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SIMGELER VE KISALTMALAR LISTESI

ACE-I : Anjiyotensin déniistiirme enzim inhibitdrii
AF : Atriyal fibrilasyon

AHA : Amerikan Kalp Cemiyeti

AKS : Akut koroner sendrom

ARB : Anjiyotensin reseptor blokeri.
ARISTOTLE : Apixaban versus Warfarin in Patients with Atrial Fibrillation
calismasi

AV : Atriyoventrikuler

AVR : Aortik kapak replasmani

BKI : Beden kitle indeksi

DM : Diabetes mellitus

DeVega : DeVega trikispit anuloplasti
EF : Ejeksiyon fraksiyonu

EHRA : Avrupa Kalp Ritim Dernegi
EKG : Elektrokardiyografi

ESC : Avrupa Kardiyoloji Dernegi

FDA : Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi
GIA : Gegici iskemik atak

HDL : Yiksek dansiteli lipoprotein
HPL : Hiperlipidemi

HT : Hipertansiyon

IKK : Intrakranial kanama

INR : Uluslararasi normallestirilmis oran
IV : Intravendz

KABG : Koroner arter baypas greft
KAH : Koroner arter hastaligi

KKB : Kalsiyum kanal blokeri

KOAH : Kronik obstriiktif akciger hastalig
KPB : Kardiyopulmoner baypas

KY : Kalp yetersizligi

LDL : Diistik dansiteli lipoprotein
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MK : Mitral kapak

MVR : Mitral kapak replasmant

NYHA : New York Kalp Cemiyeti

OAK : Oral antikoagulan

PO : Perioral

PV : Pulmoner ven

RAA : Sag atrium kulak¢igi

RAAFT Il : Radiofrequency ablation vs antiarrhythmic drugs as first-line treatment
of paroxysmal atrial fibrillation ¢alismasi

RE-LY : Dabigatran versus Warfarin in Patients with Atrial Fibrillation ¢aligmasi
ROCKET-AF : Rivaroxaban versus Warfarin in Nonvalvular Atrial Fibrillation
calismasi

SAA : Sol atrium kulak¢ig1

SAC : Sol atrium ¢ap1

SPAF-1 : Stroke Prevention in Atrial Fibrillation 1 ¢alismasi

SV : Sol ventrikil

SVDSC : Sol ventrikiiliin diyastol sonu ¢ap1

SVSSC : Sol ventrikiiliin sistol sonu ¢ap1

TK : Trikuspit kapak

TOE : Transozefageal ekokardiyografi

TTE : Transtorasik ekokardiyografi

TTR : Tedavi kapsamindaki zaman

VKA : Vitamin K antagonisti

VK1 : Vena kava inferior

VKS : Vena kava superior

VT : Ventrikiiler tagikardi
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OZET

Atriyal Fibrilasyon Tedavisinde Kriyoablasyon Uygulanan Hastalarimizda
Erken ve Orta Donem Sonuclarimiz
Dr. Gokhan Yigit TANRISEVER
Atriyal fibrilasyon (AF) atriyumlarin diizensiz elektriksel aktivitesi sonucu gelisen,
atriyal mekanik islev kaybiyla karakterize olan supraventrikiiler bir tasiaritmidir. AF
genel popilasyonun %1-2’sinde goriiliirken, yasla birlikte prevalansinda artig
izlenmektedir. AF, beraberinde getirebilecegi inme gibi yikici sonuglari ile mortalite
ve morbidite i¢in gii¢lii ve bagimsiz bir risk faktoriidiir. Bu ¢alismada klinigimizde
AF’nin cerrahi tedavisinde kullandigimiz kriyoablasyon yonteminin erken ve orta
donem sonuglarini degerlendirmek istedik. Eylul 2014-Ekim 2017 tarihleri arasinda
klinigimizde agik kalp operasyonu olacak olan 37 kronik AF’li hastaya eszamanli
kriyoablasyon tedavisi uygulandi. Hastalara standart 12 derivasyonlu EKG ve
transtorasik ekokardiyografi (TTE) ile tan1 kondu. Hastalarin preop ve postop 6.ayda
LA, RA, EF ve SPAB degerleri transthorasik ekokardiyografi (TTE) ile 6lguldi.
Kirk yas tizeri tiim hastalara koroner anjiyografi yapildi. Hastalarin postoperatif ve 6.
aydaki ritimleri EKG ile degerlendirildi. Istatistik analizler SPSS “16,0 for
Windows®” programu kullanilarak gerceklestirildi. Hastalarm 7°si (%18,9) erkek,
30’u (%81,1) bayandi. Ortalama yas 59,43+9,02 (41-76) idi. Ameliyat sonrasi 23(%
62,2) hastada siniis ritmi saglandi. Izlem siresinin sonunda, 24(%64,8) hastada
normal sinds ritmi oldugu bulundu. Sinds ritmine donen hasta grubunda preop ve
postop TTE’de 6lgulen sol atriyum ¢aplarinin daha az oldugu goruldi ve istatiksel
olarak anlamliydi. Sinus ritmine donen hasta grubunda preop sol atriyum capi
49,1+4,9mm, AF grubunda ise 54,3+6,3mm olarak bulundu. Sinds ritmine doénen
hastalarin sol ve sag atrium caplarinin postoperatif 6. aydaki 6l¢iim degerlerinde
anlamli bir azalma oldu. Calismamizda elde edilen sonug, literatlirde bildirilen
yizdenin altinda olmasina ragmen kabul edilebilir diizeyde bulunmustur.
Kriyoablasyon tedavisinin basarisinda sol atriyum g¢apmin 6nemli oldugu
degerlendirildi. Bu yontem, uygun hasta profili secimi yapildiginda basarili, giivenle

uygulanabilen etkili ve kolay uygulanabilir bir prosedtrdr.

Anahtar Kelimeler: Atriyal fibrilasyon, , kriyoablasyon,

Xl



ABSTRACT

Early and Midterm Results of Cryoablation Procedure Used in Patiens With
Atrial Fibrillation

Dr. Gokhan Yigit TANRISEVER

Atrial fibrillation (AF) is a supraventricular tachyarrhythmia characterized by loss of
atrial mechanical function due to the irregular electrical activity of the atria.
Although AF is seen in 1-2% of the general population, the prevalence increases with
age. AF, which has destructive outcomes such as stroke, is considered as an
independent risk factor for mortality and morbidity. We’d like to evaluate the early
and mid-term results of the cryoablation procedure used in the surgical treatment of
AF. Between September 2014 and October 2017, 37 chronic AF patients who were
scheduled for open heart surgery in our clinic underwent simultaneous cryoablation
therapy. At the preoperative period, all of the patients were diagnosed by 12-lead
electrocardiography (ECG) and transthorasic echocardiography (TTE). All the
patients were evaluated pre and 6.th month post operatively by TTE for LA, RA, EF
and SPAP. For the patients over 40 years old, coronary angiography was performed.
The rhythms of the patients were evaluated postoperatively and at 6th month with
ECG. Statistical data was evaluated by using SPSS “16.0 for Windows®” program
(SPSS Inc., Chicago, I1I). There were 7 (%18,9) male and 30 (%81,1) female patients
ranging in age from 41 to 76 years, with a mean age of 59,43+9,02 years. 23(%62,2)
patients were returned back to their normal sinus rhythm postoperatively. At the end
of the follow-up period, 24 (%64,8) patients were found to have normal sinus
rhythm. In the patient group returning to the sinus rhythm, the left atrial diameters
measured in preop and postop TTE were found to be less and statistically significant.
In the patient group returning to the sinus rhythm, the diameter of the preop left
atrium was 49,1 + 4.9mm, and in the AF group 54,3 + 6.3mm. Although the result
obtained in our study was below the reported rate in the literature, it was found to be
acceptable. In the success of cryoablation treatment, the left atrial diameter was
considered to be important. This method is an effective, safe and easily applicable

procedure when appropriate patient is selected.

Key words: Atrial fibrillation, cryoablation,
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1.GIRIS

Atriyal fibrilasyon (AF) atriyumlarin diizensiz elektriksel aktivitesi sonucu
geligen, atriyal mekanik islev kaybiyla karakterize olan supraventrikiiler bir
tagiaritmidir. AF prevelansi degismekle birlikte yas ile artis gostermektedir.
(1)Erkeklerde kadinlara gore daha sik goriiliir. Genel popiilasyondaki sikligi %0,4
civarinda olup oran yasla artar. 25-35 yas arasinda %0,2, 60 yasin altinda %1 ‘den az,
60 yas Ustunde %2-5 arasinda ve 80 yas Ustlinde %10 olarak saptanmaktadir.(2)

Hastalar asemptomatik olarak basvurabilecegi gibi; ¢arpinti, halsizlik, nefes
darligi, sersemlik hissi, gogiis agrisi, bas donmesi sikayetleri ile basvurabilirler.
AF’nin en 6nemli ve en yikict klinik durumlardan birisi inmedir. AF’li hastalarda
inme riski 5-6 kat artmistir. Genel olarak bakildiginda tiim inmelerin % 20’si AF’ye
bagli olup AF’ye bagli bu inmeler daha fatal ve siddetlidir. Bunun yan1 sira, AF
mortalite ve morbidite i¢in giiglii ve bagimsiz bir risk faktoriidiir. Kardiyovaskuler
sebeplere bagli mortaliteyi de iki kat arttirdig1 gosterilmistir (3, 4)

Atriyal Fibrilasyon sirasinda aritmi, tasikardiye ve atriyoventrikller senkron
kaybina bagli olarak konjestif kalp yetmezligine, sol atriumda kan akisindaki
duraganlik sonucu tromboemboliye ve atrial sistolik fonksiyon bozukluguna bagh
olarak kardiak output’ta diismeye sebep olur. Bu nedenlerden oturi AF, dnemli
morbidite ve mortalite nedenidir.

AF, beraberinde getirebilecegi inme gibi yikici sonuglari ile mortalite ve
morbidite i¢in giliclii ve bagimsiz bir risk faktoriidiir AF’nin tedavisi 3 yontem
kullanilmaktadir. Medikal, perkitan ve cerrahi girisim tedavide kullanilmaktadir.
Yeni oral antikoagiilanlarin ve ablasyon yontemlerinin gelistirilmesi ile beraber bu
hastaligin tedavisinde 6nemli adimlar atilmistir. AF bu derece yaygin olmasina
ragmen uzun Sure medikal tedavi denenmis fakat bunda istenen basar1 diizeyine
ulagilamamustir; bazi1 yaymlarda % 50 ila % 84 arasinda basarisizlik orani

bildirilmistir.(5)

Bir¢ok AF hastas1 sistemik emboli, hemodinamik dengesizlik, carpint1 ve
bayginlik hissi gibi rahatsizliklarin yani sira antiaritmik ve antikoagiilan tedaviye

bagl diger bir¢ok yan etkiye maruz kalmaktadirlar.



Bu nedenle AF’yi diizeltmek i¢in diisiik riskli, minimal diizeyde invaziv ve
maliyeti diisiik yontemlerin gelistirilmesi biiylik 6nem tasimaktadir. Bu amacla
degisik cerrahi teknikler (sol atriyal izolasyon prosediirii, His diiglimiiniin kateter
ablasyonu, koridor prosedirl, pulmoner ven izolasyonu vb.) gelistirilmistir. (6, 7)
Son olarak James Cox ve ark. (8)tarafindan gelistirilen ve daha sonra iki kez
modifiye edilen ‘“MAZE III Prosediiri’” % 100’e yaklasan basar1 orani ile bu
konuda altin standart olmustur.

MAZE 1II Prosediirii’niin bu konudaki basarisinin yiiksek olmasina ragmen
her iki atriyumda muhtelif kesiler yapilmasi yeniden dikilmesi (cut and sew)
prensibine dayanan bu islem ¢ok zaman almasi, komplikasyon riskinin yiiksek
olmasi, c¢ok deneyim gerektirmesi ve oldukca komplike bir girisim olmasi
nedenleriyle yaygm kullanim alani bulamamistir. Bu nedenle kesip dikme islemi
yerine bu skarlar1 degisik enerji kaynaklari kullanilarak olusturulmasina galisilmistir.
Bu amagla radyofrekans, mikrodalga, lazer, bipolar koter, kriyoablasyon vb.
yontemler denenmistir. Gliniimiizde en yaygin olarak radyofrekans ve kriyoablasyon
kullanilmaktadir.

Bircok yayinda AF si olan hastalarda kriyoablasyon yontemi ile basar1 orani
%70-80 civarinda verilmistir. Bu ¢alismamizda AF’si olan ve agik kalp cerrahisi
uygulanacak olan hastalarda kriyoablasyon ile Modifiye Maze proseduri
uygulayarak yaptigimiz kriyoablasyon isleminin erken ve orta donem sonuglarimi

bulmay1 amacladik.



2.GENEL BILGILER

2.1  ATRIYAL FIBRILASYON
2.1.1 Atriyal Fibrilasyon Tarihcesi

AF ilk olarak 1909 yilinda Thomas Lewis tarafindan tanimlanmistir.(9) 1948
yilinda Scherf atriyal fibrilasyon mekanizmasinin, bir ektopik odaktan
kaynaklandigini savunan bir dizi deney gergeklestirmistir (10).

1962 yilinda, Lown ve arkadaslar1 atriyal fibrilasyon olan hastalarda ilk
kardiyoversiyonu uygulamistir.(11)

Aritmi cerrahisini 1968 yilinda Dr.Will, C.Sealy, Wolf Parkinson White
Sendromunda aksesuar yollarin cerrahi olarak divizyonunu uygulayarak
baslatmistir(12).

1980 yilinda Cox ark. tarafindan ortaya atilan sol atriyal izolasyon
operasyonu, sol atriyum icinde izole edilmesi, buyuk reentry halkalarin sol atrium
iginde olugmasini engelleme esasina dayanmaktadir (13).

1982 yilinda Scheinman ‘his diiglimiiniin kateter ile ablasyonu’ ydntemini
baslatti. His demetinin ablasyonu ve kalict kalp pili implantasyonu, ventrikiil
cevabinin kontrol altina alinamadigi hizli AF’li olgularda uygulanmustir (14)

1985 yilinda Guiraudon, AF cerrahi tedavisinde kalict pacemaker
gerektirmeyen ‘koridor prosediiri’nii gelistirmistir. Bu prosedir ile Sinis
diigimiinden ¢ikan ileti baska bir yere sapmadan bu koridordan gecerek AV diigiime
ulasir ve ventrikiilii uyarir(15).

1991 yilinda James Cox ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen ve daha sonra
iki kez modifiye edilen ‘““MAZE III Prosediiri’’ AF tedavisinde altin standart
olmustur(8).

2.1.2. Atriyal Fibrilasyon Tanimi

AF, atriyumlarin diizensiz elektriksel aktivitesi sonucu gelisen, atriyal
mekanik islev kaybiyla karakterize olan supraventrikiiler bir tasiaritmidir. (16)
AF’de, atriyum duvart kendi i¢inde ortalama 400-600 kez kasilir ve ventrikiil hiz1
atriyal aktiviteyle olan etkilesimiyle ve atriyoventrikiler nodun filtre fonksiyonuna
gore 100 ila 160 atim/dakika arasinda degisir. AF’nin elektrokardiyografi (EKG)
bulgular sekil 1°de gosterilmistir.
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Sekil 1. Atriyal fibrilasyonun elektrokardiyografi bulgular:

R-R intervalinin diizensizligi (AV ileti varsa), tekrarlayan belirgin P dalgasi
yoklugu, atriyal aktivite diizensizligi ve atriyal siklus uzunlugunun degiskenligi
bulgular arasinda yer almaktadir (9). AF’ de atriyum hiz1 400-600/dk, ventrikil
cevabi 100-180/dk arasindadir.

2.1.3. Atriyal Fibrilasyon Simiflamasi

Akut AF ile bagvuran hastalarda, bu basvuru ilk tani olabilecegi gibi, bagvuru
zamani, siniis ritmine donme zamani, AF siiresi veya hekimin kararina gore
siiflandirilmaktadir.

Eger bir hasta iki veya daha fazla ataga sahipse, AF rekiirren (tekrarlayan)
olarak kabul edilmektedir. Rekiirren AF; paroksismal, persistan (inat¢i) ve
permanent(kalic1) olarak tanimlanmaktadir.

Paroksismal AF yedi giin veya daha kisa siirmektedir ve kendiliginden
ortadan kalkmaktadir.

Persistan AF kendiliginden ortadan kalkmamaktadir ve normal siniis ritmini
yeniden kazanabilmek icin elektrik veya farmakolojik kardiyoversiyon
gerektirmektedir. Bu AF ler yedi glinden daha uzun surer.

Permanent AF ise, Kkardiyoversiyondan sonra bile sinds ritminin

saglanamadig1 kalici bir rahatsizliktir.



2.1.4. Atriyal Fibrilasyon Epidemiyolojisi

AF genel populasyonun %0,4-%2’sinde goriilen ve en yaygin rastlanan
strekli kardiyak aritmidir.(17) Yasl niifus artis1 ile birlikte goriilme sikhigi da
artmaktadir. AF prevalans1 yagla birlikte artmaktadir ve 60 yas lstiinde %10 a
ulagsmaktadir.

AF, hem kardiyak, hem de nonkardiyak hastalikta olusabilir veya herhangi bir
hastalik olmaksizin goriilebilir. Gelismis tllkelerde, hipertansif kalp hastaligi, AF’si
olan hastalarda altta yatan en sik hastaliktir. (18)

Kapak hastaligi, AF’nin 6nemli bir nedenidir. Atriyal fibrilasyon, kalp
cerrahisi planlanan olgular i¢in ayr1 bir 6nem tasimaktadir. Clnki mitral kapak
cerrahisi i¢in bagvuran olgularin % 60-80’i kronik AF’lidir. Bu oran, koroner ve aort
kapak hastalar1 i¢in %5-10 arasindadir. (4, 19)

Izole mitral stenozu olanlarin %29’unda, izole mitral yetmezligi olanlarin
%16’sinda ve mitral stenoz ve yetmezligi birlikte oldugu hastalarin %52’sinde tespit

edilmistir.(20)

2.1.5. Atriyal Fibrilasyon Patofizyolojisi

AF olusmasinda 6zellikle atriyal dokuda meydana gelen progresif yeniden
sekillenme etkili olur. Bu yeni sekillenme sirasinda atriyumlarda fibroblastlar
miyofibroblastlara prolifere olur ve farklilagir. Artmigs bag dokusu birikimi ve
fibrozis bu sirecin belirgin ozellikleridir. Ozellikle pulmoner venlerin atriyuma
acilma bolgelerinde meydana gelen hasar ve elektrofizyolojik anormallikler sonucu
AF meydana gelmektedir. Hiicresel fokal aktivite mekanizmalari hem tetiklenmis
aktivite, hem de reentry olabilir. Miyosit lifi oryantasyonundaki ani degisimlerin yani
sira, daha kisa refrakter donemler nedeniyle, pulmoner venler (PV’ler) atriyal
tasiaritmileri baglatmak i¢in daha giiclii bir potansiyele sahiptir.

AF patogenezi tam olarak anlagilamamis bir aritmidir.(21) Fokal mekanizma
‘reentry’ ve ¢oklu dalgacik hipotezi AF’nin baslamasinda ve devam etmesinde rol
oynamaktadir. (22) Son zamanlarda kars1 ¢ikilsa da, ¢oklu dalgacik hipotezi 50 yil
boyunca AF’nin dominant kavramsal modeli olmustur. Bilgisayar simulasyonu
kullanarak Moe ve ark. (23) AF sirasinda ¢oklu gezinen dalgalarin (multiple

wandering wavelets) bulundugunu ortaya koyan bir model gelistirdiler. AF,



“elektriksel remodeling” ismi verilen bir siire¢ yoluyla kendi kendisini strdurdr.
Hayvan modellerinde ve klinik deneylerde gosterilmis oldugu gibi, atriyal
fibrilasyon, ‘atriyal fibrilasyonun atriyal fibrilasyonu dogurdugu’ bir dizi
elektrofizyolojik degisikliklere neden olur. Atriyal fibrilasyon periyotlarina yanit
olarak, atriyal refrakter sure kisalir. Tek ekstra uyart ile atriyal fibrilasyonun yeniden
baslatilmasi kolaylasir. Tekrarlayan ataklar, aritmi kalici olana kadar her atagin daha
uzun siirmesi ile sonuglanir. Siniis diigiimii fonksiyonu da baskilanir. Biitiin bu
degisiklikler, siniis ritminin yerine konmasindan sonra zaman iginde geri doniisiir.
Cox Maze prosediirii, bu dalgalar1 igeren reentran ‘yeniden girisli’ dolasimlari
kesmek {izere tasarlanmistir.

Allessie, AF’nin atriyumda aritminin kalict olmasi ile sonuglanan bir
elektrofizyolojik ve yapisal degisiklik dongiisii baslattigin1 gozlemleyerek, AF nin
anlasilmasini bir sonraki asamaya tasimistir. Yani AF, AF’nin devam ettirilmesini
saglayan elektriksel bir yeniden modellemeye neden olmaktadir (24). Bu nedenle,
AF’nin siiresinin tedavinin se¢imini ve basarisini etkilemesi muhtemeldir.

AF’nin bir substrat ve tetikleyici gerektirdigi yoniinde genel bir uzlasma
vardir. Substrat atriyal bir anomalidir (genellikle inflamasyon veya fibrozis) ve
AF’nin gelisimini destekleyen atriyal elektriksel fonksiyon bozukluguna yol
acar.(22)

2.1.6. Atriyal Fibrilasyonda Risk Faktorleri

AF olusumunda iliskili olan diger kardiyovaskiiler risk faktorleri; ileri yas,
erkek cinsiyet, hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM), koroner arter hastalig
(KAH), kalp yetersizligi (KY), kalp kapak hastaligi, atriyal septal defekt, obezite,
kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), uyku apnesi, tiroid disfonksiyonu, alkol
kullanimi1 ve kronik bobrek hastaligidir.

2.1.7 Atriyal fibrilasyonun Klinik sonuclar: ve Tam

AF ile akut olarak bagvuran hastalar, asemptomatik olarak bagvurabilecegi
gibi; carpinti, halsizlik, nefes darligi, sersemlik hissi, gogiis agrisi, bas donmesi
sikayetleri ile bagvurabilirler. AF ile iligkili akut klinik durumlar, sadece carpinti ile

"Lone AF" olabilecegi gibi, AF beraberinde 6liim, inme ve diger tromboembolik



olaylar (periferik), kalp yetersizligi, bozulmus yasam Kkalitesi, azalmis egzersiz
kapasitesi ve sol ventrikil (SV) islev bozuklugu seklinde de ortaya ¢ikabilir. AF’de
en onemli klinik durumlardan birisi inmedir. AF’li hastalarda inme riski 5 kat
artmistir.(25) Inme AF’ nin en &nemli ve en yikict komplikasyonudur. Tiim
inmelerin % 20’si AF’ye baglidir. AF’ye bagli inme daha fatal ve siddetlidir. AF nin
biiyiik kalp yetmezligi calismalarinda mortalite ve morbidite i¢in gii¢lii ve bagimsiz
bir risk faktorii oldugu saptanmistir (26-28).

Atriyal fibrilasyonun klinik belirtileri, atriyal sistolik fonksiyonun kaybina ve
dizensiz ventrikiiler yanita baglidir. Atriyal sistolik fonksiyon kaybi, kalbin
hemodinamik fonksiyonunda bozukluga yol agar ve normal kisilerde kalbin atim
hacminde %10 azalmaya neden olur (yiiksek ventrikiiler hizlarda daha da fazla
azalir). Artan yas ile sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonunda azalma
meydana geldiginden atim hacmindeki azalma %30 veya daha fazladir. Bunun yani
sira diizensiz ventrikiil hizlar1 ventrikiiliin suboptimal sekilde dolmasina neden olur
ve buna bagli kalp debisinin daha da azalmasina neden olur. Atriyal sistolik
fonksiyon kaybi, sol atriyum i¢inde staza ve intraatriyal trombiis olusumuna neden
olur(29).

AF, hastalarin yaklasik %20-50’sinde kalp yetmezligi ile iliskilidir. AF’de,
atriyal senkronizasyon kaybi ve tasikardi kalp yetmezligine yol agabilir. Kontrol
edilemeyen yiiksek kalp hizlarida, uzun siirdiigiinde, miyokardiyumda, ilerleyici sol
ventrikll dilatasyonuna ve sol ventrikll sistolik fonksiyonunda azalmaya yol
acabilen ultrastriktirel ve mikroskobik degisiklikler olusturur; buna tasikardinin
indiikledigi kardiyomiyopati denir(30).

Bu bahsedilen nedenlerden dolayr AF’nin medikal veya cerrahi yollarla
duzeltilmesi buyik 6nem arz etmektedir.

Ventrikiil hiz1 daha da yiiksek ise WPW Sendromu diistiniilmelidir. WPW
sendromunda fibrilasyon dalgalarinin aksesuar yol iizerinden ventrikiile gecisleri

kolay olup senkop veya VF'ye yol acabilir.



2.1.8. inme ve Kanama Riskinin Degerlendirilmesi

AF hastalarinda inme ve kanama riskinin iyi belirlenmesi ve sonrasinda risk
yarar oranina gore hastanin antikoagiilan tedavinin baglanmas1 gerekmektedir.

CHADS2 skoru: CHADS2 skoru non-valvuler AF hastalarinda inme riskini
tahmin etmede ve en uygun antitrombotik tedavinin belirlenmesinde kullanilan bir
skorlama sistemidir, yerini CHA2DS2-V ASc skoruna birakmistir.(31)

CHA2DS2-VASC skoru: CHA2DS2-VASc skoru birkag risk faktorind
iceren sema olup antikoagulasyon almayan non-valvuler AF hastalarinin 1 yillik
inme riskini tahmin eden bir risk semasidir. AF’de inme i¢in yeni CHA2DS2-VASc
risk skorlamasi tablo 1’de gosterilmistir.(32)

HAS-BLED kanama: Inme riskini arttiran klinik risk faktorleri ve AF
hastalarinda oral antikoagulan (OAK) tedavi ayni zamanda kanama riskini de
artirmaktadir. HAS-BLED kanama skoru antikoagiilan tedavi adayr olan AF’ li
hastalarda 1 yillik major kanama riskini pratikte tahmin etmede kullanilan skorlama

sistemidir. AF’de kanama i¢in HAS-BLED risk skoru tablo 2’de gosterilmistir.(33)

Atriyal fibrilasyonda inme igin-l;/aéalioéHAZDSZ-VASc risk skorlamasi
Risk Faktoru Skor
Konjestif kalp yetersizligi/sol ventrikiil disfonksiyonu 1
Hipertansiyon 1
Yas<65 0
Yas (65-74) 1
Yas >75 2
Diabetes mellitus 1
Inme/gegici iskemik atak/tromboemboli 2
Vaskiiler hastalik (Gegirilmis miyokart enfanktiisii, periferik arter 1
hastalig1, aortik plak)
Kadin cinsiyet 1
Maksimum skor (yas 0,1 veya 2 olacagindan maksimum skor 9’dur) 9



Tablo 2.
Atriyal fibrilasyonda kanama i¢in HAS-BLED risk skoru

Klinik Ozellikler Skor
H Hipertansiyon 1
A Anormal bobrek ve karaciger fonksiyonu** 1 veya2
S Inme/gegici iskemik atak/tromboemboli 2
B Kanama 1
L Labil INR 1
E Yas > 65 1
D Ilag veya alkol** 1 veya 2

*Maksimum 9 puan; ** Her biri igin 1 puan

Skorlama sonucu ESC onerileri: Antitrombotik tedavinin segimi her hasta i¢in
mutlak inme/tromboemboli ve kanama riskine ve net klinik faydaya
dayandirilmalidir (Sinif I, Kanit diizeyi A) (34).

Diisiik risk (yas <65 ve yalnizca AF) altindakiler (erkek ve kadin) ya da
kontraendikasyon bulunanlar disindaki AF’li hastalarin tiimiinde tromboemboliyi
onlemek icin antikoagilan tedavi yapilmasi onerilmektedir (Sinif I, Kanit diizeyi A)
Non-valviiler AF’de inme riskinin arastirilmasi igin CHA2DS2-VASc skorlamasi
yapilmasit onerilir (Smuf I, Kanit diizeyi A). CHA2DS2-VASc skoru 0 olan diisiik
risk altindaki (yas1 <65 ve lone AF’si bulunan), risk faktorii bulunmayan hastalarda,
antikoagulan tedavi dnerilmemektedir (Simif I, Kanit diizeyi A) (34).

CHA2DS2-VASc puani >2 olan hastalarda, kontrendikasyon bulunmadigi
slirece OAK tedavisinin: dozu ayarlanmis VKA (INR 2-3); ya da direkt trombin
inhibitori (dabigatran); ya da oral Faktor Xa inhibitoru (0r., rivaroksaban, apiksaban)
ile gergeklestirilmesi onerilir. (Smif I, Kanit diizeyi A) (34).

CHA2DS2-VASc puant 1 olan hastalarda OAK tedavisinin, kanama
komplikasyonu riski degerlendirilerek ve hasta tercihi dikkate alinarak: dozu
ayarlanmigs VKA (INR 2-3); ya da direkt trombin inhibitori (dabigatran); ya da oral
Faktor Xa inhibitori (6r., rivaroksaban, apiksaban) ile gerceklestirilmesi
diistintilmelidir (34).



HAS-BLED skoru ozellikle kanama riski yiiksek olan hastalarin
belirlenmesinde 6nemlidir. Skoru > 3 olan hastalarda 6zellikle INR degeri siki
kontrol edilmeli ve yeni OAK kullanan hastalarda etkin olan en diisiik doz tercih

edilmelidir (dabigatran eteksilat icin 110 mg).

2.1.9. Atriyal Fibrilasyonda Tedavi
AF tedavisini 3 baslik altinda ele almak gerekmektedir. Medikal, perkitan ve cerrahi

olarak AF nin tedavisi yapilmaktadir.

2.1.9.1. Medikal Tedavi

Atriyal fibrilasyonun farmakolojik tedavisinde ii¢ ana hedef belirlenmistir. ilk
amag normal siniis ritminin tesisi (kardiyoversiyon) ve bunun siirdiiriilmesidir. Ikinci
amag ise ventrikil hizinin kontrolidir. Hiz ve ritim kontrolii saglanirken
tromboembolinin 6nlenmeside amaglanmaktadir.

Akut AF'nin kalbin hemodinamisini bozmasi nedeniyle antiaritmik ilaglarla
farmakolojik veya elektriksel kardiyoversiyonla sekil-2 deki gibi hiz veya ritm
kontrolune; tromboemboli riski nedeniylede antikoagiilan tedaviye gereksinim

vardir.

Uygun antitrombotik tedavi
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Sekil-2 AF’DE Hiz Kontrolii ve Ritim Kontrolii Semasi
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219.11 Akut Hiz Kontrolii

Akut hiz kontroliinde hedefimiz 80-100 atim/dakika olacak sekilde planlama
yapilmalidir. Tim AF tiplerinde, intravendz beta bloker ve non-dihidropridin
kalsiyum kanal blokeri (KKB) onerilmektedir (Sinif I, Kanit diizeyi B). (17, 35, 36)
Ciddi SV disfonksiyonu olanlarda amiodarone verilebilir. (17)

Amerikan Kalp Cemiyeti SV disfonksiyonu olmasa bile IV amiodarone
tedavisini 6nermektedir (Smif Ila, Kanit diizeyi B). (35) Basvuru sirasinda akut AF
hastalar1 daima yiiksek hizda olmaz, diisiik ventrikiil yamitli AF ile basvuran
hastalara 0,5 — 2 mg atropin, kardiyoversiyon veya ge¢ici pacemaker takilmasi
gerekebilir.

Hiz kontroliinde komorbid hastaliklar dikkate alinmalidir. Yasam tarzi ve
komorbid hastalik durumuna gore hiz kontrolinde kullanilacak tedavi sekil 3’de
gosterilmistir.  Hiz kontroliinde en ¢ok kullanilan ilaglar tedavi sirasi ile
(preeksitasyon haric) beta blokerler (iv metoprolol, bisoprolol, esmolol, propranolol),
non-dihidropridin KKB (diltiazem ve verapamil), digoksin (ilk segenek degildir ve
ge¢ etki) ve amiodarondur. Akut AF’ de hiz kontroliiniin yaninda, dekompanse KY,
devam eden iskemi ve hipotansiyon gibi klinik durumlarda kardiyoversiyonda
yapilabilir. (30, 35, 36)

llag secimi yasam tarzina ve altta yatan hastaliga baglidir

Atriyal fibrilasyon
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2.1.9.1.2 Akut Ritim Kontroll

Ritim kontrolint farmakolojik kardiyoversiyon, elektriksel kardiyoversiyon
ve AF ablasyonu basliklar1 altinda incelemek gerekmektedir.. Akut AF ile gelen
hasta sinus ritmine dondurilmek isteniyorsa izlenecek algoritma sekil 4° te

Ozetlenmistir.

[ Yeni baglangich AF |

Evet Hayir

Elektriksel H Jdch sagimi
l Farmakolajik
) [ ———

| |cran||oiu|

Elekriksel Intravenéz Intravendz Intravengz C'E_Fk';&kﬂglnﬁ
kardlyoversiyon amiodaron ibutilid® il b
vernakalant® pmpefa.non flekainid
vernakalant [
*Ciddi sol wentrikil hipermrafisi (21,4 cm) varsa iburilid *
verilmemelidir:
“Orea veya ciddi kalp yerersizhigi, aort darlify, akue keroner Intravandas Intravendss
sendrom veya hipotansiyonda vernakalant verilmermelidir. amicdaron amiodaron
Hafif kalp yetersizliginde dikkar edilmelidie

“Cepre-tablet’ teknifi-ubben govenli bir aramda n
degerlendirme ve sonrasnda hasta warafindan ayakoan

uypulanar.

Sekil-4 Yeni baslangich AF hastalarinda elektriksel ve farmakolojik kardiyoversiyon
endikasyonlar1 ve farmakolojik kardiyoversiyon icin antiaritmik ilag segimi.

2.1.9.1.2.1  Farmakolojik Kardiyoversiyon
Farmakolojik kardiyoversiyonda iilkemizde kullanilan sinirli sayida antiaritmik ilag
vardir. Bu ilaglar IV ve oral olarak kullanilabilen amiodaron ve sadece oral formu
bulunan propafenondur. Bu iki ajan disindada farmakolojik kardiyoversiyon

tedavisinde kullanilacak mevcut birgok ajan bulunmaktadir

Flekainid

Hizl etkili ve yiiksek basari ile siniis ritmi saglar (Sinif I, Kanit diizeyi A). 2mg/kg
10dk &nerilir. Ik saatte basar1 orani yiiksek olup, ilk 6 saatte basar1 %67-92° dir.
Organik kalp hastaliginda flekainid kullanilmaz. Atriyal flutter’de etkisi az olup

Onerilmez. (17)
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Propafenon

30dk-2 saat iginde yiiksek basari ile siniis ritmi saglar (Smif I, Kanit diizeyi A).
2mg/kg dozunda 10 — 20 dk’ da infiizyon ile verilir. Ilk 6 saatte basari oram1 % 41-
91°dir. Hasta ilk oral 600mg kullanimdan sonra 4 saat yakin takip edilmelidir (Olasi
aritmi ve hipotansiyon agisindan). Diger Smnif IC ajanlar gibi organik kalp hastaligi
olanlarda tercih edilmez (Smif III, kanit diizeyi A).(17)

Amiodaron

Ulkemizde en cok tercih edilen ajandir. AF’yi siniis ritmine ¢evirme orani yiiksek
olmak ile birlikte bu etkisini ge¢ ortaya cikarmaktadir. Bu nedenle genelde
amiodarone baslanan hastalar hastanede yatarak takip edilirler (Avrupa Kardiyoloji
Dernegi (ESC) Smuf I, Kanit diizeyi A ve Amerikan Kalp Cemiyeti (ACC) Sinif Ila,
Kanit diizeyi A). Onerilen doz 5 mg/kg 1h yiikleme ve 50 mg/saat idame seklindedir.

AF’yi siniis ritmine ¢evirme oran1 %80-90” dir .(17)

Ibutilid

Img 10dk ve 10dk sonra 1 mg 10dk seklinde uygulanir. <30 dk basar1 % 50 olup, en
ciddi yan etki polimorfik ventrikiiler tasikardi (VT) (%3-5) olup 6nerisi bu nedenle
diisiiktir (Smuf IIb, Kanit diizeyi A). Atriyal flutterde AF gore daha etkili olup,
atriyal flutter tedavisinde birinci segenek tedavidir. Sol ventrikil ejeksiyon

frakisyonu (EF) <%30, hipokalemi ve uzun QT hastalarinda verilmemelidir.

Vernekalant

Atriyuma spesifik ¢oklu iyon kanal blokeri, yar1 6mrii 2-5 saat ve CYP2D6 ile
karacigerde metabolize olur. Atriyal fibrilasyonun sinilis ritmine ddnmesinde
amiodarondan daha hizli etkilidir.(37) ESC 2012 kilavuzunda kullanimi
onaylanmistir (Sinuf I, Kanit diizeyi A) (38). Onerilen doz 3mg/kg 10 dk olup, 15 dk
beklenir siniis ritmi saglanamaz ise 2 mg/kg tekrar verilebilir. Paroksismal AF’ de
basar1 oran1 %60 — 75 olup SKB < 100 mmHg, ciddi aort stenozu, New York Kalp
Cemiyeti (NYHA) siif III — IV KY, akut koroner sendrom (AKS) <30 giin ve uzun

QT (>440 msn) durumlarinda verilmemelidir. Ozellikle acil servise gelen ve
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elektrofizyolojik calisma sirasinda meydana gelen AF durumlarinda hizli etki etmesi
sebebiyle diger ilaglara gore tercih edilebilir.

Sonug olarak flekainid ve propafenon ile karsilagtirildiginda, flekainid daha
etkilidir (%90 vs %64). Ibutilid ve propafenon karsilastirildiginda, Ibutilid daha
etkindir (%71 vs %49), ancak %10 VT yapmasi sebebiyle ilk tercih degildir. Yeni
gelisen AF’ de (<48 saat), yapisal kalp hastalig1 yok veya hafif ise IV flekainid, 1V
propafenon verilmelidir. Yapisal kalp hastalig1r var ise amiodaron birinci se¢enek

olarak verilmelidir.(38)

2.1.9.1.2.2  Elektriksel Kardiyoversiyon

Elektriksel kardiyoversiyon acil sartlarda ve elektif sartlarda yapilmasina gore
siiflandirilir. Atriyal fibrilasyon ile beraber suur bozuklugu, akut kalp yetersizligi,
ciddi iskemi, sok ve hemodinamik bozukluk olmasi durumunda acil olarak
kardiyoversiyon yapilmalidir.

Elektriksel kardiyoversiyon, atriyal fibrilasyonu olan hastalarda, atriyal
miyokardiyumu repolarize ederek ve bdylece organize iletiyi yerine koyarak sinis
ritmini geri getirir. Baslangigta asistolik bir periyottan sonra, sinoatriyal diigiim,
kardiyak bir pace-maker olarak rolini devam ettirir. Eksternal elektriksel
kardiyoversiyon, sinls ritmini tesis etmek acisindan etkilidir, ama etkinligi %20-90
arasinda degisir (basar1 orani altta yatan etyolojiye gore degismektedir).

Kardiyoversiyonda dikkat edilmesi gereken durumlar; anteroposteriyor
elektrod pozisyonu anterolateral pozisyona gore daha etkindir, islem 6ncesi kalp hizi
distirmek ve antiaritmik ile basar1 artar, islem sonrasi en az 3 saat EKG
monitorizasyonu ve hemodinamik izlem gerekir, olasi asistol ve bradikardi i¢in
gecici pil imkan1 mutlak olarak bulunmali, kardiyoversiyon mutlaka senkronizasyon
ile yapilmali ve pacemaker olan hastalarda pedallar pacemakerdan en az 8 cm uzak
mesafede bulunmalidir.(39)

Kardiyoversiyonda baslangic yiiksek enerji Onerilir. 200 J bifazik
kardiyoversiyonda % 90 basar1 varken > 100 J bifazik ile bu basar1 oran1 % 60°dur.
Monofazik defibrilator kullanilacaksa 200 — 360 J tercih edilirken, atriyal flutterde
enerji daha diisiik olarak 50 — 100 J tutulmalidir. (17, 39)
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Kardiyoversiyon  sirasinda  yasanabilecek = komplikasyonlar;  %1-2
tromboemboli, sinis arresti, cilt yanigi, solunum depresyonu ve dliimciil aritmilerdir.
Bu komplikasyonlar1 yasamamak i¢in belirtilen 6nlemler ve yeterli antikoagulasyon

onlemleri alinmalidir.

2.1.9.1.3. Antitrombotik Tedavi

Antitrombotik tedavisinin amaci 6zellikle sol atriyal apendiks olmak tizere sol
atriumda trombiis olusumunu azaltarak sistemik emboli gelisimini baskilamaktir. Bu
baslik altinda antiplatelet tedavi (aspirin ve klopidogrel) ve antikoagiilan tedavi
(Vitamin K antagonisti (VKA), dabigatran, rivoraksaban ve apiksaban)
incelenmektedir.

AF’de antikoagiilan tedavi baslanmadan 6nce valvuler AF ve non-valvuler
AF’nin belirlenmesi gerekir. Clnkl valvuler AF durumunda tek tercih vitamin K
antagonisti (VKA) tedavisidir.

2.1.9.1.3.1. Antiplatelet Tedavi
Bu grup ilaglar i¢inde yer alan aspirin ve klopidogrel’in Warfarine gore inme
korumasinda etkisinin az olmasindan dolay1 antiplatelet grubu ilaglar daha az 6nem
arz etmektedir.

Ortalama risk skoru > 2 olan AF hastalarda, klopidogrel (75 mg) ve aspirin
(80 — 100 mg) kombinasyonunu Warfarin (INR 2-3) ile karsilastiran ACTIVE (Atrial
Fibrillation Clopidogrel Trial With Irbesartan for Prevention of Vascular Events)-W
calismasi, Warfarinin inme korumada aspirin ve klopidogrel kombinasyonuna goére
bariz etkin olmas1 sebebi ile erken sonlandirilmistir (40). ACTIVE-W c¢alismasinda
Warfarin inme gelisiminde %40 oraninda rolatif risk azalmasi saglamstir.

ACTIVE-A caligmasi ise > 1 risk skoru olan AF hastalarinda klopidogrel ve
aspirin kombinasyonu ile sadece aspirin kullanan hastalar1 karsilagtirilmistir. (41)
Major kanama kombinasyon grubunda %357 oraninda fazla goriilmiistir.

ACTIVE-W ve ACTIVE-A calismalar1 sonucunda; doz ayar1 yapilmis
Warfarin tedavisi, aspirin ve klopidogrel kombinasyonundan daha iyi inmeden korur.
Ayrica Warfarin almayan hastalarda aspirin ve klopidogrel kombinasyonu sadece

aspirine gore daha iyi inmeden korumaktadir.
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2.1.9.1.3.2 Antikoagulan Tedavi

2.1.9.1.3.2.1. Vitamin K antagonisti olan Warfarin

Warfarin AF tedavisinde kullanilan VKA olup 1950 yilindan beri bilinen bir
molekdildir. Koagulasyon sistemine bircok yoldan etki etmekte olup bu etki yerleri
sekil 5’te gosterilmistir. Alti randomize ¢alismada ve 2900 hastada Warfarin ile
plesebo tedavi karsilastirilmistir. Bu metaanaliz sonucunda Warfarin iskemik ve
hemorajik inme gelisminde %64 azalma yaptigi gostermistir. (42, 43) Warfarin’in
sadece primer korumada degil sekonder inme korunmasinda da pleseboya gore Ustiin
oldugu gosterilmistir. (44)

Warfarin tedavisinin plasebo disinda, inme azaltmada klopidogrele gore daha
etkin oldugu da ACTIVE-W c¢alismasinda ispatlanmistir.(40) The BAFTA
(Birmingham Atrial Fibrillation Treatment of the Aged) c¢alismasinda >75 yas

grubunda da Warfarinin inme gelisimi azalttigi gosterilmistir. (45)

DOKU FAKTORU

Indirek Xa .
mh. &= ___ . P& Direk Xa Inh.
“_parinux” E “-xaban”
Varfarin i . . -------- Direk Trombin
Inh.

“-gatran”

Fibrinojen

Fibrin
Sekil-5 Antikoagiilan Tlaclarin Koagiilasyon Kaskadindaki Etki Yerleri
Warfarinin AF tedavisinde etkinligine ragmen bazi sinirlamalar1 vardir. Bunlar; dar
bir tedavi penceresi vardir, kanama riski ve 6zellikle intrakranial hemoraji ciddi bir

problem olmaktadir, kullanilan diger ilaglar ile etkilesimi vardir (6zellikle

karacigerden metabolize olan ilaglar), besinler ile ciddi etkilesimi bulunmaktadir,

16



etkisi gec baslar ve ge¢ sonlanir, genetik ve hastaya bagh etkinlik farki olabilir ve
etkinliginin takibi i¢in stk INR takibi gerekmektedir. (46-48) Yapilan iyi kontrollii
calismalarda bile hedef INR degerine (INR 2 -3) ancak %55 — 66 oraninda
ulagilmaktadir. (49-51) ESC 2012 tedavi kapsamindaki zaman (TTR) hedefini %70
olarak belirlemis olup, son EHRA kilavuzunda bu oran %65 olarak belirtilmistir.
(38) Warfarin tedavisinde bu olumsuz durumlar sebebi ile yeni OAK tedavileri
gindeme gelmis ve yapilan ¢alismalar sonucunda etkinligi gosterilen molekdller

kilavuza girmistir. (35, 38)

2.1.9.1.3.2.2. Yeni Oral Antikoagulanlar

Dabigatran eteksilat

RE-LY (Dabigatran versus Warfarin in Patients with Atrial Fibrillation)
calismasi prospektif, randomize, agik etiketli, bir faz III ¢aligma olup, INR 2-3 arasi
hedeflenmis doz ayarli agik etiketli Warfarin ile dabigatran eteksilatin iki dozunu
[110 mg b.i.d. (D110) veya 150 mg b.i.d. (D150)] ¢ift kor karsilastirmistir. Inme ve
sistemik emboli olarak tanimlanan birincil etkinlik sonlanim noktalarinda D150
Warfarine istiin gelmis, birincil giivenlik sonlanim noktasi olan majér kanamada
anlamli farklilik olugsmamistir. D110 Warfarine esdeger bulunmus, major kanama
riski %20 daha az oranda olmustur. Hemorajik inme ve intrakranial kanama (IKK)
oranlar1 dabigatranin her iki dozunda da diisiik, fakat gastroentestinal kanama D150
ile anlamli olarak artmustir. (51, 52)

Dabigatran 150 mg ile iskemik inmede anlamli azalma olmus, ek olarak tiim
nedenli dlimlerde siirda bir azalma (p=0.051) ve vaskiiler mortalitede anlamli
azalma (p=0.04) gerceklesmistir. Tedaviyi birakma oranlart 2 yillik donemde
Warfarin (%16,6) ile karsilagtirildiginda D150 (%20,7) ve D110* da (%21,2) daha
yuksektir. RE- LY calismasinda dabigatranla diisiik oranda miyokard enfarktisu
artig1 oldugu saptanmus, (53) ancak daha sonra yapilan ve 134.000 hasta iizerindeki
gercek yasam verisinde dabigatran tedavisinin miyokard enfarktiisii artis1 yapmadigi

gosterilmistir. (54)
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Rivaroksaban

Cift kor ROCKET-AF (Rivaroxaban versus Warfarin in Nonvalvular Atrial
Fibrillation) c¢alismasi, 14.264 yiiksek riskli AF hastastm1 20 mg [hesaplanan
kreatinin klirensi (KrCl) 30-49 mL/dk ise glnlik 15 mg] rivaroksaban veya Warfarin
tedavisine randomize etmisti. Olgu grubu diger yeni OAK AF calismalarina gore
oldukca yuksek riskli ve ortalama TTR, diger randomize ¢alismalara (ortalama%58)
gore daha diisiik (%55) seviyede idi. Rivaroksaban inme ve iskemik emboli olarak
tanimlanan birincil sonlanim noktalar1 agisindan Warfarine esdeger bulundu ve
protokole gore tedavi analizinde istatistiksel olarak dstiinliik sagladi (goreceli risk
azalmas1 %21), fakat daha geleneksel bir yontem olan tedavi amacina yonelik
analizlerde rivaroksaban {istlin degildi. Mortalite veya iskemik inme oraninda azalma
yoktu, fakat hemorajik inme ve intrakranyal kanamada anlamli derecede azalma
gozlendi. Birincil glvenlik sonlanim noktasi olan major ve klinik olarak anlamli
major olmayan kanamalarin birlesimi rivaroksaban ve Warfarin arasinda anlamli
derecede farkli degildi, fakat rivaroksabanla 6liimciil kanamalarda anlamli azalma ve
gastroentestinal ve kan transfizyonu gerektiren kanamada artis goriildii. Tedavinin
erken kesilmesi Warfarine gore (%22,4) rivaroksabanda daha yaygindi (%23,9). (50)
Apiksaban

ARISTOTLE (Apixaban versus Warfarin in Patients with Atrial Fibrillation)
caligmasi, kapak hastaligina bagli olmayan AF’si olan 18.201 hastada apiksaban
[5mg b.i.d.; >80 yas, kilo <60 kg veya serum kreatinin >1,5 mg/dL (133 mmol/L)
olan hastalarda 2,5 mg b.i.d. doz ayarlamasiyla beraber] ile 2-3 arasi INR’ nin
hedeflendigi doz ayarli Warfarinin karsilastirildigi randomize, ¢ift kor faz 111
calismaydi. Inme veya sistemik emboli olarak tanimlanan birincil etkinlik sonlanim
noktasinda Warfarinle karsilastirildiginda apiksaban ile %21°lik bir azalma, major
kanamada %31 oraninda ve tiim nedenli 6limlerde (fakat kardiyovaskiler olumler
degil) anlamli olarak %11 oraninda azalma gozlendi. (49)

Hemorajik inme ve IKK oranlar1 (fakat iskemik inmeler degil) apiksabanla
tedavi edilenlerde, Warfarine gore belirgin sekilde daha azdi. Gastroentestinal
kanama calisma kollar1 arasinda benzerdi. Apiksaban, biraz daha tedaviyi erken
birakma oranlarina ragmen (%25,3’e karsilik %27,5) Warfarinden daha iyi tolere

edildi.
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Edoxaban

Oral yolla alinan direkt ve spesifik faktor Xa inhibitoriidiir. %50’si bobrekle
atilir. 1-2 saat i¢inde max konsantrasyona ulasir. Yarilanma omri 9-11 saatir.
ENGAGE AF-TIMI 48 calismasi diye bilinen ¢alismada NVAF’li hastalarda
Edoxaban 60mg, 30 mg ile varfarin: INR:2-3 olacak sekilde karsilastiriimis
calismanin sonucunda; heri iki edoxaban dozuda stroke’ ve sistemik emboliyi
onlemede varfarin kadar etkili bulunmus olup kanama ve kardiak nedenli 6liim
edoxaban grubunda anlamli olarak diisiik bulunmustur. (55)
Idarusizumab

Uzerinde en ¢ok calisilan dabigatrana 6zel bir tersine ¢evirme ajani olup
Avrupa ve Amerika’ da onaylanan ilk yeni OAK geri dondiiriicii ajandir. Andexanet
alfa ve Ciraparantag (PER977) Faktor Xa inhibitorlerinin antidotlar1 olup halen
calisma asamasindadir ve onaylanmamistir. Intravendz uygulama, aninda ortaya
¢ikan etkiler (5dk), kisa yarilanma 6mrii ve intrinsik prokoagulan ya da antikoagilan
aktivite beklenmemesi 6nemli 6zelliklerindendir.(56)

Sonug olarak AF hastalarinda 5 kat armis inme riski olup, tim inmelerin
%20’ sinin nedeni AF’ dir. (38) Akut AF’ de antikoagiilasyon diger AF tiplerinden
bagimsiz olarak aynidir. Yapilan calismalarda kronik ve akut AF ile gelen hastalarda
uzun donem takiplerinde inme gegirme ag¢isindan fark saptanmamistir.(53) Bu
nedenle akut AF klinigi ile gelen tiim hastalarda bagvuru zamani ve klinigi géz oniine
almarak bir algoritma ile antikoagiilan tedavi baslanmalidir. Sadece acil
kardiyoversiyon yapilmasi gereken durumlarda (suur bozuklugu, akut kalp
yetersizligi, ciddi iskemi, sok ve hemodinamik bozukluk) hastaya kardiyoversiyon
yapilmali ve ardindan OAK tedavi hemen baslanmalidir.

Antikoagilan tedavide amag, kabul edilebilir kanama komplikasyonu ile
tromboembolik olaylari azaltmaktir. 2015 yilinda EHRA tarafindan kabul edilen
valvuler ve non-valvuler hastaliklara gore yeni OAK endikasyonu ve

kontrendikasyonu tablo 3 ve 4’ de gosterilmistir.(35)
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Tablo-3

Valvuler olmayan AF’de inmenin 6nlenmesi icin yeni oral antikoagiilanlar

Ozellik Dabigatran Rivaroksaban Apiksaban
(RE-LY) (ROCKET-AF)  (ARISTOTLE)
Mekanizma Oral- Direkt Oral- Direkt FXa  Oral- Direkt Fxa
Trombin Inhbitérii Inhibitorii Inhibitorii
Pik seviyeye ulasma
L 3 3 3
Suresi
Yarilanma omrii 12-17 5-3 9-14
Atihm %80 Bobreklerle  2/3 Karacigerile %25 Bobreklerle,
%75 Fekal
Doz 110-150 mg 20 mg ve 15mgo.d 5mgve 2.5b.i.d.
Cahsma Plam Randomize, agik Randomize, ¢ift Randomize, ¢ift
etiketli kor kor
Cahsma Izlem Siiresi 2y1l 1.9yl 1.8 yil
Tablo-4
Yeni oral antikoagiilanlarin endike ve kontrendike oldugu hastaliklar
Ozellik Kullanilabilir Kontroendike
Mekanik protez kapak Kontroendike
Orta ciddi mitral stenoz Kontroendike
Hafif orta dogal kapak Kullanilabilir

Ciddi aort stenozu
Biyoprotez kapak
Mitral kapak tamiri
Transkateter aortik
kapak implantasyonu

Hipertrofik
kardiyomyopati

Kullanilabilir, siirh bilgi,
devam eden ¢alismalar
Kullanilabilir 1k 3 ay
hari¢
Kullanilabilir ik 3 - 6 ay
harig
Kullanilabilir: Net veri
yok
Kullanilabilir: Net veri

yok
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2.1.9.2 Perkutan Tedavi
Kateter ablasyonu hiz ve ritm kontrolii de dahil olmak iizere optimal tibbi

tedaviye ragmen semptomatik kalan Lone AF hastalarina uygulanabilir.

21921 Dogrusal Pulmoner Ven Ablasyonu
Dogrusal pulmoner ven izolasyonunda, Sekil-6‘te oldugu gibi RF enerji ile

tek tek pulmoner ven orifislerini dolasilarak ablasyon islemi gergeklestirilir(57).

Left Atrium Access Route
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Sekil-6 Dogrusal Pulmoner Ven Ablasyonu

2.1.9.2.2 Cevresel Pulmoner Ven (Kriyobalon) Ablasyonu

Bu yontemde Sekil-7 da goriildigii gibi Kriyobalonun haritalama
gerektirmemesi, floroskopi siiresinin kisa olmasi, tim pulmoner ven g¢evresinin ayni
anda ablasyonu ve ablate edilmeyen bolge kalmamasi avantajidir. Pulmoner ven
izolasyonuna bir ilave olarak gangliyonik pleksuslarinin radyofrekans ablasyonu da

uygulanmaktadir. (57)
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Cryoballoon

Sekil-7 Cevresel Pulmoner Ven (Kriyobalon) Ablasyonu

2.1.9.3. Cerrahi tedavi

AF, iyi huylu bir aritmi olarak algilandigindan dolay1 uzun bir dénem tedavi
secenekleri smirli kalmistir. Ancak, ¢esitli calismalarda AF’nin inme ihtimalini alti
kat, kardiyovaskiiler sebeplere bagli mortaliteyi de iki kat arttirdig1 gosterilmistir. (3,
4) Bircok AF hastasi, tromboemboli riski, hemodinamik dengesizlik, ¢arpinti ve
baygmlik gibi sikayetlerin yani1 sira uygulanan farmakolojik tedaviye bagh
olumsuzluklardan da etkilenmekte ve AF’nin yasam kalitesi iizerindeki olumsuz
etkilerine maruz kalmaktadir.

AF, kalp cerrahisi planlanan olgular i¢in ayr1 bir 6nem tasimaktadir, ¢linkii
mitral kapak cerrahisi i¢in bagvuran olgularin % 60-80’i kronik AF’lidir. Bu oran,
koroner ve aort kapak hastalari i¢in %5-10 arasindadir.(4) Bu olgularin pek ¢ogunda,
basaril1 bir kapak replasmani veya tamirinden sonra AF devam etmekte, antiaritmik,
antikoagllan  tedavinin  devami, tromboembolik veya kanamaya bagh
komplikasyonlar nedeniyle yasam kalitesi onemli 6l¢iide diismektedir. Buna karsilik,
mitral kapak operasyonu sirasinda Maze operasyonu uygulanan olgularda bes yillik
takip sonunda sadece kapak replasmanmi uygulanan guruba gore bes kat diisiik
tromboembolik olay gzlenmistir. (58)

AF’nin cerrahi tedavisinin tarihsel gelisimine goz atildiginda bu ydndeki

girigimlerin  ¢ogunun 1980°li yillara dayandigr goriilebilir. AF’ye bagh

22



tromboembolik komplikasyonlarin ¢cogunun sol atriyum kulak¢igindan kaynaklandigi
diistintilerek, AF’li olup kalp ameliyat1 gegiren hastalarda atriyum kulak¢iginin rutin
olarak kesilmesi ve baglanmasi onerilmistir. Bu yontem, romatizmal olmayan kapak
hastaliklarinda tromboembolik komplikasyonlarin engellenmesi yodninde olumlu

sonu¢ vermis, ancak romatizmal kapak hastalarinda istenilen sonucu vermemistir.

2.1.9.3.1. His Demeti Ablasyonu

His demetinin ablasyonu ve kalic1 kalp pil implantasyonu, ventrikiil cevabinin
kontrol altina alinamadigt hizlh  AF’li  olgularda uygulanmistir. Amag,
supraventrikiler aritmiyi atriyumda izole etmek ve ventrikiiler gecisi engellemektir.
Bu yontemle diizensiz kalp hizina ¢6ziim bulunmakta, buna karsilik kalict kalp pili
ihtiyact dogmaktadir. Ayrica, sistemik tromboemboli riski de devam etmektedir. Bu
yontemle AF’ye bagli tromboemboli ve atriyal transport fonksiyonunun kaybina

¢ozliim getirilememis, kalici pille ilgili problemler de olaya eklenmistir.(59)

2.1.9.3.2. Sol Atriyal Izolasyon Operasyonu

Sol atriyal izolasyon operasyonu, AF’ nin sol atriyum i¢inde izole edilmesi ve
kalbin diger boliimlerinin siniis ritmini siirdiirmesi prensibine dayanmaktadir. Sol
atriyum izole olmasina ve sol ventrikiil ile senkron kasilmamasina ragmen, sag
kalbin senkron c¢alismasi ve sol tarafin buna adapte olmasi nedeniyle kardiyak
hemodinamide belirgin iyilesme saglanmistir. Buna karsin sol atriyum fibrile olmaya

devam ettigi i¢in, bu hastalarda sistemik tromboemboli riski devam etmistir. (15, 59)

2.1.9.3.3. Koridor Operasyonu

Guiraudon tarafindan 1985 yilinda tarif edilen bu islemde siniis digiimii ve
AV diigiimiinii i¢ine alan bir koridor yaratilmaktadir. Siniis diiglimiinden ¢ikan ileti
baska bir yere sapmadan bu koridordan gecerek AV diigiime ulasir ve ventrikiilii
uyarir. Islemden sonra diizenli bir ritim ortaya ¢ikmasima ragmen atriyumlar fibrile
olmaya devam ettigi icin tromboemboli riski devam etmektedir. Bu operasyonla ilgili
gec takip sonuglarinda belirli hemodinamik duzelme ve duzenli ritm bildirilmis,
ancak sol atriyumda trombus olusumunun ve tromboembolik olaylarin oniine

gecilememistir.(60)
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2.1.9.3.4. Maze Operasyonu

AF’nin tedavisinde ideal bir cerrahi islemin bes probleme ¢ozliim getirmesi
beklenmektedir. Bunlar;

1. AF’nin durdurulmasi

2. Siniis ritminin saglanmasi ve atriyum kontraksiyonlarinin yeniden
saglanmasi

3. Ventrikiiller arasinda senkronizasyonun saglanmasi

4. Atriyal transport fonksiyonunun saglanmasi

5. Yukarida sayilan dort mekanizma yoluyla, her iki atriyumda kanin
gollenmesine engel olmak ve tromboemboli riskinin ortadan kaldirilmasi olarak
siralanabilir.

Yukarida sayilan cerrahi yontemlerin hicbiri, AF tedavisindeki amag¢ olmasi
gereken bu bes sartin tamamini yerine getirememis ve bu nedenle de yaygin kabul
gormemistir.

Daha 6nce ad1 gegen tekniklerin yetersizligi nedeniyle, Dr. Cox ve ark.lari
AF’nin anatomik ve elektrofizyolojik temellerine yonelik calismalarinin sonunda,
1980 yilinda MAZE adi verilen yeni bir cerrahi teknik gelistirdiler (59, 61). Cox ve
ark.nin yaptig1 elektrofizyolojik ¢aligmalar, AF’nin genislemis atriyum dokusunda
olusabilen biiylik yeniden giris (reentry) elektriksel devrelerinden kaynaklandigini,
Ote yandan atriyal otomatisite ve kiigiik yeniden giris devrelerinin daha az 6nemli
oldugunu ortaya ¢ikardi. Boylece, bu biiylik yeniden giris elektriksel devrelerinin
kesilmesi fikri ortaya ¢ikt1. Islemin amaci su sekilde Gzetlenebilir:

1. AF’yi tetikledigi diisiintilen belli odaklar1 bulunduklar1 yere hapsetmek.

2. Atriyumda elektriksel aktivitenin ilerleyecegi yiizeyi kiigiilterek biiyiik
yeniden giris devrelerini ve dolayisi ile fibrilasyonu durdurmak.

Bilindigi gibi, sag atriyumda vena kavalar ve trikiispid kapak annulusu, sol
atriyumda da pulmoner venler ve mitral kapak annulusu elektriksel aktivitenin
gecmesini engelleyen dogal engellerdir. Yaratilan yeni insizyonlarla, AF odaklariin
hapsedilmesi, olusabilen biiyiik yeniden giris devrelerinin bu dogal ve yeni yaratilan
bariyer’lere takilarak sonlanmasi ve siniis ritminin devam etmesi saglanmaktadir. Bir
labirent mantig1 ile yerlestirildikleri igin, bu insizyonlara Ingilizce’de labirent

anlamina gelen Maze ad1 verilmistir. (61)
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Bu islem, yillar i¢cinde iki modifikasyon gecirerek Maze III operasyonu olarak
literatiirdeki yerini almistir. (59) Maze 11l kardiyopulmoner baypas (KPB) ve
kardiyoplejik arrest ile gerceklestirilen bir operasyon olup, insizyon paterni Sekil 8
ve Sekil 9’da gosterilmektedir.

Sekil-8. Maze I1II operasyonu sirasinda olusturulan cerrahi lezyonlar
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MAZE PROCEDURE
FOR ATRIAL FIBRILLATION

Sekil-9 Maze 111 operasyonu sonrasi olusan ileti yolu

Sekilde goriildiigii gibi, sag ve sol atriyal kulak¢iklar ampute edilmekte ve
yine sag ve sol atriyumda tam kat (transmural) kesiler olusturulup sonra
dikilmektedir. Sag atriyumda istmus bolgesinde ve trikiispid kapak annulus
cevresinde ise lezyonlar kriyoablasyon yontemi ile olusturulmaktadir. Koroner
siniisiin sol atriyal tarafinda yaratilan bir kriyolezyonla iletinin koroner siniis yoluyla
sol atriyuma ilerlemesi engellenmektedir.

Yapilan ¢esitli calismalar, insan atriyum dokusunda biiyiikk yeniden girig
devrelerinin olusumu i¢in minimum 4 cm aralik olmasi gerektigini gostermektedir.
Islem sona erdikten sonra, insizyonlar, kalbin iletken olmayan fibroz iskeleti ve
anatomik engeller arasinda yeniden girig devrelerinin olusmasina imkan vermeyecek
kadar az mesafe kalmaktadir. Bu sekilde siniis diiglimiinden gelen ileti, sag
atriyumda anteriyor olarak ilerleyip, buradan septuma girerek AV digimi
depolarize eder. Daha sonra, ileti sol atriyumun 6nce 6n kismindan daha sonra da
arkasindan ilerleyerek pulmoner venlere ulasir. Koroner siniisiin sol atriyal tarafinda
yaratilan bir kriyolezyon iletinin koroner siniis yoluyla ilerlemesini engeller.

Maze operasyonu ilk gerceklestirildigi 1987 yilindan itibaren uygulama

sonrasi ortaya ¢ikan komplikasyonlar nedeniyle iki dnemli modifikasyon geg¢irmistir.
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Bu komplikasyonlar:

1. Islem sirasinda siniis diigiimiiniin hasar gérmesine bagli kalbin egzersize
olan kronotropik cevabiin kaybi. Bu problem, vena kava superiyor civarindaki
insizyonun daha arkaya yapilmasi ile giderilir.

2. Yiizde 30’dan fazla olguda ameliyat sonrasi sol atriyal transport
fonksiyonunun geri donmemesi. Bu komplikasyon, olgularda Bachman demetinin
boliinmesine baglanmis ve son modifikasyonda bu islemden vazgegildi.

3. Yizde 40°dan fazla olguda kalic1 kalp pili gereksinimi olmasi. Bu olgular,
retrospektif olarak incelendigi zaman c¢ogunlugunda hasta siniis sendromu tespit
edilmigtir. Bu nedenle, hasta sinis sendromu, Maze operasyonu igin bir
kontrendikasyon olarak kabul edildi.

Yapilan bu modifikasyonlardan sonra, Maze III operasyonu ile siniis ritminde
artis, daha az kalict pil ihtiyaci, daha az aritmi tekrar1 ve uzun dénemde iyilesmis
atriyal transport fonksiyonlar1 elde edilmistir. Dr. Cox ve ark., Maze Il operasyonu
ile %98 oraninda siniis ritmine doniis oran1 vermektedirler. (59) Doktor Cox'un
cesitli yaymlarinda, operasyondan sonra sag atriyal transport fonksiyonlarinda %98,
sol atriyal transport fonksiyonlarinda %90 oraninda diizelme belirtilmektedir. Her ne
kadar, diger seriler ayni islemde daha diisiik sinlis ritmine doniis oranlari
vermekteyse de, Maze III operasyonu, AF’nin cerrahi tedavisindeki altin standart
olarak yerini almigtir.

Bitun basarili sonuglara ragmen, bu operasyon diinyada yaygin kabul
gormemistir. Bunun baslica nedenleri, islemin teknik olarak olduk¢a karmasik
olmasi, KPB ve operasyon suresini uzatmasidir. Bu faktorlere bagl olarak ameliyat
sonrasi goriilen diisiik debi ve insizyonlara bagl kanama riski gibi komplikasyonlar
operasyonun yaygin olarak benimsenmesini geciktirmistir.

Maze III operasyonu ile ilgili teknik zorluklar, bazi arastirmacilar1 bu
prosediiri modifiye etmeye yonlendirmistir. Doktor Haissa-guarre’nin yaptigi
elektrofizyolojik calismalar sonunda mitral kapak hastalarinda AF’ye sebep olan
mekanizmanin sol atriyumdan kaynaklandiginin gdsterilmesi tiizerine, dikkatler
sadece sol atriyumu iceren bir Maze konsepti lizerinde yogunlasmistir (62, 63).

Gergekten de, elektrofizyolojik ¢alismalar, AF’yi tetikleyen odaklarin sol

pulmoner venler, sol atriyum kulak¢ig1 ve daha az olarak da sag pulmoner ven
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bolgesi oldugunu gostermistir.(64) Modifiye sol taraf Maze adi verilen islemde,
pulmoner venler cerrahi insizyonlarla izole edilmekte, sol atriyal kulakgik kesilmekte
ve kriyolezyonlar kullanilarak genis bir posterolateral atriyum dokusu izole
edilmektedir. AF’nin tedavisi agisindan oldukg¢a basarili olan bu islemden sonra,

%10-20 oraninda atriyal flatter gortildiigi bildirilmistir. (65)

Maze islemini sol atriyuma sinirlayan islemler yine atriyumda insizyonlar
yapilarak yeniden dikilmesi prensibine dayandigindan yaygin uygulama alam
bulamanustir. Ozellikle Maze operasyonu ile beraber kapak, koroner baypas gibi ek
islemlerin de eklenmesi islemi daha da karmasik hale getirmektedir. Bu nedenle
Maze ameliyati sirasinda olusturulan kesileri degisik enerji kaynaklar1 kullanarak
olusturma fikri ortaya atilmistir. Bu yontemlerde amag, orijinal yontemdeki kes ve
dik teknigi yerine degisik enerji kaynaklar1 kullanarak daha kisa siirede aksesuar
iletiyi engelleyecek doku hasar1 olusturmaktir. Bu teknige cerrahi ablasyon adi
verilmistir. Cerrahi ablasyonda li¢ amac¢ hedeflenmektedir.

1. Uygun derinlik ve genislikte ve tam kat lezyon olusturmak

2. Atriyal fonksiyonlari geri getirmek.

3. Cevre dokulara zarar vermemek.

Cerrahi ablasyonda kullanilan enerji kaynaklarinin ¢ogu 1s1 yoluyla lezyon
olusturmaktadir. Bu amagla kullanilan enerji kaynaklar1 yaydiklari 1siya gore

hipertermik veya hipotermik olarak siniflanabilir.

2.1.9.3.5. Maze IV Operasyonu

Cox-Labirent-1V prosedurd, orijinal Cox-Labirent operasyonunun "cut-and-
sew" teknigini, bipolar radyofrekans (RF) ve kriyotermal enerji cihazlar1 kullanilarak
ablasyon ¢izgileri olusturulmasi mantigina dayanmaktadir (Sekil-10).

Klinik veriler, bu prosediiriin geleneksel Cox-Maze 3 proseduri kadar yiksek
basart orani oldugunu ve bu modifiye islemin 6nemli Ol¢iide ameliyat siiresini

kisalttigin1 gostermistir.
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Sekil-10 Maze 4 operasyonu ile olusturulan ablasyon hatlar:

2.1.9.3.6. Bipolar Koter

Hipertermik bir enerjidir. AF’nin cerrahi tedavisi sirasinda ilk denenen enerji
kaynagi olmugtur. Hindistan’da yaygin kullanim alani bulan bu ydntemde, bipolar
koter kullanilarak, atriyum dokusunda tam kat lezyonlar olusturulmaktadir. Teknigin
en Onemli avantaji ucuz olmasi, pahali cihaz kullanimi gerektirmemesidir. Bu
yontemle olduk¢a basarili sonuglar elde edilmesine ragmen, kullanim zorlugu,
enerjinin kontroliiniin giic olmasi, atriyum i¢inde piht1 olusumu ve g¢evre dokulara
zarar verme riski gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir. Ozellikle 6zofagus ve koroner

arter hasar1 riski nedeniyle, s6z konusu yontem giiniimiizde terkedilmistir.

2.1.9.3.7. Mikrodalga Ablasyon
Termal zarar ve sonrasindaki skar formasyonu yolu ile iletim bloklarindan
olusan hatlar yaratmak icin mikrodalga enerjisinden yararlanilmaktadir. Yiiksek

frekansli  elektromanyetik (mikrodalga) enerji dokudaki su molekiillerinin
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osilasyonuna neden olur ve elekromanyetik enerjiyi kinetik enerjiye (1s1) doniistiiriir.
Dokuda hasar olusturma mekanizmasi radyofrekansta oldugu gibi 1s1 temellidir. (66)

Mikrodalga 1sitma radyofrekansla i1sitmaya gore daha avantajhidir. Ciinki
isitilan - dokunun derinligi ve hacmi ¢ok daha fazladir. Mikrodalga 1sitma
endokardiyal yiizeylerde yaniklar olusturmaz ve bu da tromboembolizm riskini
azaltabilir(67). Mikrodalga sondalar koruyuculudur ve bu o6zellik epikardiyal
ablasyon sirasinda Onem arz etmektedir. Giiniimiizde mikrodalga tabanli AF
ablasyonu icin 2, 4, 10 cm’lik sondalar bulunmaktadir (68). Mikrodalga enerjisi ile
yaratilan lezyon tipleri radyofrekans ile yaratilanlar ile benzerdir ve genellikle

pulmoner damar izolasyonunu igerir.

2.1.9.3.8. Kriyoablasyon

Dokunun dondurulmasi ve temas yerinde hiicre Oliimiine sebep olmasi
prensibine gore ¢alisan hipotermik bir enerji ¢esididir. Eksi 60-70 derece sogukluga
erisen prob (kalem) vasitasi ile lezyonlar olusturulur. Perforasyon ve tromboemboli
riskinin disiik olmasi ve tam kat lezyon elde edilmesi bu ydntemin en 6nemli
avantajidir. Epikardiyal yiizeyde uygulanmasinin zor olmasi ve uygulama siirelerinin
uzun olmasi ise yontemin dezavantajlar1 olarak sayilabilir. Kriyoablasyon bu
Ozellikleri ile daha ¢cok AV nodal tasikardi ve ventrikiiler tasikardi cerrahisinde
kullanim alan1 bulmustur. (69)

Kriyothermal enerjinin iki ticari kaynagi vardir. Bunlarin birisi Azot oksit
gaz1 kullanirken diger cihaz ise argon gazi kullanmaktadir. Her iki cihazinda 20 cm
uzunlugunda yumusak problari mevcuttur. Uzunlugu ve sekli ayarlanabilen flexibel
prop uglari oldugu gibi kelepge seklinde olan formlarida vardir.

Azot oksit -89,5°C, argon cihaz -185,7°C sicaklik sogutma kapasitesine
sahiptir. Kriyotermal enerji, kriyoprob kullanarak miyokard dokusuna iletilir. Bu
prob ici bos bir mil, bir elektrot ucu ve distal sicaklik kayit i¢in entegre edilmis
termokulpdan olusur. Bir konsol s1vi sogutucu iceren tank gorevi goriir. Bu sivi, bir
i¢ limen yoluyla elektroda yiiksek basing altinda pompalanir. Sivi elektroda
ulagtiginda, hizla gaz fazina doniisiir. Gaz daha sonra aspire edilir. Doku-elektrot

arayiiziinde, “buz topu’’ olarak adlandirilan dondurulmus bir hat olusur (70).

30



Kriyotermal enerji dokuyu intra ve ekstraseliiler buz kristalleri olusturarak
hasarlandirir. Bu hiicre membrani ve sitoplazmik organelleri pargalar. Kriyoablasyon
sonrasi ilk 48 saatde kanama, 6dem ve inflamasyon olusur. Irreversible hasar genelde
bu erken donemde goriiliir ayrica hiicre Olimiiniin baglama alanini1 genisleten
apopitoz bulgulari vardir.(70)

Iyilesme yaygin fibrosis seklinde olur ve lezyon olusumundan yaklasik 1
hafta sonra baslar. Doku kollajenine zarar vermeyip normal doku mimarisini koruyan
mevcut tek uygulanabilir enerji kaynagi kriyoablasyondur. Bu kriyoablasyonu kapak
dokusu veya kalbin fibroz iskeletine yakin bolgelerde ablasyon i¢in miikemmel bir
enerji kaynagi yapar. Histolojik olarak lezyon yogun homojen skar olusumu
gosterirken keloid benzeri diizensiz skarlasma ve lezyon iizerinde trombus olusumu
gorulmez.

Kriyoablasyon - Bipolar RF ablasyon histolojik gorintuleri Sekil-11 da

gorinmektedir.

Sekil-11 Kriyoablasyon - Bipolar RF ablasyon sonrasi histolojik géruntuleri

2.1.9.3.9. Radyofrekans Ablasyon

Hipertermik bir enerjidir. Radyofrekans enerjisinin perkitan ablasyon
tekniklerden sonra aritmi cerrahisinde kullanima girmesi, AF’nin tedavisinde yeni bir
sayfa acmistir. Bu teknikte prensip, radyofrekans enerjisinin yol agtigi 1siy1
kullanarak, atriyum endokardimin belirli bdlgelerinde tam kat lezyonlar
olusturmaktir. Bu sekilde, hem AF’yi tetikleyen odaklarin bulunduklar1 yerde
izolasyonu; hem de dalga seklinde ilerleyen biiyiik yeniden giris devrelerin yeni
olusturulan lezyonlara ve dogal anatomik engellere takilarak ilerlemesi engellenmis

olmaktadir.
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Radyofrekans enerjisinin bu amagla ilk kullanimi, 1988 yilinda Dr.
Wittkampf tarafindan bildirilmistir. Bunu takip eden yillarda Dr. Melo ve ark.lari,
radyofrekans enerjisi kullanarak sinirli bir islem olan basit pulmoner ven izolasyonu
ile bir y1llik %69 oraninda siniis ritmi saglamiglardir. (71) Wittkampf’tan sonra, yine
Hollanda’dan Dr. Sie ve ark.lari, yikamali (irrigasyonlu) bir radyofrekans sistemi
kullanarak, Modifiye Maze adini verdikleri bir model gelistirdiler. Bu sistemde,
orijinal Maze Il operasyonu ile elde edilen lezyonlarin tamami yikamali bir
radyofrekans sistemi ile olusturulmaktadir.

Kullanilan yikama sistemi ile etraf doku hasar1 (6zofagus, koroner)
onlenmekte, sogutma yoluyla indirekt ileti ile daha derin dokulara temas edilerek,
transmural lezyon olusma sansi artmakta ve bazi kuru sistemlerde goriilen piht1 ve
kurut olma riski ortadan kalkmaktadir. Bu sistemde, RF enerjisine dayanan diger sis-
temlerde oldugu gibi kombine operasyonlar sirasinda olusan 1s1 enerjisinin, dikis
hatlarina zarar vermemesi i¢in, once ablasyon isleminin yapilmasi, kapak veya diger

cerrahi girisime daha sonra gecilmesi onerilmektedir.

2.1.9.3.10. Epikardiyal ablasyon

Son yillarda bazi merkezler, pulmoner venlerin etrafindan epikardiyal olarak
dolastirilan bir ablasyon sistemi ile uygulanan ve genellikle mikrodalga ve
radyofrekans enerjisinden yararlanan sistemler tizerinde ¢alismaya baslamiglardir.
Epikardiyal ablasyonda temel amag, KPB’tan kaginmaktir. Bu sistem, ozellikle
calisan kalpte revaskiilarizasyon planlanan AF’li olgular icin ideal bir secenek
olusturmaktadir. Bu teknikle, bir yillik %77’ye varan basar1 oranlart bildirilmistir.

Sol atriyumda trombus siiphesi olan olgularda sistemin kullanim1 sakincalidir.

2.1.9.3.11. Operasyon Sonras: Ila¢ Protokolii
Gerek cerrahi Maze gerekse enerji kaynaklari kullanilarak gergeklestirilen islemlerde
ilk alti aylik donemin ritm agisindan oldukg¢a kaotik oldugu gozlenmistir. Bu
donemde olgularda %45’lere varan AF ataklar1 gozlenebilmektedir. Bu olay artmis
katekolamin seviyelerine ve atriyal doku 6demine bagli olarak refrakter siirenin ciddi
Olciide kisalmasma baglanmistir. Bu nedenle ablasyon islemi sonrasi alti aylik

donemde refrakter siireyi etkileyecek antiaritmik tedavi onerilmektedir.
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KPB ¢ikisinda amiodarone yiikleme infiizyon (5 mg/kg/saat), yogun bakimda
ise amiodoron idame infiizyon (5 mikrogram/kg/dakika) tedavisi uygulandi. Taburcu
olurken ortalama 1. haftada hastalara 90 gin 400-600 mg/gin amiodoron tablet
tedavisi verildi.

2.1.9.3.12. Endikasyon, Kontrendikasyon ve Komplikasyonlar
Maze III ameliyati ilk baslarda sadece kalici AF’si olup, organik baska lezyonu
olmayan olgularda uygulanmustir.

Tek basina AF olarak adlandirilan bu grupta ameliyat endikasyonlar1 su
sekilde siralanabilir:

-Ilag tedavisine yanitsiz ileri derecede semptomatik olgular
-AF’ye bagli sistemik emboli hikayesi
-Ilag tedavisini tolere edemeyen semptomatik olgular

Gilnumuzde kabul edilen genel goriis, alti aydan uzun siireli kronik AF’si
olup, acik kalp ameliyati planlanan olgularin cerrahi ablasyon islemi icin aday
olduklaridir.

Kesin kontrendikasyonlar:

* Hasta sinus sendromu

* Sol atriyum duvar kalsifikasyonu

* Aktif endokardit

Kismi kontrendikasyonlar:

+ Tleri derecede bozuk sol ventrikiil fonksiyonu

» Tleri derecede doku yapisikliklari, reoperasyon.
Isleme bagh komplikasyonlar:

Orijinal Maze I11 operasyonu ile gortlen en 6nemli komplikasyonlar, KPB ve
aort klemp siirelerinin uzamasina bagli diisiik debi sendromu, kanama ve kalic1 kalp
pil gereksinimidir. Ayrica, atriyum kulakgiklarinin kesilmesine bagl atriyal
natritiretik hormon saliniminda azalma; buna bagli ameliyat sonrasinda diiiretik
ihtiyacinin artmasi, operasyona bagli diger yan etkilerdir.

Alternatif enerji kaynaklariyla gerceklestirilen ablasyon islemlerinde, su ana kadar U¢
onemli komplikasyon saptanmistir.

Bunlardan en 6nemlisi 6zofagus hasaridir. (72) Kuru enerji sistemleri yerine

irigasyonlu sistemlerin kullanilmasi, ablasyon paterninin pulmoner venlerin disinda
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kalacak sekilde revize edilmesi ve islem oOncesinde Transozefagial endoskopi
probunun geri ¢ekilmesi ile bu komplikasyonlar 6nemli 6l¢iide azalmistir. Ayrica, ilk
serilerde bildirilen koroner arter hasar1 ve kanama gibi komplikasyonlar da ablasyon
paterninin revize edilmesi, ablasyon isleminin kapak isleminden 6nce tamamlanmasi
gibi 6nlemlerle en aza indirgenmistir.

Islem sonrasi kalict kalp pil gereksiniminin en 6nemli sebebi hasta sinis
sendromudur. Bu nedenle bu gruptaki hastalarin 6nceden tespit edilmesi biiylik 6nem
kazanmaktadir. Ayrica sag tarafta istmus bolgesinde yapilan ablasyon sonrasi kalici

pil gereksiniminin daha fazla oldugu bildirilmektedir.

2.1.9.3.13. Minimal Invazif Girisimler ve Maze Operasyonu

Kalp cerrahisinde minimal invazif yontemlerin yayginlagsmasi ile Maze
operasyonunu mini insizyonlarla veya KPB kullanmadan uygulama fikri ortaya
atildi. Minimal invazif yoOntemler kullanarak uygulanan Maze ameliyatinin
sonuglarini, ilk olarak Dr. Cox yayinladi ve bu teknige mini-Maze operasyonu adini
verdi. AF’nin torakoskopik stapler ve gelistirilen ablasyon kalemleri ile off-pump
yapilan epikardiyal ablasyonudur. Pulmoner venlerin etrafindan epikardiyal olarak
dolastirilan bir cihazla yapilan ablasyon islemidir (73). Sol atriyum apendiksi stapler
kullanilarak eksize ve eksklude edilir (74).

Daha sonra Dr. Mohr ve ark., Port AccessTM teknigini kullanarak
gergeklestirdikleri kombine ablasyon ve mitral kapak iglemlerini yayinladilar. (75)
Bu teknik ile KPB femoral arter ve ven araciligi ile saglanmakta ve kalbe sag mini
torakotomi ile ulagilmaktadir. Chit-Wood klempi ile aorta klempe edilip antegrad
kardiyopleji ile kalp durdurulur. Sol atriyum interatriyal bileskeden agildiktan sonra
ablasyon islemine baslanir. Doktor Mohr’un serisinde bir yilin sonunda olgularin
%72’sinin siniis ritmine oldugu bildirilmektedir. Ancak bu seride %3 oraninda
0zofagus ruptiri ve %2 oraninda koroner arter (sirkumfleks) hasari bildirilmistir.

AF’nin minimal invazif cerrahi yontemler kullanilarak tedavisinde son
yillardaki en Onemli gelismelerden biri mikrodalga enerjisi kullanilarak caligan
kalpte gerceklestirilen torakoskopik ve robotik islemlerdir. (76, 77) Bipolar ablasyon
kalemlerinin yayginlagmasi ile ¢alisan kalpte median sternotomi veya cift tarafli mini

torakotomi ile ablasyon yapilmaktadir.

34



2.1.9.3.14. Hibrid Prosedurler

Ayrica siniis ritminin saglanmasindaki basariyr artirmak amacli hem
endokardiyal, hemde epikardiyal lezyon olusturmaya yonelik hibrid prosediir
kullanilmaktadir. Bilateral VATS (Video Asisted Torasic Surgery) en sik kullanilan
yontemdir. Sag ve sol hemitoraks’a portlar yerlestirilir. Frenik sinir 6niinden perikard
acilir. Pulmoner ven izolasyonu radyofrekans ablasyon enerji kaynagi kullanilarak
yapilir. Sol Pulmoner venler endokardial cryothermal enerji ile balon Kkateter
kullanilarak izole edilir. Epikardiyal pulmoner ven ablasyonu ile birlikte kutu (box)
olusturulur. AF’yi ortadan kaldirmadiysa, mitral istmus ablasyonu dahil edilir.
Ablasyon hatt1 sol alt Pulmoner venden baglar ve Epikardiyal Koroner siniisii geger.
Mitral istmus ablasyon AF ortadan kalkmazsa, superior vena kava ve inferior vena
kava cevresel lezyonlar eklenir. Sol Atrial Apendiks ekskluzyonu torakoskopik
gorunttleme ile bir stapler kullanilarak gergeklestirilir.

VATS ile pulmoner ven izolasyonu ve sol atrial apendiksinin stapler ile
eksizyonuna ek olarak ganglion pleksus ve Marshall bag ablasyonu da

yapilabilmektedir. Bu ek ablasyonlar ile basar1 daha da artirilabilir (78).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. AMAC
Bu ¢alismamizdaki amag, kronik atriyal fibrilasyonu olan beraberinde kapak
hastaligt ve/veya koroner arter hastaligiolan ve agik kalp ameliyatina alinan
hastalarda, uygulanan izole sol atrial kriyoablasyonun erken ve orta dénem

sonuglarimi ve Kriyoablasyon enerjisinin etkinligini ve giivenilirligini incelemekti.

3.2 HASTA SECIiMI VE ENDIKASYONLAR

Bu c¢alismada, Eylil 2014-Ekim 2017 tarihleri arasinda, Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Kliniginde acik kalp cerrahisi ile
birlikte kriyoablasyon uygulanan 37 hasta retrospektif olarak incelendi. Calisma
Insan Denekleri Biyomedikal Arastirma Helsinki Bildirgesi tarafindan belirlenen
tavsiyelere gore yapilmis olup protokolii kurumsal etik kurul tarafindan onayland.

Butin hastalara standart 12 derivasyonlu EKG ve Transtorasik
Ekokardiyografi yapildi. Kirk yas lizeri veya semptomu olan hastalara koroner
anjiyografi yapild.

Hastalara postop 1. ve 6. aylarda standart 12 Derivasyonlu EKG, preop ve
postop 6.ay’da Transtorasik Ekokardiyografi ile takip edildi. Hastanemiz
Ekokardiyografi unitesinde, General Electronics Vivid 7 Ekokardiyografi cihaz ile
iki boyutlu parasternal uzun aks goruntilerden sol atriyum boyutlar ,Teic yontemi
ile Ejeksiyon Fraksiyon hesaplandi. Pulmoner arter basinci trikiispit yetmezligi olan
hastalarda, trikispit kapak tzerinden “continue wave” yontemi ile 6lctldi. Triklspit
yetmezligi olmayan hastalarda pulmoner akim akselerasyon zamani hesabiyla
olculdi.

Calismamizda 30’u bayan ve 7’si erkek, toplam 37 hastaya unipolar
kriyoablasyon yapildi. Hastalarin tiimiine izole sol atriyal ablasyon uygulandi.
Kriyoablasyon cihazi olarak Medtronic Cardioblate CryoFlex Surgical Ablation
Probes (Cardioblate, Medtronic Inc, Minnesota, USA) kullanildi. Olgularin tamami
kardiyoloji ve kalp-damar cerrahisi ortak konseyinde operasyon karari verilmis
hastalardi. Calismadaki kronik permanent AF’li hastalarin, 33(%89) hastada mitral
kapak hastaligi vardi. Diger eslik eden hastaliklar ve preop demografik ve

ekokardiyografik veriler Tablo-5’de goriilmektedir.
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Yapilan istatistiki degerlendirmede preop donem ile postoperatif 6.aydaki
ritim agisindan cerrahi islem (MVR, CABG, AVR ve TAP), kreatinin degerleri
(postop 10 giin alinan kreatin degeri), yas, cins, diabet, Aort kros klemp ve perflizyon
siireleri degerlendirildi. TTE bulgularinda EF, LA caplari, RA c¢aplart ve SPAB

degerleri arasindaki degisim karsilastirildi.

Tablo-5

Hastalarin preoperatif demografik ve transthorasik ekokardiyografik verileri.

Preoperatif Degisken
Erkek/ Kadin 7-30 (%19-%81)
Ortalama Yas 59,43+9,02 (41-76)
Gegirilmis Cerrahi Anamnez (Redo) 2 (% 0,54)
Sikayet (NYHA 11-1V)

Carpint1 20 (%54)

Nefes Darligi 17 (%45)

Ejeksiyon Fraksiyonu(%)
Sol Atriyum Cap1 (mm)

Sag Atriyum Capt (mm)
SPAB (mmHg)

Saf Mitral Kapak Lezyonu
Saf Aort Kapak Lezyonu

Saf Trikuspit kapak Lezyonu
Koroner arter hastalig1 birlikteligi
Miks kapak hastaligi

Cros Klemp Suresi (dakika)
Perflizyon Siresi (dakika)

54,24+6,98 (35-63)
50,94+5,98 (38-67)
39,78+11,01 (20-62)
44,78+13,65 (20-71)
6 (%16,2)
2 (%5,4)
1(%2,7)
3(%8,1)
28(%75,6)
100+49,87 (32-256)
163,7461,7 (70-341)

Calismaya dahil edilen 37 hastadan 33 hastada mitral kapak hastaligi

mevcuttu. Iki hastaya daha once agik kalp cerrahisi uygulanmisti. Operasyonlarda 5
hastaya mitral ring ile kapak onarimi yapildi. Yine 6 hastaya biyolojik kapak ile

mitral kapak replasman1 uygulandi.
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3.3. HASTA DISLAMA KRITERLERI

Infektif endokardit, oncesinde bilinen hasta siniis sendromu, sol atriyum
duvarinda Kalsifikasyon, ciddi sol ventrikil disfonksiyonu (EF <%25) olan hastalar
caligmaya dahil edilmedi. AF’si olan ve kriyo ablasyon yapilan hastalardan postop

donemde taburcu olmadan ex olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

3.4.  Unipolar Kriyoablasyon Uygulamasi

Tum hastalarda mediyan sternotomiyi takiben bikaval kaniilasyon yapildi ve
kardiyopulmoner baypass (KPB)’a girildi. Tiim hastalarda sol atrium longitudinal
insizyonla agildi ve Medtronic Cardioblate CryoFlex Surgical Ablation Probes
(Cardioblate, Medtronic Inc, Minnesota, USA) lineer kriyoablasyon probu ile
kriyoablasyon yapildi. Sol atrium ablasyonunda, pulmoner ven izolasyonu igin kutu
(box) izolasyonu (sag ve sol pulmoner venleri ayiracak sekilde ayr1 ayr1 iki kez prob
uygulandi), pulmoner izolasyon ¢izgisinden sol atrial apendikse (lineer bir cizgi
olusturacak sekilde bir kez prob uygulandi), pulmoner izolasyon ¢izgisinden mitral
kapak (P2) anulusuna (lineer bir ¢izgi olusturacak sekilde bir kez prob uygulandi),
cogu vakadada koroner sinuse de kriyo ablasyon uygulanarak modifiye Maze IV

lezyonlari olusturuldu (Sekil-12)

Sekil-12 Kriyoablasyon uygulamasi sirasinda olusturulan cerrahi lezyonlar
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Argon ile CryoFlex ablasyon probu -150 °C dereceye kadar sogutuldu ve
atriyum duvar kalinligida géz 6ntinde bulundurularak 60-120 saniye kriyoablasyon
yapildi. Ablasyon isleminden once dikis materyali termal hasar gorebilecegi igin
kriyoablasyon tamamlandiktan sonra mitral kapakla ilgili prosediire gecildi. Her
hastaya gecici epikardiyal pacemaker teli yerlestirildi. Dekaniilasyonu takiben AF’ye

giren hastalara internal kardiyoversiyon uygulandi.

3.5. Istatistiksel Analiz

Istatistik analizler SPSS “16.0 for Windows®” programi kullanilarak
gerceklestirildi. Stirekli degiskenler ortalama + standart sapma ve kategorik
degiskenler say1 ve yiizde olarak verildi. Postoperatif Sinus ve Atrial fibrilasyonda
kalan hasta gruplari arasi farkliliklarin arastirlmasinda Mann Whitney U ve
Wilcoxon W testi kullanildi. Parametrik test varsayimlari saglandiginda o6l¢iimler
aras1 farkhiliklarin karsilastirilmasinda iki Es Arasindaki Farkin Onemlilik Testi,
parametrik test varsayimlari saglanmadiginda Wilcoxon Eslestirilmis ki Ornek Testi
kullanildi. Kriyoablasyon uygulamasinin ayirt ediciligini belirlemek amaciyla ROC
(Alict islem karakteristikleri, Receiver Operating Characteristic) egrisi yontemi

kullanildi. P degeri < 0.05 ise anlamli kabul edildi.

3.6.  Postoperatif Takip

Hasta yogun bakim iinitesinde tam monitorize olarak izlendi. Ritim takibi 12
derivasyonlu elektrokardiyografi ile yapildi.

Hastanemiz Ekokardiyografi Unitesinde, G.E Electronics Vivid 7
Ekokardiyografi cihazi ile iki boyutlu parasternal uzun aks goriintiilerden sol atriyum
boyutlari, Teic yOntemi ile Ejeksiyon Fraksiyon hesaplandi. Pulmoner arter basinci
trikilispit yetmezligi olan hastalarda, trikiispit kapak iizerinden “continue wave”
yontemi ile olcildi. Trikispit yetmezligi olmayan hastalarda pulmoner akim
akselerasyon zamani hesabiyla 6l¢iildu.

Her hastaya postoperatif antiaritmik medikal tedaviye baslandi ve yogun
bakim {nitesine hastalar ritim acisindan tekrar degerlendirildi. Hemodinamik

problemi olmayan hastalar servis izlemine alindi.
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4. BULGULAR
37 hastaya kriyoablasyon uygulandi. Kardiyopulmoner bypass (KPB) ¢ikisinda 24
hasta normal siniis ritmine dénmiisken, 13 hasta AF ritminde idi. Yogun bakim
izleminde hastalar tam monitorize edildi ve ritm takibi 12 derivasyonlu
elektrokardiyografi (EKG) ile yapildi.

Postoperatif yogun bakim takibinde KPB ¢ikisi siniis ritminde olan 24
hastadan 2 hasta AF’ye girdi. Bu hastalardan 2’sinede elektromekanik
kardiyoversiyon (bifazik defibrilator ile senkronize 50-150 joule) uygulandi ve 1
hasta tekrar siniis ritmine donerken 1 hastada basarili olunamadi. Taburcu olurken 23
hasta (% 62,2) siniis ritminde, 14 hasta (% 37,8) AF’de ritimdeydi. Kardiyoversiyon
denenen ve basarili olunamayan hastanin postoperatif 6. aydaki kontroliinde normal

sinus ritmine dondigii gdzlendi (Tablo-6).

Postoperatif 6. ayda EKG ve ekokardiyografi takibi yapildi. Altinc1 ayda
yapilan kontrolde toplam 24 hasta (% 64,8) normal sinds ritminde iken, 13 hasta (%
35,2) halen AF ritimde idi.

Tablo-6
Kriyoablasyon uygulamasi sonrasi postoperatif ritim ylzdesi
NSR AFR TOPLAM
TABURCULUK |23 (% 62,2) 14 (% 37,8) 37
6.AY RITIM 24 (% 64,8) 13 (% 35,2) 37

Yapilan istatistiki degerlendirmede preop donem ile postoperatif 6.aydaki
ritim agisindan kreatinin degerleri, yas, cins, diabet, Aort kros klemp ve perfiizyon
stireleri degerlendirildi. Ritim agisindan TTE bulgularinda EF, LA ¢aplari, RA
caplar1 ve SPAB degerleri arasindaki degisim karsilagtirildi.

Operasyonlarda 33(%89,1) hastaya mitral kapak replasmani ve onarimi
uygulandi. Ek prosedir olarak 10 (%27) hastaya Aort kapak replasmani (AVR),
3(%8,1) hastaya Koroner arter bypass greft (CABG) ,19(%51,3) hastaya Trikulspit
anuloplasti  (TAP), 4(%10,8) hastaya Trikiispid kapak replasmani (TVR)
yapildi.(Tablo-7)
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Tablo-7

Kriyoablasyon ile birlikte yapilan ek cerrahiler

Mitral Kapak Cerrahisi 33 (%89,1)
Aort Kapak Replasmani 10 (%27)
Koroner Arter Bypass Greft 3 (%8,1)
Trikuspit Anuloplasti 19 (%51,3)
Trikiispid Kapak Replasmani 4 (%10,8)

ROC egrisi analizi ile, sol atriyum, sag atriyum ve SPAB i¢in esik degerleri

hesaplandi. (Tablo-8)

Tablo-8
ROC Egrisi Analiz Tablosu
ROC EGRISIi ANALIZI ESIiK DEGERI
Sol Atriyum Cap1 (mm) 57,5 mm
Sag Atriyum Cap1 (mm) 41,5 mm
SPAB (mmHg) 41 mmHg

Postop erken donem AF ve Siniis gruplar arasinda, EF, Hasta Yasi, Kros

Klemp, Perfiizyon siireleri, Cinsiyet, Hastanede ve Yogun Bakimda kalis siireleri,

postop  Kreatin  degerleri

bulunmadi.(Tablo-9)

acisindan  degerlendirildiginde  anlamli  fark

Sinus ritmine dénen hasta grubunda preop ve postop TTE de 6lgiilen sag ve

sol atriyum c¢aplarmin daha

anlamliydi.(p:0,010)

oldugu goriildii ve istatiksel olarakta

Postop erken donem Siniis ve AF grubu hastalar arasinda, SPAB degerleri

acisindan degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli oldugu gorildii.(p:0,037)

Preop SPAB degerleri diisiik olan hastalarin siniis ritmine dénme ihtimali

daha yiiksek oldugu degerlendirildi.

TUam veriler ve istatiksel karsilastirma sonuglar1 Tablo-9 da mevcuttur.
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Tablo-9
NSR ve AFR gruplarindaki hastalarin bazal demografik verileri, TTE bulgular:
ve Kklinik ozellikleri

NSR AFR TOPLAM
YAS 59,21+9,7 |59,85+7,9 |[59,43+9 | p:0,774
PREOP EF (%) 52,848 56,7+3,1 |54,246,9 | p:0,194
PREOP SPAB (mmHg) 41,4+13,6 |51+11,7 44,7+13,6 | p:0,037
PREOP SOL ATR. CAPI (mm) 49,149 |54,3%6,3 |50,9+59 |p:0,030
PREOP SAG ATR. CAPI (mm) 35,7¢10,2 | 47,3#8,1 [39,7#11 | p:0,003
POST OP EF (%) 52+8,7 56,5+#2,4 |53,6+7,4 | p:0,095
POSTOP SPAB (mmHg) 32,6211 | 37,3#9,5 |[34,3%10,7 | p:0,154
POSTOP SOL ATR. CAPI (mm) 46,2469 |51,7459 | 48,2+7 p:0,029
POSTOP SAG ATR. CAPI (mm) 32+¢10,6 | 42,4+#7,9 |35,6+10,9 | p:0,003
CROS KLEMP SURESI (dk.) 96,7452 | 106+46 100+49,8 | p:0,436
PERFUZYON SURESI (dk.) 160,9+65,7 | 168,8+55,6 | 163,7+61,7 | p:0,494
HASTANEDE YATIS (GUN) 12,6+4,2 | 14,8466 |13,4452 | p:0,256
YOGUN BAKIM YATIS (GUN) 2,7+1,1 3,3+2 2,9+1,6 p:0,284
POSTOP KREATIN DEGERI (mg/dl) | 0,78+0,21 | 0,74+0,23 |0,7620,21 | p:0,192

Siniis ritmine donen hastalarin sol ve sag atrium caplarinda postoperatif 6.

aydaki degerlerinde anlamli bir azalma oldu.(p:0,038)

Siniis ritmine donen hastalarin SPAB postoperatif 6.aydaki degerlerinde

anlamli bir azalma oldu.(p:0,005) (Tablo-10)

Tablo-10

Siniis ritmine donen hastalarin preoperatif ve postoperatif TTE

verilerinin karsilastirilmasi

PREOP TTE POSTOP TTE
EF(%) 52,8+8 52+8,7 p:0,587
SPAB (MmhG) | 41,4+13,6 32,6211 p:0,005
LA CAPI (mm) | 49,1%4,9 46,269 p:0,05

RA CAPI (mm) | 35,7%10,2 32+10,6 p:0,038
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Atrial fibrilasyonda kalan hastalarin SPAB degerlerinde postop 6.ayda
gerileme oldu. Istatistiksel olarak anlamli idi. (p:0.001)

Atrial fibrilasyonda kalan hastalarin sol atrium c¢aplarinda anlamli bir
kiigilme olmad1 (p:0.057). Ancak sag atriyum ¢aplarindaki azalma istatiksel olarak
anlamliydi. Bu degerdeki azalma hastalara kapak operasyonu yapilmasina baglandi.

(p:0,010) (Tablo-11).

Tablo-11
Atrial Fibrilasyonda kalan hastalarin preoperatif ve postoperatif TTE
verilerinin karsilastirilmasi

PREOP TTE POSTOP TTE
EF(%) 56,7+3,1 56,5+2,4 p:0,787
SPAB (mmhG) | 51+11,7 37,3+9,5 p:0,001
LA CAPI (mm) | 54,3%6,3 51,7459 p:0,057
RA CAPI (mm) | 47,3%81 42,4+7,9 p:0,010
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5. TARTISMA

Atriyal fibrilasyon mortalite ve morbiditeyi énemli oranda arttirmanin yani
sira hastalarin yasam kalitesini énemli 6l¢tide bozmakta ve sosyoekonomik olarak
onemli bir yik getirmektedir. Kardiyovaskiiler sistem ile ilgili hastaneye yatislarin
yaklasik %10’u aritmi nedeniyledir ve bunun biiyiik kismin1 AF ve atriyal flutter
olusturmaktadir (79). Mitral kapak hastaligi nedeniyle ameliyat olan hastalarin %30-
84’1t AF ritmindedir. Mitral kapak AF birlikteligi yiiksek oranda goriilmektedir.
Calismamizda kriyoablasyon yaptigimiz hastalarin 33(%89)’line ayn1 zamanda mitral
kapak operasyonuda yapildi. Mitral kapak ameliyat1 sonrast spontan sinils ritmine
doniis orani oldukga diisiiktiir (20, 80).

Mitral kapak hastaligi ile kronik AF’nin birlikte oldugu durumlarda, sadece
kapaga yonelik cerrahi girisim sonrasi, olgularin %80’inden fazlasinda AF’nin sebat
ettigi gortilmustiir (80). Melo tarafindan yapilan bir ¢alismada ise ameliyat sonrasi
spontan siniis ritmine doniis %8 olarak bildirilmistir. Bu ylizden kapak ameliyati
nedeniyle opere olacak hastalarin tiimiine ritm diizenlemesi igin girisim yapilmalidir
(72).

Cox Maze Prosediirii yapisal kalp hastalii ve AF’si olan hastalarda siniis
ritminin  saglanmasinda oldukca efektif ve yaygin olarak kabul goérmiis bir
yontemdir(8). Cox ve ark. (81) tarafindan yayinlanan en biiyiikk seride operatif
mortalite %2 olarak bildirilmistir. AF hastalarin %99’unda tedavi edilmistir ve
hastalarin sadece %2’si uzun vadeli post-operatif antiaritmik ila¢ tedavisine ihtiyac
duymustur.

Maze prosediirii ila¢ tedavisine direncli ve agik kalp cerrahisi gerektiren ek
kardiyak patolojisi olan hastalarda tercih edilmektedir. Bununla birlikte bu yontemin
oldukga komplike olmasi, uygulamanin uzun siirmesi, tecriibe gerektirmesi bu
konuda ¢alisan arastirmacilari daha basit ve minimal invaziv yéntemler konusunda
arayisa itmistir(82-85). Cesitli gruplar sinis konversiyonu i¢in uygulanan
girisimlerin  sonuglarini  yaymlamislardir(82-85). Bu arastirmacilar hastalarin
%80’inde siniis ritmine dondiigiini bildirmislerdir (83).

Baz1 merkezlerde Cox Maze III prosediirii ile ilgili sonuglar, Cox ve ark.
tarafindan rapor edilenlerden daha diisiik olmustur (86, 87). Cleveland ve Mayo

Klinik’lerinde AF’yi iyilestirme oran1 %90 civarinda rapor edilmistir (86-88). Ek
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organik kalp hastaliginin varligi1 Cox ve arkadaslarinin ¢alismalarinda Cox Maze 111
proseddriniin etkinligini ortadan kaldirmamasina ragmen, diger arastirmacilar diisiik
oranda bagar1 rapor etmislerdir.

Cox ve arkadaslar1 maze prosediiriinii ¢ogunlukla lone AF hastalarinda
uygulamiglardir, fakat diger arastirmacilar maze prosediiriinii ilag tedavisine direngli
ve acik kalp cerrahisi gerektiren ek kardiyak patolojisi olan hastalarda tercih
etmektedirler. Insizyon ve kriyolezyon paternindeki Kiiglik varyasyonlar sonucu
etkilememistir. Parsiyel maze prosediirleri sol atriyum kaynakli AF’yi ortadan
kaldirabilmesine ragmen, sag atriyum kaynakli atriyal flatter riski halen devam
etmektedir (65, 89). Bu prosediirlerden sonra atriyal flatterin ortaya ¢ikma olasilig
%5-10°dur ve bunun Kkateter ile ablasyonu kolaydir. Bu yontemler Cox maze
proseduriine gore daha az invazivdir.

Kriyoablasyon amaciyla ¢esitli lezyon tipleri olusturulmustur. Bu lezyon
tiplerinin tamami pulmoner venlerin tamamen veya tama yakin izolasyonunu, sol
atriyum apendiksinin eksizyonunu veya diglanmasini igerir. Ayrica sol pulmoner
venler ile sol atriyum apendiksi arasinda ve yine sol pulmoner venler ile mitral kapak
anulusu arasinda lezyon olusturarak iletinin engellenmesini igerir. Sol atriyal
uygulama ortalama 10-20 dakika surmektedir. Bu siire Cox Maze |1l prosedirin(
gerceklestirmek igin gerekli 1 saatlik siireden olduk¢a kisadir. Ablasyonda
olusturulan lezyon tipleri ¢cok cesitli olmasina ragmen AF’nin tedavi edilebilme orani
%70 ile %80 arasinda bildirilmistir (90-92)

Bizim elde ettigimiz sonuglar (%64,8) diger c¢alisamalarda elde edilen
sonuclardan daha diisliktiir. Bunun nedeni olarak, gerek preop LA capinin yiiksek
olmasi, gerekse postop donemde LA capinin yiiksek kalmasi ile agiklanabilir.
Kriyoablasyon sonrasi AF’de kalan hastalarin preop sol atriyum ¢ap1 ortalamasi
54,3+6,3mm olarak bulunmustur. Bu deger bizim ¢alisma grubumuzda elde ettigimiz
esik degeri olan 57,5 mm degerinede ¢ok yakindir. AF’de kalan hasta grubunda hem
preop hem postop TTE’de LA caplar Siniis’e donen hasta grubuna gore daha
bayuktdr. Sinds ritmine donen hasta grubunda preop ve postop TTE’de LA c¢ap
anlamli olarak degisirken AF de kalan hasta grubunda anlamli bir degisiklik

olmamustir.
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Kriyoablasyon ile yapilan girisim, AF’yi efektif bir sekilde tedavi etmenin
yani sira cerrahi kardiyopulmoner bypass suresini Cox Maze |1l protokoliine gore
oldukea kisaltir. Ustelik kanama komplikasyonu goriilme siklig1 daha azdir.

Kriyoablasyon uygulanan hastalarin yaklasik %30’u hastaneden AF ile
ayrilmasina ragmen, bunlarin siniis ritmine donme ihtimalide vardir (86, 87, 93). Bu
nedenle AF ile taburcu prosedirdeki basarisizhigin gostergesi degildir. Ablasyon
sonrasi elektromekanik veya farmakolojik kardiyoversiyon 6nem tasimaktadir, siniis
ritmi tesis edildikten sonra farmakolojik olarak desteklenmeli ve hastanin siniis
ritminde kalmasi/donmesi saglanmalidir. Hasta grubumuzda 1 hasta taburculuk
doneminde AF ritmindeyken kontrollerde siniis ritmine dondiagi gorildi.
Amiodarone tedavisi postoperatif artiyal fibrilasyonun sinds ritm devamliligi ve
konversiyonunda tercih edilmektedir. Bizde ¢alismamizda postoperatif dénemde tim
hastalarimiza Amiodarone tedavisi verdik.

Kamata ve arkadaglar1 (94) sol atriyum ¢apinin bu hastalarda yiiriitiilen Cox
Maze prosediriinden sonraki sinus ritmi tesisinin bagimsiz prediktorleri oldugunu
bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda preoperatif sol atriyum capmin 57,5 mm’den
blylk olmasi ablasyon basarisini etkilemistir. Ancak bu konuda farkli fikirleri
savunan cok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Henry ve arkadaslar1 (95), 373 hasta
tizerinde yaptiklar1 caligmada biiyilik atriyum c¢ap1 olan hastalar ile (=55 mm n:83) ile
kiigiik ¢apli hastalar arasinda postablasyon donemde hastalarin medikal tedavileri
uygun sekilde dlzenlenmesi durumunda atriyal buyiklugin tek basma bir
caydiricilik olmadigint gostermislerdir. Ancak sol atriyum ¢aplarinin ileri derecede
biliylimiis olan hastalarda, atriyum duvarmnin incelmesi, fibrozis, kalsifikasyon ve
riptdr riski nedeniyle yinede tercih edilmemektedir.

Yine bagka bir ¢alismada sol atriyum biiyiikliigiiniin islem sonrasi basariy1
etkiledigi bildirilmistir. ileri mitral yetersizliginde, kadin cinsiyet, eslik eden mitral
darlig1 ve ileri yas yan1 sira LA ¢apinin da AF igin giiglii bir sebep oldugunu ve esik
degerinin 5,5 cm oldugunu bildirmiglerdir (96). Bizim ¢alismamizda ise preop sol
atriyum ¢apmin 57,5 mm. (zerinde olmasi ablasyon basarisini olumsuz yonde

etkilemistir.
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Yine postop. 6.aydaki kontrol TTE’larda sol atriyum ¢aplarina baktigimizda,
sinus ritmine donen hastalarda sol atriyum ¢aplarinin anlamli regresyon gosterdigini
tespit ettik.. AF’de kalan hastalarda ise bu regresyon goriilmemistir.

SPAB degerlerinde tiim hastalarda gerileme olmas1 yapilan ablasyon
isleminin sonucundan ziyade, yapilan kapak replasmanindan kaynaklandigi seklinde
degerlendirildi. Ancak calismamizda preop SPAB degeri yiiksek olan hastalarinda
ablasyon basarisinin diisiik oldugu goriildii.

Koroner arter hastalig1 varliginin ablasyon igsleminin basarisini degistirmedigi
(97), yine ileri yasin ablasyon islemi sonrasi1 AF’nin niiksiine etki ettigine ve basariy1
azaltigmma (96) dair calismalar bulunmaktadir. Bizim calismamizda kapak veya
koroner arter hastaligi icin ek kardiyak girisim Kriyoablasyon basarisina etki
etmemistir ve literatiir ile uyumludur. EK olarak galismamizda yas ile kriyoablasyon
basaris1 arasinda bir iligki tespit edilemedi.

Mitral kapak replasmani gereken hastalarda izole sol atrial prosedirin
uygulanmasi halen tartismali bir konudur ¢iinkii mekanik kapak replasmani yapilan
hastalarda siniis ritmi tesis edilse dahi antikoagiilan tedavi ihtiyact 6miir boyu devam
etmektedir. Ancak mitral kapak replasmani sonrasi atrial fibrilasyon ritmindeki
hastalar, sinus ritmindeki hastalara kiyasla daha fazla morbidite ve daha koti
sagkalim gosterirler (98). Bu sebeple antikoagiilan tedavisi alacak olsalar dahi bu
hastalarda sindis ritminin tesisi icin izole sol atrial prosedur denenmelidir. Fakat
mitral rekonstriksiyon yada biyoprotez kapak replasmani yapilan hastalarda sinus
ritminin tesisi antikoagilan tedavi gereksinimini ortadan kaldiracagindan ablasyon
prosediiri bu hasta grubuna mutlaka uygulanmalidir.

Literatiirde su ana kadar bildirilen komplikasyonlar endokardiyal
uygulamalardan olugmustur. Kullanilan prob ne olursa olsun, 6zellikle sol atriyal
ablasyon esnasinda; Ozofagus, sirkumfleks koroner arter ve sol ana brong
yaralanmalar1 veya sol atriyum perforasyonuna bagli kanamalar gelisebilir.
Endokardiyal uygulamada karsilasilan en fatal komplikasyon 06zofagus
yaralanmasidir (99). Kriyoablasyon uygulamasi sonrasi 6zefagus yaralanmasi ile
karsilasmadik. Sag ve sol pulmoner ven agizlarinin iki ayr1 ada halinde ¢evrelenmesi
ve bu ikisinin birlestirilmesi esnasinda sol atriyum arka duvarmma yakin

komsulugundan dolayr 6zofagus hasar gorebilir. Sol atriyum ile 6zofagus arasinda
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bazen hi¢ bag dokusu bulunmayabilir (6zellikle kasektik hastalarda). Bu yiizden,
islem esnasinda eger varsa TOE probu ve nazogastrik sonda ¢ikarilmalidir. Oblik
sinlise gazli bez yerlestirilmesi de hasar olugsma olasiligini en aza indirecektir. Ayrica
sol atriyal dairelerin kesismemesine 6zen gosterilmelidir ¢iinkii ayn1 dokuya ikinci
kez enerji uygulamak perforasyon riskini arttirmaktadir.

Doll ve ark. (99)tarafindan yapilan bir ¢aligmada 6zofagus perforasyonu %1
oraninda gelistigi bildirilmistir. Kriyoablasyon uygulamalarimiz sirasinda hig
Ozefagus yaralanmasi ile karsilasmadik. Sadece 1 hastada atriyum duvarindan 2mm
capinda bir yaralanma meydana geldi. Yaral1 bolge primer olarak onarildi.

Kriyoablasyon uygulama siiresi ile ilgili yapilmis biiylik caligmalar literatiirde
mevecut degildir. Bizim c¢alismamizdada 60 ile 120 saniye arasi kriyoablasyon
uygulanmis olup ¢ogunlukla atriyum duvar kalinhi§ina gore bu siireye karar
verilmigtir.

Ablasyon islemi her zaman diger tiim cerrahi islemlerden (kapak replasmana,
rekonstriiksiyon) once yapilmalidir. TUm vakalarimizda 6nce kriyoablasyon daha
sonra cerrahi islemler yapildi. Kapak replasmanlari sirasinda Kriyoablasyon
uygulamasindan kaynaklanan problem yasamadik. Atriyum caplar ileri genislemis
ve duvar yapisi ince olan hastalarda ablasyon siiresi kisa tutulmali ve uygulanan
enerji miktar1 az olmalidir. Pulmoner ven stenozuna perkiitan uygulamalarda
rastlanmakla birlikte, pulmoner ostiumlara en az 3-4 mm uzaklikta yapilacak
uygulamanin giivenli olacagi bildirilmistir (100).

Sonug olarak ¢alismamizda AF olan hastalarda %64,8 oraninda siniis ritmine
doniis saglanmis olup bu oran literatiirde belirtilen %70-80 oranindan daha diistiktiir.
Bu degerin diisiik olmasi preopsol atriyum caplarinin ¢alismaya dahil ettigimiz hasta
grubunda yiiksek olmasindan kaynaklanabilir. Ayrica preop SPAB yiiksek olmasida

ablasyon basarisin1 olumsuz yonde etkilemektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismada, Eylil 2014-Ekim 2017 tarihleri arasinda, Pamukkale
Universitesi Tip Fakiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Kliniginde agik kalp cerrahisi ile
birlikte Kriyoablasyon uygulanan 37 hasta retrospektif olarak incelendi.
Kardiyopulmoner bypass (KPB) ¢ikisinda 24 hasta normal siniis ritmine donmiisken,
13 hasta AF ritminde idi. Yogun bakim izleminde 2 hasta AF’ye girdi.
Elektromekanik kardiyoversiyon uygulanan hastalardan bir tanesi sindis ritmine
dondi. Taburculukta 23 hasta sinus, 14 hasta AF ritminde taburcu edildi. 6 ay
kontrollerde 1 hastanin daha siniis ritmine dondiigii goriildi. Kriyoablasyon
uygulanan ancak AF ‘de kalan hastalarin uygun medikasyon (Amiodarone, vs.) ile
taburcu olmalarinin, AF’nin siniis ritmine donmesinde katkis1 bulunmasindan dolay1
oldukca 6nemli oldugu degerlendirildi.

6. ay kontrollerinde 24(%64,8) hasta siniis ritminde oldugu goriildii.
13(%35,2) hasta AF ritmindeydi.

Istatiksel olarak yapilan analizlerde yas, cinsiyet, preop EF, cros klemp
sresi, perfuzyon suresi, hastanede yatis siiresi, yogun bakimda kalis siiresi, pre-
postop kreatin degerleri ve diabet ile ritim arasinda anlamli iliski kurulamadi.

Calismamizda preop sol atriyum ¢api ile ritim arasinda anlamli iligki bulundu.
Atriyum ¢ap1 biiylik olan hastalarin siniis ritmine dénme oranlarinin diisiik oldugu
gorildi. 57, 5mm ve daha biylk olan degerler ¢calismamizda sol atriyum gap1 igin
sinir degeri olarak tespit edildi. Bu hasta grubunda siniis ritmine dénme ihtimali daha
azdi.

Yine ayni sekilde preop SPAB degeri yiiksek olan hastalarin sindis ritmine
donme oraninin daha diistik oldugu tespit edildi.

Bu yontem 0Ozellikle kapak cerrahisi, koroner bypass gibi acik kalp cerrahisi
yapilacak olan ve preop LA ¢ap1 kiigiik olan ve preop SPAB degeri diisiik olan
hastalarda daha basarilidir. Postop donemde kriyoablasyon tedavisi sonrasi uygun
antiaritmik medikasyon saglanmasi AF’de olan hastalarin siniis ritmine konverte
olmasi bakimindan ciddi 6nem arz etmektedir ve Kriyoablasyon tedavisinin

tamamlayicis1 olarak degerlendirilmelidir.

49



7.KAYNAKCA

1. Chugh SS, Havmoeller R, Narayanan K, Singh D, Rienstra M, Benjamin EJ, et al.
Worldwide epidemiology of atrial fibrillation: a Global Burden of Disease 2010 Study.
Circulation. 2013:CIRCULATIONAHA. 113.005119.

2. Lip GY, Beevers DG, Singh SP, Watson RD. ABC of atrial fibrillation: aetiology,
pathophysiology, and clinical features. Bmj. 1995;311(7017):1425-8.

3. Wolf PA, Abbott RD, Kannel WB. Atrial fibrillation as an independent risk factor for
stroke: the Framingham Study. Stroke. 1991;22(8):983-8.

4, Feinberg WM, Blackshear JL, Laupacis A, Kronmal R, Hart RG. Prevalence, age
distribution, and gender of patients with atrial fibrillation: analysis and implications.
Archives of internal medicine. 1995;155(5):469-73.

5. LUNDSTROM T, RYDEN L. Chronic atrial fibrillation. Journal of Internal Medicine.
1988;223(1):53-9.
6. Melby SJ, Schuessler RB, Damiano Jr RJ. Ablation technology for the surgical

treatment of atrial fibrillation. ASAIO journal (American Society for Artificial Internal
Organs: 1992). 2013;59(5):461.

7. Graffigna A, Pagani F, Minzioni G, Salerno J, Vigand M. Left atrial isolation
associated with mitral valve operations. The Annals of thoracic surgery. 1992;54(6):1093-8.
8. Cox JL, Schuessler RB, Lappas DG, Boineau JP. An 8 1/2-year clinical experience with
surgery for atrial fibrillation. Annals of surgery. 1996;224(3):267.

9. Lewis T. Report CXIX. Auricular fibrillation: a common clinical condition. British
medical journal. 1909;2(2552):1528.

10. Scherf D, Romano F, Terranova R. Experimental studies on auricular flutter and
auricular fibrillation. American heart journal. 1948;36(2):241-51.

11. Lown B, Amarasingham R, Neuman J. New method for terminating cardiac

arrhythmias: use of synchronized capacitor discharge. JAMA. 1986;256(5):621-7.

12. Sealy WC, Hattler BG, Blumenschein SD, Cobb FR. Surgical treatment of Wolff-
Parkinson-White syndrome. The Annals of thoracic surgery. 1969;8(1):1-11.

13. Williams J, Ungerleider R, Lofland G, Cox J. Left atrial isolation: new technique for
the treatment of supraventricular arrhythmias. The Journal of thoracic and cardiovascular
surgery. 1980;80(3):373-80.

14. Scheinman MM, Morady F, Hess DS, Gonzalez R. Catheter-induced ablation of the
atrioventricular junction to control refractory supraventricular arrhythmias. Jama.
1982;248(7):851-5.

15. Guiraudon G. Combined sino-atrial node atrio-ventricular node isolation. A surgical
alternative to His bundle ablation in patients with atrial fibrillation. Circulation.
1985;72(2):111-220.

16. Crystal E, Connolly SJ. Atrial fibrillation: guiding lessons from epidemiology.
Cardiology clinics. 2004;22(1):1-8.

17. Camm AlJ, Kirchhof P, Lip GY, Schotten U, Savelieva I, Ernst S, et al. Guidelines for
the management of atrial fibrillation: the Task Force for the Management of Atrial
Fibrillation of the European Society of Cardiology (ESC). European heart journal.
2010;31(19):2369-429.

18. Psaty BM, Manolio TA, Kuller LH, Kronmal RA, Cushman M, Fried LP, et al. Incidence
of and risk factors for atrial fibrillation in older adults. Circulation. 1997;96(7):2455-61.

50



19. ADALET K. Atriyal Fibrilasyonun Giincel Farmakolojik Tedavisi. TURK KARDIYOLOJI
DERNEGI ARSiVi. 2002;30(2):104-18.

20. Diker E, Aydogdu S, Ozdemir M, Kural T, Polat K, Cehreli S, et al. Prevalence and
predictors of atrial fibrillation in rheumatic valvular heart disease. The American journal of
cardiology. 1996;77(1):96-8.

21. Chen P-S, Athill CA, Wu T-J, Ikeda T, Ong JJ, Karagueuzian HS. Mechanisms of atrial
fibrillation and flutter and implications for management. The American journal of
cardiology. 1999;84(9):125-30.

22. Nattel S. New ideas about atrial fibrillation 50 vyears on. Nature.
2002;415(6868):219-26.

23. Moe GK. On the multiple wavelet hypothesis of atrial fibrillation. Arch Int
Pharmacodyn Ther. 1962;140:183-8.

24, ALLESSIE MA. Atrial electrophysiologic remodeling: another vicious circle? Journal
of cardiovascular electrophysiology. 1998;9(12):1378-93.

25. Benjamin E. Impact of atrial fibrillation on the risk of death: the Framingham Study.
Circulation. 1998;98:946-52.

26. Dries D, Exner D, Gersh B, Domanski M, Waclawiw M, Stevenson L. Atrial fibrillation
is associated with an increased risk for mortality and heart failure progression in patients
with asymptomatic and symptomatic left ventricular systolic dysfunction: a retrospective
analysis of the SOLVD trials. Journal of the American College of Cardiology. 1998;32(3):695-
703.

27. Maggioni AP, Latini R, Carson PE, Singh SN, Barlera S, Glazer R, et al. Valsartan
reduces the incidence of atrial fibrillation in patients with heart failure: results from the
Valsartan Heart Failure Trial (Val-HeFT). American heart journal. 2005;149(3):548-57.

28. Poole-Wilson PA, Swedberg K, Cleland JG, Di Lenarda A, Hanrath P, Komajda M, et
al. Comparison of carvedilol and metoprolol on clinical outcomes in patients with chronic
heart failure in the Carvedilol Or Metoprolol European Trial (COMET): randomised
controlled trial. The Lancet. 2003;362(9377):7-13.

29. Lip GH. Does atrial fibrillation confer a hypercoagulable state? The Lancet.
1995;346(8986):1313-4.

30. Shinbane JS, Wood MA, Jensen DN, Ellenbogen KA, Fitzpatrick AP, Scheinman MM.
Tachycardia-induced cardiomyopathy: a review of animal models and clinical studies.
Journal of the American College of Cardiology. 1997;29(4):709-15.

31. Gage BF, van Walraven C, Pearce L, Hart RG, Koudstaal PJ, Boode B, et al. Selecting
patients with atrial fibrillation for anticoagulation: stroke risk stratification in patients
taking aspirin. Circulation. 2004;110(16):2287-92.

32. Lip GY, Nieuwlaat R, Pisters R, Lane DA, Crijns HJ. Refining clinical risk stratification
for predicting stroke and thromboembolism in atrial fibrillation using a novel risk factor-
based approach: the euro heart survey on atrial fibrillation. Chest. 2010;137(2):263-72.

33. Pisters R, Lane DA, Nieuwlaat R, De Vos CB, Crijns HJ, Lip GY. A novel user-friendly
score (HAS-BLED) to assess 1-year risk of major bleeding in patients with atrial fibrillation:
the Euro Heart Survey. Chest. 2010;138(5):1093-100.

34. Members ATF, Camm AJ, Lip GY, De Caterina R, Savelieva |, Atar D, et al. 2012
focused update of the ESC guidelines for the management of atrial fibrillation: an update of
the 2010 ESC guidelines for the management of atrial fibrillation developed with the special
contribution of the European Heart Rhythm Association. European heart journal.
2012;33(21):2719-47.

35. Heidbuchel H, Verhamme P, Alings M, Antz M, Diener H-C, Hacke W, et al. Updated
European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of non-vitamin K antagonist

51



anticoagulants in patients with non-valvular atrial fibrillation. EP Europace.
2015;17(10):1467-507.

36. January CT, Wann LS, Alpert JS, Calkins H, Cleveland JC, Cigarroa JE, et al. 2014
AHA/ACC/HRS guideline for the management of patients with atrial fibrillation. Circulation.
2014:CIR. 0000000000000041.

37. Roy D, Pratt CM, Torp-Pedersen C, Wyse DG, Toft E, Juul-Moller S, et al. Vernakalant
hydrochloride for rapid conversion of atrial fibrillation. Circulation. 2008;117(12):1518-25.
38. Camm AJ, Lip GY, De Caterina R, Savelieva |, Atar D, Hohnloser SH, et al. 2012
focused update of the ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation: an update of
the 2010 ESC guidelines for the management of atrial fibrillation developed with the special
contribution of the European Heart Rhythm Association. European heart journal.
2012;33(21):2719-47.

39. Kirchhof P, Eckardt L, Loh P, Weber K, Fischer R-J, Seidl K-H, et al. Anterior-posterior
versus anterior-lateral electrode positions for external cardioversion of atrial fibrillation: a
randomised trial. The Lancet. 2002;360(9342):1275-9.

40. Site HG. Clopidogrel plus aspirin versus oral anticoagulation for atrial fibrillation in
the Atrial fibrillation Clopidogrel Trial with Irbesartan for prevention of Vascular Events
(ACTIVE W): a randomised controlled trial. Lancet. 2006;367(9526):1903-12.

41. Investigators A. Effect of clopidogrel added to aspirin in patients with atrial
fibrillation. N Engl J Med. 2009;2009(360):2066-78.

42, Hart RG, Benavente O, McBride R, Pearce LA. Antithrombotic Therapy To Prevent
Stroke in Patients with Atrial FibrillationA Meta-Analysis. Annals of internal medicine.
1999;131(7):492-501.

43. Hart RG, Pearce LA, Aguilar MI. Meta-analysis: Antithrombotic Therapy to Prevent
Stroke in Patients Who Have Nonvalvular Atrial FibrillationAntithrombotic Therapy in Atrial
Fibrillation. Annals of internal medicine. 2007;146(12):857-67.

44, January CT, Wann LS, Alpert JS, Calkins H, Cigarroa JE, Cleveland IC, et al. 2014
AHA/ACC/HRS guideline for the management of patients with atrial fibrillation: executive
summary: a report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task
Force on practice guidelines and the Heart Rhythm Society. Circulation. 2014;130(23):2071-
104.

45, Mant J, Hobbs FR, Fletcher K, Roalfe A, Fitzmaurice D, Lip GY, et al. Warfarin versus
aspirin for stroke prevention in an elderly community population with atrial fibrillation (the
Birmingham Atrial Fibrillation Treatment of the Aged Study, BAFTA): a randomised
controlled trial. The Lancet. 2007;370(9586):493-503.

46. Zimetbaum PJ, Thosani A, Yu H-T, Xiong Y, Lin J, Kothawala P, et al. Are atrial
fibrillation patients receiving warfarin in accordance with stroke risk? The American journal
of medicine. 2010;123(5):446-53.

47. Lewis WR, Fonarow GC, LaBresh KA, Cannon CP, Pan W, Super DM, et al.
Differential use of warfarin for secondary stroke prevention in patients with various types
of atrial fibrillation. The American journal of cardiology. 2009;103(2):227-31.

48. Glazer NL, Dublin S, Smith NL, French B, Jackson LA, Hrachovec JB, et al. Newly
detected atrial fibrillation and compliance with antithrombotic guidelines. Archives of
Internal Medicine. 2007;167(3):246-52.

49, Granger CB, Alexander JH, McMurray JJ, Lopes RD, Hylek EM, Hanna M, et al.
Apixaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation. New England Journal of
Medicine. 2011;365(11):981-92.

50. Patel MR, Mahaffey KW, Garg J, Pan G, Singer DE, Hacke W, et al. Rivaroxaban
versus warfarin in nonvalvular atrial fibrillation. New England Journal of Medicine.
2011;365(10):883-91.

52



51. Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, Eikelboom J, Oldgren J, Parekh A, et al.
Dabigatran versus warfarin in patients with atrial fibrillation. New England Journal of
Medicine. 2009;361(12):1139-51.

52. Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, Reilly PA, Wallentin L. Newly identified events
in the RE-LY trial. New England Journal of Medicine. 2010;363(19):1875-6.

53. Hohnloser SH, Oldgren J, Yang S, Wallentin L, Ezekowitz M, Reilly P, et al.
Myocardial ischemic events in patients with atrial fibrillation treated with dabigatran or
warfarin in the RE-LY trial. Circulation. 2012:CIRCULATIONAHA. 111.055970.

54. Graham DJ, Reichman ME, Wernecke M, Zhang R, Southworth MR, Levenson M, et
al. Cardiovascular, bleeding, and mortality risks in elderly Medicare patients treated with
dabigatran  or  warfarin  for  non-valvular  atrial  fibrillation.  Circulation.
2014:CIRCULATIONAHA. 114.012061.

55. Ruff CT, Giugliano RP, Antman EM, Crugnale SE, Bocanegra T, Mercuri M, et al.
Evaluation of the novel factor Xa inhibitor edoxaban compared with warfarin in patients
with atrial fibrillation: Design and rationale for the Effective aNticoaGulation with factor xA
next GEneration in Atrial Fibrillation—Thrombolysis In Myocardial Infarction study 48
(ENGAGE AF-TIMI 48). American heart journal. 2010;160(4):635-41. e2.

56. Schiele F, van Ryn J, Newsome C, Sepulveda E, Park J, Nar H, et al. A specific
antidote for dabigatran: functional and structural characterization. Blood.
2013;121(18):3554-62.

57. Piccini JP, Daubert JP. Cryoablation of atrial fibrillation. Journal of interventional
cardiac electrophysiology. 2011;32(3):233-42.

58. Bando K, Kobayashi J, Kosakai Y, Hirata M, Sasako Y, Nakatani S, et al. Impact of Cox
maze procedure on outcome in patients with atrial fibrillation and mitral valve disease. The
Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery. 2002;124(3):575-83.

59. Cox JL, Schuessler R, D'Agostino JH, Stone C, Chang B-C, Cain M, et al. The surgical

treatment of atrial fibrillation. 1ll. Development of a definitive surgical procedure. The
Journal of thoracic and cardiovascular surgery. 1991;101(4):569-83.
60. Leitch JW, Klein G, Yee R, Guiraudon G. Sinus node-atrioventricular node isolation:

long-term results with the “corridor” operation for atrial fibrillation. Journal of the
American College of Cardiology. 1991;17(4):963-9.

61. Cox JL. The surgical treatment of atrial fibrillation. IV. Surgical technique. The
Journal of thoracic and cardiovascular surgery. 1991;101(4):584-92.

62. Sueda T, Imai K, Ishii O, Orihashi K, Watari M, Okada K. Efficacy of pulmonary vein
isolation for the elimination of chronic atrial fibrillation in cardiac valvular surgery. The
Annals of Thoracic Surgery. 2001;71(4):1189-93.

63. Haissaguerre M, Fischer B, Labbé T, Lemétayer P, Montserrat P, d'lvernois C, et al.
Frequency of recurrent atrial fibrillation after catheter ablation of overt accessory
pathways. The American journal of cardiology. 1992;69(5):493-7.

64. Yamauchi S, Ogasawara H, Saji Y, Bessho R, Miyagi Y, Fujii M. Efficacy of
intraoperative mapping to optimize the surgical ablation of atrial fibrillation in cardiac
surgery. The Annals of thoracic surgery. 2002;74(2):450-7.

65. Usui A, Inden Y, Mizutani S, Takagi Y, Akita T, Ueda Y. Repetitive atrial flutter as a
complication of the left-sided simple maze procedure. The Annals of thoracic surgery.
2002;73(5):1457-9.

66. Wonnell TL, Stauffer PR, Langberg JJ. Evaluation of microwave and radio frequency
catheter ablation in a myocardium-equivalent phantom model. IEEE transactions on
biomedical engineering. 1992;39(10):1086-95.

53



67. Spitzer S, Richter P, Knaut M, Schiiler S. Treatment of atrial fibrillation in open heart
surgery-the potential role of microwave energy. The Thoracic and cardiovascular surgeon.
1999;47(S 3):374-8.

68. Knaut M, Spitzer S, Karolyi L, Ebert H-H, Richter P, Tugtekin S, et al. Intraoperative
microwave ablation for curative treatment of atrial fibrillation in open heart surgery-The
MICRO-STAF and MICRO-PASS pilot trial. The Thoracic and cardiovascular surgeon.
1999;47(S 3):379-84.

69. Lee JW, Choo SJ, Kim Kl, Song JK, Kang DH, Song JM, et al. Atrial fibrillation surgery
simplified with cryoablation to improve left atrial function. The Annals of thoracic surgery.
2001;72(5):1479-83.

70. Steinbach J, Weissenberger J, Aguzzi A. Distinct phases of cryogenic tissue damage
in the cerebral cortex of wild-type and c-fos deficient mice. Neuropathology and applied
neurobiology. 1999;25(6):468-80.

71. Melo J, Adragdo P, Neves J, Ferreira MM, Pinto MM, Rebocho MJ, et al. Surgery for
atrial fibrillation using radiofrequency catheter ablation: assessment of results at one
yearyr. European journal of cardio-thoracic surgery. 1999;15(6):851-5.

72. Gillinov AM, Pettersson G, Rice TW. Esophageal injury during radiofrequency
ablation for atrial fibrillation. The Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery.
2001;122(6):1239-40.

73. Benussi S, Pappone C, Nascimbene S, Oreto G, Caldarola A, Stefano PL, et al. A
simple way to treat chronic atrial fibrillation during mitral valve surgery: the epicardial
radiofrequency approach. European Journal of Cardio-Thoracic Surgery. 2000;17(5):524-9.
74. Landymore R, Kinley C. Staple closure of the left atrial appendage. Canadian Journal
of Surgery. 1984;27(2):144-5.

75. Mohr F, Falk V, Diegeler A, Walther T, Van Son J, Autschbach R, et al. Minimally
invasive port-access mitral valve surgery. The Journal of Thoracic and Cardiovascular
Surgery. 1998;115(3):567-76.

76. Reade CC, Johnson JO, Bolotin G, Freund WL, Jenkins NL, Bower CE, et al.
Combining robotic mitral valve repair and microwave atrial fibrillation ablation: techniques
and initial results. The Annals of thoracic surgery. 2005;79(2):480-4.

77. Loulmet DF, Patel NC, Patel NU, Frumkin WI, Santoni-Rugiu F, Langan MN, et al.
First robotic endoscopic epicardial isolation of the pulmonary veins with microwave energy
in a patient in chronic atrial fibrillation. The Annals of thoracic surgery. 2004;78(2):e24-e5.
78. Krul SP, Driessen AH, van Boven WJ, Linnenbank AC, Geuzebroek GS, Jackman WM,
et al. Thoracoscopic Video-Assisted Pulmonary Vein Antrum Isolation, Ganglionated Plexus
Ablation, and Periprocedural Confirmation of Ablation LesionsClinical Perspective: First
Results of a Hybrid Surgical-Electrophysiological Approach for Atrial Fibrillation. Circulation:
Arrhythmia and Electrophysiology. 2011;4(3):262-70.

79. Karlson B, Torstensson |, ABJORN C, Jansson S, PETERSON, L. Disopyramide in the
maintenance of sinus rhythm after electroconversion of atrial fibrillation. A placebo-
controlled one-year follow-up study. European Heart Journal. 1988;9(3):284-90.

80. Handa N, Schaff HV, Morris JJ, Anderson BJ, Kopecky SL, Enriquez-Sarano M.
Outcome of valve repair and the Cox maze procedure for mitral regurgitation and
associated atrial fibrillation. The Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery.
1999;118(4):628-35.

81. Cox JL, Jaquiss RD, Schuessler RB, Boineau JP. Modification of the maze procedure
for atrial flutter and atrial fibrillation: Il. Surgical technique of the maze Ill procedure. The
Journal of thoracic and cardiovascular surgery. 1995;110(2):485-95.

54



82. Bauer EP, Szalay ZA, Brandt RR, Pitschner HF, Bachmann G, Brunner-La Rocca H-P,
et al. Predictors for atrial transport function after mini-maze operation. The Annals of
thoracic surgery. 2001;72(4):1251-5.

83. Takami Y, Yasuura K, Takagi Y, Ohara Y, Watanabe T, Usui A, et al. Partial maze
procedure is effective treatment for chronic atrial fibrillation associated with valve disease.
Echocardiography. 1985;2(2):103-8.

84. Nitta T, Imura H, Bessho R, Hosaka H, YAMAUCHI S, Tanaka S. Wavelength and
conduction inhomogeneity in each atrium in patients with isolated mitral valve disease and
atrial fibrillation. Journal of cardiovascular electrophysiology. 1999;10(4):521-8.

85. Sueda T, Nagata H, Orihashi K, Morita S, Okada K, Sueshiro M, et al. Efficacy of a
simple left atrial procedure for chronic atrial fibrillation in mitral valve operations. The
Annals of Thoracic Surgery. 1997;63(4):1070-5.

86. Arcidi JM, Doty DB, Millar RG, editors. The Maze procedure: the LDS Hospital
experience. Seminars in thoracic and cardiovascular surgery; 2000: Elsevier.

87. McCarthy PM, Gillinov AM, Castle L, Chung M, Cosgrove Il D, editors. The Cox-maze
procedure: the Cleveland Clinic experience. Seminars in thoracic and cardiovascular
surgery; 2000: Elsevier.

88. McCarthy P, Castle L, Maloney J, Trohman R, Simmons T, White R, et al. Initial
experience with the maze procedure for atrial fibrillation. Journal of thoracic and
cardiovascular surgery. 1993;105(6):1077-87.

89. Mohr FW, Fabricius AM, Falk V, Autschbach R, Doll N, Von Oppell U, et al. Curative
treatment of atrial fibrillation with intraoperative radiofrequency ablation: short-term and
midterm results. The Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery. 2002;123(5):919-27.
90. Lawrance CP, Henn MC, Damiano Jr RJ. Surgical ablation for atrial fibrillation:
techniques, indications, and results. Current opinion in cardiology. 2015;30(1):58.

91. Mack CA, Milla F, Ko W, Girardi LN, Lee LY, Tortolani AJ, et al. Surgical treatment of
atrial fibrillation using argon-based cryoablation during concomitant cardiac procedures.
Circulation. 2005;112(9 suppl):I-1-1-6.

92. Albage A, Péterffy M, Kéllner G. The biatrial cryo-maze procedure for treatment of
atrial fibrillation: a single-center experience. Scandinavian Cardiovascular Journal.
2011;45(2):112-9.

93. Cox JL, Ad N, Palazzo T, Fitzpatrick S, Suyderhoud JP, DeGroot KW, et al., editors.
Current status of the Maze procedure for the treatment of atrial fibrillation. Seminars in
thoracic and cardiovascular surgery; 2000: Elsevier.

94. Kamata J, Kawazoe K, lzumoto H, Kitahara H, Shiina Y, Sato Y, et al. Predictors of
sinus rhythm restoration after Cox maze procedure concomitant with other cardiac
operations. The Annals of thoracic surgery. 1997;64(2):394-8.

95. Ad N, Henry L, Hunt S, Holmes SD. Should surgical ablation for atrial fibrillation be
performed in patients with a significantly enlarged left atrium? The Journal of thoracic and
cardiovascular surgery. 2014;147(1):236-41.

96. Takigawa M, Takahashi A, Kuwahara T, Okubo K, Takahashi Y, Watari Y, et al. Long-
term follow-up after catheter ablation of paroxysmal atrial fibrillation: the incidence of
recurrence and progression of atrial fibrillation. Circulation: Arrhythmia and
Electrophysiology. 2014:CIRCEP. 113.000471.

97. Rahman NM, Chard RB, Thomas SP. Outcomes for surgical treatment of atrial
fibrillation using cryoablation during concomitant cardiac procedures. The Annals of
thoracic surgery. 2010;90(5):1523-7.

98. Geidel S, Lass M, Boczor S, Kuck K-H, Ostermeyer J. Surgical treatment of
permanent atrial fibrillation during heart valve surgery. Interactive Cardiovascular and
Thoracic Surgery. 2003;2(2):160-5.

55



99. Doll N, Borger MA, Fabricius A, Stephan S, Gummert J, Mohr FW, et al. Esophageal
perforation during left atrial radiofrequency ablation: is the risk too high? The Journal of
Thoracic and Cardiovascular Surgery. 2003;125(4):836-42.

100.  Arcidi J, Millar R. Evolution of the maze Ill procedure: are modifications necessary?
The Thoracic and cardiovascular surgeon. 1999;47(S 3):362-4.

56



