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1. GIRIS

Atriyal fibrilasyon (AF), toplumda en sik goriilen takiaritmi olup, insidansi ve
prevalanst yasla birlikte artmaktadir. Onlenebilir inme ile iligkili olup,
kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditede artisa yol agmaktadir. Ritm bozuklugu
nedeniyle hastaneye yatiglarin tigte birini olusturmaktadir. Genel populasyonda

prevelansi %0.,4 - 1 iken 80 yas tizerinde %8 e kadar ¢ikabilmektedir.

Atriyal fibrilasyon hastalarinda en onemli tedavi hedefi; atriyumda trombiis
olusumuna yatkin ortami ortadan kaldirmaktir. Bu sebeple hastanin tromboembolik
olay gecirme olasilig1, risk skorlar1 iizerinden hesaplanir ve yiiksek riskli hastalara
antikoagiilan tedavi baslanir. Boylece basta santral sinir sistemi olmak iizere,
periferik organlara emboli riski azalir. Diger tedavi hedefi ise ritm veya hiz kontrolii
saglanarak, hastanin semptomlarini kontrol altina almak ve yasam Kkalitesini

arttirmaktir.

Yapilmis bircok calisma ritm veya hiz kontroliiniin birbirine istiinligi
olmadigna isaret ederken, alt grup analizleri basarili siniis ritmi idamesinin mortalite
azalmasi ile iliskili oldugunu géstermistir.l’z’?’ Siniis ritmi idamesinde antiaritmik
ilaclar kullanilabildigi gibi, kullanim1 gittikce yayginlasan bir diger segenek ise AF
ablasyonu islemidir. Sol atriyal kateter ablasyonu olarak da adlandirilan bu islem,
birka¢ farkli yontemle yapilabildigi gibi hepsinde temel nokta pulmoner ven
izolasyonu (PVIQ) dur.* Pulmoner ven izolasyonunda da diger aritmilerin
ablasyonunda oldugu gibi enerji kaynagi olarak en sik radyofrekans kullanilmaktadir.
Radyofrekans ablasyonun (RFA), antiaritmik ilaglarla karsilastirildiginda siniis
ritmini idame ettirmede daha etkin oldugu yakin zamanda ortaya konmustur.”
Deneyimlerin artmasi ile kriyotermi yéntemi de son donemde PV1 i¢in yaygin olarak

kullanilmaya baglamistir.

Atriyal fibrilasyon ablasyonu islemi, ilaca direngli semptomatik AF’si olan

hastalarda Onerilmektedir. Yaymlanmis son kilavuzlarda bu hasta grubunda



paroksismal AF varliginda kullanimi hem Avrupa’da hem Amerika Birlesik

Devletleri’nde sinif 1 6neri (kamit diizeyi A) diizeyindedir.®’

Her girisimsel islemde oldugu gibi, AF ablasyonunda da gelisebilecek
komplikasyonlar vardir. Bu islemle ilgili gelisebilecek nadir ama en korkulan
komplikasyon olan iskemik inme ve gegici iskemik ataklarin sol atriyal kateter
ablasyonu yapilan hastalarin %1’inde gelistigi soylense de®; yakin zamanda elde
edilen veriler, difiizyon manyetik rezonans goriintiileme (MRG) yontemiyle saptanan
subklinik serebral emboli sikliginin; degisken olmakla beraber %41°e varan

oranlarda goriilebildigini ortaya koymustur.g’lo

Noronal hasarin bir belirteci olan noron spesifik enolaz (NSE), klinik
caligmalarda norolojik sonlanimlarla iligkili oldugu gosterilen bir serum belirtecidir.
Noron spesifik enolaz temel olarak néron ve néroendokrin hiicre sitoplazmalarinda
bulunan bir enzimdir. Kardiyak arrest, inme ve kalp cerrahisi sonrasi olusabilecek
norobiligsel hasar veya norolojik sonlanimlarla iliskili yiiksek prediktif degere sahip

oldugu yapilan ¢aligsmalarla gésterilmistir.11’12’13’14

Yakin zamanda yapilan bir ¢calismada AF ablasyonu yapilan hastalarda; néron
hiicresi igerisinde yer alan S100B isimli belirtecinin serumdaki seviyelerinin
subklinik norolojik hasar1 belirlemede difiizyon manyetik rezonans goriintiilemeden
daha sensitif oldugu gosterilmistir."> Ancak daha nce serum NSE diizeylerinin, AF

ablasyonu sirasindaki degisimini arastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir

Biz, bu ¢alismada AF ablasyonu yapilan hastalarda subklinik néronal hasari

ongormeye yonelik serum NSE diizeylerinin degisimini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. ATRIYAL FIBRILASYON
2.1.1. Atriyal Fibrilasyon Tanim ve Simiflamasi

Atriyal fibrilasyon, diizensiz ve hizli atriyal depolarizasyonlarin olusturdugu,
degisik yonlere yayilim gosteren dalgaciklarla karakterize bir ritm bozuklugu olup
atriyal kontraksiyon ger¢eklesemez. Elektrokardiyografide (EKG) kiigiik, diizensiz,
izoelektrik hat titresimleri gosteren, morfolojisi ve amplitiidii degisken, 300-600 /dk
hizinda atriyal aktivasyon dalgalar (f dalgalar1) goriliir (Sekil 2.1).

Sekil 2.1. Atriyal fibrilasyondaki “f” dalgalar1

Atriyal fibrilasyon eger kendiliginden veya miidahaleyle yedi giin igerisinde
sonlanirsa paroksismal olarak adlandirilir. Epizodlar daha sonra degisen siklikta
tekrarlayabilir. Eger yedi giin iginde sonlanmazsa persistan (israrci) olarak kabul
edilir. Bir yildan daha fazla devam etmesi durumunda ise uzun siireli AF olarak
adlandirilir. Eger aritminin varligi hasta ve doktor tarafindan kabul edilip, siniis
ritmini saglama girisimlerinden vazgegilirse kalici/permanent atriyal fibirilasyon

olarak adlandirilir.’

Lone AF; paroksismal, persistant veya permanent AF’si olup yapisal kalp
hastalig1 olmayan grubu tanimlamak icin kullanilir. Genelde 60 yasin altinda ve AF
iliskili komplikasyonlar acisindan diisiik riskli hastalar1 igerir. Yapilan ¢alismalarda
permanent AF’li hastalarin %15-30’u 16,17

45°i*81° pu gruba dahil edilmistir.

ve paroksismal AF’li hastalarin %25-
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Subklinik AF tanimi; daha once tan1 konmamis, asemptomatik, herhangi bir

monitorizasyon teknigiyle AF’nin saptandigi durumlar i¢in kullanilmaktadir.

Non valviiler AF terimi, romatizmal mitral darlik, prostetik kalp kapagi veya

mitral kapak tamiri 6ykiisti olmamasi durumunda kullanilabilir.

2.1.2. Atriyal Fibrilasyonun Epidemiyolojisi ve Nedenleri

Atriyal fibrilasyon, en sik goriilen siirekli aritmidir.”® Genel popiilasyonda
tahmini AF prevalansi %0,4-1,0 arasindadir ve yasla birlikte sikligi artmaktadir.**%
Atriyal fibrilasyonlu hastalarda ortalama yas 75 olup, hastalarin yaklasik %70’inin
65-85 yas arasinda oldugu belirlenmistir.'’ Framingham calismas1 verilerine goére

erkeklerde kadinlara nazaran 1,7 kat daha fazla goriilmektedir.?®

Amerika Birlesik Devletlerinde 2000 yilinda AF’li hasta sayist 5,1 milyon
olarak bulunmustur ve 2050 yili i¢in 6ngoriilen rakamlar ise 12,1 ile 15,9 milyon

24
arasindadir.

Ulkemizde AF’nin epidemiyolojisine yonelik en énemli veriler TEKHARF
(Turk Halkinin Kalp Sagligl) ¢alismasinda elde edilmistir.? Tiirkiye’de genel AF
prevalansi %1,25 olup, AF’li hastalarin yas ortalamasi1 67’dir. Tiim yas gruplari dahil
edildiginde AF prevalansi kadinlarda daha ytiksektir (kadin/erkek oran1 1,69).

Atriyal dokuyu etkileyen voliim ve basing yiikii, inflamasyon, infiltrasyon,
skar dokusu olusumu, dejenerasyon, hormonal, metabolik ve noéral hastaliklar gibi
birgok patolojik siire¢ AF gelisimine sebep olabilmektedir. Hastalarin yaklagik
%80’inde yapisal kalp hastaligi bulunmaktadir. Iskemik kalp hastaligi, kapak
hastaliklari, hipertansiyon (HT) ve kalp yetmezligi en sik AF nedenlerindendir.? Sol
ventrikiil hipertrofisi ve diyabetes mellitus (DM) varligi da diger nedenler arasinda

sayilabilir.

Atriyal fibrilasyon nedenleri geri doniisimlii veya gecici olabilir. Bu

nedenlerden en sik karsilasilanlar: tirotoksikoz, asirt alkol alimi (tatil kalbi), agik
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kalp veya toraks cerrahisi, miyokardiyal infarktiis, perikardit, miyokardit, pulmoner
embolidir.

2.1.3. Atriyal Fibrilasyonun Mekanizmasi

Atriyal fibrilasyonun patofizyolojisi i¢e ige ge¢mis mekanizmalar nedeni ile
oldukca karmagiktir. Atriyumdaki yapisal ve elektriksel degisimler atriyal fibrilasyon
gelisimine zemin hazirlamaktadir. Yaslanma, atriyal dilatasyon, renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemi, otonom sinir sistemi ve inflamasyon bu yolla AF’ ye zemin
hazirlamaktadir. AF’ nin kendisi de sik ataklarla ve yeterli siire devam etmesi

durumunda siirekliligini saglayacak degisikliklere yol agmaktadir.

Atriyal fibrilasyonun baglamasinda otomatisite ya da ¢ogul yeniden giris
(reentran) dalgaciklarinin s6z konusu oldugu fokal tetikleyici mekanizmalarin

20 yiksek hizda elektriksel uyarilar c¢ikaran

sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.
otomatik bir odakla iliskili mekanizmanin AF’li hastalarin bir kismindan sorumlu
oldugu gosterilmistir. Atriyal fibrilasyonu baslattig1 ya da tetikledigi gosterilen hizl
aktiviteler esas olarak pulmoner venlerden (PV) kaynaklanmakla birlikte, vena cava
superior, Marshall ligaman, krista terminalis, sol posterior serbest duvar ve koroner
siniis bolgelerinde de odaklar saptanmustir.’®?” Atriyal fibrilasyon patogenezini
aciklayan diger temel mekanizma ise ¢ogul yeniden giris dalgaciklar1 hipotezidir. Bu
hipotez, birbirinden bagimsiz, ¢cok sayida ve siirekli kendini yeniden iireten yavru
dalgaciklar (ingéirmektedir.28 Baglatict mekanizma ne olursa olsun, AF’nin

devamliligint saglayan mekanizmanin, ¢ok sayida halkacigin olusturdugu yeniden

giris oldugu diistiniilmektedir.

Siniis ritmindeki olgularla karsilastirildiginda AF’ li hastalarda hiza bagh
refrakterlik degisikliklerinin azaldigi, atriyumlarin refrakter periyotlarinin kisaldig
ve aksiyon potansiyelindeki platonun kayboldugu tespit edilmistir.”® Ancak bu

0

degisiklikler genislemis atriyumlarda da izlenmistir.**  Bu elektrofizyolojik

ozelliklerin AF nin hem nedeni hem de sonucu olabilecegi akilda tutulmalidir.
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Pulmoner venlerdeki odaklar paroksismal AF’de daha baskin rol oynarlar.
Bu durum paroksismal AF’de PVI’nin neden etkin bir tedavi yoéntemi oldugunu
aciklamaktadir. Persistan AF’ de ise atriyal substrattaki degisiklikler, interstisyel
fibrozise, yavas, diizensiz ve anizotopik iletime neden olur ve bu durum kompleks
fraksiyone atriyal elektrogramlari ve reentriyi olusturur. Bu nedenle persistan AF
tedavisinde PVI tek basina yeterli olmamakta, cogunlukla atriyal substrata da ek

ablasyon gerekmektedir.

Atriyal fibrilasyonda aritmogenez mekanizmasi temelinde yatan reentri, bir
uyarinin anormal bir halka etrafinda tekrarlayict sekilde dondiigii zaman olusur. Iki
farkli doku alani ele alacak olursak, bir depolarizasyon dalgasi tarafindan A
alanindaki hiicreler bir kez uyarildiklarinda, hiicre membranlari repolarize oluncaya
kadar ve hiicre tekrar istirahat haline gelinceye kadar uyarilamaz. Yani,
depolarizasyon dalgas1 A alanindaki hiicreleri farkli bir uyariya refrakter kilar. B
alanini aktive eden bir erken vuru, alanlar1 birlestiren dokular halen refrakter oldugu
esnada olusursa A alanini uyaramaz. Bununla beraber, depolarizasyon dalgalart A
alanina bir alternatif yolla ulasirsa, A alanindaki dokular recovery i¢in yeterli zaman
buldugu icin tekrar uyarilir. Bu durumda A ve B alanlar1 daha sonra birbirlerini
tekrar uyararak siirekli bir reentri olusturur. Bundan dolay1 reentride depolarizasyon

dalgalarinin asla refrakter dokuya rastlamadigi bir halka vardir.

2.1.4. Atriyal Fibrilasyonlu Hastalarin Klinigi

Atriyal fibrilasyonlu hastalarin 6nemli bir kism1 asemptomatiktir. Persistan ve

permanent AF’lerin yaklasik %25-30’unun asemptomatik oldugu diistiniilmektedir.

Atriyal fibrilasyonda semptomlar atriyal kontraksiyon kaybi, ritmdeki
diizensizlik ve ventrikiil hizindaki artis nedeniyle meydana gelmektedir. Klinik
prezentasyon altta yatan kardiyovaskiiler hastalik ve AF siiresi gibi hastayla iliskili
bireysel Ozelliklere gore farklilik gosterebilir. Semptomatik AF herhangi bir
komplikasyon yaratmasa bile, yasam kalitesini bozmakta ve fonksiyonel kapasiteyi

distirmektedir.
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Semptomlar siklikla ¢arpinti, gogiiste huzursuzluk hissi, atipik gogiis agrisi,
eforla nefes darligi, halsizlik, dengesizlik hissi, bas donmesi ya da bayilma seklinde
olabilir. Ozellikle AF ataklar1 baslarken ya da biterken atriyal natriiiretik peptid
salmimina bagli poliiiri gelisebilir. Atriyal fibrilasyonun ilk baslangict embolik bir
komplikasyon ya da kalp yetmezligi alevlenmesi seklinde olabilir. Hizli ventrikiil
yanithi AF, koroner arter hastaligi zemininde tipik anginaya sebep olabilirken, mitral
darlig1 ve aort darlig1 gibi mekanik obstruksiyonlarin varliginda akut akciger 6demi

ile komplike olabilir.

2.2. ATRIYAL FIBRILASYON TEDAVISi

Atriyal fibrilasyon tedavisinin temel amaci, semptomlari azaltmak,
tromboemboliyi onlemek, mobidite ve mortaliteyi engellemektir. AF tedavisinde ii¢

onemli yaklasim bulunmaktadir.

e Antitrombotik tedavi

o Hiz/ritm kontroli

2.2.1.Atriyal Fibrilasyonda Tromboemboli Riski ve Tedavisi

Atriyal fibrilasyon, atriyumun mekanik kontraksiyon kaybi sonucunda sol
atriyumda trombiis olusumu ve tromboemboli riskinde artisa yol agar. Atriyal
fibrilasyonda goriilen tromboembolinin yaklasik %90°1 inme, %10’u periferik emboli
seklindedir. **

Valviiler olmayan AF’li hastalarda inme riski siniis ritmindeki bireylere gore
bes kat daha fazladir.*® Romatizmal kapak hastaligi ve AF birlikteliginde ise risk 17
kat artig gostermektedir.®* Bu nedenle tromboemboli risk degerlendirmesi sirasinda
AF oOncelikle “valviiler” ve “non-valviiler” olarak siiflandirilmaktadir. Valviiler AF
i¢in kesin bir tanim olmasa da, genel olarak romatizmal kapak hastaligi (6zellikle
mitral darlik) veya protez kapak varliginda ortaya ¢ikan AF olarak kabul edilir. Diger
risk faktorlerinden bagimsiz olarak tiim valviiller AF’li hastalarda antikoagiilasyon

oOnerilmektedir.
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Non-valviiler AF’li hastalarda inme riski ileri yas, kadin cinsiyet, HT, DM,
konjestif kalp yetmezligi (KKY), gecirilmis miyokart infarktiisii (M), gegirilmis
serebrovaskiiler olay (SVO) / gegici iskemik atak (GIA) hikayesi varliginda daha
yiiksek saptanmlstlr.22 Diger risk faktorlerinin varliginda paroksismal AF’deki
tromboemboli riski permanent veya persistan AF ile benzer olarak

degerlendirilmelidir.*®

Atriyal fibrilasyonda tromboemboliden korunmada en etkili yontem
antikoagiilan tedavidir. Fakat antikoagiilan tedavi siirecinde karsilasilan sorunlar
(kanama, sik takip ve ilag etkilesimi) antikoagiilan tedaviyi karmasik hale
getirmektedir. Bu nedenle AF’li hastalarda inme riskini hesaplamak ve
antikoagiilasyon kullanmanin gerekli oldugu hastalar1 daha iyi belirlemek i¢in sema
ve skorlamalar diizenlenmistir. Bunlardan bazilar1 AFI (Atriyal Fibrilasyon
Investigators), CHADS, (Cardiac failure, Hipertansion, Age (>75yas), Diabetes,
Stroke;), SPAF (Stroke Prevention in Atrial Fibrilation Investigators), ACCP
(American College of Chest Physician)’dir. Biitiin bu skorlamalarin ortak o6zelligi
AF’1i hastalardan inme riski yiiksek olanlari tespit etmek ve antikoagiilan tedaviden
elde edilecek faydanin arttirilmasi, yan etki ve komplikasyonlarin azaltilmasini
saglamaktir. Bu skorlamalar igerisinde en sik kullanilan CHADS; skorlamasidir. Bu
skorlamada non-valviiler AF olan hastalar ‘C’ kalp yetmezligi i¢in 1, ‘H’
Hipertansiyon i¢in 1, ‘A’ yas1 75 tlizerinde ise 1, ‘D’ Diyabet var ise 1 ve ‘S’
gecirilmis inme/GIA hikayesi olmasi durumunda 2 puan almaktadir. CHADS, skoru

arttikca inme riski belirgin olarak artmaktadir.*

Avrupa Atriyal Fibrilasyon Calisma Grubu 2010 yilinda yayinladigi “Atriyal
Fibrilasyon Tedavi Kilavuzu”nda yapilan yeni c¢alismalar 1s1i8inda CHADS;
skorlamasina gore orta riskli olarak degerlendirilen hastalarin bir kismimin inme
riskinin tahmin edilenden daha yiiksek oldugunu ve antikoagiilan tedaviden fayda
goreceklerini agiklamigtir. Bu alt grupta inme risk faktorii oldugu kanitlanan kadin
cinsiyet, vaskuler hastaliklar [periferik arter hastaligs, MI, arkus aortada plak]
bulunmaktadir. Inme riskinin 65 yas ile basladifi ve 75 yas iizerinde diger risk
faktorlerinden bagimsiz olarak ciddi sekilde arttig1 da ayn1 kilavuzda vurgulanmustir.

Bunlarin 1s51831nda CHA,DS; VASc skorlamasi ortaya ¢ikmistir. Bu skorlamada: ‘C’



kalp yetmezligi (EF<%40), ‘H’ hipertansiyon, ‘D’ diyabet, ‘V’ vaskiiler hastaliklar
(periferik arter hastalig1 aortada plak, gegirilmis MI), ‘Sc’ kadm cinsiyet, ‘A’ 65 yas
{izeri icin birer puan; ‘A,’ 75 yas iizerine ve ‘S’ inme/GIA hikayesi olmasina ikiser
puan verilmektedir (Tablo 2.1). Bu skorlama sonucu 1 puan alanlar orta riskli kabul
edilip; iki ve iizeri puan alan hastalar yiiksek riskli olarak degerlendirilmekte, her 2

gruba da antikoagiilan tedavi baslanmas: énerilmektedir.*®

Tablo 2.1. CHA,DS, VASc skorlamasi®®

Major Risk Faktorleri Skor
Konjestif kalp yetmezligi/LV islev bozuklugu 1
Hipertansiyon 1
Yas =75 2
Diabetes mellitus 1
Inme/Gegici iskemik atak /tromboembolizm 2
Damar hastaligi 1
Yas 65-74 1
Cinsiyet kategorisi (kadin cinsiyet) 1
Maksimum skor 9

Artan CHA;DS; VASc skorunun inme riskindeki artigla iliskisi tablo 2.2°de

gosterilmistir.




Tablo 2.2. CHA;DS; VASc skoruna gore diizeltilmis inme orant>’

CHA,DS, VASc skoruna gore diizeltilmis inme orami

Hastalar Diizeltilmis inme oram
CHA,DS; VASc skoru (n=7329) (%/y1l)
0 1 %0
1 422 %1,3
2 1230 %2,2
3 1730 %3,2
4 1718 %4,0
59 1159 %6,7
6 679 %9,8
7 294 %9,6
8 82 %6, 7
9 14 %15,2

Tiim valviiler AF’li hastalarda kontrendike olmadig: siirece, 2,5’lik (aralik
2,0-3,0) bir uluslararas1 normallestirilmis oran (INR) hedefine ulasmak igin vitamin
K antagonisti (VKA) ile antikoagiilasyon onerilmektedir. CHA;DS; VASc > 1 olan
non-valviiler AF’li hastalarda ise antikoagiilan tedavi olarak VKA ya da yeni oral
antikoagiilanlardan (YOAK) biri segilebilmektedir. Bir meta-analizde, VKA ile tiim
inmelerde %2,7 oraninda bir mutlak yillik risk azalmasi ve %64 oraninda rolatif risk
(RR) azalmasi  saglandigni  gosterilmistir. ~ Yalmizca  iskemik  inmeler
degerlendirildiginde, ayarlanmis dozda VKA kullanim1 %67’lik bir RR azalmasi ile
iligkili bulunmustur. Bu azalma hem birincil ve ikincil korunma igin hem de
ozirliiliige yol agan ve agmayan inmeler i¢in benzerdi. Belirtmek gerekir ki, VKA ile
tedavi edilen hastalarda meydana gelen birgok inme hastalar tedavi almiyorken veya

subterapotik olarak antikoagiile olduklarinda meydana gelmistir.33
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Atriyal fibrilasyonlu hastalarda antiplatelet ajanlarin plasebo veya kontrol
grubu ile karsilastirildiginda inme riskini %22 azalttigi tespit edilmistir.*® Ancak
VKA’lar inmeden korumada onemli oranda aspirinden daha istiindiir. Warfarin
versus Aspirin for Stroke Prevention in Octogenarians with AF (WASPO), 80’li
yaglardaki hastalarda yapilan bu c¢alismada warfarinin inmeyi 6nlemede daha etkin
oldugu gosterilmistir, ayn1 zamanda istenmeyen olaylarin aspirin grubunda (%33),
warfarin grubuna gore (%6) anlamli olarak daha sik gorildiigi bulunmustur.®
Ayrica aspirin ile intrakraniyal kanama riski diger oral antikoagiilanlardan daha az
degildir.

2.2.1.1. Yeni Oral Antikoagiilanlar

Atriyal fibrilasyonlu hastalarda inmenin Onlenmesinde yeni kullanilan
antikoagiilan ajanlar iki gruba ayrilmaktadir: oral direkt trombin inhibitorleri (6rn:
dabigatran) ve oral direkt faktor Xa inhibitorleri (6rn: rivaroxaban ve apixaban gibi).
Vitamin K antagonistleri, vitamin K bagimli birgok faktoriin olusumunu engellerken,
YOAK’lar koagiilasyon sistemindeki sadece bir basamagi inhibe etmektedir. Bir

diger fark ise YOAK ’larin sadece non-valviiler AF’li hastalarda kullanilabilmesidir.

RE-LY (Randomized Evaluation of Long-term anticoagulant therapY with
dabigatran etexilate)*® calismasinin sonunda, dabigatranin 2x150 mg dozu primer
etkinlik sonlanim noktalari, inme ve periferik emboli agisindan warfarinden iistiin
bulunurken; major kanama riski agisindan anlamli fark saptanmamistir. Dabigatranin
2x110 mg dozu ise etkinlik agisindan warfarin ile ayni bulunurken %20 daha az

kanamaya neden oldugu tespit edilmistir.

Cift kér ROCKET-AF® calismasinda non-valviller AF’li hastalara
rivaroxaban 20 mg/giin (Kreatin klerensi 30-49mL/dk olanlarda 15mg/giin) veya
warfarin tedavisi verilmistir. Rivaroxaban grubunda primer sonlanim noktalar1 olan
inme ve periferik emboli gergeklesme oran1 warfarin kolu ile benzer bulunmustur.
Warfarin ile karsilastirildiginda iskemik inme veya mortalitede ek azalma saptanmaz

iken intrakraniyal kanama oraninda anlamli azalma tespit edilmistir.
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ARISTOTLE" calismasinda non-valviiler AF’li hastalarda apixaban [2x5
mg; 80 yas tlizeri, 60 kilonun altinda veya serum kreatin diizeyi> 1.5mg/dL
(133mmol/L) ise doz 2x2,5 mg olarak ayarlanmis] ile INR 2,0-3,0 olacak sekilde
warfarin kullanimi1 karsilagtirilmistir. Bu ¢alismanin sonunda apixaban grubunda
warfarin grubuna goére inme ve sistemik embolide %21 azalma; major kanama
sikliginda %31 azalma ve biitiin nedenlere bagl dliimlerde (fakat kardiyovaskiiler

Oliimlerde degil) %11 azalma tespit edilmistir.

Yeni oral antikoagiilanlar ile yapilan caligmalar sonucunda hepsinin en az
warfarin kadar etkin ve kanama yan etkisi agisindan daha giivenilir olduklar1 tespit
edilmistir. Kullanim kolaylig1 ve etkinin kisa siirede baslamasi ve birakildiktan sonra

da kisa siirede yok olmasi yeni oral anti koagulanlarin ek avantajlaridir.

2.2.1.2. Kanama Riski

Antikoagiilan tedaviye baslamadan o©Once mutlaka kanama riskinin
degerlendirilmesi gerekir. Intrakraniyal kanama, antikoagiilan kullaniminda en
korkulan, mortalite ve morbiditesi yiiksek bir komplikasyondur. Intrakraniyal
kanama riski, VKA kullanan hastalarda INR degeri 3,5- 4,0 lizerine ¢iktigi zaman
baslamaktadir. INR degeri 2,0- 3,0 arasinda iken intrakraniyal kanama riskinde artis

olmamaktadir.*®

Atriyal fibrilasyonlu hastalarda yapilan ¢alismalar sonucunda elde edilen
kanama riski skorlamalari: HEMORRHAGES [Karaciger veya bobrek hastaligi,
Etanol kullanimi, Malignite, Yashilik (>75 yas), Azalmis trombosit sayisi veya
fonksiyonu, Tekrar kanama riski, Hipertansiyon (kontrolsiiz), Anemi, Genetik
faktorler, Artmus diisme riski ve Inme], HAS-BLED [Hipertansiyon, Anormal
renal/hepatik fonksiyonlar, inme, Kanama hikayesi veya diyatezi, Labil INR, Yas
(65 yas iizeri), Ilag/alkol beraber kullanimi] ve ATRIA (atriyal fibrilasyonda AnTi-
koagulasyon ve Risk faktorleri). Avrupa Kardiyoloji Toplulugu AF Calisma Grubu
2010 y1linda yayinladig: kilavuzda diger kanma riski skorlamalarina gére daha kolay,
giivenilir ve intrakraniyal kanama Ongorii basarist yliksek oldugu i¢in HAS-BLED

skorlamasinin (Tablo 2.3) kullanimini 6nermektedir.
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HAS-BLED skorlamasina gore, skorun >3 ¢ikmast durumunda hastanin
kanama riskinin yiiksek olarak degerlendirilmesi ve bu hastalarin antitrombotik
tedavi sirasinda daha dikkatli takip edilmesi onerilmektedir. Aspirin veya VKA
kullaniminin, hastanin kanama riskini degistirmedigi vurgulanmaktadir. Yiiksek
HAS-BLED skoru nedeni ile hastaya oral antikoagiilan tedavi verilmemesi gibi bir

yaklagim nerilmemektedir.*®

Tablo 2.3. HAS-BLED kanama riski skoru®

Harf | Klinik karsilig1 * Puan

H Hipertansiyon 1

A Anormal bobrek ve karaciger fonksiyonlari (herbiri 1 puan) 1 veya 2

S Stroke(inme) 1

B Bleeding (Kanama) 1

L Labil (degisken) INR diizeyleri 1

E Elderly (yaslilar) (6rn: yas >65) 1

D Drugs (ilag) veya alkol (herbiri i¢in 1 puan) 1 veya 2
Maksimum 9 puan

® Hipertansiyon, sistolik kan basincinin 160 mmHg iizeri olmasi; Anormal renal fonksiyonlar,
kronik diyaliz veya serum kreatin seviyesinin >200 mmol/L; Anormal karaciger fonksiyonu:
kronik hepatik hastalik (6rn: siroz) veya ciddi hepatik hasar1 gdsteren biyokimyasal
belirteglerin olmast (bilirubin seviyesinin normalin iist limitin 2 kati ve AST/ALT/ALP
seviyelerinin normalin Ust simrinin 3 katindan fazla olmasi); Kanama: kanama hikayesi
olmast veya kanama diyatezi, anemi gibi kanama riski olmasi; Labil INR stabil
olmayan/yiiksek INR seviyeleri veya INR seviyesinin terOpatik aralikta oldugu siirenin kisa
olmas1 (6rn:%60); Ilag veya alkol kullanimi: beraberinde bazi ilaglarin kullanimi, 6rn:
antiplatelet, non-steroidal anti-inflamutuvar ilaglar veya asir1 alkol kullanimi gibi. INR:
international normalized ratio.

2.2.1.3. Sol Atriyal Appendiks Kapatilmasi

Sol atriyal apendiks (SAA) AF’de iskemik inmeden sorumlu trombiis

olusumunun en sik gergeklestigi anatomik bolgedir.* Atriyal fibrilasyonu olan
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hastalarda tromboemboliyi azaltma amaciyla SAA’nin cerrahi olarak ¢ikarilmasi

veya perkiitan cihazlar yardimiyla kapatilmasi islemi gergeklestirilmektedir.

Sol atriyal appendiksin perkiitan kapama islemi igin 2 farkli strateji
gelistirilmistir. Bunlardan birincisinde SAA’ya kadar ulasilip SAA’nin agz1 bir
tikagla kapatilmaktadir. Bu islemde WATCHMAN (Boston Scientific, Natick, MA,
USA) veya Amplatzer Cardiac Plug (St. Jude Medical, St Paul, MN, USA)
cihazlarindan biri kullanilmaktadir. Etkinliklerini degerlendirmek igin yapilan
PROTECT- AF randomize kontrollii calismada WATCHMAN SAA sistemi ile SAA
kapama islemi yapilan hastalar; sadece uzun donem warfarin tedavisi alan hastalarla
karsilastirilmis ve primer sonlanim noktasi, inme, kardiyovaskiiler 6liim, periferik
emboli acisindan degerlendirildiginde bu cihazin warfarine non-inferior oldugu
gosterilmistir.*® Diger cihaz, Amplatzer Cardiac Plug ile ilgili Avrupa’da yapilan bir
calismada bu cihazin implantasyon basari oraninin %96 oldugunu gdstermis ancak
ciddi komplikasyon insidansimn %7’lere ulastigii ortaya koymustur.* ikinci
metodta SAA’nin agzi, epikardiyal bir kiska¢ kullanilarak baglanir. Bu islem
sirasinda kullanilan LARIAT (SentreHEART, Redwood City, CA) cihazi ile SAA
kapatilmasinda kabul edilebilir bir giivenlik profili beraberinde %97’ye ulasan basar1
orani bildirilmistir.”> Ancak inme riski iizerindeki etkisini arastiracak randomize

kontrollii caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Perkiitan SAA kapatilmasi, inme acisindan yiiksek riskli ve uzun donem
OAK kullanimi i¢in kontraendikasyonu olan hastalarda Sinif 2b (Kanit diizeyi B) bir

secenek olarak dnerilmektedir.®

2.2.2. Atriyal Fibrilasyonda Akut Donem Tedavisi ve Kardiyoversiyon

Atriyal fibrilasyon nedeni ile acil servise basvuran hastalarda genellikle
ventrikiil hiz1 yiiksektir ve ventrikiil hizinin hemen kontroliine ihtiyag duyulmaktadir.
Stabil hastalarda bu kontrol, beta blokerlerin veya non-dihidropiridin kalsiyum kanal
antagonistlerinin oral yolla uygulanmasi ile saglanabilirken, ciddi hemodinamik

bozuklugu olan hastalarda atriyoventrikiiler diigiim iletiminin yavaslatilmasinda bu
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ilaglarin intraven6z (iv) formlar: tercih edilmektedir. Eger hastanin hemodinamisi

stabil degilse acil direkt akim kardiyoversiyon uygulanmalidir.

Eger hasta hemodinamik olarak stabil ise, hastay1 siniis ritmine dondiirme
karar1 birgok faktér degerlendirildikten sonra verilmelidir. Bunlar semptomlar
(EHRA siniflamas1 Tablo 2.4’te gosterilmistir), onceki AF ataklari, yas, sol atriyum
(SA) boyutu ve antiaritmik ila¢ kullanimidir. Semptomlarin hiz kontrolii ile
gerilemesi, ileri yas, erken niiks hikayesi, AF ataklarnin antiaritmik ilag altinda sik

tekrarlamasi ve artmis SA boyutu kardiyoversiyonun tercih edilmedigi durumlardir.

Tablo 2.4. Atriyal fibrilasyon iliskili semptomlarin EHRA simiflamasi®

EHRA Simif Aciklama

EHRA I ‘Semptom yok’

EHRAII ‘Hafif semptomlar’; giinliik yasami etkilemeyen semptomlar

EHRA 111 ‘Ciddi semptomlar’; giinliik yasami etkileyen semptomlar

EHRA IV ‘Cok ciddi semptomlar’; semptomlar nedeni ile giinliik yasamin
stirdiiriilemedigi durumlar

EHRA= European Heart Rhythm Association

Kardiyoversiyonu takiben tromboemboli riskinde artis oldugu bilinmektedir.
Bu nedenle 48 saatten daha uzun siireli veya siiresi bilinmeyen AF ataklarinda,
kardiyoversiyon oncesi 3 hafta siire ile efektif dozlarda (warfarin i¢in INR: 2,0-3.0)
antikoagiilasyon onerilmektedir. AF siiresinin 48 saatten kisa oldugu durumlarda, iv
unfraksiyone heparin (UFH) veya subkiitan diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH)
esliginde kardiyoversiyon uygulanabilir. Sonrasinda; inme riski yiliksek ise Omiir
boyu; disiik ise atriyal stunning nedeni ile sadece 4 hafta oral antikoagiilan tedavi

kullanim1 dnerilmektedir.*®

Eger hasta hemodinamik olarak unstabil (angina, sok, miyokart infarktiisii
veya pulmoner 6dem) ise kardiyoversiyon UFH veya DMAH tedavisi ile en kisa

zamanda uygulanmalidir.
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Eger hasta 3 hafta oral antikoagiilan ilag kullanmak istemezse veya kanama
riski yiiksekse ya da kardiyoversiyonun daha erken yapilmasi gerekli ise 3 hafta oral
antikoagiilan tedavisine alternatif olarak transézofageal ekokardiyografi (TOE)
kullanilabilir. Eger TOE ile SA ve SAA’da trombiise rastlanmadiysa, DMAH veya
UFH tedavisi baslandiktan sonra kardiyoversiyon yapilabilir. Fakat TOE ile trombiis
tespit edildiye 3 hafta efektif doz OAK tedavisi sonrasi tekrar TOE yapilmalidir.
Eger trombiis yok olmus ise kardiyoversiyon yapilabilir. Eger yok olmamis ise ritm

kontrolii yerine hiz kontrolii tedavisine gecilmesi gerekir.36

Elektriksel kardiyoversiyon, AF’de siniis ritminin saglanmasinda etkili bir
yontemdir. Bifazik eksternal defibrilatér kullanimi monofazik defibrilatorlere gore
daha diistik enerji gereksinimi ve daha yiiksek basar1 orani nedeniyle tercih

edilmelidir.

Elektriksel kardiyoversiyon iliskili tromboemboli riski %1-2 oranindadir ve
bu risk antikoagiilan kullanim1 ya da islem &ncesi TOE ile trombiis olmadiginin

gosterilmesiyle azaltilabilir.

Elektriksel kardiyoversiyon oOncesi baslanan amiodaron, ibutilid ve

propafenon gibi antiaritmik ilaglar islem basarisin arttirmaktadir.***’

Farmakolojik kardiyoversiyonun etki hiz1 elektriksel kardiyoversiyondan
daha diisiiktiir, ancak sedasyon veya anestezi gerektirmemesi avantajdir. Ozellikle
yeni baslayan AF’lerde basar1 orani yiksektir. Bir antiaritmik ile basarili
kardiyoversiyon uygulandiktan sonra aymi ila¢ oral idame tedavide kullanilabilir.

Farmakolojik kardiyoversiyon i¢in ¢esitli ajanlar mevcuttur:

Propafenon, Vaughan Williams simiflamasinda sinif IC ajandir ve hizh
sodyum kanallarin1 bloke etmektedir. Propafenon ile yapilan bir¢ok randomize klinik
calismada hem iv hem de oral kullanimi yeni baglayan AF’yi siniis ritmine
cevirmede plaseboya gore anlamli o6lgiide etkin bulunmustur.®® Intravensz
kullanimda birkag saat icerisinde beklenen basar1 oranit %41-90 arasindadir.*®® Altta
yatan kardiyak hastaligi (iskemi, sol ventrikiil hipertrofisi, sol ventrikiil
disfonksiyonu) olanlarda artmis proaritmik etkileri ve negatif inotropik

ozelliklerinden dolay1 kullamlmamalidir.*®
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Flekainid, medikal kardiyoversiyonda kullanilan bir diger simuf IC
antiaritmik ilagtir ve diger simif IC ajanlar gibi yapisal kalp hastaligi olanlarda

kullanilmamalidir.®

Amiodaron, biiyiik oranda sinif III etkisi olan ama giiglii sinif I etkisi ve
yardimcr smif 1l ve IV etkisi olan essiz, genis spektrumlu antiaritmik ajandir.
Sodyum, kalsiyum ve repolarizan potasyum kanallarini bloke eder. Plasebo ile tedavi
edilen hastalarda 24 saatte gozlenen konversiyon orant %40-60 diizeyinde iken,

amiodaron tedavisinden sonra bu oran %80-90°a yiikselmistir.*®

ibutilid, gecikmis diizeltici potasyum akimmin hizli aktive olan
komponentinin inhibisyonu ve yavas sodyum akimini segici olarak hizlandirma ile
repolarizasyonu uzatan bir sinif Il antiaritmik ajandir. Bilinen negatif inotropik
etkisi yoktur. Yeni gelisen AF’yi siniis ritmine dondiirmede 90. dakikadaki basarisi
yaklagik %50 civarindadir.®

Vernakalant, atriyumlar tizerine daha fazla etki gosterirken ventrikiil
repolarizasyonu tiizerindeki etkisi azdir. Vernakalantin yedi giinden daha kisa siiren
AF ataklarinin kardiyoversiyonunda plaseboya gore anlamli olarak daha etkin oldugu
tespit edilmistir (vernakalant %51,2; plasebo %3,6).° Hipotansiyon (sistolik kan
basinci<100 mmHg), 30 giin igerisinde akut koroner sendrom (AKS) hikayesi
olmasi, New York Heart Association (NYHA) simif III veya IV kalp yetmezligi,
ciddi aort stenozu ve uzun QT mesafesi (>440 msn) vernakalant kullanimi igin
kontrendikasyon olusturmaktadir. Yetersiz veri nedeni ile sol ventrikiil ejeksiyon

fraksiyonu (EF) %35’in altinda olan hastalarda kullanimi nerilmemektedir.’

Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (ESC) AF Calisma Grubunun 2010 ve 2012
yillarinda yaymladigi kilavuzlarda AF’nin farmakolojik kardiyoversiyonunda
kullanilan antiaritmik ilaglarin karsilastirmali ¢alismalarinda anlamli sonuglar elde
edilmedigi belirtilmistir. Bu nedenle antiaritmik ilag se¢iminin yan etkiler ve

kontrendikasyonlar g6z 6niine alinarak yapilmasi dnerilmektedir.
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2.2.3. Atriyal Fibrilasyonun Uzun Doénem Tedavisi, Hiz ve Ritm

Kontrolii

Atriyal fibrilasyonun tedavi stratejileri genelde; inme riskinin azaltilmasini,
atriyal ve ventrikiiler fonksiyonlarin korunmasini, niikslerin 6nlenmesini
icermektedir. Ancak AF’nin kroniklestigi durumlarda tedavinin en Onemli
hedeflerinden birisi ventrikiil hizinin kontrol altina alinmasidir. Atriyal fibrilasyonu
siniis ritmine dondiirmede kullanilan ilaglar ve kronik tedavi algoritmalar1 yararl

olduklar1 kadar beraberinde 6nemli sorunlar1 da getirmektedir.

Hiz ve ritm kontrol stratejileri arasindaki se¢im hasta bazinda yapilmalidir.
Doktor uzun donem tedavide hiz kontroliinii segmeden once permenant AF’nin
hastayr ilerde nasil etkileyecegini ve ritm kontroliinde basari oranim
degerlendirmelidir. Sec¢imi etkileyen en 6nemli belirleyiciler; EHRA skorlamasi ile
degerlendirilen AF iligkili semptomlar ve bagarili ritm kontroliinii etkileyen

faktorlerdir (yas, AF siiresi, SA ¢api, eslik eden kardiyovaskiiler ve diger hastaliklar).

Atriyal fibrilasyonda ritm kontrolii ve hiz kontrolii stratejilerini karsilastiran
randomize klinik ¢aligmalar mevcuttur. Dort bin atmis hasta ile yapilan randomize,
¢ok merkezli Atriyal Fibrilasyon Follow-up Investigation of Rhythm Management
(AFFIRM) calismasinda hiz ve ritm kontrol grubu arasinda tiim nedenlere bagl
limlerde fark saptanmamustir.>® Bu ¢alismay: takiben yapilan randomize klinik
calismalardan olan Strategies of Treatment of Atrial Fibrillation(STAF)*?, How to
Treat Chronic Atrial Fibrillation (HOT CAFE)>, Japanese Rhythm Management
Trial for Atrial Fibrillation (J-RHYTHM)>* analizlerinde tiim nedenlere bagh Slim
ve serebrovaskiiler olaylarda her iki tedavi grubu arasinda anlamli fark
bulunmamustir. The Atrial Fibrillation and Congestive Heart Failure (AF-CHF)
caligmasinda sol ventrikiil EF <%35, kalp yetmezligi bulgular1 ve AF tanisi olanlarda
hiz kontrolii ve ritm kontrolii grubu arasinda primer sonlanim olan kardiyovaskiiler
mortalite veya sekonder sonlanim noktalari olan tiim nedenlere bagl 6liim ve kalp

yetmezliginin kétiilesmesi agisindan anlamli fark saptanmamugtir.”

Pharmacological Intervention in Atrial Fibrillation (PIAF),*® RAte Control

versus Electrical Cardioversion for Persistent Atrial Fibrillation (RACE),>’
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AFFIRM* ve STAF™ calismalari yasam kalite indeksi bakimindan incelendiginde,

hiz ve ritm kontrolii gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmamustir.

Diger caligmalarin sonuglarindan farkli olarak ATHENA calismasi, siniis
ritminin giivenli bir sekilde saglanmasinin AF’nin  kotii  etkilerini  ortadan
kaldirabilecegini isaret etmistir.”® Ritm kontrolii tedavisi semptomlarin iyilestirilmesi
icin makuldur, ancak antitrombotik, hiz kontrolii veya altta yatan kalp hastaligina
yonelik tedavilerin kesilmesi ile sonug¢lanmamalidir. Ancak, Siniis ritminin
saglanmasi ve devam ettirilmesi i¢in kullanilan antiaritmik ilaglarin yan etkilerinin
siniis ritminin sagladigi yarar1 ortadan kaldirdigi goriisleri de mevcuttur. Ritm
kontrolii i¢in non-farmakolojik yontemler ve daha gilivenilir yeni antiaritmiklerle
yapilacak caligmalara ihtiya¢ vardir. The European Society of Cardiology (ESC)
2010 AF kilavuzunda hangi hastalarda ritm, hasta hastalarda hiz kontroliine éncelik

verilecegine dair 6nerilerde bulunulmustur (Tablo 2.5).

Tablo 2.5. Atriyal fibrilasyonda hiz veya ritm kontrolii tercihi i¢in éneriler

Oneriler Smif® | Diizey”

Hiz kontrolii, AF’si ve mindr semptomlari (EHRA skoru 1) olan yasli hastalarda | A

ilk yaklasim olmalidir.

Atriyal fibrilasyon niiksleri sirasinda yeterli ventrikiiler hiz kontroliiniin

saglanmast i¢in ritm Kkontroli yaklagimi boyunca hiz kontroline devam | A

edilmelidir.

Yeterli hiz kontroliine ragmen semptomatik olan (EHRA skoru > 2) hastalarda | B

ritm kontrolii 6nerilmektedir.

Atriyal fibrilasyonu ve AF ile ilgili kalp yetmezligi olan hastalarda ritm kontrold, " B
a

semptom iyilesmesi i¢in diistiniilmelidir.

Kateter ablasyonu tedavisinin dislanmadig1 gen¢ semptomatik hastalarda bir ilk " c
a

yaklagim olarak ritm kontrolii diigiiniilmelidir.

Diizeltilmis bir tetikleyiciye veya substrata (6r: iskemi, hipertiroidizm) ikincil " c
a

AF’si olan hastalarda ritm kontrolii diisiiniilmelidir.

a: oneri sinifi b: kanit diizeyi
AF: atriyal fibrilasyon EHRA: Avrupa Kalp Ritmi Dernegi
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Atriyal fibrilasyonlu hastalarda ventrikiil hizinin kontrolii, ventrikiil dolusu igin
yeterli siireyi saglayarak ve tasikardiyomiyopati olusmasmi engelleyerek
semptomlarin ve hemodinaminin iyilesmesini saglar. Onceki kilavuzlarda, AFFIRM
caligmasina dayanarak AF’li hastalarda ventrikiiler hizin istirahatte <80 atim/dk ve
orta diizey egzersiz sirasinda 95-110 atim/dk olacak sekilde tedavi edilmesi
onerilirdi. iki bin on yilinda yaymnlanan RACE Il ¢alismasinda 614 permanent AF’li
hasta randomize olarak istirahat hizlar1 <80 atim/dk ve <110 atim/dk gruplarina
ayrilmistir. Semptomlar, olumsuz olaylar ve yasam kalitesi her iki grupta da benzer
bulunmustur. Bu ¢alisma sonrasinda AF’li hastalarda hiz kontrolii tedavisinin
baslangi¢ hedef ventrikiil hizinin istirahatte <110 atim/dk olmasi; eger hedefe
ulagilmasina ragmen semptomlar devam ediyor veya tasikardiyomiyopati gelismis
ise hedefin istirahatte <80 atim/dk, orta diizey egzersizde <110 atim/dk altina

cekilmesi onerilmektedir.>®

Atriyal fibrilasyonda ventrikiil hizinin belirleyicileri atriyoventrikiiler diigiimiin
(AVD) iletimi, refrakter periyodu, sempatik ve parasempatik tonustur. Hiz kontrolii
i¢in yaygin olarak kullanilan ilaglar beta blokerler, non-dihidropiridin kalsiyum kanal
antagonistleri ve digitaldir. Ilag kombinasyonlar1 gerekli olabilir. Dronedaron da AF
niiksleri sirasinda kalp hizinin diisiiriilmesinde etkilidir. Amiodaron bagka sekilde hiz

kontroliiniin saglanamadig1 bazi hastalar i¢in uygun olabilir.

Hiz kontrol stratejisi secilen ve medikal tedavi ile hiz kontrolii saglanamayan
hastalarda AVD ablasyonu uygun bir tedavi yontemidir. Atriyoventrikiiler diigiim
ablasyonunda, AVD veya His bandina kateter ile hasar verilerek AV tam blok
olusturulur. Basarili, palyatif bir tedavidir; fakat geri doniistimsiizdiir. Bu nedenle
sadece farmakolojik hiz ve ritm kontroliiniin ve/veya sol atriyum ablasyonun
basarisiz oldugu hastalarda 6nerilir.*® Hastaya bu islem 6ncesinde mutlaka kalici pil

implantasyonu yapilmalidir.

Ritm kontrol stratejisi secilen hastalarda; Sinlis ritminin idame
ettirilmesinde etkinligi kanitlanmis ilaglar: siif la, disopramid; simif Ic, propafenon
ve flekainid; smf II, beta blokerler; smif III, dofetilid amiodarone sotalol ve
dronedaron’dur. Sinis ritmi idamesinde en sik kullanilan antiaritmikler: flekainid,

sotalol, amiodaron ve propafenondur. Proaritmik etkileri nedeni ile mortalite artisina
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neden oldugu i¢in disopramid ve Kinidin kullanimi biiyiik oranda terk edilmistir.
Ritm kontrolii tedavisine baglamanin ana hedefi AF ile ilgili semptomlarin ortadan
kaldirilmasidir. Asemptomatik hastalar (veya yeterli hiz kontrolii tedavisi ile
asemptomatik hale gelenler) antiaritmik ilaglar almamalidir. Ciinkii bu ilaglarin

proaritmi ve ekstrakardiyak yan etkileri siktir.

Altta yatan yapisal kalp hastalig1 olup olmamasi da antiaritmik ilag se¢ciminde
etkilidir. Eslik eden hastalik veya kardiyak duruma gore siniis ritminin idamesinde

secilecek ilag dnerileri Sekil 2.2°de gosterilmistir.”

Yapisal kalp hastalig1 yok Yapisal kalp hastalig1 mevcut

KAH KY
_— 7

|

| | S U
Dofetilid § + ¥
Dronedaron Kateter Dofetilid § Kateter Amiodaron
Flekainid §9 ablasyonu t » ablasyonu
Propofenon §] Dronedaron Dofetilid  §
Sotalol § t Cotnfnt @ :

Amiodaron Amiodaron

Sekil 2.2. Paroksismal ve persistan AF’li hastalarda ritm kontrol stratejileri
gosterilmistir.

* Kateter ablasyonu, sadece paroksismal AF’li hastalarda birinci basamak tedavi olarak segilebilir
(Smif 2a Oneri). § Hastanin tercihine bagl olarak deneyimli merkezlerce gergeklestirilebilir. §
Ciddi sol wventrikiil hipertrofisi (duvar kalinhigi >1.5 mm) olan hastalarda kullanimi
onerilmemektedir. 1 Torsades de pointes riski altindaki hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
YAtriyoventrikiiler nodu bloke eden ajanlarla kombine olarak kullanilmalidir. AF: atriyal
fibrilasyon, KAH: koroner arter hastaligi, KY: kalp yetmezligi
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2.2.4. Atriyal Fibrilasyon Kateter Ablasyonu Tedavisi

Ritm kontrolii stratejisinde bir diger metod da AF ablasyonudur. Hastada bir

ablasyon igleminin yapilip yapilmamasina dair karar alirken, sunlar hesaba katilma-

l1dur:
(1) Atriyal hastalik evresi (yani AF tipi, SA boyutu, AF 6ykiisii).
(2) Altta yatan kardiyovaskiiler hastalik varlig1 ve siddeti.
(3) Potansiyel tedavi alternatifleri (antiaritmik ilaglar, hiz kontrolii).
(4) Hasta tercihi.

Atriyal fibrilasyonun olusumunda tetikleyici uyarilarin yanmi sira sol
atriyumda aritminin kalict olmasimi saglayan bir substrata ihtiya¢ oldugu
bilinmektedir. Bu sebeple, AF ablasyonunda uygulanan islemler AF’nin baglamasin
velveya devam etmesini saglayan aritmojenik substratt hedef alir. Tetikleyici
uyarilarin siklikla PV’lerden geldigi bilindigi i¢in AF ablasyonunda ozellikle bu
venlerin elektriksel olarak sol atriyumdan izole edilmesi yaygin olarak kullanilan bir
yontemdir. Pulmoner venlerin ¢evresinde uygulanan ablasyon lezyonlari, ayni
zamanda tetikleyici olabilecegi bilinen Marshall ven ve ligamenti ile birlikte SA’ nin
posterior duvarinin bir kismini da igerisine alir. Atriyum-pulmoner ven kesisim
bolgesi ayn1 zamanda reentri olusturarak AF’nin devam etmesini saglayan substrat
vazifesi de yapabilecegi icin bu bolgede olusan lezyonlar kismi olarak substrat
modifikasyonu gorevini de yaparlar. Ayni zamanda AF olusumunda uyarict bir rol
oynayabilecegi bilinen sempatik ve parasempatik gangliyonlarin ablasyonu da

uygulanan alternatif bir yontemdir.

Atriyal fibrilasyonun kateter ile ablasyonu tedavisinde, ilk defa Haissaguerre
ve ark. tarafindan tarif edilen segmenter PVi yontemi yaygin olarak kullamlmustir.?°
Bu yontemde PV ostiyum boélgesinde ven aktivasyonunun ilk olarak goézlendigi
segmentler belirlenir ve radyofrekans (RF) enerji uygulamasi ile PV’ler SA’dan

elektriksel olarak izole edilir. Pulmoner ven izolasyonu igin genellikle ostiyum
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¢evresinin %30 ila %80’ine ablasyon uygulamak gerekir. Pulmoner venler igerisinde
uygulanan ablasyonun PV stenozuna yol agabilecegi anlasildiktan sonra ablasyon
stratejileri degismis ve PV yerine Oncelikle PV’lerin antral bolgelerindeki atriyal
doku hedef alinmustir. Antral boélgedeki ablasyon PV ostiyumuna yerlestirilen
sirkiiler kateterlerin (Lasso) yardimi ile PV aktivasyonunun ilk gorildiigi
segmentlere uygulanir. Pappone ve ark.®° elektroanatomik haritalama esliginde ilk
olarak PV’lerin etrafinda ¢evresel ablasyon uygulamislardir. Bu yontemle ablasyon
yapilan bolgelerin iginde PV potansiyellerin yok edilmesi veya atriyum potansiyelleri
ile iligkisinin kesilmesi hedeflenmistir. Cevresel ablasyon, haritalama teknolojilerinin
yardimi ile yapilabildigi gibi intrakardiyak ekokardiyografi veya floroskopi esliginde

de uygulanabilir.

Atriyal fibrilasyon tetikleyicileri ayn1 zamanda torasik venler (superior vena
cava gibi), koroner siniis ve Marshall veninden kaynaklanabilir. Pulmoner ven
izolasyonu paroksismal AF (PAF) icin genellikle yeterli olurken persistan AF’de
yeterli olmamaktadir. Bu nedenle persistan AF hastalarinda PV’ler elektriksel olarak
izole edildikten sonra kullanilan ablasyon stratejileri arasinda; sol inferior PV ile
mitral anulus arasindaki mitral istmusa, sol atriyum posterior duvarinda veya
catisinda yer alan superior ve inferior PV’lerin arasinda kalan karina bolgesine veya
ozellikle eslik eden atriyal flatter vakalarinda kavotrikiispid istmusa yapilan lineer
ablasyon; kompleks fraksiyona atriyal elektrogram (CFAE), ganglionik pleksus, sag

atriyum ve koroner siniisiin ablasyonu gibi yontemler yer almaktadir.

Kompleks fraksiyone atriyal elektrogram olarak bilinen bolgeler yiiksek
frekansli, kisa aritmi aralikli ve diisiik voltajli sinyallerden (0.06-0.25mV) olusur ve
AF olusumunda substrat olabilecegi gosterilmistir. ilk defa Nademanee ve ark. o1
tarafindan uygulanan CFAE ablasyonu o6zellikle persistan AF ablasyonunda

kullanilan ek bir ablasyon yontemidir.

Pulmoner ven izolasyonu disinda kullanilan diger bir ablasyon yontemi de
ganglionik pleksus ablasyonudur.®? Ganglionik pleksuslar PV antrum bolgesine

komsu epikardiyal yag bezlerinde bulunurlar. Ablasyon sirasinda endokardiyal
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yiiksek frekansli stimiilasyon yapilirken pozitif vagal yanita neden olan bolgelere

ablasyon uygulanir, amag vagal yanitin bir daha ortaya ¢ikmamasidir.

2.2.4.1. Hasta Secimi

Atriyal fibrilasyon kateter ablasyonunun antiaritmik ilaglara karsi etkinligi
birka¢ meta analizde gdsterilmistir.>***% Mevcut veriler kateter ablasyonunun,
yapisal kalp hastalifi olmayan gen¢ PAF’li hastalarda daha etkili oldugunu
gostermektedir. Ancak persistan AF’si olan, yash, kalp yetmezligi mevcut
hastalardaki etkinligine dair yeterli kanit yoktur. Birinci basamak ritm kontrol
stratejisi olarak Kateter ablasyonu ile antiaritmik ilaglarin karsilagtirildign RAAFT
(Radiofrequency Ablation Versus Antiarrhythmic Drugs for Atrial Fibrillation
Treatment) c¢alismasinda; ablasyon uygulanan hastalarda, antiaritmik grubuyla
karsilastirildiginda 1 yillik AF ataksiz donem goriilme sikligi daha fazla bulunmustur
(%45°e karsin %28 p=0,02).%° Randomize MANTRA-PAF (Medical ANtiarrhythmic
Treatment or Radiofrequency Ablation in Paroxysmal Atrial Fibrillation)
calismasimin sonucunda; 24 ay takipte kateter ablasyon yapilan hasta grubunda
antiaritmik tedavi grubuna gore AF veya semptomatik AF oranin daha az ve yasam
kalitesinin anlamli olarak daha iyi oldugu tespit edilirken, kiimulatif AF yiiki
acisindan her iki grup arasinda anlamli fark bulunmam1§,t1r.67 Bu ¢alismalar 1s181nda
The American College of Cardiology (ACC)/ The American Heart Association
(AHA) 2014 AF kilavuzunda: En az bir antiaritmik ilag tedavisi altinda olan veya
antiaritmik tedaviyi tolere edemeyen semptomatik PAF ataklart mevcut hastalarda
kateter ablasyonu simif 1 Oneri (Kanit diizeyi A) olarak tavsiye edilirken;
semptomatik PAF ataklar1 olan hastalarda birinci basamak tedavi olarak kullanilmasi
siif 2a (Kanit diizeyi B) diizeyinde onerilmektedir. Yine, antiaritmik ilaglara direng
veya intoleransin gozlendigi semptomatik persistan AF hastalarinda da Kkateter
ablasyonu smif 2a (Kanit diizeyi A) olarak tavsiye edimektedir.” Tibbi tedavi halen
AF icin temel tedavi olmasina ragmen, kateter ablasyonun O6nemi her gecen giin

artmaktadir. Yeni bir meta analiz, antiaritmik ilag tedavisi i¢in %52’lik bir basari
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oranina karsin kateter ablasyonu stratejileri icin %77’lik bir basar1 oram
saptalmlstlr.63 Yakin zamanli ¢esitli bildiriler, kateter ablasyonu ‘lone’ veya ‘almost
lone’ AF’li uygun hastalarda deneyimli merkezlerde yapilmis dahi olsa, AF’de geg
niikslerin yaygin oldugunu gt')stermistir.Bs'Gg Ablasyon islemi sonrasi bu tip geg

niikslerin en 6nemli 6ngordiiriiciisiiniin ise erken AF niiksii oldugu bulunmustur.”® ™

Atriyal fibrilasyon ablasyonu igin hasta se¢iminde diger dikkate alinmasi
gereken hususlar: yas, sol atriyum capt ve AF siiresidir. Cok ileri yaglardaki
hastalarda miyokart perforasyon riskinin ve tromboembolik komplikasyon sikliginin
yiiksek oldugu dikkate alinmalidir. Sol atriyum ¢apinin ¢ok biiyiik olmasi ablasyon
basarisini azaltan 6nemli bir risk faktoriidiir. Atriyal fibrilasyon ablasyon tedavisi

oncesi kesin kontrendikasyon olusturan tek durum ise sol atriyal trombiistiir.

2.2.4.2 Atriyal Fibrilasyon Ablasyonu Yoéntemleri

Diger aritmilerin girisimsel tedavisinde oldugu gibi AF ablasyonunda da RF
en sik kullanilan enerji kaynagi olmustur. Bununla birlikte son yillarda gerek kateter
aracili veya cerrahi yaklagim ile ablasyonda kullanilabilecek alternatif ener;ji
kaynaklar1 gelistirilmistir. Mikrodalga, ultrason, kriyotermi ve lazer ablasyonlari

bunlar arasindadir.

Atriyal fibrilasyonun Kkateter ile tedavisinde yaygin olarak, ilk defa
Haissaguerre ve ark. "2 tarafindan tarif edilen segmenter PVI yontemi uygulanmustir.
Bu yontemde PV ostium bdlgesinde ven aktivasyonunun ilk olarak gozlendigi
segmentler belirlenir ve bu bolgelere radyofrekans (RF) enerji uygulanmasi suretiyle
PV’ler sol atriyumdan elektriksel olarak izole edilir. PV izolasyonu i¢in genellikle

ostium cevresinin %30-80’ine ablasyon uygulamak gerekir.

Pulmoner venler i¢inde uygulanan ablasyonun PV stenozuna yol actigi
anlasildigindan beri ablasyon stratejileri degismis ve PV yerine, oncelikle PV’lerin
antral bolgesindeki atriyal doku hedef alinmistir. Bunun yaninda, AF hastalarinin

yaklasik iigte birinde aritmiyi tetikleyen odaklar PV disi odaklardan kaynaklanir.”*"
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Sol atriyumun posterior duvari, superior vena cava, krista terminalis, fossa ovalis,
koroner siniis, Ostakian kapak, Marshall ligamenti ve kapak anuluslarinin
komsulugundaki boélgeler bunlar arasindadir.” Bazi hastalarda sadece bu odaklarin

ablasyonu bagarili sonug verebilir.

Giliniimiizde bir¢ok elektrofizyolog hastanin klinik 6zelliklerine, AF tipi ve
stiresine bagl olarak uygulanacak ablasyon yontemini kisisel olarak belirler. Amag,
mimkiin oldugunca az ablasyon uygulamak suretiyle en basarili klinik sonuca

ulagmaktir.

Atriyal fibrilasyon ablasyonu, haritalama teknolojilerinin yardimi ile
yapilabildigi gibi floroskopi ya da intrakardiyak ekokardiyografi esliginde de
uygulanabilir, ancak bugiin birgok elektrofizyoloji merkezinde elektroanatomik
haritalama sistemleri tercih edilmektedir. Bu sistemler floroskopiye ihtiyag
duymadan kateter ile navigasyona olanak saglamakta, kalp bosluklarinin ii¢ boyutlu
anatomisini gostermek suretiyle, ablasyon islemi uygulanirken elektrofizyologlara
biiyiikk kolaylik saglamaktadir. Ayrica PV ve kalp bosluklarinin anatomik olarak
gosterilmesi, ablasyon bolgelerinin belirlenmesi ve etiketlenmesi, bununla birlikte
elektriksel aktivasyon, voltaj, impedans haritalama gibi degisik amach haritalarin
olusturulmasina imkan vermektedir (Sekil 2.3). Son yillarda elektroanatomik
haritalama sistemlerine bilgisayarli tomografi (BT) veya MRG goriintiilerinin
entegre edilmesi, SA ve PV’lerin kompleks anatomisinin daha detayli goriilmesine

olanak saglamistir.
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Ablasyon
Bolgeleri

Sekil 2.3. Carto sistemi ile elektroanatomik haritalama esliginde pulmoner venlerin

cevresel ablasyonu (PV:pulmoner ven, SA: sol atriyum)

Giintimiizde en sik kullanilan elektroanatomik haritalama sistemleri CARTO
(Biosense Webster, Diamond Bar, CA, ABD) ve Navx (Endocardial Solutions, Inc.,
Minneapolis, MN, ABD) sistemleridir. Bunlar ve benzeri sistemlerin kullanilmasi
AF gibi kompleks aritmilerin girisimsel tedavilerinde floroskopi siirelerinin

azaltilmasina olanak saglamls‘ur.m’77

2.2.4.3. Komplikasyonlar

Atriyal fibrilasyon ablasyonu kompleks bir elektrofizyolojik girisim
oldugundan, komplikasyon riski de diger aritmilerdeki ablasyona gore yiiksektir.
Cappato ve ark.an’® yaptigi ¢alismaya gore AF ablasyonu sonrasi en az 1 major
komplikasyon goriilme sikligt %6 bulunmustur. Bu calismada 8745 ablasyon
sonrasinda 4 vakada 6liim rapor edilmistir. Atriyal fibrilasyon kateter ablasyonuyla

ilgili ciddi komplikasyonlar Tablo 2.6’da agiklanmistir. Major komplikasyonlar:
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kalic1 yaralanma veya 6liim, tedavi gerektiren durumlar, hospitalizasyon veya uzamis
hastane yatisi olarak tamimlanmaktadir.*® iki bin on yilinda yapilan uluslararasi bir
arastirmada radyofrekans kateter ablasyonun %1,3 siklikta kardiyak tamponat, %0,94
siklikta inme veya GIA, %0,04 siklikta atriyodzofageal fistiil ve %0,15 siklikta 6liim

ile komplike oldugu bulunmustur.®

Tablo 2.6. Atriyal fibrilasyon kateter ablasyonu iliskili komplikasyonlar®

Komplikasyon Tipik semptomlar

Tromboemboli . o .

Gecici iskemik atak Inme Embolinin yerine gére ndrolojik defisit

PV stenozu/okliizyonu Oksiiriik, efor dispnesi, direngli pndmoni, hemoptizi
Atriyoozofageal fistiil olusumu Acgiklanamayan ates, disfaji, ndbet

Tamponat

Hipotansiyon, kardiyak arrest
Erken dénemde

Geg donemde (islemden giinler sonra)

Frenik sinir hasari

(genellikle sag taraf) Diyafram paralizisi, efor dispnesi veya istirahat dispnesi

Peridzofageal hasar Intestinal semptomlar (siskinlik gibi)
Arteriyovenoz fistiil Giris yerinde agr1
Anevrizma olusumu Girig yerinde agr1
Radyasyon hasari Radyasyon maruziyeti olan yerlerde kizariklik ve agr1
Mitral kapak hasar1 Fazla ablasyona bagli kapagiklarda genis skar olusumu
GOgiis agrisi
Akut koroner hasar ST elevasyonu
Hipotansiyon
Akut iskemi
. Hipotansiyon
Hava embolisi Atriyoventrikiiler blok
Kardiyak arest
Ponksiyon yerinde hematom Agn, sislik, renk degisimi
Oliim

28




2.2.4.4. Prosediir ile liskili Embolik Olaylar ve Antikoagiilasyon

Atriyal fibrilasyon ablasyonu islemi ile ilgili komplikasyonlarin en
korkulanlarindan birisi tromboembolik komplikasyonlardir. Radyofrekans ablasyon
islemi yapilan hastalar, islem Oncesi, islem siras1 ve sonrasinda gesitli sebeplerden
dolay1 embolik olay riski altindadir. Islem &ncesi antikoagiilan tedavinin kesilmesi,
icinde belki de trombiis olan SA’nin kateterle manipulasyonu, SA endotelinin
kateterle travmatize edilmesi sonucu artan trombiis olugsma riski, ablasyon kateterleri
veya sol atriyal kilavuz kilifi lizerinde trombiis olusumu ve bazi hastalarda islem
sirasinda siniis ritmine doniilmesi bu sebepler arasinda sayilabilir. Periprosediirel

inme veya GIA riski RFA hastalarinda %0.4-2 arasinda raporlanmlstlr.79’80’81

Embolik olaylardaki artmis risk, periprosediirel periyotta antikoagiilasyona
devam edilmesine gereksinim dogurmustur. Radyofrekans ablasyonun uygulanmaya
baslandig ilk yillarda standart antikoagiilasyon semasi olarak, oral antikoagiilasyon
periyotlarinin arasindaki siire heparin ile kopriileniyordu; bu yaklasim kesin kanitlara
degil uzman goriisiine dayali olarak yapilmaktaydi. Ancak kanitlarin biiyiik bir
kismi, oral antikoagiilasyon altinda yapilan ablasyonlarin sonuglarinin daha iyi

olduguna isaret etmektedir.

Iki bin on iki’de yapilan ve 9 ¢alismanmn dahil edildigi 27.402 hastay1
kapsayan bir meta analizde warfarin tedavisi almaya devam eden hasta grubuyla,
warfarin kesilip heparin kopriilemesi yapilan hasta grubu karsilasgtirilmistir. Warfarin
tedavisine devam edilen grupta tromboembolik komplikasyon riskinin (iskemik inme
veya GIA) ve mindr kanamalarin daha diisiik oldugu bulunurken; majoér kanama veya

kardiyak tamponatta artisa neden olmadigi gosterilmistir.®

Ug bin iki yiiz seksen hastayr kapsayan retrospektif bir ¢alismada hastalar
warfarin tedavisine devam edilen ve warfarinin kesilip heparin ile kopriileme yapilan
olmak {izere 2 gruba ayrilmiglardir. Semptomatik inme veya GIA, warfarin
tedavisine devam eden grupta daha az gézlenmistir. Terap6tik INR’si olan hastalarda
tromboembolik olay gozlenmemistir. Hemorajik komplikasyonlara ise her 2 grupta

benzer oranda rastlanrmstlr.83
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Ancak oral antikoagiilasyona devam edilmesi ile warfarinin kesilip heparin ile
kopriileme yapilmasini karsilastiran randomize klinik ¢alisma olmadigi igin, her 2

yaklasim da gliniimiizde kullanilmaktadir.

Warfarinle antikoagiilasyona devam edilmesinin secildigi hastalarda
periprosediirel optimal INR diizeyi bilinmemektedir. Atriyal fibrilasyon i¢in RFA
islemine giden 1113 hastanin dahil edildigi retrospektif bir ¢alismada kanama ve
vaskiiler komplikasyonlarin INR 2-3 (%5) arasinda oldugu hastalarda INR<2 (%10)
ve INR > 3 (%12) oldugu hastalarla karsilastirildiginda daha nadir ortaya ¢iktig
goriilmiistiir.* Ancak perikardiyal tamponat prevelans: tiim INR diizeylerinde benzer

cikmistir. Optimal INR diizeyinin ise 2,1-2,5 aras1 oldugu hesaplanmistir.

Dabigatran kullanan hastalarda, ilacin islemden 12-24 saat 6nce kesilip,
hemostaz saglandiktan 3-4 saat sonra baslandiginda etkinlik ve giivenlilik profilinin

. 9 , 7
warfarine benzer oldugunu gdsteren ¢alismalar mevcuttur, 308788

Oral antikoagiilasyona devam edilip edilmediginden bagimsiz olarak tim

hastalara islem &ncesi TOE yapilarak trombiis ekarte edilmelidir.®

Radyofrekans ablasyon prosediiriine baslamadan 100 U/kg heparin yiikleme
dozu olarak septal ponksiyondan 6nce verilmeli; sonrasinda devamli infiizyon veya
aralikli boluslarla Activated Clotting Time (ACT) diizeyi hedef aralikta (250-300 sn)
tutulmalidir. Terapotik oral antikoagiilasyon tedavisi, islem sirasindaki iv heparin

thtiyacini degistirmemektedir.

Basarili RFA ile PVI sonrasinda kronik antikoagiilasyonun yeri net
degildir.The Heart Rhythm Society/European Heart Rhythm Association/European
Cardiac Arrhythmia Society 2012 yilindaki konsesus bildirisinde®® ve 2014 yilindaki
ACC/AHA AF kilavuzunda’ sistemik antikoagiilasyona, RFA’y1 takip eden iki ay
boyunca biitiin hastalarda devam edilmesi 6nerilmektedir. Ikinci aydan sonra ise oral
antikoagiilasyona devam edilip edilmeyecegi kararinin hastanin inme risk
faktorlerine, kanama riskine ve hastanin tercihine dayandirilarak verilmesi

onerilmektedir.
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2.2.4.4.1 Sessiz Serebral Emboliler

Gaita ve arkadaglarinin® warfarin-heparin kopriilemesi altinda yiiriittiikleri
calismada periprosediirel semptomatik inme sikligi %0.4 bulunurken prosediir
sonrasi ¢ekilen MRG’ler degerlendirildiginde RFA islemine giden hastalarin
%]14’tinde yeni embolik lezyonlara rastlanmistir. Schrickel ve arkadaglarinin® 53
hasta {lizerinde phenprocoumon-enoksaparin kopriilemesi ile gergeklestirdikleri
calismada ise diflizyon MRG tetkigi ile PVI sonrast %11’e ulasan subklinik
mikroemboli tespit edilmistir. Herm J ve ark.' tarafindan 37 hasta alinarak yapilms
olan caligmada ise phenprocoumon-diisiik molekiil agirlikli heparin kopriilemesi
yapilmis, periprosediirel subklinik emboli siklig1 ise MRG tetkigi kullanildiginda
%41 olarak bulunmustur. Bu lezyonlarin emboliye sekonder olarak gelistigi

6ng6rﬁlmﬁstﬁr.gl

Pugsley ve arkadaslari® islem sirasinda arteryel filtre kullanilan gruba
randomize ettikleri hastalarda, anlamli derecede daha diisiik sayida serebral
mikroembolik olay goézlemlemislerdir ve 8 haftalik takipte postoperatif kognitif

disfonksiyonun anlamli derecede daha diisiik oldugunu bulmuslardir.

2.2.5. Atriyal Fibrilasyon Cerrahi Tedavi Yontemleri

Atriyal fibrilasyon, kardiyak cerrahi igin kotii prognozu gosteren bagimsiz bir
risk faktoriidiir ve yiiksek perioperatif mortalite isaretidir, 6zellikle LVEF < %40
olan hastalarda®. Kateter ablasyonuna gére cerrahi ablasyonda izolasyon transmural
lezyon ile daha kolay olusturulur ve ayn1 zamanda prosediir, sol atriyal appendiks

kapama/tikama islemine olanak verir.

Cerrahi “kes ve dik” teknigi, pulmoner venlerin izolasyonu, mitral anuliise
kadar uzanan, sag atriyum, SAA ve koroner siniis izolasyonu i¢in kullanilir. Bu
teknik Maze prosediirii olarak adlandirilir. Siniis ritmini saglama basarist 15 yil igin
%75-95°dir. Islemin kompleks olmasi, mortalite riski ve ciddi komplikasyonlari

nedeni ile genel olarak terk edilmistir.*®
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2.3. NORON SPESIiFiK ENOLAZ

Noron spesifik enolaz, intrastoplazmik glikolitik bir enzim olan enolazin
noronal formudur. Noronlarda ve noroektodermal hiicrelerde lokalize oldugu
gésterilmistir.93‘94 Iki adet Y iinitesinden olusan dimerik bir enzimdir, 72 kDa
molekiiler agirliga sahiptir ve biyolojik yar1 6mrii yaklasik 24 saattir. Noronal hasar
ve kan-beyin bariyerinin bitiinliiginiin  bozuldugu durumlarda NSE’nin
serebrospinal siviya ve sonrasinda kana karistig1 tespit edilebilir. Inme, beyin hasar1
veya kardiyak arrest durumlarinda serebrospinal sivi ve serum NSE diizeylerinde

artis gozlendigi bildirilmistir.*>**%’

Baranyi ve ark. *® kardiyopulmoner bypass yapilan 34 hastayi dahil ettikleri
ve NSE diizeyi ile kognitif performans arasindaki iliskiyi arastirdiklar
calismalarinda; NSE diizeylerinin tiim hastalarda peri- ve postoperatif donemde artis
gosterdigini  ve maksimum seviyesine postoperatif ikinci giinde ¢iktigini
bulmuslardir. Ayn1 zamanda, kognitif hasar meydana gelen hastalarda NSE
diizeylerinin, kognitif degisiklik gézlenmeyenlerle karsilastirildiginda daha uzun siire

yiiksek diizeyde seyrettigini gdstermislerdir.

Tiainen ve ark. ® 70 kardiyak arrest hastasim dahil ederek yaptiklari
caligmada hipotermi uygulanmasi grubuna randomize ettikleri hastalarda,
normotermi grubuna randomize edilmis hastalarla karsilastirildiginda olay sonrasi
24-48 saatler arasinda serum NSE seviyelerinde hipotermi grubunun %88’inde

normotermi grubunun ise %50’sinde diisme egilimine girdigini gormiislerdir.

Norobiligsel sonlanimlarla NSE diizeyi iliskisini arastiran bir diger ¢alismada
major abdominal veya ortopedik cerrahi uygulanan 60 yasin iizerinde 68 hasta
alinmis ve bu hastalarin global biligsel fonksiyonlari preoperatif donemde ve
postoperatif 52. haftada degerlendirilmistir. NSE ornekleri ise islemden once ve
islemden 24 saat sonra alimmistir. NSE seviyesindeki minimum 1.28 ng/ml
degerindeki degisiklik, 52. haftadaki global biligsel fonksiyonlarda koétiilesme ile

iliskili bulunmustur.'%

Yakin zamanda yapilan bir calismada; Sramko ve ark.™ oral antikoagiilasyon

altinda Kateter ablasyonu uygulanan 58 AF hastasini ele almis ve bu hastalarda islem
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sonrast semptomatik norolojik defisit gozlemlenmezken difiizyon MRG ile
arastirlldiginda  hastalarin  %1,7’sinde yeni gelisen serebral iskemik lezyona
rastlamistir. Norolojik hasari belirlemede MRG ile serum belirteci temelli yaklagimi
karsilastirmay1 hedefleyen bu calismada islemden Once ve islemden 24 saat sonra
alinan serum oOrneklerinde noronal hiicrelerin hasari durumunda seruma salindig
bilinen S100B proteini ¢alisilmis ve referans olarak kabul edilen normalin iist sinirimni
asan degerler patolojik olarak kabul edildiginde subklinik ndrolojik hasarin hastalarin
%5’inde meydana geldigi Ongoriilmiistiir. Bunun {izerine serum belirteci temelli
yaklagimin daha kolay ulasilabilir ve diisitk maliyetli oldugu, subklinik noronal
hasar1 belirlemede daha sensitif olabilecegi, 6nerilmistir. Ancak difiizyon MRG’nin

yerini almaktan ¢ok, onu tamamlayici olarak kullanilabilecegi belirtilmistir.

Literatiirde, daha once AF ablasyonu yapilan hastalardaki ndérolojik
sonlanimlarla serum NSE diizeylerindeki degisim iliskisini aragtiran bir ¢aligmaya
rastlanmamustir. Biz, bu ¢alismada AF ablasyonu yapilan hastalarda karsilastirmali
norolojik muayene ile yeni gelisimli norolojik defisit olup olmadigini ve islemden
sonraki 48 saat icerisinde takip edilen NSE diizeylerinin subklinik nérolojik hasari
ongormedeki yerini arastirdik. Yapilan ¢aligmalarda serum NSE diizeylerindeki
degisimin norolojik prognozu belirlerkenki kesim degeri farkli ¢aligmalarda farkli

degerlerde bulunmustur.***

Bu calismamizda serum NSE diizeylerinde bazale gore
%350 artis1 klinik olarak anlamli kabul ettik. Belirlenen hasta sayisi istatistiklerin
anlamli olmasma yetmesine ragmen, genel olarak Orneklemin biiyiik olmamasi

nedeniyle preliminer bir ¢alisma olarak yapilmasi planlanmustir.
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. HASTALAR

Ocak 2014 ve Kasim 2014 tarihleri arasinda mevcut kilavuzlara gore®’ AF
ablasyonu endikasyonu konan PAF’1 olan Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Klinigi’nce takipli 43 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Diglama kriterleri
olarak da <20 ve >80 yas, ciddi valviiler kalp hastaligi, SA veya SAA’da trombiis
bulunmasi, kullanilmistir.  Biitlin  hastalara ¢alismaya katilmadan &nce
bilgilendirilmis goniillii olur formu imzalatilmistir. Bu klinik ¢alisma Helsinki
Bildirgesi’ne uygun sekilde yiiriitiilmiis ve Ankara Universitesi Klinik Calismalar

Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir.

Hastaneye kabulii sirasinda hastalara ayrintili bir kardiyolojik degerlendirme
yapilmistir (demografik bilgiler,tibbi 6zgecmis, fizik muayene, EKG). Kardiyak
hastalik varligi, komorbid durumlar sorgulanmis ve CHA,DS, VASc skoru
hesaplanmistir. Hipertansiyon varligt KB degerinin>140/90 mmHg olmasi olarak
tanlrnlanmlstlr.102 Diabetes mellitus tanist HbAlc > %6,5 olarak tanlmlanmlstlr.lo3
Transtorasik ekokardiyografi (TTE) ile sol ventrikiil duvar hareketleri, kapaklar, kalp
bosluk boyutlar1 degerlendirilmis; TOE ile sol atriyal trombiis varlig1 arastirilmistir.

Kanda INR, rutin biyokimyasal tetkikler ve hemogram parametrelerinin yanisira

tiroid stimulan hormon (TSH) diizeyleri de 6lgiilmistiir.

3.2. HASTALARIN ISLEM ONCESI ANTIKOAGULASYON SEMASI

Warfarin kullanmakta olan hastalarda warfarin tedavisine devam edilmistir.
Eger INR hedef araliktaysa (INR: 2-3) hastalar sadece warfarin tedavisi altinda
isleme alinmis; eger INR degeri <2 ise warfarin tedavisine ek olarak, son dozu
islemden 12 saat Once yapilmis olmasi sartiyla DMAH (kiloya gore ayarlanmis
dozda) de verilmistir. Eger hasta YOAK kullaniyorsa islemden 12-24 saat Once

kesilmistir ve heparin veya tiirevleri ile kopriileme yapilmamistir. Sonug olarak tim
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hastalar efektif antikoagiilasyon altinda isleme almmistir. Islemden 6nceki 24 saat

icerisinde TOE yapilarak sol atriyal trombiis varlig1 arastirilmstir.

3.3. RADYOFREKANS ABLASYON iSLEMI

Sol atriyum ve PV ostiyumlariin 3 boyutlu rekonstriiksiyonlari pulmoner BT
Angio ile islem Oncesinde gergeklestirilmistir. Hastalar genel anestezi altinda
(fentanil, propofol, midazolam, esmeron, sevofluran) isleme almmistir. Islem
boyunca EKG, pulse oksimetre, invaziv kan basinci monitorizasyonu yapilmistir.
Hastanin sistolik ve diyastolik kan basinglarinin en diisiik ve en yiiksek degerleri
kaydedilmistir. Toplam islem siiresi, ponksiyon-septostomi siiresi ve septostomi-
ablasyon bitis siireleri hesaplanmistir. Islem siiresince dlgiilen ACT degerleri ve

yapilan heparin miktarlar1 kaydedilmistir.

Oncelikle sag femoral vene 1 adet, sol femoral vene 2 adet ve sol femoral
artere 1 adet hemostazli kilif Seldinger teknigiyle yerlestirilmistir. Bir oktapolar
elektrod kayit ve gerektiginde pacing i¢in koroner siniise yerlestirilmistir. Sol
atriyuma gegis, transseptal ponksiyon veya varsa patent foramen ovale araciligiyla
yapilmistir. Transseptal ponksiyonlar Brocken-brough (BRK) transseptal ignesiyle
(St. Jude Medical, Minnetonka, MN, USA) floroskopi altinda ve TOE esliginde
yapilmistir. Sol anteriyor oblik pozisyonda kilif/dilatatér ve igne superior vena
kavadan fossa ovalise diisecek sekilde cekilerek ignenin fossa ovalise takildigi
yerden sol atriyuma gegilip igne geri ¢ekilerek kilavuz tel aracilifiyla sag femoral
venden 1 adet 8 Fr uzun kilif sol atriyuma yerlestirilmistir. Ayni iglem tekrarlanip bir
adet daha transseptal ponksiyon yapilmis ve sol femoral venden 1 adet 8Fr uzun kilif

sol atriyuma ilerletilmistir (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1. Kilavuz tel araciligiyla 8 Fr uzun kilifin sol atriyuma yerlestirilmesi.

Transseptal ponksiyon 6ncesi 1001U/kg iv UFH yapilmis; sonrasinda ACT
diizeyine gore inflizyon ve gerekirse ek bolus dozlarla ACT>250-300 sn saglanmaya
¢alistlmistir.* ACT degeri transseptal ponksiyondan 30 dakika sonra olgiilmeye
baslanmis ve sonrasinda her 30 dakikada bir dl¢lilmiistiir. Olusturulan 2 farkli septal
defektten her birine birer adet uzun 8F kilif (Biosense Webster, CA, USA)
ilerletilmistir. Iislem boyunca her 2 transseptal kilif heparinli salinle (3000 1U heparin
500 ml %0.9 NaCl soliisyonu i¢ine konup 180 ml/saatt’ten infiizyon) devaml

yikanarak trombiis ve hava embolisi 6nlenmeye ¢alisilmistir.

Sol atriyum ve PV ostiyamlarinin ii¢ boyutlu rekonstriiksiyonu, islem
sirasinda  elektroanatomik haritalama sistemi (Carto 3, Biosense Webster)
kullanilarak gerceklestirilmistir. Bir sirkiiler kateter (7F Lasso, Biosense Webster,
Diamond Bar, CA, USA) 8F uzun transseptal kilif araciligiyla pulmoner ven
ostiyumlarinin elektriksel aktivitesini haritalamak igin ilerletilmistir. Agik irrigasyon
tipi bir ablasyon kateteri (Thermocool, 7.5F, Johnson&Johnson, USA), diger uzun
transseptal kilifin iginden sol atriyuma ilerletilmistir (Sekil 3.2). Vendz kiliflar
heparinize %0.9 NaCl solisyonu kullanilarak siirekli perfiize edilmistir.
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Radyofrekans enerji; gii¢ ¢iktist arka duvar i¢in 25 W, diger duvarlar i¢in 30 W,
irrigasyon hizi 20-35 mL/dk (%0.9 salin soguk akim pompas1 [Biosense Webster] ile
infiize edilirken ve kateter u¢ sicakligi 45 C*nin altinda olacak sekilde nokta nokta
uygulanmistir. Son nokta olarak multipolar kateter kayitlarinda PV’lerin tamamiyla
elektriksel izolasyonunun saglandigimin gosterilmesi kabul edilmistir (Sekil 3.3 ve
sekil 3.4). Islemden sonra siniis ritmi saglanamayan hastalara siniis ritmi saglanana
kadar elektriksel kardiyoversiyon uygulanmustir. Islem sonlandirildiginda heparin
infiizyonu kesilmis ve kiliflar prosediirden sonra ACT<200 sn olunca g¢ekilmistir.
Islem sirasinda ve hemen sonra gergeklestirilen TTE ile perikardiyal sivi kontrolii

yapilmis ve sonucuna gore antikoagiilan tedavisi yonlendirilmistir.

FACTAFRI |
T HFS

-~

Kateteri

Kateteri

Oktapolar
elektrod

Sekil 3.2. Sol iist pulmoner ven ostiyumuna ilerletilmis lasso katateri, ablasyon

(RFA) kateteri ve koroner siniise yerlestirilmis oktapolar elektrod.
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Sekil 3.3. Sol pulmoner venlerin ablasyonu yapilirken lasso katater ile pulmoner

venlerden kaydedilen potansiyeller ok isaretiyle gosterilmistir.

T-Map (95, 0)

Sekil 3.4. Sol pulmoner venlerin ablasyonu tamamlandiktan sonra lasso kateterden

kaydedilen pulmoner ven potansiyellerinin kayboldugu goriilmektedir.
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3.4. ISLEM SONRASI ANTIKOAGULASYON SEMASI

Warfarin almakta olan ve INR si >2 olan hastalarda warfarin tedavisine
devam edilmis, warfarin almasina ragmen INR<2 olan hastalarda INR diizeyi >2
olana kadar kiloya gore ayarlanmis DMAH de tedaviye eklenmistir. Yeni oral
antikoagiilan kullanan hastalarda ise hemostaz saglandiktan 6 saat sonra YOAK

tedavisine tekrar baglanmaistir.

3.5. NOROLOJiK MUAYENE

Bir noroloji doktoru tarafindan islemden o©nce hastalarin ndrolojik
muayeneleri (kraniyal sinirler, derin tendon refleksleri, serebellar testler, kas giicii,
dokunma duyusu, lisan degerlendirmeleri) yapilmis ve islem sonrasi 48 saat

igerisinde bu muayeneler tekrarlanarak bazal degerleriyle karsilastirilmistir.

3.6. SERUM BELIRTECI NSE

NSE diizeyi calisilmast planlanan kanlar vendz ponksiyonla alinmis ve oda
1sisinda 20 dakika pihtilagmalarina izin verildikten sonra 800-1000 rpm’de 15 dakika
boyunca santrifiij edilmistir. Ayrilan serumlar -20 C’de saklanmis ve sonrasinda
caligilmistir. NSE diizeyleri; islemden dnce (NSE 1), islemden sonra 0. Saat (NSE 2),
islemden sonra 2. Saat (NSE 3), islemden sonra 24. Saat (NSE 4) ve islemden sonra
48. Saat (NSE 5) olarak gruplandirilmistir. NSE  diizeyleri; NSE
immiinoliiminometric assay test kiti (Roche, Almanya) kullanilarak olgiilmiistiir.
Uretici; dlgiilebilir NSE konsantrasyonlarin1 0.05-370 ng/ml arasinda ve 95 percentil
normal serum konsantrasyonlarini 0-17 ng/ml olarak belirtmistir.Gorliniir sekilde

hemoliz gozlenen serum ornekleri analize dahil edilmemistir.
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3.7. ETIiK

Calismamiz, Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak diizenlenmis olup calisma
protokolii Ankara Universitesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmustir. (Karar no:12-
545-14). Calismaya katilan her hastadan bilgilendirilmis goniillii olur formu

alinmustir.

3.8. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS for Windows 16 (Inc; Chicago, IL, USA) paket
programinda yapildi. Tanimlayict istatistikler degiskenlerin dagilimi normal
olmadig1 icin medyan (interquartile range [IQR]) seklinde verilirken; nominal

degiskenler ise vaka sayist (n) ve (%) olarak gosterildi.

NSE degerinin bazale gore %50 veya daha fazla artis1 pozitif kabul edildi.
Buna gore NSE degeri artan ve artmayanlarda sayisal degiskenlerin farkli olup
olmadigr Mann-Whitney U veya t testi, kategorik degiskenlerin farkli olup olmadigi
ise ki-kare testi ile karsilastirildi. Benzer karsilastirmalar NSE degerinin normalin {ist

sinirin1 (NUS) asip asmamast kriter olarak almarak da yapilds.

Islem &ncesi ve sonrast norolojik muayene bulgulari, yeni gelisen anlaml

norolojik defisit olup olmamasina gore kategorize edildi.

p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya, 43 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik verileri
incelendiginde; 15 (%34,9)’1 erkek, 28’1 (%65,1) kadind1. Yaslarinin medyan degeri
64 (15) yil idi. Hastalarin 24 {inde (%55,8) HT, 8’inde (%18,6) DM, 7’sinde (%16,3)
KAH ve 2’sinde (%4,7) gegirilmis SVO hikayesi vardi. Ug hastada (%7) protez kalp
kapagr mevcuttu. Hastalardan 1 tanesi skleroderma tanili, bir digeri ise idiyopatik
hipertrofik subaortik stenoz taniliydi. Hastalarin 3’tinde (%7) ekokardiyografik
olarak segmenter duvar hareket kusuru saptanmasina karsin, diisiik ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetmezligi olan yoktu. Islem 6ncesi, hastalardan 9’u (%20,9) OAK
kullanmiyor; 31’1 (%72,1) warfarin kullaniyor ve 3t (%7) YOAK kullaniyordu.
Oral antikoagiilan kullanmayan hastalardan 4 tanesi aspirin kullanmaktaydi.
Warfarin kullanmakta olan hastalardan 1 tanesi koroner stent implantasyonu
nedeniyle aspirintklopidogrel tedavisi altindaydi. Komorbid durumlart nedeniyle
hastalarin 13’1 (%30) statin tedavisi, 8’1 (%18) tiroid replasman tedavisi ve 4’1 (%9)
inhaler tedavi almaktaydi (Tablo 4.1).

Transtorasik ekokardiyografi ile bakilan SA ¢ap1 medyan degeri 4,3 (0,7) cm
bulunurken; TOE ile hastalarin sadece 33’iinde dlgiilebilen SAA hizi medyan degeri
39 (34,45) cm/sn idi.

CHA,;DS; VASc skoru: Hastalarin 7’sinde (%16,3) sifir; 10’unda (%23,3)
bir; 26’sinda (%60,5) iki ve lizerindeydi. Skorlamadan bir puan alan hastalardan 7’si

(%16) 65 yasin altinda olup sadece kadin cinsiyet nedeniyle bir puan almislardi.

Hastalarin tamami PAF taniliydi, ancak sadece 6’sinin (%14) islem Oncesi
EKG’si AF ritmindeydi.

Gergeklestirilen RFA prosediirlerinde toplam islem siiresinin medyan degeri
150 (60) dakika (dk); femoral arter ponksiyonundan interatriyal septostomiye kadar
gecen medyan siire 20 (10) dk; septostomi yapilmasindan ablasyona baslanmasina

kadar gecen siirenin medyan degeri 25 (15) dk idi.

Islem siiresince 30 dk araliklarla izlenen ACT diizeyinin saptanan minimal
degeri hastalarin 27’sinde (%62,8) 250 sn ve iizerindeydi. En diisik ACT
seviyelerinin medyan degeri ise 261 (64) sn idi.
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Islem sirasindaki hemodinamik takip sirasinda kaydedilen en diisiik sistolik
kan basinct (SKB) oOlgiimlerinin medyan degeri 80 (20) mmHg iken en disiik
diyastolik kan basmci (DKB) 6l¢iimlerinin medyan degeri 50 (5) mmHg idi. islem
sirasinda kaydedilen en yiiksek SKB 6l¢iimlerinin medyan degeri 140 (40) mmHg ve
en yiiksek DKB 6l¢timlerinin medyan degeri 80 (10) mmHg idi.

Radyofrekans ablasyon sonrasi siniis ritmini saglamak i¢in hastalarin 11’inde
(%25,6) DCCV uygulandi.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik ve Klinik 6zellikleri

n
Yas* 64 (15)
Erkek/Kadin 15/28
HT 24
DM 8
KKY 0
SVO hikayesi 2
KAH 7
Protez kalp kapag: 3
Islem 6ncesi OAK kullanimi
Kullanmiyor 9
Warfarin 31
YOAK 3
Aspirin 5
Statin 13
Tiroid replasman tedavisi 8
Bronkodilator tedavi 4

*  Medyan (IQR) seklinde verilmistir.

n= hasta sayisi

HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus, KKY: Konjestif kalp yetmezligi, SVO: Serebrovaskiiler
olay, KAH: Koroner arter hastaligi, OAK: Oral antikoagiilan, YOAK: yeni oral antikoagiilan

Hastalarin iglem Oncesi ve sonrasindaki NSE diizeylerinin medyan (IQR)

degerleri islem Oncesi bakilan NSE diizeyleri i¢in 6,7 (3,87); islemden hemen sonra
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bakilan NSE diizeyleri i¢in 8,73 (5,76); islemden 2, 24 ve 48 saat sonra bakilan NSE
diizeyleri i¢inse sirastyla 11,88 (4,33); 11,48 (5,3) ve 8,53 (5,18) olarak hesaplanmis
ve medyan degerler grafikte gosterilmistir. (Sekil 4.1)

14

. TN

NSE1 NSE 2 NSE 3 NSE4 NSES

Sekil 4.1. Kirk ii¢ hastanin islemden Onceki bazal NSE diizeyleri ile islemden sonra
48. saate kadar yapilan takipte elde edilen NSE diizeylerinin medyan
degerleri grafikte gosterilmistir.

NSE 1 islemden 6nceki bazal seviyeyi; NSE 2 islemin bitiminden hemen sonra bakilan
diizeyi; NSE 3 islem bitiminden 2 saat sonra bakilan; NSE 4 iglem bitiminden 24 saat
sonra bakilan ve NSE 5 islem bitiminden 48 saat sonra bakilan NSE diizeylerini temsil
etmektedir.

Islemden sonraki 48 saat igerisinde yapilan nérolojik muayenede hastalarin

hi¢cbirinde yeni gelisimli nérolojik defisit saptanmadi.

Yapilan serum NSE diizeyi takibinde, bazale gore %50 artis 33 hastada
(%76,7) izlendi. Artig gozlenen ve gozlenmeyen hastalar; cinsiyet, HT, DM, SVO
oykisti, KAH, CHA,DS,VASc skoru, SA cap1, Sol ventrikiil diyastol sonu g¢ap1
(SVDSC), sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 (SVSSC), sistolik pulmoner arter basinci
(SPAB) ve SAA hizi gibi klinik ve ekokardiyografik oOzellikler agisindan
karsilagtirildiginda iki grup arasinda anlamli fark bulunmad: (p>0,05), (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Bazale gore %50 NSE artisi1 olan ve olmayan hastalarin klinik 6zellikleri

ve ekokardiyografik Slgtimleri

Bazale gore %50 NSE artis1
Yok Var p degeri
Kadin cinsiyet 6 (%21,4) 22 (%78,6) 0,72
HT 5 (%20,8) 19 (%79,2) 0,73
DM 2 (%25) 6 (%75) 1,0
SVO oyKkiisii - 2 (%100) 1,0
KAH - 7 (%100) 0,17
CHA,;DS;VASc>2 5 (%19,2) 21 (%80,8) 0,49
SA cap1 (cm) 4,1 (0,75) 4,4 (0,7) 0,15
SVDSC (cm) 5 (0,45) 5(0,5) 0,99
SVSSC (cm) 2,9 (0,37) 2,9 (0,45) 0,75
sPAB (mmHgQ) 35 (10) 30 (10) 0,45
SAA hiz1 (cm/sn) 58,1 (26,1) 35,5 (33,12) 0,16

Kategorik degiskenler n (%) olarak verilmistir.

Numerik degiskenler medyan(IQR) olarak verilmistir.

HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus, KAH: Koroner arter hastaligi, SA: Sol atriyum, SVDSC:
Sol ventrikiil diyastol sonu ¢api, SVSSC: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1, sPAB: Sistolik pulmoner arter
basinct SAA: Sol atriyal appendiks

Rutin kan tetkikleri arasinda degerlendirilmis olup istatistiksel analize dahil
edilen serum TSH ve Kirmiz1 Kiire Dagilim Genisligi (RDW) degerleri agisindan
bazale gore %50 NSE artis1 olan ve olmayan grup arasinda anlamli fark saptanmadi.

(p>0,05)

Islem sirasinda monitérize edilen ve islem iliskili parametrelerden minimal
(min.) ACT diizeyi, en diisiik DKB, en yiikksek DKB, en yiiksek SKB degerleri,
toplam islem siiresi, ponksiyondan septostomiye kadar gecen siire, septostomiden
ablasyona baglanmasina kadar gecen siire, islem Oncesi ritmin AF olup olmamasi,
islem sirasinda DCCV uygulanip uygulanmamasi, min. ACT degerinin 250 sn’nin
altina diislip diismemesi agisindan degerlendirildiginde bazale gore %50 artis olan ve

olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken (p>0,05);
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kaydedilen en diisik SKB degeri NSE artig1 olan grupta anlamli derecede daha
diistiktii (p<0,05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Bazale gore %50 NSE artigi olan ve olmayan hastalarda islem sirasinda

kaydedilen parametreler

Bazale gore %50 NSE artis1
Yok Var p degeri
min. ACT (sn) 263,5 (104,5) 255 (73) 0,69
min.DKB (mmHg) 50 (12,5) 50 (7,5) 0,15
min. SKB (mmHg) 90 (17,5) 80 (20) 0,048
maks.DKB(mmHg) 80 (21,25) 80 (10) 0,58
maks.SKB(mmHg) 125 (43,75) 140 (40) 0,35
Toplam islem siiresi (dK) 150 (80) 150 (50) 0,74
Ponksiyon-septostomi siiresi (dk) 22,5 (15) 20 (10) 0,2
Septostomi-Ablasyon siiresi (dk) 27,5 (11,25) 25 (17,5) 0,51
islem 6ncesi AF ritmi 1 (%16,7) 5 (%83,3) 1,0
min. ACT<250 sn 4 (%25) 12 (%75) 1,0
DCCV geregi 1(%9,1) 10 (%90,9) 0,41

Kategorik degiskenler n (%) olarak verilmistir.

Numerik degiskenler medyan(IQR) olarak verilmistir.

ACT:activated clotting time (aktive pihtilasma zamani), min: minimal (en disiik), maks: Maksimal
(en yiiksek), DKB: Diyastolik kan basinci, SKB: Sistolik kan basinc1, AF: Atriyal fibrilasyon, DCCV:
Direkt akim kardiyoversiyon

Serum NSE diizeyi takibinde NUS’ii asan artis 43 hastanin 14’iinde (%32,6)
izlendi. Artig gozlenen ve gozlenmeyen hastalar; cinsiyet, HT, SVO oykiisti, KAH,
CHA,DS,;VASc skoru, SVDSC, SVSSC, sPAB ve SAA hizi gibi klinik ve
ekokardiyografik ozellikler agisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamlhi
fark bulunmazken, dlgiilen SA ¢ap1 degerleri NSE artis1 olan grupta anlamli olarak
daha yiiksekti (p<0,05). Diabetes mellitus mevcudiyetinde NUS’{i asan artis
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goriilmemesi istatistiksel olarak anlamli goziikse de (p<0,05) vaka sayisinin azlig

nedeniyle bu bulgunun giivenilirligi kisithidir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Serum NSE diizeylerinde NUS’ii gegen artis olan ve olmayan hastalarin

klinik 6zellikleri ve ekokardiyografik dl¢iimleri

NUS’ii asan NSE artis1
Yok Var p degeri
Kadin cinsiyet 21 (%75) 7 (%25) 0,18
HT 17 (%70,8) 7(%29,2) 0,59
DM 8 (%100) - 0,04
SVO bykiisii - 2 (%100) 0,10
KAH 5 (%71,4) 2 (%28,6) 1,0
CHA,;DS,VASc>2 18 (%69,2) 8 (%30,8) 0,76
SA c¢ap1 (cm) 4,1 (0,62) 4,5 (0,55) 0,02
SVDSC (cm) 4,95 (0,37) 5 (0,6) 0,75
SVSSC (cm) 2,9 (0,65) 3(0,2) 0,32
sPAB (mmHg) 30 (8,75) 35 (20) 0,19
SAA hizi (cm/sn) 39,2 (33,32) 32 (44) 0,86

Kategorik degiskenler n (%) olarak verilmistir.

Numerik degiskenler medyan(IQR) olarak verilmistir.

HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus, KAH: Koroner arter hastaligi, SA: Sol atriyum, SVDSC:
Sol ventrikiil diyastol sonu ¢api, SVSSC: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1, sPAB: Sistolik pulmoner arter
basinc1 SAA: Sol atriyal appendiks

Rutin kan tetkikleri arasinda degerlendirilmis olup istatistiksel analize dahil
edilen serum TSH ve RDW degerleri acisindan NUS’ii asan NSE artis1 olan ve

olmayan grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Islem sirasinda monitdrize edilen ve islem iliskili parametrelerden min. ACT
diizeyi, en diisik DKB, en yiiksek DKB, en yiiksek SKB, en diisiik SKB degerleri,

toplam islem siiresi, ponksiyondan septostomiye kadar gecen siire, septostomiden
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ablasyona baglanmasina kadar gecen siire, islem Oncesi ritmin AF olup olmamasi,

islem sirasinda DCCV uygulanip uygulanmamasi, min. ACT degerinin 250 sn’nin

altina diisiip diismemesi agisindan degerlendirildiginde NUS’ii asan NSE artis1 olan

ve olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.5. Serum NSE diizeylerinde NUS’ii gecen artis olan ve olmayan

hastalarda islem sirasinda kaydedilen parametreler

NUS’ii asan NSE artis1

Yok Var p degeri

min. ACT (sn) 251 (68,5) 269 (53,75) 0,16
min. DKB (mmHg) 50 (7,5) 50 (15) 0,41
min. SKB (mmHg) 80 (12,5) 80 (31,25) 0,85
maks. DKB(mmHg) 80 (17,5) 80 (1,25) 0,64
maks. SKB(mmHg) 140 (40) 130 (37,5) 0,57
Toplam iglem siiresi 150 (57,5) 150 (65) 0,68
(dk)

Ponksiyon-septostomi 20 (12,5) 15 (7,5) 0,16
siiresi (dk)

Septostomi-Ablasyon 25 (12,5) 30 (20) 0,43
siiresi (dk)

islem dncesi AF ritmi 5 (%83,3) 1 (%16,7) 0,64
min. ACT<250 sn 13 (%81,3) 3 (%18,7) 0,14
DCCYV geregi 5 (%45,5) 6 (%54,5) 0,13

Kategorik degiskenler n (%) olarak verilmistir.

Numerik degiskenler medyan(IQR) olarak verilmistir.

ACT:activated clotting time (aktive pihtilasma zamani), min: minimal (en diisiik), maks: Maksimal
(en yiiksek), DKB: Diyastolik kan basinci, SKB: Sistolik kan basinci, AF: Atriyal fibrilasyon, DCCV:

Direkt akim kardiyoversiyon
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5. TARTISMA

Artmis serum NSE diizeylerinin noronal hasarin bir gostergesi oldugunu
gosteren cok sayida veri meveuttur,04102108107108 ardivopulmoner bypass® ve
kardiyak arrest® gibi kardiyolojik patolojilerde de nérolojik sonuglarla serum NSE
diizeylerinin iligkisini ortaya koyan c¢alismalar yapilmistir. Bunun yanisira NSE
diizeyinin invaziv Kardiyak islemlerdeki seyrini ve nérolojik sonlanimlar1 arastiran

caligmalar da mevcuttur.

Dworschak M. ve ark.'® implante kardiyoverter defibrilatér (ICD)
implantasyonu ve sonrasinda defibrilasyon testi yapilan 45 hastayr dahil ettikleri
calismalarinda hastalardan hicbirinde klinik SVO gézlemlemezken NSE diizeylerinin
postoperatif dénemde anlamli artis gosterdigini saptamiglardir. Implantasyon
sirasinda  defibrilasyon ihtiyact gostermeyen 11 hastadan olusan kalp pili
implantasyonu yapilan kontrol grubunda ise NSE degerlerinde bazale gore anlamli
artis izlememislerdir. Bu calismada NSE seviyeleri islemden 6nce, islemden hemen
sonra, islemden 2, 6 ve 12 saat sonra olmak {izere toplamda 5 kez Slgiilmiistiir. Bu
calismanin ardindan yapilan bir diger cahismada Weigl M. ve ark.*® ICD
implantasyonu yapilan 21 hasta ve kalp pili implantasyonu yapilan 21 hastay1 ele
almig ve bu hastalarin NSE diizeylerini yine benzer sekilde islemden once, islemden
hemen sonra, islemden 2, 6 ve 12 saat sonra Olgiip karsilastirmistir. Farkli olarak
norobilissel tesler yapilmis ve implantasyondan sonra tekrarlanarak degisimi
degerlendirilmistir. Implante kardiyoverter defibrilatér implante edilen grupta serum
NSE diizeyleri bazale gore anlamli artis gosterirken kalp pili implante edilen grupta
NSE seviyeleri bazal degerlerden anlamli farliklik gdstermemistir. Norobilissel
fonksiyonlar agisindan degerlendirildiginde ICD hastalarinda biligsel fonksiyonlarda
(baglica hafiza, 6grenme, dikkat) gerileme gozlenirken; kalp pili hastalarinda
implantasyondan sonra kognitif fonksiyonlarda iyilesme kaydedilmistir. Her iki

calismada da NSE’nin pik diizeye 2-24. saatler arasinda ulastigi goriillmiistiir.

Diger taraftan Karaoguz R. ve ark.'*’ ICD implante edilen 16 hastay: dahil
ettikleri ve norolojik sonlanimlar1 nérolojik muayene, norobilissel degerlendirme ve

serum NSE seviyeleri lizerinden arastirdiklari ¢alismada hastalarin higbirinde yeni
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gelisimli norolojik ya da norobiligsel defisit izlenmemis ve serum NSE diizeyleri
bazale gore anlaml artig gostermemistir; ancak bu ¢alismadaki hasta sayisi diger iki

calismaya nazaran daha azdir.

Daha once, klinik ve subklinik embolilere sebep oldugu gosterilmis AF
ablasyonu islemi yapilan hastalarda ndrolojik sonuglar ile serum NSE diizeylerindeki
degisimi arastiran bir ¢aligma bulunmamaktadir. Ancak yakin zamanda yayinlanan
benzer amagli bir arastirmada yine néronal hasar durumunda salindig bilinen serum
S100B diizeyleri incelenmistir. Sramko M. ve ark.™ yaptiklari bu calismada AF RFA
yapilan 58 hastay1 ¢alismaya dahil edilmistir. Bu hastalarda islemden 1 giin once
serum S100B 6rnegi alinip diflizyon MRG ¢ektirilmis; islemden 1 giin sonra da bu
tetkikler tekrarlanarak karsilastirmali olarak degerlendirilmistir. Diflizyon MRG’de
yeni gelisimli iskemik lezyon arastirilirken serum S100B seviyelerinde NUS’ii gegen
artis anlaml kabul edilmistir. Bir (%1,7) hastada diflizyon MRG’de yeni gelismis
iskemik lezyon saptanirken, 3 (%5) hastada serum S100B seviyesinin islemden sonra
NUS’ii astigi goriilmiistiir. Yapilan norolojik muayenelerde ise yeni gelisimli
norolojik defisit saptanmamistir. Bunun {izerine; serum S100B diizeylerinin
Olciimiinlin RFA yapilan AF hastalarinda asemptomatik akut ndronal hasari
saptamada katki saglayabilecegi sonucuna varilmistir. Diflizyon MRG’ye gore daha
kolay ulasilabilir ve daha diisiik maliyetli olmasi nedeniyle daha genis kullanim alani
bulabileceginin belirtilmesiyle birlikte tamamen diflizyon MRG’nin yerini
alamayacagi da vurgulanmistir. Diflizyon MRG’ye ulasimm kisith  oldugu
durumlarda ya da MRG tetkik sonuglarmi degerlendirmede tamamlayicit olarak

kullanilabilecegi 6ne stiriilmiistiir.

Yapilmis calismalarda AF ablasyonu yapilan hastalarda iskemik inmenin
klinik olarak %1 ve daha az siklikta ortaya c¢iktig1 saptanirken MRG ile saptanan
subklinik emboli sikligmm  %50’lere ulastigi  bildirilmektedir 1012113114115
Calismaya aldigimiz 43 hastanin 33’iinde (%76,7) islem sonrasi bazale gére NSE
diizeyinde %50 artis kaydedilirken sadece 14 hastada (%32,6) NUS’ii asan diizeylere
ulasmstir. Ozellikle NUS’ii asan NSE diizeyine sahip hastalarin oranin1 (%32,6) ele
aldigimizda onceki caligmalardaki islem ile iliskili subklinik emboli sikligina

benzerlik gostermektedir. Ancak hastalarimiza islem Oncesi ve sonrasi diflizyon
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MRG ¢ekilmemis oldugu i¢in NSE’nin subklinik norolojik hasar gézlenen grupta
artis gosterdigine dair kesin bir kaniya varilamaz. Diger taraftan NSE’nin kanda artis
gostermesine sebep olabilecek hemoliz veya tiimoral durumlar ekarte edilmis

oldugundan bu artisin néronal hasara sekonder gelismis oldugu diisiiniilebilir.

Calismamizda, AF ablasyonu sirasinda meydana gelen subklinik néronal
hasarin bir belirteci olarak kabul ettigimiz serum NSE diizeylerindeki degisimi, AF
ablasyonu sirasinda kotii norolojik sonlanimlarla iligkili oldugu bildirilmis

parametrelerle karsilastirmali olarak degerlendirdik.

Scaglione ve ark.''®

RFA ablasyonu yapilan 80 hastay1 dahil ettikleri ve iglem
oncesi warfarini kesip DMAH kdpriilemesi yaptiklari calismada 320 sn’nin altinda
Olciilen ACT degerinin sessiz serebral iskeminin tek prediktoérii oldugunu
gostermistir. Biase ve ark.''’ tarafindan yapilan bir diger galisma da bu veriyi
destekler niteliktedir. Islem sirasinda 300 sn’in altinda saptanan tek bir ACT
degerinin bile sessiz serebral iskemik olaylarda ti¢ kat artisla iligkili oldugu
bulunmustur. Diger taraftan Martinek ve ark.*® yaptig1 ¢alismada warfarin tedavisi
altindayken heparin kopriilemesi yapilmadan RFA uygulanan 131 AF hastasinda
oOlglilen minimum ve ortalama ACT degerleriyle sessiz serebral emboliler arasinda
anlamli bir iliski saptamamistir. Bununla birlikte Kuwahara ve ark.®® heparin
kopriilemesi altinda ablasyon yapilan 1953 hastay: dahil ederek yaptiklari ¢alismada
ACT diizeyi 250-300 sn hedef alinanlarla; ACT diizeyi 300-350 sn hedef alinanlar
arasinda inme gelisimi agisindan anlamli fark olmadigin1 gostermistir. Biz de
caligmamizda kaydedilen minimal ACT degerlerini “250 sn’nin alt” ve “250 sn ve
tizeri” seklinde kategorize edip bazale gore %50 artis gosteren ve gostermeyen ya da
NUS’ii asan artis gdsteren ve gostermeyen gruplar arasinda degerlendirdigimizde

ACT diizeylerinin diistikliigii ile NSE artislar1 arasinda anlamli bir iligki saptamadik.

Gaita ve ark.®* RFA yaptiklar1 232 AF hastasini dahil ettikleri calismalarinda
islem sirasinda siniis ritmini idame ettirmek icin DCCV geregi gosteren hastalarda
siniis ritminde stabil seyreden hastalarla karsilastirildiginda subklinik SVO agisindan
riskin 2,75 kat artmis oldugunu gostermistir. Ancak islem sirasinda uygulanan
DCCV ile sessiz serebral emboliler arasinda iliski olmadigim1 ortaya koyan

10,117,119,120

caligmalar da mevcuttur. Calismamizda 11 hastaya islem sirasinda siniis
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ritmini saglamak i¢in DCCV uygulanmistir. Ancak hem bazale gore %50 artis hem
de NUS’ii asan artis acisindan ayri ayri degerlendirildiginde DCCV’nin NSE

diizeylerine etkisi bulunmamustir.

Kosiuk J. ve ark.*! RFA uygulanan 3360 hastay1 dahil ettikleri bir ¢calismada
tromboemboli riskinin daha once gecirilmis inme varligiyla iliskili oldugunu ortaya
koymustur. Srivatsa U. ve ark.'”” 6207 AF ablasyonu hastasinin kayitlarmi
inceleyerek yaptiklari analizlerde gecirilmis SVO/GIA hikayesinin islem ile iliskili
inmenin tek bagimsiz prediktorii oldugu sonucuna varmustir. Bizim hasta
populasyonumuzda sadece 2 hastada gecirilmis SVO 0Oykiisii mevcuttu. Her 2
hastada da islem sonrasinda serum NSE diizeyleri bazale gore %50 artis
gostermesinin yanisira NUS’ii gecen degerlere ulasmistir; ancak hasta sayis1 az

oldugu i¢in bu konuda yorum yapmak dogru olmayacaktir.

Biase L. ve ark.® AF ablasyonu yaptiklari 1584 hastay1 dahil ettikleri
calismalarinda kadin cinsiyetin, DM varliginin tromboemboli insidansini arttirdigini
ortaya koymustur. Hasta populasyonumuzda DM Oykiisii olan 8 hasta vardi.
Bunlardan 6’sinda serum NSE diizeylerinde bazale gore %50 artis izlenmis ancak
higbirinde NUS’ii asan seviyelere ulasmamustir. Diabetes mellitus mevcudiyetinde
NUS’ii agan artis goriilmemesi istatistiksel olarak anlamli goziikse de vaka sayisinin
azlig1 nedeniyle bu bulgunun giivenilirligi kisithdir. Hem bazale gore %50 artis
gosteren hem de NUS’ii asan artis gdsteren hasta gruplar1 ayr1 ayri ele alindiginda
kadin cinsiyet ile serum NSE diizeylerindeki artis arasinda anlamli bir iligki

saptanmamistir.

CHADS;, / CHA,DS, VASc skorlarinin islem ile iliskili serebrovaskiiler
olaylarla iliskili oldugunu gosteren verilerin yamslrallg’123 bu skorlarla islem iliskili
tromboembolilerin arasinda iligki olmadigini ortaya koyan cok sayida ¢alisma
mevcuttur.*018117120. 118 o emamizda CHA,DS, VASc skorlamalarini “2’nin altr”
ve “2 ve lizeri” olarak kategorize edip degerlendirdigimizde; gerek bazale gore %50
artly gosteren ve gostermeyen gruplar arasinda, gerekse NUS’{i asan NSE
diizeylerine ulasan ve ulagsmayan gruplar arasinda CHA;DS; VASc skoru agisindan

anlaml farklilik saptanmadi.
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Calismalar, AF ablasyonu Oncesinde warfarin-heparin kopriilemesi
yapilmayip warfarin tedavisi altinda isleme alinan hastalarda islem ile iligkili klinik
ve subklinik inme/GIA sikhigiin anlamli diizeyde azaldigmi gostermistir.*"*%
Stephen P. ve ark.!** 1813 hastanin verilerini retrospektif olarak analiz ettikleri
calismada warfarin heparin kopriilemesi yapilan hastalar ile warfarin tedavisi altinda
AF ablasyonu islemine alinan hastalarn1 islem iligkili SVO acisindan
karsilastirmislardir. Bu c¢alismada da warfarin tedavisi altinda isleme alinan
hastalarda inme riskinin azalmis oldugu sonucuna varilmasinin yanisira; terapotik
INR’ye sahip hastalarda, ACT diizeyi 300 sn’in iizerinde seyreden hastalarda ve
CHADS; skoru 0 olan hastalarda dahi islem ile iliskili inmeye rastlandigina dikkat
¢ekilmistir. Dabigatranin da AF ablasyonu yapilan hastalarda etkinlik ve
giivenilirliginin warfarine benzer oldugunu gosteren calismalar mevcuttur, 3868788
Calisma populasyonumuzdaki hastalarin, islem Oncesi antikoagiilasyon semalari

heterojen dagilimda oldugu i¢in kullanilan antikoagiilasyon metodu ile serum NSE

diizeylerindeki artis arasinda bir istatistik yapilmamustir.

Bazi calismalarda AF ablasyonu yapilan hastalarda islem siiresinin serebral

8L125126 Farklr olarak Sramko ve ark.

emboli insidansinm etkilemedigi bulunmustur.
calismasinda®™ toplam islem siiresinin emboli gelisen hastalarda anlamli olarak daha
uzun oldugunu gostermistir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde; bazale gore %50
ya da NUS’ii asan NSE artis1 gdsteren hastalarla, NSE seviyelerinde bu artislarin
gézlenmedigi hastalar arasinda toplam islem siiresi a¢isindan anlamli fark

saptanmamistir.

Atriyal fibrilasyon ablasyonu yapilan hastalardaki serebral embolik olaylar
arastirilirken yas ile tromboemboli arasinda korelasyon bulunmalmls‘[lr.lo’81’126 Benzer
sekilde, hasta populasyonumuzda NSE’de bazale gore %50 artis olan ve olmayan ya
da NUS’ii asan NSE artis1 gosteren ve gdstermeyen gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli yas farki saptanmadi.

Atriyal fibrilasyon ablasyonu iliskili ¢alismalarda SA capinin, islem iliskili
serebral emboliler iizerindeki etkisiyle ilgili veriler geliskilidir. Sramko ve ark.”
S100B ile RFA iligkili serebral emboliler arasindaki iliskiyi arastirdiklar

caligmalarinda TTE’de 6l¢iilen SA ¢apinin emboli gelisen hastalarda anlamli olarak
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daha biiyiik oldugunu gostermislerdir. Ancak AF ablasyonu islemi iligkili olarak
inme gelisen hastalarda SA capinin inme gelismeyen hastalarla benzer oldugunu
gosteren calismalar da meveuttur. 01712312 Bizim hastalarimizda bazale gore %50
NSE artis1 gosteren ve gostermeyen hastalar arasinda SA ¢aplar1 arasinda belirgin
fark gozlenmezken; Sramko ve ark. ¢aligmasmna benzer sekilde NUS’ii asan NSE
artis1 gdsteren hastalarda SA ¢api; NUS’ii asan NSE artis1 gézlenmeyen hastalarla

karsilastirildiginda anlamli olarak daha biiytiktii.

Radyofrekans ablasyon islemine baglarken ritmin sinilis veya AF olmasinin
emboli insidansiyla iliskisiz oldugunu gésteren ¢alismay: destekler sekilde® bizim

hastalarimizda da islem Oncesi ritmin tipi, NSE artisi ile iligkili bulunmadi.

Schrickel ve ark.®® AF kateter ablasyonuyla iliskili sessiz embolilerin insidans
ve prediktorlerini arastirdiklart ¢alismalarinda serebral emboli gelisen hastalarda
KAH’1n anlamli olarak daha sik goriildiigiinii bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda ise
bazale gére %50 NSE artis1 olan ve olmayan ya da NUS’ii asan NSE artis1 olan ve

olmayan gruplar arasinda KAH varlig1 a¢isindan anlamli farklilik saptanmadi.

Daha once RFA iligkili serebral emboliyi konu alan ¢alismalarda islem
sirasindaki  kan basinct takibi ile SVO arasindaki iliskiye deginilmemistir.
Hastalarimizdan bazale gore %50 NSE artis1 olan grupta islem sirasinda kaydedilen
en disiik SKB degerinin anlamli olarak daha diisiik oldugunu saptadik. Serebral kan
basmcinin bir otoregulasyon sistemi dahilinde diizenlendigi ve bu sebeple sistemik
kan basincindaki diisiikliigiin serebral disfonksiyona sebep olmayacagi diisiincesi
yaygindir.’?’ Ancak yasl hastalar basta olmak iizere dzellikle kronik hipotansiyon
veya disik kardiyak debi durumlarinda bu otoregulatuar sistemin beyni
koruyamadig1 ve serebral perfiizyon yetmezligiyle sonuglandigini gosteren veriler de
mevcuttur.*'? Lucas ve ark.**® 11 saglikli goniillii iizerinde iv sodyum nitroprussid
veya fenilefrin enjeksiyonu sonrast olusturduklari sistemik kan basinct
degisiklikleriyle serebral kan akimi arasindaki iligkiyi degerlendirdikleri
caligmalarinda serebral kan akimi ve oksijenasyonun sistemik kan basmcindan
bagimsiz olmadigi sonucuna varmiglardir. Bu veriler 1s18inda hastalarimizdaki SKB
diistikliigiiniin serebral hipoperfiizyon ile iliskili olarak NSE diizeylerini arttirdig

diisiiniilebilir. Diger taraftan anestezik maddelerin de hipotansiyona ve ndronal
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hasara sebep olabilecegi bilinmekle beraber; genel anestezi altinda majér abdominal
veya ortopedik cerrahiye giden 68 hastanin dahil edildigi calismada hastalarda
gozlenen postoperatif biligsel disfonksiyonun (POBD) serum NSE diizeyindeki
artisla korele oldugu gosterilmistir.'® Ancak ¢eliskili olarak yine genel anestezi
altinda histereskopi ve sistoskopi islemine alinan 30 hastanin dahil edildigi ¢alismada
gelisen POBD’un kullanilan anestezik madde tiiriinden bagimsiz oldugu ve serum
NSE seviyelerinde postoperatif donemde anlamli artis olmadigi gérﬁlmﬁstﬁr.lgl
Hastalarimizin hepsinde RFA islemi genel anestezi altinda yapilmis oldugundan ve
genel anestezi almayan bir kontrol grubu olmadigindan anestezinin serum NSE
diizeylerine olan etkisi degerlendirilememistir. Her iki calismada da operasyon

strasindaki kan basinci seyrine dair veriye rastlanmamastir.

Atriyal fibrilasyon ablasyonuyla iliskili tromboembolik olaylara zemin
hazirlayan risk faktorlerinin bilinmesi ve embolik komplikasyonlar meydana
geldiginde hizli ve dogru sekilde tani konmasi 6nemlidir. Bu c¢alismada islem
sirasinda Olgiilen en diisitk SKB degerinin ve TTE’de Olglilen SA ¢apinin noronal
hasarin biyobelirteci olan serum NSE diizeylerinde artisla iliskili oldugunu bulduk.
Bulgularimizin AF ablasyonu ile iliskili sessiz inmeleri konu alan daha genis hasta
populasyonlarimin ele alindigi daha biiylik c¢alismalara katki saglayacagi

kanisindayiz.

5.1. CALISMANIN SINIRLILIKLARI

Hastalarda klinik olarak agia ¢ikan ndrolojik hasar olup olmadigi sadece
norolojik muayene ile arastirilmis, biligssel fonksiyonlar ise hastalarin diisiik egitim
diizeyleri nedeniyle degerlendirilememistir. Subklinik embolileri objektif olarak
gosterebilecek  islem  Oncesi ve sonrast difiizyon MRG  ¢ekimleri
gerceklestirilmemistir. Hastalarda benzer anestezi protokolleri uygulanmis olsa da;
genel anestezinin tek basina meydana getirebilecegi noronal hasar ile RFA ilisgkili
noronal hasar ayrimi yapilamamistir. Calismanin bir diger kisithligi da kontrol

grubunun olmamasidir.
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6. SONUCLAR

Sonug olarak; biz bu preliminer ¢alismada ndronal hasarin bir gostergesi olan
serum NSE diizeylerinin AF ablasyonu siirecinde artig gosterdigini saptadik. Bazale
gore olan %50 ve iizeri artig ele alindiginda bu hastalarda islem sirasindaki minimal
SKB degerlerinin daha diisiik oldugu saptanmistir. Bu bulguya dayanarak islem
sirasindaki yakin kan basinci takibinin olasi tromboembolik olaylar1 azaltmada
faydali olacagi diisiiniilebilir. Normalin iist sinirin1 gegen NSE artisi ele alindiginda
ise bu hastalarda SA ¢apinin daha biiyiik oldugu gozlenmistir. Ancak serum NSE
diizeylerindeki degisim ile AF ablasyonu sirasindaki klinik-subklinik emboliler
arasindaki iligkiyi ortaya koymak i¢in hasta sayisinin daha ¢ok oldugu ve serebral

emboli tanisinin difiizyon MRG ile desteklendigi calismalara gerek vardir.
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OZET

Giris: Atriyal fibrilasyon (AF) kateter ablasyonu, antiaritmik ilaglara ragmen
semptomlar1 devam eden hastalar i¢in uygun bir tedavi segenegidir. Ancak bu islem
basta inme olmak iizere tromboembolik komplikasyonlara yol agabilmektedir. Sessiz
serebral emboliler klinik olarak agiga ¢ikan serebral embolilerden daha siktir. Biz,
noronal hasarin biyobelirteci oldugu bilinen serum néron spesifik enolaz (NSE)
diizeylerinin ablasyon ile iliskili olarak nasil degisim gosterdigini incelemeyi
planladik.

Gerec¢ ve Yontem: Paroksismal AF’si olan 43 hastaya radyofrekans ablasyon ile
pulmoner ven izolasyonu uygulanmistir. Hastalarin hem ablasyon 6ncesinde hem de
sonrasinda norolojik muayeneleri yapilmigtir. Serum NSE diizeyleri ablasyondan
once, ablasyondan hemen sonra, ablasyondan 2, 24 ve 48 saat sonra olmak iizere

toplamda 5 kez Ol¢iilmiistir.

Sonugclar: Hastalarin higbirinde yeni norolojik defisit izlenmedi. Ancak serum NSE
seviyeleri hastalarin 17’sinde islemden sonra normalin iist smir1 (NUS) olan 17
ng/ml’yi asarken; hastalarin 33’linde islem sonrasinda bazal seviyeye gore %50 ve
tizerinde artig gosterdi. Yas, hipertansiyon, inme ykiisii, diyabet, aterosklerotik kalp
hastaligr varligi veya CHA,DS, VASc skoru gibi klinik 6zelliklerin ve aktive
pihtilasma zamani, toplam islem siiresi, elektriksel kardiyoversiyon yapilip
yapilmamasi gibi islemle iligkili parametrelerin serum NSE artis1 iizerinde etkisi
olmadig1 saptanmustir. Diger taraftan NSE diizeyi NUS’ii asan hastalarda sol atriyum
boyutunun anlamli olarak daha biiyiik oldugu saptanirken; NSE diizeyi bazale gore
%350 artis gosteren hastalarda islem sirasinda kaydedilen en diisiik sistolik kan

basinct degerinin anlamli olarak daha diisiik oldugu bulunmustur.

Sonug: Serum NSE diizeylerinin seri 6l¢limleri AF ablasyonuyla iligkili akut néronal
hasar1 6ngoérmede yardimci olabilecek diisiik maliyetli ve kolay ulasilabilir bir
yontem olabilir. Ancak sessiz serebral embolileri saptamada biyobelirte¢ temelli
yaklasimi desteklemek i¢in difiizyon manyetik rezonans goriintiileme veya diger
objektif tetkiklerle karsilastirmali degerlendirildigi daha fazla calismaya ihtiyag

vardir.

Anahtar Kelimeler: Atriyal fibrilasyon, pulmoner ven izolasyonu, radyofrekans

ablasyon, serum ndron spesifik enolaz
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ABSTRACT

Introduction: Catheter ablation of atrial fibrillation (AF) is a favourable therapeutic
option for the treatment of patients, who are symptomatic despite antiarrhytmic
medication. However, this procedure may lead to thromboembolic complications,
especially stroke. Silent cerebral embolism is more frequent than clinically apparent
stroke. We aimed to measure periprocedural serum neuron-specific enolase (NSE)

levels, which is known as biomarker of neuronal injury.

Methods: Forty three patients with paroxysmal AF underwent pulmonary vein
isolation performed by radiofrequency ablation. A neurological examination was
performed pre- and postprocedural period. Serum NSE levels were determined

before and at the end of the procedure, at 2, 24 and 48 hours after the procedure.

Results: None of the patients developed new neurological deficits. But NSE levels
increased after ablation above the upper reference limit of 17 ng/ml in 14 patients;
and also 50% increase was observed compared to baseline in 33 patients. No clinical
parameters such as age, hypertension, previous history of stroke, diabetes mellitus,
CHA,DS;, VASc score, atherosclerotic heart disease and no procedural parameters
such as activated clotting time value, total procedure time, electrical cardioversion
were associated with an increased level of NSE. On the other hand, patients with
increased NSE levels above the upper reference limit had larger left atrium and
patients with 50% increase in NSE level had lower minimum SBP measurement

during the procedure.

Conclusion: Serial assessment of serum NSE level may help to predict acute brain
injury related to AF ablation in a low price and readily available manner. However,
further research, in which magnetic resonance imaging or other laboratory methods
are used, needed to support biomarker based approach in detecting silent cerebral

embolism.

Key words: Atrial fibrillation, pulmonary vein isolation, radiofrequency ablation,

serum neuron-specific enolase
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