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1.GIRIS

Atriyal fibrilasyon, elektrokardiyografik olarak disiik genlikli izoelektrik hat
titresimleri (fibrilasyon dalgalar1 ve f dalgalar1) ve tamamen diizensiz ventrikiiler
ritim ile karakterize supraventrikiiler bir aritmidir. Klinik pratikte tedavi edilen en sik
aritmidir ve populasyonun yaslanmasi ile beraber sikligi yillar gegtikge artmaktadir
(1). Atriyal fibrilasyonun patofizyolojisi i¢e i¢e ge¢mis mekanizmalar nedeni ile
oldukga karmasiktir. Atriyumdaki yapisal ve elektriksel degisimler atriyal fibrilasyon
gelisimine zemin hazirlamaktadir. AF’ yi baslatan elektriksel aktiviteler esas olarak
pulmoner venlerden kaynaklanmakla beraber vena kava superior, Marshall ligamani,
krista terminalis, sol posterior serbest duvar ve koroner siniis bolgelerinde de odaklar
bulunmaktadir. Pulmoner venlerdeki odaklarin paroksismal atriyal fibrilasyonda
daha baskin rol oynadiklar1 bilinmektedir (2). AF bir hastada ilk defa goriiliiyorsa
aritminin siiresinden, belirtilerin varlig1 ve siddetinden bagimsiz olarak ilk kez tani
alan AF olarak adlandirilir. Eger AF kendiliginden yedi giin igerisinde sonlanirsa
paroksismal; yedi glinden uzun siirerse veya kardiyoversiyon gerekirse israrci
(persistan) olarak kabul edilir. Bir ritim stratejisi benimsendiginde 1 yildan daha
fazla devam edenler uzun siireli persistan atriyal fibrilasyon olarak adlandirilir.
AF’nin hasta (veya doktor) tarafindan kabul edildigi durumlarda kalici atriyal

fibrilasyon olarak adlandirilir.

Atriyal fibrilasyonda atriyumun mekanik kontraksiyonun kaybi sonucunda sol
atriyumda trombiis olusumu, artmig tromboemboli riski mevcuttur. Bu nedenle inme
riski yiiksek olan hastalarin belirlenerek uygun anti-koagulan tedavinin uygulanmasi
onerilmektedir (3). Atriyal fibrilasyonun akut ve uzun donem tedavilerinde
tromboembolinin engellenmesine ek olarak hiz veya ritim kontrolii arasinda seg¢im
yapilarak belirtilerin giderilmesi ve ventrikiil hizinin kontrol altina alinmasi
hedeflenmektedir. Hiz ve ritim kontroliiniin karsilastirildigi ¢alismalarda her iki

tedavi arasinda anlamli fark tespit edilememistir (4—10). Siniis ritminin yasam



beklentisini uzattigi géz oniine alindiginda ritim kontrol grubundaki mortalite ve
morbidite artiginin anti-aritmik ilaglarin yan etkilerine bagli oldugu diisiiniilmektedir.
Paroksismal AF’li hastalarda yeni gelistirilen kateter ablasyon yontemleri ile anti-
aritmiklerin karsilastirildigi ¢alismalarda kateter ablasyon yontemi daha etkin tespit
edilmistir (11). Paroksismal AF’de pulmoner ven izolasyonunun tek basina etkin bir
tedavi oldugu bulunmustur. Pulmoner ven izolasyonunda (PVI) diger aritmilerin
ablasyonunda oldugu gibi enerji kaynagi olarak en sik radyofrekans kullanilmaktadir.
Deneyimlerin artmasi ile kriyotermi son doénemde PVI i¢in yaygm olarak

kullanilmaya baglamstir.

Kriyobalon ablasyon tekniginde vendz yolla 6nce sag atriyuma sonra transeptal
ponksiyon ile sol atriyuma gegilir. D1s ¢ap1 15F olan transseptal kateter igerisinden
gonderilen balon ile pulmoner venler okliide edilerek antral bolgede c¢evresel
ablasyon olusturulur. Degisik caplardaki transseptal (TS) kateterler ile ponksiyon
yapilan perkiitan mitral balon valvulaplasti (14Fr TS Kkateter), diger aritmilerin
ablasyon (8F TS kateter) ve SAA kapama (14Fr TS kateter) islemleri sonrasinda
yapilan takiplerde kalici iyatrojenik ASD insidans1 % 0- 20 arasinda degismektedir
(12-18). Bizim c¢alismamizin amaci: Atriyal fibrilasyon kriyobalon ablasyon
uygulanan hastalarda transézofageal ekokardiyografi ile kalic1 iyatrojenik ASD olup

olmadiginin aragtirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Atriyal Fibrilasyon

2.1.1 Atriyal Fibrilasyon Tanim ve Siniflamasi

Atriyal fibrilasyon, elektrokardiyografik olarak diisiik genlikli izoelektrik hat
titresimleri (fibrilasyon dalgalar1 ve f dalgalar1) ve tamamen diizensiz ventrikiiler
ritim ile karakterize supraventrikiiler bir aritmidir. Bu kaotik elektriksel aktivite
sonucu olarak atriyum kontraksiyonu gerceklesemez. Atriyal fibrilasyonda (AF) f
dalgalarinin hiz1 300- 600 atim/dk’dir ve amplitiid, sekil ve hizlar1 farklidir. Bazi
hastalarda f dalgalarinin amplitiidii ¢cok diisiik oldugu icin se¢ilemez. Bu hastalarda
atriyal fibrilasyon tanisi, p dalgasinin segilememesi ve ventrikiiler ritmin tamamen
diizensiz tespit edilmesi ile konulur. Atriyal fibrilasyonda ventrikiiler hiz negatif

dromotropik ajanlarin yoklugunda 100- 160 atim/dk arasindadir.

Ilk defa AF tespit edilen hasta, aritminin siiresinden, belirtilerin varhg ve
siddetinden bagimsiz olarak ilk defa tam alan AF hastas1 olarak adlandirilir. Eger
AF kendiliginden yedi giin igerisinde sonlanirsa paroksismal; yedi giinden uzun
stirerse veya kardiyoversiyon gerekirse israrci (persistan) olarak kabul edilir. Bir
ritim stratejisi benimsendiginde 1 yildan daha fazla devam edenler uzun siireli
israrc1 (persistan) atriyal fibrilasyon olarak adlandirilir. AF’nin hasta (veya
doktor) tarafindan kabul edildigi durumlarda kahei (permanant) atriyal fibrilasyon
olarak adlandirilir. Paroksismal atriyal fibrilasyonda arada persistan olan ataklar
olabilir, tersi de miimkiindiir. Bu durumlarda baskin olan atriyal fibrilasyon tiirline

gore adlandirilir (3).

Lone AF, hipertansiyon veya herhangi bir yapisal kalp hastaliginin olmadigi 60
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yas altinda, gen¢ hasta grubundaki atriyal fibrilasyon olgularin1 tanimlamak icin
kullanilir. Lone AF’li hasta grubunun trombotik komplikasyon riski ¢ok diigiiktiir ve

anti-koagulasyon gereksinimi yoktur.

Paroksismal atriyal fibrilasyonlu hastalarin yaklasik % 25’inde vagal tonusun
artmasi ile ataklar tetiklendigi i¢in “vagotonik AF” olarak adlandilir. En azindan
teorik olarak bu grupta vagotonik ajanlar (6rn: digoksin) atriyal fibrilasyon ataklarini
tetiklerken, vagolitik etkileri olan ajanlar (6rnegin: disopiramid) profilaktik tedavide
daha uygundur. Paroksismal AF olgularinin %10-15 ise “Adrenerjik AF” dir, ataklar
yiikksek sempatik aktivite ile tetiklenir. Adrenerjik AF’de beta blokerler sadece hiz
kontroliinii saglamaz ayni zamanda ataklari da Onler. Hastalarin ¢ogunda bu iki
paroksismal AF formu karisik olarak bulunmaktadir, belli bir baslama paterni

gozlenmemektedir.

2.1.2 Atriyal Fibrilasyonun Epidemiyolojisi ve Nedenleri

Atriyal fibrilasyon Kklinik pratikte tedavi edilen ve hastaneye yatirilan hastalarda
goriilen en sik aritmidir. Aritmi nedenli hastane yatislarinin %33’{inii atriyal
fibrilasyon olusturmaktadir. Atriyal fibrilasyonun inme riskini bes kat, tim nedenlere

bagli 6liim riskini de iki kat arttirdig1 bilinmektedir(1).

Amerika Birlesik Devletleri verilerine gore sikligi en az %1°dir. AF insidansi
yasa ve cinsiyete bagh olarak degisir, 40 yas altinda %0.1/y1l iken bu rakam 80 yas
tizeri kadmnlarda %1.5/y1l, erkelerde %2’lere ulagmaktadir (1). Framingham
Calismasinda 40 yas iizerinde hayat boyu AF gelisme riski kadinlarda %23,
erkeklerde ise %26 olarak tespit edilmistir. Yasa gore uyarlanmis erkek/kadin oram
ise 1.7°dir (19). AF prevelanst Amerika Birlesik Devletleri’nde ve Avrupada
benzerdir (20). Asemptomatik, tanist konulmamis ve paroksismal AF’li hastalarin
olabilecegi goz Oniine alindiginda AF prevalansinin tespit edilenden daha fazla

oldugu diistiniilmektedir.
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Amerika Birlesik Devletlerinde 1980 yilinda hesaplanan AF’li hasta sayist 3.2
milyon iken bu say1 2000 yilinda 5.1 milyon olmustur ve 2050 yil1 i¢in 6ngoriilen
rakamlar ise 12.1 ile 15.9 milyon arasindadir (1). Atriyal fibrilasyon prevalansindaki
art1s birgok etmene baghdir. Baglica nedenler: toplumlarin beklenen yasam siiresinin

uzamasi, AF ile iligkili hastaliklarin insidansinda artis ve sagkalimda iyilesmedir.

Ulkemizde AF’nin epidemiyolojisine ydnelik en &nemli veriler TEKHARF
(Turk Halkinin Kalp Sagligi) calismasinda elde edilmistir (21). Tiirkiye’de genel AF
siklig1 %1.25 bulunmustur. Yas gruplarina gore siklik: 32- 59 yas grubunda %0.46;
60-69 yas grubunda %2.09 ve 75 yas ve lizerindeki grupta ise %?2.49 olarak
bulunmustur. Ulkemizdeki AF’li hastalarin yas ortalamasi 67°dir. Tiim yas gruplari
incelendiginde AF sikligi kadinlarda daha yiiksektir (kadin/erkek orani 1.69°dur).
Ulkemizdeki AF prevelansi 310 bin ve insidansi 35 bin/yil civarindadir. Ulkemizdeki
ortalama yasin daha diisiik olmasi, 75 yas istii birey sayisinin ve oranin daha diisiik
olmasi nedeni ile TEKHARF calismasinin verileri ABD ve Avrupa’ya gore
farkliliklar icermektedir.

Atriyal fibrilasyonlu hastalarin ¢cogunda hipertansiyon (genellikle sol ventrikiil
hipertrofisi ile birlikte) veya diger yapisal kalp hastaliklari bulunmaktadir.
Hipertansif kalp hastaligina ek olarak atriyal fibrilasyonlu hastalarda en sik rastlanan
kardiyak anormallikler: iskemik kalp hastaligi, mitral kapak hastaligi, hipertrofik
kardiyomiyopati ve dilate kardiyomiyopatidir. Daha nadiren rastlananlar ise restriktif
kardiyomiyopatiler (amiloidoz gibi), konstriktif perikardit ve kardiyak tiimorlerdir.

Ciddi pulmoner hipertansiyon da atriyal fibrilasyon gelisimi ile iligkilidir.

Obstruktif uyku apnesi ve obezite birbiri ile yakin iligkili olmakla beraber
atriyal fibrilasyon gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorleridir (22). Obezitede AF
gelisiminden inflamatuvar faktorlerin artist ve sol atriyum dilatasyonu sorumlu
tutulmaktadir. Obstruktif uyku apnesinde ise AF gelisiminden hipoksinin,

hipertansiyonun ve artan otonomik tonusun sorumlu oldugu diistiniilmektedir.

Atriyal fibrilasyonun bazi nedenleri geri doniisiimlii veya gegici olabilir. Bu



nedenlerden en sik karsilagilanlari: agir1 alkol alimu (tatil kalbi), agik kalp veya toraks
cerrahisi, miyokard infartiisii, perikardit, miyokardit, pulmoner embolizm. En sik

diizeltilebilen AF nedeni ise hipertiroidizmdir.

2.1.3 Atriyal Fibrilasyonun Mekanizmasi

Atriyal fibrilasyonun patofizyolojisi i¢ce i¢e gecmis mekanizmalar nedeni ile oldukca
karmasiktir. Atriyumdaki yapisal ve elektriksel degisimler atriyal fibrilasyon
gelisimine zemin hazirlamaktadir. Yaslanma, atriyal dilatasyon, renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemi, otonom sinir sistemi ve inflamasyon atriyumda yapisal ve
elektriksel degisimlere neden olarak AF’ye zemin hazirlamaktadirlar.  AF’nin
kendisi sik ataklarla ve yeterli siire devam ederek siirekliligini saglayacak

degisikliklere yol agmaktadir.

Atriyal fibrilasyonun olusumunda rol aldigina inanilan baslica iki
elektrofizyolojik mekanizma: hizli, spontan uyari ¢ikaran atriyal tek odak, tek kiigiik
yeniden giris (mikroreenteran) halkas1 ve birden fazla fonksiyonel mikroreenteran
halkalardir. Birden ¢ok re-enteran odaklardan kaynaklanan aritmide diizensizlik,
uyart ¢ikiginin ¢ok merkezli olmasina baglanirken; tek odak hipotezinde ektopik
odaktan hizli ¢ikan uyarinin atriyumlar: dolasarak dalga olusumunu engellemesine ve
yeniden bigimlendirmesine baglanmigtir. Moe ve arkadaglarnin (23) yaptiklari
calismada AF’nin kalici olmasinda birden ¢ok re-enteran dalgaciklarin 6nemini
gostermiglerdir. Fakat sonrasinda koyun kalbinde ve konjestif kalp yetmezliginde
yapilan deneysel c¢aligmalarda primer lokal tetikleyicinin  AF’yi baslattig
gosterilmistir (24,25). Bu caligmalardan sonra AF olusumu ve devaminda her iKi
mekanizmanin da i¢ ice yer aldigi daha fazla kabul gérmektedir (2). Baslatic
mekanizma ne olursa olsun, AF’ nin devamliligini saglayan mekanizmanin ¢ok

sayida halkacigin olusturdugu re-enteri oldugu diisiiniilmektedir.
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Sekil 2.1 Atriyum Hiicrelerin Aksiyon Potansiyeli Egrisi. Potasyum kanallar1
(I ), Sodyum kanali (Ina), Potasyum kanali (Iy,) , L- tipi kalsiyum
kanallar1 (Ica), ¢ok hizli potasyum kanallar1 (IKur), hizli potasyum kanallari
(IKr) ve yavas potasyum kanallar1 (IKs), Na+1/Ca+2 degisim transport
kanallari(NCX), pacemaker hiicresinde akim saglayan kanal (If)

AF olusumunda ve devaminda olusan elektrofizyolojik degisimler
incelendiginde atriyal elektriksel disfonksiyonun aritmiye zemin hazirladigi tespit
edilmistir.  Insan atriyum hiicrelerinde gelisen aksiyon potansiyeli Sekil 1’de
gosterilmistir. Atriyumlarda {i¢ tip potasyum kanali bulunmaktadir: ¢ok hizli
potasyum kanallar1 (IKur), hizli potasyum kanallar1 (IKr) ve yavas potasyum
kanallar1 (IKs). Otomatisite kazanmis hiicreler hiicre igersine pacemaker kanalindan

(Ir) akim ile depolarize olur.

Aksiyon potansiyeli siiresini hiicre igerisine giren ve hiicreden ¢ikan iyonlarin
dengesi belirler. Eger dinlenme (diyastolik) fazinda hiicre igerisine giren pozitif iyon
baskin olur ve belli bir sinir1 gegerse erken depolarizasyon ve sonugta devaml
diyastolik depolarizasyon olusur. Diyastolik faz depolarizasyon egrisinin egimi siniis
nodu disinda, ektopik bir bolgede, diklesir ise (6rnek: iskemik miyokard) hiicre
depolarizasyon sinirina erken ulasir ve hizli aksiyon potansiyeli olusturmaya baslar.
Ektopik odak gelismine neden olan bir diger mekanizmada Na*/Ca*® degisim

tranport kanallarin artmis aktivitesidir. Artmis aktivite sonucu hiicre i¢i pozitif iyon
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yiikiinlin sinira ulagmasi ile depolarizasyon sonrasi (afterdepolarization) hiicrede
erken uyar1 gercgeklesir. Atriyum aksiyon potansiyeli siiresinde (APS), refrakter
periyotta kisalma da AF olusumuna zemin hazirlar. Bu nedenle APS’yi uzatan ilaglar
AF onlemede etkin olarak tespit edilmistir. Bu ilaglar aym1 zamanda ventrikiiler
repolarizasyona etkili olduklar1 icin ventrikiiler aritmilere neden olmaktadir.
Adrenerjik sistemin IKur ve IKs iizerine etkisi bilyiiktiir, bu nedenle adrenerjik
aktivitenin arttig1 durumlar da AF gelisiminden sorumlu tutulmaktadirlar. IKur insan
atriyumda bulunurken ventrikiillerde bulunmamaktadir. Bu nedenle IKur kanallarini

inhibe eden ilaglar AF 6nlemede basarili iken proaritmik yan etkileri yoktur (26) .

Normal siniis ritmindeki olgularla karsilastirildiginda AF’ 1i hastalarda hiza
bagli refrakterlik degisikliklerinin azaldigi, atriyumlarin refraktdr periyotlarinin
kisaldig1 ve aksiyon potansiyelindeki platonun kayboldugu tespit edilmistir(27).
Ancak bu degisiklikler genislemis atriyumlarda da izlenmistir(28). Bu
elektrofizyolojik 6zelliklerin AF’nin hem nedeni hem de sonucu olabilecegi akilda

tutulmalidir.

AF’yi  baglatan fokal aktiviteler esas olarak pulmoner venlerden
kaynaklanmakla beraber vena kava superior, Marshall ligamani, krista terminalis, sol
posterior serbest duvar ve koroner siniis bolgelerinde de odaklar bulunmaktadir.
Pulmoner venlerdeki odaklar paroksismal atriyal fibrilasyonda daha baskin rol
oynamaktadir. Bu durum paroksismal atriyal fibrilasyonda pulmoner ven
izolasyonun neden etkin bir tedavi oldugunu agiklamaktadir. Persistan AF’de ise
atriyal substurattaki degisiklikler ve intertisyel fibrozis yavas, diizensiz ve anizotopik
iletime neden olur ve bu durum kompleks fraksiyone atriyal elektrogramlari ve
reentriyi olusturur. Bu nedenle persistan atriyal fibrilasyon tedavisinde pulmoner ven
izolasyonu tek basina yeterli degildir, atriyal substrata ek ablasyon gereksinimi

olmaktadir.



2.1.4 Atriyal Fibrilasyon Klinigi

Atriyal fibrilasyon kliniginde ciddi hayati kisitilayici belirtiler goriilebilecegi gibi
herhangi bir belirtiye rastlanmayabilir. AF’de en sik rastlanan belirtiler: ¢arpinti,
dispne, efor intoleransi ve bas donmesidir. Poliiiri, atriyal natriiiretik peptit
salgilanmasinda artisa bagli olarak goriilebilir. AF olgularinin yaklasik %25’inin
asemptomatik oldugu tahmin edilmektedir (1). Asemptomik grubun ¢ogunu yasl,
persistan AF’li hastalar olusturmaktadir. Bu hastalarin egzersiz intolaransi ve
yorgunluk gibi AF’ye bagli belirtiler olmasina ragmen bunlarin 6zgiil belirtiler
olmamasi nedeniyle AF ile iliskilendirilmemektedir. Hasta siniis sendromunda
AF’nin sonlanmasi ile olusan uzun siniis duraklamasina veya yiiksek ventrikiil hizli
AF ani baslamasina bagli senkop gelisebilir. Asemptomatik AF’li hastalarda tani
genellikle tromboembolik olay ile konulmaktadir. Yiiksek ventrikiil hizli AF’nin

uzun siirmesi sonucunda hastalarda takikardiyomiyopati gelisebilmektedir.

2.2 Atriyal Fibrilasyon Tedavisi

2.2.1 Atriyal Fibrilasyonda Tromboemboli Riski ve Tedavisi

Atriyal fibrilasyonda atriyumun mekanik kontraksiyon kaybi sonucunda sol
atriyumda thrombus olusumu ve artmis tromboemboli riski mevcuttur. AF’de
gorlilen tromboembolinin yaklasik %90°1 inme, %10’u periferik emboli seklindedir

(29).

AF’li hastalarda inme riski sinus ritmindeki bireylere gore 5 kat daha fazladir.
Romatizmal kapak hastaligi ve AF birlikteliginde ise inme riski 17 kat daha fazladur.
Bu nedenle tromboemboli risk degerlendirmesi sirasinda AF’nin “valvuler” ve “non-
valvuler” olarak ayrilmistir. Valvuler AF i¢in kesin bir tanim olmasa da genel olarak
romatizmal kapak hastalar1 (6zellikle mitral darliga) ve protez kapak zemininde

varolan AF olarak kabul edilmistir. Diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak
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valvular AF’li hastalarda anti-koagulasyon 6nerilmektedir(3).

Diger risk faktorlerinin varliginda paroksismal atriyal fibrilasyondaki
tromboemboli riski 1srarct (persistan) ve kalict AF ile benzer olarak

degerlendirilmelidir(3).

Non-valvuler atriyal fibrilasyonlu hastalarda inme igin risk faktorleri Tablo
2.1°de 6zetlenmistir. inme riski kadin cinsiyet, hipertansiyon, diyabet, konjestif kalp
yetmezligi, koroner arter hastaligi, karotis arter hastaligi, gecirilmis serebrovaskiiler
olay (SVO)/ gecici iskemik atak (GIA) hikayesi varliginda daha yiiksek saptanmis.
Bunlara ek olarak yas, inme i¢in bir risk faktorii olarak tespit edilmis. AF ile ilgili
inmelerin yaklasik yaris1 75 yas iizerinde olurken, 80-89 yas grubunda goriilen

inmelerin %36’sinda AF mevcuttur (29).

Atriyal fibrilasyonda inmeden korunmada en etkili yontem anti-koagulan
tedavidir. Fakat antikoagulan tedavi siirecinde karsilan sorunlar (kanama, sik takip ve
ilag etkilesimi) anti-koagulan tedaviyi karmasik hale getirmektedir. Bu nedenle AF’li
hastalarda inme riskini hesaplamak i¢in sema ve skorlamalar diizenlenmistir.
Bunlardan bazilar1 AFI (Atrial Fibrillation Investigators), CHADS; (Cardiac failure,
Hipertension, Age (>75yas), Diabetes, Stroke,), SPAF (Stroke Prevention in Atrial
Fibrilation Investigators), ACCP (American College of Chest Physician)’dir (29).
Biitiin bu skorlamalarin ortak 6zelligi AF’li hastalardan inme riski yiiksek olanlari
tespit edilmesi, anti-kogiilan tedaviden elde edilecek faydanin arttirilmasi, yan etki
ve komplikasyonlarin azaltilmasimi saglamaktir. Bu skorlamalar igerisinde en sik
kullanilan CHADS, skorlamasidir. Bu skorlamada non-valvular AF’si olan hastalar
kalp yetmezligi igin 1; Hipertansiyon i¢in 1, 75 yas tizerinde ise 1; Diyabet igin 1 ve

gecirilmis inme/TIA hikayesi olmas1 durumunda 2 puan almaktadir.
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Tablo 2.1 Atriyal Fibrilasyonlu Hastalarda Inme Igin Risk Faktorleri
Demografik
Yas
Kadin cinsiyet
Klinik
Hipertansiyon
Diyabetus Mellitus
Gegirilmis inme, GIA veya emboli
Tomografide asemptomatik inme
Romatizmal mitral kapak hastaligi
Koroner arter hastaligi
Karotis arter hastaligi
Kalp yetmezligi
Ekokardiyografik
Sol atriyum dilatasyonu
Mitral anuler kalsifikasyon
Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu
Sol ventrikiil hipertrofisi
Sol atriyal ekokontrast
Sol atriyal apendiks mekanik disfonksiyonu
Sol atriyal trombiis

Aortik aterom plag1

Avrupa Atriyal Fibrilasyon Calisma Grubu 2010 yilinda yaymladigi Atriyal
fibrilasyona tedavi klavuzunda (3) yapilan yeni caligmalar 1s183inda CHADS;
skorlamasina gore orta riskli olarak degerlendirilen hastalarin bir kisminin inme
riskinin daha yiiksek oldugunu ve anti-koagiilan tedaviden fayda gorecegini
aciklamistir. Bu alt grupta inme risk faktorii oldugu kanitlanan kadin cinsiyet,
vaskiiler hastaliklar [periferik arter hastaligi (PAH), Miyokard infarktiisii (MI),
Arkus aortada plak] bulunmaktadir. Inme riskinin 65 yas ile basladig1 ve 75 yas
tizerinde diger risk faktorlerinden bagimsiz ciddi arttigi vurgulanmistir. Bunlarin
1s18inda CHA,DS; VASc skorlamasi ortaya ¢ikmistir. Bu skorlamada: ‘C’ kalp
yetmezligi (EF<40), ‘H’ hipertansiyon, ‘D’ diyabet, ‘V’ vaskiiler hastaliklar (PAH,

11
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aortada plak, gecirilmis MI), ‘Sc (Sex category)’ kadin cinsiyet, ‘A (Age)’ 65 yas
tizeri igin birer puan; ‘A, (Age)’ 75 yas lizerinde ve ‘S(Stroke)’ inme/TIA hikayesi
olmast durumunda ikiser puan verilmektedir. 2 ve iizeri puan alan hastalar yiiksek
riskli olarak degerlendirilerek bu hastalara anti- koagulan baslanmasi onerilmektedir.

Tablo 2.2’de CHA,DS; VASc skoruna gore yillik inme riski oranlari gosterilmistir.

Doz ayarli vitamin K antagonisti (VKA) kullanimi iskemik inmede %67
azalma saglamaktadir. Riskteki bu azalma primer ve sekonder korumada, kalici felce
neden olan ve olmayan inmelerde izlenmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
VKA kullanimi biitiin nedenlere bagli mortalitede anlamli (%26) azalmaya neden
olmustur. Biitiin bu bilgiler 1s138inda VKA kullanimi1, AF’si olan hastalarda bir veya

birden fazla risk faktorii varsa ve kontraendikasyon yoksa onerilmektedir (3,11).

Tablo 2.2 CHA,DS; VASc Skoruna gére inme riski oranlari

Beklenen inme oranlari
CHA,DS; VASc Skoru Hastalar (n = 7329)
(Yo/y1l)

0 1 %0

1 422 %1.3
2 1230 %2.2
3 1730 %3.2
4 1718 %4.0
5 1159 %6.7
6 679 %9.8
7 294 %9.6
8 82 %6.7
9 14 %15.2

AF’li hastalarda anti-platelet ajanlarin plasebo veya kontrol grubu ile
karsilastirildigr ¢alismalarin meta-analizinde anti-platelet kullanimimin inme riskini
%22 azalttig: tespit edilmistir (30). Eger aspirin kullanilacak ise etkin oldugu en
diisiik dozda kullanilmasi onerilmektedir (75-100 mg/giin). VKA’larin etkisi ile
aspirinin direkt karsilagtirildigi dokuz ¢alismada gosterilmistir ki VKA’lar inmeden

korumda 6nemli oranda aspirinden daha istiindiir. Warfarin versus Aspirin for
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Stroke Prevention in Octogenarians with AF (WASPO), 80°li yaslardaki hastalarda
yapilan bu kiiciik calismada warfarinin daha etkin oldugu gosterilmistir, ayn1 zaman
bu calismada istenmeyen olaylarin aspirin grubunda (%33), warfarin grubuna gore

(%6) anlamli olarak daha sik goriildiigii bulunmustur (3).

Kanama riski

Anti-koagulan baslamadan 6nce hastanin degerlendirmesinin bir parcas1 da kanama
riskinin degerlendirilmesidir. Intrakraniyal kanama, anti-koagulan kullaniminda en
korkulan, mortalite ve morbiditesi yiiksek bir komplikasyondur. Intrakraniyal
kanama riski INR degeri 3.5- 4.0 iizerine ¢iktig1 zaman baslamaktadir. INR degeri

2.0- 3.0 arasinda iken intrakraniyal kanama riskinde artis olmamaktadir (11).

Atriyal fibrilasyonlu hastalarda yapilan g¢alismalar sonucunda elde edilen
kanama riski skorlamalari: HEMORRHAGES [Hepatik veya renal hastalik, Etanol
kullanimi, Malinite, yasli (Older) (>75 yas), azalmis trombosit sayisi veya
fonksiyonu, Tekrar kanama riski, Hipertansiyon (kontrolsiiz), Anemi, Genetik
faktorler, artmis diisme riski ve Inme], HAS-BLED [Hippertansiyon, 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 and Risk faktorleri).

Avrupa Kardiyoloji Toplulugu AF Calisma Grubunun 2010 yilinda yayinladig:
kilavuzda diger kanma riski skorlamalarma gore daha kolay, giivenilir ve
intrakraniyal kanama 6ngorii basarisi yiiksek oldugu i¢in HAS-BLED skorlamasinin
(Tablo 2.3) kullanimini 6nerilmektedir. HAS-BLED skorunun {igiin {izerinde ¢ikmasi
durumunda hastanin yiiksek riskli olarak degerlendirilmesi Onerilmektedir. Bu
hastalarin anti-trombotik tedavisi sirasinda daha dikkatli olunmasi ve yakin takip
edilmesi Onerilmektedir. Aspirin veya VKA kullaniminin, hastanin kanama riskini
degistirmedigi vurgulanmaktadir. Yiikksek HAS-BLED skoru nedeni ile hastaya oral

antikoagulan tedavi verilmemesi gibi bir yaklasim onerilmemektedir (11).
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Tablo 2.3 HAS-BLED Kanama Riski Skoru

Harf | Klinik karsihg * Puan
H Hipertansiyon 1
A Anormal renal ve karaciger fonksiyonlari 1 veya 2

(herbiri i¢inl puan)

S [nme 1
B Kanama 1
L Labil INR diizeyleri 1
E Yaslilar (6rn: yas >65) 1
D Ilaglar 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 kreatinin seviyesinin >200 mmol/L (2.1mg/dL); = Anormal Kkaraciger
fonksiyonlart: kronik hepatik hastalik (6rn: siroz) veya ciddi hepatik hasari gosteren biyokimyasal
belirteglerin olmasi (bilirubin seviyesinin normalin {ist limitin 2 kat1 ve AST/ALT/ALP seviyelerinin
normalin iist simirinin 3 katindan yiiksek olmast); kanama: kanama hikayesi, kanama diyatezi, anemi
gibi kanama riski olmasi; Labil INR seviyeleri: unstabil/yiiksek INR seviyeleri veya INR seviyesinin
terdpatik aralikta oldugu siirenin kisa olmasi (6rn:<%60); Ilag veya alkol kullanimi: beraber bazi
ilaglarin, 6rn: antiplatelet, non-steroidal anti-inflamutuar ilaglar veya asir1 alkol kullanimi gibi.

INR: international normalized ratio (3).

Yeni oral anti- koagulanlar

AF’li hastalarda inmenin onlenmesinde yeni kullanilan anti-koagulan ajanlar iki
gruba ayrilmaktadir: oral direkt trombin inhibitorleri (6rn: dabigatran) ve oral direkt
faktor Xa inhibitorleri (6rn: rivoroksiban ve apiksaban gibi). VKA’lar vitamin K
bagimli birgok faktoriin olusumunu engellerkenyeni antikoagulan ajanlar farklh

olarak koagulasyon sisteminde sadece bir basamagi inhibe etmektedirler (11).

RE-LY (dabigatran eteksilat ile uzun donem antikoagulan tedavinin
randomize degerlendirmesi) (31) ¢alismasinin sonunda dabigatranin 2x150mg dozu,
primer etkinlik sonlanim noktalar1 (inme ve periferik emboli) agisindan warfarinden

iistlin  bulunurken major kanama riski agisindan anlamli fark saptanmamustir.
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Dabigatran’in 2x110mg dozu ise etkinlik acisindan warfarin ile ayni bulunurken %20
daha az kanamaya neden oldugu tespit edilmistir. Intrakraniyal kanama dabigatranin
her iki dozunda warfarine gore daha az saptanirken, gastrointestinal system kanamasi
dabigatranin 2x150mg kullaniminda artmistir. Dabigatran ile toplam 300,000 hastada
yapilan yedi ¢alismanin (AF, vendz tromboembolizm, vb) meta-analizinde warfarine
gore dabigatran kolunda miyokard enfarktiisinde %33 oraninda artig, biitiin
nedenlere bagl 6liimlerde ise %11 oraninda azalma tespit edilmistir (11). RE-LY
calismasi sonuglar ile dabigatran eteksilate, FDA (Food and Drug Administration)
and EMA (the European Medicines Agency) tarafindan onay almuis, iilkemizde de

kullanim1 ve geri 6demesi onaylanmustir.

Cift kor ROCKET-AF c¢alismasinda (32) non-valvular AF’ li hastalara
rivaroksiban 20 mg/giin (Kreatin klerensi 30-49mL/dk olanlarda 15mg/giin) veya
warfarin tedavisi verilmis. Rivaroksiban grubunda primer sonlanim noktalarinin,
inme ve periferik emboli, gergeklesme orani warfarin kolu ile benzer bulunmus.
Warfarin ile karsilagtirildiginda iskemik inme veya mortalitede ek azalma saptanmaz
iken intrakraniyal kanama oraninda anlamli azalma tespit edilmis. Rivaroksiban’in

non-valvular AF’de FDA, EMA ve lilkemiz tarafindan kullanimi onaylanmustir.

ARISTOTLE c¢alismasinda (33), non-valvular AF’li hastalarda apiksaban
[2x5mg; 80 yas lizeri, 60 kilonun altinda veya serum kreatin diizeyi> 1.5mg/dL ise
doz 2x2,5mg olarak ayarlanmis] ile INR 2.0- 3.0 olacak sekilde warfarin kullanimi
karsilastirilmistir. Bu g¢alismanin sonunda apiksaban grubunda inme ve sistemik
embolide %21 azalma; major kanama siklifinda %31 azalma ve biitiin nedenlere
bagli olimlerde (fakat kardiyovaskiiler oliimlerde degil) %11 azalma tespit

edilmistir.

Yeni oral anti-koagulanlar ile yapilan ¢aligmalar sonucunda hepsinin en az
warfarin kadar etkin ve kanama yan etkisi agisindan daha giivenilir olduklart tespit
edilmistir. Kullanim kolaylig1 ve etkinin kisa siirede baglamas1 ve birakildiktan sonra
da kisa siirede yok olmasi yeni oral anti koagulanlarin ek avantajlaridir. Fakat yeni
anti koagulanlarin higbirinin etkinligini direkt dl¢ebilecek ve doz ayari yapilmasini

saglayacak bir yontem yoktur. Ayn1 zamanda yine hig¢birinin 6zgiil antidotu yoktur.
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Bu nedenle bu ilaglarin kullaniminin warfarin doz ayarmin zor oldugu, degisken

INR’ si olan hastalara saklanmas1 6nerilmektedir (11).

Sol atriyal appendiks kapama

Sol atriyal apendiks (SAA), AF’de iskemik inmeden sorumlu trombiis olusumunun
en sik gerceklestigi anatomik bolgedir. Agik kalp ameliyatlari sirasinda AF’ si olan
hastalarda SAA c¢ikarilmasi ve kapama islemi uzun siiredir yapilmaktadir. Yapilan
calismalarda SAA kapama ya da cikarma islemlerinin sonuglar1 ¢eliskili olarak
bulunmustur. Uzun siiredir uygulanmasina ragmen kesin sonuca varilmasi igin yeterli

bilgi yoktur (11).

LAA kapama iglemi i¢in yeni perkiitan yontemler gelistirilmistir. Bunlardan
Avrupa’da kullanilan iki yontem WATCHMAN (Boston Scientific, Natick, MA,
USA) ve Amplatzer Cardiac Plug (St. Jude Medical, St Paul, MN, USA).
Etkinliklerini degerlendirmek i¢in yapilan PROTECT- AF (34) randomize kontrollii
calismada WATCHMAN LAA sistemi ile SAA kapama islemi yapilan hastalar
karsilatirilmis ve primer sonlanim noktasi, inme, kardiyovaskiiler 6liim, periferik

emboli her iki gupta benzer olarak tespit edilmistir.

SAA kapamanin etkinligi ile ilgili ¢eliskili sonuglar, yetersiz verilerler nedeni
ile SAA kapama isleminin oral anti-koagulan (OAK) kullanima alternatif olarak
goriilmemektedir. Ancak uzun dénem OAK kullanimi i¢in kontraendikasyonu olan
hastalarda bir secenek olarak onerilmekte ve bu Onerinin Ssadece uzman goriisiine

dayandigini vurgulanmaktadir (11).

2.2.2 Atriyal Fibrilasyonda Akut Donem Tedavisi ve Kardiyoversiyon

AF nedeni ile acil servise bagvuran hastalar genellikle yiiksek ventrikiiler hiza
sahiptir, bu hastalarda ventrikiil hiz kontrolii en hizli intravendz esmolol veya

diltiazem uygulamasi ile saglanir. Eger hasta hemodinamik olarak stabil degil ise acil
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elektriki kardiyoversiyon uygulanmalidir. Eger AF siiresi 48 saatten uzun veya siire
bilinmiyorsa ve hasta antikoagiile degil ise transdzofageal ekokardiyografi (TEE) ile
sol atriyal apendikste trombiis olmadigi gosterildikten sonra kardiyoversiyon
yapilmalidir. Fakat kardiyoversiyonun TEE igin ertelenmesi ciddi kardiyovaskiiler

dekompansasyon durumunda miimkiin olmayabilir.

Tablo 2.4 AF liskili Semptomlarin EHRA Siniflamasi

EHRA Simif Aciklama

EHRAI ‘Semptom yok’

EHRA 11 ‘Hafif semptomlar’; giinliik yasami etkilemeyen semptomlar

EHRA 11 ‘Ciddi semptomlar’; giinliik yasami etkileyen semptomlar

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

AF: Atriyal Fibrilasyon, EHRA= Avrupa Kalp Ritmi Birligi

Eger hasta hemodinamik olarak stabil ise, hastayi siniis ritmine dondiirme
karar1 birgok faktor degerlendirildikten sonra verilmelidir. Bunlar semptomlar
(EHRA siniflamasi1 Tablo 2.4’te gosterilmistir), onceki AF ataklari, yas, sol atriyum
boyutu ve anti-aritmik ilag kullanimidir. Semptomlarin hiz kontrolii ile gerilemesi,
ileri yas, erken niikks hikdyesi, AF ataklarinin anti-aritmik ila¢ altinda sik
tekrarlamasi ve artmig sol atriyum boyutu kardiyoversiyon ig¢in uygun olmayan

ozelliklerdir.

Eger hemodinamik olarak stabil olan AF’li hastada kardiyoversiyon karari
verildiyse, bundan sonra iki konuda karar verilmelidir: erken veya ge¢ donem
kardiyoversiyon, medikal veya elektiriki kardiyorversiyon. Erken donem
kardiyoversiyonun yararlari: belirtilerin hizli gerilemesi, TEE veya 3- 4 hafta
antikoagulasyona gerek kalmamasi ve AF’nin kisa siiresi nedeni ile niiks neden olan

atriyal remodelling’in muhtemelen az olmasidir (1).

Kardiyoversiyonu takiben tromboemboli riskinde artig oldugu bilinmektedir.
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Bu nedenle 48 saatten daha uzun siireli veya siiresi bilinmeyen AF ataklarinda
kardiyoversiyon Oncesi antikoagiilasyon sarttir. Bunun igin elektriki veya medikal
kardiyoversiyon Oncesi ii¢ hafta siire ile efektif dozlarda (warfarin i¢in INR:2.0-3.0)
anti-koagulasyon kullanimi Onerilmektedir. AF siiresinin 48 saatten kisa oldugu
durumlarda iv unfraksiyone heparin (UFH) infiizyonu veya subkutan diisiik molekiil
agirlikli heparin (DMAH) ile kardiyoversiyon uygulanabilir. Hasta inme riski
acisindan degerlendirilerek eger yliksek riskli ise islem sonrasi omiir boyu; eger
diistik riskli ise 4 hafta oral anti-koagulan kullanim1 6nerilmektedir (1,14).Eger hasta
hemodinamik olarak unstabil (angina, sok, miyokardiyal infarktlis veya pulmoner
o6dem) ise kardiyoversiyon UFH veya DMAH tedavisi ile en kisa zamanda

uygulanmalidir.

Hastanin {i¢ hafta oral anti-koagiilan kullanmak istemedigi, kanama riskininin
yiiksek oldugu veya kardiyoversiyonun daha erken yapilmasi gerektigi durumlarda
ti¢ hafta oral anti-koagiilan tedaviye alternatif transézofageal ekokardiyografi (TEE)
kullanilabilir. TEE ile sol atriyum ve sol atriyal apendikste trombiise rastlanmadiysa,
DMAH veya UFH tedavisi baslandiktan sonra kardiyoversiyon yapilabilir. Fakat
TEE ile trombiis tespit edildiyse ii¢ hafta etkin doz OAK tedavi sonrasi tekrar TEE
yapilmalidir. Kontrol TEE’de trombiis yok olmus ise kardiyoversiyon yapilabilir.
Trombiis yok olmamis ise ritim kontrolii yerine hiz kontrolii tedavisine gecilmesi
gerekir. Eger hastada bir kere trombiis tespit edilmis ise inme riski yliksek oldugu

i¢cin Omiir boyu oral anti-koagiilan tedavi verilmelidir (3).

Elektriki kardiyoversiyon

AF’de siniis ritminin saglanmasinda etkili bir yontemdir. Basarili elektriki
kardiyoversiyon tanimi iki veya daha fazla birbirini takip eden P dalgasinin
goriilmesidir (3). Bifazik eksternal defibrilatér kullanimi, monofazik defibrilatorlere
gore daha diisiik enerji gerektirdigi ve daha basarili oldugu igin tercih edilmelidir.
Elektrod yerlestirilmesinde bilinen iki farkli yontem vardir. Bunlar antero-posterior
ve antero-lateral elektrod yerlestirilmesidir. 108 persistan AF’li hastada yapilan

calismada antero-posterior elektrod yerlestirilmesinde anterolateral yerlesime gore
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kardiyoversiyon basarisinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (35). Eger ilk sok
uygulamasinda basar1 saglanamamis ise elektrod yerlesimi degistirilerek tekrar
denenmelidir. Elektriki kardiyoversiyon Oncesi baslanan amiodarone, ibutilide ve
propafenone gibi anti-aritmik ilaglar kardiyoversiyon basarisini arttirmaktadir (36-
38).

Elektriki kardiyoversiyona bagli komplikasyonlar tromboembolik olaylar, post-
kardiyoversiyon aritmileri ve genel anesteziye bagli riskler olarak smiflanabilir.
Isleme bagh tromboemboli riski %1-2 oranindadir. Kardiyoversiyon oOncesi
antikoagulan kullanimi1 veya TEE ile trombiis olmadiginin gosterilmesi; islem
sirasinda ve sonrasinda antikoagulan kulanimi ile bu risk azaltilabilir(3). Siniis nod
fonksiyonlart bozulmus ve/veya yapisal kalp hastaligi olan hastalarda islem
sonrasinda kagig ritminin ortaya ¢ikmadigi uzun duraklamalar; yetersiz
senkronizasyon, digoksin intoksikasyonu ve elektrolit bozukluguna bagli ventrikiiler
tasikardi veya fibrilasyon gelisimi  post-kardiyoversiyon aritmilerine Ornektir.
Kardiyoversiyona bagli nadirde olsa pulmoner &dem, hipotansiyon
gelisebilmektedir. Islem sirasinda uygulanan genel anesteziye bagli hipoksi veya

hipoventilasyon gelisebilecegi de akilda tutulmalidir.

Elektriki kardiyoversiyon sonrasi atriyal fibrilasyon tekrarlayabilmektedir.
Elektriki kardiyoversiyondan AF’nin tekrarlamasina kadar gegen siireye gore ii¢ faza
ayrilir: birka¢ dakika ise hizli; 5 giin igerisinde ise erken; 5 giinden sonra ise geg
nikks olarak adlandirilmaktadir (3). AF niiks riskini arttiran  faktorler:
kardiyoversiyon oncesi AF siiresinin uzun olmasi, ileri yas, boyutu artmis ve/veya
fonksiyonu bozulmus sol atriyum, mitral kapak hastaligi, pulmoner kapak hastalig

ve koroner arter hastaligidir.

Farmakolojik kardiyoversiyon
Elektriki kardiyoversiyon ile karsilastirildiginda siniis ritmine dondiirme hizi

diistiktiir. Sedasyon veya anestezi ihtiyaci olmamasi ve niiksleri engellemek igin

kullanilacak anti-aritmigin belirlenmemis olmas1 avantajlaridir. Hastalar ilag
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inflizyonu siiresince ve sonrasinda bir siire (genellikle ilacin yar1t dmriiniin yarist
stirede) ilaglarin proaritmik yan etkileri acisindan monitorize ve EKG ile takip
edilmelidir. Bir anti-aritmik ile giivenilir ve basarili kardiyoversiyon uygulandiktan
sonra aym ila¢ ayaktan, oral kullanilabilir. Propafenon, Flekainid, Amiodaron,
ibutulid ve vernakalant atriyal fibrilasyon kardiyoversiyonunda kullanilan anti-

aritmik ilaglardir.

Propafenon, Vaughan Williams smiflamasi sinif IC anti-aritmiktir. Hizli
sodyum kanallarini bloke eder, giiclii membrane stabilize edici etkisi vardir ve QT
intervalini etkilemeden PR ve QRS siirelerini uzatir (39). Propafenon ile yapilan
randomize klinik ¢alismalarda hem intraven6z hem de oral kullanimi yeni baslayan
AF’yi siniis ritmine ¢evirmede plaseboya goére etkin bulunmustur. Intravendz
kullannm1 (2mg/kg, 10 dakikada infiizyon) ile birkag saat igerisinde beklenen
konversiyon orani %41-90’dir (3); oral kullaniminda (600mg/giin ) 2—6 saat arasinda
konversiyon oran1 %56-83 oldugu bildirilmistir (40,41). Propafenonun persistan AF
veya atriyal flutter lizerine etkisi sinirhidir (14). Yapisal kalp hastaligi (iskemi, sol

ventrikiil hipertrofisi, sol ventrikiil disfonksiyonu) olan hastalarda kullanilmamalidir

).

Flekainid, siif IC anti-aritmiktir. Yeni baglayan AF (<24 saat)’de intravenoz
uygulama (2mg/kg 10 dakikada inf.) sonras1 konversiyon orani altinci saatte %6792
arasinda degismektedir (3). Oral tedavi (300mg) sonrasi sekizinci saatte %75-91
oraninda basirili oldugu tespit edilmistir (42). Flekainidin atriyal flutter ve persistan

AF etkinligi kisitlidir. Yapisal kalp hastaligi olan hastalarlarda kullanilmamalidir (3).

Amiodaron, biiyiik oranda sinif 111, giiglii sinif I ve yardimer siif II ve IV etki
gosteren, genis spektrumlu anti-aritmik ajandir. Sodyum, kalsiyum ve repolarizan
potasyum kanallarin1 bloke etmektedir (39). Atriyal fibrilasyonun siniis ritmine
dondiiriilmesinde oral ve intravendz amiodaronun plasebo ve digoksine gore etkin
oldugu gosterilmistir (43). Konversiyon orani, plasebo ile tedavi edilen hastalarda 24
saatte yaklasik %40-60 diizeyinde iken amiodaron tedavisi sonra bu oran %80-90’a
yiikselmistir (3). Kullanimi dozu: intravenéz 5mg/kg 30- 60 dakikada inflizyonu

takiben 50mg/sa 24 saat devamli infiizyon, oral 10gr ulasincaya kadar boliinmiis oral
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dozlarn takiben idame oral 200-400mg/giin. Yan etkileri fazladir. Bradikardi, QT
uzamasi, torsades des pointes, hepatik disfonksiyon, hipertiroidi, hipotiroidi,
pulmoner toksisite, korneal depozitler, optik noritis, fotosensitivite, giines yanigina
yatkinlik, ataksi, tremor, periferik polindropati, insomnia, pulmoner toksisite gibi yan

etkilere neden olabilir.

ibutilid, gecikmis diizeltici potasyum akimmin hizli aktive olan
komponentinin inhibisyonu ve yavas sodyum akimini segici olarak hizlandirma ile
repolarizasyonu uzatan bir metansulfomid tiirevidir. Siif III anti-aritmik ajandir.
Bilinen negatif inotropik etkisi yoktur (39). Yeni gelisen AF ‘de bir veya 10 dakika
ara ile tekrarlayan iv dozlarin (1mg, 10 dakika) 90 dakikadaki konversiyon basarisi
%350 civarindadir. Atriyal flutter’da fibrilasyona gore daha basarilidir (3). QT ve
diizeltilmis QT mesafesinde uzamaya neden olur, genellikle uygulamayi takiben 2- 4
saat icerisinde normale doner. QT mesafesi bazal seviyeye donene kadar EKG takibi

yapilmalidir. En ciddi yan etkisi polimorfik VT (torsades des pointes)’dir.

Vernakalant, atriyumlar tizerine etkisi daha fazladir. Ventrikiiler
repolarizasyon tizerindeki etkisi kiigiiktiir. Etkisinin baglamasi i¢in gerekli siire
kisadir. Ortalama yarilanma omrii 3- 5 saattir (11). Faz Il ve Faz IV ¢alismalarinda
Vernakalant, 3mg/kg 10 dakikada iv infiizyon ve eger 15 dakika sonra AF devam
ediyorsa 2 mg/kg ikinci doz uygulanmistir. vernakalantin 7 giinden daha kisa siiren
AF ataklarinin konversiyonunda plaseboya gore anlamli olarak daha etkin oldugu
tespit edilmistir (vernakalant, %51,2; plasebo, %3,6) (44). Amiodaron ile
karsilastirma yapilan c¢alismada vernakalantin ilk 90 dakikada kardiyoversiyon
basarist anlamli olarak fazladir (45). Yapilan bir meta-analizde yeni gelisen AF
kardiyoversiyonunda vernakalantin basarist ve yan etkileri iskemik kalp hastaligi
olan ve olmayan grupta benzer tespit edilmistir (46). Kardiyak cerrahi sonrasi1 AF
olgularmin konversiyonunda pleseboya gore anlamli olarak daha etkin tespit
edilmistir (47). Vernakalant atriyal flutter ve uzun siireli AF (> 7 giin) olgularinin
konversiyonunda basarili degildir (44, 47). Gegici hipotansiyon yan etkisi (%5-7),
ozellikle kalp yetmezligi olan vakalarda goriilir. Vernakalant infiizyonu sonrasi

diizeltilmis QT mesafesi (tipik olarak 20-25 msn) ve QRS siiresi (8msn) uzadigi
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tespit edilmistir. Hipotansiyon (Sistolik kan basinc1 <100mmHg), 30 giin igerisinde
akut koroner sendrom (AKS) hikayesi olmasi, NYHA sinif III ve IV kalp yetmezligi,
ciddi aort stenozu ve uzun QT mesafesi (>440msn) vernakalant kullanimi igin
kontraendikasyonlardir. Yetersiz veri nedeni ile sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

(EF) %35 altinda olan hastalarda kullanimi 6nerilmemektedir (11).

Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti AF Calisma Grubunun 2010 ve 2012 yillarinda
yayinladigi kilavuzlarda (3, 11) AF’nin farmakolojik kardiyoversiyonunda kullanilan
anti-aritmik ilaglarin  karsilagtirllmali  ¢alismalarinda anlamli  sonuglar elde
edilmedigini ifade ediliyor. Bu nedenle anti-aritmik se¢iminin yan etkiler ve
kontraendikasyonlara gore yapilmasini oneriliyor. Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti AF
Tedavi Kilavuzu’'nda AF farmakolojik kardiyoversiyonunda kullanilan anti-

aritmikler ile ilgili dneriler Tablo 2.5 6zetlenmistir.

22



Tablo 2.5 Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti AF Calisma Grubunun Farmakolojik

Kardiyoversiyonunda Kullanilan Anti-aritmik Ila¢ Kullanim Onerileri

ONERI

Sinif

Diize

Farmokolojik kardiyoversiyon se¢ildigi zaman eger hastanin
yapisal kalp hastalig1 yoksa veya minimal ise flekainid,

propafenon, ibutilid veya vernakalant kullanilmalidir.

A

Yapisal kalp hastalig1 olan yeni baslangichi AF hastalarinda

amiodaron kullanilmalidir.

Secilmis hastalarda belirgin yapisal kalp hastaligi yoksa ve
tedavi daha Once yakin takip ile giivenli bir sekilde uygulanmig
ise oral yiiksek tek doz (hap cepte yaklagimi) flekainid veya
propafenon verilebilir

lla

Yakin zamanda baslayan AF’si ve yapisal kalp hastalig1 varsa
ciddi hipotansiyon veya asikar kalp yetmezligi olmamasi sart1 ile
ibutilid disiiniilebilir. Serum elektrolitleri ve QTc araligi normal
aralik dahilinde olmalidir ve hastalar proaritmi riski nedeniyle
inflizyon boyunca ve inflizyondan sonra 4 saat boyunca

yakindan takip edilmelidirler.

Ib

Yeni baslangicli AF hastalarinda orta diizey yapisal kalp
hastalig1 varsa (SKB<100mmHg, NYHA sinif III-1V Kkalp
yetmezligi, ciddi aort darlig1 veya 30 giin icerisinde AKS
hikayesi olmamasi sart1 ile) vernaklant verilebilir. Vernakalant
NYHA simuf I-II kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatli

uygulanmalidir.

Ib

Intravendz vernakalant kardiyak cerrahi sonrasi gelisen ve siiresi

3 gilin veya daha az olan AF’si olan hastalarda kullanilabilir.

Ib

Digoksin, verapamil, sotalol, metoprolol, diger betablokerler ve
ajmalin AF kardiyoversiyonunda basarisizdirlar ve

kullanilmalar1 6nerilmez.

ABC

AKS= akut koroner sendrom; AF= atriyal fibrilasyon; NYHA= New York

Heart Association (New york kalp cemiyeti)
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Tablo 2.6 Atriyal Fibrilasyonda Ritim Kontrolii ve Hiz Kontrolii Stratejilerini

Karsilastiran Randomize Klinik Calismalarin Karsilastirilmasi (4-10)

Calisma Hasta | Primer sonlamim Primer Primer
sayisi sonlanimda | sonlanimda
olgu oram olgu oram
% (hiz % (ritim
kontrol kontrol
grubu) grubu)
PIAF 252 Semptomatik diizelme 61 55
(2000)(4)
RACE 522 Kardiyovaskiiler 6liim, kalp 17 23
(2002)(5) yetersizligi nedeni ile
hospitalizasyon, tromboembolik
komplikasyonlar, major kanama
AFFIRM 4060 | Tim oliimler 26 27
(2002)(6)
STAF(2003) 200 Tiim nedenlere bagli 6liimler, 10 9
@) serebrovaskiiler olaylar,
kardiyopulmoner resiisitasyon,
sistemik emboli
HOT CAFE 205 Tim 6liimler, tromboembolik inme, 1 4
(2004) (8) egaersiz toleransi, rehabilitasyon,
ilaglara bagli komplikasyonlar
AF-CHF 1376 Kardiyovaskiiler 6liim 25 27
(2008) (9)
J-RHYTHM 823 Tiim 6liimler, semptomatik serebral 22 15

(2009) (10)

enfarkt, sistemik embolizasyon,
major kanama, kalp yetmezligi
ve/veya fiziksel/psikolojik nedenle

hospitalizasyon

AF:atriyal fibrilasyon; AFFIRM:Atriyal Fibrilasyon Ritim Tedavisi Takip Calismasi; CHF: Konjestif
kalp yetmezligi; HOT CAFE= Kronik Atriyal Fibrilasyon Nasil Tedavi Edilir; J-RHYTHM: Atriyal
Fibrilayon Ritim Kontrol Japon Caligsmasi; PIAF: Atriyal Fibrilasyonda Farmakolojik Tedavi; RACE =
Persistan Atriyal Fibrilasyonda Hiz Kontrolii fle Elektiriki Kardiyoversiyon Karsilastirmasi; STAF:
Atriyal fibrilasyon tedavi stratejileri.
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2.2.3 Atriyal Fibrilasyonun Uzun Donem Tedavisi: Hiz ve Ritim Kontrolii

Atriyal fibrilasyonun tedavi stratejileri genelde; inme riskinin azaltilmasini, atriyal ve
ventrikiiler fonksiyonlarin korunmasini, rekiirenslerin 6nlenmesini igcermektedir.
Ancak atriyal fibrilasyonun kronik hale geldigi durumlarda tedavinin en 6nemli
hedeflerden biri ventrikiiler hizin kontrol altina alinmasidir. Atriyal fibrilasyonu
sinlis ritme dondiirmede kullanilan ilaglar ve kronik tedavi algoritmalar1 yararh

olduklar1 kadar beraberinde 6nemli sorunlar1 da getirmektedir.

Hiz ve ritim kontrol stratejileri arasindaki secim hasta bazinda yapilmalidir.
Doktor uzun donem tedavide hiz kontroliinii se¢gmeden Once permenant AF’nin
hastayi ilerde nasil etkileyecegini ve ritim kontroliinde basar1 oranini degerlendirmesi
onerilmektedir. Secimi etkileyen en dnemli belirleyicilerden biri EHRA skorlamasi
ile degerlendirilen AF iligkili semptomlardir. Bir digeri de basarili ritim kontroliinii
etkileyen faktorlerdir (yas, AF siiresi, sol atriyum ¢api, eslik eden kardiyovaskiiler ve

diger hastaliklar).

Atriyal fibrilasyonda ritim kontrolii ve hiz kontrolii stratejilerini karsilastiran
randomize klinik c¢aligmalar Tablo 2.6’da Ozetlenmistir. 4060 hasta ile yapilan
rondomize, ¢ok merkezli Atriyal Fibrilasyon Ritim Tedavisi Takip Calismasinda
(AFFIRM) (6), hiz ve ritim kontrol grubu arasinda tiim nedenlere bagl 6liimlerde
fark tespit edilmemistir. Bu calismay1 takiben yapilan randomize g¢aligmalarda,
Atriyal fibrilasyon tedavi stratejileri (STAF) (7), Kronik Atriyal Fibrilasyon Nasil
Tedavi Edilir (HOT CAFE) (8), Atriyal Fibrilayon Ritim Kontrol Japon Calismasi (J-
RHYTHM) (10); tiim nedenlere bagl 6lim ve serebrovaskiiler olaylarda her iki
tedavi grubu arasinda anlamli fark tespit edilmemistir. Atriyal Fibrilasyon ve
Konjestif Kalp Yetmezligi (AF-CHF) (9) ¢alismasinda sol ventrikiil EF <%35, kalp
yetmezligi bulgular1 ve AF tanisi olanlarda hiz kontrolii ve ritim kontrolii arasinda
kardiyovaskiiler mortalite (primer sonlanim) veya tiim nedenlere bagli 6liim, kalp
yetmezliginin  kotiilesmesi  gibi  sekonder sonuglar agisindan anlamli  fark

saptanmamigtir.
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Atriyal Fibrilasyonda Farmakolojik Tedavi (PIAF) (4), Persistan Atriyal
Fibrilasyonda Hiz Kontrolii Ile Elektiriki Kardiyoversiyon Karsilastirmas1 (RACE)
(5), AFFIRM (6) ve STAF (7) calismalarinda yasam kalite indeksi bakimindan

incelendiginde, hiz ve ritim kontrolii gruplar1 arasinda anlamli fark bulunamamagtir.

Siniis ritminde olanlara gore atriyal fibrilasyonun hastalar tizerindeki bilinen
koti etkileri ile ritim ve hiz kontrol tedavileri karsilastiran ¢alismalar arasinda bir
uyumsuzluk séz konusudur. ATHENA (48) ¢alismasmin sonucunda siniis ritminin
giivenli bir sekilde saglanmasimnin AF’nin kotli etkilerini ortadan kaldirabilecegini
isaret etti. Yapilan ¢alismalarda siniis ritminin saglanmasi ve devam ettirilmesi i¢in
anti-aritmik ilaglar kullanilmistir. Anti-aritmik ilaglarin yan etkilerinin siniis ritminin
sagladig1 yarar1 ortadan kaldirdigi goriisii mevcuttur. Ritim kontrollii i¢in non-
farmakolojik yontemler veya daha giivenilir yeni anti-aritmikler ile yapilan

caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Atriyal fibrillasyonlu hastalarda ventrikiiler hizin kontrollii, ventrikiil dolusu
igin yeterli siireyi saglayarak ve takikardiyomiyopatiyi engelleyerek semptomlarin ve
hemodinaminin iyilesmesini saglar. AFFIRM (6) calismasina dayanarak AF’li
hastalarda ventrikiiler hizin istirahatte <80 atim/dk ve orta diizey egzersiz sirasinda
95- 110 atim/dk olacak sekilde tedavi edilmesi onerilmistir. 2010 yilinda yayinlanan
RACE Il galismasinda (42) 614 permanent AF’li hasta randomize olarak istirahat
hizlar1 <80 atim/dk ve <110 atim/dk gruplarina ayrilmistir. Primer sonlanim noktas1
(Kardiyovaskiiler 6liim, kalp yetmezligi nedeni ile hastane yatisi, inme, Sistemik
embolizm ve hayat1 tehdit eden 6liim) gerceklesme orani (sirast ile %14.9 vs 12.9)
her iki grupta benzer olarak tespit edilmistir. Ayni zamanda hedef kalp hiz1 <110
atim/dk olan grupta basari daha yiiksektir. Bu c¢alisma sonrasinda AF’li hastalarda
hiz kontrolii tedavisinin baglangi¢ hedefinin ventrikiil hizin istirahatte <110 atim/dk
olmasi; eger hedefe ulagilmasina ragmen semptomlar devam ediyor veya
takikardiyomiyopati geligsmis ise hedefin istirahatte <80 atim/dk, orta diizey egzersiz
<110 atim/dk ¢ekilmesi 6nerilmektedir (3).

AF’de ventrikiiler hizin belirleyicileri atriyoventrikiiler diigiimiin iletimi,
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refraktor periyodu, semptomatik ve parasempatik tondur. Hiz kontrolii i¢in en sik
kullanilan ilaglar: beta-blokerler, non-dihidropiridin kalsiyum kanal blokerler
(diltiazem ve verapamil) ve digitalis ve kombinasyonlardir. Non- dihidropiridin
kalsiyum kanal blokerleri negatif inotropik etkileri nedeni ile sistolik disfonksiyonu
olan hastalarda kullanilmamalidir. Digitalis (digoksin, digitoksin) istirihat kalp hizini
kontrol ederken egzersiz hizina etkisizdir ve bu nedenle diger ilaglarla kombinasyon
olarak kullanilmasi 6nerilmektedir. Dijitaller, dar teropatik araligi nedeni ile dikkatli
kullanilmalidir. Dronedaron paroksismal AF ataklar1 sirasinda etkili sekilde hiz
kontrolii saglamaktadir, fakat permanent AF’de hiz kontrolii i¢in kullanim
endikasyonu yoktur. Amiodaron, diger tedavilere direngli veya diger ilaglarin

kullanilamadig1 durumlarda 6nerilmektedir.

Atriyoventrikiiler nod ablasyonunda, AV diiglimiine veya His bandina
kateter ile hasar verilerek AV tam blok yatirilir. Genellikle enerji kaynagi olarak
radyofrekans kullanilir. AV nod ablasyonu uygulanan hastalarinin mortaliteleri siniis
ritmindeki hastalarla aymidir. Basarili, palyatif bir tedavidir; fakat geri-
doniigiimsiizdiir. Bu nedenle farmakolojik hiz kontroliiniin, ilag kombinasyonlari
dahil veya farmakolojik ritim kontroliiniin ve/veya sol atriyum ablasyonun basarisiz
oldugu hastalarda onerilir (3). Hastaya implante edilecek pil (VVI, DDD, kardiyak
resenkronizasyon; pacemaker ve/veya implantabl kardiyoverter defibrilator) karari
AF tiiriine, ek kardiyovaskiiler hastalik varligina ve siddetine, sol ventrikiil ejeksiyon

fraksiyonuna, kalp yetmezIligi varligina ve siddetine gore se¢ilmelidir.

Siniis ritminin idamesinde etkinligi kanitlanmis ilaglar: siif Ia ilag
disopramid; smif Ic, propafenon ve flekainid; simif II, betablokerler; smif III,
dofetilid, amiodarone ve sotalol ve yeni anti-aritmik olan dronedaron’dur. Siniis ritmi
idamesinde en sik kullanilan anti-aritmikler: flekainid, sotalol, amiodarone ve
propafenondur. Disopramid ve kinidin proaritmik etkileri nedeni ile mortalite artigina

neden oldugu i¢in kullanim1 biiyiik oranla terk edilmistir.

Dronedaron, benzofuran derivesi, yapisal olarak amiodarona benzeyen;
sodyum, potasyum ve kalsiyum kanallarin1 inhibisyonu ile multi-kanal blokaji ve

anti-adrenerjik etki gosteren bir ilagtir. Dronedaronun plaseboya gore AF rekiirensini
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anlamli olarak engelledigi ve AF rekiirensi sirasinda ventrikiil hizin1 diisiirdiigii tespit
edilmistir (50). Siniis ritmi idamesindeki basaris1 amiodarona gore daha diisiikken
toksisitesi daha azdir (51). ANDROMEDA (52) calismasinda NYHA sif [I-1V
kalp yetmezliginde ve son bir ay igerisinde dekompansasyon hikayesi olan NYHA
sif I-II kalp yetmezliginde dronedaron kullanimimin mortaliteyi arttirdigi tespit
edilmistir. Dronedaronun NYHA smuf I-1l kalp yetmezligi ve ejeksiyon fraksiyonu
korunmus KY vakalarinda etkileri {izerine yeterli bilgi bulunmamaktadir. ATHENA
(53) calismasinda persistan veya paroksismal AF’si ve ek risk faktorii bulunan 4628
hastada dronedaronun kardiyovaskiiler olaylari, kardiyovaskiiler nedenli hastane
yatisini ve tim Olimleri azalttigi tespit edilmistir. 2011 yilinda kardiyovaskiiler
hastalik yiikii fazla olan kalict AF’si olan hastalarda dronedaron ile yapilan PALLAS
caligmasi (54) erken sonlandirildi. Dronedaron kolunda kardiyovaskiiler olaylar ve
kardiyovaskiiler nedenli hastane yatiglart anlamli olarak daha fazla tespit edildi.
Permanent (kalic1) atriyal fibrilasyonu olan hastalarda dronedaron kullanimi
onerilmemektedir. Torsades des pointes ve/veya ventrikiiler tagikardi bildirimi diisiik

oldugu i¢in sol ventrikiil hipertrofisinde bir segenek olarak dnerilmektedir.

Eslik eden hastalik veya kardiyak duruma gore siniis ritminin idamesinde

secilecek ila¢ Onerileri Sekil 2.2°de (11) gosterilmistir.

2.2.4 Atriyal Fibrilasyon Kateter Ablasyon Tedavisi

Atriyal fibrilasyonun olusumunda tetikleyici uyarilarin ve aritminin kalici olmasini
saglayan substratlarin rol oynadigi bilinmektedir. Bu sebeple AF ablasyonunda
uygulanan islemler AF’nin baglamasint ve/veya devam etmesini saglayan

aritmojenik substurati hedef almaktadir.
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Tetikleyici uyarilar siklikla pulmoner venlerden kaynaklanmaktadir (55). Bu
nedenle AF ablasyonunda pulmoner venlerin elektriksel olarak sol atriyumdan izole
edilmesi yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Atriyal fibrilasyonun kateter ile
ablasyon tedavisinde ilk yaygin kullanilan yontem segmental pulmoner ven
izolasyondur. Bu yontemde pulmoner ven (PV) ostium bolgesinde, ven
aktivasyonunun ilk olarak gozlendigi segmentler belirlenir ve radyofrekans (RF)
enerji uygulamasi ile PV’ler elektriksel olarak izole edilir. PVI igin genellikle
ostium c¢evresinin %30-80’ine ablasyon uygulamak gerekir. Pulmoner venler
igerisinde uygulanan ablasyonun pulmoner Ven stenozuna yol acabilecegi
anlasildiktan sonra pulmoner ven izolasyon (PVI) stratejileri degismis ve PV yerine
oncelikli PV’lerin antral bolgelerindeki atriyal doku hedef alinmistir. Antral
bolgedeki ablasyon PV ostiumuna yerlestirilen sirkiiler kateterlerin (Lasso) yardimi
ile gerceklestirilmektedir. Pappone ve ark. ilk olarak elektroanatomik mapping
esliginde PV’lerin etrafinda c¢evresel ablasyon uygulamislardir (56). Bu yontemde
ablasyon yapilan bolgelerin i¢inde PV potansiyellerinin yok edilmesi ve atriyum ile
iligkisinin kesilmesi hedeflenmektedir. Cevresel ablasyon mapping teknolojilerinin
yardim1 ile yapilabilecegi gibi intrakardiyak ekokardiyografi veya floroskopi
esliginde de uygulanabilir.

AF tetikleyicileri aynt zamanda torasik venler (superior vena cava gibi),
koroner siniis ve Marshall ligamentinden kaynaklanabilir. PVI, paroksismal atriyal
fibrilasyon i¢in genellikle yeterli olurken persistan AF’de yeterli olmamaktadir. Bu
nedenle persistan AF hastalarinda uygulanan ek ablasyon stratejileri: linear ablasyon,
kompleks fraksiyona atriyal elektrogram (KFAE), ganglionik pleksus, sag atriyum ve

koroner siniisiin ablasyonudur.

Peristan AF’da pulmoner ven izolayonuna ek olarak uygulanan linear
ablasyon bolgeleri: sol inferior PV ile mitral anulus arasindaki mitral isthmus, sol
atriyum posterior duvarinda veya catisinda PV’lerin arasi, superior ve inferior
PV’lerin arasinda kalan karina boélgesi (Sekil 2.3) ve oOzellikle atriyal flutter

vakalarinda kavotrikiispid istmusdur.
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Sekil 2.3 Pulmoner Venlerin Etrafinda Uygulanan Cevresel Ablasyona Ek Olarak
Isthmus ve Sol Atriyum Cevresinde Uygulanan Ablasyon Cizgileri

Kompleks fraksiyone atriyal elektrogram (KFAE), potansiyelleri yiliksek
frekanslardan, kisa aritmi araliklarindan ve disiik voltajli sinyallerden (0.06—
0.25mV) olusmaktadir. KFAE’larin  AF olusumunda substrat olabilecegi
gosterilmistir. 1lk defa Nademanee ve arkadaslar1 (57) tarafindan uygulanmustir.

KFAE ablasyonu 6zellikle persistan AF’de kullanilan ek ablasyon yontemidir.

PV izolasyonu disinda kullanilan diger bir ablasyon yontemi de ganglionik
pleksus ablasyonudur (55,58). Ganglionik pleksuslar PV antrum bdlgesine komsu
epikardiyal yag bezlerinde bulunmaktadir. Islem sirasinda endokardiyal yiiksek
frekansli stimiilasyona pozitif vagal yanit veren bdlgelere ablayon uygulanir.
Ganglionik pleksus ablasyonun amaci vagal yanitin bir daha ortaya ¢ikmamasini

saglamaktir.

Hasta Secimi:

Atriyal fibrilasyon kateter ablasyonu igin uygun AF tiiriiniin paroksismal atriyal
fibrilasyon (PAF) oldugu gosterilmistir. Randomize MANTRA-PAF calismasinin

(59)sonucunda: kateter ablasyon yapilan hasta grubunda anti-aritmik tedavi grubuna
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gore 24 aylik takip siiresinde AF veya semptomatik AF oranin daha az ve yasam
kalitesinin anlamli olarak daha iyi oldugu tespit edilmistir. Bu ¢aligmada kiimulatif
AF yiikii agisindan her iki grup arasinda anlamli fark izlenmemistir. RAAFT 11
calismasinin (60) sonuglar1 da MANTRA-PAF c¢alismasiin sonuglari ile benzerdi
Yapilan kiigiik populasyonlu ve tek merkezli caligmalarda kateter ablasyonun,
yapisal kalp hastalig1 olmayan ve diisik CHADS, VA,Sc skoruna sahip paroksismal
AF hastalarinda anti-aritmik tedaviye gore basar1 orani daha yiiksek saptanmistir. Bu
calismalar 15181nda Avrupa Kalp Cemiyeti AF ¢alisma grubu AF ablasyon tedavisini,
anti-aritmik ilag altinda semptomatik AF ataklart devam eden hastalarda simif I ve
semptomatik AF ataklar1 olan hastalarda ilk segenek olarak simif Ila 6nermektedir.
Her iki oneride de hastanin tercihinin ablasyon tedavisi olmasi ve islemin deneyimli
merkezlerde yapilmasi sartt konulmustur (11). Ablasyon sonrasi ge¢ AF rekiiransinin
stk oldugu ve bu durumun uygun hasta se¢iminden ve islemin deneyimli merkezlerde
yapilmasindan bagimsiz oldugu yapilan ¢alismalarla ortaya konmustur (61,62). Geg

rekiirensin en iyi belirleyicisinin erken donemde olan rekiirens gosterilmistir (63).

Atriyal fibrilasyon hasta se¢iminde diger dikkate alinmasi gereken hususlar:
yas, sol atriyum cap1 ve AF siiresidir. Cok ileri yaslardaki hastalarda miyokard
perforasyon riskinin ve tromboembolik yan etki sikligimin yiiksek oldugu
unutulmamalidir. Sol atriyum ¢apinin ¢ok biiyiik olmasi ablasyon basarisint azaltan
onemli bir risk faktoriidiir. Atriyal fibrilasyon ablasyon tedavisi Oncesi kesin

kontraendikasyon olusturan tek durum sol atriyumda trombiistiir.

Komplikasyonlar:

Atriyal fibrilasyon ablasyonu karmagik bir elektrofizyolojik girisim
oldugundan komplikasyon riski yiiksektir. AF Kkateter ablasyonla ilgili ciddi
komplikasyonlar Tablo 2.7°de agiklanmistir. Major komplikasyonlar: kalici
yaralanma, oOlim, uzamis hastane yatisi, tedavi veya hastane yatis1 gerektiren
durumlar olarak tanimlanmaktadir (3). Avrupa’da deneyimli merkezlerde yapilan
1000°den fazla ablasyon isleminin sonuglar1 incelenmis ve akut ciddi

komplikasyonlar: inme (%0.6), tamponad (%1.3), periferik vaskiiler komplikasyonlar
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(%1.3) ve perikardit (%2) tespit edilmistir (64). Bu sonuglar deneyimli merkezler
tarafindan goniillii olarak yapilan bildirimlere dayanmaktadir. Bu nedenle bias
olasilig1 goz 6niinde bulundurularak ger¢ek komplikasyon oranlarinin daha yiiksek
oldugu 6ngoriilmektedir. Avrupa medikal veri tabani taranmasi ile elde edilen yeni
verilerde, yapilan 4156 kateter ablasyon isleminde komplikasyon orani %5 ve kateter
ablasyon sonrasi tiim nedenlere bagli hastane yatis oran1 %38.5 tespit edilmistir (65).
Yapilan ¢alismalarda kateter ablasyona bagli olarak serebral manyetik rezonans ile
sessiz serebral iskemiler saptanmistir. Serebral iskemi insidanslari, kullanilan kateter

ablasyon teknigine gore % 5.6- 38 arasinda degiskenlik gostermektedir (66,67).

Tablo 2.7 AF Kateter Ablasyon Komplikasyonlari (3)

Komplikasyon Tipik semptomlar Insidans
Tromboemboli Embolinin yerine gore %0.93
norolojik defisit

Gegici iskemik atak 9%0.2 (%0.6)

Inme %0.3 (%0.28)

PV’lerin daralmasi/ Oksiiriik, efor dispnesi, PV ostiumlarda ablasyon yapilan

okliizyonu direngli pnomoni, hemoptizi | yere bagli olarak:
*Fokal PV ablasyonlarinda %10
kadar;
**Segmental PV izolasyonlarinda
<%5

Atrio-6zofageal fistiil Aciklanamayan ates, disfaji, | <%l

nobet
Tamponad Hipotansiyon, kardiyak arest | %0.8
Erken donemde Biitiin islemlerde %6’ya kadar
G"eg doénemde (islemden Bilinmiyor
giinler sonra)
Frenik sinir hasar1 Diafragma paralizisi, efor Gegici olabilir
(genellikle sag taraf) veya istirahat dispnesi
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Tablo 2.7 AF Kateter Ablasyon Komplikasyonlar1 (3) (devam)

Komplikasyon

Tipik semptomlar

Insidans

Periozofageal hasar

Intestinal semptomlar

(siskinlik gibi)

Gegici olabilir.

Islemden saatler veya giinler
sonra gelisir.

367 hastalik bir kohort
caligmasinda siklig1 %1

saptanmigtir.
Arteriovenoz fistiil Giris yerinde agr1 %0.43
Anevrizma olusumu Giris yerinde agri % 0.5-0.53

Radyasyon hasar1

Radyasyon maruziyeti olan
yerlerde kizariklik ve agri

Takiplerde ge¢ donemde ortaya

cikar.
Akut radyasyon hasar1 ¢ok
nadirdir.
Mitral kapak hasari Fazla ablasyona bagli Cok nadir
kapagiklarda genis skar
olusumu
Akut koroner hasari Gogiis agrisi, ST elevasyonu, | Cok nadir
Hipotansiyon 356 hastada 1
Hava embolisi Akut iskemi, Hipotansiyon

Atriyoventrikiiler blok,
Kardiyak arest

Ponksiyon yerinde Agr, sislik, renk degisimi Sik
hematom
Oliim 9%0.7

PV: pulmoner ven

Islemin OAK tedavisi altinda yapilmasi inme riski yiiksek ve diisiik olan her
iki grupta da tromboembolik komplikasyonlar1 azaltmaktadir. Islem 6ncesi OAK
kullanan hastalarda kateter ablasyon islemi sirasinda tedaviye devam edilmesi
giivenilir olarak bulunmustur. Kateter ablasyon islemi yapilacak hastalarda anti-
koagulan tedavinin kesilmemesi, INR’nin 2,0 diizeyine yakin olmas1 6nerilmektedir

(11).
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2.2.5 Atriyal Fibrilasyon Kriyoablasyon Tedavisi

Diger aritmilerin girisimsel tedavisinde oldugu gibi AF ablasyonunda da
radiofrekans (RF) en sik kullanilan enerji kaynagi olmustur. Bununla birlikte son
yillarda gerek kateter aracili gerek cerrahi yaklasim ile ablasyonda kullanilabilecek
alternatif enerji kaynaklar1 gelistirilmistir. Mikrodalga, ultrason, kriyotermi ve lazer
ablasyonlar1 bunlar arasindadir. Yeni ablasyon teknolojileri, pulmoner ven antrum
bolgesine uygun bir sekilde oturmak ve az sayida eneji uygulamasi ile gevresel
ablasyon yaratmak ig¢in lretilmistir. Bu yeni teknikler arasinda en fazla deneyim

kriyoablasyon kateteriyledir (1).

Kriyoablasyon teknigi elektrofizyolojide ilk olarak Guiraudon and Klein
tarafindan Wolf Parkinson White Sendromu’nun tedavisinde kullanilmistir (68).
Kriyoablasyon sirasinda kateter ile doku arasinda -30°C ile -90°C’lik ortam
olusturularak dondurma islemi saglanir. Miyokardi bu derecelere kadar sogutmak
bircok mekanizma ile etkili ablasyon saglar. -40°C’de organellerin donmasi ile
sitopatik etki saglanirken daha diisiik sicaklik degerlerinde ¢evre doku ve vaskiiler
hasar saglanir. Geri 1sitma evresi (thaw) ile hiperemik cevap ve vaskiiler leak olusur.
Miyokard hasar1 geri doniisiimlii, kalici veya ilerleyici olabilir, bu durum dondurma

islemi sirasinda diisiilen minimum sicaklik derecesine ve uygulanan siireye baghdir

(69).

Kriyoablasyon tedavisinin avantajlari: optimal kateter stabilitesi saglanmasi
ve sedasyon ihtiyacinda, trombiis olusumunda (70), emboli ve inme riskinde
azalmadir. Kriyoablasyon tedavisinin teorik olarak RF ablasyona gore daha az
miyokard ruptiirii ve tamponada neden olacag: diisiiniilmiistiir. Fakat yakin zamanda
yapilan bir ¢aligmada RF ablasyon ile benzer perikardiyal effiizyon oranlar tespit
edilmistir (64). Yapilan ¢alismalarda frenik sinir, vagus siniri ve 6zofagus gibi gevre

doku hasarinin RF ablasyona gore daha az oldugu tespit edilmis (72).

Fokal pulmoner ven izolasyonunda kriyoablasyon teknigini ilk olarak Tse ve
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arkadasglart kullanmistir. 52 hastada CryoCor™ Kriyoablasyon sistemini (6 mm, 10
Fr katater) kullanarak segmental pulmoner ven izolasyonunu gergeklestirdiler(72).
Akut basar1 oran1 %94;12 aylik takiplerde basar1 oran1 %56’dir. Amerika CryoCath
caligmasinda(73), 6 aylik takiplerde rekiirens oran1 %24 tespit edilmis ve hastalara
tekrar islem uygulanmigtir. Bu c¢alismalar sonucunda fokal pulmoner ven
izolasyonunda akut islem basarisinin yiiksek oldugu, fakat sik rekiirens nedeni ile

tekrar ablasyon ihtiyaci gerektigi sonucuna varilmstir.

Arctic Front® Kkriyobalon ablasyon sistemi (Medtronic, Inc.) etkin
pulmoner ven kriyoizolasyon islemi gergeklestirmek icin gelistirilmistir. Sol
atriyuma giris modifiye Brockenborough ignesi ve 2 uzun kilif (SRO sheath, St. Jude
Medical, St Paul, MN) yardimiyla 1 veya 2 ayr trans-Septal (TS) ponksiyon ile
gerceklestirilir. Bu sirada uygulanan heparin bolus ile ACT 300sn {izerinde
tutulmalidir. Sonrasinda kiliflardan birisi 300cm, 0.035inch J-u¢lu guidewire ile
degistirilir, sol superior pulmoner vene yerlestirilir ve dis ¢ap1 15Fr, i¢ ¢ap1 12Fr olan
transseptal kateter (Flexcath, Medtronic, Minneapolis, MN) kilavuz tel iizerinden sol
atriyuma ilerletilir. Bu kilif igerisinden Arctic Front balonu sol atriyuma gonderilir.
Sonrasinda balon sisirilir ve doku ile temas edene kadar ilerletilir. Amag¢ pulmoner
venin tamamen oklude olmasidir, kontrast madde verilerek okliizyonun tam olup
olmadig1 kontrol edilir. Kontrast enjeksiyonu sonrasinda, ablasyon islemi Oncesi
arctic front icerisinden salin verilmelidir. Sonrasinda balon igerisine dondurucu
(N20) pompalanarak sogutma islemi gergeklestirilir. Sogutma islemi sonrasinda
sirasi ile tekrar 1sitma (thaw), balonun indirilmesi ve sistemin ¢ekilmesi ile iglem
tamamlanir. Eger ¢ift trans-septal ponksiyon yapilmig ise arctic front balon sol
atriyumda iken; eger tek transseptal ponksiyon yapilmis ise arctic front balon
sistemden ¢ikarildiktan sonra yerine sikiiler mapping kateter gonderilerek pulmoner

ven izolasyonun basarili olup olmadigi kontrol edilmelidir (74).

2008 yilinda Neumann ve arkadaslar1 346 semptomatik, ila¢ refraktor AF’si
olan hastada (paroksismal n=293, persistan n=53) yaptiklar1 kriyobalon ablasyon
caligmasinin sonuglarn1 yaymladilar (75). Birinci yilin sonunda anti-aritmik

kullanmadan basar1 oranlar1 paroksismal AF’li hastalarda %74, persistan AF’li
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hastalarda ise %42 olarak tespit edilmistir. Takibinde kriyobaloon ablasyon ile anti-
aritmiklerin karsilagtirildigi ilk randomize ¢alisma olan Paroksismal Atriyal
Fibrilasyonun Siirekli Tedavisi (STOP-AF), ACC 2010 bilimsel sezonunda
yayinland1 (76). STOP-AF ¢alismasinda 6zet olarak: AF kriyobalon ablasyonun anti-
aritmik tedaviye oranla daha basarili oldugu tespit edilmistir. Fakat gilivenlik
acisindan bakildiginda goreceli olarak yiliksek inme, frenik sinir hasar1 ve pulmoner
ven stenozu oranlar1 ile mevcuttur. Alman Ablasyon Kayit sisteminden bu zamana
kadar olan en fazla islem sayisina sahip ¢alisma yapilmistir(77). Bu kayitlarda akut
basar1 oram1 %96,8’dir. Biitlin hastalar igerisinde sadece bir tanesinde hastane i¢i
inme (%0.1) tespit edilmistir. Hastane i¢i tiim komplikasyonlarin sikligi %1.4
(n=11/776). Bu hastalarin bir yillik takiplerinde siniis ritminde olan hasta oran1 %53
(n=166/316) tespit edilmistir.

2.2.6 Atriyal Fibrilasyon Cerrahi Tedavi Yontemleri

Atriyal fibrilasyon, o6zellikle LVEF >%40 olan hastalarda kardiyak cerrahi igin
bagimsiz kotii prognoz ve yiiksek perioperatif mortalite gostergesidir (3). Kateter
ablasyona gore cerrahi ablasyonda izolasyon, transmural lezyon ile daha kolay
olustulmaktadir. Cerrahi ablasyon, ayni seansta sol atriyal appendiks kapama/tikama

isleminin yapilmasina olanak vermektedir.

Cerrahi “kes ve dik” teknigi ile pulmoner venlerin izolasyonu, mitral anuliise
kadar uzanan sag atriyum, sol atriyal appendiks ve koroner siniis izolasyonu igin
kullanilmaktadir. Bu teknik Maze prosediirii olarak adlandirilir. Siniis ritmini
saglama basaris1 15 yil igin %75-95 dir. Islemin kompleks olmasi, mortalite riski ve

ciddi komplikasyonlar1 nedeni ile genel olarak terk edilmistir (3).
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2.3 Atriyal Septal Defekt (ASD)

Dort tip konjenital ASD veya interatriyal baglantt vardir. Bunlar ostium primum
(Atriyo-ventrikiiler defekt), ostium sekundum, siniis venozus ve Koroner siniis
defektleridir. Sekil 2-4’te atriyal septal defektlerin anatomik yerleri sematize
edilmistir. Ostium sekundum defektler septum primumun fazla resorpsiyonu veya
septum sekundumun olusum eksikligine bagli gelisir ve genellikle pulmoner vendz
baglanti anomalileri ile birliktedir (<%10). Superior vena kava tipi siniis venozus
ASD’ler siiperior vena kavanin kalbe baglanti yerinde goriiliir ve siiperior vena
kavanin her iki atriyum ile baglanti kurmasi ile sonuglanir. Bu ASD tipi hemen her
zaman pulmoner vendz baglant1 anomalileri ile birliktelik gosterir (sagdan sola sant).
Inferior vena kava tipi siniis venézus ASD nadir olarak goriiliir, inferior vena
kavanin kalbe baglanti yerinin etrafinda, fossa ovalisin altinda yer alir. Koroner
siniis septal defektler nadirdir ve koroner siniisiin sol atriyuma agildig1 yerde

goriiliir, soldan saga santa neden olur (78).

(l

Secundum

Sekil 2.4 Konjenital Atriyal Septal Defekt Tiplerinin Anatomik Yerlesimi
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Biitiin ASD tiirlerinde soldan saga olan santin miktarin1 defektin biiyiikligi
ve her iki ventrikiiliin diyastolik basinglarindaki goreceli degisiklik belirler. Sol
ventrikiilin kompliansini azaltan durumlar (6rn: sistemik hipertansiyon, miyokard
infarktiisii, kardiyomiyopati) veya sol atriyal basinci arttiran durumlar (mitral darlik
veya yetmezlik) mevcut ise soldan saga santin miktar1 artmaktadir. Eger benzer
giicler kalbin sag tarafinda var ise bu soldan saga olan santi durdurabilir veya santin

sagdan sola terse donmesine (Eisenmenger Sendromu) neden olabilir.

Genis ASD’ler (pulmoner kan akiminin sistemik kan akimina orani
[Qp/Qs]>2.0:1.0) konjestif kalp yetmezligi ve cocuk veya bebekte gelisme geriligine
neden olmaktadir. Tespit edilmemis ciddi santa sahip (Qp/Qs>1.5:1.0) ASD’ler
zamanla adelosan ¢agda veya eriskinlik doneminde semptoma neden olur. Eriskin
cagda en sik belirtiler: egzersiz intolaransi (efor dispnesi ve yorgunluk) ve ¢arpinti
(tipik olarak atriyal fibrilasyon, flutter veya hasta sinilis sendromu nedeni ile olur).
Sag kalp yetmezligi bulgular1 tedavi edilmeyen yash hastalarda gelisir. Santin ters
donmesi (Eisenmenger Sendromunu); belirgin eustachian kapagin inferior vena
kavadan gelen kani sekundum ASD araciligi ile direkt sol atriyuma iletmesi
durumlarinda veya siniis venozus inferior vena kava tip ASD varlifinda siyanoz

goriilmektedir (78).

Transtorasik ekokardiyografi (TTE) ile atriyal septal defekt tipi, defektin
boyutlari, santin yonii ve bazen eslik eden pulmoner venéz doniis anomalisi tespit
edilebilmektedir. Defektin fonksiyonel onemi sag ventrikiil boyutu, sag ventrikiil
voliim yiiklenme bulgularinin (paradoksik septal hareket) olup olmamasi ve Qp/Qs
orani ile anlasilmaktadir. TEE, interatriyal septumun daha iyi goriintiilenmesini
saglar ve genellikle cihaz ile kapama uygunlugunun ve pulmoner vendéz drenajin

normal olup olmadiginin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.

Asemptomatik cocuklarda, sag kalp bosluklarinin dilatasyonu ve spontan
kapanma gostermeyen genis ASD (>5mm) varlig1 durumunda girisim planlanmalidir.
Sant oranlarinin Ol¢iimii, smirda olan hastalarda kullanilmalidir. Hemodinamik

olarak 6nemsiz ASD’ler (Qp/Qs<1.5:1.0) kapatilmamalidir. Hemodinamik olarak
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anlamsiz ASD’ler ancak yasli hastalarda gecici iskemik atak veya inme sonrasi
paradoksik emboli varsa kapatilmalidir. “Ciddi” ASD’ler (Qp/Qs>1.5 veya sag
ventrikiil volim yiiklenmesi) kapatilmalidir ve cihaz ile perkiitan kapama islemine
uygunsa Oncelikle tercih edilmelidir. Pulmoner arteriyel hipertansiyonu [pulmoner
arter basinct >2/3 (sistemik arteriyel basincin) veya pulmoner arteriyel rezistans >
2/3 (sistemik arteriyel rezistans)] olan hastalarda eger net soldan saga sant en az
1.5:1.0 ve pulmoner arter vazoreaktivitiec testi pozitif ise kapama islemi
diisiintilebilir. Kapama islemi, uygun sekundum tip ASD’lerde perkiitan
yapilabilirken cihaz ile perkiitan kapama iglemine uygun olmayan sekundum ASD,

sinus venozus ve ostium primum ASD’lerde ancak cerrahi olarak yapilabilmektedir.

2.3.1 Iyatrojenik Atriyal Septal Defekt

Transseptal ponksiyon, igne ve kilifin sag atriyumdan fossa ovalis seviyesinde sol
atriyuma ilerletilmesi ile gerceklestirilir, bdylece yaratilmis olan iatrojenik atriyal
septal defekt (1ASD) islemden hemen sonra ekokardiyografi ile tespit
edilebilmektedir. Interatriyal septum embriyolojik olarak septum primum ve
sekundumun fiizyonu ile erken gestasyonel donemde olusur. Septum, foramen ovale
disinda intaktir. Plesantadan sag atriyuma gelen oksijenize kan foramen ovale
yardimi ile sol atriyuma oradan sol ventrikiile ve sistemik dolasima gecer. Dogum ile
beraber solunumun baglamasi, pulmoner yataktaki direncin azalmasi ve sol
atriyumda artan basing septum primumu sert olan septum sekundum f{izerine dogru
iterek foramen ovalenin kapanmasinmi saglar. Toplumun ortalama %?25’inde patent
olarak kalir. Fossa ovalis kapanan foramen ovalenin kalintisidir, fossa ovalis
kenarinda ince septum primum ile kalin, muskuler septum sekundumun kaynamasi
ile limbus olusur. Fossa ovalis genellikle poterior interatriyal septumda, aortanin
arkasinda, koroner siniis ve trikiispit anulusun tizerinde yer alir (Sekil 2- 5). Fossa
ovalis lokalizasyonu floskopik olarak anteroposterior, lateral ve sag anterior oblik
anjiografik goriintiilerin kombinasyonu ile yapilir. Aynm1 zamanda TEE veya

intrakardiyak ekokardiyografi kullanilarak fossa ovalis yer tespiti ve Kkateter
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yerlestirilmesi yapilabilmektedir. Ponksiyon ekipmani igne (Brockenbrough needle
[Medtronic, Santa Rosa, CA, USA]), dilator ve kateterden olusmaktadir. Yapilacak
isleme ve hasta boyutlarina uygun degisik uzunluk ve boyutta transseptal kateterler
ve igneler mevcuttur. Kateter ve igne sistemi ilk Once superior vena kavaya
yerlestirilir sonrasinda yavasca c¢ekilerek, limbusa ve fossa ovalisin i¢ine diismesi
saglanir. Sistem yavagga ilerletilerek fossanin (septum primumun) tente olusturdugu
gortlerek yerin dogru oldugundan emin olunmalidir. Sonrasinda sistem anteriora
dogru rotasyon ile (ponsiyon sonrasinda postrior duvar hasarimni engellemek i¢in) sol

atriyuma ilerletilir. Ponksiyonun basarili olup olmadigi kontrol edilmelidir(79).

Right
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Sekil 2.5 Interatriyal Septumun Ve Sag Atriyumun Onemli Anatomik Yapilart

IASD tespitinde kullanilan invaziv ve non-invaziv bir¢ok yontem
bulunmaktadir. Kardiyak kateterizasyon sirasinda oksimetrik dlgiimler ve Indikator-
diliisyon metodu ile ASD tespit edilebilmektedir. Fakat bu islemler invaziv
manipulasyon gerektirmektedir. Indikatér-diliisyon metodu, santlarin tespitinde daha
duyarl iken oksimetrik calisma santin diizeyini belirlemede daha basarilidir (80). Iki-
boyutlu (2-D) transtorasik ekokardiyografi (TTE), ASD tespitinde yiiksek duyarlilik
ve Ozgillige sahip non-invaziv bir metoddur (81). Duyarliligi, harmonik
goriintiileme ve uygun kontrast madde (genellikle ajite salin), renkli doppler ve

provokatif manevralarin kullanimi ile arttirabilir (82). Goriintiilerin yetersiz oldugu
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veya kiigiik defektlerde (<5mm) TEE daha iistiindiir(83). Iki veya ii¢-boyutlu (3-D)
TEE, artan goriintii kalitesi nedeni ile septal yapilari veya defekt boyutlarini daha iyi
gostermektedir. TEE’nin dezavantaji ise invaziv bir metod olmasidir.  Yeni
gelistirilen goriintiilleme modaliteleri; multi-detektor bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonans goriintiillemedir. Bu yontemlerle ASD’ler yiiksek duyarlilik ile

tespit edilebilmektedir.

Transseptal yaklasim ile yapisal ve elektrofizyolojik kalp hastaliklarinin
tedavisi son 20 yilda artmistir. TS ponksiyon, olgularin ¢ogunda giivenilir olarak
uygulansada major veya minor komplikasyonlara neden olabilmektedir. TS
ponksiyonun kullaniminda artig, komplikasyonlarindan biri olan iASD prevalansinda
artis olacagi endisesini de beraberinde dogurmustur. Serilerde rezidiiel iASD’nin
genellikle ciddi klinik olaylara neden olmadigi gosterilse de vaka sunumlarinda
parodoksik emboli, akut sag kalp yetmezligi ve siyanotik kalp hastalig1 bildirilmistir
(12, 13, 14). Bu nedenle farkli islemlerde, farkli boyutlarda TS kiliflarin kullanimi
sonrasinda farkli tan1 yontemleri ile i1ASD sikliginin arastirildigr caligmalar

yapilmuistir.

Perkiitan balon mitral valvuloplasti (PBMV) isleminde TS ponksiyonu
takiben balon-kateter sistemi ile mitral kapak komussirotomi uygulanmaktadir.
Yoshida ve ark’nin g¢aligmasinda (15), 14Fr balon-kateter sistemi ile yapilan 15
PBMV isleminden 1 hafta, 1 ay ve 6 ay sonra yapilan renkli doppler TEE
kontrollerinde iIASD siklig1 sirast ile %73, %47 ve %20 olarak tespit edilmistir.
Ishikura ve arkadaslarinin ¢alismasinda (16) ise PBMV islemi sonrasi renkli doppler
TTE incelemelerinde iASD sikligi 3. ay ve 12. ayda sirasi ile %6.5 ve % 4.3’tiir. Bu
calismada iASD tespit edilen grupta islem stiresinin anlamli olarak daha uzun oldugu
bulunmustur (IASD olan grupta, 51.0 + 34.0 dakika; iASD olamayan grupta, 24.6 +
16.2 dakika; p < 0.01). 8Fr TS kilif ile TS ponksiyonu takiben interatriyal septumun
8mm balon kateter sistemi ile dilate edildigi Casale ve arkadaslarinin ¢alismasinda
(17), 150 PBMV isleminden hemen sonra oksimetri yontemi ile iASD siklig1 %19
(n=28) tespit edilmistir. 10+1 ay takip sonunda iASD olan grubun (n=22) %31’inde
IASD (n=9) varligimmin devam ettigi tespit edilmistir. 2011 yilinda yayimlanan bir
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caligmada, 14Fr TS dilator takiben 12Fr Inoue balloon ile yapilan 63 PBMV
isleminden ortalama 6.4 + 1.6 yil sonra TTE ile iASD siklig1 %23 olarak tespit
edilmistir. Bu ¢alismada kalic1 1ASD ile hastalarin demografik 6zellikleri arasinda

anlamli iligki saptanmamustir(18).

Elektrofizyoloji alanindaki ilk seri ¢alismasi, Fitchet ve arkadaslari tarafindan
8Fr TS kilif kullanildig1 25 hastada yapilmistir. Bu ¢alismada kontrast madde ve
renkli doppler TEE ile 3 haftayr gecen kalici iASD tespit edilmemistir (84).
Hammerstingl ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada (85) 8Fr transeptal kiliflar
kullanilarak 42 hastaya RF ablasyonla PVI uygulanmistir. Hastalar iki RF kateterinin
iki ayr1 TS ponksiyondan (n=15) ve tek TS ponksiyondan (n=27) sol atriyuma
ilerletildigi iki ayr1 gruba ayrilmistir. Ortalama 320 + 45 giin sonra yapilan kontrastl
TEE’lerde tek TS ponksiyon yapilan grupta iASD sikligi %29.6 (n=8) saptanir iken
iki ayr1 TS ponksiyon uygulanan grupta iASD tespit edilmemistir. iASD tespit edilen
8 hastanin 6’sinda sag-sol sant izlenmistir. iASD’ler arasinda sag sol sant izlenen
hastalarin islem oncesi PAB’lar1 anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir (p=0.048).
Fagundes ve arkadaglarinin galismasinda (86), tek 8Fr TS kilif (iki 8Fr kateterin tek
TS ponksiyondan sol atriyuma ilerletilerek) kullanarak uygulanan 1150 PVI
islemden ortalama 14 + 2 ay sonra yapilan doppler TTE’lerde iASD veya septal
biitiinliikkte bozulma tespit edilmemistir. Rillig ve ark.’larinin serisinde (87) 2 ayri
TS ponksiyon (iki ayr1 8-Fr TS kilif) ile PVI uygulanan 31 hastaya islem oncesi,
sonrast l¢iincii, altinc1 ve on ikinci aylarda kontrast ve doppler TEE uygulanmistir.
Islemden hemen sonra iASD oran1 %87 (n=27) iken 12 ayin iizerinde kalic1 iASD
orant %3.7 (n=1) tespit edilmistir. Islemden hemen sonra tespit edilen iASD
%96.3’tinlin 3. ayda spontan olarak kapandigi tespit edilmistir. Uzaktan robotik
navigasyon sistemi kullanilarak yapilan PVI isleminde 8.5 Fr +14 Fr TS kilif tek
interatriyal ponksiyonu yerinden sol atriyuma ilerletilmektedir. Rillig ve ark. uzaktan
robotik navigasyon sistemi kullanilarak PVI uygulanan 40 hastada yaptigi bu
calismada 1. giin ve 6. ay TEE takiplerinde iASD oranlar1 sirasi ile %95 (n=38) ve
%21.1 tespit edilmistir. 6. ay TEE kontrollerinde iASD kapanma orant %78.9’dur
(88).
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Perkiitan sol atriyum apendiks kapama islemi sirasinda interatriyal septum
ponksiyonu gerekmektedir. Omran ve arkadaslari, PLAATO (ApprivaMedical Inc.,
Sunnyvale, CA, USA) cihazi ile SAA kapama islemi yapilan 9 hastada islem sonrasi
1ASD varligr arastirmistir (89). Bu islem 14Fr TS kalif ile ortalama 82+21 dakikada
uygulanmistir. iASD insidansi hemen islem sonrast TEE ile %22, 1 ay sonrasinda
%11 iken 3 ay ve sonrasinda iASD’ye rastlanmamistir. 14Fr transseptal kilif
kullanilarak WATCHMAN cihaz ile SAA kapama isleminin gergeklestirildigi bir
caligmada iASD sikligi hemen islem sonrasi, 6. ay ve 12. ayda yapilan TEE’lerde
strast ile %87 (183/257), %11 ve %7 olarak tespit edilmistir. Bu g¢alismada islem
sonrasi iASD’si olan hastalarda islem sirasindaki SA basincinin anlamli olarak daha

yiiksek oldugu tespit edilmis (90).

Interatriyal septum ponksiyonu ile yapilan diger bir islem ise mitral kapak
yetmezligi tedavisinde kullanilan mitral kapak klip yerlestirilme islemidir. MitraClip
cihaz1 (Abbott Vascular, Menlo Park, CA), atriyal septumda 22Fr klavuz kateter ile
uygulanmaktadir. Yayinlanan 30 hastalik seride 12 ay sonunda TTE ile tespit edilen
1ASD orant %27°dir. iASD c¢ap1 ortalama 6.0 + 2.3mm’dir. Bu calismada 12. ay
TTE’lerde iASD izlenen grupta rezidiiel mitral yetmezliginin 1ASD izlenmeyen

gruba gore daha fazla oldugu tespit edilmistir (91).

Yapilan ¢aligsmalarda; farkli islemlerde degisken TS kilif boyutlari, takip
stireleri, 1IASD tanm1 yontemleri ile farkli oranlarda 1ASD tespit edilmistir. Mevcut
calismalardaki hasta sayilarinin ve takip siirelerinin az olmasi yeni ¢aligma ihtiyaci
dogurmaktadir. Bu ihtiyagtan yola ¢ikarak planladigimiz ¢alismamizin amaci; 15Fr
TS kilif kullanilarak yapilan kriyobalon ablasyon islemi sonrast TEE ile kalict iASD

olup olmadigini ve klinik 6nemini arastirmaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Protokolii

3.1.1.Hasta Alim ve Dislama Kriterleri

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Degerlendirme Kurulunun
onay! alindiktan sonra Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigi’nde
Aralik 2011 ile Kasim 2013 tarihleri arasinda AF kriyobalon ablasyon uygulanan 45

hastanin bilgileri taranmistir.

Asagida ¢aligmadan dislama kriterleri gdsterilmistir:

e Islem sirasinda birden fazla transseptal ponksiyon yapilmasi

Kriyobalon ablasyon islemi sonrasinda TEE’ye kadar gegen siirede herhangi

bir nedenle tekrar transseptal ponksiyon yapilmasi

e Islem 6ncesi transtorasik veya transozefageal ekokardiyografisinin
bulunmamast

e Islem 6ncesi yapilan transtorasik ve transozefageal ekokardiyografide atriyal
septal defekt tespit edilmesi

e Hastanin kriyobalon ablasyon isleminden 3 ay veya daha sonrasinda

transozefageal ekokardiyografisi olmamasi

Islemden 3 ay vel/veya daha sonrasinda transozefageal ekokardiyografisi
olmayan 15 hasta ¢alismadan ¢ikarilmistir. Transozefageal ekokardiyografisi olan 30
hastadan 1’1 TEE 6ncesi herhangi bir nedenle tekrar TS ponksiyon uygulamasi, 1’i
kriyobalon ablasyon islemi 6ncesinde yapilan TTE’de ASD tespit edilmesi nedeni ile

calismadan ¢ikarilmistir.
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3.1.2.Genel Degerlendirme ve Ol¢iimler

Calismaya dahil edilen 28 hastanin, Ankara Universitesi Kardiyoloji klinigi yatist
sirasinda alinan anemnez ve fizik muayene formlarindan tibbi Oykiileri, medikal
tedavileri ve laboratuar parametrelerine ulagilmistir. Kriyobalon ablasyon iglemi ile
ilgili veriler igslem raporlarindan elde edilmistir. Hastalarin islem Oncesi ve sonrasi
yapilan transtorasik/transozefageal ekokardiyografilerinde varolan kapak hastaliklari,
sol ve sag ventrikiil fonksiyonlari, sol atriyum boyutlari, kardiyomiyopati varlhigi,
sistolik pulmoner arter basinci, atriyal septal defekt varligi ve varsa boyutlari ilgili
bilgiler toplanmistir. Hastalarin islem sonrasi siiregte iskemik SVO/gegici iskemik
atak tanist alip almadig1 ve iskemik serebral emboli bulgular1 olup olmadig: telefon

ile goriismeleri ile ve klinik kayitlarimizdan sorgulanmistir.

3.1.3 Ekokardiyografik Degerlendirme ve Ol¢iimler

Calisma grubunda ekokardiyografi uygulamasi, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Cebeci Kalp Merkezi Ekokardiyografi Laboratuarinda mevcut ekokardiyografi cihazi
(Vivid S5, GE Medical System, Milwaukee, MI, USA) ile yapilmistir. Hastalarin
hepsine kriyobalon ablasyon islemi oOncesinde transtorasik ve transozefageal
ekokardiyografi yapilmistir. Yapilan transtorasik ekokardiyografilerde sol ventrikiil
boyutlari, diyastolik ve sistolik fonksiyonlari, sol atriyum boyutu, pulmoner arter
basinci, kapaklarin anatomisi ve fonksiyonlari, ASD varligi incelenmistir.
Transozefageal ekokardiyografi ile sol atriyal trombiis varhigi, sol atriyum,
kapaklarin anatomisi ve fonksiyonlari, 2D ve renkli doppler ile birgok diizlemde
interatriyal septum anatomisi incelenmistir. Interatriyal septumda defekt izlenmesi
durumunda renkli doppler ile transseptal geg¢is yoni, defekt boyutlart tespit
edilmistir. Iyatrojenik interatriyal septal defekt, TEE’de foramen ovale yakinlarinda
renkli doppler ile PFO kriterlerini karsilayamayan sant olarak tanimlanmistir (83).

Sag -sol sant, {ist ekstremite venlerinden verilen ajite salin ile sag atriyum dolduktan
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sonra ti¢ kardiyak siklus boyunca sagdan sola gegis izlenmesi olarak tanimlanmastir.

3.1.4 Transseptal Ponksiyon ve Kriyobalon Ablasyon islemi

Calismaya dahil edilen 28 hastada Arctic Front® kriyobalon ablasyon sistemi
(Medtronic, Inc.) kullanilmistir. Sol atriyuma giris modifiye Brockenborough ignesi
ve 8F kilif (Mullins transseptal guiding introducer, St Jude Medical, Minnetonka,
MN, USA) yardimiyla tek transseptal ponksiyon ile gergeklestirilmistir. Transseptal
ponksiyon TEE esliginde yapilmistir. Bu sirada uygulanan heparin bolus ile ACT
300sn tizerinde tutulmustur. Sonrasinda kiliflardan birisi 300cm 0.035inch J uglu
kilavuz tel ile degistirilerek, guidewire sol superior pulmoner vene yerlestirilmis ve
dis capt 15-Fr, i¢ ¢ap1 12Fr olan transseptal kateter (Flexcath, Medtronic,
Minneapolis, MN) kilavuz tel {izerinden sol atriyuma ilerletilmistir. Bu kilif
igerisinden Arctic Front balonu sol atriyuma gonderilip balon sisirildikten sonra doku
ile temas edene kadar ilerletilmistir. Kontrast madde verilerek pulmoner venlerin
okliizyonunun tam olup olmadigi kontrol edilmis ve ablasyon islemi Oncesi arctic
front igerisinden salin verilmistir. Sonrasinda balon igerisine dondurucu (N,O)
pompalanarak sogutma islemi gerceklestirilmistir. Sogutma islemi sonrasinda sirasi
ile tekrar 1sitma (thaw), balonun indirilmesi ve sistemin ¢ekilmesi ile islem
tamamlanmigtir. Tek transseptal ponksiyon yapildigi igin arctic front balon sistemden
¢ikarildiktan sonra yerine sirkiiler mapping kateter gonderilerek pulmoner ven
izolasyonun basarili olup olmadig1 kontrol edilmistir. Islem sonras: biitiin hastalarda
siniis ritmi elde edilmistir. Akut dénemde ve hastane yatis1 sirasinda herhangi bir

komplikasyona rastlaniimamastir.

Kriyobalon ablasyon isleminden bir giin sonra TTE ile perikardiyal efiizyon
ekarte edildikten sonra hastalar tabucu edilmistir. OAK ve DMAH tedavisi islem
giinii baglanip, taburculuk sonrasinda INR seviyesi 2-3 araligina ulasana kadar
devam edilmistir. Takiplerinde INR seviyesi 2-3 araligina ulagsan hastalarin DMAH
kesilerek OAK tedavisi ile devam edilmistir. OAK tedavisine kriyobalon ablasyon
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isleminden sonra en az 3 ay devam edilmis ve sonrasinda CHA;DS, VASc risk
degerlendirmesi ile hastalarin anti-trombotik tedavisi diizenlenmistir. Hastalara islem
sonrasi en az 3 ay anti-aritmik tedavi verildikten sonra takiplerinde relaps

izlenmemesi durumunda kesilmistir

3.1.5 Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirmelerde SPSS 11.5 (IBM Inc., Chicago, IL, USA) bilgisayar
programi kullanildi. Tanimlayic analizlerde kategorik degiskenlerin sunumunda say1
ve yiizde sikliklari, sayisal verilerin sunumunda ise ortalama + standart sapma ve
ortanca (minimum- maksimum) degerleri kullanildi. Siirekli degiskenler “bagimsiz
orneklemlerde t-testi” kullanilarak karsilastirildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda iki
grup arasinda Mann-Whitney U testi, nitel verilerin karsilagtirmalarinda ki-kare testi
kullanilmistir. Tiim analizlerde istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0.05 degeri

kabul edilmistir
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4. BULGULAR

Calismamiza 15’1 kadin (% 53.6) ve 13’1 erkek (%46.4) olmak lizere toplam 28
hasta dahil edilmistir. Kriyobalon ablasyon islemi uygulanan hastalarin 4’{i persistan
(%14.3), 24°i4 paroksismal (%85.7) atriyal fibrilasyondur. Calisma grubunda
ortalama yas 55.8 + 15.5 yil, beden kitle indeksi 29.9 + 4.6 kg/m?, Cockroft-Gault
formiilliine gore hesaplanan tahmini kreatinin klirensi ortalama 106.6 + 40.4 mL/dk.

Hastalarin demografik 6zellikleri tablo 4—1 6zetlenmistir.

Tablo 4.1 Calisma Grubunun Demografik Ve Klinik Ozellikleri

Hasta sayis1 28

Kadm, n (%) 15 (%53.6)
Yas, yil 55.8 +15.5
VKI, kg/m? 29.9+4.6
Kreatinin klirensi*, mL/dk 106.5+40.4
HT, n (%) 13 (%46.4)
DM, n (%) 5 (%17.9)
HL, n (%) 5 (%17.9)
CHA;DS; VASc skoru 1.0 (0-5)
Paroksismal AF, n (%) 24 (%85.7)
TEE sirasinda OAK kullanimi, n(%) 10 (%35.7)

VKI, viicut kitle indeksi; HT, hipertansiyon; DM, diyabetes mellitus; HL, hiperlipidemi; AF, atriyal
fibrilasyon; TEE, transozefageal ekokardiyografi; OAK, oral antikoagulan

* Cockroft-Gault formiilliine [[(140-yas) x kilo/73 x serum Kkreatinin] x kadinsa 0.85] gore
hesaplanan tahmini kreatinin klirensidir.

Islem &ncesi yapilan transtorasik ekokardiyografiler incelendiginde sol

veya sag ventrikiil dilatasyon veya disfonksiyon bulgular1 saptanmamustir. Sistolik
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pulmoner arter basinci ortancasi: 30 (20-55) mmHg olup ortalama sol atriyum
capinin viicut yiizey alanma orani 2.22 + 0.24 cm/m? E/E’ oram 7.6 + 2.2 tespit
edilmistir. E/E’ degeri, 5 (%33.3) hastada 8 ile 15 arasinda, 10 (%67.7) hastada ise
<8 tespit edilmistir. Calisma grubunda E/E’ degeri 15 {izerinde olan hasta
bulunmamaktadir. Islem 6ncesi transtorasik ekokardiyografilerde ciddi kalp kapak
hastaligina rastlanmamistir. Calisma grubunun kriyobalon ablasyon Oncesi

transtorasik ekokardiyografi verileri Tablo 4-2’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.2 Cahisma Grubunun Bazal Ekokardiyografik Ozellikleri

SA capl/VYA, cm/m? 2,22 +0.24
sPAB, mmHg 30 (20-55)
E/E’ orani 7.6+22
Mitral Yetmezligi
Yok, n(%) 1 (%3.6)
Hafif, n(%) 21 (%75)
Orta, n(%) 6 (%21.4)

SA, sol atriyum; sPAB, sistolik pulmoner arter basinci; VYA, viicut yiizey alani

Calisma grubunda kriyobalon ablasyondan ortalama 17.3 + 6.2 ay sonra
yapilan transozefageal ekokardiyografilerde 11 (%39.3) hastada iyatrojenik ASD
tespit edilmistir. Calismamizda kriyobalon ablasyon islemi ile TEE arasindaki siire
en az 6, en fazla 26 aydir. iASD tespit edilen hastalarin hepsinde renkli doppler ile
soldan saga spontan gecis izlenirken, buna ek olarak 4 hastada (%33.3) sag-sol gegis
de izlenmistir. Sagdan sola gecis iki hastada valsalva manevrasi sonrasi geg kardiyak

sikluslarda (>4 atim), diger 2 hastada ise spontan ve intermitan izlenmistir.
IASD tespit edilen ve edilmeyen hastalarin klinik ve transtorasik

ekokardiyografik 6zelliklerinin dagilimi Tablo 4-3°te gosterilmistir. Degerlendirilen

parametreler agisindan anlamli bir fark gozlenmemekle birlikte iASD tespit edilen
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grup biraz daha gen¢ (p=0.138) ve bu grupta bazal TTE’de SPAB degerleri biraz
daha diisiiktiir (p=0.077).

Tablo 4.3 iASD Olan ve Olmayan Gruplarin Klinik ve TTE Ozellikleri

IASD olan IASD olmayan p
Cinsiyet, Kadin, n (%) 5 (45.5) 10 (58.8) 0.488
Yas, yil 50.4 +15.8 59.3+14.7 0.138
VKI, kg/m2 29.4+42 30.2+4.9 0.647
Kreatinin klirensi, mL/dk 92.6 (54-216) 93 (71-194) 0.746
HT, n (%) 5 (45.5) 8 (47.1) 0.934
DM, n (%) 1(9.1) 4 (23.5) 0.619
HL, n (%) 1(9.1) 4 (23.5) 0.619
CHA,DS, VASC skoru 1.0 (0-2) 1.0 (0-5) 0.285
Paroksismal AF, n (%) 10 (90.9) 14(82.4) 1.00
TEE sirasinda OAK 3(27.3) 7(41.2) 0.689

kullanimi, n(%)

Bazal TTE ozellikleri :

SA capi IVYA, cm/m?  2.24 (1.65-2.32) 2.21 (1.81-2.88) 0.639

sPAB, mmHg 27.5 (20-35) 30 (25-55) 0.077

E/E’ 6.96 + 1.75 8.19 + 2.57 0.304

Islem sonras1 TTE:

SPAB, mmHg 30 (25-50) 30 (25-35) 0.383

iASD, iyatrojenik atriyal septal defekt; VKI, viicut kitle indeksi; HT, hipertansiyon; DM, diyabetes
mellitus; HL, hiperlipidemi; AF, atriyal fibrilasyon; TTE, transtorasik ekokardiyografi; TEE,
transozefageal ekokardiyografi; OAK, oral antikoagulan; SA, sol atriyum; sPAB, sistolik pulmoner

arter basinct; VYA, viicut yiizey alani
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Islem sonrasi1 TTE’de sol ventrikiil veya sag ventrikiil disfonksiyonuna
rastlanmamistir. Bir hastada aort ve mitral yetmezligi ciddiyetinde artis disinda kalp
kapak patolojilerinde bazal TTE verilerine gore anlamli degisiklik tespit
edilmemistir. Islem sonrasi yapilan TTE incelemelerindeki SPAB degerlerinin
ortalamasi ile IASD varlig1 arasinda anlamli bir iligki tespit edilmemistir (p=0.383).
Calisma grubunda, SPAB’daki bazale gore degisiklikler ile iASD arasinda anlamli bir
iliski tespit edilmemistir (p=0.805).

Calisma grubumuzda Kriyobalon ablasyon isleminin ortalama siiresi 106.9 +
20.1 ve iglem sirasinda ortalama skopi siiresi 45 + 8.6 dakika tespit edilmistir.
Ablasyon islemi ile kontrol TEE arasinda gegen siire ise ortalama 17.3 + 6.2 aydr.
Bu siirelerin iASD tespit edilen ve edilmeyen grupta dagilimi Tablo 4.4

gosterilmigtir.

Tablo 4.4 islem Ozellikleri ve islem Sonras1 TEE icin Gecen Siire

Kriyobalon Skopi TEE i¢in
ablasyon siiresi, dk P siiresi, dk P gecen siire, dk P
iASD var 119.0+8.8 46.6+ 14.1 15 (6.0-24.5)
0.010 0.804 0.134
Yok 929+21.0 44.8 +21.9 21 (6.0-26.0)

iASD, iyatrojenik atriyal septal defekt ;TEE, transozefageal ekokardiyografi; dk, dakika

Kriyobalon ablasyon isleminin ortalama siiresi 1ASD tespit edilen ve
edilmeyen gruplarda sirast ile 119.0 + 8.8 ve 92.9 + 21.0 dakikadir. Kriyobalon
ablasyon islem siiresi 1ASD tespit edilen grupta iASD olmayan gruba gore anlamli
olarak daha uzundur (p=0.010). Ogrenme egrisini degerlendirmek amaci ile ¢alisma
grubu, kriyobalon ablasyon igleminin tarihine gore ilk 3 ayda (n=14) ve sonrasinda
(n=14) islem uygulananlar olarak iki gruba ayrilmustir. Ilk 3 ayda kriyobalon
ablasyon uygulanan grupta i1ASD siklig1 % 35.7 (n=5) ve islemin ortalama siiresi 99
+ 25.3 dakika tespit edilirken diger grupta ise iASD siklig1 %42.9 (n=6) ve islem
stiresi 112.9+ 25.3 dakika tespit edilmistir. iASD siklig1 ve islem siiresi agisindan iki
grup arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=0.699 ve p=0.220) . Kriyobalon
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ablasyon islemi sirasindaki skopi siiresi ile iASD arasinda anlamli bir iliski yoktur
(p=0.804). Kriyobalon ablasyon ile TEE arasinda gecen siire ortancasi iASD tespit
edilen grupta biraz daha az olmakla birlikte anlamli bir fark tespit edilmemistir
(p=0.134).

Calisma grubunda kriyobalon ablasyon islemi sonrasinda serebrovaskiiler

olay veya gecici iskemik atak tespit edilmemistir.
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5. TARTISMA

Calismamizda, 15Fr transseptal kilif kullanilarak yapilan kriyobalon ablasyon
isleminden ortalama 17.3 + 6.2 ay sonra yapilan transozefageal ekokardiyografilerde
IASD, hastalarin 11’inde (%39.3) tespit edilmistir. Hastalarin demografik ve bazal
ekokardiyografik 6zellikleri ile iIASD arasinda anlamli iliski tespit edilmezken islem
stiresi 1ASD tespit edilen grupta iASD olmayan gruba gére anlamli olarak daha uzun

bulunmustur ( 119 + 8.8 ve 92.9 + 21.0 dakika, p= 0.010).

Kriyobalon kateter, pulmoner ven izolasyon (PV1) isleminin siiresini kisaltmak
ve islemi kolaylastirmak igin AF tedavisinde kullanilan bir cihazdir ilk klinik
calismalarda kriyobalon ablasyon ile yapilan pulmoner ven izolasyonun AF
tedavisinde glivenilir ve etkin bir yontem oldugu bulunmustur (75,76). Biiyiik ¢apli
15Fr (4.95mm) transseptal kilif kullanilmasi nedeni ile iASD riski tagimaktadir.

Cronin ve arkadaslariin yapmis oldugu calisgmada (92); 42 kriyobalon
ablasyon ve eslesen 42 RF ablasyon hastasina ortalama 118.2 + 40.7 giin sonra TTE
yapilmistir. 1ASD oranlar1 kriyobalon ablasyon grubunda %17.6 ve RF ablasyon
grubunda %2.4 tespit edilmistir. Bu ¢alismada kalic1 iASD ile hastalarin demografik
ozellikleri, bazal ekokardiyografik parametreleri, islem ve skopi siireleri arasinda
anlamli bir iligki saptanmamistir. iASD tespitinde kullanilan invaziv ve non-invaziv
bircok yontem bulunmaktadir. Bunlar: oksimetrik 6l¢iim, indikator-diliisyon metodu,
iki- boyutlu (2-D) transtorasik ekokardiyografi (TTE) ve transozefageal
ekokardiyografidir (TEE). TTE, ASD tespitinde yliksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip
non-invaziv bir metoddur (81). TTE’nin duyarliligi, harmonik goriintiileme, uygun
kontrast madde (genellikle ajite salin), renkli doppler, provokatif manevralarin
kullanimi ile arttirabilir (82). Goriintiilerin yetersiz oldugu durumlarda ve kiigiik
defektlerde (<5Smm) TEE’nin ASD tespitinde daha {istiin oldugu gosterilmistir(83).
Bizim ¢alismamizda iASD boyutu iki hastada 2mm, {i¢ hastada 4.5mm ve bir hastada

5mm olarak tespit edilmistir. Cronin ve arkadaslariin yapmis oldugu ¢alismaya goére
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calismamizda iASD sikliginin daha fazla olmasinin nedeni tanida kiigiik septal

defektlere daha duyarli bir yontem olan TEE’yi kullanmis olmamiz olabilir.

Kriyobalon ablasyon islemi sonrasi iASD’nin arastirildigi ilk ¢alisma Chan ve
arkadaglan tarafindan yapilmistir (93). Bu ¢alismada hastalara kriyobalon ablasyon
isleminden 1 giin dnce, 6 ve 9 ay sonra TEE yapilmistir. 9. ay TEE kontrollerinde
1ASD oran1 %30 tespit edilmistir. Sonrasinda Sieira ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada (94), 39 kriyobalon ablasyon isleminden ortalama 11.7 + 8.2 ay sonra
yapilan kontrol TEE’lerde iASD oran1 %20.5 tespit edilmistir. IASD ile ilgili yapilan
caligmalarda, interatriyal septumdaki defektin zamanla belli oranlarda spontan
kapandig1 gosterilmistir (15-17, 87-90). Bu durum Sieira ve arkadaslarinin yapmis
oldugu caligmada iASD oranin Chan ve arkadaslarinin tespit etmis oldugu iASD
oranindan diisiik olmasini agiklayabilir. Fakat bizim ¢alismamizda daha uzun takip
stiresine karsin iASD orani daha yiiksek tespit edilmistir. Bu durumu agiklayabilecek
bariz bir neden tespit edilmemekle beraber 1ASD tanimindaki degisiklikler, i1ASD

sikliklarinda farkliliga neden olmus olabilir.

Fitchet ve arkadaslar1 tarafindan iASD ile ilgili elektrofizyoloji alaninda
yapilan ¢alismada, 8Fr kateter ile yapilan RF ablasyon iglemi sonrasi 3 haftayi gecen
kalic1 1ASD tespit edilmemistir (84). Hammerstingl ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada (85) 42 hastaya, 8Fr Kkateterler kullanarak RF ablasyonla PVI
uygulanmistir. Hastalar iki RF katetelerinin iki ayr1 TS ponksiyondan (n=15) ve tek
TS ponksiyondan (n=27) sol atriyuma ilerletildigi iki ayr1 gruba ayrilmistir.
Ortalama 320 + 45 giin sonra yapilan kontrastli TEE’lerde tek TS ponksiyon yapilan
grupta 1ASD siklifi  %29.6 saptanir iken iki ayr1 TS ponksiyon uygulanan grupta
iASD tespit edilmemistir. Sonrasinda Rillig ve arkadaglarinin yapmis oldugu
calismada (87) 2 ayr1 TS ponksiyon kullanilarak yapilan PVI sonrasi iASD oranlari
diisiik (%3.7, n=1) tespit edilmistir Bu ¢alismalarda kiiglik transseptal gegislerin,
birden ¢ok olsa dahi biiyiik tek gegislere gére kapanma egiliminin daha fazla oldugu
gosterilmistir. Bizim g¢alismamizda Hammerstingl ve arkadaslarinin bulgulari ile
paralellik gostermektedir. Calismamizda i1ASD’nin daha kiiciik c¢apli TS kilif
kullanilarak yapilan iglemlere gore daha sik olmasmin nedeni: biiyik (15Fr) TS
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kilifin septumda daha fazla hasara neden olmasina ve iyilesmedeki gecikmeye baglh

oldugu diistiniilmiistiir.

Perkutan balon mitral valvuloplasti (PBMV) isleminde 14Fr septal dilator ve 12
Fr inoue balon-kateter sistemi ile mitral kapak komissurotomi uygulanmaktadir.
PBMYV islemi sonrast iASD siklig1 farkli tan1 yontemleri ile yapilan ¢aligmalarda
%4-23 arasinda degismektedir (15-18). PBMV islemi sonrasi iASD’yi arastiran
calismalar genel olarak degerlendirildiginde bizim ¢alismamizdakine benzer
boyutlarda TS kiliflar kullanilmistir; fakat iASD oranlar1 daha diisiiktiir. PBMV’de
14 Fr kilif septal dilator olarak kullanilirken; dis ¢ap1 daha kiigiik olan 12Fr kateter-
balon sistemi ile manevralar yapilmistir. PBMV sirasinda manevralarda kullanilan
TS kilifin capinin ¢alismamizda kullanilana goére daha kiigciik olmasi daha az
interatriyal septum hasarina neden olmus ve boOylece bu caligmalarda daha az

rezidiiel iASD ile sonuglanmis olabilir.

Kriyobalon ablasyon isleminde kullanilan 15 Fr TS kilif boyutlarina yakin
14Fr TS kilif, SAA kapama isleminde kullanilmaktadir. SAA kapama igslemi sonrast
iASD’nin arastirildigi ¢alismalarda iASD sikligt % 0-7’dir. Bizim c¢alisma
grubumuzda ise iASD oran1 %39.3 tespit edilmistir. Benzer boyutlarda kiliflar
kullanilan iki farkli islem sonrasindaki iASD gelisme oranlar1 arasindaki fark
carpicidir. Bu durumun en olasi agiklamast PVI islemi sirasinda PV antrumlarina
ulasmak i¢in TS kilifin bircok yone dondiirme ve biikkme manevralarinin SAA
kapama islemi igin yapilan manevralardan daha fazla olmasidir. Bu manevralar
interatriyal septumda stres ve hasari arttirmaktir. Sonug olarak iki ¢alisma arasindaki
bu fark, TS kilifin ¢apmnin yaninda interatriyal septum igerisindeki manevralarin da

hasarin boyutunu etkiledigini diisiindiirmektedir.

22Fr TS kilif kullanilarak yapilan MitraClip cihazi yerlestirme isleminden 12
ay sonra TTE ile tespit edilen iASD oran1 %27’dir (91). Tek interatriyal ponksiyon
yerinden 8.5 Fr +14 Fr TS kilifin sol atriyuma ilerletildigi uzaktan robotik
navigasyon sistemi kullanilarak yapilan PVI isleminden sonra TEE ile iASD sikligini

%21.1 tespit edilmistir (88). Her iki ¢aligmada da kriyobalon ablasyon igleminde
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kullanilan 15Fr TS kiliftan daha biiylik capa sahip TS kiliflar kullanilmistir.
MitraClip cihaz1 ile yapilan calismada iASD siklifi, calismamizdaki iASD
sikligindan daha disiiktiir. Bunun en olasi nedeni; iASD tanisinda TEE’ye gore
duyarliligi daha disiik olan TTE kullanimidir. Uzaktan robotik navigasyon sistemi
ile yapilan PVI isleminde ise kullanilan kilif ve kateter stabilizasyonu manuel
ablasyona gore daha iyidir. Kriyobalon ablasyon isleminde TS kilif ve kriyobalon
manuel olarak bir¢ok yone daha sik hareket ettirilmekte ve muhtemelen buna bagh
septumdaki hasar daha fazla olmaktadir. Bu durum iASD sikliginin ¢alismamizda

daha fazla olmasinin en olas1 agiklamasi olabilir.

Arastirmamizda 6nceki calismalari destekleyecek sekilde hastalarin demografik
ve islem Oncesi ekokardiyografik bulgulari ile iASD varlig1 arasinda anlaml iligki
tespit edilmemistir. Onceki kriyobalon ablasyon sonras1 iASD calismalarindan farkli
olarak iglem siiresi iASD tespit edilen grupta, iASD olmayan gruba gére anlamli
olarak daha uzun bulunmustur ( 119 + 8.8 ve 92.9 + 21.0 dakika, p= 0.010). Baz1
hastalarda sol atriyum ve pulmoner ven anatomisinden kaynakli, o6zellikle sag
inferior, PV antrumlarmin kaniilasyonu zorlasmaktadir. Bu hastalarda islem siiresi
uzamakta; TS kilif ve kriyobalon ile yapilan manevra sayisi artmaktadir. Artan
manevra sayisinin interatriyal septumda daha fazla hasarla sonuglamasi, iASD’nin
islem siiresi uzun olan hastalarda daha sik olmasmin en olas1 agiklamasi olarak
diisiiniilmiistiir. Operatoriin islem tecriibesinin az olmasi igslem siiresini ve manevra
sayisini arttiran diger bir etkendir. Ancak bu etkeni degerlendirmek igin ¢alisma
grubumuzda yapilan analizlerde ilk 14 vaka ile son 14 vaka arasinda iASD siklig1

veya islem siiresi agisindan anlamli bir fark tespit edilmemistir.

Yapilan caligmalarda rezidiiel iASD’nin genellikle ciddi klinik olaylara neden
olmadig1 gosterilmistir (18, 88, 91, 93, 94). Fakat vaka sunumlarinda paradoksik
emboli, akut sag kalp yetmezligi ve siyanotik kalp hastaligi bildirilmistir (12-14,
92). Istirahatte sag-sol sant olmasi, genis sag-sol sant, anevrizmatik septum, genis
defekt gibi 6zelliklerin PFO’da tekrarlayan kriptojenik emboli i¢in risk olusturdugu
bilinmektedir (95). Calismamizda iASD tespit edilen hastalarin 4’tinde (%33.3)

intermitan sag-sol gecis izlenmistir. Sagdan sola gegis iki hastada valsalva manevrasi
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sonrasi ge¢ kardiyak sikluslarda (>4 atim), diger 2 hastada ise spontan ve intermitan
olarak izlenmistir. Calismamizda diger ¢alismalar (92-94) ile paralel olarak klinik
serebral emboli, pulmoner basingta artis veya sag kalp yetmezligine rastlanmamustir.
1ASD tespit edilen grupta kriptojenik emboli i¢in risk olusturacak ozelliklerin az
olmasi; hastalarin hepsinin islemden sonra en az 3 ay oral antikoagulan kullanmasi
ve sonrasinda OAK veya antiplatelet kullanimina devam edilmesi klinik olarak

serebral emboli goriilmemesinin nedenleri olabilir.

Kisitlamalar

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali Elektrofizyoloji
Laboratuvarinda Aralik 2011 ile Kasim 2013 tarihleri arasinda yapilan 45 adet AF
kriyobalon ablasyon islemi bulunmaktadir. Bu hastalardan c¢alismaya dahil olma
kriterlerine uygun 28 tanesi ¢alismaya dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen hasta
sayisinin azaligi ve smurh takip siliresi c¢alismamizdaki en biiyiik kisitlamalari

olusturmaktadir.

Calismamiz retrospektif bir ¢alisma oldugu i¢in transozefageal ekokardiyografi
sirasinda ASD tespiti duyarliligimi arttiracak kontrast madde biitiin hastalarda
kullanilmamis ve iASD boyutlarinin oOlglimleri biitiin hastalarda yapilmamuistir.
Hastalara islem sonrasi ve ara donemde TEE uygulanmadig igin takipler sirasinda
1ASD boyutunda ve sikliginda olan degisiklikler tespit edilememistir. Biitiin
hastalarda kriyobalon ablasyon islemi sonrast 3 ay oral antikoagulan tedavi ve
sonrasinda antiplatelet veya antikoagulan tedavi verilmistir. Bu durum iskemik
olaylar1 azaltmis olabilir. Iskemik serebrovaskiiler olay gelisim sikligi hasta
beyanlarma gore belirlenmistir. Serebral embolilerin sessiz  olabilecegi ve
goriintliileme yontemleri ile sessiz serebral embolilerin taninabildigi bilinmektedir
(96). Calismamizda sessiz serebral iskemi tanisi igin goriintiileme yOntemi

kullanilmamustir.
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6. SONUC

Bizim calismamizda, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Kliniginde AF
kriyobalon ablasyon uygulanan hastalarda ekokardiyografik olarak kalici iyatrojenik
ASD varligr aragtirilmistir. Kriyobalon ablasyon isleminden ortalama 17.3 + 6.2 ay
sonra yapilan transozefageal incelemelerde hastalarin %39.3’nde (n=11) i1ASD tespit
edilmistir. Calismamizda, IASD’ye bagli gelisebilecek sistolik pulmoner arter
basincinda artis veya serebral emboli tespit edilmemistir. Onceki ¢alismalardan farkli
olarak kriyobalon ablasyon isleminin siiresi, iASD olan hastalarda anlamli olarak
daha uzun tespit edilmistir (ortalama 119.0 + 8.8, p=0.010). Bu durum islem
sirasinda septumda olusan stres ve hasarda artisin rezidiiel iASD gelisimine neden
oldugu hipotezini desteklemektedir. Bu durumu netlestirmek i¢in klinik takipli daha

biiyiik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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7. OZET

Atriyal Fibrilasyon Kriyobalon Ablasyon Tedavisi Uygulanan Hastalarda Kalici
Iyatrojenik Atriyal Septal Defekt Varhigimin Arastirilmasi

Amag: Atriyal Fibrilasyon (AF) en sik tedavi edilen kardiyak aritmidir. Paroksismal
atriyal fibrilasyon tedavisinde pulmoner ven izolasyon (PVI) yontemlerinden olan
kriyobalon ablasyon yonteminin giivenilir ve etkin oldugu bilinmektedir. Kriyobalon
ablasyon (KA) yontemi, perikardiyal tamponad, perikardit, pulmoner ven stenozu,
cevre doku hasart gibi komplikasyonlar agisindan aragtirilmistir. KA iglemi, biiyiik
capli 15Fr (4.95mm) transseptal kilif kullanilmasi nedeni ile iyatrojenik atriyal septal
defekt (iIASD) riski tasimaktadir. Calismamizin amact kriyobalon ablasyon teknigi
ile PVI islemi uygulanan atriyal fibrilasyon hastalarinda ekokardiyografik olarak

kalic1 iASD varliginin incelenmesidir.

Gere¢ ve Yontemler: Calisma, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
kliniginde Arctic Front® kriyobalon ablasyon sistemi kullanilarak pulmoner ven
izolasyonu uygulan hastalarda yapilmistir. Kriyobalon ablasyon islemi dncesinde ve
islemden 3 ay veya daha sonrasinda transozefageal ve transtorasik ekokardiyografisi
yapilmis olan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin hepsinde tek ponksiyon
yapilmis ve 15Fr transseptal kilif (Flexcath, Medtronic, Minneapolis, MN)
kullanilmistir. Hastalarin islem sonrasi transozefageal ekokardiyografilerinde iASD

olup olmadig1 incelenmistir.

Bulgular: Calismaya 15’1 kadin (% 54) ve 13’1 erkek (%46) toplam 28 hasta alindi.
Calismaya dahil edilen hastalarin 4’tinde persistan (%14), 24’tinde paroksimal (%86)
atriyal fibrilasyon mevcuttur. Calisma grubunun yas ortalamasi 55.8 + 15.5 yildir.
Ortalama 17.3 + 6.2 ay sonra yapilan transozefageal ekokardiyografilerde iASD 11
(%39.3) hastada tespit edilmistir. KA isleminin ortalama siiresi, IASD tespit edilen
grupta (119.0 + 8.8 dk), 1ASD olmayan gruptakine (92.9 + 21.0 dk) gore anlamli
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olarak daha uzun tespit edilmistir (p=0.01). Takip siiresinde IASD’ye bagh
gelisebilecek serebral iskemik olay veya pulmoner arter basincida anlamli artig

izlenmemistir.

Sonu¢: Kriyobalon ablasyon isleminden ortalama 17.3 + 6.2 ay sonra yapilan
transozefageal incelemelerde yiiksek oranlarda (%39.3) 1ASD tespit edilmistir.
Onceki calismalar1  destekleyecek sekilde takip siiresinde iASD’ye bagh
gelisebilecek komplikasyonlar izlenmemistir. Calismamizda KA islem siiresinde

uzamanin iASD’yi 6ngordiiren tek faktor oldugu tespit edilmistir.

Anahtar Sozciikler: Iyatrojenik atriyal septal defekt; kriyobalon ablasyon; pulmoner

ven izolasyonu; atriyal fibrilasyon
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8. SUMMARY

Persistent latrogenic Atrial Septal Defect after Cryoballoon Ablation of Atrial

Fibrillation

Aim: Atrial fibrillation (AF) is the most common encountered cardiac arrhythmia in
clinical practise. Pulmonary vein isolation (PVI) by cryoballoon ablation (CA)
technology is effective and safe treatment option for atrial fibrillation. Pericardial
tamponade, pericarditis, pulmonary vein stenosis, injury to adjacent tissue are the
best known complication of CA. CA is performed by large diameter, 15Fr (4.95mm)
transseptal sheath that may lead to creation of iatrogenic atrial septal defect (IASD).
The objective of this study was to assess the incidence of iASD in patients who had

undergone CA.

Methods: Patients with atrial fibrillation who were treated by Arctic Front® CA and
had a subsequent transesophageal echocardiography (TEE) examination in Ankara
University Cardiology Department during post-ablation follow up were
consecutively enrolled. In all patients, preprocedural TEE was performed to exclude
ASD and thrombus. During CA, single transseptal puncture was performed and 15-Fr
transseptal sheath (Flexcath, Medtronic, Minneapolis, MN) was utilized in all

patients. TEE examinations during follow-up period were searched for iASD.

Results: Twenty eight patients (15 females, mean age 55.8 + 15.5) with paroxysmal
(n=24) or persistent (n=4) AF formed study group. iASD was present 11 (%39.3) of
them after mean follow-up time of 17.3 + 6.2 months. Mean CA procedural time
was 119.0 + 8.8 minutes in patients with iASD and 92.9 + 21.0 minutes in patients
without iASD. The procedural time is significantly longer in patient with i1ASD
(p=0.01). No patients died or suffered from any clinically significant cerebral
ischemic event. There were no signs of increase in systolic pulmonary arterial

pressure (SPAP).
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Conclusion: iIASD after CA for AF was found to be present in up to 39.3% of patient
during a mean follow-up time of 17.3+ 6.2 months. No adverse clinic events that
might be related to iASD during follow-up period was observed. The prolonged CA

procedural time was the only factor that predicted iASD in our study.

Keywords: latrogenic atrial septal defect; pulmonary vein isolation; cryoballoon

ablation; atrial fibrillation
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