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OZET

GOTELI, C., Atriyal fibrilasyon kateter ablasyonu basarisi ve rekiirrensin strain
ekokardiyografi ve kardiyak MRG T1 haritalama ile iligkisi, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Tezi. Ankara, 2018. Atriyal fibrilasyon,
atriyal fibrozis ile karakterize ve toplumda en sik gézlenen aritmilerden birisidir. Atriyal
fibrilasyonun duzeltiimesi icin verilen tedavilerin atriyal fibrozisin fazla oldugu
hastalardaki basarisi disuktir. Bu ¢alismada bazi klinik belirtecler ile atriyal fibrozis
miktari saptanmaya calisiimistir. Hesaplanan atriyal fibrozis gostergeleri ile atriyal
fibrilasyon kateter ablasyon basarisi arasindaki iliski incelenmigtir. Calismaya
Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi Kardiyoloji Kliniginde Mayis 2017 — Ekim
2017 tarihleri arasinda kriyobalon ile kateter ablasyon islemi planlanmis 30 hasta
dahil edilmigtir. Hastalar rutin klinik degerlendirmenin digsinda kardiyak MRG ve
transtorasik ekokardiyografi ile degerlendirilmistir. Hastalardan islemleri sirasinda sol
atriyum icerisinden ve periferik damarlardan kan serum érnegi alinmistir. Hastalarin
islem Oncesi atriyal hastalik durumunun kardiyak MRG T1 relaksasyon zaman
Olctimleri; ekokardiyografik olarak hesaplanan atriyal voliim ve bosalma fraksiyonlari,
sol atriyum global longitudinal strain 6lgumleri, sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu ve
global longitudinal strain 6lcumleri; fibrozis biyobelirteci olan FGF-21 ve FGF-23
seviyeleri ile saptanmasi amacglanmistir. Hastalar islem sonrasi 1 yil sire ile takip
edilmistir. 30 hastanin 4’lGnde takip sturesince atriyal fibrilasyon rekirrensi izlenmistir.
Posterior atriyumdan Ol¢ulen post-kontrast ortalama T1 suresinin reklrrensin izlendigi
hasta grubunda islemin basarili oldugu gruba gére belirgin olarak daha kisa oldugu
g6zlenmistir (325,75+27,11 msn; 431,41+£52,59 msn; p=0,004). FGF-21 degerlerinin
periferik ve santral kan deg@erleri icin islemin basarili oldugu grup ile islemin basarisiz
oldugu grup arasinda anlamli olarak farkli olmadigi izlenmistir (Basarili santral:
230,15+147,35 pg/ml, perifer: 196,50+114,60 pg/ml; basarisiz santral:182,00+£96,73
pg/ml, perifer:128,25+76,36 pg/ml; p=0,625; p=0,300). FGF-23 degerlerinin atriyal
fibrilasyon kateter ablasyonunun basarili oldugu grupta, islemin basarisiz oldugu
gruba gbére belirgin olarak daha dusik oldugu izlenmistir (basarili perifer:
1946,54+302,95 pg/ml, santral:1848,20+286,05 pg/ml; basarisiz  perifer:
2392,53+199,00 pg/ml, santral:2367,93+162,86 pg/ml; p=0,009; p=0,002). LAVI
degerlerinin islemin basarisiz oldugu grupta daha yiksek oldugu (56,00+13,04ml/? -
27,31+11,41ml/m?; p=0,003), sol atriyal pasif bosalma fraksiyonunun islemin
basarisiz oldugu grupta daha yuksek oldugu %23,7515,85 - %13,69+9,51; p=0,025),
sol atriyal aktif bosalma fraksiyonunun islemin basarisiz oldugu grupta daha disuk
oldugu (%14,5044,20 - %29,65+11,46 p=0,008), pik atriyal rezervuar strainin islemin
basarisiz oldugu grupta daha disuk oldugu (%14,00+4,51 - %21,64+7,02; p=0,019),
sol atriyal kontraksiyon strain indeksinin iglemin basarisiz oldugu grupta daha yiuksek
oldugu (%70,7545,38 - %56,15+11,51 p=0,024) izlenmistir. Sonug olarak, ¢alismada
atriyal fibrilasyon kateter ablasyon islemi basarisinin kardiyak MRG T1 relaksasyon
suresi, serum FGF-23 degerleri, sol atriyum volim durumu ve bosalma fraksiyonlari,
sol atriyal strain degerleri ile iliskili olabilecegi gosterilmistir. Daha kesin sonuglarin
ortaya koyulmasi ve bu parametrelerin klinikte rutin kullanima girebilmesi i¢in daha
genis katiiml randomize kontrolli prospektif ¢calismalara ihtiyag vardir.



ABSTRACT

(;(")TELi, C., Relationship between success of atrial fibrillation catheter ablation
and left atrial strain echocardiography and cardiac MRI left atrial T1 mapping,
Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Cardiology, Ankara, 2018.
Atrial fibrillation is a common arrithymia which is caracterized with atrial fibrosis in all
aged population. Success rate of atrial fibrillation treatment is lower in patients have
high atrial fibrosis. In this trial, we aimed to evaluate atrial fibrosis burden with some
clinical parameters. In this prospective clinical study, 30 patients which are planned
for atrial fibrillation catheter ablation with cryo-energy in Hacettepe University Adult
Hospital Cardiology Clinic were enrolled. In addition to rutine clinical examination,
patients were examined with cardiac MRI and transthoracic echocardiography. Blood
sampling was done from left atrial cavity and peripheral vessels during the procedure.
It was aimed that atrial disease level of patients were evaluated with cardiac MRI T1
relaxation time and transthoracic echocardiography parameters and blood levels of
FGF-21 and FGF-23 which are fibrosis biomarkers. After the procedure, patients were
followed for 12 months. Four of 30 patients had recurrences of atrial fibrillation during
follow-up. We aimed to examine relationship between atrial fibrosis markers and the
success of atrial fibrillation catheter ablation. Post contrast T1 relaxation time which
was calculated in posterior left atrium was shorter in patients which had recurrences
(325,75+27,11 ms; 431,41£52,59 ms; p=0,004). Blood levels of FGF-21 were not
different neither santral nor peripheral between groups (patients without recurrences
santral: 230,15+£147,35 pg/ml, peripheral: 196,50+114,60 pg/ml; patients with
recurrences santral:182,00+96,73 pg/ml, peripheral:128,25+76,36 pg/ml; p=0,625;
p=0,300). Blood levels of FGF-23 were lower in patients without recurrences than
patients with recurrences (patients without recurrences peripheral: 1946,54+302,95
pg/ml, santral:1848,20£286,05 pg/ml; patients with recurrences peripheral:
2392,53+199,00 pg/ml, santral:2367,93+162,86 pg/ml; p=0,009; p=0,002). Left atrial
volime index (56,00+13,04ml/? - 27,31+£11,41ml/m?; p=0,003) and left atrial passive
empty fraction (%23,755,85 - %13,6919,51; p=0,025) were higher in patients with
recurrences. Left atrial active empty fraction (%14,50+4,20 - %29,65+11,46 p=0,008)
and peak atrial reservoir strain (%14,00+4,51 - %21,64+7,02; p=0,019) were lower in
patients with recurrences. Left atrial contraction strain index (%70,75+5,38 -
%56,15+11,51 p=0,024) was higher in patients with recurrences. In conclusion, this
study showed that cardiac MRI left atrial T1 relaxation time, blood levels of FGF-23,
volumes of left atrium and left atrial strain could predict the success possibility of atrial
fibrillation catheter ablation procedure. Large scaled, prospective, randomized trials
and long-term outcome data are essential to understand the role of these parameters
about atrial fibrillation catheter ablation success prediction and to use routinely in clinic
approach.
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1. Giris ve Amag

Atriyal fibrilasyon, atriyumun mekanik fonksiyonunu yitirmesine neden
olan koordinasyon kaybi ile karakterize bir supraventrikiler aritmidir. Atriyal
fibrilasyon; elektrokardiyografide (EKG) P dalgalarinin yoklugu, fibrilasyon
dalgalarinin goérilmesi ve R-R araliklarinin duzensizligi ile kendisini
gOstermektedir [1]. Bu ritim bozuklugu tim yas gruplarinda en sik gorilen
kardiyak aritmi tlrlerinden biridir [2, 3]. Atriyal fibrilasyonun sebep oldugu
mortalite ve morbidite artisi nedenli, hastaligin patofizyolojisi ve tedavisi

Uzerine yapilan ¢alismalar artarak devam etmektedir[4, 5].

Atriyal fibrilasyon kateter ablasyonu; atriyal fibrilasyonun tetikleyici
noktalarini  (“trigger point”) izole etmeyi hedefleyen, pulmoner ven
izolasyonunu temel alan, son yillarda popularitesi giderek artan bir tedavi
yontemidir [6, 7]. Atriyal fibrilasyon ablasyon islemi girisimsel bir islem olup
medikal tedaviye ek riskler tagimaktadir [7]. Yine atriyal fibrilasyon ablasyonu
kompleks bir iglem olup Ulkemizde her merkezde uygulanamamaktadir.
Hastalar icin faydali ve basgarili bir ydontem olmak ile birlikte pahali bir tedavi
secenegidir.

Atriyal fibrilasyon tanili bir hastanin tedavi sdrecinde hastanin
EKG’sinde (fibrilasyon dalgalarinin varhgi gibi), bazi ekokardiyografik
parametrelerinde (sol atriyum hacmi gibi) ve spesifik biyobelirteclerde (BNP
gibi) izlenen degisimler, hastaligin hangi evresinde bulunuldugu ile ilgili bilgi
saglamaktadir. Hastaligin hangi evrede bulunuldugunun tespiti ise hastalia
yaklasimin nasil olmasi gerektigi hakkinda klinisyenlere yol gosterici
olmaktadir. Bu deg@erlendirmeler dogrultusunda “hangi hastaya hangi tedavi
yontemi?” sorusuna cevap bulunabilmektedir. Bu sebeple tedavi oOncesi
hastalarin atriyal fizyolojisinin tespiti ve segilen tedavinin atriyum fizyolojisi
uzerindeki etkileri hastalik ile micadelede hangi noktada olundugu agisindan

klinisyen icin degerlidir [8].

Yapilan ¢alismalarda atriyal fibrilasyon ile atriyal fibrozis arasindaki iligki
blyUk 6lglde ortaya koyulmustur. Bazi klinik durumlar nedeniyle olusan atriyal

dokuda fibrotik degisiklikler olusmaktadir. Bu fibrotik degisikliklerin ise atriyal



fibrilasyonun tetiklenmesine ve suregenlesmesine neden oldugu bilinmektedir
[9]. Ote yandan atriyal fibrilasyon gelisimi ile de atriyal dokuda gergeklesen
patofizyolojik degisikliklerin fibrozis surecini arttirdigi bilinmektedir [10]. Olugsan
bu dongl de ginumuzde atriyal fibrilasyon patofizyolojisinin temel taslarindan
birini olusturmaktadir [7, 11, 12]. Gunumuzde atriyal fibrozis gesitli ydontemler
ile  gosterilebilmektedir.  Atriyal dokunun  ekokardiyografik  olarak
degerlendiriimesi, kardiyak manyetik rezonans goruntileme (MRG)
yontemlerin basinda gelenlerdir [13-16]. Yine goruntileme yontemlerinin
disinda atriyal fibrozis ile iligkili oldugu gosterilmis biyomarkerlar mevcuttur. Bu
biyomarkerlardan olan FGF-21 ve FGF-23'deki degisim birgok farkli calismada

atriyal fibrilasyon gelisim ihtimali agisindan anlamli bulunmustur [17, 18].

Calismada Hacettepe Universitesi Erigkin Hastanesi Kardiyoloji
Kliniginde atriyal fibrilasyon kateter ablasyonu planlanmis paroksismal atriyal
fibrilasyon tanili hastalarin islem 6ncesi atriyal fibrozis durumunun belirlenmesi
amaclanmigstir. islem dncesi degerlendirilen atriyal fibrozis belirtegleri ile atriyal
fibrilasyon kateter ablasyonu islem basarisi ve islem sonrasi atriyal fibrilasyon
reklrrensi arasindaki iliski incelenecektir. Calismada atriyal fibrozis
seviyesinin tespiti igin kardiyak MRG T1 haritalama, serumdaki FGF-21 ve
FGF-23 degerleri ve transtorasik ekokardiyografik parametreler kullanilacaktir.
Bu yontemler yoluyla belirlenen atriyal fibrozis seviyesi ile atriyal fibrilasyon

kateter ablasyonu basarisi arasindaki iliski sorgulanacaktir.

Calismaigin hastalarin izlem siresi minimum 12 ay olarak belirlenmistir.
Basarili atriyal fibrilasyon kateter ablasyonu HRS/ EHRA/ ECAS (Heart
Rhythm Society/European Heart Rhythm Association/European Cardiac
Arrhythmia Society) atriyal fibrilasyon ablasyonu hakkinda konsensus
dokimanina gore “semptomatik veya asemptomatik olan 30 sn’den uzun
suren atriyal fibrilasyon, atriyal tasikardi veya atriyal flutterin ablasyondan

sonraki 12 aylik takipte izlenmemesi” olarak tanimlanmigtir [7].

Calisma klinik prospektif bir calismadir ve daha once klinik ve subklinik

calismalarda atriyal fibrilasyon ile iligkisi ispatlanmis atriyal fibrozis



belirteglerinden bazilarinin  klinikte ne oranda kullanilabilir oldugu

arastirilacaktir.



2. Genel Bilgiler
2.1. Atriyal Fibrilasyon

Atriyal fibrilasyon koordinasyonunu kaybetmis atriyal aktivite nedenli
efektif olmayan atriyal kasilmalarin olustugu bir supraventrikiler aritmidir.
Toplumda sik izlenen bu ritim bozuklugunun ilerleyen yas ile birlikte sikligi
artmaktadir. Yaklagik olarak atriyal fibrilasyon hastalarinin %1’i 60 yasinin
altinda iken 3’te 1’inden fazlasi 80 yasinin Uzerindedir [8]. Atriyal fibrilasyonun
karakteristik EKG bulgulari dizensiz R-R araliklari (Atriyoventrikller ileti

oldugu takdirde), P dalgalarinin yoklugu ve diizensiz atriyal aktivitedir[8].

Atriyal fibrilasyon ritim bozuklugunun ne zaman bagladigina ve ne kadar
suredir mevcut olduguna gore siniflandirilabilmektedir. Bu siniflandirmada
atriyal fibrilasyon temel olarak 3 ayri grupta incelenebilir. Bunlar; paroksismal
atriyal fibrilasyon, persistan atriyal fibrilasyon ve uzun sureli persistan atriyal
fibrilasyondur. Atriyal fibrilasyonun 7 gun igerisinde basladidi bilinmekte ise ve
ritim bozuklugu 7 gun igerisinde kendiliginden veya disaridan bir midahale,
elektriksel ya da farmakolojik kardiyoversiyon vb., ile sonlanmis ise
“paroksismal atriyal fibrilasyon” olarak isimlendiriimektedir. Atriyal fibrilasyon 7
ginden daha uzun suredir devam etmekte bununla birlikte baslangi¢
zamaninin 12 aydan daha kisa oldugu biliniyor ise “persistan atriyal fibrilasyon”
olarak isimlendiriimektedir. Son grup ise atriyal fibrilasyonun baslangic
zamaninin 12 aydan daha eski oldugu bilinen, “uzun sdreli persistan atriyal
fibrilasyon™dur (Tablo-1) [8, 19, 20]. “Kalici atriyal fibrilasyon” tanimi ise atriyal
fibrilasyonun baslangi¢c zamanindan bagimsiz olarak, hastanin ve doktorun
ortak karari dogrultusunda sinUs ritminin saglanmasi icin bir girisimde

bulunmaktan vazgectigi atriyal fibrilasyon i¢in kullaniimaktadir [8].

Tablo — 1 Atriyal Fibrilasyonun Baslangig Zamanina Goére Siniflandirilmasi [8]

Sinif Aciklama

Paroksismal AF 7 gun igerisinde kendiliginden veya disaridan bir midahale ile sonlanan AF
Persistan AF 7 giinden daha uzun siire devam eden AF
Long-standing 12 aydan daha uzun sire devam eden AF

Persistan AF

Kalici AF Hasta ve doktorun ortak olarak sinis ritminin saglanmasi igin yeni bir islem
yapmaktan vazgegmeye karar verdigi durumdur.




Atriyal fibrilasyon baslama zamanina goére siniflandirilabildigi gibi,
atriyal fibrilasyona yol agan nedenlere goére de siniflandirilabilmektedir.
Amerika Kalp Cemiyetinin (American Heart Association-AHA) guncel atriyal
fibrilasyon kilavuzunda atriyal fibrilasyon nedenine goére valvuler ve non-
valvuler AF olarak iki ana gruba ayrilmistir. AHA 2014 kilavuzunda valvuler
AF’yi romatizmal mitral darhdinin, mekanik veya biyoprotez kalp kapaginin ve
mitral kapak tamirinin bulundugu hastalardaki atriyal fibrilasyon olarak
tanimlanmistir [8]. Avrupa Kardiyoloji Dernegi (European Society of
Cardiology-ESC) ise atriyal fibrilasyon icin son kilavuzunu 2016 yilinda
yayinlamistir. Bu kilavuzdan bir énceki atriyal fibrilasyon kilavuzu ise 2010
yilinda yayinlanmig ve bu kilavuz i¢in 2012 yilinda yine ESC tarafindan bir
guncelleme yayinlanmistir. ESC’nin yayinladigi 2010 kilavuzu ve 2012
glncellemesi ile 2016 yilindaki kilavuzlarda atriyal fibrilasyon siniflamalarina
bakildiginda farkliliklar géze ¢arpmaktadir. ESC’nin 2010 kilavuzu ve 2012
guncellemesinde atriyal fibrilasyonun nedenine yodnelik siniflama, AHA'nin
mevcut siniflamasi ile benzerlik gdstermektedir [8, 21, 22]. ESC son
kilavuzunda ise atriyal fibrilasyonun nedenine goére yapilan siniflandirmayi
detaylandirmigtir [8, 19, 21, 22]. ESC 2016 atriyal fibrilasyon kilavuzunda
atriyal fibrilasyonun nedenlerine gore yaptigi siniflamayi atriyal fibrilasyonun
klinik tipleri olarak ayri bir baglikta belirtmigtir (Tablo — 2). Atriyal fibrilasyonun
klinik tiplerini de yapisal kalp hastaligina ikincil atriyal fibrilasyon, fokal atriyal
fibrilasyon, poligenik atriyal fibrilasyon, post-operatif atriyal fibrilasyon, mitral
darligi veya protez kalp kapagi bulunan hastada atriyal fibrilasyon, atletlerde
atriyal fibrilasyon ve monogenik atriyal fibrilasyon olmak tzere 7 ayri baslik

altinda incelemistir [19].

Guncel bilimsel calismalar ile birlikte atriyal fibrilasyonun patofizyolojisi
hakkindaki bilgiler artmakta, bilgiler arttikca da ortaya surulen hipotezler
cesitlenmektedir  [23]. ESC’nin  atriyal fibrilasyon  Kklinik tiplerini
detaylandirmasinin nedeni, bu klinik tiplerin hepsinde gelisen klinik durum
atriyal fibrilasyon olsa da atriyal fibrilasyonun olusumuna neden olan

patofizyolojinin farklilik gosterebilecek olmasidir. Tum bu ugrasinin nedeni



farkh patofizyolojiye sahip hastalarin klinikte farkl stratejiler ile tedavi
edilebilmesidir [19, 24].

Tablo — 2. Atriyal Fibrilasyonun Klinik Tipleri [19]

Yapisal Kalp
Hastaligina ikincil

Atriyal Fibrilasyon

Sol ventrikil sistolik veya diyastolik disfonksiyonu bulunan, sol ventrikil
hipertrofisi gelismis uzun sureli hipertansiyonu bulunan ve/veya diger
yapisal kalp hastaligi bulunan hastalardaki atriyal fibrilasyondur. Bu
hastalarda atriyal fibrilasyonun baslangici hastane yatiglarinin sik bir
nedeni olmakla birlikte kétu sonlanim igin bir prediktordur.

Fokal Atriyal

Fibrilasyon

Tekrarlayici atriyal run ile sik ve kisa atriyal fibrilasyon epizodlari yasarlar.
Siklikla semptomatik olan ayirt edilebilir atriyal dalgalarin oldugu (Coarse-
Kaba AF) geng¢ hastalardir. Atriyal ektopiler ve/veya atriyal tagikardiler
AF’ye donusebilir.

Poligenik Atriyal
Fibrilasyon

Erken bagslangi¢ ile iligkisi oldugu goésterilmis sik gen varyantlarini tasiyan

hastalarda izlenir.

Post-Operatif Atriyal
Fibrilasyon

Yeni baglayan (genellikle kendiliginden sonlanan), major cerrahi (tipik
olarak kardiyak cerrahi) sonrasi gelisen, cerrahi islem 6ncesi sinls ritminde
olan ve daha o6nce AF Oykisu bulunmayan hastalardaki atriyal
fibrilasyondur.

Mitral Darhigi Veya
Protez Kalp Kapagi
Bulunan Hastada

Atriyal Fibrilasyon

Mitral darlig1 olan, mitral kapak cerrahisi gecirmis olan veya bazi vakalarda

baska kapak hastaligi bulunan hastalardaki atriyal fibrilasyondur.

Atletlerde Atriyal
Fibrilasyon

Genellikle paroksismal izlenen, antrenmanin suresi ve agirhgi ile iligkili

atriyal fibrilasyon tipidir.

Monogenik Atriyal
Fibrilasyon

Kanalopatiler dahil kalitsal kardiyomiyopatisi bulunan hastalarda gelisen
atriyal fibrilasyondur.

2.1.1. Epidemiyoloji

2010 yih verilerine gore tUm dinya Uzerinde atriyal fibrilasyonu bulunan
20,9 milyon erkek ve 12,6 milyon kadin mevcuttur. Insidans ve prevalans
gelismis Ulkelerde daha yuksektir. Mevcut verilere gore Avrupa ve Amerika’da
yasayan her 4 orta yas eriskinden birisinde yasami sirasinda atriyal fibrilasyon
gelismektedir [19]. Bireysel risk hesabina goére, Avrupali 40 yasindaki bir
erkegin tim yasami suresince atriyal fibrilasyon gelistirme riski %26, 40
yasindaki bir kadinin %23’tar [8]. 2030 yilinda Avrupa Birligi Glkelerinde 14 ila
17 milyon atriyal fibrilasyon hastasinin bulunacag:i ve her yil 120.000 ila

215.000 hastada atriyal fibrilasyon gelisecedi dusunulmektedir. Hesaplanan



tahminlere gore 20 yas ve Uzeri bireylerde atriyal fibrilasyon prevalansi %3’tur.
Bu prevalans orani yas, hipertansiyon [25], kalp yetersizligi (KY), koroner arter
hastaligi [26], kalp kapak hastaliklari, obezite, diyabetes mellitus (DM) ve
kronik bobrek hastahdi (KBH) ile birlikte artig gostermektedir [19]. Atriyal
fibrilasyonun gergek prevalansi sessiz atriyal fibrilasyonun taninmasi ile daha

dogru bir sekilde saptanabilir.

2010 yili verilerine gore, Amerika’da tibbi bakim hizmetlerinin 65 yas
altinda %2’si, 65 yas Uzerinde ise %9’u atriyal fibrilasyonu olan hastalarin
harcamalari olarak rapor edilmistir. Amerika’daki atriyal fibrilasyonu bulunan
hastalarin hastane yatiginda ilk kez tani alan birey sayisi yillik 467.000'in
uzerindedir. Bununla birlikte atriyal fibrilasyonun yillik 99.000’in Gzerinde 6lum
ile iligkili oldugu dusunuUlmektedir. Atriyal fibrilasyon tanili hastalarin atriyal
fibrilasyonu olmayan hastalara goére 2 kat daha fazla hastaneye yatisinin

yapildigi, 3 kat daha fazla bagvurunun oldugu gozlenmigtir [8].

2004’ten 2006’ya kadar Amerika’daki saglik harcamalari incelendiginde
atriyal fibrilasyon tanili her bir hastaya atriyal fibrilasyonu olmayan bir hastadan
8.700% daha fazla harcama yapildigi izlenmistir. Atriyal fibrilasyonlu hastalarin
tedavisinin Amerika saglik sistemi harcamalarina yillik 26 milyon dolar yuk
getirdigi tahmin edilmektedir. Atriyal fibrilasyon tanili hastalarin 25 yil icerisinde
2 katina cikacagi dusunulecek olursa, atriyal fibrilasyonun saglik hizmet

harcamalarina getirdigi yukin de benzer oranda artacagi tahmin edilebilir [8].

2.1.2. Atriyal Fibrilasyon iliskili Morbiditeler

Atriyal fibrilasyon ile iligkili sik hastane vyatislari, hemodinamik
anormallikler ve tromboembolik olaylar 6nemli morbiditeler ve mortalite ile
sonuglanmaktadir (Tablo — 3). Atriyal fibrilasyon 5 kat artmig inme riski ile
iliskilidir ve bu risk yas ile birlikte artmaktadir. Atrial fibrilasyon iligkili inme de
atriyal fibrilasyon iligskili olmayan inmelere gbére daha ciddi seyir
gOstermektedir. Atriyal fibrilasyon ayrica 3 kat artmis kalp yetersizligi ve 2 kat
artmis demans ile iligkilidir [8]. TUm bu atriyal fibrilasyon iligkili morbiditeler, bu

morbiditelere sahip hasta sayilari ve bu hastalara harcanan saglik giderleri



hesaplandiginda ortaya ¢ikan sonug atriyal fibrilasyonun 6énemini ¢ok daha

fazla arttirmaktadir.

Tablo - 3 Atriyal Fibrilasyon ile iligkili Morbidite ve Mortalite [19]
Olay Atriyal Fibrilasyon ile lligkisi

Oliim Ozellikle ani kardiyak 6lim, kalp yetersizligi veya inme nedenli artmig

kardiyovaskuler inme ile iligkilidir.

inme Tum inmelerin %20 ila 30’u atriyal fibrilasyon nedenlidir. Sessiz ve

paroksismal AF hastalardan inme nedenli tani alan sayisi artmaktadir.

Hastane Yatisi Atriyal fibrilasyon hastalarinin %10 ila 40’1 her yil en az 1 defa hastaneye

yatiriimaktadir.

Yasam Kalitesi Atriyal fibrilasyonu bulunan hastalarda diger kardiyovaskuler olaylardan

bagimsiz olarak yasam kalitesi digsmustur.

Sol Ventrikiil Tum atriyal fibrilasyon hastalarinin %20 ila 30’'unda sol ventrikil

Disfonksiyonu ve Kalp disfonksiyonu  mevcuttur.  Atriyal  fibrilasyon  sol  ventrikl

Yetersizligi disfonksiyonunun nedeni veya tetikleyicisi olabilir.
Kognitif Cekilme ve Kognitif cekilme ve vaskiler demans atriyal fibrilasyon hastasi
Vaskiiler Demans antikoaglle olsa dahi gelisebilir. Beyindeki beyaz cevher lezyonlari

atriyal fibrilasyonu olan hastalarda olmayanlara gére daha fazla izlenir.

2.1.3. Atriyal Fibrilasyon Patofizyolojisi ve Hipotezler

Atriyal fibrilasyon ritim bozuklugunun surekli bir ritim bozuklugu haline
gelebilmesi igin Oncelikle ritim bozuklugunun tetiklenmesi ve devamliligini
saglayan uygun bir anatomik substratin bulunmasi gerekmektedir. Atriyal
fibrilasyonun baglamasi ve devam etmesi hakkinda bazi hipotezler ortaya

atilmissa da bu yondeki ¢calismalar halen devam etmektedir [8].

2.1.3.1. Atriyal Fibrilasyonun Tetiklenmesi

Ektopik fokal uyarilar bazen atriyal fibrilasyonu tetikleyebilir. Bu
tetiklenme ektopik uyarilar ile olabildigi gibi reentry mekanizmasi ile de
gelisebilmektedir [8, 19]. Pulmoner venlerin ve atriyopulmoner bileske
noktalarinin anatomik ve elektrofizyolojik 6zellikleri nedeniyle bu bolgeler
paroksismal atriyal fibrilasyondaki tetikleyici noktanin en sik lokalizasyonudur.
Bu yuzden de atriyal fibrilasyon kateter ablasyon stratejisinin kdse tasini
pulmoner ven izolasyon stratejisi olusturmaktadir [8]. Ek olarak bazi intertisyel
hlcreler ve melanositler potansiyel anormal aktivite kaynagi olabilir. Posterior

sol atriyum, Marshall ligamenti, koroner sinus, vena cava, septum ve



appendiksler de tetikleyici anormal elektriksel aktiviteyi barindiran atriyum

yapilari olabilir [8].

2.1.3.2. Atriyal Fibrilasyonun Suregenlesmesi
Atriyal fibrilasyonun stregen bir ritim bozuklugu haline gelebilmesi igin
gerekli olan patofizyoloji hakkinda 6ne surtlmis bazi hipotezler mevcuttur.

Bunlardan bazilari;

e Hetorojen ileti ve refraktorlik ile iligkili coklu bagimsiz reentran dalgaciklar,
e Kardiyak ganglion pleksusunun aktivitesine yanit verebilen birden fazla
hizli firing yapan odak,

e Birden fazla rotor ve spiral dalga reentran halkalari,
olarak siralanabilir [8].

2.1.3.3. Atriyal Fibrilasyonun Kaynagi Olarak Coklu Dalgaciklar ve

Rotor Hipotezi

Atriyal fibrilasyonun tekrarlayan ¢ok sayida bagimsiz dalgacigin atriyal
kas dokusu igerisinde yayillmasinin sonucu kaotik bir yapinin olugsmasi ile
aciklanabilecegini 6ne surtulmustir. Olusan dalgalarin sayisi kritik seviyenin
altina dusmedigi surece aritmi suregenliginin devam edecegi dusunulmustur.
Cok sayida klinik gdozlem ve deneysel ¢alisma c¢oklu dalgaciklar hipotezi ile
uyumluluk goéstermigtir. Bununla birlikte atriyal fibrilasyonun tum lokalize
kaynaklari (“ektopik fokus”, “rotorlar” veya “diger stabil reentry halkalar)
kendisinden uzakta fibrilatuar dalga olusturabilmektedir. Olusan bu dalgalarin,
¢oklu dalgaciklar nedenli olusan suregen atriyal fibrilasyondan yuzel ekglerde
ayrimi zordur. Buna karsin bu rotorlarin aktivasyonu intrakardiyak veya vicut

ylzeyinden gosterilebilmektedir [19].
2.1.3.4. Atriyal Fibrilasyonun Dogal Sureci

Atriyal fibrilasyon rentry ve/veya hizli fokal ektopik ardigik uyarilar ile
devamliligini saglayabilir. Atriyal fibrilasyondaki dlizensiz atriyal uyarilar, farkh
bdlgelerden duzenli olarak ¢ikan ektopik ardigik uyarilarin (Sekil-1A) veya tek

bir lokalize reentry halkasinin ($ekil-1B) sonucu olabilir. Alternatif olarak



fibrilatuar aktivite, c¢oklu reentry varyant fonksiyonlarinin zamansal ve

lokalizasyon agisindan farkhlik géstermesi (Sekil-1C) sonucu olusabilir [27].

Paroksismal atriyal fibrilasyonun devamliligi genellikle bir veya daha
fazla pulmoner venin atriyal kas dokusu ile bileske bolgesinde bulunan hizl
fokal aktivite veya lokal reentry tarafindan saglanir. Bununla birlikte atriyal
fibrilasyonun paroksismalden persistana dogru ilerlemesinin, ritim bozuklugu
veya yapisal kalp hastaliginin ilerlemesi sonucu olusan atriyal remodelling
nedenli oldugu disunlUlmektedir. Bu nedenle paroksismal atriyal fibrilasyon
icin yapilan ablasyon islemlerinde pulmoner venleri hedefleyen stratejiler
yeterli olmaktayken, persistan atriyal fibrilasyonda atriyal substratlarin
hedeflenmesi de gerekmekte ve ablasyon islemi daha kompleks bir prosedur
haline gelmektedir [27].

AF Mekanizmalari

SVC

Tekli Halka
vc Reentry vc

Klinik Formlar ile lligki

Coklu Halka
Reentry

I Paroksismal Persistan Kalici

Zaman ve Altta Yatan (Kalp) Hastaligin ilerlemesi

Pulmoner Ven
Atriyum

Tetikleyiciler ve
Idame Ettiriciler

Fonksiyonel Reentry
Substratlari

Yapisal Reentry Substratlar

Sekil — 1. Atriyal Fibrilasyon Siregenlesmesinin Mekanizmalari [27]

A. Lokal Ektopik Ardisik Uyarilar

B. Tekli Halka Reentry

C. Coklu Halka Reentry

D. Klinik AF Formlari ile Mekanizmalar Arasi iliski
Paroksismal Formlarda Daha Cok Lokal, Ozellikle de Pulmoner Ven Kaynakli, Tetikleyiciler ve idame
Ettiriciler Rol Oynamakta. Reentry Substratlari Daha Fazla Rol Oynamaya Basladikga, Baslangigta
Fonksiyonel Takiben Yapisal, AF Daha Persistan Forma ilerlemekte ve Sonug Olarak da Kalici Hale
Gelmekte.
RA: Sag Atriyum, LA: Sol Atriyum, SVC: Superiyor Vena Kava, IVC: inferiyor Vena Kava, Pvs:
Pulmoner Venler.
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2.1.3.5. Atriyal Fibrilasyonda Anatomik Faktorlerin Rolu

Hem sol atriyum (LA) hem sag atriyum (RA) atriyal fibrilasyon
patogenezinde rol oynayan yapisal ozelliklere sahiptir. Daha once belirtildigi
Uzere pulmoner venler atriyal fibrilasyonun baslangicinda ve devaminda kritik
role sahiptir. Hem reentran hem de reentran disi mekanizmalarin pulmoner
ven aktivasyonundaki rolu arastiriimaktadir. Reentran pulmoner ven aktivitesi;
azalmig istirahat potansiyelleri (Na kanallarini inaktive eder ve iletimi
yavaglatir), kisa aksiyon potansiyeli stresi (action potential duration-APD) ve
yavas ileti ile tek yonlu bloklari destekleyen lif ydnlenmelerindeki ani

degisiklikler tarafindan olugturulmaktadir [27].

Kardiyak otonomik iletiler epikardiyal ganliyon pleksuslari araciligi ile
olusturulmaktadir. Gangliyon pleksuslari pulmoner ven ostiumlarina yakin
bdlgelerde bulunmaktadir. Hem sempatik hem de parasempatik igeriklere
sahip olan gangliyon pleksuslari intrinsik aktiviteye sahiptir ve ekstrinsik noral
uyarilardan bagimsiz calisabilmektedir. Bu 6zellikler de atriyal fibrilasyonun
baslangicinda ve devamhliginda énemli rol oynamaktadir. Ayrica Marshall
ligamenti gibi 6zellesmis sol atriyum yapilari da otonomik gangliyonlari

barindirmaktadir ve oncu fibrilatuar ektopik aktivite olusturabilmektedir [27].

Sag§ atriyumdaki vena kavalar ve krista terminalis de fokal tetikleyici
olarak rol oynayabilir. Pektinat kaslar iletilerin kesilmesine ve fibrilatuar
aktiviteye katki saglar ve reentry noktasi i¢in bir dayanak noktasi olusturabilir
[27].

2.1.3.5. Atriyal Remodelling

Aritmojenik remodeling, atriyal dokuda aritmilerin tetiklenmesine neden
olan yapisal veya fonksiyonel degisikliklerin timuna kapsamaktadir. Atriyal
remodeling elektriksel, yapisal ve noéral-anatomik remodelinglerin timuinu
kapsamaktadir. Bu konseptler icerisinde atriyal dokuda bir dizi degisiklik
gerceklesmektedir (Tablo — 4).

Daha o6nce belirtildigi Gzere ESC guncel atriyal fibrilasyon kilavuzunda

atriyal fibrilasyonun klinik durumlarini siniflamig, eski kilavuzlara ek yeni klinik
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durumlar tanimlanmistir. Bu yeni siniflamalarin bir amaci da altta yatan

patofizyolojik farkhliklardir (Tablo — 5).

Tablo — 4. Atriyal Fibrilasyon ile Iligkili Atriyal Dokuda Olusan Patofizyolojik Degisiklikler ve Bu

Degisikliklerin Ortaya Gikabilecegi Klinik Durumlar [19]

Patofizyoloji
Degisiklikler

Degisiklige Yol Agabilecen Klinik
Durumlar

Proaritmik Mekanizmalar /

Fonksiyonel Sonuglar

Ekstraseliiler Matriks, Fibroblast Fonksiyonu ve Yag Hiicreleri

intertisyel Doku ve

Fibrozis Degisimi

AF  (Ozellikle sik
Hipertansiyon, Kalp Yetersizligi, Valvuler

atak yasayanlar),

Kalp Hastaligi (Basing ve Volim

Yiiklenmesi Rolii ile)

Elektriksel Disosiyasyon, Ileti bloklari ve

AF geligimi

inflamatuar

infiltrasyon

Profibrotik yanitlar ve AF gelisimi

Yagh infiltrasyon

Obezite

Profibrotik ve proinflamatuar yanitlar,

lokalize ileti defektleri

Amiloid Birikimi

Yaslanma, kalp yetersizligi, koroner arter
hastaligi (atriyal skar olusum ile), genetik
faktorler

ileti Defektleri

iyon Kanal Degisiklikleri

iyon kanal AF (Ozellikle sik atak yasayanlar), genetik AF siklus kisalmasi (atriyal tasikardi

remodelingi AF yatkinlig nedenli olusursa), AF siklus uzamasi
(kalp vyetersizligi nedenli olusursa),
atriyal repolarizasyon heterojenitesinin
gelismesi.

Ca’2 tutum AF (Ozellikle sk atak yasayanlar), Ektopiye meyil gelismesi

dengesizligi Hipertansiyon (muhtemel sempatik aktivite

artisina nedenli), Kalp Yetersizligi,

Hiicreler arasi

baglanti bozukluklari

AF

ileti bozukluklar

Miyosit Degisiklikleri

Apoptoz ve Nekroz

Koroner arter hastaligi, Kalp yetersizligi

(kardiyomiyosit o6limi  ve atriyal skar

aracihigi ile)

Fibrotik degisimi indukleyebilir

Miyosit Hipertrofisi

Atriyal dilatasyon, AF

ileti defektlerini alevlendirebilir

Endotelyal ve Vaskiiler Degisiklikler

Mikrovaskiiler
degisiklikler

Ateroskleroz, koroner ve periferik arteryel

hastalik, muhtemelen AF

Atriyal iskeminin alevlenmesi, elektriksel

fonksiyonlarda heterojenite, yapisal

remodeling

Endokardiyal

remodeling

Trombus olugum riski

Otonomik Sinir Sisteminde Degisiklikler

Sempatik

Hiperinervasyon

Kalp yetersizlidi, hipertansiyon

Ektopiye meyil gelismesi
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Tablo — 5. Atriyal Fibrilasyonun Klinik Tipleri ve Olasi Patofizyolojik Nedenleri [19]

Yapisal Kalp
Hastaligina ikincil
Atriyal Fibrilasyon

Artmis atriyal basing ve atriyal yapisal remodeling ile birlikte sempatik

sistem ve renin-anjiyotensin sistemi aktivasyonu.

Fokal Atriyal

Fibrilasyon

Lokalize tetikleyiciler, cogu vakada pulmoner ven orjinli, atriyal fibrilasoynu
tetiklemektedir. Bir veya daha fazla re-entran devam ettiriciler nedenli
olusan atriyal fibrilasyon da bu tip atriyal fibrilasyonda akilda

bulundurulmahdir.

Poligenik Atriyal
Fibrilasyon

Halen galisma asamasindadir. Secilmis bazi gen varyantlarinin bulunmasi
tedavi sonuclarini da etkileyebilir.

Post-Operatif Atriyal
Fibrilasyon

inflamasyon, atriyal oksidatif stres, yuksek sempatik tonus, elektrolit
degisiklikleri ve volim ylklenmesi gibi akut faktdrlerin muhtemelen mevcut

olan substratlar ile etkilesmesi sonucu olustugu distnitlmektedir.

Mitral Darhigi Veya
Protez Kalp Kapag:
Bulunan Hastada
Atriyal Fibrilasyon

Sol atriyum basincinda (stenoz nedenli) ve volim yiikiinde (yetmezlik
nedenli) artigin atriyal genisleme ve atriyal yapisal remodeling icin en

onemli nedenler oldugu distnilmektedir.

Atletlerde Atriyal
Fibrilasyon

Artmis vagal tonus ve atriyal volim mevcuttur.

Monogenik Atriyal
Fibrilasyon

Aritmojenik mekanizmalar ani kardiyak éliumden ve atriyal fibrilasyona

yatkinlktan sorumludur.

2.1.3.5.1. Elektriksel Remodeling
Elektriksel

fonksiyonunda degisikliklere neden olarak atriyal fibrilasyonu tetiklenmektedir.

remodeling iyon kanallarinin ekspresyonunda veya
Elektriksel remodellingin en sik nedeni ise atriyal fibrilasyon basta olmak Uzere
takiaritmilerdir. Clinkli Ca*? atriyal hiicrelere aksiyon potansiteli sirasinda
girmektedir. Yiksek atriyal hiz Ca*?un depolanmasina neden olmaktadir. Bu
durum da hiicre igine Ca*? girisini azaltici 6nlemlerin tetiklenmesine neden
olmaktadir. Bu 6nlemlerden olan aksiyon potansiyel siiresinin azalmasi; Ca*?
akiminin inaktivasyonuna, ICalL kanallarindaki downregulasyona (bu direkt
olarak Ca*2’un hucre igine girisini azaltmaktadir) ve ice dogru olan K*
akimindaki artisa (her iki IK1 ve asetilkolin bagimli akim-IKAChC- de artis
izlenir) dolayisiyla Ca*? deposunun azalmasina neden olmaktadir. Aksiyon
potansiyel suresinin azalmasi ve belirtilen bu degisiklikler atriyal rotor
reentrylerinin stabilize olmasina, atriyal fibrilasyonun tetiklenmesine ve
neden olmaktadir. Ek olarak Ca*?un

suregenlesmesine hicre ici
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tutulumundaki degisiklikler, diyastolik Ca*? salinimini ve ektopik aktiviteyi
tetiklemektedir (Sekil-2) [27].

AF Nedenli Elektriksel Remodeling Sekil - 2. Atriyal

Fibrilasyon Bagimli
Fokal aktivite

Elektriksel Remodeling
/N '{mw 27]
\ RP| Atriyal fibrilasyon

DAD'lar Ca*2 yiiklenmesi nedenli aksiyon

Hiperpolarizasyon potansiyel slresinde
s Ts heacne | Pl (APD) azalma ve artmis
gecikmis
afterdepolarizasyon
SR'dan Diyastolik APDl (DAD) riski
Ca*2 salinimi Hucre Yagami icin Tehdit APD: Aksiyon
Potansiyel Suresi,
DAD: Gecikmig After
Depolarizasyon,
Ca? W lew | RP: Refrakter Periyod,
tutulumunda ~ **> ot Inaktlvasycin_/ O I: Akim
degisiklikler lcs MRNA |

2.1.3.5.2. Yapisal Remodeling

Atriyal yapidaki herhangi bir bozukluk dokunun atriyal fibrilasyona
duyarlihginin artmasi igin potansiyel bir risk faktéridir. inflamasyon, fibrozis
ve hipertrofi gibi degisikliklerin nedeni ¢godunlukla sol atriyum igi basinci ve
duvar stresini arttiran bir altta yatan yapisal kalp hastaligidir (HT, KAH, kalp
kapak hastaligi, kardiyomiyopati, KY gibi). Benzer olarak KAH nedenli atriyal
iskemi ve amilodozis, hemokromatozis gibi infiltratif hastaliklar atriyal
fibrilasyonu tetikleyebilir. Hipertansiyon, uyku apnesi, obezite, alkol veya bazi
ilaglar ve hipertiroidizm gibi kalp digi faktorlerin tumu atriyal hicre ve
fonksiyonlari Uzerinde patofizyolojik etkilere sahiptir. Atriyal biyopsiler,
paroksismal atriyal fibrilasyon tanili bilinen yapisal bir kalp hastalig
bulunmayan hastalarda dahi miyokardit ve fibrozis ile uyumlu inflamatuar

infiltratlari gostermigstir [8].

Yapisal remodeling atriyal fibrilasyon patofizyolojisinde 6nemli bir
kavramdir. Bu kavram atriyal dokuda ve hucre gatisinda olusan degisiklikleri

icermektedir. Atriyal fibrilasyon tanili bir hastanin atriyal kardiyomiyosit hiicre
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yapisinda; miyoliz, glukojen birikimi, htcreler arasi baglanti bozukluklari,
cekirdek kromatinindeki degisiklikler, mitokondriyal yikilma, dagihm ve
sarkoplazmik retikulumda farkliliklar nedenli degisiklikler olusur. Ca*? bagimli
calpain aktivasyonu ve proteolizis, hiucre yapisinin remodelinginde major rol
oynar. Hucre yapisindaki degisiklikler sonucunda atriyal kasilma bozukluklari
olusur ve bu durum da atriyal fibrilasyona karakteristiktir. Kasilma bozuklugu

ile birlikte atriyal dilatasyon da olusmaya baslar [24].

Reaktif intertisyel fibrozis kas dallarini birbirlerinden ayirir. Bu durum da
elektriksel batlinligu bozmakta ve iletiyi yavaglatmaktadir (Sekil—3A). Clnku
tamir sureci sonucunda 0lU kardiyomiyositlerin yerini fibrotik doku almaktadir.
Fibroblastlar elektriksel olarak kardiyomiyositler ile iligki kurabilir ve
fibroblastlar sayica arttiginda reentry ve/veya ektopik aktiviteyi tetikleyebilir
(Sekil-3B). Fibroblast iyon kanallari bu nedenlerden dolayi yeni terapotik hedef
olabilir. Cunku fibroblast-kardiyomiyosit iligkili aritmojenitenin baskilanmasi ve
kollajen Uretiminin engellenmesi ile atriyal fibrilasyon surecindeki bir hastada,
surecin énemli bir basamagini tedavi edilebilir. Fibrozis atriyal fibrilasyonun
kalici formlarina ilerlemesine neden olmaktadir. Bu nedenle atriyal fibrozis,
atriyal fibrilasyonda hem bir tedavi hedefi hem de tedavi yanitinin prediktoru
olabilir [27].
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A lleti Bariyerleri Kardiyomiyositler

Fibroblastlar

B  Fibroblast-Kardiyomiyosit Etkilesimi [ileti Yavaslamasi I

APD Kisalmasi ] Kardiyomiyositler

Fibroblastlar

Sekil — 3. Fibrozisin Atriyal Fibrilasyonu Tetikleyen Atriyal Aritmogeneze Neden Olma

Mekanizmasi [24]

A. Asir ekstraselller matriks proteini kardiyak kas liflerinin longitudinal devamhhgini
bozabilir ve bu durum reentry dongusuniin baglamasina ve devam etmesine neden olan
ileti yavaslamasi ile ileti bloklarinin olusmasina yardimci olur.

B. Fibroblastlar kardiyomiyositler ile elektriksel olarak etkilesime girebilir. Cunki
fibroblastlar eksite olabilen ve yavas ileti olusturan yapilardir. Ek olarak fibroblastlar
kardiyomiyositlerden daha az polarize olurlar, ki bu durum spontan ardisik ileti
olusumlarina neden olur ve kardiyomiyositlerin istirahat membran potansiyellerini
depolarize ederek aksiyon potansiyel sdresini kisaltirlar. APD kisalmasi reentry
olusuma katkida bulunur

APD: Aksiyon Potansiyel Siiresi, ECM: Ekstraselller Matriks

2.1.3.5.2. Noéral-Otonomik Remodeling

Otonom sinir sistemi atriyal fibrilasyon patofizyolojisinde édnemli bir rol
oynar. Vagal uyari asetil kolin bagimli K* akimini (IKACh) tetiklerken, aksiyon
potansiyel zamanini kisaltir ve reentran rotorlarin stabilitesini saglar.
Adrenerjik reseptorlerin aktivasyonu ise diyastolik Ca*? sizintisini arttirir ve
ryanodin reseptor-2’nin (RyR2) hiperfosforilazyonu nedenli olugsan gecikmis
after depolarizasyon (delayed after depolarisation-DAD) bagimli ektopik
uyarilar indukler. Atriyal sempatik uyarinin fazla olmasi persistan atriyal

fibrilasyonlu hastalarda ve tasikardi modellemesi yapilmis kdpeklerde
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gosterilmistir. Otonomik néral remodeling atriyal fibrilasyonun persistanligini

ve reklrrensi destekleyecek pozitif feed-back etkisi gosterir (Sekil — 4) [27].

A
C
. D
Beyin Sapi g Ust Merkezlerin e
Inhibitor agal Sinir Uyarisi
| | |:> Tonusunda Kayip / (Alt Merkezlerden)
Vagal - : - GP'un RF ile
TS IHlperaktNe Gangghon Pleksusu I@ | — Ablasyonu
| Otonomik Dengesizlik | \ GP Ablasyonunu
Iceren Manyetik
O Nanopartikiiller
Ganglion Pleksusu Atriyal Fibrilasyon
Atriyal Fibrilasyonda

Néromodilasyonun Roli

Koroner Siniis/ Ven

Sekil-4. Kalibin Noéral Kontrollinin Sematik Gosterimi [28].
A. Vagal trunkus beyin sapindaki vagal nukleustan kéken alip intrinsik kardiyak otonomik sinir
sistemini veya ganglion pleksusu negatif etkileyen uyarilar olugturmakta.
B. Kalbin cevresindeki majér ganglion pleksuslari: Sag Anterior, Sag inferior, Sol Siiperior, Sol
inferior. Kiiglik bir grup Marshal Ligamentinin gevresinde.
C. Atriyal fibrilasyona neden olan ve (st merkezlerden gelen inhibitér tonus kaybi ile baglayan
slreg
D. Atriyal fibrilasyon tedavisi ve 6énlenmesinde farkli nGromodulasyon stratejiler: 1. Elektriksel
veya elektromanyetik olarak vagal sinir uyarilmasi, 2. Ganglion Pleksusunun radyofrekans
enerji ile ablasyonu (genellikle pulmoner ven izolasyonu ile birlikte yapilr), 3. Ganglion
pleksusunu iceren manyetik noéropartikiller (bir nérotoksin olan N-ispropyl acrylamit
monomeri ganglion pleksusunun igerisinde hapsolur ve ganglion pleksusu aktivitesinin
baskilanmasini saglar)
RSPV: Sag Ust Pulmoner Ven, RIPV: Sag Alt Pulmoner Ven, LSPV: Sol Ust Pulmoner Ven, LIPV:
Sol Alt Pulmoner Ven, ARGP: Sag Anterior Ganglion Pleksusu, IRGP: Sag inferior Ganglion Pleksusu,
SLGP: Sol Ust Ganglion Pleksusu, ILGP: Sol Alt Ganglion Pleksusu, LOM: Marshal Ligamenti, SVC:
Siiperior Vena Kava, IVC: inferior Vena Kava, RA: Sag Atriyum, LA: Sol Atriyum, RV: Sag Ventrikil,
LV: Sol Ventrikil, LPA: Sol Ana Pulmoner Arter, GP: Ganglion Pleksusu

Pulmoner venlerdeki ve diger lokasyonlardaki fokal uyarinin atriyal
fibrilasyonda nasil olustugu arastirimaya devam edilmektedir. Scherlag ve
arkadaslar yaptiklari calismada pulmoner ven Gzerinden olusturduklari ardigik
uyarilarin, pulmoner vene bitigik ganglion pleksuslarinda simultan aktivasyon
olmadigi durumlarda atriyal fibrilasyona neden olmadigi izlenmistir [29].
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Calismalar ganglion pleksusu ile atriyum ve ventrikil boyunca uzanan birbiriyle
baglantili néral agin intrinsik kardiyak otonom sinir sistemini (intrinsic cardiac
autonomic nervous system-ICANS) olusturdugunu gostermistir [28]. Po ve
arkadaglari norotransmitter olan asetil kolinin ganglion pleksusu igerisine
verildigi zaman hem sag hem sol superior vende fokal ardisik uyarilarin

basladigini gostermistir.[30]

2.1.3.6. Kontraksiyon Problemleri

Atriyum kasiimasi istirahat halindeki bir bireyde sol ventriklil atim
hacminin %20’sini olugturur. Bu birey atriyal fibrilasyona girdigi taktirde
atriyumun bu katkisi yok olur. Ek olarak atriyal fibrilasyonda olugan uygunsuz
ve duzensiz atriyal hiz, sol ventrikil disfonksiyonuna da neden olabilir. Atriyal
fibrilasyonda olusan bu degisiklikler koroner kan akimini negatif yénde
etkileyerek ventrikil dekompanzasyonuna katki saglayabilir. Bu yuzden atriyal
fibrilasyonun duzeltiimesi kalp yetersizligi hastalarina semptomatik fayda

saglayabilir [27].

Konjestif kalp yetersizligi atriyal fibrilasyon prevalansini arttirmaktadir.
Atriyal fibrilasyonun tetiklenmesi; fibrozis, hicre gerilmesi, bozulmus hlcresel
Ca*? metabolizmasi ve iyonik akim remodelingi gibi hem reentryi hem de

ektopik ateslemeyi kolaylastiran faktorler araciligiyla gerceklesir.

Atriyal fibrilasyon ventrikul disfonksiyonuna neden olmakta ve ventrikul
disfonksiyonu da atriyal remodelingi uyararak atriyal fibrozisi tetiklemektedir.
Atriyal fibrilasyon nedenli olusan atriyal kasilma bozuklugu atriyal dilatasyona,
gerilmeye ve remodelinge neden olur ve bu durum atriyal fibrilasyonu tedaviye
direncli hale getirir. Bu nedenle halkanin erken dénemde kirilmasi ile tedavi

basarisinin artacag! dusunulmektedir [27].

2.1.3.7. Genetik Temelli Atriyal Fibrilasyon

Ozellikle erken bagslangich atriyal fibrilasyon hastalarinda atriyal
fibrilasyonun olusmasina katki saglayan diger kardiyovaskuler hastaliklardan
bagimsiz, gugli kaltsal faktorlerin olabilece@i dusunulmektedir. Bazi geng
hastalar kalitsal kardiyomiyopatilerden ve kanalopatilerden problem

yasamaktadir. Bu tekli gen hastaliklari ayrica ani kardiyak 6lum riskini de
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arttirmaktadir. Atriyal fibrilasyon hastalarinin 3’te 1’i atriyal fibrilasyona
yatkinlik saglayan ve toplumda sik gorllen genetik varyantlara sahiptir. Ancak
bu varyasyonlar daha 6nce bahsedilen genetik bozukluklara kiyasla daha
dusuk bir risk artisina neden olmaktadir. Bu varyasyonlardan en az 14’andn
toplumdaki atriyal fibrilasyon prevalansini arttirdigi bilinmektedir. En énemli
varyantlar 4925 kromozomunun Uzerindeki Pitx2 (paired-like homeodomain
transcription factor 2) genine yakin yerde lokalize olmaktadir. Bu varyantlar

atriyal fibrilasyon riskini 7 kata kadar arttirmaktadir[19].

21.4. Tani

Atriyal fibrilasyon tanisi yuzeyel elektrokardiyografide atriyal
fibrilasyonun tipik bulgularinin saptanmasi ile koyulur. Bu tipik bulgular;
duzensiz R-R araliklari ve tek duze P dalgalarinin yoklugudur. Atriyal
fibrilasyon bulgularinin tanisal hale gelebilmesi i¢in aritmi epizodunun en az 30
sn sureli olmasi gerekmektedir. Atriyal fibrilasyonu bulunan hastalar
semptomatik veya asemptomatik olabilir. Asemptomatik hastalar igin atriyal
fibrilasyon “sessiz AF” olarak isimlendiriimektedir. Sessiz AF’nin toplumda sik
olmasi ve ilk olarak serebrovaskuler olay (SVO) gibi durumlarda tani almalari

nedenli taninmasi 6nemlidir[19].

2.1.4.1. Sessiz AF’lerin Taramasi

Sessiz AF’lerin taranmasinin 6zellikle yash popullasyonda (265 yas)
maliyet etkin oldugu dusunulmektedir. Bu nedenle 65 yas Uzeri bireylerde EKG
veya nabiz muayenesi (eder aritmik nabiz alinirsa EKG ile kontrol) onerilir.
Ote yandan paroksismal atriyal fibrilasyonu olan hastalarin tespiti daha zordur.
Bu hastalarin nabiz muayenesi veya EKG ile atriyal fibrilasyon tanisi almasi
guctur. Bu nedenle paroksismal atriyal fibrilasyon riski yuksek olan 6zellikle 75
yas Uzeri bireyler ve KY, kapak hastaligi gibi yapisal kalp hastaligi olanlarda
daha uzun sureli ritim monitorizasyonu dusunulebilir. Uzun sureli ritim
monitorizasyonu 24-72 saatlik holter ile ritim monitorizasyonu ile saglanabilir.
Teknolojinin gelismesi ile kullanimi artan akilli telefonlar, akill saatler, ritim
analizi yapabilen tansiyon aletleri gibi yeni cihazlar ile de ritim monitorizasyonu

sag@lanabilir. Ritim monitorizasyonun hangi cihaz ile yapilacagindan bagimsiz
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olarak oOnerilen, paroksismal atriyal fibrilasyon riski yiksek olan bireylerde
daha uzun sureli ritim takibidir [8, 19].

Implante edilebilen pacemaker ve defibrilatorlerin atriyal leadleri
sayesinde gunumuzde surekli atriyal ritim monitorizasyonu yapilabilmektedir.
Bu teknoloji ile atriyal yiksek hiz epizodu (atrial high rate episode-AHRE)
yasayan hastalar saptanabilmektedir. Pacemakeri olan hastalarin, risk
profillerine gore degismekle birlikte, %10-15inde AHRE izlenmektedir.
AHRE'nin belirgin atriyal fibrilasyon riskini arttirdigi bilinmektedir. Buna karsgin
pil kontrollerinde AHRE saptanan hastalar atriyal fibrilasyon tanisi dokimante
edilmis hastalara gore daha dusuk inme riskine sahiptir. Bu nedenle AHRE
saptandiktan sonra medikal tedavinin nasil dizenlenecedi ile ilgili caligmalar
halen devam etmektedir. Ginumuzde AHRE saptanan hastalar igin dnerilen

tromboemboli risk degerlendirme algoritmasi Sekil-5'te 6zetlenmistir [19].

Bilinen AF'si olmayan ve Implante Edilmis Olan Cihazin
Kontroliinde Yiiksek Hizli Atriyal Olay (AHRE) Saptanan Hasta

CHAzDSz-VASc Skalasi Kullanilarak Antikoagiilasyon

Endikasyonu Agisindan D_egerlendirilmesi

O

AF Varhdinin EKG Dékimentasyonu ile Dogrulanmasi

-istirahat EKG

-Ambulatuar EKG

-Hasta Kontrolli Cihazlar

-implante Edilmis Cihazin Ozelligi Var ise AF Agisindan ileri Dederlendirme

inme Riski Diistik

AF saptanmadi <=> AF tanisi aldi

v C

Hasta Karakteristiklerini |Oral Antikoagiilasyon Basla (1A) |
Degerlendir

(inme risk skoru vb.)
ve hasta tercihini sor

1vr
Antitrombotik Tedaviye
Gerek Yok (IB)

Sekil — 5. ESC’nin Pil Kontrolinde AHRE saptanan hastalar igin énerdigi tromboemboli
risk degerlendirme algoritmasi [19].

20



ilk bagvurulari iskemik inme ile olan ve bu inmeden sag kalim ile
kurtulan hastalarda atriyal fibrilasyonun taranmasi gerekmektedir. Bu
hastalarda sayet altta yatan paroksismal atriyal fibrilasyon var ise medikal
tedavinin duzenlenmesi ile yeni olaylarin 6nline gecilecektir. Bu nedenle
iskemik inmeden sag kalan hastalar icin atriyal fibrilasyonun arastiriimasi
oldukca onemlidir ve daha uzun sureli ritim monitorizasyonlari 6nerilmektedir
[19].

2.1.4.1. Atriyal Fibrilasyon Tani ve Tedavisi icin Elektrofizyolojik

Calisma

Elektrofizyolojik galisma girisimsel bir islem olmasi nedeniyle atriyal
fibrilasyon tanisi igin 6n planda disunilmemektedir. Ote yandan, atriyal
fibrilasyonu tetikleyen farkh bir supraventrikiler tasikardi olmasi durumunda
hem tanisal hem de tedavi yaklagimi icerisinde onemli bir yere sahiptir. Bu
hastalarda altta yatan ritim bozuklugunun ablatif tedavisi atriyal fibrilasyonun
rekdrrensini azaltmaktadir. Buna ek olarak, atriyal fibrilasyonu olan bazi
hastalarda genis QRS kompleksinin bulunmasi ve yuksek ventrikial hizli
epizodlarin olmasi halinde, ventrikuler tasikardi gibi yanlis tanilarin koyulmasi
s6z konusu olabilir. Elektrofizyolojik galisma bu hastalarda da tanisal anlamda
faydali olabilir [8].

2.1.5. Klinik
2.1.5.1. Semptomlar

Atriyal fibrilasyonun hemodinamik sonuglari  suboptimal hiz
kontroliinden (cok hizli veya ¢ok yavas hiz dahil), koordine atriyal kasiimanin
kaybolmasina ve ventrikuler dolusun atimdan atima farkhlik gostermesi ile
sempatik aktivasyonun artmasina kadar birgok farkh  durumun
kombinasyonudur. Bu ylzden her hastanin atriyal fibrilasyon nedeniyle
semptomu farkli olabilmektedir. Bazi hastalar higcbir semptom hissetmezken,
bazi hastalari yorgunluk, garpinti, dispne, hipotansiyon, senkop veya kalp

yetersizligi semptomlarindan sikayetci olabilmektedir [8].

Atriyal fibrilasyon tanili hastalarda en sik izlenen semptom yorgunluktur.

Eger altta yatan bir kardiyak hastalik mevcut ise bazi hastalar bu hastalikla
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ilgili sikayetlerin artigi ile bagvurabilmektedir. Ek olarak, atriyal fibrilasyon hem
bu altta yatan kardiyak hastaliklarin bir sonucu olabildigi gibi hem de bu
hastaliklarin olusmasina neden olabilir. Ornegin asemptomatik bir atriyal
fibrilasyon hastasinda, uzun sure tani almadigi ve yuksek ventrikul hiz ile
yasamini devam ettirdigi takdirde ylksek ventrikil hiz bagimh ventrikdl

disfonksiyonu gelisebilir (tasikardi nedenli kardiyomiyopati) [8].

Atriyal fibrilasyonun inme riskini ve/veya periferik tromboemboli riskini
arttirdigi bilinmektedir. Bu nedenle atriyal fibrilasyon tanili bir hasta iskemik

inme veya periferik tromboemboli semptomlari ile de basvurabilir (Sekil — 6)

[8].

Sekil — 6. 82 yasindaki
atriyal  fibrilasyonlu  bir

kadinin kontrastli
bilgisayarli tomografi
taramasi ve difizyon
agirhkh manyetik
rezonans goéruntilemesi
[31].

A. Sol atriyum igerisinde
trombdis (ok)

B. Sol ventrikul
icerisinde kotu
kontrastlanma (ok)

C. Dalak igerisinde kotu
kontrastlanma (ok)

D. Bilateral bdbrekte
koéti  kontrastlanma

(ok)
E. Sad common carotid
arterde kontrast

defekti (ok)

F. Sol common carotid
arter ve subclavien
arter catalinda
trombis (ok) ve sol
ventrikdl icerisinde
trombis (yukari yonli
ok)

Aortada okliizyon (ok)
Beyin ve beyincikte
yuksek yogunluklu
diftizyon alanlari

e
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ESC atriyal fibrilasyon tanili bireyler icin Avrupa Kalp Ritim Cemiyetinin
(European Heart Rhythm Association-EHRA) atriyal fibrilasyon semptom

skalasinin kullaniimasini 6nermektedir (Tablo — 6) [19].

Tablo — 6. Modifiye Avrupa Kalp Ritim Cemiyeti Semptom Skalasi [19]

Modifiye EHRA  Semptom Tanim

Skoru

1 Yok Atriyal fibrilasyon herhangi bir semptoma neden olmuyor.

2a Hafif Normal glinliik aktiviteler AF nedenli semptomlardan
etkilenmiyor.

2b Orta Normal gunlik aktiviteler AF nedenli semptomlardan
etkilenmiyor; ancak hastalar semptom yliziinden sorun
yaslyor.

3 Ciddi Normal glinliik aktiviteler AF nedenli semptomlardan
etkileniyor.

4 Kisitlayici Normal guinliik aktiviteler AF nedenli semptomlar yiziinden

devam ettirilemiyor.

2.1.5.2. Tromboembolik Komplikasyonlar

Tromboembolizm atriyal fibrilasyonun en énemli komplikasyonlarindan
biridir. Atriyal fibrilasyon nedenli iskemik inme i¢in de en yaygin risk faktoru
yaslihktir. Sol atriyum igerisinde olusan trombus kirmizi kan hucreleri ve
fibrinden olusmakta, yani tipik olarak dusik akimli venéz trombuse
benzemektedir. Bu nedenle atriyal fibrilasyon nedenli iskemik inmenin
korunmasinda antikoagulan ilaglar antiplatelet ilaglara gére daha ustundur
[27].

Atriyal fibrilasyon nedenli trombis olusum patofizyolojisin temelinde
Virchow triyadi; staz, endotelyal hasar ve koagulasyona yatkinhk, yer
almaktadir (Sekil — 7). Staz, Ozellikle atriyumun kor bir pos yapisi olan
apendiks igerisinde olusmaktadir ve trombis olusumunda en 6nemli rolu
oynamaktadir. Atriyal fibrilasyonda atriyal kasiimanin bozulmasi farkh
mekanizmalar nedenli olusmaktadir. Bu mekanizmalarin basinda Ca*?
depolarinin; kisalmig aksiyon potansiyel zamani, CaL kanalindan azalmis iyon
akimi ve miyoflaman proteinlerinin fosforilasyonu nedenli, azalmasi
gelmektedir. Atriyumun kasilma fonksiyonlari bu degisiklikler nedeniyle
kardiyoversiyondan hemen sonra diuzelmemekte ve tromboemboli riski

kardiyoversiyondan sonra devam etmektedir [27].
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Tromboembolizm

1

Trombus Olusumu

/ |LAAppendiI-(si | \

AF suresince Alriyal Sinus Saglanmasi
kontraksiyon kaybi [\J | hipokontraktilite .. v .
7 NV ve Surdurtlmesi
J LA Biiyiimesi ] I Atriyal Vuru Kaybi k - 7
-
v
Kan Staz £ /
©\ ,6
/
/
Endotelyal Hasar _|  Hiperkoagilabilite
vWF1, NOS|, PAI-11, > . .

TF1, TFPIL, TM] D-dimert, F1+2 _:«ﬁ
M— i} LY. A
Inflamasyon Blyume Faktorleri Anormal Fibrinoliz Platelet Aktivasyonu

Interleukin-61, TNFa? VEGF1, TGF-p11 PAI-11, tPA-Agt, B -TGt, P-selectint
IPA-PAI complex)

AF Nedenli Tromboembolil | AF Remodelingi
Mekanizmalari

Sekil — 7. Atriyal Fibrilasyon iliskili Tromboembolinin Altinda Yatan Mekanizamalar [27].
VWF: von Willebrand Faktér, NOS: Nitrik Oksit Sentaz, TF: Doku Faktért, TFPI: Doku
Faktor Yolu inhibitdérii, TM: Trombomodulin, TNFa: Timér Nekroz Faktéri-a, VEGF:
Vaskiler Endotelyal Blylime Faktori, TGF-B1: Transforme edici Blyime Faktori-1,
F1+2: Protrombin fragmani 1+2, TAT: trombin/antitrombin kompleksi, tPA-Ag: doku tipi
plazminojen aktivatér-antijeni, tPA-PAIl: doku tipi plazminojen aktivatér-plazminojen
aktivator inhibitérd, B-TG: B-tromboglobulin, LA: Sol Atriyum.

Atriyal fibrilasyonda; azalmis nitrik oksit Uretimi, protrombotik
plazminojen aktivator inhibitor-1'in Gretiminin artmasi ve trombomodulin ile
doku faktor yolu inhibitorlerinin inhibe olmasi nedenli atriyal endotelyal hasarin

olustugu yéninde bulgular mevcuttur [27].

2.1.5.3. Atriyal Fibrilasyon Risk Faktorleri

Cok sayida klinik risk faktoru (Tablo — 7,8) atriyal fibrilasyon riski ile
iligkilidir. Bu risk faktorlerinden o6nemli bir kismi modifiye edilebilirdir ve
tumUnUn atriyal fibrilasyon patofizyolojisine direkt veya indirekt etkisi vardir
(Tablo—7). Buna ek olarak ¢ok sayida geri donebilir atriyal fibrilasyon nedeni
bildirilmigtir. Agir igicilik, kardiyotorasik veya nonkardiyak cerrahi, miyokard
enfraktlsl, perikardit, hipertiroidi, pnémoni ve pulmoner emboli bu geri
donusturulebilir AF nedenlerinden bazilardir. Bununla birlikte atriyal
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fibrilasyona neden olan faktorler duzeltimedigi takdirde atriyal fibrilasyon

persistan forma dogru ilerleyecektir[8].

Tablo — 7. Atriyal Fibrilasyon Risk Faktérleri ve Olasi Mekanizmalar [24]

Risk Faktorii

Olasi Mekanizma

Yas

Yapisal Remodeling

Erkek Cinsiyet

iyon kanallarinin yénettigi repolarizasyon, Yapisal Farklilik

Hipertansiyon

Yapisal Remodeling

Kalp Kapak Hastaliklari

Yapisal Remodeling

Kalp Yetersizligi

Yapisal Remodeling, Anormal Kalsiyum Tutulumu

Koroner Arter Hastaligi,
Akut Atriyal iskemi

iletide Yavaslama, Blok

Eski Atriyal Enfarkt

Yapisal Remodeling, Anormal Kalsiyum Tutulumu

Obezite

Yapisal Remodeling

Obstruktif Uyku Apnesi
(OSAS)

Yapisal Remodeling

Sigara

Yapisal Remodeling

Agir Egzersiz

Otonomik Degisiklikler, Yapisal Remodeling

Diyabetes Mellitus

Yapisal Remodeling, Otonomik Degisiklikler

Hipertiroidi

Yapisal Remodeling, iyon Akim Remodelingi, Pulmoner Ven

Aktivitesi, Otonomik Degisiklikler
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Tablo — 8. Kardiyovaskiiler ve Bagimsiz Olarak Atriyal Fibrilasyon ile iliskili Diger Durumlar [19]

Durum AF ile Iligkisi Durum AF ile Iligkisi Durum AF ile Iligkisi
Genetik HR: 0.4-3.2 arasi KOAH HR: Miyokard Enfarktiisii HR:
Predispozisyon FEV1 2%80 1.00 (Referans) 1.46 (95% CI 1.07-1.98)
(AF iligkili gen FEV1 %60-80 2.67 (95% Cl 2.04-3.48)
varyantlari FEV1 <%60 3.52 (95% CIl 1.73-7.15)
nedenli)
Hipertansiyon HR: OSAS HR: Tiroid Disfonksiyonu (Referans Otiroid)
(Tedavi edilmis) 1.32 (95% CI 1.08-1.60) 2.18 (95% CI 1.34-3.54) Hipotiroidi HR 1.23 (95% CI 0.77-1.97)
Subklinik Hipertiroidi RR 1.31 (95% CI 1.19-1.44)
Belirgin Hipertiroidi RR 1.42 (95% CI 1.22-1.63)
ileri yas HR: Obezite HR: Kalp Kapak Hastalhgi RR 2.42 (95% CI 1.62-3.60)
50-59 yas 1.00 (Referans) Normal Kilolu 1.00 (Referans)
60-69 yas 4.98 (95% CI 3.49-7.10) Fazla Kilolu 1.13 (95% Cl 0.87-1.46)
70-79 yas 7.35 (95% CI 5.28-10.2) (VKI 25-30 kg/m?)
80-89 yas 9.33 (95% CI 6.68-13.0) Obez 1.37 (95% CI 1.05-1.78)
(VKI 231 kg/m?)
Alkol Tiiketimi HR: Kronik Bobrek Hastaligi HR: Diyabetes Mellitus HR: 1.25 (95% CI 0.98-1.60)

Kullanmayan

1.00 (Referans)

Yok

1.00 (Referans)

1-6 Birim/Hafta  1.01 (95% CI 0.94-1.09) Evre 1-2 2.67 (95% Cl 2.04-3.48)

7-14 1.07 (95% CI 0.98-1.17) Evre 3 1.68 (95% Cl 1.26-2.24)

Birim/Hafta Evre 4-5 3.52 (95% CI 1.73-7.15)

15-21 1.14 (95% CI 1.01-1.28)

Birim/Hafta

>21 Birim/Hafta 1.39 (95% CI 1.22—1.58)

Kalp yetersizligi HR: Sigara HR: Egzersiz HR:
1.43 (95% CI 0.85-2.40) Hig icmemis 1.00 (Referans) Hi¢ yapmayan 1.00 (Referans)

Eski igici 1.32 (95% CI 1.10-1.57) <1 Giin/Hafta 0.90 (95% CI1 0.68-1.20
Aktif igici 2.05 (95% CI 1.71-2.47) 1-2 Giin/Hafta 1.09 (95% CIl 0.95-1.26

3-4 Giin/Hafta
5-7 Giin/Hafta

~— — — —

(
1.04 (95% C1 0.91-1.19
1.20 (95% CI 1.02-1.41
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2.1.6. Tedavi

Atriyal fibrilasyon tedavisi tromboemboliden korunma tedavisi, kalp hizi
kontroll tedavisi ve ritim kontrolu tedavisi olmak Uzere 3 ana basglik altinda
toparlanabilir. Atriyal fibrilasyon hastalarinin her biri birbirinden farkl 6zelliklere
sahip olup her hastaya ayni tedavi verilemez. Bu hastalar igerisinde
tromboemboli profilaksisi almasi gerekenler oldugu gibi tromboemboli
profilaksisinin gerekmedigi hasta gruplari mevcuttur. Ayni durum kalp hizi

kontrolu ve ritim kontrolU tedavisi i¢in de gegerlidir.

2.1.6.1. Tromboemboliden Korunma

Atriyal fibrilasyon hastalarinda belirgin olarak tromboemboli risk artisi
mevcuttur. Diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak atriyal fibrilasyonun
mevcudiyeti inme riskini 5 katina kadar arttirmaktadir [8]. Bunun digsinda ek
risk faktorlerinin bulunmasi ise atriyal fibrilasyondaki inme ve sistemik
tromboemboli riskini daha da arttirmaktadir. Her hastada bu risk faktorlerinin

farkli olmasi nedeniyle tromboemboli riski farkhdir [19, 32].

Oral antikoagulasyon atriyal fibrilasyonlu hastalarda iskemik inmenin
onlenmesinde oldukga etkilidir ve major kanama riskinde artisa ragmen

belirgin bir net klinik fayda saglar [33].

Atriyal fibrilasyonu olan ve oral vitamin K antagonisti (VKA) kullanan
hastalarda izlenen major kanama oranlart %1,3ten %7,2'ye kadar
bildiriimektedir [25]. Bu nedenle en uygun tromboemboli profilaksi tedavisinin
belirlenmesi icin 6ncelikle hastalarin tromboemboli ve kanama risk

degerlendirmesinin yapilmasi gerekmektedir.

2.1.6.1.1. Tromboemboli Risk Skorlama Sistemleri

Atriyal fibrilasyon tanili hastalardaki inme riskini tahmin edebilmek igin
¢ok sayida skorlama sistemi gelistirilmistir. Bunlar icerisinde en bilinenleri
CHADS:2, CHA2DS2-VASc, R2CHADS: ve ATRIA'dir (Tablo — 9) [34].

CHADS: skoru oral antikoagulan kullanimindan fayda goérebilecek olan
orta ve yiiksek riskli hastalarin secgilmesi icin uygun gibi gdziikmektedir. Ote

yandan, CHADS: skalasina gore 0 skoru alan hastalarda yillik inme orani %2
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olarak izlenmigstir (Tablo — 10). Bu nedenle bazi hasta hastalarin CHADS:?
skorlama sistemine goére yanhs olarak dusuk riskli siniflandirihp oral
antikoagulan almadigi dusunulmustir. CHADS:2 skorlama sisteminin bu
limitasyonu yeni nesil oral antikoagulanlarin kullanimi ile daha belirgin bir
kusur haline gelmistir. Cinkd glinimuzde direkt etkili oral antikoagllan olarak
tanimlanan bu ilaglar randomize klinik ¢alismalarinda en az varfarin kadar
etkin; ancak intrakraniyal kanama riski agisindan daha guvenli sonuglar
vermigtir. Bu yuzden direkt etkili oral antikoagulanlari kullanacak atriyal
fibrilasyon hastalari icin daha dusulk bir tromboemboli risk esidi belirlenmesi
gerekebilir [34]. Hem AHA hem de ESC daha eski kilavuzlarinda CHADS:
skorlama sistemi kullaniimasini 6nerirken, gunumuzde CHA2DS2-VASc

skorlama sisteminin kullaniimasini 6nermektedir [8, 19].

CHA2DS2-VASc skorlama sistemi CHADS2 sistemine ek inme risk
faktorlerinin  (Vaskuler hastallk ve kadin cinsiyet) degerlendirmesini
onermektedir. CHA2DS2-VASc skorlama sistemine goére 0 ve 1 puan alan
hastalarin yillik inme riski sirasi ile %0,66 ve %1,45’tir (Tablo — 10). CHA2DS2-
VASc skorlama sistemi 2010 yilindan sonra kullaniimaya baslamis ve gergek
dusuk riskli hastayr en uygun sekilde taniyan skorlama sistemi olarak

dusunulmustar [34].

Gunumuzde renal disfonksiyonun atriyal fibrilasyonlu bir hastada risk
faktoru oldugu bilinmekte ve tromboemboli risk degerlendirmesindeki roll
halen arastirimaktadir [34]. ATRIA (Anticoagulation and Risk Factors in Atrial
Fibrillation) calismasinda [35] takip edilen 33.165 hastanin, 10.980’i
antikoagulan almayan hasta, 676’sinda 1 yil icerisinde tromboembolik olay
izlenmigtir. Bu calismada kronik bobrek hastaliginin atriyal fibrilasyondaki
tromboembolik olay riski acgisindan badimsiz bir risk faktord oldugu
gOsterilmistir. Bu nedenle kronik bobrek hastaligini da skorlama sistemine
dahil eden ATRIA isimli yeni bir skorlama sistemi onerilmigtir [36]. Kronik
bdbrek hastaliginin tromboemboli risk degerlendirme sistemi igerisine dabhil
eden ATRIA ve Rocket-AF (Rivarokxaban Once — Daily, Oral, Direct Factor Xa

Inhibation Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and
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Embolism Trial in Atrial Fibrillation) ¢calismalarinin kohortlari Gzerinden Uretilen
diger bir sistem de R2CHADS2’dir [37].

Tablo — 9. Skorlama Modellerine Dahil Edilen inme Risk Faktérleri [34]

Skorlama Skor Yas HT DM KKY Inme/TIA VH KC RH Pr
Semasi Araligi
CHADS: 0-6 >75 ise + + + + - - - -
2 puan
CHA:2DS- 0-9 >75 ise + A A + A + - -
VASC 2 puan
742 265
ise 1
puan
R2CHADS:? 0-8 >75 ise + + + + - - + -
2 puan
ATRIA 0-12 <65, 65-  + + + inme olup - + + +
(inme 74, 75- olmamasina
oykusu 85 ve gore farkh
olmayan  >85igin skorlamalara
hastada)  farkl sahiptir
7-15 skorlar
(inme
oykusu
olan
hastada)

HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes Mellitus, KKY: Konjestif Kalp Yetersizligi, TIA: Gegici Iskemik Atak,
VH: Vaskiiler Hastalik, KC: Kadin Cinsiyet, RH: Renal Fonksiyon Bozuklugu, Pr: Protein(ri

Tablo — 10. Farkli skorlama modellerine gore inme/tromboembolik olay insidansi (her 100
kiside/yillik) [34]

Skor CHADS: CHA2DS2-VASc CHA:2DS2- VASc R2CHADS: ATRIA

(Aspirin Kullanimi  (Onaylanmig (Varfarinsiz

iin Tiiretilmis Kohort) kohort)

Edilmig Kohort)
0 1,9 0 0,66 0,36 0,1
1 2,8 0,7 1,45 1,26 0,4
2 4,0 1,9 2,92 2,21 1,0
3 5.9 4,7 4,28 2,57 0,7
4 8,5 23 6,46 3,59 0,6
5 12,5 3.9 9,97 5,32 1,0
6 18,2 4,5 12,52 5,91 1,9
7 - 10,1 13,96 2,77 25
8 - 14,2 14,10 7,43 3,9
9 - 100 15,89 - 4,3
10 - - - - 6,4
11 - - - - 6,2
12 - - - - 11,0
13 - - - - 7,5
14 - - - - 16

Hem AHA hem de ESC guncel atriyal fibrilasyon kilavuzlarinda
CHA2DS: -VASc skorlama sisteminin kullanilmasini énermektedir. Her iki
kilavuz da bu skorlama sistemine gore 1 puan alan bireylerde antikoagulan

kullaniminin kar-zarar durumuna gore dugsunulmesi gerektigini, 2 puan alan
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bireylerde ise antikoagulan kullaniminin endike oldugunu belirtmektedir.
Herhangi bir ek risk faktori olamayan kadin bireylerin CHA2 DS2 -VASc

skoruna gore 0 puan aldigi unutulmamaldir [8, 19].

2.1.6.1.2. Kanama Risk Skorlama Sistemleri

Varfarin ile oral antikoagulasyon tedavisi atriyal fibrilasyon hastalarinda
iskemik inme igin iyi tanimlanmig bir tedavi yontemidir [38]. Gunumuzde
vitamin K antagonistleri birgok hasta igin yerlerini direkt trombin veya faktorXa
inhibtérlerine birakmaktadir. Atriyal fibrilasyon prevalansinin artmasi ile,
varfarine goére major kanama yan etkileri disuk olan bu direkt etkili oral
antikoagulan ilaglar hastalarda daha sik kullaniimaya baglamigstir. Yine de
atriyal fibrilasyon igin risk faktorl olan yas, kronik bobrek hasari, hipertansiyon
gibi faktérlerin kanama igin de risk faktorti olmasi nedeniyle kanama olaylari
sik¢a gorulmektedir. Bu nedenle her ne kadar antikoagulan ilaglarin yarari agik
olsa da hastalarin kanama riskleri goéz 6nunde bulundurulmali ve medikal
tedavi kar-zarar hesabina gore baglanmalidir. Atriyal fibrilasyon hastalari icin
0zel kanama skorlama sistemleri gelistiriimis[39]. Bu skorlama sistemleri hem
klinisyenlere kanama riski hakkinda bilgi vermekte, hem de hastalarin modifiye

edilebilir kanama risk faktorlerinin irdelenmesini hatirlatmaktadir.

Tablo — 11. Oral Antikoagiilan Tedavi Kullanan Hastalarda Kanama Riskini Etkileyen Faktorler
[25]
Tedavi modalitesi
e Artmisg monitérizasyon sikhigi veya kendi kendine doz ayarlamasi
Yas
Genetik
Gegirilmis inme
Anemi
Kanama &éykusu
o  Komorrbid hastaliklar (Hipertansiyon, bdbrek hasari, karaciger hastaligi)
Konkomitan Medikasyon veya Alkol
Antiplatelet ajanlar
Uygunsuz alkol alimi
NSAIi kullanimi
Antikoagulasyonun yogunlugunu etkileyecek medikasyon

2006 yilinda Gage ve arkadaslari, ileri yagh atriyal fibrilasyon
hastalarinin kanama riskinin degerlendiriimesi icin bir skorlama sistemi

onermiglerdir. Mevcut olan 3 farkli skorlama sistemini kombine ederek
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HEMORR2HAGES sistemini olusturmusglardir (Tablo - 12). Kanama
oykusunun 2 puan aldigi bu sistemde, hepatik veya renal hastalik, uygunsuz
alkol alimi, malignite, ileri yas (=75), azalmis platelet sayisi ve fonksiyonlarinda
bozukluk, anemi, kontrolsuz HT, genetik faktorler (CYP 29 tekli nukleotid
polimorfizmi), disme riski (noropsikiyatrik bozukluk dahil) ve inme risk

faktorleri bulunan hasta risk faktért basina 1 er puan alir [40].

HEMORR2HAGES kanama risk skorlama modelinin major limitasyonu
karmasikligidir. Hastalarin degerlendirilmesi icin en az 13 farkl faktor dikkate
alinmalidir ve bu faktorlerden bazilarinin; disme riski, uygunsuz etanol

kullanimi, genetik faktorler gibi, kestirilmesi zordur [39].

Tablo — 12. HEMORR2HAGES Kanama Riski Skorlama Sistemi [40]

Skor Kanama 2 Puan:

(100 hastada/Yilda) e Kanama Oykiisi (Yeniden Kanama Riski)
0 1,9 1 Puan (Her Bir Risk Faktorii igin):
1 25 e Hepatik Veya Renal Hastalk,

e  Uygunsuz Alkol Alimi,
2 5,3 e Malignite
e lleri Yas (275)

3 8,4 e Azalmis Platelet Sayisi Ve Fonksiyonlarinda Bozukluk
e Anemi
10,4 e  Kontrolsiiz Ht
25 12,3 e  Genetik Faktorler (Cyp 29 Tekli Niikleotid
Polimorfizmi),
Ek skor 4,9 o Diisme Riski (Noropsikiyatrik Bozukluk Dahil) Ve inme
Oykisii

Pisters ve arkadasglari atriyal fibrilasyonu olan bir hastada 1 vyillik
kanama riskini 6n gordurecek pratik bir skorlama sistemi olusturmak amaciyla
HAS-BLED skorlama sistemini gelistirmiglerdir (Tablo — 13) [41]. Bu skorlama
sistemi pratik olmasi nedenli ginimuizde halen kullaniimakta olup, ESC’nin
glncel atriyal fibrilasyon kilavuzunda hastalarin risk degerlendiriimesinde

onerdigi skorlama sistemlerinden birisidir [19].
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Tablo — 13. HAS-BLED Kanama Riski Skorlama Sistemi [41]

Skor Kanama e Hipertansiyon: 1 puan
(100 hastada / Yilda) e Anormal bdbrek/karaciger fonksiyonu: 1/2 puan
0 1,13 e Inme 6ykiisii: 1puan
1 1,02 e Labil INR: 1 puan
2 1,88 o lleri yag (>65): 1 puan
3 3,74 e llag (ASA vb) / Alkol: 1/2 puan
4 8,70

Fang ve arkadaslari retrospektif olarak ATRIA ¢alismasindaki, Northern
California’nin saglik sistemi Kaiser-Permanente calismasi temelli, 9186
hastay! incelemis ve bu inceleme sonrasi majér kanama igin risk faktorlerini
cikarmiglardir. Bu calisma sonrasi ATRIA kanama risk skorlama sistemi
olusturulmustur [42]. ATRIA sistemi de ESC tarafindan kanama risk
degerlendirmesinde kullanilabilecek sistemlerden birisi olarak onerilmektedir
[19].

Tablo — 14. ATRIA Kanama Riski Skorlama Sistemi [42]

Risk Kategorisi Kanama e Anemi: 3 puan

(100 hastada / Yilda) e Ciddi Renal Hastalik: 3 puan
Diisiik (0-3) 0,76 e Yas=75:2puan
Orta (4) 2,62 e Kanama 06ykisi: 1 puan
Yiiksek (5-10) 5,76 e Hipertansiyon: 1 puan

2.1.6.1.3. Tromboemboli Profilaksisinde Medikal Tedavi

Sol atriyum icerisinde olusan trombus kirmizi kan hticreleri ve fibrinden
olugmakta, yani tipik olarak dusuk akiml ven6z trombuse benzemektedir. Bu
nedenle atriyal fibrilasyon nedenli iskemik inmenin korunmasinda

antikoagulan ilaglar antiplatelet ilaglara gore daha Ustindur [27].

Atriyal fibrilasyonda artan tromboemboli riskinden korunma amaciyla
antikoagulanlar 1960’lardan beri kullaniimaktadir [23]. Atriyal fibrilayon
tedavisinde subkutan ve intravendz antikoagulanlar (unfraksiyone heparin,
disuk molekdl agirhkh heparin vb.) kullanilabilecegi gibi ayaktan tedavi alan
hastalarda oral ilaglarin kullaniimasi gerekmektedir.
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Vitamin K antagonistleri oral antikoagulanlardan ilk kullanilani olup
tarihsel 6nemi buyudktur [23]. Vitamin K antagonisleri Karl Paul Link tarafindan
ilk olarak 1941 yilinda kesfedilmistir. ilk kesfedilen molekll dicumarol olup
gunumuzde en sik kullanilan molekul warfarindir [43]. Vitamin K antagonistleri,
koagulasyon kaskadindaki vitamin K bagimli sentezlenen faktor 11-VII-IX-X'u
inhibe ederek etki etmektedir [43]. Vitamin K antagonistini kullanan bir atriyal
fibrilasyon hastasinin ek risk faktoru yok ise hastanin hedef INR’sinin 2-3

arasinda olmasi beklenmektedir [44].

Direkt etkili oral antikoagulan ilaglar ise vitamin K antagonistlerine gore
gOrece daha yeni bir grup olup temelde direkt olarak faktor Il veya faktor Xa
inhibisyonu yaparak etki goOsterirler. Gunumuzde atriyal fibrilasyonun
tedavisinde mevcut kullanimda olan direkt trombin (FIl) inhibitdéri dabigatran,

faktor Xa inhibitdrt de rivaroksaban, apiksaban ve edoksabandir [43].

Hem vitamin K antagonistlerinin hem de direkt etkili oral antikoagulan
ilaclarin etkinligi radomize kontrolli calismalar ile gosterilmistir. Bununla
birlikte hem ESC hem de AHA atriyal fibrilasyon kilavuzlarinda hastalara
herhangi bir kontrendikasyon olmadigi takdirde direk etkili oral antikoagulan
ilacin kullaniimasini énermektedir. Sayet bu ilaglar igin bir kontrendikayon
mevcut ise (valvuler atriyal fibrilasyon, mekanik kalp kapagi, son dénem kronik
bdbrek hastaligi vb) vitamin K antagonistlerinin kullaniimasi 6énerilmektedir [8,
19].

2.1.6.1.4. Tromboemboliprofilaksisinde Sol Atriyal Appendiks

Okltzyonu/Eksizyonu

AHA ve ESC guncel atriyal fibrilasyon tedavi kilavuzlarinda
antikoagulan ilag kullanamayan veye antikoagulan ilaglarin kontrendike oldugu
ve tromboemboli riskinin yliksek oldugu hasta grubunda sol atriyal appendiksin
perkitan vyol ile oklizyonunun ya da cerrahi yol ile eksizyonunun
yapilabilecegini bildirmektedir [8, 19]. Gunumuizde Amplatzer® (AGA Medical
Corporation, Plymouth, MN, USA), Watchman® (Atritech, Inc., Plymouth, MA,
USA), Amplatzer™ Amulet™ (AGA, St Jude Medical, Minneapolis, MN)
cihazlari endokardiyal yol ile kapatiimada, Lariat (Sentre HEART, Redwood
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City, CA, USA) cihaz ise epikardiyal yol ile sol atriyal appendiks kapatilmasi
isleminde kullaniimaktadir [45].

2.1.6.2. Atriyal Fibrilasyonda Kalp Hizi Kontrol Tedavisi

Atriyal fibrilasyon ritminde atriyal depolarizasyon hizinin yuksek olmasi
nedeniyle atriyoventrikiler (AV) nodun depolarizasyon hizi da yuksektir. AV
noda ulasan ileti sayisi fazla olsa da AV nod 6zellesmis yapisi sayesinde
iletilerin bir kisimini baskilar. Baskilanmaya ragmen ventriklle iletilen ileti
sayisi normal sinds ritmindeki bir bireye gore yuksektir. Bu sebeple atriyal
fibrilasyonlu bireylerde ventrikil depolarizasyon hizi  yuksektir ve
semptomlarin buyuk bir kismi bu ventrikller hizin yliksek olmasi ile ilgilidir [46].
Ventrikil hizinin dusdrdlmesi birgok hastada semptomatik rahatlama
saglamaktadir. Akut ve idame tedavide ventrikll hizi farmakolojik olarak beta-
blokoér, non-dihidropridin grubu kalsiyum kanal blokaorleri ve digoksin ile kontrol
edilebilir. Amiodarone ve propafenon gibi bazi antiaritmiklerin hiz kontrol edici
etkileri olsa da bu ilaglar zorunda kalinmadigi surece ritim kontrolu disinda

kullaniimamalidir [19].

Uygun doz ve slrede uygulanan farmakolojik tedaviye direngli
hastalarda, ventrikiler hizi arttiracak atriyal fibrilasyon disinda bir
mekanizmanin  olmadigi  gOsterildikten sonra hastalara pacemaker
imlantasyonu ve takiben AV nod ablasyonu da hiz kontroll igin

uygulanabilecek diger bir tedavi yontemidir [19].

Yapilan c¢alismalar gostermistir ki atriyal fibrilasyon hastalarinda hiz
kontrol tedavisinin uygulanmasi, hiz kontrol tedavisi almayan hastalara gore
mortaliteyi azaltmaktadir [47] .Ote yandan rekirren persistan atriyal fibrilasyon
Oykusu olan hastalarin dahil edildigi ¢alismalarda hiz kontrol tedavisinin ritim
kontroline godre kardiyovaskller mortalite ve morbiditeyi dnlemede non-

inferior oldugu izlenmigtir [48].

Hiz kontrollU tedavi stratejisi kullanilan ilaglarin yan etki profilinin givenli
olmasi, hastaya ek islem yapilmasi gerekliligi olmamasi nedeniyle hasta ve

hekim tarafindan siklikla tercih edilebilmektedir [8].
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2.1.6.3. Ritim Kontrol Tedavisi

Sinds ritminin saglanmasi ve idame ettiriimesi atriyal fibrilasyon

tedavisinde hiz kontrolinde oldugu gibi tamamlayici bir tedavidir. Antiaritmik

ilaglarin (Tablo — 15) sinUs ritminin saglanmasinda etkin oldugu bilinmekte,

bununla birlikte kateter ablasyonu veya kombine tedavi ydntemleri bazi
durumlarda daha efektif olabilmektedir [19].
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— g sta Tercihi

h ¥ 4

F Farmakolojik Kardiyoversiyon
& d

Ciddi HFrEF
Ciddi Aort Darligi

HFpEF, Anormal LVH

KAH, Orta HFrEF,

igili Bir Yapisal Kalp
Hastaliji Olmayan

<

04

4

y

intravendz
Amiodaron (1A)

LY N7
Elektriksel

Kardiyoversiyon (IB)

intravenoz
Vernakalant(lIbB)
Amiodaron (lA)

intravensz
Flekainid(IA)
Ibutilid (I1aB)
Propafenon (1A)
Vernakalant (1A)

Oral
Pill in the Pocket
Flekainid(llaB)
Propafenon(llaB)

Sekil — 8. Yeni Baslangicl Atriyal Fibrilasyonda Tedavi Stratejisi [19]

AF Semptomlarin Giderilmesinde
Uzun Dénem Antiaritmik

Tedavi Kullanimi

0

Yapisal Bir Kalp
Hastalgir Olmayan
veya Minimal Olan

KAH

Belirgin Kapak Hastalgi

Anormal LVH

h ¥ 4

Hasta Tercihi

Hasta Tercihi

Dronaderon (l1A) Kateter
Flekainid (1A) Ablasyonu
Propafenon (l1A) (llaB)
Sotalol (I1A)
Dronaderon (l1A) Kateter
Sotalol (IA) Ablasyonu
Amiodarone (lA) (llaB)
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Kateter
Ablasyonu
(llaB)

Stratejisinin Baglangici [19]

Sekil — 9. Semptomatik Atriyal Fibrilasyon Hastasinda Uzun Dénemli Tedavi
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Atriyal fibrilasyonda ritim kontrolG igin verilebilecek baslica ilaglar,
flekainid, amiodarone, propafenon, vernakalant ve ibutiliddir. Hastalarin yeni
tani aldigi donemde ve idame tedavide ritim stratejisinin yeri sirasiyla Sekil —
8 ve Sekil — 9'da 6zetlenmistir [19].

Tablo — 15. Atrital Fibrilasyon Tedavisinde Kardiyoversiyon Sonrasi Sinis Ritminin
Korunmasi Igin Kullanilabilecek Antiaritmik llaglar ve Dozlari[19]

Amiodaron 600 mg boliinmus olarak Propafenon 150-300 mg
4 hafta suresince verilir, Giinde 3 defa
400mg 4 hafta takiben Propafenon 225-425 mg
200mg idame tedavi SR Glinde 3 defa
verilir.

Dronedaron Glinde 2 defa 400mg Sotalol 80-160 mg

Giinde 2 defa

Flecainid 100-150 mg
Gunde 2 defa

Flecainid SR 200 mg
Gunde 1 defa

2.1.6.4 Atriyal Fibrilasyon Kateter Ablasyonu

Atriyal fibrilasyon Kkateter ablasyon iglemi, pulmoner venlerdeki
paroksismal atriyal fibrilasyon tetikleyicilerinin tanimlanmasinin ardindan
reklrren atriyal fibrilasyonun énlenmesinde siklikla kullaniimaktadir [8].

Atriyal fibrilasyonun kateter ablasyonu semptomatik paroksismal,
persistan ve bazi durumlarda uzun sureli persistan atriyal fibrilasyon
hastalarinda sinUs ritminin saglanmasinda ve devamliliginin saglanmasinda
efektif bir tedavi stratejisidir. Genellikle antiaritmik ilaglara ragmen reklrren
atriyal fibrilasyonu olan veya antiaritmik ilag intoleransi olan hastalarda ikinci
basamak tedavi stratejisi olarak kullaniimaktadir [19].

Atriyal fibrilasyon kateter ablasyonunun atriyal fibrilasyonu énlemekteki
basarisi gosteriimesine karsin; bazi ciddi komplikasyonlarinin (Tablo — 16)
bulunmasi bircok merkezde ikinci basamak tedavi olarak uygulanmasina

neden olmaktadir [19].
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Tablo — 16. Atriyal Fibrilasyon Kateter Ablasyonunun Olasi Komplikasyonlari [19]

Komplikasyon Komplikasyon Tiirii Sikhk
Ciddiyeti
Hayati Tehdit Edici e Periprosedirel Olim <%0,2
o Ozefageal Hasar (Perforasyon/Fistil) <%0,5
e Periprosediirel inme (TIA ve Hava Embolisi <%1
Dahil)
e Kardiyak Tamponad <%1-2
Ciddi e Pulmoner Ven Stenozu <%l
Komplikasyonlar e Persistan Frenik Sinir Paralizisi %1-2
e Vaskiler Komplikasyonlar %2-4
e Diger Ciddi Komplikasyonlar =~%1
_Diger Orta veya Minér Komplikasyolar %1-2
Onemi Bilinmeyen ¢ Asemptomatik Serebral Emboliler (sessiz inme) ~ %5-20

e Radyasyon Maruziyeti

2.1.6.4.1. Atriyal Fibrilasyon Kateter Ablasyonu Guncel Teknolojiler ve

Teknikler

Pulmoner venlerin atriyal fibrilasyon tetiklenmesindeki rolUnin
anlasiimasinin Uzerinden 15 yili askin bir sire gec¢mistir ve bu sure zarfinda
atriyal fibrilasyon kateter ablasyonu islemi hastalara uygulanmaktadir.
Hastalarin pulmoner ven orifislerine sirkumferensiyal ablasyon islemi
uygulanmaktadir. Bu islem ile pulmoner ven ile sol atriyum arasinda elektriksel
baglantinin kopartilmasi amaclanmaktadir [49].

Atriyal fibrilasyon kateter ablasyonu birgcok merkezde transvendz irrige
radyofrekans ablasyon kateterleri ile uygulanmaktadir. Radyofrekans
ablasyon sistemlerine alternatif olarak kriyo enerji ve lazer isik enerjisi de
balon temelli kateterler araciligi ile kullaniimaktadir [49].

islemler floroskopi ve 3 boyutlu elektroanatomik haritalama sistemleri
yardimi ile yapilmaktadir. islemlerden énce anatominin belirlenmesi icin
manyetik rezonans veya bilgisayarli tomografi goruntileme sistemlerinden
yardim alinabilmektedir [49].

2.1.6.4.2. Pulmoner Ven izolasyonu

Pulmoner ven izolasyonu yapilan hastalarin izleminde pulmoner ven
stenozu gelistirmesi Uzerine, iglem prosedirinde degisiklikler yapilmasi
gerekmigstir. Ablatif lezyonlar pulmoner ven ostiumlarindan sol atriyum

icerisindeki antral bolgeye dogru kaydiriimistir. Hastalarin takibinde pulmoner
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ven izolasyon basarisindaki yuksek basariya ragmen bazi venlerde
rekonneksiyon izlenmekte ve bu durum aritmi reklrrensini arttiran en sik

neden olarak izlenmektedir [50].

Gergek zamanli kateterin temas guclnU gosteren teknolojiler veya
lezyonun yerini goOsteren teknolojiler ile daha kalici lezyonlar
olusturulabilmektedir. Gunumuzde antral pulmoner ven izolasyonu hem
paroksismal hem de paroksismal disi atriyal fibrilasyonlarda en sik kullanilan
ablatif tedavi ydntemidir. Yapilan calismalarda yalnizca pulmoner ven
izolasyonu yapilan paroksismal atriyal fibrilasyon hastalarinda islem sonrasi 1
yilhik surenin atriyal fibrilasyonsuz geciriime olasiigr %80’lerin Uzerinde
izlenmektedir [50-52].

2.1.6.4.3. Atriyal Fibrilasyon Kateter Ablasyonunda Ek Stratejiler

Lineer ablasyon, kompleks fraksiyone atriyal elektrogramlar (Complex
fractionated atrial electrograms — CFAEs) ganglion pleksus bdlgelerinin
ablasyonu, spesifik fokal tetikleyici bélgelerin ablasyonu gibi pulmoner ven
izolasyonuna ek stratejiler AF rotorlarinin saptanmasi ve ortadan kaldiriimasi

icin uygulanabilmektedir [50].

CFAE ablasyonu hizli, fraksiyone ve devamli atriyal elektrogramlari
hedeflemektedir. Bir calismada CFAE’lerin ablasyonunun persistan atriyal
fibrilasyon hastalarinda tekli ablatif strateji olarak kullaniimasi ile sik AF
ataklarinda sonlanma saglayabilecedi (%95 ibutilid ile, %67 ibutilidsiz)
belirtiimigtir. Bu galismada 1 yilin atriyal fibrilasyonsuz gegcirilme orani %91
olarak bildirilmistir [53]. Bu sonuglar diger ¢calismalarla surekli bir sekilde elde
edilemese de CFAE ablasyonu pulmoner ven izolasyonuna tamamlayici
olarak uygulanan en sik stratejidir. CFAE’lerin yerleri genellikle subjektiftir ve
nonspesifik olabilirler. Bu ablasyon stratejisinin nasil fayda sagladigina yénelik
mekanizma acik degildir. Buna karsin ylksek frekansli bolgelerin ortadan
kaldirilmasi, atriyumdaki otonomik input degisiklikleri veya atriyal substratlarin
ortadan kaldiriimasi en olasi mekanizmalardir [54-56]. Lineer ablasyon islemi,
atriyal fibrilasyonun sinds ritmine ¢evrilmesi igin pulmoner ven izolasyonuna

ve CFAE ablasyonuna kademeli olarak uygulanabilir. Lineer ablasyonlarin en
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sik uygulandidi bdlgeler sol atriyum ¢atisi (roof) ve mitral istmustur. Lineer
ablasyonlarin atriyal fibrilasyonu sonlandirma mekanizmasi da net olarak
bilinmemektedir. Reentran halkalarin bozulmasi, atriyal dokunun bolumlere
ayrilmasi veya bu bolgelerin gevresindeki dokularin (Mitral istmus boyunca
Marshal ligamenti gibi) ablasyonu olasi mekanizmalardir. Lineer ablasyonlar
ile ilgili gekince, bu bdlgelerde rekirren makroreentran halkalarin olusmasidir.
Bu ylzden ablasyon sonrasi, ablasyon hattinda ¢ift yonlu blok oldugunun

gosterilmesi onemlidir [50].

Ganglion pleksuslarinin hedeflenmesi, ganglion pleksuslarinin tipik
anatomik lokasyonlarina yakin bolgelerin (pulmoner ven ostiumlari, septum
veya hizli stimulusa vagal yanit alinan bdlgeler gibi) ablasyonunu temel
almaktadir. Yalnizca ganglion pleksus ablasyonu yetersiz olsa da bazi
calismalar pulmoner ven izolasyonuna ek yapildigi takdirde sinus ritminin

devamlihdinin daha yuksek basari ile saglandigini bildirmistir [50, 57].

Yeni bir teknik olan lokal uyari ve rotor modulasyonu (focal impulse and
rotor modulation — FIRM) atriyal fibrilasyonun elektriksel aktivasyon
paternlerinin tanimlanmasi igin bir algoritmayl 6nermektedir. Bu metodun
sonuglari umut verici olup atriyal fibrilasyonsuz dénemin uzunlugunu standart

tedavilere gore artting bildirilmistir. [50]

Proksismal atriyal fibrilasyon hastalarin igin yalnizca antral pulmoner
ven izolasyonu uygun bir tedavidir ve sonuglari kabul edilebilir seviyededir.
Pulmoner ven izolasyonu sonrasi farkli tetikleyicilerin tespiti (spontan veya
indUksiyon ile) halinde bu bolgelerin ablasyonu dusunulebilir. Persistan atriyal
fibrilasyon hastalari igin ise yalniz pulmoner ven izolasyonu yetersiz olarak
gorulmektedir ve tamamlayici ablasyon stratejilerinin  uygulanmasi

onerilmektedir [50].

2.1.6.4.4. Atriyal Fibrilasyon Kateter Ablasyonu Sonuclari

Atriyal fibrilasyon kateter ablasyonunun basarisi 3 temel faktére
baghdir. Bunlar hasta, elektrofizyolog ve basarinin tanimidir. Atriyal
fibrilasyonun tipi, eslik eden kalp hastaligi, eslik eden komorbit hastaliklar

hastanin ablasyon basarisini etkileyen o6zellikleridir. Ablasyon igleminin
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yuksek volimla ve tecrubeli merkezlerde yapilmasi, islemin elektrofizyolog ile

ilgili basariyi etkileyen 6zellikleridir [49].

Sonuglar merkezler arasinda buyuk farkhilklar gosterebilir. Cunku
ablasyon teknikleri arasinda, sonuglarin raporlanmasinda ve takip protokolleri
arasinda farklihklar mevcuttur [49]. Bu farkhliklarin standardizasyonu igin

bayuk aritmi topluluklarinin yayinladiklari dneriler mevcuttur.

HRS/ EHRA/ ECAS (Heart Rhythm Society/European Heart Rhythm
Association/European Cardiac Arrhythmia Society) atriyal fibrilasyon
ablasyonu hakkinda konsensus dokimanina gore basari “semptomatik veya
asemptomatik olan 30 snden uzun slren atriyal fibrilasyon, atriyal tasikardi
veya atriyal flutterin ablasyondan sonraki 12 aylik takipte izlenmemesi” olarak
tanimlanmistir [7]. Bu tanim oldukga siki bir tanim olup ¢alismalarda kullaniima

en uygun tanimdir [49].

Atriyal fibrilasyon ablasyon isleminden sonra 3 aylik bir ara periyot
donemi mevcuttur. Bu donemde ablasyon sonrasi gegici miyokardiyal ve
perikardiyal inflamasyon kaynakli birgok hasta atriyal aritmi yasamaktadir. Bu
nedenle bu ara periyotta yasanan aritmilerin atriyal fibrilasyon kateter ablasyon

basarisi ile ilgisiz oldugu distnulmektedir [49].

Klinik agidan bakilacak olur ise, islemin basarisi semptomatik atriyal
fibrilasyonda azalma olarak dusundlmelidir ki bu hasta ve doktorun da islem
basarisina bakis acisini yansitmaktadir. Yayinlanan 2 farkli meta-analizde 63
farkh ablasyon ¢alismasina gore tekli ablasyon islemi basarisi, antiaritmik ilag
almaksizin %57; ¢oklu islem basarisi antiaritmik ilagsiz %77, antiaritmik ilag
ile %77'dir. Tek basina antiaritmik ilacin sinUs ritmini koruma basarisi ise
%52’dir [58].

4 farkh prospektif randomize kontrolli ¢alismanin dahil edildigi baska
bir meta-analize gore kateter ablasyon ile tedavi edilmig hastalarin %76’sinda
atriyal fibrilasyonsuz 12 ay gegcirilmis iken yalniz antiaritmik kullanan

hastalarda bu oran %19larda kalmistir. Bu calismanin sahipleri kateter
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ablasyon sonrasi sinus ritminin korunmasi ihtimalinin yalniz antiaritmik alan bir

bireye gore 3,7 kat daha fazla oldugunu belirtmislerdir [59].

MANTRA-PAF (Medical ANtiarrhythmic Treatment or Radiofrequency
Ablation in Paroxysmal Atrial Fibrillation) ¢alismasinda birinci basamak tedavi
olarak atriyal fibrilasyon kateter ablasyonu ile antiaritmik ila¢ alan hastalari
kiyaslamigtir. 2 yillik takibin sonucunda ablasyon grubunun atriyal
fibrilasyonsuz kalma orani daha fazla olarak izlenmigtir (ablasyon grubunda:
%385, antiaritmik grubunda: %71). Bu oran semptomatik atriyal fibrilasyonsuz
donem acisindan kiyaslandiginda da ablasyon lehine sonuglanmigtir
(ablasyon grubunda: %93, %84) [60].

RAAFT-2 (Radiofrequency Ablation vs. Antiarrhythmic Drugs as First-
Line Treatment of Paroxysmal Atrial Fibrillation) ¢calismasinda da paroksismal
atriyal fibrilasyonu olan hastalarda birinci basamak tedavi olarak atriyal
fibrilasyon kateter ablasyonu ile yalnizca antiaritmik ila¢ alan hastalar
kiyaslanmis olup, ablasyon grubunun sonuglari anlamli olarak daha iyi
izlenmistir [61]. STOP AF (Cryoballoon ablation of pulmonary veins for
paroxysmal atrial fibrillation: first results of the North American Arctic Front

pivotal trial) calismasinin sonuglari da benzerdir [6].

Persistan atriyal fibrilasyon ve uzun sureli persistan atriyal fibrilasyon
tedavisindeki ablasyon islemine yonelik datalar kisithdir [49]. TTOP-AF
(Tailored Treatment of Persistent Atrial Fibrillation) ¢calismasi bu grup hastayi
incelemis ve ablasyon igleminden 6 ay sonra ablasyon ve yalniz medikal tedavi
kollarini kiyaslamistir. Calisma ablasyon kolunda yalniz antiaritmik grubuna
gOre rekurren atriyal fibrilasyonda belirgin bir disus gdstermistir (Atriyal
fibrilasyonsuz hasta ablasyon kolu: %56, yalniz antiaritmik kolu:26%) [62].

Tdm bu c¢ahsmalar dogrultusunda kisaca Ozetlemek gerekirse
paroksismal atriyal fibrilasyonu olan hastalarda tekli ablasyon stratejisinin
basarisi %60 ila %80 arasinda degismektedir. Bazi hasta gruplarinda,
persistan atriyal fibrilasyon gibi, tekli ablasyon islemi ise daha az basarili olup;
bu basari orani %50 ila %70 arasinda seyretmektedir [49].
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Atriyal fibrilasyon ablasyonu sonrasi uzun dénem sonuglari arastiran
bazi calismalar yayinlanmaktadir. Bu ¢alismalardan birinde 264 hastanin 5
yillik takibinde hastalarin %47’sinin atriyal fibrilasyonsuz yagsamina devam

ettigi izlenmigtir [63].

Ablasyon islemi sonrasi reklrren atriyal fibrilasyon yasayan hastalarin
buayuk bir kisminda pulmoner ven rekonneksiyonu izlenmektedir. Bir grup
hastada ise otomatize sol atriyal tasikardiler izlenmektedir (%1,2 ila %40
arasinda degisen oranlar bildirilmistir). Bu hastalarda tekrarlayan ablasyon
islemlerine  ve pulmoner ven izolasyonuna ek stratejilere ihtiyag
duyulabilmektedir [49].

2.1.6.4.5. Atriyal Fibrilasyon Kateter Ablasyonu ve Antikoagulasyon

Atriyal fibrilasyon kateter ablasyon isleminden 6nce genellikle 1 ayhk
antikoagulasyon ve islem sonrasi en az 3 ay sureli antikoagulasyon yapilmasi
gerekmektedir., COMPARE (Role of Coumadin in Preventing
Thromboembolism in Atrial Fibrillation Patients Undergoing Catheter Ablation)
calismasinda hastalar varfarin tedavisine ara verilmeden kateter ablasyon
islemine alinmis ve varfarin tedavisi igslem dncesi kesilmis gruba goére daha az
periprosedurel inme ve minér kanama epizodlari izlenmistir [64]. Kanama
komplikasyonlarinin  efektif  terapétik  antikoagulasyon  saglanarak

Onlenebilecegi belirtilmigstir [50].

Ablasyon islemi sirasinda tamponad gelisen hastalarda erken tani ve
gerekli mudahale daha iyi sonuglar ile iligkilidir. Heparin temelli Urunler ile
koprileme tedavisi hem bu stratejinin maddi getirisi hem de bu tedaviye
duyulan guvensizlik nedeniyle uygulanmamakta ve varfarin tedavisine devam

edilmesi iglem periyodu i¢in uygun tedavi secenegi olarak gérunmektedir [50].

Direkt etkili oral antikoagulan ilaglara ise rutin pratikte islem 6ncesi ara
verilmektedir. Buna karsin bu ilaglarin iglem periyodunda kesilmeden devam
edilmesinin kanama ve tromboembolik komplikasyonlarda artig izlenmeksizin

guvenli olduguna yonelik datalar mevcuttur [50, 65].
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2.1.6.4.6. Atriyal Fibrilasyon Kateter Ablasyonu Uygulanan Hastalarin

Takibi

Atriyal fibrilasyon kateter ablasyonu uygulanan hastalarin 3 ay
icerisinde kontrole gelmesi uygundur. Takiben ilk 2 yil suresince 6 ay
araliklarla doktor vizitlerin planlanmasi ve bu vizitlerde EKG ile ritim kontrolu
onerilmektedir [47]. Daha uzun sureli ritim monitorizasyonu bireysel 6zelliklere
bagl olarak planlanabilir. Ornegin anlik EKG sonuglarinda sinlis ritminde
izlenen semptomatik hastalarda veya asemptomatik olup aritmi rekirrsensinin
olmadigi belgelenmek istenen hastalarda uzun sureli ritim monitorizasyonu
yapilabilir. Hastalarin islemden sonraki ilk 3 aylik periyotta rekklrrens veya
gegici atriyal fibrilasyon ataklari siktir. Bu nedenle uzun sureli monitorizasyon

yapilacak ise bu 3 aylik periyottan sonra yapilmasi énerilir [50].

Uzun  sulreli  monitorizasyon  hastalarin  ritim  durumunun
degerlendirmesini takiben antiaritmik ila¢ kullaniminin kesilmesi veya devam
edilmesi konusunda da fikir verici olabilir. Hastalar semptomlari nedenli yeni
bir elektrofizyolojik isleme alinacaksa da 6éncesinde aritminin uzun sureli

monitorizasyonu ile dokimante edilmesi uygun bir yaklasimdir [50].

2.1.6.4.7. Atriyal Fibrilasyon Kateter Ablasyonu Glncel Kilavuz

Onerileri

Atiyal fibrilasyon kateter ablasyon islemi hakkinda pratik gin gectikge
gelismekte, islemin basarisi farkh yayinlar ile gosterilmektedir. Bu sebeple
ESC ve AHA gincel kilavuzlarinda atriyal fibrilasyon kateter ablasyonuna

onemli bir yer ayrilmaktadir [8, 19].

ESC atriyal fibrilasyon kateter ablasyonunu antiaritmik bir ilaca ragmen
semptomlari devam eden rekiirren paroksismal atriyal fibrilasyon hastalari igin
dnermektedir (Sinif 1-A) [19]. ilk etapta denenen ritim kontrol tedavisinin
basarisizligi halinde uygulanmasini o6nerdigi algoritma Sekil — 10°da

Ozetlenmigtir.
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Ritim Kontrol Tedavisinin Bagarisiz Olmasi Sonrasi Semptomlari lyilestirmek igin
izlenebilecek Diger Ritim Kontrolii Tedavi Segenekleri

J J ~

y

Dronederon Amiodaron Kateter Ablasyonu
Flekainid Tedavisinin Tedavisinin

Propafenon Basarisizhi§ Basanisizligi

Veya Sotalol

Tedavisinin

Basarisizhg

Hasta Tercihi

Amiodaron Baska Kateter Ablasyonu Hibrit Tedavi Bagka
(1A, Antiaritmik 1A/lIa) {1ac) Ablasyon Antiaritmik
(l1a) (1A/11aB) lia)

11 11

i

I AF Kalp Takimi Tarafindan Bilgilendirilmis Hasta Tercihi

[Eomnameg] ﬁ

Sekil — 10. Tedavi Basarisizligi Sonrasi Segilecek Ritim Kontrol Tedavi Seg¢enegi [19]

ESC 2016 atriyal fibrilasyon tedavi kilavuzunda atriyal fibrilasyon

kateter ablasyonuna yonelik dneriler tablo — 17'de 6zetlenmistir.

Tablo — 17. Atriyal Fibrilasyon Kateter Ablasyonu ve Atriyal Fibrilasyon Cerrahisi Hakkinda

ESC 2016 Atriyal Fibrilasyon Tedavi Kilavuzu Onerileri [19]

Oneri Sinif Kanit
Duzeyi

Paroksismal atriyal fibrilasyon igin kateter ablasyonu, daha 6nce ritim kontrol( | A

icin antiaritmik ilag tedavisi (amiodaron, dronedaron, propafenon, flekainid ve

sotalol) almis ancak; bu tedaviye ragmen semptomatik rekurren atriyal fibrilasyon

ataklar olan hastalarda, islem uygun bir elektrofizyoloji egitimi almis

elektrofizyolog tarafindan ve tecriibeli bir merkezde yapilacak ise 6nerilir.

Atriyal flutter dokimante ise veya AF ablasyonu sirasinda gorilmis ise, bu lla B

aritminin ablasyonunun da es seansta yapilmasi onerilir.

Atriyal fibrilasyon kateter ablasyonu reklrren AF’lerin dnlenmesi ve semptomlarin lla B

gideriimesi icin semptomatik paroksismal atriyal fibrilasyonu olan secilmis
hastalarda antiaritmik ilaglara alternatif olarak birincil tedavi ydntemi olarak

uygulanabilir. Bu karar hasta tercihi ve kar zarar iligkisi dugtnulerek verilmelidir.
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AF kateter ablasyonu (llaB) veya cerrahisi (IlaC) sonrasi tim hastalar en az 8
hafta sure ile antikoagilan kullanmalidir.

lla

B/C

Atriyal fibrilasyon kateter ablasyonu sonrasi antikoagilasyon, eger hasta inme

agisindan yuksek riskli ise dmir boyu devam ettirilmelidir.

lla

Kateter ablasyon islemi planlandiktan sonra VKA (llaB) ve direkt etkili oral
antikoagulanlar (l1aC) ile yapilan antikoagtilasyona efektif antikoagtilasyonun

korunmasi i¢in devam edilmelidir.

lla

B/C

Kateter ablasyon isleminde pulmoner ven izolasyonu radyofrekans ablasyon

veya kriyobalon temelli kateterler araciligi ile hedeflenmelidir.

lla

Atriyal fibrilasyon ablasyonu, semptomatik azalmis ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetersizligi olan atriyal fibrilasyon hastalarinda tasikardiyomiyopatiden

suphelenilmesi halinde semptomlarin giderilmesi icin disunulmelidir.

lla

Atriyal fibrilasyon ablasyonu pacemaker implantasyonunun énlenmesi igin atriyal

fibrilasyon iliskili bradikardisi olan hastalarda disunulmelidir.

lla

Kateter veya cerrahi ablasyon semptomatik persistan veya uzun sureli persistan
atriyal fibrilasyon hastalarinin antiaritmik ilaglara direngli olmasi halinde
semptomlarin iyilestiriimesi igin distiniimelidir. Bu hasta grubunda hasta tercihi,
kar-zarar dengesi 6nemle gézden gegirilmeli ve karar stirecinde atriyal fibrilasyon

kalp takimi gérev almalidir.

lla

Minimal invaziv cerrahi ile epikardiyal pulmoner ven izolasyonu atriyal fibrilasyon
kateter ablasyonunun basarisiz oldugu semptomatik atriyal fibrilasyon
hastalarinda disunulebilir. Hasta igin alinan kararlar atriyal fibrilasyon kalp takimi

tarafindan desteklenmelidir.

lla

Maze cerrahisi, muhtemelen minimal invaziv yaklasim yolu ile yapilan, uygun bir
egitim gormis cerrahlar tarafindan tecribeli emerkezlerde yapilmalidir. Bu
islemin karari atriyal fibrilasyon kalp takimi tarafindan semptomatik refraktor
perisistan atriyal fibrilasyonu olan hastalarda veya ablasyon sonrasi atriyal

fibrilasyonda semptomlarin giderilmesi igin alinmalidir.

lla

Maze cerrahisi, tercihen biatriyal, kardiyak cerrahi uygulanacak hastalarda atriyal
fibrilasyona baglanan semptomlarin giderilmesinde, islemin riskleri ile iglemin

faydasi arasinda bir denge kurularak uygulanabilir.

lla

Kardiyak cerrahi uygulanacak asemptomatik atriyal fibrilasyon hastalarinda

biatriyal maze prosediirii veya pulmoner ven izolasyonu dusunulebilir.

IIb

2.1.6.5. Hangi Hastaya Hangi Tedavi

Atriyal  fibrilasyon  hastasinda gerekli  tromboembolik

risk

deg@erlendirmesi yapildiktan sonra tromboemboli 6nlemleri alinir. Guncel

kilavuzlara bakildiginda, bu hastalara hiz kontrol tedavi stratejisi veya ritim

kontrolu tedavi stratejisi ile yaklasilabilir [8]. Bu her iki yaklagimin da uygun
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olmasinin nedeni daha once bu iki stratejiyi kargilastiran ¢caligsmalarda her iki
grubun da birbirine Ustinlik saglayamamis olmasidir [48, 66-68]. Bu
calismalardan en ¢ok bilinen ikisi RACE [68] ve AFFIRM [67] caligsmalaridir.
AFFIRM cgalismasinda 4.060 adet inme riski yUksek atriyal fibrilasyon hastasi
ritim kontrolU ve hiz kontrol stratejisine gore randomize edilmigtir. Bu hasta
gruplari arasinda mortalite, inme ve kanama agisindan anlamli bir fark
bulunamamistir [67]. Buna karsin ¢calismalarda semptomatik atriyal fibrilasyon
hastalari, atriyal fibrilasyon ile iligkili sol ventrikil disfonksiyonu yasayan
hastalar ve atriyal fibrilasyon problemi yasatan geng¢ hasta populasyonlari
temsil edilmemektedir.  Ote yandan siniis ritmi saglandigi takdirde; AV
senkronizasyonun saglanmasi, uygun istirahat ve egzersiz kalp hizinin
saglanmasi nedeniyle semptomlarin ortadan kalkacagi bilinmektedir. Bununla
birlikte halen ispatlanmamig olan, duguk tromboemboli riski, dusuk kalp
yetersizligi riski ve dustk kalici atriyal fibrilasyona ilerleme riski gibi olasi

faydalar da hasta ve hekimleri ritim kontrol stratejisine yonlendirmektedir.

Ekonomik gostergelere bakildiginda ise tum populasyonlarin dahil
edildigi calismalarda hiz kontroliiniin daha ucuz ve daha etkili bir tedavi oldugu
izlenmektedir [68-70]. Ote yandan Mattias Aronsson ve arkadaslarinin yaptigi
bir calismada [71] birinci basamak tedavi olarak radyofrekans ablasyon
uygulanmasinin 50 yasinin altinda olan bireylerde maliyet etkin oldugu
gOsterilmis; buna karsin 50 yasin Uzerinde olan hastalarda ise ablasyon oncesi
bazi antiaritmik ilaclarin denenmesi gerektigi onerilmistir. Radyofrekans
ablasyonun geng hastalarda daha faydali bir tedavi olmasina neden olarak da;
bu hastalarin atriyal fibrilasyonun daha erken evresinde olmasi, atriyal
fibrozisten ziyade daha lokal uyarilarin hastalik patofizyolojisinde rol oynamasi

gosterilmigtir [71].

Mevcut verilere gore ozetlemek gerekirse atriyal fibrilasyon kateter
ablasyon iglemi sonugclarinin iyi oldugu hasta populasyonlarinda daha etkili bir
sekilde kullanilabilmektedir. Bu nedenle guncel kilavuzlar artik paroksismal
atriyal fibrilasyonu olan hastalarda atriyal fibrilasyon ablasyon iglemini daha

yuksek sinif endikasyonlar ile 6nermektedir[8, 19].
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Tablo — 18. Hastalarda Ritim Kontrolii veya Hiz Kontrolii Lehine Ozellikler [72]

Hiz Kontrolui Lehine Ritim Kontrolii Lehine

Persistan Atriyal Fibrilasyon Paroksismal AF veya Yeni Saptanmis AF
Daha Az Semptomatik Daha Fazla Sempatomatik

Yas = 65 Yas <65

Hipertansiyon Hipertansiyonu olmayan

AF ile tetiklenen kalp yetersizligi atagi olmayan AF ile alevlenen kalp yetersizligi

Hasta Tercihi Hasta Tercihi

2.2. Atriyal Fibrozis Belirtecleri

Fibroblastlar atriyal doku mimarisinin esansiyel 6gelerinden birisidir.
Fibroblastlarin gorevi kalp igerisindeki yapisal batlnltgu korumaktir. Bu gorevi
cogunlukla kollajen dokudan olusan ekstraselller matriks sentezi yaparak
yerine getirirler. Hipertansiyon veya miyokard enfarktist gibi hastalik
durumlarinda, fibroblastlar kollajen ve ekstraseluler matriks Uretimi yaptiklar
gibi aktivitelerini de arttirirlar. Bu durum bazi hastaliklarin kardiyak fibrozise yol

agma surecini baslatir [73].

Atriyal fibrozisin tespiti, atriyal fibrilasyon ve diger atriyal aritmiler ile
basa cikilmasinda en fazla gelecek vadet eden konulardan biridir. Ginimuzde
atriyal fibrozis degerlendirmesi icin goruntilemeden biyobelirteclere birgok

konuda calismalar devam etmektedir [73].

Kadiyak MRG ile goértntileme ve kardiyak MRG’da ge¢ gadolinyum
tutulumu atriyal fibrozisin goruntilemesinde en sik kullanilan yontemlerden
birisidir. Buna kargin atriyal dokunun ince olmasi nedenli bu tetkik bazi
hastalarda zorlayici olabilmektedir. Ge¢ gadolinyum tutulumu disinda kardiyak
MRG’da T1 haritalama ile doku hasari hakkinda fikir sahibi olunabilmektedir
[73].

Bircok calismada atriyal fibrozisi baslatan sirecin renin-anjiotensin-
aldosteron sistemini, TGF-B1, inflamasyonu ve oksidatif stresi igerisine alan
kompleks bir mekanizma ile oldugu bildirilmistir. Bazi ¢galismalarda TGF-31’in
bu mekanizma igerisinde merkezi bir role sahip oldugu ve serum TGF-31
degerlerinin atriyal fibrilasyonda rekurrens ile iligkili oldugu goésterilmistir [9,
74]. Kim ve arkadaslarinin yayinladigi ¢alismada 242 hasta atriyal fibrilasyon
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kateter ablasyonu igin isleme alinmig, bu hastalarin serum TGF-31
degerlerinin elektroanatomik remodeling ile iligkili olabilecedi izlenmistir [75,
76]. TGF-B1 gibi bircok biyobelirte¢ atriyal fibrozis ve atriyal fibrilasyon ile

iligkisi agisindan arastiriimaya devam edilmektedir [9].

2.2.1. Atriyal Fibrozisin Tespitinde Ekokardiyografinin Rolu

Ekokardiyografi kalp yapilarindaki anatomik ve fonksiyonel degisiklikler
hakkinda genig bir bilgi saglamaktadir [77]. Sol atriyal fonksiyonlar 2 boyutlu
ekokardiyografi ile degerlendirilebildigi gibi transmitral ve pumoner ven
akimlarinin Doppler incelemesiyle ve miyokardiyal dokunun doppleri ile de
saptanabilir. Sol atriyal deformasyon parametreleri ise yeni ve gelecek vaad
eden bir yaklagimdir. Bu yontemler ile sol atriyal disfonksiyon erken ddnemde
tespit edilebilmektedir. Bu sayede atriyal fibrilasyon, hipertansiyon gibi birgcok
klinik duruma, tedavi yaklasimi ve patofizyolojik agisindan yeni bir bakis agisi
getirilebilmektedir [78].

2.2.1.1. Sol Atriyum Boyut ve Volimu
Sol atriyal boyut hem sol atriyumun hem de sol ventrikilin fonksiyonlari
ile ilgili bilgi vermektedir. Ayrica kardiyovaskiler morbidite ve mortalite

acisindan da gugli bir prediktor 6zelligi tagimaktadir [78].

Klasik ekokardiyografik yaklasimlar sol atriyal volim Olgimune izin
vermektedir. Bu yaklagimlar ile sol atriyum pasif volim, preatriyal kontraksiyon
volim, sol atriyal kontraktil volim gibi birgok fakli 6lgim yapilabilmektedir.
VolUim oélgimlerinin klasik ekokardiyografik yaklasimda biplan goérintileme ile

yapilmasi énerilmektedir [78].
Sol atriyal pasif volumleri [78]:

e Preatriyal kontraksiyon volimu (VpreA): P dalgasinin basinda olcular

e Minimal LA volumu (Vmin): Mitral kapagin kapandigi, diyastolin sonunda
olgulir.

e Maksimal LA voliumu (Vmax): Mitral kapak agilmadan hemen 6nce, sistolin

sonunda olguldr.
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Sol atriyum aktif volimleri [78]:

e LA reservuar volimu: Vmax — Vmin
e LA conduit volimu: LV total stroke volimuU — LA reservuar volimu
e LA pasif bogsalma volimui: Vmax — VpreA

e LA kasilma volimu: VpreA — Vmin

Sol Atriyum Hacimsel Degisimi
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Sekil — 11. Sol atriyumun hacimsel degisimleri [79].

Normal bireylerde, rezervuar, pasif conduit ve pompalama fazinda
atriyumun sol ventrikdl atim hacmine katkisi sirasi ile %40 %35 ve %25'tir
[78].

2.2.1.2. Sol Atriyum Strain ve Strain Rate

Doku Doppler ekokardiyografi miyokardiyal baglama (tethering) ve
gorinti elde edim agisindan (acquisition angle) etkilenmektedir. Ote yandan,
strain ve strain rate goéruntileme miyokardiyal fonksiyonlari saptamaya
yarayan yeni ve invaziv olmayan, miyokardiyal tetheringden etkilenmeyen bir
yontemdir. Strain rate miyokardiyal deformasyonu ve miyokardiyal
deformasyon gelistigindeki deformasyon hizini géstermektedir (Sekil — 12)
[78].
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Atriyal strain ve strain rate, olgimlerin ventrikller ve atriyal sistol
sirasinda orneklemin sol atriyal miyokard olarak belirlenmesi ile yapilabilir.
Deformasyon teknikleri, global sol atriyum fonksiyonlarinin yani sira bolgesel
degerlendirmelerin yapilmasina da imkan saglar. Bu degerlendirmelerle
intrinsik deformasyon oOzellikleri (Sol atriyum kompliyansi, relaksasyonu ve
kontraktilitesi ile iligkili miyokardiyal gerilme gibi) ile ilgili bilgi sahibi olunabilir.
Bu sayede sol atriyal fonksiyon anormallikleri klasik ekokardiyografik
parametrelerden daha oOnce saptanabilir [79]. Bu faydalarin yani sira
deformasyon teknikleri ile sol atriyum degerlendirmesinin bazi 6nemli
limitasyonlari da mevcuttur. Degerlendirme, Doppler bagdimli deformasyon
parametrelerinin goéruntl acisina bagli olmasi ve sol atriyumun bazi
duvarlarinin degerlendirmesinin zor olmasi nedenli kisitlanabilir. Deformasyon
tekniklerinin uygulanmasi zor ve zaman alicidir. Sol ventrikil miyokardinin
degerlendirmesine zit olarak apikal goruntulerde sol atriyum duvarlari proba
uzak kalmakta ve bu uzakllk da dusuk lateral ¢6zunurlukten
etkilenebilmektedir. Sol atriyum duvarinin ince olmasi nedenli endokardiyal
tracking zorlasabilmektedir. Mevcut teknoloji ile yalnizca sol atriyumun

longitudinal degerlendiriimesi yapilabilmektedir [79].

Sol atriyum rezervuar fazda dolar ve gerilir. Bu nedenle bu fazda atriyal
strain yUkselir ve atriyal dolusun sonunda, mitral kapak ag¢ilmadan hemen
once, pozitif bir pik dalgasi olusturur. Mitral kapak agildiktan sonra sol atriyum
hizli bir sekilde bosalmaya bagslar ve hacim dismeye baslar. Bu fazda bu
nedenle strain ilk bagta duser. Bu dusus diyastazis fazinda olusan platoya
kadar devam eder. Bu plato fazinin sonunda da ikinci bir pozitif pik dalgasi
olusur. Bu dalga atriyal kontraksiyon sirasinda olusur, ilk pozitif dalgaya gore
daha kuguk bir dalgadir ve yalnizca sinUs ritminde olan bireylerde olusur.

Atriyal kontraksiyonu takiben negatif bir dalga pik olusur (Sekil — 12) [80].
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Sekil — 12. Sol Atriyal Duvarindaki Longitudinal Deformasyonu Gosteren Strain

[78] MVC: Mitral Kapak Kapanmasi, AVO: Aort Kapagi Acgilmasi, AVC: Aort Kapagi
Kapanmasi, MVO: Mitral Kapak Acilmasi, CT: Kontraktil Periyot (1-baslangi¢, 2-

pik, 3-sonlanim), R: Rezervuar Periyot (3-Baglangig, 4-Pik, 5-Sonlanim), ER: Erken
Rezervuar Periyot (4’- Pik Strain Rate), LR: Ge¢ Rezevuar Periyot (4”-Pik Strain
Rate), CD: Konduit Periyot (5-Baslangi¢, 6-Pik, 7-Diyastazisteki LA Duvar

Deformasyonunun Sonu), EF: Erken Ventrikiler Dolus, D: Diyastazis

Atriyal longitudinal strainin pik degeri (Peak atrial longitudinal strain —
PALS) rezervuar fazinin sonunda ve atriyal kontraksiyonun pik strain degeri
(Peak atriyal contraction strain — PACS) aktif atriyal kontraksiyon baglamadan
hemen once Olculur. Her iki degerin birbirine orani sol atriyum kontraksiyon
strain indeksi (LA contraction strain index — CSI) olarak isimlendirilir ((Global
PACS/ Global PALS) x 100) (Sekil — 13) [80].
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Sistol Sonu Protodiyastol Atriyal Sistol

Sekil — 13. Atriyal longitudinal strainin pik degeri (Peak atrial longitudinal strain —
PALS) rezervuar fazinin sonunda ve atriyal kontraksiyonun pik strain degeri (Peak
atriyal contraction strain — PACS) aktif atriyal kontraksiyon baslamadan hemen
once [80].

Sol atriyumun normal bireylerde élgilen strain ve strain rate degerleri
calismalar arasi farkhliklar gosterebilmektedir [81, 82]. Bu ¢alismalar
icerisinden Kim ve arkadaslarinin yayinladigi ¢alismanin [82] sonuglarina gore

Olculen strain ve strain rate degerleri tablo — 19’da belirtilmigtir.
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Tablo — 19. Sol Atriyum Global Longitudinal Strain ve Strain Ratein Normal Bireylerdeki

Degerleri [82]

Parametre 4 Bosluk 2 Bosluk Biplan
GLSS-LA (%) 33.8+6.3 376+7.8 35.7+5.38
GLSA-LA (%) 13.6 £34 16.9 £4.3 15.3+2.9
GLSRS-LA (s™) 1.38+0.25 1.48 +0.36 1.43+0.24
GLSRA-LA (s™) -1.71£0.34 -2.19+0.53 -1.95+0.33

GLSS-LA: Sistol sirasindaki sol atriyum global longitudinal strain degeri/PALS, GLSA-LA: Gec¢
diyastol sirasindaki sol atriyum global strain degeri/PACS, GLSRs-LA: Sistol sirasindaki sol atriyum
global longitudinal strain rate, GLSRA-LA: Geg diyastol sirasindaki sol atriyum global longituinal
strain rate.

Veriler ortalama * standart sapma olarak verilmistir.

2.2.1.3. Sol Ventrikul Diyastolik Fonksiyonlari

Yapilan g¢aligsmalar sol ventrikul diyastolik fonksiyon bozukluklarinin
atriyal fibrilasyona yatkinlik yarattigini ve sol ventrikll diyastolik fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda rekirren atriyal fibrilasyon ataklarinin fazla

oldugunu gostermektedir [83, 84].

Mitral kapak Dopplerindeki E ve A pik velositelerinin, E/A oraninin, doku
Doppler €’ ve a’ degerlerinin, sol atriyal volum indeksinin, izoveolimetrik
relaksasyon suresinin ve deseleresyon zamaninin teorik olarak sol atriyal

hasar ile iliskili oldugu disuniimektedir [83].

Bazi calismalar gostermistir ki atriyal fibrilasyon kateter ablasyonu
sonrasi hastalarin sol ventrikil diyastolik fonksiyonlarinda gelisme
izlenmektedir [83, 85, 86]. Buna karsin sol ventrikil sistolik fonksiyonu
korunmus olan hastalardaki sol ventrikul diyastolik disfonksiyonu ile kateter

ablasyon sonrasi rekurrens arasindaki iligki halen net dedgildir [83].
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2.2.2. Atriyal Fibrozisin Tespitinde Kardiyak Manyetik Rezonans

Goruntilemenin Roll

Ge¢ gadolinyum tutulumunun (LGE) MRG ile degerlendiriimesi
igsleminin kardyolojide en sik kullanildigi alan ventrikuler skar dokusunun
degerlendiriimesi ve canli miyokardiyal dokunun olup olmamasidir. LGE-MRG
ile sol atriyumun deg@erlendiriimesi, atriyal dokunun gérece olarak ince olmasi

ve uzaysal ¢ozunurligu nedeniyle daha zorlayicidir [73].

Yeni T1 ve T2 miyokardiyal haritalama teknikleri, T1 ve T2 relaksasyon
surelerini kullanarak, miyokardiyal dokunun kuantitativ degerlendirmesine
olanak saglamaktadir. Bu sayede kardiyak MRG fokal hastaliklarin ve diffiz
miyokardiyal hastaliklarin (6dem, fibrozis gibi.) degerlendiriimesinde

klinisyenlere yardimci olmaktadir [87].

Vucuttaki tum dokular dogal T1 (longitudinal veya c¢apraz spin)
relaksasyon suresine sahiptir ve bu sure hucresel ve intertisyel yapilarin
iceriklerine (su, protein, yag veya demir icerigi gibi) gére degiskenlik
gOstermektedir. Sabit bir manyetik alan glicinde ve eksozen bir kontrast
ajanin (gadolinyum selati) yoklugunda, normal bir dokunun nativ T1 degerleri
tahmin edilebilir bir araliktadir [87].

Kontrast temelli T1 haritalamada ise gadolinyum temelli kontrast ajanlar
miyokardiyumun nativ T1 relaksasyon suresini bika¢ yuz milisaniye kadar
kisaltir [87]. Kontrast temelli T1 haritalama sekanslarinda, fibrozis gibi
durumlarda kontrast materyalin oransiz bir sekilde tutulumu ise T1 relaksasyon

suresini normal miyokardiyuma gore daha fazla kisaltir [88-90].

MRG ile T1 haritalama sistemleri; atriyal hasarin saptanmasi, bu
bulgularin atriyal fibrilasyon gelisimi ve atriyal fibrilasyon kateter ablasyon
basarisini  6ngordurmede de kullanilabilmektedir. Liang-han Ling ve
arkadaslarinin yayinladigi 128 hastanin incelendigi bir ¢galismada atriyal T1
relaksasyon suresinin paroksismal atriyal fibrilasyon hasta grubunda persistan
hasta grubuna gére daha kisa oldugu ve artriyal fibrilasyon kateter ablasyon
sonrasi rekurrensin T1 relaksasyon suresinin reklrrens olmayan gruba gore

daha kisa oldugu izlenmistir [14]. Yine Roy Beinart ve arkadaslarinin
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yayinladigi 67 hastalik bir ¢alismada atriyal fibrilasyonu olan hastalarda
saglikli bireylere gore sol atriyum posterior duvardan bakilan T1 relaksasyon

suresinin daha belirgin bir gsekilde daha kisa oldugu izlenmistir [13].

2.2.3 Atriyal Fibrozisin Tespitinde Biyokimyasal Parametreler ve

Biyobelirtecler

Hastaliklarin patogenezi ile ilgili gelismeler sonucunda sitokinler gun
gectikce daha ¢ok dikkati gekmektedir. Sitokinler birgok hastaligin metabolik
yolaginda onemli rol oynamaktadir. Atriyal doku hasarinin tespitinde de diger
hastaliklarda oldugu gibi bu sitokinlerin degerlendiriimesi ile ilgili calismalar
devam etmektedir. Onemli bir sitokin ailesi olan fibroblast biyiime faktdri
(Fibroblast growth factor — FGF) ailesi bu arastirmalar igerisinde en fazla ilgi

gOsterilenlerden biridir [91].

2.2.3.1 Fibroblast Bliyime Faktort (FGF) -21

FGF21 endokrin benzeri bir sitokindir. Hayvan calismalari gostermistir
ki glukoz ve lipid metabolizmasini (insilin duyarhli§i gibi) iyilestirmektedir.
Guncel toplumsal calismalarda ise metabolik anormalligi olan bireylerde FGF-
21 seviyesinin yuksek oldugu gorulmektedir. Bu bulgular dogrultusunda bu

hasta gruplarinda FGF-21 rezistansinin bulundugu dusunulmektedir [91, 92].

FGF-21 ¢ok sayida dokuda karbonhidrat ve lipid metabolizmasinda rol
oynamaktadir. Yapisi ve diger FGF’ler ile %10 ila 30 arasinda benzer sekans

tasididi icin fibroblast buylume faktoru olarak siniflandiriimistir [92].

FGF-21’in kardiyovaskuler hastaliklardaki etkisini inceleyen bircok
guncel galisma mevcuttur. Yun Shen ve arkadaslarinin yaptidi bir calismada
koroner arter hastaligi mevcut olan hastalardan bazal bakilan FGF-21
degerlerine gore FGF-21 dederi daha ylksek olan bireylerin takipte major
advers kardiyak olay yasadigi izlenmistir [91]. Xinyuan Han ve arkadaslarinin
yaptigi bir calismada 113 atriyal fibrilasyon hastasi ile 60 saglikli bireyin bazal
FGF-21 degerleri karsilastirilmis olup atriyal fibrilasyon grubunda FGF-21
degerinin belirgin olarak daha yuksek oldugu izlenmigtir [18].
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2.2.3.2. Fibroblast Buylume Faktoért (FGF) -23

Fibroblast bliyime faktéri-23 (Fibroblast growth factor 23, FGF-23)
fosfat ve vitamin-D metabolizmasinin kemikten turetilen bir duzenleyicisidir.
FGF-23’un farkli hastaliklar Uzerine etkisi hakkinda artan bir ilgi mevcuttur.
Anormal plazma FGF-23 konsantrasyonlari ilk olarak nadir gézlenen renal
fosfat atim sendromlarinda (otozomal dominant gecisli hipofosfatemik rikets

gibi) ve tumor iligkili osteomalazi hastalarinda izlenmigtir [93].

Fibroblast blyime faktori-23 fosfat metabolizmasini dizenleyen bir
hormon olsa da deneysel galismalar FGF-23’Un direkt olarak sol ventrikl
hipertrofisini  stimule  ettigini  gostermistir. Bryan Kestenbaum ve
arkadaslarinin 6.547 hastay! iceren toplum temelli galismada yuksek serum
FGF-23 degerlerinin subklinik kardiyak hastaliklarla, yeni kalp yetersizligi ile
ve koroner arter nedenli olaylar ile iligkili oldugu izlenmistir. Bu nedenle FGF-

23’Un yeni bir kardiyovaskuler risk faktort olabilecegi dusunulmagtir [94].

Jehu S. Mathew ve arkadaslarinin Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis
(MESA) ve Cardiovascular Health Study (CHS) cgalismalarinin kohortlarini
inceledigi calismada 7.748 hasta degerlendiriimis ve yuksek serum FGF-23
konsantrasyonlarinin AF insidansi ile iligkili oldugu izlenmigtir. [17]. Bu iligkinin
kronik bobrek hastaligi ve atriyal fibrilasyon arasindaki iliskide de rol oynuyor

olabilecegi dustunulmustur [17].

Lei Meng ve arkadaslarinin 3 farkh calisma ve 4 farkli kohortu dahil
eden meta analizinde 2.280’i atriyal fibrilasyonu olan ve 17.817’si atriyal
fibrilasyonu olmayan 20.097 hasta incelenmistir. Bu ¢alismada yuksek serum
FGF-23 degerlerinin atriyal fibrilasyon gelisiminde guglu bir prediktort oldugu
saptanmisgtir [95].
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3. Hastalar ve Yontem

3.1. Hastalar

Calismaya Hacettepe Universitesi Erigkin Kardiyoloji Kliniginde paroksismal

atriyal fibrilasyon tanisi olan ve ritim kontrollU icin Mayis 2017 — Ekim 2017

tarihleri arasinda kriyobalon ile kateter ablasyon islemi planlanmig 30 hasta

danhil edilmigtir.

3.1.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Calismaya dahil edilme kriterleri;

18 yasindan blyuk olmak,
Paroksismal atriyal fibrilasyon tanisi almak,
Ritim kontroll icin kriyobalon ile kateter ablasyonu yapiimasi

planlanmis olmak

olarak belirlenmigtir.

Tdm hastalar yazili ve s6zli bir sekilde bilgilendiriimis. Hastalardan

Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Bilimsel Arastirmalar Etik Kuruluna

bildirilmis olan yazili onam formu alinmigtir.

3.1.2. Calismadan Dislanma Kriterleri

Calismadan diglanma kriterleri;

18 yasindan kuguk olmak,

Persistan atriyal fibrilasyon tanisi almak,

Atriyal fibrilasyon disinda ek bir endikasyon ile antiaritmik ilag
kullanmak,

izlem sirasinda galismadan ayriimak istegini belirtmek,

Calisma takibi suresince hasta ile ilgili veri kaybi yasamak,
Calisma takibi suresince hastada major advers kardiyovaskuler
olay yasamak,

Calisma takibi suresince 6lum

olarak belirlenmistir.
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3.1.3. Atriyal Fibrilasyon Kateter Ablasyon Basari Kriteri

Calismada islemin basari kriteri HRS/ EHRA/ ECAS (Heart Rhythm
Society/European Heart Rhythm Association/European Cardiac Arrhythmia
Society) atriyal fibrilasyon ablasyonu hakkinda konsensus dokumaninda
tanimlanan basar kriteri “semptomatik veya asemptomatik olan 30 snden
uzun suren atriyal fibrilasyon, atriyal tagikardi veya atriyal flutterin ablasyondan

sonraki 12 aylik takipte izlenmemesi” alinmigtir [7].

3.2. Yontem

Calismaya dahil edilen 30 hastanin atriyal fibrilasyon kateter ablasyonu
oncesi klinik incelemesi yapilmistir. Hastalara rutin klinik inceleme sirasinda
yuzeyel elektrokardiyografi, transtorasik ekokardiyografi, rutin kan biyokimyasi
tetkikleri uygulanmistir. Hastalarin bilgisi dahilinde, General Electric (GE) Vivid
E9 3D ekokardiyografi cihazi ile hastalarin transtorasik ekokardiyografi
goruntileri kayit edilmistir. 30 hastanin 26’sinda islem 6ncesinde g¢alisma
protokoll geregi Philips Achieva 1,5 Tesla cihazi ile kardiyak MRG yapilmistir.
Kardiyak MRG iglemi yapilan hastalara ek olarak pulmoner ven anatomisi igin
ek goruntileme islemi (Kardiyak bilgisayarli tomografi gibi) yapiimamistir. 2
hastaya MRG fobisi, 1 hastaya kilo, 1 hastaya da tetkik sirasinda atriyal
fibrilasyon atagi gelismesi nedenli kardiyak MRG uygulanamamigstir. Bu 4
hastada pulmoner ven anatomisinin tespiti igin kardiyak BT c¢ekilmistir.
Hastalara klinik degerlendirmeyi takiben uygun sartlar altinda 3. Jenerasyon
28mm kriyobalon kateteri ile (Arctic Front AdvanceTM ST, Medtronic,
Minneapolis, MN, USA) atriyal fibrilasyon kateter ablasyon islemi
uygulanmigtir. Tim hastalarda islem 0Once trandzefageal ekokardiyografi
islemi yapiimistir. Hastalar islem sonrasi 1. 3. 6. ve 12. aylarda
deg@erlendirilmigtir. Hastalarin 1. ay kontrollerinde semptom sorgulanmasi,
rutin EKG ile ritim monitorizasyonu, 3. ay degerlendirmesinde rutin klinik
degerlendirme, ylzeyel EKG ve 24 saat holter ile ritim monitorizasyonu
yapilmig; antiaritmik ve antikoagulan ilaglar duzenlenmistir. 6. Ay
kontrollerinde rutin klinik degerlendirme yapilmis yluzeyel EKG ¢ekilmistir. 12.

ay kontrollerinde rutin klinik degerlendirmeye ek olarak yuzeyel EKG, 24
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saatlik holter ile ritim monitorizasyonu ve ¢alisma prosedurid geregi ayrintili

transtorasik ekokardiyografik gorintileme yapilmigtir.

3.2.1. Elektrokardiyografi ve Ritim Monitorizasyonu

Tum hastalarin igslem oncesinde bazal 12 derivasyonlu yuzeyel
elektrokardiyografisi c¢ekilmistir. Hastalarin islem sonrasi 1. 3. 6. ve 12.
aylardaki tum kontrollerinde yuzeyel elektrokardiyografisi ¢ekilmistir.
Hastalarin 3. ve 12. aylardaki kontrollerinde 24 saatlik holter ile ritim

monitorizasyonu yapilmistir.

3.2.2. Ekokardiyografi

Tum hastalara islem oncesinde GE Vivid E9 3D marka ekokardiyografi
cihazi ile ekokardiyografi tetkiki uygulanmigtir. Hastalarin rutin olarak kalp
bosluklarinin boyutlari, sol ventrikil arka duvar ve interventrikiler duvar
kalinlklari, sol ventrikul sistolik fonksiyonlari (ejeksiyon fraksiyonu) ve kalp
kapaklarinin anatomik o6zellikleri, kalp kapaklarinin fonksiyonel o6zellikleri
degerlendirilmistir. Hastalarin calisma kapsaminda sol ventrikul ve sol atriyum
strain degerlerinin, sol atriyum dinamik volim degerlendirmelerinin
yapilabilmesi icin 3D ekokardiyografi probu ile apikal 4 bosluk, apikal 2 bosluk
ve apikal uzun eksen goruntuleri cihazin bellegine kayit edilmistir. Tum kayitlar
sirasinda hastalarin ytzeyel ritim monitorizasyonu saglanmistir. Gérintulerin

tumu cerceve hizi (frame rate) 60 fps’den blylk olacak sekilde alinmistir.

Hastalarin islem sonrasi 1. 3. 6. ve 12. ay kontrollerinde rutin
ekokardiyografi islemleri yapilmistir. Hastalarin tima ilk 3 aylik periyotta,
atriyal fibrilasyon kateter ablasyon isleminin etkisi baslayana kadar, olasi
atriyal aritmiler igin antiaritmik ilag kullanmistir. Bu antiaritmik ilaglar 3. ayda
hicbir hastada atriyal aritmi ataginin izlenmemesi Uzerine kesilmistir.
Ekokardiyografik parametrelerin antiaritmik ilaclardan etkilenebilecedi
disundldiugu igin islem 6ncesinde alinan goérunta kayitlar yalnizca islem
sonrasi 12. ayda tekrar alinmigtir. Bu goruntiler yalnizca iglemin basaril

oldugu ve rekurrensin izlenmedigi hasta grubuna yeniden alinmigtir.

Kayit edilen goérintiler GE EchoPAC Clinical Workstation Software

aracihgr ile analiz edilmistir. Analizler tim hastalarin takip suUresi
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tamamlandiktan sonra yapimigtir. Analizlerde c¢alisma kapsaminda
degerlendiriimesi planlanan sol ventrikil ve sol atriyum ekokardiyografik
parametreleri hesaplanmistir. Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu bi-plan
simpson methodu ile hesaplanmigtir. Sol vetrikul global longitudinal strain
hesaplanmasi sirasinda ornek hacmi sol ventrikuler miyokard olarak segilmis,
ornek kalinligi 2 ila 10 mm arasinda olacak sekilde belirlenmistir. Bu yontem
ile sol ventrikiler miyokard strain grafigi olusturulmus, R-R araliginda
longitudinal yonde en dusuk strain degeri olan pik strain degeri apikal 4 bosluk,
apikal 2 bogluk ve apikal uzun eksen goruntulerde hesaplanmigtir. Takiben sol
ventrikll global longitudinal pik strain degeri igin kullanilan softwarein

hesapladigi ortalama deger kullaniimistir.

Sol atriyal volim indeksinin hesaplanmasinda sol atriyal volimin en
blylk oldugu anda bi-plan alan-uzunluk metodu ile hesaplanmistir [96].
Hesaplanan sol atriyal maksimum volimunun hastalarda viucut-yuzey alanina
boélinmesi ile sol atriyal volum indeksi (LAVI) hesaplanmigtir. Sol atriyal
minimum volim, sol atriyal volimin en kiglk oldugu anda bi-plan alan-
uzunluk metodu ile hesaplanmistir. Sol atriyal maksimum volim ile minimum
volum arasindaki farkin sol atriyal maksimum volime orani ile sol atriyal

bosalma fraksiyonu (LAEmMF) hesaplanmigtir.

Sol atriyum bosalma dinamiklerinin hesaplanmasi icin hastalarda sol
atriyal aktif ve pasif bogsalma fraksiyonlari hesaplanmigtir. Sol atriyum sistol
pasif ve aktif fazlari her hastada mitral inflow E ve A dalgalarinin baslangic
noktalarinin ekg Uzerinden tespiti ile saptanmistir. Hastalarin EKG’sinde A
dalgasinin baslangi¢ noktasinda bi-plan alan-uzunluk metodu ile sol atriyum
prekontraksiyon volumu (VpreA) hesaplanmistir. Sol atriyum prekontraksiyon
volumu ile sol atriyum minimum volimU arasindaki farkin sol atriyum
maksimum volimune orani ile sol atriyum aktif bosalma fraksiyonu (LAAEmMF)
hesaplanmigstir. Sol atriyum maksimum volimui ile sol atriyum prekontraksiyon
arasindaki farkin sol atriyum maksimum voliume orani ile sol atriyum pasif

bosalma fraksiyonu (LAPEmF) hesaplanmistir.
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Hastalarin sol atriyal strain degerleri 6rneklem hacmi sol atriyal
miyokard dokusu secilerek, érneklem kalinhigi 2 ila 5 mm arasinda olacak
sekilde hesaplanmistir. Strain de@erleri apikal 4 bosluk ve 2 bogluk goruntuleri
kullanilarak hesaplanmistir (Sekil-14) [82]. Her iki goruntude ortalama strain
degerleri noktali grafikte belirtiimistir. PALS, grafikte ilk R-R araligindaki ilk
pozitif pik degeri olan rezervuar fazinin sonundaki pozitif pik degeri olarak
hesaplanmigtir. PACS, ilk tepenin inigini takip eden ikinci pozitif pik degeri olan
atriyal kontraksiyon baslamadan hemen onceki pozitif pik degeri olarak
hesaplanmigtir. Ortalama degerler her iki gorlntinin ortalamasi olarak
hesaplanmigtir. Kontraksiyon strain indeksi ortalama PACS’in ortalama
PALS’a oranidir.
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Sekil — 14. GE EchoPAC Clinical Workstation Software araciligi ile Sol Atriyal Pik
Longitudinal Strain (Bluyuk Ok) ve Sol Atriyal Pik Kontraksiyon Strain (Kigik OKk)

Olglimleri. Noktali Grafik Ortalama Strain Degerlerini Gdstermekte.

3.2.3. Atriyal Fibrilasyon Kateter Ablasyon islemi ve islem Basarisi

Tim islemler derin sedayon altinda yapilmistir. islem sirasinda arteryel
kan basinci monitorizasyonu ve elektrokardiyografi monitorizasyonu
saglanmistir. Hastalarin sag femoral ven ve sol femoral arter ile venine kiliflar
yetlestirildikten sonra sol femoral vendeki 6F kilif icerisinden dekapolar kateter
koroner sinlUse yerlestirilmistir. Sag fermoral vendeki 8F kilif 8F transseptal
kilifi (Biosense Webster, CA, USA) ile degistirildikten sonra interatriyal
septumdan transseptal gecilebilmesi icin Brockenbrough ignesi (BRK-1, St.
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Jude Medical) sol atriyuma ilerletilmistir. Transseptal ponksiyon fluoroskopi
altinda yapilmigtir. Sol atriyuma gecilmesini takiben unfraksiyone heparin
bolusu aktive kimelenme zamani (activated clotting time-ACT) 300-350 sn
olana kadar yapiimigtir. Ardindan transseptal kilifi kilavuz tel (0.032 in., 180
cm Super Stiff, St. Jude Medical, St. Paul, MN, USA) Uzerinden
yonlendirilebilen transseptal kilif (FlexCathVR, Medtronic CryoCath,
Minneapolis, MN, USA) ile degistirilmistir.

Tdm hastalarda pulmoner ven izolasyonu igin 3. jenerasyon 28 mm
kriyobalon (CB) kateteri (Arctic Front AdvanceTM and Arctic Front AdvanceTM
ST, Medtronic, Minneapolis, MN, USA) kullaniimistir. CB kateteri pulmoner
ven ostiumuna yonlendirilebilir kiif yardimi ile yerlestirildikten sonra
AchieveTM (Medtronic, Minneapolis, MN, USA) dairesel haritalama kateteri ile
CB kateterinin lUmeninden ilerletilmigtir. Balon sol atriyum igerisinde
sisildikten sonra pulmoner ven ostiumuna dogru ilerletiimistir. CB
oklizyonunun tam oldugunu degerlendiriimek igin CB kateterinin lGmeninden
pulmoner ven igerisine dilue radyoopak kontrast madde verilmistir. Optimal
oklizyon saglandiktan sonra kriyonerji ile pulmoner ven izolasyonu islemi
baslatiimistir. Her pulmoner ven icin kriyo enerji uygulanmasi 240 sn olarak
hedeflenmigtir. Eger pulmoner ven potansiyellerinin kaybolmasi 60 sn’den
uzun sirmus ise ek 240 sn’lik ek bir enerji uygulanmistir. Sag frenik sinir sag
tarafli pulmoner venlerin sogutulmasi sirasinda superiyor vene kavaya
yerlestirilen kateter araciligi ile uyarilmistir. Bu sayede sag frenik sinir hasari
olusmasi ihtimaline karsi kontrol edilmistir. Islem sonunda pulmoner ven

baglanti noktalari tekrar sirkiler haritalama kateteri ile kontrol edilmigtir.

Basarili pulmoner ven izolasyonu pulmoner ven potansiyellerinin
ortadan kaldiriimasi veya bu potansiyellerin sol atriyum pulmoner ven arasinda
olusturulan  disosiasyon nedenli sol atriyuma iletimemesi olarak

tanimlanmistir.

islem sonrasi takiplerde ilk 3 aylik periyotta geligen atriyal fibrilasyon
ataklari veya atriyal aritmiler islem basarisinin degerlendiriimesinde dikkate

alinmamigtir. Hastalarin bu 3 aylik sure igerisinde aritmisiz donemi saglanmasi
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icin Klinik ozelliklerine gore antiartimik ilag baglanmistir. Hastalarin 3. ay
degerlendirmesinde antiartimik ilaglarin kullanimi durdurulmustur. islem
basarisi iglem sonrasi 3. ay ile 12. ay arasinda atriyal fibrilasyon ataginin
olmamasi ve hastalarin kontrollerindeki yuzeyel elektrokardiyografi ve 24
saatlik holterlerde 30 sn’den uzun suren atriyal fibrilasyon, atriyal tasikardi ve

atriyal flutter ataklarinin izienmemesi olarak tanimlanmigtir.

Hastalarin 3. 6. ve 12. aydaki ylzeyel elektrokardiyografi ve 24 saatlik
holterde izlenen ve 30 sn’den kisa suren atriyal fibrilasyon, atriyal tasikardi ve
atriyal flutter kayitlarinin iglem basarisi ve rekulrrens ile ilgisiz oldugu kabul

edilmistir.

3.2.4. Kardiyak Manyetik Rezonans Gdoriintileme

Philips Ingenia CX 1,5 Tesla MRG cihazinda, sagittal-oblik ve transvers
planlarda, kontrast dncesi ve sonrasi single-shot gradiyent eko sekanslarinda
goruntuler alinmistir. Goruntuler Uzerinde MR cihazinin ig istasyonunda
mevcut T1 kantifikasyonunu midmkin kilan MOLLI (Modifiye Lock-Locker)

bazl yazilm kullanilimistir.

T1 kantifikasyonu ventrikillerde rutin olarak kullaniimakla birlikte,
atriumlarin myokardiyumunun daha ince olmasi nedeniyle, T1 kantifikasyonu
rutin kullanilamamaktadir. Bu sebeple, kesitlerde daha belirgin olan atrial
myokard (Posterior ya da superior duvar) secilmistir. Butin hastalarin
Olcumlerinde, kontrast oncesi ve sonrasi kesitlerde, degerlerin objektifliginin
korunmasi acisindan karsilastirilan alanlar arasinda ayni yuzey olgumu ve

sekli korunarak T1 kantifikasyonu yapilmistir (Sekil — 15).
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Sekil — 15. Ayni Hastanin Ustte Posterior Duvardan T1 Haritalama
Analizinin Yapilmasi, Altta Posterosuperior Duvardan T1 Haritalama

Analizinin Yapilmasi

3.2.5. Serum Orneginden FGF-21 ve FGF-23 Calisiimasi

Hastalarin timunden iglem oncesi periferden ve sol atriyum igerisinden
kan drnekleri BD marka sari kapakli serum ayirici tiplere alinmistir. Yarim saat
koagulasyon siiresi sonrasi tipler, NUVE NF 1200 R santriflij cihazinda, kit
kilavuzlarinda onerildigi sekilde 1000xg’'de 15 dakika santrifij edilmigtir.
Ayrilan serum oérnekleri -70°C’de analiz yapilacagdi vakte kadar saklanmistir.

Kitler dnerildigi sekilde 2-8°C’de muhafaza edilmistir.

FGF-21 olgumleri icin her bir hastaya ait santral ve periferik serum
ornekleri, Biovendor marka insan kaynakl ELISA kiti kullanilarak sandvi¢
yontemi ELISA metoduyla test prosedurine uygun sekilde calisiimistir. FGF-
23 testi sandvi¢ metodunu kullanan Aviscera Bioscience insan kaynakli ELISA
kitiyle kit prosediiriine uygun sekilde yapilmistir. Olgiimlerin timu fotometrik

yontemle TECAN Sunrise microplate okuyucu kullanilarak gergeklestirilmistir.
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3.3. Etik Kurul Onayi

Calisma etik agidan Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulunun 13 Temmuz 2016 tarihli toplantisinda
onaylanmistir. GO 16/461 nolu proje no olarak kodlanmistir. Calismanin etik

kurul onayl EK — 1’de sunulmustur.

3.4. Calismanin Finansmani

Calismanin maddi destedi Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri birimince saglanmis olup ¢alismanin Hacettepe Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri kodu THD-2017-12451’dir.

3.5. istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007 (Kaysville, Utah, USA) programi kullanilmistir. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart
sapma, medyan, frekans, oran, minimum, maksimum) yani sira normal dagihm
gOstermeyen verilerin iki grup karsilagstirmalarinda Mann Whitney U testi
kullaniimistir. Degiskenler arasi iligkilerin degerlendiriimesinde normal dagilim
gOsteren degdiskenlerde Pearson Korelasyon Analizi kullaniimistir. Normal
dagihm gosteren parametrelerin grup ici kargilastirmalarinda Paired Sample t

test kullanilmigtir. Anlamlilik en az p<0,05 dizeyinde degerlendirilmistir.

Korelasyon katsayisinin (r) degerlendiriimesi asagidaki olgute gore

yapimistir [97]:

e 0-0,25 cok zayif
0,26 - 0,49 zayiIf
0,50-0,69 orta
0,70-0,89 iyi
0,90-1,00 c¢ok iyi
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4. Bulgular

4.1. Bazal Ozellikler
Calisma Mayis 2017 — Ekim 2017 tarihleri arasinda Hacettepe

Universitesi Erigkin Hastanesi Kardiyoloji Klinigi'nde %56,7’si (n=17) kadn,

%43,3’4 (n=13) erkek olmak Uzere toplam 30 olgu ile yapilmistir. Olgularin

yaslarl 28 ile 73 arasinda degismekte olup, ortalama 55,23 + 12,37 yildir

(Tablo-20).

Tablo 20: Tanimlayici Ozelliklerin Dagilimi

Ozellik n (%)
Cinsiyet Kadin 17 (56,7)
Erkek 13 (43,3)
Yas (yil) Min-Mak (Medyan) 28-73 (56,5)
Ort+Ss 55,23 £ 12,37
Kilo (kg) Min-Mak (Medyan) 50-100 (76)
OrttSs 76,33 + 13,34
Boy (cm) Min-Mak (Medyan) 145-190 (165)
Ort+Ss 165,47 £ 10,72
VKI (kg/m?) Min-Mak (Medyan) 20-36,7 (27,9)
Ort+Ss 27,92 £ 4,54
BSA (m?) Min-Mak (Medyan) 1,4-2,3 (1,9)
Ort+Ss 1,86 + 0,20
Eslik eden e Hiperlipidemi 19 (63,3)
hastaliklar® e Koroner Arter Hastaligi 18 (60,0)
e Hipertansiyon 17 (56,7)
e Serebrovaskiiler Olay 2(6,7)
e Diyabet 2(6,7)
o KOAH/Astim 2(6.7)
o Kalp Yetersizligi 13.3)
islem Oncesi e Var 24 (80,0)
Antikoagiilan e Yok 6 (20,0)
Kullanimi e Rivaroksaban 1x20mg 8 (26,7)
o Apiksaban 6 (20)
e Dabigatran 2(6,7)
o Herhangi bir antiplatelet (ASA/Klopidogrel) 5(16,7)
e Warfarin
¢  Enoksaparin 2(8,7)
1(3,3)

"Bazi hastalarda birden gok eslik eden hastalik mevcuttur.
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Cinsiyet

Grafik-1: Cinsiyet dagilimi
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Grafik-2: Yas dagilimi

Olgularin kilo olguimleri 50 ile 100 kg arasinda degismekte olup,
ortalama 76,33 + 13,34 kg iken; boy uzunluklari 145 ile 190 cm arasinda
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degismekte olup, ortalama 165,47 + 10,72 cm’dir. Vlcut kitle indeksi dlgimleri
20 ile 36 kg/m? arasinda degismekte olup, ortalama 27,92 + 4,54 kg/m? ve
vlcut ylizey alani 6lglimleri 1,4 ile 2,3 m? arasinda degismekte olup, ortalama
1,86 + 0,20 m?dir.
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Grafik-3: Viicut kitle indeksi dagilimi
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Grafik-4: Viicut yiizey alani dagilimi
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Eslik eden hastaliklar incelendiginde; olgularin %63,3’inde (n=19)
hiperlipidemi, %60,0'inda (n=18) koroner arter hastaligi, %56,7’sinde (n=17)
hipertansiyon, %6,7’sinde (n=2) serebrovaskuler olay (SVO), %6,7’sinde (n=2)
diyabet, %6,7’sinde (n=2) kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH)/astim ve
%3,3’unde (n=1) kalp yetersizligi gérulmektedir.

Eslik eden hastaliklar

Oran (%)

Grafik-5: Eglik eden hastaliklarin dagilimi

Olgularin %20,0’sinde (n=6) islem Oncesi oral antikoagulan (OAK)

kullanimi gorilmezken, %80,0’'inde (n=24) OAK kullanimi gérilmektedir.

islem Oncesi Oral Antikoagiilan Kullanimi

Grafik-6: islem Oncesi Oral Antikoagiilan Kullanimi
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4.2. Atriyal Fibrilasyon Ablasyon islem Basarisi

Hastalarin 1 yillik izlemi sirasinda AF ablasyon iglemi sonrasi olgularin
%86,7’sinin (n=26) rekurrens yasamadigl, %13,3’'Unun (n=4) izlem sirasinda
rekudrrens yasadidi izlenmigtir. Hastalarin takiplerinde bakilan 24 saatlik holter
sonuglarina goére olgularin %66,7’sinde (n=20) AF ablasyon islemini basarisiz
kilacak aritmi izlenmezken ek atriyal aritmi de izlenmemistir. Olgularin
%20,0’'inde (n=6) AF ablasyon islemini basarisiz kilacak aritmi izlenmezken ek
atriyal aritmi izlenmigtir. Olgularin %13,3’Unde (n=4) ise AF ablasyon islemini

basarisiz kilacak aritmi izlenmistir (Tablo-21).

Tablo — 21: Atriyal Fibrilasyon Ablasyonu islem Basarisi

Tanim n (%)
islem basarisi e Basarili 26 (86,7)

e Basarisiz 4 (13,3)
islem basarisi e Basarili iglem, ek aritmi yok 20 (66,7)
ve izlemde ek o Basarlli islem, islem basarisini 6 (20,0)
aritmi bozmayan ek supraventrikiler aritmi

izlenen
e islem sonrasi rekiirrens 4 (13,3)

AF Ablasyon islemi Sonrasi Takip

H Rekiirrens
yasamayanlar

H Rekiirrens
yasamayan ancak
af disi atriyal artimi

izlenenler
m Rekirrens

yasayanlar

Grafik-7: AF Ablasyon Iglemi Sonrasi Takip Dagilimi
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AF Ablasyon islem Basarisi

W Basarisiz

m Basarih

Grafik-8: AF ablasyon islem bagarisi dagilimi

4.2.1. Islem Basarisi ile Kardiyak MRG Sonuglarinin ligkisi

Atriyal fibrilasyon ablasyon oncesi 26 hastaya kardiyak MRG tetkiki
uygulanmistir. Bu hastalarin kardiyak MRG tetkikinde T1 haritalama yapiimis.
T1 haritalamada kontrast 6ncesi ve sonrasi T1 zamanlar élgtlmustir (Tablo-
22). Posterior atriyumdan vyapilan T1 Olgumleri “Kardiyak MRG-17,
posterosuperiyor atriyumdan yapilan kardiyak MRG T1 odlgumleri “Kardiyak
MRG-2” olarak belirtilmigtir.

Atriyal fibrilasyon ablasyonu basarisina goére olgularin posterior
atriyumdan yapilan pre-kontrast MRG T1 dl¢gUmleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p=0,039; p<0,05); AF ablasyonu basarisiz olan
olgularin posterior atriyumdan yapilan pre-kontrast MRG 1 oélgUmleri, AF

ablasyonu basarili olanlardan daha kisadir.

Atriyal fibrilasyon ablasyonu basarisina goére olgularin posterior
atriyumdan yapilan post-kontrast MRG T1 olgUmleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,004; p<0,01); AF ablasyonu basarisiz
olan olgularin posterior atriyumdan yapilan post-kontrast MRG T1 OlgUmleri,

AF ablasyonu basarili olanlardan daha dusuktur.
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Tablo — 22: AF Ablasyon Basarisina Gore MRG Sonugclarinin Degerlendirilmesi

n=26 AF ablasyon Basarisi P
Basarisiz (n=4) Basarili (n=22)

Pre-kontrast Min-Mak 614-1022 (755,5) 703-1749 (1013,5) 0,039*

MRG T1 Siiresi (Medyan)

(Posterior) OrttSs 786,75+171,10 1039,77+205,72

Post-kontrast Min-Mak 292-351 (330) 302-540 (437) 0,004**

MRG T1 Siiresi (Medyan)

(Posterior) OrttSs 325,75+27,11 431,41+52,59

Pre-kontrast Min-Mak 623-892 (711,5) 462-1456 (991) 0,065

MRG T1 Siiresi (Medyan)

(Posterosuperior) Ort+Ss 734,50£120,00 981,91+267,15

Post-kontrast Min-Mak 290-327 (316,5) 288-718 (391,5) 0,033*

MRG T1 Siiresi (Medyan)

(Posterosuperior) Ort+Ss 312,50+16,42 395,55£92,99

Mann Whitney U Test *p<0,05 **p<0,01

Kardiyak MRG T1 Stireleri milisaniye olarak verilmigtir

Pre-kontrast MRG 1(msn)
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Grafik — 9: AF Ablasyonu Basarisina Gére Posteriyor Atriyumdan Yapilan
Pre-Kontrast MRG T1 Olgiimleri Dagilimi
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Grafik — 10: AF Ablasyonu Basarisina Goére Posteriyor Atriyumdan Yapilan
Post-kontrast MRG T1 élgtimleri dagilimi

Atriyal fibrilasyon ablasyonu bagarisina gore olgularin posterosuperiyor
atriyumdan yapilan pre-kontrast MRG T1 dlglimleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilk saptanmazken (p=0,065; p>0,05); AF ablasyonu basarisiz
olan olgularin posterosuperiyor atriyumdan yapilan pre-kontrast MRG 1
Olgimlerinin, AF ablasyonu basarili olanlardan disuk olmasi dikkat c¢ekici

duzeydedir.

Atriyal fibrilasyon ablasyonu basarisina gore olgularin posterosuperiyor
atriyumdan yapilan post-kontrast MRG T1 OlgUmleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklihk saptanmistir (p=0,033; p<0,05); AF ablasyonu basarisiz
olan olgularin posterosuperiyor atriyumdan yapilan post-kontrast MRG T1

Olcumleri, AF ablasyonu basarili olanlardan daha dusuktar.
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Grafik- 11: AF Ablasyonu Basarisina Goére Posterosuperiyor Atriyumdan
Bakilan Pre-Kontrast MRG T1 Olgiimleri Dagilimi
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Grafik- 12: AF Ablasyonu Basarisina Gore Posterosuperiyor Atriyumdan
Bakilan Post-kontrast MRG T1 Olgiimleri Dagilimi



4.2.2. islem Basarisi ile Biyokimya Sonuglarinin iligkisi

Atriyal fibrilasyon ablasyonu basarisina gore olgularin periferden alinan

FGF-23 olgumleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmigtir

(p=0,009; p<0,01); AF ablasyonu basarisiz olan olgularin periferden alinan

FGF-23 olgumleri, AF ablasyonu basarili olanlardan daha yuksektir.

Atriyal fibrilasyon ablasyonu basarisina gore olgularin santralden alinan

FGF-23 olgumleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmigtir

(p=0,002; p<0,01); AF ablasyonu basarisiz olan olgularin santralden alinan

FGF-23 dlgumleri, AF ablasyonu basarili olanlardan daha yuksektir (Tablo-23).

Tablo 23: AF Ablasyon Basarisina Gore Biyokimya Sonuglarinin

Degerlendirilmesi

n=30 AF ablasyon basarisi P
Basarisiz (n=4) Basarili (n=26)

Perifer Min-Mak 2102,3-2553 (2457,4) 1166,7-2604,2 (1961,5) 0,009**
FGF -23 (pg/ml) (Medyan)

Ort£Ss 2392,53+199,00 1946,54+302,95
Santral Min-Mak 2215-2541,7 (2357,5)  1208-2301 (1852,5) 0,002+
FGF -23 (pg/ml) (Medyan)

OrttSs 2367,93+162,86 1848,20+286,05
Perifer Min-Mak 72-292 (182) 34-762 (225,5) 0,625
FGF-21 (pg/ml) (Medyan)

OrttSs 182,00+96,73 230,15+147,35
Santral Min-Mak 48-231 (117) 37-531 (188) 0,300
FGF-21 (pg/ml) (Medyan)

Ort£Ss 128,25+76,36 196,50+114,60

Mann Whitney U Test

**p<0,01
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Grafik- 13: AF Ablasyonu Basarisina Gére Periferden Alinan FGF-23 Olgiimleri
Dagilimi
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Grafik- 14: AF Ablasyonu Bagarisina Gére Santralden Alinan FGF-23 Olgiimleri
Dagilimi
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Atriyal fibrilasyon ablasyonu basarisina gore olgularin periferden alinan
FGF-21 olgumleri arasinda istatistiksel olarak anlaml farklihk saptanmamistir
(p=0,625; p>0,05).

Atriyal fibrilasyon ablasyonu basarisina gore olgularin santralden alinan
FGF-21 Olcumleri farklihk
saptanmamistir (p=0,300; p>0,05) (Tablo-23).

arasinda da istatistiksel olarak anlaml

4.2.3. islem Basarisi ile Ekokardiyografi Parametrelerinin iligkisi

Olgularin timinde sol ventrikul sistolik fonksiyonlari ve sol atriyum
mekanikleri bir dizi ekokardiyografik parametre ile degerlendiriimis ve olgularin
bu parametrelere gore AF ablasyon islem basarisi ile iligkisi irdelenmigtir
(Tablo-24).

Tablo- 24: AF Ablasyon Basarisina Gére islem 6ncesi Transtorasik Ekokardiyografi
Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Parametre AF Ablasyon Basarisi P
Basarisiz (n=4) Basarili (n=26)

LVEF (%) Min-Mak 29-62 (45,5) 47-73 (61,5) 0,026*
(Medyan)
Ort+Ss 45,50+13,63 60,8816,59

LV-GLS (%) Min-Mak -8,6 / -26,5 -13/-26,7 0,121
(Medyan) (-12,5) (-19,9)
OrttSs 15,0317,96 19,84+3,58

LAVI (mL/m?) Min-Mak 43-70 (55,5) 15-64 (23) 0,003**
(Medyan)
Ort£Ss 56,00+13,04 27,31+£11,41

LAEmMF (%) Min-Mak 22-41 (29) 23-65 (37,5) 0,063
(Medyan)
OrttSs 30,25+8,54 40,58+10,77

LAAEmMF (%) Min-Mak 10-20 (14) 8-62 (28) 0,008**
(Medyan)
Ort+Ss 14,50+4,20 29,65+11,46

LAPEmMF (%) Min-Mak 17-31 (23,5) 3-40 (10) 0,025*
(Medyan)
OrttSs 23,7515,85 13,6949,51

Ortalama PALS (%) Min-Mak 7,7-18,3 (15) 6,7-43,3 (21,3) 0,019*
(Medyan)
Ort+Ss 14,00+4,51 21,64+7,02

Ortalama PACS (%) Min-Mak 2,3-14,3 (5) 4-18,3 (12) 0,067
(Medyan)
OrttSs 6,6715,26 11,7743,21

CSl (%) Min-Mak 65-78 (70) 32-76 (56,7) 0,024*
(Medyan)
Ort+Ss 70,7545,38 56,15+11,51

Mann Whitney U Test *p<0,05 **p<0,01

LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; LV-GLS: Sol ventrikiil global longitudinal strain; LAVI: Sol
atriyal voliim indeksi; LAEmF: Sol atriyum bosalma fraksiyonu; LAPEmF: Sol atriyum pasif bosalma
fraksiyonu; LAAEmMF: Sol atriyum aktif bosalma fraksiyonu; PALS:Pik atriyal longitudinal strain;
PACS: Pik atriyal kontraksiyon strain; CSI: Atriyal kontraksiyon strain indeksi
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Atriyal fibrilasyon ablasyonu basarisina goére olgularin sol ventrikil
ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) olgumleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik saptanmistir (p=0,026; p<0,05); AF ablasyonu basarisiz olan olgularin
LVEF 6lgumleri daha duguktar.

Atriyal fibrilasyon ablasyonu basarisina gore olgularin sol ventrikil
global longitudinal strain (LV-GLS) olgumleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh farkhlik saptanmamistir (p=0,121; p>0,05). Buna kargin atriyal
fibrilasyon kateter ablasyonunun basarisiz oldugu grupta LV-GLS’nin basaril

olan gruba gére daha negatif yonde daha ylksek olmasi dikkat ¢ekicidir.

Ejeksiyon Fraksiyonu (%)
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Grafik- 15: AF Ablasyonu Basarisina Gére EF Olgiimleri Dagilimi
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Sol Ventirkiil Straini (-%)
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Grafik- 16: AF Ablasyonu Bagarisina Gére LV Strain Olgiimleri Dagilimi

Atriyal fibrilasyon ablasyonu basarisina gére olgularin sol atriyum volim
indeksi (LAVI) oOlcumleri arasinda istatistiksel olarak anlaml farkhlik
saptanmistir (p=0,003; p<0,01); AF ablasyonu basarisiz olan olgularin LAVI

Olcumleri daha yuksektir.

Atriyal fibrilasyon ablasyonu basarisina gore olgularin sol atriyum
bosalma fraksiyonu (LAEmF) oélcimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkllik saptanmazken (p=0,063; p>0,05); AF ablasyonu basarisiz olan
olgularin LAEmF odlgcumlerinin, AF ablasyonu basarili olanlardan duguk olmasi

dikkat cekici duzeydedir.

Atriyal fibrilasyon ablasyonu basarisina gore olgularin sol atriyum pasif
bosalma fraksiyonu (LAPEmF) dlgimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik saptanmistir (p=0,025; p<0,05); AF ablasyonu basarisiz olan olgularin
LAPEmMF Olgumleri daha yuksektir.
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Atriyal fibrilasyon ablasyonu basarisina gore olgularin sol atriyum aktif
bosalma fraksiyonu (LAAEmF) dlgimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik saptanmistir (p=0,008; p<0,01); AF ablasyonu basarisiz olan olgularin
LAAEmMF olgumleri daha dusuktur.

Sol Atriyal Voliim indeksi (LAVI-mL/m32)

1 T

50

o I

30

20—

L

10—

T T
Bagansiz Bagarih

AF Ablasyon Bagarisi

Grafik — 17: Atriyal Fibrilasyon Ablasyonu Basarisina Gére Sol Atriyum Voliim
Indeksi (LAVI) Olgiimleri Dagilimi
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Grafik — 18: Atriyal Fibrilasyon Ablasyonu Basarisina Gére Sol Atriyum
Bosalma Fraksiyonu (LAEmMF) Olgiimleri Dagilimi
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Sol Atriyum Pasif Bosalma Fraksiyonu (LAPEmF,%)
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Grafik — 19: Atriyal Fibrilasyon Ablasyonu Bagarisina Gére Sol Atriyum Pasif
Bosalma Fraksiyonu (LAPEmF) Ol¢iimleri Dagilimi

Sol Atriyum Aktif Bogsalma Fraksiyonu (LAAEmMF,%)
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Grafik — 20: Atriyal Fibrilasyon Ablasyonu Basarisina Goére Sol Atriyum Aktif
Bosalma Fraksiyonu (LAAEmMF) Olgiimleri Dagilimi

Atriyal fibrilasyon ablasyonu basarisina goére olgularin ortalama PALS
Olcimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmistir (p=0,019;
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p<0,05); AF ablasyonu basarisiz olan olgularin ortalama PALS &l¢gumleri daha

dusuktur.

Atriyal fibrilasyon ablasyonu bagarisina gore olgularin ortalama PACS
Olcimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmazken (p=0,067;
p>0,05); AF ablasyonu basarisiz olan olgularin ortalama PACS dlgtimlerinin,

AF ablasyonu basarili olanlardan duguk olmasi dikkat ¢ekici dizeydedir.

AF ablasyonu basarisina goére olgularin CSI olguimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmistir (p=0,024; p<0,05); AF

ablasyonu basarisiz olan olgularin CSI dlgumleri daha yuksektir.
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Grafik — 21: Atriyal Fibrilasyon Ablasyonu Basarisina Gére Ortalama PALS
Olgiimleri Dagilimi
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Ortalama Pik Atriyal Kontraksiyon Strain (PACS,%)
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Grafik — 22: Atriyal Fibrilasyon Ablasyonu Bagarisina Gére Ortalama PACS
Olgiimleri Dagilimi
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Kontraksiyon Strain indeksi (CSI, PACS/PALS , %)
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Grafik — 23: Atriyal Fibrilasyon Ablasyonu Basarisina Gére Ortalama CSI
Olgiimleri Dagilimi

4.3. Biyokimya Sonuglarinin Kendi Arasindaki iligkisi
Olgularin periferden ve sol atriyum icerisinden alinan FGF-23 dlgumleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamistir (p>0,05).

Olgularin periferden alinan FGF-21 o&lgumlerinin ve sol atriyum
icerisinden alinan olgimlerden ylksek olmasi istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0,001; p<0,01).

Tablo — 25: Biyokimya Sonugclarinin Degerlendirilmesi

n=30 Perifer Santral P
FGF-23 (pg/ml) Min-Mak 1166,7-2604,2 1208-2541,7 0,118
(Medyan) (1981,8) (1865)

Ort+Ss 2006,01+£327,10 1917,50+£324,92

FGF-21 (pg/ml) Min-Mak 34-762 (223,5) 37-531 (187) 0,001**
(Medyan)
Ort+Ss 223,73+141,29 187,40£111,72

Paired Samples t Test **p<0,01
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FGF-21 (pg/ml)

100 -

Perifer Santral

Grafik — 24: Periferden ve Sol Atriyum igerisinden Alinan
FGF-21 Olgiimlerinin Dagilimi
Periferden alinan FGF-23 ile FGF-21 dlgumleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki saptanmamigtir (p>0,05).

Sol atriyum icerisinden alinan FGF-23 ile FGF-21 dl¢gimleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (p>0,05).

Tablo — 26: FGF-23 (pg/ml) ile FGF-21 (pg/ml) iligkisi

n=30 Perifer Santral
FGF-23 (pg/ml) & FGF-21 (pg/ml) r -0,105 -0,097
p 0,581 0,611

r: Pearson Korelasyon Katsayisi

4.4. MRG Olgumlerinin Kendi Arasindaki iligkisi

Olgularin posterior atriyumundan 6lgulen pre-kontrast MRG T1 silresine
gore post-kontrast MRG T1 suresindeki disus istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0,001; p<0,01).

Olgularin posteriosuperior atriyumundan dlgulen pre-kontrast MRG T1
suresine gore post-kontrast MRG T1 slresindeki disus istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,001; p<0,01).
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Tablo — 27: MRG Sonuglarinin Degerlendirilmesi

n=26 Pre-kontrast Post-kontrast P
Posterior Atriyum Min-Mak 614-1749 (1004)  292-540 (428) 0,001**
MRG T1 Siiresi (Medyan)
Ort£Ss 1000,85+218,47 415,15+62,63
Posterosuperior Min-Mak 462-1456 (903,5) 288-718 (373) 0,001**
Atriyum MRG T1 (Medyan)
Siresi Ort+Ss 943,85£264,50  382,77+90,72
Paired Samples t Test **p<0,01
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Grafik — 25: Posterior Atriyumdan Olgiilen Pre-Kontrast ve Post-Kontrast

MRG T1 Siirelerinin Dagilimi
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Grafik — 26: Posteriosuperior Atriyumdan Olgiilen

Pre-Kontrast ve Post-Kontrast MRG T1 Siirelerinin Dagilimi
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Tablo — 28: Posterior ve Posterosuperior Atriyumdan Olgiilen MRG T1 Siireleri

n=26 Pre-kontrast Post-kontrast
MRG 1 & MRG 2 r 0,400 0,537
p 0,043* 0,005**
r: Pearson Korelasyon Katsayisi *p<0,05 **p<0,01

Posterior ve posterosuperior atriyumdan oOlgulen pre-kontrast T1
sureleri arasinda pozitif yonli (MRG 1 6lgima arttikga, MRG 2 élgimu de
artan) %40,0 duzeyinde istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir (r: 0,400;
p=0,043; p<0,05).

Posterior ve posterosuperior atriyumdan Olgllen post-kontrast T1
sureleri arasinda pozitif yonli (MRG 1 6lgumua arttikga, MRG 2 dlgimu de
artan) %53,7 duzeyinde istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (r: 0,537;
p=0,005 p<0,01).
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Grafik — 27: Posterior ve Posterosuperior Atriyumdan Olgiilen MRG T1 Siireleri
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4.5. incelenen Atriyal Hasar Belirteclerinin Birbirleri ile iligkisi

4.5.1. Biyokimya Sonuglari ile Kardiyak MRG T1 Sureleri Arasindaki
iliki
4.5.1.1. Posterior Atriyum T1 — Biyokimyasal Belirtegler
Posterior atriyumdan olgulen post-kontrast MRG T1 suresi ile perifer
FGF-23 odlgumleri arasinda negatif yonli (MRG1 oOlgimu arttikga, FGF-23
Olcimundn azaldigl) %45.1 dizeyinde istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmistir (r:-0,451; p=0,021; p<0,05).

Posterior atriyumdan dlgllen post-kontrast MRG T1 suresi ile santral
FGF-23 odlgumleri arasinda negatif yonli (MRG1 oOlgimu arttikga, FGF-23
Olcimunun azaldigl) %56.1 dizeyinde istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmigtir (r:-0,561; p=0,003; p<0,01).

Posterior atriyumdan 6lgulen pre-kontrast MRG T1 siresi ile perifer ve
santral FGF-23; posterior atriyumdan olgulen pre-kontrast MRG T1 suresi ile
perifer ve santral FGF-21; posterior atriyumdan olgulen post-kontrast MRG 1
T1 suresi ile perifer ve santral FGF-21 olgUmleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli iliski saptanmamistir (p>0,05).

4.5.1.2. Posterosuperiyor Atriyum T1 — FGF-23
Posterosuperior atriyumdan o&lgilen pre-kontrast MRG T1 siresi ile
santral FGF-21 dlgumleri arasinda pozitif yonli (MRG2 6lgimu arttikgca, FGF-
21 Olgimunun de arttigl) %42,9 duzeyinde istatistiksel olarak anlaml iligki
saptanmistir (r:0,429; p=0,029; p<0,05).

Posterosuperior atriyumdan olgllen post-kontrast MRG T1 siresi ile
santral FGF-23 dlgumleri arasinda negatif yonli (MRG2 6l¢imu arttikga, FGF-
23 Olgimunun azaldigi) %62.4 dizeyinde istatistiksel olarak anlaml iligki
saptanmistir (r:-0,624; p=0,001; p<0,01).

Posterosuperior atriyumdan olgulen pre-kontrast MRG T1 siresi ile
perifer ve santral FGF-23 , perifer FGF-21; posterosuperior atriyumdan olgulen
post-kontrast MRG T1 suresi ile perifer FGF-23, perifer ve santral FGF-21
OlcUimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir (p>0,05).
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Tablo — 29: Biyokimya ile Kardiyak MRG T1 Siireleri Arasindaki iligkisi

n= 26 Perifer FGF-23  Santral FGF-23  Perifer Santral

(pg/ml) (pg/ml) FGF-21 FGF-21
(pg/ml) (pg/ml)

Pre-kontrast r -0,384 -0,229 -0,091 -0,046

MRG T1 Suresi " 0,053 0,261 0,657 0,825

(Posterior)

Post-kontrast r -0451 -0,561 0,045 0,018

MRG T1 Siiresi

(Posterior) p 0,021* 0,003** 0,827 0,929

Pre-kontrast r -0,311 -0,322 0,374 0,429

MRG T1 Siiresi

(Posterosuperior) 6] 0,122 0,108 0,060 0,029*

Post-kontrast r -0,250 -0,624 0,293 0,283

MRG T1 Siiresi

(Posterosuperior) P 0,218 0,001** 0,147 0,162

r: Pearson Korelasyon Katsayisi *p<0,05 **p<0,01

4.5.2. Biyokimya Sonuglari ile Ekokardiyografik Parametreler

Arasindaki iligki

Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu ile perifer FGF-23 dlcimu arasinda
negatif yonlu (LVEF arttikga, FGF-23 dlgimundn azaldig) %47.3 duzeyinde
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir (r:-0,473; p=0,008; p<0,01).

Sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu ile Santral FGF-23 6lgimu arasinda
negatif yonlu (LVEF arttikga, FGF-23 6lcimunidn azaldidi) %45.0 dizeyinde
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (r:-0,450; p=0,013; p<0,05).

Sol atriyum volum indeksi ile perifer FGF-23 dlgimu arasinda pozitif
yonla (LAVI arttikca, FGF-23 Olciminin de arttigi) %45.2 dizeyinde
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (r:0,452; p=0,012; p<0,05).

Sol atriyum volim indeksi ile santral FGF-23 dlgimi arasinda pozitif
yonla (LAVI arttikga, FGF-23 Olcimunidn de arttigi) %38,8 dizeyinde
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (r:0,338; p=0,034; p<0,05).

Sol atriyum aktif bogalma fraksiyonu ile perifer FGF-23 6lgumu arasinda
negatif yonli %42.1 dizeyinde istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir (r:-
0,421; p=0,020; p<0,05).
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Tablo — 30: Biyokimya ile EKO Sonuglarinin iligkisi

Perifer Santral Perifer Santral
FGF-23 FGF-23 FGF-21 FGF-21
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
Islem éncesi (n=30)
LVEF (%) r -0,473 -0,450 0,058 0,101
p 0,008** 0,013* 0,759 0,594
LV-GLS (%) r -0,246 -0,249 0,103 0,151
p 0,189 0,184 0,589 0,424
LAVI (mL/m?) r 0,452 0,388 0,335 0,140
p 0,012* 0,034* 0,071 0,460
LAEMF (%) r -0,174 -0,154 -0,188 -0,120
p 0,358 0,417 0,319 0,528
LAAEMF (%) r -0,421 -0,359 -0,169 -0,129
p 0,020* 0,051 0,372 0,495
LAPEmMF (%) r 0,360 0,336 -0,142 -0,157
p 0,051 0,069 0,454 0,406
Ortalama PALS (%) r 0,070 -0,100 -0,179 -0,137
p 0,714 0,598 0,343 0,470
Ortalama PACS (%) r 0,022 -0,207 0,070 0,072
p 0,906 0,273 0,715 0,706
CSI (%) r 0,209 0,162 0,294 0,183
p 0,268 0,391 0,115 0,332
r: Pearson Korelasyon Katsayisi *p<0,05 **p<0,01

LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; LV-GLS: Sol ventrikiil global longitudinal strain;

LAVI: Sol atriyal voliim indeksi; LAEmMF: Sol atriyum bosalma fraksiyonu; LAPEmMF: Sol

atriyum pasif bosalma fraksiyonu; LAAEmMF: Sol atriyum aktif bogsalma fraksiyonu,
CSI: Atriyal

PALS:Pik atriyal longitudinal strain; PACS: Pik atriyal kontraksiyon strain;

kontraksiyon strain indeksi

Sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu ile perifer FGF-21 ve santral FGF-21

Olgumleri arasinda; sol ventrikul global longitudinal strain dlgumu ile perifer ve

santral FGF-23, perifer ve santral FGF-21 dlgumleri arasinda; sol atriyum

volum indeksi ile perifer ve santral FGF-21 dlgumleri arasinda; sol atriyum
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bosalma fraksiyonu ile perifer ve santral FGF-23 perifer ve santral FGF-21

Olcimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (p>0,05).

Sol atriyum aktif bosalma fraksiyonu ile santral FGF-23, perifer ve
santral FGF-21 olgUmleri arasinda; sol atriyum pasif bosalma fraksiyonu ile
perifer ve santral FGF-23, perifer FGF-21 ve santral FGF-21 o&lgumleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamigtir (p>0,05).

Sol atriyum ortalama pik atriyal longitudinal strain élgimu ile perifer ve
santral FGF-23, perifer ve santral FGF-21 &lgumleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml iligki saptanmamistir (p>0,05).

Sol atriyum ortalama pik atriyal kontraksiyon strain élgtimu ile perifer ve
santral FGF-23, perifer ve santral FGF-21 6lgumleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki saptanmamigtir (p>0,05).

Sol atriyum kontraksiyon strain indeksi ile perifer ve santral FGF-23,
perifer ve santral FGF-21 dlgumleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmamigtir (p>0,05).
4.5.3. Kardiyak MRG T1 Sureleri ile Ekokardiyografik Parametreler

Arasindaki iligki

4.5.3.1. Posterior Atriyum T1 — Ekokardiyografik Parametreler
Sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu ile posterior atriyumdan dlgulen post-
kontrast MRG T1 suresi arasinda pozitif yonli %67,1 dizeyinde istatistiksel

olarak anlaml iliski saptanmistir (r:0,671; p=0,001; p<0,01).

Sol atriyum volim indeksi ile posterior atriyumdan Olcllen post-kontrast
MRG T1 suresi arasinda negatif yonli %46,7 duzeyinde istatistiksel olarak

anlamli iliski saptanmistir (r:-0,467; p=0,016; p<0,05).

Sol atriyum aktif bosalma fraksiyonu ile posterior atriyumdan olgllen
post-kontrast MRG T1 suresi pozitif yonll %48,2 dizeyinde istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmistir (r:0,482; p=0,013; p<0,05).
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Sol atriyum ortalama pik atriyal longitudinal strain élgimu ile posterior
atriyumdan dlgulen post-kontrast MRG T1 suresi arasinda pozitif yonlt %60,5
duzeyinde istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmigtir (r:0,605; p=0,001,;
p<0,01).

Sol atriyum ortalama pik atriyal kontraksiyon strain élgimu ile posterior
atriyumdan olgulen post-kontrast MRG T1 suresi arasinda pozitif yonlu %60,4
duzeyinde istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir (r:0,604; p=0,001,;
p<0,01).

Sol atriyum kontraksiyon strain indeksi ile posterior atriyumdan o6lgulen
post-kontrast MRG T1 suresi arasinda negatif yonli %49,7 dizeyinde
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir (r:-0,497; p=0,010; p<0,05).

Posterior atriyumdan o&lgulen pre-kontrast MRG T1 sdresi ile sol
ventrikll ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikul global longitudinal strain dlgimd,
sol atriyal volim indeksi, sol atriyum bosalma fraksiyonu, sol atriyum aktif
bosalma fraksiyonu, sol atriyum pasif bosalma fraksiyonu, sol atriyum ortalama
pik atriyal longitudinal strain oOlgimu, sol atriyum ortalama pik atriyal
kontraksiyon strain 6lgcimu ve sol atriyum kontraksiyon strain indeksi arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (p>0,05).

Post-kontrast MRG T1 sureleri ile sol atriyum pasif bosalma fraksiyonu

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (p>0,05).

4.5.3.2. Posterosuperior Atriyum T1 — Ekokardiyografik
Parametreler
Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu ile posterosuperior atriyumdan
Olculen post-kontrast MRG T1 suresi arasinda pozitif yonli %48,7 dizeyinde

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (r:0,487; p=0,012; p<0,05).

Sol ventrikll global longitudinal strain dlgimi ile posterosuperior
atriyumdan olgllen pre-kontrast MRG T1 slresi arasinda pozitif yonli %43,0
dizeyinde istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir (r:0,430; p=0,028;
p<0,05).
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Sol atriyum ortalama pik atriyal kontraksiyon strain olgimi ile
posterosuperior atriyumdan o&lgilen post-kontrast MRG T1 slresi arasinda
pozitif yonli %40,1 duzeyinde istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir
(r:0,401; p=0,043; p<0,05).

Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu ile posterosuperior atriyumdan
Olculen pre-kontrast MRG T1 suresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmamigtir (p>0,05).

Sol ventrikll global longitudinal strain &lgimua ile posterosuperior
atriyumdan Olgulen post-kontrast MRG T1 suresi arasinda istatistiksel olarak

anlamli iliski saptanmamistir (p>0,05).

Tablo - 31: Kardiyak MRG T1 Siireleri ile Ekokardiyografik Parametreler Arasindaki
lligki

Pre- Post- Pre- Post-
kontrast kontrast kontrast kontrast
MRG 1 MRG 1 MRG 2 MRG 2
Islem éncesi (n=26)
LVEF (%) r 0,048 0,671 0,300 0,487
p 0,816 0,001** 0,137 0,012*
LV-GLS (%) r 0,157 0,343 0,430 0,321
p 0,445 0,086 0,028* 0,110
LAVI (mL/m?) r -0,307 -0,467 -0,070 -0,075
p 0,127 0,016* 0,735 0,715
LAEmMF (%) r 0,134 0,171 -0,152 -0,056
p 0,514 0,404 0,460 0,786
LAAEmMF (%) r 0,219 0,482 -0,129 0,149
p 0,283 0,013* 0,530 0,467
LAPEmMF (%) r -0,186 -0,215 -0,356 -0,177
p 0,362 0,292 0,074 0,387
Ortalama PALS (%) r 0,032 0,605 0,065 0,340
p 0,878 0,001** 0,752 0,089
Ortalama PACS (%) r 0,045 0,604 0,152 0,401
p 0,828 0,001** 0,459 0,043*
CSI (%) r -0,113 -0,497 0,029 -0,115
p 0,581 0,010* 0,888 0,575
r: Pearson Korelasyon Katsayisi *p<0,05 **p<0,01

LVEF:Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; LV-GLS: Sol ventrikiil global longitudinal strain;
LAVI: Sol atriyal voliim indeksi; LAEmMF: Sol atriyum bosalma fraksiyonu; LAPEmMF: Sol
atriyum pasif bosalma fraksiyonu; LAAEmMF: Sol atriyum aktif bogsalma fraksiyonu,
PALS:Pik atriyal longitudinal strain; PACS: Pik atriyal kontraksiyon strain; CSI: Atriyal
kontraksiyon strain indeksi
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Posterosuperior atriyumdan olgllen pre-kontrast ve post-kontrast MRG
T1 sureleri ile sol atriyal volim indeksi, sol atriyum bosalma fraksiyonu, sol
atriyum aktif bosalma fraksiyonu, sol atriyum pasif bosalma fraksiyonu, sol
atriyum ortalama pik atriyal longitudinal strain 6lguma, sol atriyum ortalama pik
atriyal kontraksiyon strain élgima ve sol atriyum kontraksiyon strain indeksi

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (p>0,05).

4.6. Transtorasik Ekokardiyografi Paremetrelerinin Islem Sonrasi

Degisimi

Atriyal fibrilasyon kateter ablasyonu yapilan olgulardan izlem sirasinda
rekirrens yagsamayan hastalarin takibinde transtorasik ekokardiyografi
tetkikleri tekrarlanmistir. Bu olgularda islem oOncesi bakilan transtorasik
ekokardiyografi parametreleri yeniden 6l¢ilmus ve atriyal fibrilasyon kateter

ablasyon isleminin bu parametreler tzerindeki etkisi irdelenmistir.

Olgularin islem oncesine gore islem sonrasi LVEF, LV-GLS, LAVI,
LAEmF,LAAEmMF, LAPEmF, PALS, PACS dlcumleri istatistiksel olarak anlamli
degisim gdstermemektedir (p>0,05).

Olgularin iglem éncesine gore islem sonrasi CSI dlgimlerindeki disus

ise istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,003; p<0,01).

PACS / PALS (CSI) Olgiimii

70

65 -

60 -

55 A

OrttSs

45 -

40 1

islem 6ncesi islem sonrasi

Grafik — 28: Sol Atriyum Kontraksiyon Strain Indeks Olgiimlerinin Dagilimi
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Tablo — 32: islem Sonrasi Ekokardiyografik Parametrelerdeki Degisiklikler (n=26)

Transtorasik islem 6ncesi  islem 6ncesi  Islem p
Ekokardiyografik toplam (n=26) sonrasi
Parametre (n=30) (n=26)
LVEF (%) Min-Mak 29-73 (61) 47-73 (61,5) 48-77 (60) 0,119
(Medyan)
Ort£Ss 58,83+9,22 60,88+6,59 59,54+6,60
LV-GLS (%) Min-Mak -8,6 /-26,7 -13/-26,7 -14 /1 -27 0,804
(Medyan) (-19,7) (-19,9) (-19)
OrttSs 19,20+4,46 19,85+3,50 19,69+2,93
LAVI (mL/m?)  Min-Mak 15-70 (26,5) 15-64 (23) 13-55 (22) 0,200
(Medyan)
OrttSs 31,13+15,11 27,31+11,41 25,54+9,50
LAEmF (%) Min-Mak 22-65 (36,5) 23-65 (37,5) 15-58 (38) 0,614
(Medyan)
OrttSs 39,20+10,97 40,58+10,77 39,12+12,33
LAAEmMF (%) Min-Mak 8-62 (27,5) 8-62 (28) 8-48 (29) 0,345
(Medyan)
OrttSs 27,63+11,94 29,65+11,46 27,04+10,02
LAPEmMF (%)  Min-Mak 3-40 (11) 3-40 (10) 4-39 (15) 0,223
(Medyan)
OrttSs 15,03+9,67 13,69+9,50 16,50+9,42
Ortalama Min-Mak 6,7-43,3 6,7-43,3 8,7-37,7 0,917
PALS (%) (Medyan) (20,2) (21,3) (21,3)
OrttSs 20,62+7,18 21,64+7,02 21,5+6,11
Ortalama Min-Mak 2,3-18,3 (12) 4-18,3 (12) 5,7-16,7 0,054
PACS (%) (Medyan) (10,8)
Ort+Ss 11,09+3,86 11,77+3,21 10,35+3,2
CSI (%) Min-Mak 32-78 (58) 32-76 (56,7) 31-65 (47,5) 0,003**
(Medyan)
OrttSs 58,10+11,95 56,15+11,51 48,12+9,32
Paired Samples t Test **p<0,01

LVEF:Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; LV-GLS: Sol ventrikiil global longitudinal strain;
LAVI: Sol atriyal voliim indeksi; LAEMF: Sol atriyum bosalma fraksiyonu; LAPEmF: Sol

atriyum pasif bosalma fraksiyonu; LAAEmMF: Sol atriyum aktif bosalma fraksiyonu;
PALS:Pik atriyal longitudinal strain; PACS: Pik atriyal kontraksiyon strain; CSI: Atriyal
kontraksiyon strain indeksi
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5. Tartisma

Atriyal fibrilasyon toplumda en sik gorulen ritim bozukluklarindan biridir
[2, 3]. Bunun yanisira hem hastalarin ritim bozuklugu nedenli hayat kalitesi
kisittanmakta hem de kalp yetersizligi, iskemik inme gibi ritim bozuklugu
disinda ek morbiditelerin riskini arttirmaktadir [4, 5]. Bu nedenle atriyal
fibrilasyon patofizyolojisi ve tedavisi lUzerine yapilan ¢alismalar artarak devam

etmektedir.

Atriyal fibrilasyon hastalarinda ritim kontrolli tedavisi uzun yillardir
antiaritmik ilaclar ile yapilmaktayken, atriyal fibrilasyon kateter ablasyonu da
20 yih askin suredir hem radyofrekans enerji ile hem de kriyoenerji ile
yapilabilmektedir [99]. Calismalarda atriyal fibrilasyon kateter ablasyonu
sonuglarinin yuz guldurtcu olmasi ve gelisen teknoloiji ile birlikte islem iligkili
komplikasyon riskinin azalmasi nedenli ablasyon iglemi tim dinya genelinde
artarak yapilmaya devam etmektedir [7]. Ek olarak daha dnce ACC/AHA ve
ESC kilavuzlarinda atriyal fibrilasyon kateter ablasyonuna verilen 6nem
artmakta ve islem icin 6neriler daha yuksek sinif endikasyon ve kanit diizeyleri

ile kilavuzlarda kendine yer bulmaktadir.

Atriyal fibrilasyon kateter ablasyonunun sinus ritminin korunmasindaki
basarisi ¢ok sayida calisma ile gdsterilmistir [51, 52, 100]. Buna karsin islem,
pahali olmasi ve gelisen teknolojiye ragmen halen bazi komplikasyon
risklerinin bulunmasi nedenli bazi hasta gruplarinda kullaniilmamaktadir [7]. Bu
konuda hem saglik politikasini ydonetenler hem de AHA ve ESC gibi 6nde gelen
meslek dernekleri islemin basari orani yuksek oldugu gosteriimis hasta
gruplarinda kullaniimasini énermektedir [8, 19]. Bu onerilerinin amaci hem
fayda — zarar dengesinin hem de etkinlik — maliyet dengesinin korunmasidir.
Bu nedenle atriyal fibrilasyon kateter ablasyonunun hangi gruplarda daha etkin
oldugu, hangi gruplarda uygulanmamasinin akilci oldugu anlasiimaya

calisiimaktadir.

Atriyal fibrilasyon kateter ablasyonunun hangi hastalarda basari
oraninin yuksek oldugu, atriyal fibrilasyon patofizyolojisi hakkinda yapilan
calismalar 1siginda saptanmaya baslamistir [62]. GUnumuzde atriyal
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fibrilasyonun hastalarin 6nemli bir kisminda atriyal hasar zemininde tetiklendigi
ve devamlihdini surdirdigu saptanmistir [23, 28]. Bununla birlikte atriyal
fibrilasyona midahale edilmedigi ve hastalarin atriyal fibrilasyonda veya atriyal
fibrilasyon ataklariyla yagsamini devam ettirmesine izin verildiginde atriyal
dokudaki hasarin arttigi bilinmektedir [10]. Atriyal hasarin artarak devam
etmesi, tahmin edilebilecedi Uzere atriyal fibrilasyonun kalicihgini arttirmasi ile
sonuglanmaktadir. Bu hastalarda atriyal fibrilasyonsuz yasam suresinin
kisaldigi ve sinUs ritminin korunmasinin zorlastigini tahmin etmek zor degildir.
Literatlrde bu sure¢ “af begets af’ olarak tanimlanmaktadir [10, 101]. Yani

atriyal fibrilasyon atriyal fibrilasyona neden olmaktadir.

Atriyal fibrilasyon hastaliginda ritim kontrol tedavisi segilecekse ritimin
en kisa surede sinus ritmine cevrilmesi gerektigi aciktir. Buna kargin
klinisyenlerin mudahale edemeyecegi bireysel Ozellik hastanin bagvuru
anindaki atriyal hasar miktaridir. Mevcut atriyal hasarin saptanmasi hastalarda
secilecek tedavi yontemlerinin belirlenmesinde 6nemlidir. CUnklu ¢oklu halka
reentran halkalarinin olustugu, yapisal reentry substratlarinin yerlestigi doku
persistan atriyal fibrilasyon ile sonuclanmaktadir. Bu hastalarda persistan
atriyal fibrilasyonun sinls ritmine gevrilmesi paroksismal atriyal fibrilasyonu

olan hastalara gore daha zor olmaktadir[27].

GuUnumuzde atriyal dokunun farkl ydntemler ile degerlendiriimesi,
atriyal remodellingin ne odlgude ilerledigi hususunda fikir verebilmektedir.
Atriyal dokunun goérintuleme yontemleri ile degerlendiriimesi atriyal fibrozis
miktari ile ilgili bilgi verebilmekte iken atriyal fibrozis miktari biyobelirtegler ile
de saptanabilmektedir. Yine atriyal goértntileme yodntemleri ile atriyal
mekaniklerin degerlendirilebilecegi dusunulmektedir. Mekanik o6zellikleri
bozulmus bir atriyal dokuda atriyal remodellingin ilerledigi distnulmektedir
[102].

Bu ¢alismada atriyal fibrilasyon kateter ablasyonu yapilmasi planlanan
30 adet paroksismal atriyal fibrilasyon hastasinin géruntuleme yontemleri ile
atriyal mekanikleri degerlendiriimis ve hastalardan biyobelirtegler alinmistir.
Bu ydéntemler kullanilarak atriyal remodeling sureci hakkinda fikir sahibi
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olunmaya c¢alisiimigtir. Atriyal remodelingi indirekt olarak gosteren bu
yontemler ile atriyal fibrilasyon kateter ablasyonun basarisinin
ongorulebilecegi dusunulmustar. Calisma temel olarak atriyal fibrilasyon
kateter ablasyonu oncesi kardiyak MRG T1 haritalamada, FGF-21 ve FGF-23
seviyelerinde, transtorasik ekokardiyografik parametrelerde atriyal remodeling
ve atriyal fibrozis lehine bulgular saptanan hastalarda atriyal fibrilasyon kateter
ablasyonu igslem basarisinin dusuk olacagi hipotezi Uzerine kurgulanmigtir.
Ikincil amag hastalarda atriyal remodelingi indirekt gésteren bu parametreler
arasi korelasyonun varligini irdelemek olarak belirlenmigstir. Son olarak atriyal
fibrilasyon kateter ablasyon isleminin basarili oldugu hastalarda atriyal
mekaniklerin degisimi transtorasik ekokardiyografi ile degerlendirilmig, islemin
atriyal mekaniklerde iyilesmeye neden olup olmadiginin incelenmesi

amaclanmistir.

Calismaya Hacettepe Universitesi Erigkin Hastanesi Kardiyoloji
Kliniginde Mayis 2017 — Ekim 2017 tarihleri arasinda atriyal fibrilasyon kateter
ablasyonu yapilmasi planlanmis 30 adet paroksismal atriyal fibrilasyon hastasi
dahil edilmigtir. Calismada atriyal doku direkt olarak degerlendirilecegi icin
hastalarin bazal karakteristikleri icerisinde paroksismal atriyal fibrilasyon
disinda ek bir dahil edilme kriteri belirlenmemistir. Bu nedenle ¢alismaya dahil
edilen hasta grubu genis bir yas grubu (28 ile 73 arasinda, ortalama 55.23 +
12,37) icerisinden secilmistir. Hastalarin komorbid 6zellikleri yine ¢calismanin
dizayni nedenli galigmaya dahil edilme kriterleri arasinda icerisinde 6zel olarak
irdelenmemigtir. Buna karsin c¢alisma populasyonu igerisinde valvuler
patolojiye veya hipertrofik kardiyomiyopati gibi ileri evre diyastolik

disfonksiyona yol agan bir komorbiditeye sahip bir hasta bulunmamaktadir.

Daha o6nceki calismalarda atriyal fibrozisin tespitinde kardiyak MRG
sikca kullaniimistir. Kardiyak MRG’da ge¢ gadolinyum tutulumu ile atriyal
fibrozis tespiti literatirde kabul géren bir yontem olmakla birlikte atriyal
dokunun ince olmasi, net bir kantitatif degerin saptanamamasi ve atriyal
fonksiyonlarin bu yontem ile degerlendiriimemesi nedenli kisitliliklari

mevcuttur [73].
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Kardiyak MRG T1 haritalama ile atriyal dokunun degerlendiriimesi ve
atriyal dokudaki fibrozis miktarinin saptanmasi son yillarda kullanima girmis
bir yontemdir. Islem sirasinda verilen kontrasttan énce ve sonra T1
relaksasyon streleri 6lgllmektedir. Ozellikle kontrast sonrasi bu relaksasyon
sureleri belirgin sekilde kisalmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda kontrast temelli T1
haritalama sekanslarinda, kontrast materyalin fibrozis gibi durumlarda oransiz
bir sekilde tutulumunun T1 relaksasyon suresini normal miyokardiyuma gore

daha fazla kisalttigi gosterilmistir [13].

Calisma kapsaminda 26 hastaya atriyal fibrilasyon kateter ablasyonu
dncesinde kardiyak MRG tetkiki uygulanmigtir. Iki hastaya MRG fobisi, bir
hastaya obezite, bir hastaya da tetkik sirasinda atriyal fibrilasyon atagi
gelismesi nedenli kardiyak MRG optimal sartlarda uygulanamamistir.
Hastalarda T1 relaksasyon suresi sol atriyumun posterior bolgesinden ve
posterosuperior bolgesinden dlgulmustar. Bu lokalizasyonlar radyolog

tarafindan g¢alisma kolaylhgi g6z énunde bulundurularak secilmigtir.

Daha 6nce birka¢ calismada kardiyak MRG T1 haritalama ile atriyal
dokunun deg@erlendirilmistir. Bu ¢calismalarda T1 relaksasyon siresi interatriyal
septumdan veya posterior duvardan oOlgulmustur. Atriyal dokuda incelenen
lokalizasyon yine bu ¢alismalarda da ince atriyal dokuda radyologun calisma
kolayligina gore belirlenmistir. Bu calismalar icerisinden Liang-han Ling ve
arkadaslarinin yayinladigr 128 hastanin incelendigi bir ¢alismada atriyal T1
relaksasyon suresinin persistan hasta grubunda paroksismal atriyal fibrilasyon
hasta grubuna gore daha kisa oldugu izlenmistir. Ek olarak artriyal fibrilasyon
kateter ablasyon sonrasi rekurrensin izlendigi grupta, T1 relaksasyon suresinin
rekdrrens olmayan gruba gore daha kisa oldugu izlenmigstir [14]. Yine Roy
Beinart ve arkadaslarinin yayinladigi 67 hastalik bir calismada atriyal
fibrilasyonu olan hastalarda saglikli bireylere gére sol atriyum posterior
duvardan bakilan T1 relaksasyon suresinin daha belirgin bir sekilde daha kisa
oldugu izlenmigtir [13]. Bizim ¢alismamizda takipte rekurrensin izlendigi hasta
grubunda posterior atriyumdan olgllen post-kontrast ortalama T1 suresi
325,75+£27,11 msn; islemin basarili oldugu grupta 431,41+52,59 msn olarak
izlenmistir (p=0,004). Reklrrensin izlendigi hasta grubunda posterosuperior
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atriyumdan Olgulen post-kontrast ortalama T1 suresi 312,50+£16,42 msn;
islemin basarih oldugu grupta iste 395,55+92,99 msn olarak izlenmigtir
(p=0,033). Bu bulgular daha onceki ¢alismalar ile benzerlik gostermektedir.
Bununla birlikte daha ©nce vyayinlanan c¢aligmalarda pre-kontrast T1
relaksasyon sureleri arasi fark saptanmamigken bizim ¢alismamizda posterior
atriyumdan Olgulen pre-kontrast T1 relaksasyon suresi islemin basarisiz
oldugu grupta 786,75+171,10 msn olarak dlgulmusken; islemin basarili oldugu
grupta 1039,77+205,72 msn olarak oOl¢gilmustir (p=0,039). Bu kiyas her ne
kadar istatistiksel olarak anlamli olarak izlenmis gibi goérinse de ayni
istatistiksel anlamhlik posterosuperior atriyumdan olgulen pre-kontrast sureleri
arasinda gosterilememistir. Bu sonug post-kontrast surelerinin atriyal dokunun
degerlendirmesinde, diger dokularda oldugu gibi daha faydali olabilecegini

gOstermektedir.

Biyokimyasal belirtecler atriyal dokunun degerlendiriimesinde
kullanilabilmektedir. Daha 6nce vyapilan c¢alismalarda TGF-B1 atriyal
elektoanatomik remodeling tespitinde sik¢a kullaniimistir. Buna ek olarak
ferritin, paratiroid hormonu, kanser antijen — 125, mikro RNA’lar, NT-
proBNP/BNP gibi birgcok biyomarker, atriyal fibrilasyonu bulunan hasta
gruplarinda calisiimistir [26, 103-106]. FGF ailesinin 6geleri olan FGF-21 ve
FGF-23 ise atriyal fibrilasyondaki rolleri arastirilan diger biyomarkerlardir [91,
94]. FGF-21’in yapilan toplumsal calismalarda atriyal fibrilasyon ile iligkili
oldugu saptanmistir [18, 107, 108]. Ote yandan FGF-23'Un de toplumsal
calismalarda ve meta-analizlerde atriyal fibrilasyon igin biyomarker olarak
kullanilabilecegi yoninde bulgular mevcuttur [17, 95, 109]. FGF-23 ile ilgili
kesitsel calismalarin yaninda atriyal fibrilasyon kateter ablasyon islemi
sirasinda intrakardiyak ornek alinan bir ¢alismasi da mevcuttur; ancak bu
calismada FGF-23 atriyal fibrilasyon kateter ablasyon igleminin basarisi igin
bir 6n gordurucu olarak kullanilmamig, atriyal voltajlar ile FGF-23 degerleri
arasindaki iligkiye bakilmistir [110].

Calismamizda FGF-21 ve FGF-23 biyomarkerlarinin sol atriyum
icerisinden ve periferden alinan kan 6rnegindeki seviyesi Olctlmustir. Bu

biyomarkerlarin délgllen dulzeylerinin atriyal fibrilasyon kateter ablasyon

101



isleminin basarili oldugu grup ile basarisiz oldugu gruplar arasinda anlamli bir
fark olup olmadigina bakilmistir. Yapilan o6lgimler dogrultusunda islemin
basarili oldugu grupta periferden ve santralden alinan kanda galigilan FGF-21
degerleri sirasiyla 230,15£147,35 pg/ml ve 196,50+114,60; islemin basarisiz
oldugu grupta ise periferden ve santralden alinan kanda calisilan FGF-21
degerleri sirasiyla 182,00+96,73 pg/ml ve 128,25+76,36 pg/ml olarak
Olculmastur (p=0,625). Bu fark istatistiksel olarak anlamli izlenmemigtir.
Hastalarda Olgulen FGF-23 dederlerine bakildiginda ise islemin basarisiz
oldugu grup ile iglemin basarih oldugu grup arasinda anlamh bir farklilhk
gézlenmistir. islemin basarili oldugu grupta periferden ve santralden alinan
kanda calsilan FGF-23 degerleri sirasiyla 1946,54+302,95 pg/ml ve
1848,20+286,05; islemin basarisiz oldugu grupta ise periferden ve santralden
alinan kanda calisilan FGF-23 degerleri sirasiyla 2392,53+199,00 pg/ml ve
2367,93+162,86 pg/ml olarak ol¢llmustir. Periferden ve santralden alinan
kanlarda c¢aligsilan FGF-23 degerleri iglemin basarisiz oldugu grupta daha
yuksek olarak izlenmis ve bu farkin istatistiksel olarak degerlendiriimesinde p

degeri sirasi ile 0,009 ve 0,002 olarak hesaplanmisgtir.

Calismada biyomarker olarak degerlendirilien FGF-21 ve FGF-23'Un
perifer ve santral degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin olup
olmadigina bakildiginda; FGF-23 icin anlamli bir fark olmadigi (p=0,118),
FGF-21 icin ise anlamli bir fark izlendigi (p=0,001) gértlmustir. Yine yapilan
analizlerde olgulen FGF-21 ve FGF-23 arasinda anlamli bir korelasyon
olmadigi izlenmistir. FGF-21’in perifer kaninda daha ylksek izlenmesinden,
FGF-21 in atriyum digi organlarda devam eden inflamatuar sirecten FGF-23’e
gbre daha fazla etkilenmekte oldugu ve atriyal remodelling
degerlendirmesinde FGF-23'Un daha guvenilir bir biyomarker olabilecegi
g6riisl ortaya atilabilir. iki biyomarkerin birbirleri ile korelasyon géstermemesi,
her iki biyomarkerin da farkli patofizyolojik yolaklar tGzerinden etkin oldugunu
ve bu nedenle atriyal fibrilasyon Uzerinde farkli deg@erlerinin oldugu fikrini
olusturmaktadir. Ancak her iki biyomarkerin atriyal fibrilasyondaki ve atriyal
fibrilasyon kateter ablasyon basarisini 6n gorduricu degerini kiyaslamak igin

¢alismanin populasyonu kuguktlr. Bu sonucun ¢ikarilabilmesi igin daha genis
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katilimli galismalara ihtiyag vardir. Ote yandan eldeki bulgulardan FGF-23’lin
hem periferden hem de santralden alinan kanda yuksek oldugu hastalarda
atriyal fibrilasyon kateter ablasyonunun daha dusuk basari ile sonuglandigi

cikariimaktadir.

Daha o6nce atrial fibrilasyon kateter ablasyonunun basarisini 6n
gorebilmek icin ekokardiyografik degerlendirmenin yapildigi birgok caligma
yayinlanmistir [111-114]. Bu ¢alismalarda hastalarin atriyal fibrilasyon kateter
ablasyon islemi 6ncesi ekokardiyografik degerlendirmelerinin yapiimasinin
yaninda atriyal fibrilasyon kateter ablasyonunun hastalardaki etkileri de
arastinimistir [115]. Bizim c¢alismamizda da ekokardiyografik olarak sol
ventrikil  sistolik fonksiyonlari ve sol atriyal mekanik Ozellikleri
deg@erlendirilmistir. Bu o6zelliklerden hangisi ile atriyal fibrilasyon kateter
ablasyon basarisinin on gorulebilecegi arastiriimigtir. Hastalarin takiplerinde
1. yil sonunda ayni olgumler yeniden yapilmistir. Bu yeniden olgumler ile
kateter ablasyon isleminin bagarili oldugu hasta grubu degerlendiriimis ve

atriyal mekaniklerde anlamli bir degisiklik olugsup olusmadigina bakilmistir.

Daha 6nce yapilan galigsmalarda atriyal fibrilasyon kateter ablasyonun
sol ventrikul sistolik fonksiyonlari dusuk hastalarda daha dusuk basar ile
sonuclandidi bildirilmistir [85]. Buna karsin kilavuzlarda atriyal fibrilasyon
kateter ablasyonu, tasikardiyomiyopati dusunulen hasta gruplarinda veya
atriyal fibrilasyon nedenli semptomatik olan kalp yetersizligi hastalarinda
Onerilmektedir [8, 19]. Bizim calismamizda da atriyal fibrilasyon kateter
ablasyonundan fayda goren grubun fayda gérmeyen gruba gore istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde daha ylksek ejeksiyon fraksiyonuna sahip oldugu
g6zlenmistir (%60,88+6,59 - %45,50£13,63 ; p=0,026). Buna karsin iglemin
basarisiz oldugu grupta 1 adet kalp yetersizligi hastasinin bulunmusg olmasi ve
calisma populasyonunun kuguk olmasi nedenli bu hastanin istatistiksel analiz

sonuglarini degistirmis olabilecedi unutulmamaldir.

Sol ventrikul strain Tops ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada [115],
atrial fibrilasyon kateter ablasyonunun basari prediktéri olarak degil, takipte

sol ventriktil mekaniklerinin degerlendiriimesi i¢in kullaniimistir. Bu ¢alismada
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13,8144,7 aylik takipte islemin basarili oldugu hasta grubunda sol ventrikul
strain ve strain rate degerlerinde iyilesme izlenmistir. Bizim ¢alismamizda her
ne kadar sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu iglemin basarili oldugu ve basarisiz
oldugu gruplarda anlamli bir farklilik gosterse de sol ventrikuler global strain iki
grup arasinda anlamli bir farklilik yakalayamamistir. Basarili grupta LV GLS %
-19,84+3,58 olarak Olglilmugken, basarisiz grupta %-15,03+7,96 olarak
dlcllmustir (p=0,121). iki grup arasinda islemin basarisiz oldugu hastalarda
negatif yonde daha dusuk strain degerlerinin izlendigi gozlenmigtir. Bu fark
daha yuksek katilimli ¢calismalarda istatistiksel anlamhlik kazanabilir. Yine bu
fark her ne kadar istatistiksel anlamliliga ulasmasa da normal bir birey igin
belirlenmis LV GLS normal degeri[116] %-20/-22’ye iglemin basarili oldugu
grupta daha yakin bir deger ol¢timesi dikkat ¢ekicidir. Bu durum paroksismal
atriyal fibrilasyon hastalarinda LV-GLS’in bozulmasinin atriyal fibrilasyon
kateter ablasyon igleminin basarisini 6n goérdirmede degerli bir parametre
olabilecegini diusundirmektedir. Ote yandan calismamizda Tops ve
arkadaglarinin calismasina [115] zit olarak 1 yillik takip sonunda LV-GLS
degerlerinde anlamh bir degisiklik izlienmemistir (islem éncesi %-19,85+3,50,
islem sonrasi 1. yil % -19,69+2,93; p=0,804).

Literatlrde atriyal fibrilasyonu bulunan hastalarda sol atriyal volim ve
sol atriyal volim degisimleri ile ilgili birgcok ¢alisma mevcuttur. Bu calismalarin
cogunlugunda paroksismal atriyal fibrilasyonu olan hastalarla atriyal
fibrilasyonu olmayan hastalar kiyaslanmigtir [98, 117]. Schaaf ve
arkadaslarinin yaptigi calismada [117] sol atriyal volim indeksinin paroksismal
atriyal fibrilasyonu olan hastalarda daha yuksek oldugu hem aktif hem de pasif
sol atriyum bosalma fraksiyonlarinin PAF grubunda daha disuk oldugu
gosterilmigtir. Sung ve arkadaslarinin yaptigi 202 hastalik bir galismada [118]
atriyal fibrilasyon kateter ablasyonu oOncesi sol atriyum fonksiyonlari
degerlendirilmis, bu sonuclara gore atriyal fibrilasyon kateter ablasyonunun
basarisi on gorulmeye cahlsiimigtir. Bu g¢alisma sonuglarina gore LAVImax,
LAVImin, LAEF, LAVImax/LAEF, and LAVImin/LAEF degerlerinin islem sonrasi
rekdrrens agisindan prediktif dederi oldugu saptanmigtir. Bizim ¢alismamizda

da LAVI degerlerinin islemin basarisiz oldugu grupta istatistiksel olarak anlamli
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bir sekilde daha yiksek oldugu izlenmistir (56,00+£13,04ml/> -
27,31£11,41ml/m?; p=0,003). Bu sonug beklendigi gibi ¢cikmistir. Buna karsin
her ne kadar ilk bakista sol atriyal bosalma fraksiyonunun iglemin basarisiz
oldugu grupta daha digsuk olmasi beklense de bizim ¢alismamizda sol atriyal
bosalma fraksiyonlari arasinda anlamli bir farklilik izlenmemistir. islemin
basarisiz oldugu grupta bu LAEmMF %30,25+8,54 olarak izlenmigken islemin
basarili oldugu grupta %40,58+10,77 olarak izlenmigtir (p=0,063). LAEmMF
islemin basarisiz oldugu grupta ortalama olarak daha dusik olsa da
istatistiksel anlamliik saglanamamigtir. Ancak calismanin tum olgularinin
paroksismal atriyal fibrilasyon hastasi oldugu ve tim hastalarda atriyal
bosalma fraksiyonunun normal populasyona goére bir miktar daha bozuk
olabilecegdi g6z 6niinde bulundurulmalidir. Ote yandan calismanin ilging bir
sonucu sol atriyal bosalma fraksiyonunun iglemin basarili oldugu grup ile
basarisiz oldugu gruplar arasinda aktif ve pasif fazlarda farkhlik gdéstermesidir.
Sol atriyal pasif bosalma fraksiyonu islemin basarisiz oldugu grupta
%23,7515,85, basarili oldugu grupta %13,69+9,51 olarak hesaplanmistir
(p=0,025). Sol atriyal aktif bosalma fraksiyonu ise iglemin basarisiz oldugu
grupta %14,50+4,20, basarnli oldugu grupta %29,65+11,46 olarak
hesaplanmistir (p=0,008). Bu bulgulara goére islemin basarili oldugu grupta
islemin basarisiz oldugu gruba gore halen atriyal kontraksiyon fonksiyonlarinin
bir miktar daha korunmus oldugu sdylenebilir. Bu bulgu atriyal fibrilasyon
kateter ablasyonu oncesi sol atriyal mekaniklerin degerlendiriimesinde onemli

olabilir.

Sol atriyal strain atriyal mekaniklerin degerlendirmesinde yeni yeni
kullanima giren bir ekokardiyografik dederlendirme yéntemidir [16]. Sol atriyal
strain dlgulmesi operator ve goruntu kalitesi bagimli olmakla birlikte birgok
¢calismada atriyal mekaniklerin degerlendiriimesinde gelecek vaat eden bir
yontem oldugu gosterilmistir [16, 80, 81]. Daha dnce yapilan bazi ¢alismalarda
sol atriyal strain élgiimlerinin atriyal fibrilasyon kateter ablasyonunun basarisi
ile iligkili olabilecegi gdsterilmistir. Motoki ve arkadaslarinin atriyal fibrilasyon
kateter ablasyonu yapilacak 256 hasta lUzerinde yaptigi bir galismada [111] sol

atriyal straini 23’Un Uzerinde olan hastalarda atriyal fibrilasyon rekurrensinin az
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oldugu gobsterilmistir. Bu c¢alismada [111] vyalnizca pik atriyal strain
degerlendirilmistir ve hastalar ortalama 8 ay sure ile takip edilmigtir.
Spethmann ve arkadaslarinin pulmoner ven izolasyonu yapilacak 31 hastada
yaptiklari bir calismada[112] ise sol atriyal pik strain degerleri %19,5’ten buyuk
olanlarda islemin daha basarili oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada [112] ek
olarak islemden sonra 6 ay sonra sol atriyal strain degerleri yeniden olgtimus
ve atriyal fibrilasyon ablasyon islemi basarili olan grupta sol atriyal strain
degerlerinde iyilesme saptanmistir. Parwani ve arkadaslarinin yayinladigi
diger bir calismada [113] ise 102 hasta dederlendirilmis ve bu hastalar atriyal
fibrilasyon kateter ablasyonu sonrasi ortalama 15 sure ile takip edilmistir. Bu
calismada [113] ise sol atriyal pik strain degerleri 10’un altinda olan grup
olgularinin diger gruplara goére daha yuksek rekurrens oranina sahip oldugu

izlenmistir.

Bizim galismamizda sol atriyal rezervuar pik strain degerine ek olarak
sol atriyal kontraksiyon pik strain degerleri de olgulmustir. Bu iki deger
uzerinden hesaplanan sol atriyal kontraksiyon indeksi de analizlere dahil
edilmistir. Calismamizda daha onceki ¢alismalar ile uyumlu olarak pik atriyal
longitudinal strain (PALS) degerleri, diger calismalarda bahsedildigi sekliyle
pik atriyal rezervuar strain, atriyal fibrilasyon kateter ablasyonunun basarisiz
oldugu grupta daha diusuUk olarak izlenmigstir (%14,00£4,51 - %21,64+7,02;
p=0,019). Sol atriyal strain degerleri, operatdre, gorintu kalitesine ve c¢aligilan
cihaza gore farkliliklar gosterebilmektedir [16]. Bu nedenle literatirde net bir
kesim degeri mevcut degildir ve bizim calismamizdaki strain ortalamalari da
bazi calismalarla farkliliklar gostermistir. Bununla birlikte ayni operator ve ayni
cihaz ile yapilan ekokardiyografiler arasi kiyaslama sonuclarimiza goére
literatUr ile benzer sonuglar ortaya ¢gikmasi dnemlidir. Literatlrdeki ¢calismalara
ek olarak bizim calismamizda atriyumun kontraksiyon fazindaki pik strain
Olcimleri (PACS) de degerlendirilmis ve reklrrensin oldugu hastalarda iglemin
basarili oldugu hasta grubuna gore daha duslUk izlenmis; ancak bu fark
istatistiksel anlamhh@r yakalayamamistir (%6,67+5,26 — %11,77+3,21;
p=0,067).

106



Sol atriyal strain degerlendirmesi sirasinda atriyal dokunun ¢ok ince
olmasi ve hastanin intravaskuler volumu ile igerisinde bulundugu sempatik
aktiviteye gore ayni hastada farkli zamanlarda farkli sonuglar elde
edilebilmektedir [102]. Her ne kadar bizim ¢alismamiz da literatur ile benzer
sonuglar verse de ¢alismada sol atriyal kontraksiyon strain indeksinin [106] bu
belirtilen neden dolayisi ile daha anlamli bir sonug verebilecegi dusunulmustur.
Calisma sonugclarina gore iglemin basarisiz oldugu grupta CSI %70,75+5,38
olarak hesaplanmisken islemin basarili oldugu grupta %56,15+11,51 olarak
hesaplanmistir (p= 0,024). Bu sonuca gore PACS’In PALS’a orani [106] ne
kadar yuksek ise atriyal mekaniklerin o kadar bozuk oldugu yorumu ¢ikabilir.
Bu sonucun g¢ikarilmasi icin daha buyuk katilimh c¢alismalara gerek
duyulmaktadir. Buna karsin iglemin basarili oldugu hastalarda CSI degerinin
takipte diusmuis olmasi (%56,15£11,51 - 48,12+9,32; p= 0,003), literatlrdeki
atriyal fibrilasyon kateter ablasyonunun sol atriyal mekanikleri iyilestirdigi
calismalar [119, 120] 1siginda degerlendirilirse bu yorumun dogru olabilecegi

aciktir.

Calismamiza dahil edilen paroksismal atriyal fibrilasyon hastalarinin sol
atriyumu hem kardiyak MRG hem transtorasik ekokardiyografi hem de
biyokimyasal olarak degerlendirilmistir. Bu degerlendirmelerin birbirleri arasi
korelasyonuna da bakilmistir. Ayni hastada ayni atriyumun farkl yontemlerle
deg@erlendiriimesi sonucu benzer sonuglarin elde edilmesi halinde kullanilan

yontemlerin prediktif degerlerinin yliksek olabilecegi dusunulmustir.

Calismada kardiyak MRG T1 sureleri iki farkl atriyal duvardan dl¢iimus
ve her iki duvarin post-kontrast sureleri birbirleri arasinda pozitif yonli (MRG
1 dlgumi arttikga, MRG 2 Olgimu de artan) %53,7 dlzeyinde istatistiksel
olarak anlaml iliski saptanmigtir (r: 0,537; p=0.005 p<0,01). Bu sonug¢ sol
atriyal icerisinde topyekdn bir hasar surecinin olabilecegini gostermektedir.
Buna karsin kardiyak MRG ile diger duvarlarin da degerlendiriimesi daha kesin
sonuglar verebilir. Ancak atriyal duvar kalinhidinin ince olmasi ginimuzde
halen kardiyak MRG ile bu duvarlarin optimal degerlendirilememesine neden
olmaktadir. Gelecekte daha ylksek rezollsyonlu cihazlarin kullaniimasi ile bu
sorun ortadan kalkabilir. Ek olarak galismada kardiyak MRG sonuglari ile
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transtorasik ekokardiyografi sonuglari da kiyaslanmigtir. Ozellikle posterior
atriyumdan olgulen post-kontrast T1 sureleri ile Sol ventrikll ejeksiyon
fraksiyonu, sol atriyum aktif bosalma fraksiyonu, sol atriyum ortalama pik
atriyal longitudinal strain, sol atriyum ortalama pik atriyal kontraksiyon strain
arasinda sirasi ile %67,1, %48,2, %60,5, %60,4 duzeylerinde pozitif
korelasyon; posterior atriyumdan o&lgllen post-kontrast T1 sureleri ile sol
atriyum volum indeksi ve sol atriyum kontraksiyon strain indeksi arasinda
sirasi ile %46,7 ve %49,7 duzeylerinde negatif bir korelasyon saptanmistir.
ileriki calismalarda kardiyak MRG ile transtorasik ekokardiyografi arasinda
bolgesel kiyaslarin yapiimasi daha anlamli sonuglarin ortaya c¢ikmasini

saglayabilir.

Calisma sonugclarina gore posterior duvardan olgulen T1 sdreleri ile
santral FGF-23 degerleri arasinda da %56,1 dizeyinde negatif bir korelasyon
izlenmesi de atriyum igerisinde devam eden inflamatuar surecin kardiyak MRG
T1 sureleri ile iligkili oldugu sonucunu ¢ikarttirmaktadir. Benzer iligki posterior
duvardan 6lgulen T1 degeri ile periferden dl¢llen FGF-23 degeri arasinda (r:-
0.,51; p=0,021; p<0,05) ve posterosuperior duvardan ol¢llen T1 degeri ile
santralden Olculen FGF-23 degeri arasinda (r:-0,624; p=0,001; p<0,01) da

izlenmistir.

Biyokimyasal sonuclar ile ekokardiyografik parametreler arasindaki
iliskiye bakildiginda ise aynen islem sonucu ile iligkilerinde oldugu gibi FGF-
21 ile ekokardiyografik parametreler arasinda anlamli bir korelasyon
izlenmemistir. FGF-23 perifer ve santral degerleri ile sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonu, sol atriyum volim indeksi, sol atriyum aktif bosalma fraksiyonu
arasinda ise dusuk de olsa bir korelasyon saptanmistir. Bu sonu¢ FGF-23’Un

intrakardiyak inflamatuar suregten etkilendigi yonunde yorumlanabilir.

Calismamizda 30 adet paroksismal atriyal fibrilasyon hastasi prospektif
olarak takip edilmis ve hastalarin atriyal remodeling surecleri farkli yontemler
ile degerlendirilmistir. Tim kardiyak MRG sonuglari tek bir radyolog tarafindan
elde edilmis, tim ekokardiyografik degerlendirme ise tek bir klinisyen

tarafindan yapilmigtir. Bu nedenle sonuglarin kendi igerisindeki guvenilirligi
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yuksektir. Calisma igerisinde ayni dokunun farkli yontemler ile
degerlendiriimesi g¢alismanin degerini artiran diger bir 6zelligidir. Ozellikle
islem basarisini 6n gorduren de@erlerin birbirleri ile de korele oldugunun
goOsterilmesi sonuglarin de@erini arttirmaktadir. Calisma prospektif olarak
dizayn edilmis olup hastalarin takiplerinde kullandiklari ilaglar, takipte
yasadiklari olaylar ve cgalisma sonuglarini etkileyebilecek durumlar duzenli

araliklarla kontrol edilmigtir.

Hasta sayisinin duguk olmasi ¢alismanin en onemli kisithligi olarak
gbze carpmaktadir. Ancak her ne kadar hasta sayisi kisitli olsa da literature
zit bir belirgin bir sonug ile karsilasiimamistir. Ote yandan calismaya dahil
edilen hasta sayisinin az olmasi gruplar arasi gozlenen bazi farklarin

istatistiksel olarak anlamsiz kalmasina neden olmus olabilir.
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6. Sonug

Subklinik ¢alismalarda tespit edilen atriyal fibrozis belirteglerinin klinikte
nasil kullanilabilecegdi halen arastirilmasi gereken bir alandir. Atriyal fibrilasyon
ablasyon igleminin pahali olmasi, hasta i¢cin medikal tedaviye ek riskler
tasimasi ve iglemi yapan operator sayisinin azligi nedeniyle hasta se¢imi ¢ok
titiz olarak yapilmalidir. Hasta segimi surecinde mevcut kriterlere ek olarak
islemin basarisi ile iligkisi kurulabilmis yeni kriterlerin ortaya koyulabilmesi
oldukga 6nemlidir. Bu konu Uzerine planlanan galismalarda atriyal fibrilasyon
ablasyonunun basari sansi ile c¢alismada kullanilacak atriyal fibrozis
parametrelerinin arasindaki iligki net olarak ortaya koyulabilir ise atriyal
fibrilasyon hastalarinin tedavi siUrecindeki degerlendirmelerinde ortaya yeni
kriterler koyulacaktir. Atriyal fibrilasyon kateter ablasyon basari sansi yuksek
olan hastalar direkt olarak ablasyon islemine yonlendirilecek, hastalarda islem
oncesi bekleme sureci kisaltilacak, atriyal fibrilasyonsuz yasam stresinin
uzamasi saglanacaktir. islemin basari sansinin diisiik oldugu hastalarda ise
atriyal fibrilasyon ablasyonu igleminden kaginilacak, olasi komplikasyon
riskinden hastalar da bu sayede korunmus olacaktir. Uygun hasta segimi daha
rahathkla yapilabildigi icin atriyal fibrilasyon ablasyonu isleminin basari orani
artacak, basarisiz atriyal fibrilasyon ablasyonu islemi sayisi azalacak bu
sayede pahali bir iglem olan atriyal fibrilasyon ablasyonunun gerekenden fazla
kullaniimasi engellenecektir. Basarisiz islem sayisinin azalmasi direkt olarak
islemin maliyet-etkinlik oranini arttiracak, toplumsal ekonomiye katkida
bulunulacaktir.

Atriyal dokularin fonksiyonel ve anatomik olarak degerlendiriimesi
glinimuzde halen popller olarak galisilan konulardan birisidir. Ozellikle atriyal
aritmilerin gelismeden dnce riskin tespit edilmesi veya gelismis bir aritminin
tedavisine karar verilmesi igcin bu degerlendirmenin 6nemi agiktir. Bu
calismalarin artarak devam etmesi ve daha yuksek hasta sayilarini iceren

calismalarin dizayn edilmesi ile konu ile ilgili daha ayrintil bilgiler kazanilabilir.
Ozet olarak, bizim gcaligmamizda;

e Posterior duvardan olgulen T1 suresinin kisa olmasinin,
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o Perifer ve/veya santralden oOl¢ilen FGF-23 degerinin yuksek izlenmesinin,

e Sol atriyal pasif bogsalma fraksiyonunun gérece ylksek ve sol atriyal aktif
bosalma fraksiyonunun goérece dusuk izlenmesinin,

e Pik atriyal longitudinal strainin disuk olmasinin ve atriyal kontraksiyon

strain indeksinin yuksek olmasinin,

Atriyal fibrilasyon kateter ablasyonunun basarisiz sonuglari ile iligkili

olabilecegi gosterilmistir.
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Proje Ozeti

Atrial fibrilasyon tim yas gruplarinda en sik gérilen kardiyak aritmi tarlerinden biri olmakla birlikte; sebep oldugu mortalite
ve morbidite artisi nedenli, patofizyolojisi ve tedavisi (izerine yapilan calismalar artarak devam etmektedir.

Atrial fibrilasyon kateter ablasyonu pulmoner ven izolasyonunu temel alan, atrial fibrilasyonun baslangic noktalanni izole
etmeyi hedefleyen, son yillarda popilaritesi giderek artan bir tedavi yontemidir.

Atrial fibrilasyon ile takip edilen bir hastanin dederiendirilmesinde; spesifik biyomarkerlann degisimi, hastanin eko
parametrelerindeki degisimler ve hastanin izlem sirasindaki ekg degisiklikleri, hastahidin hangi evresinde bulunuldugunu
isaret etmekte ve hastalhiga yaklasimin nasil oimasi gerektigi konularinda klinisyenlere yol gésterici oimaktadir. Yine hastaya
verilen tedavi secenekleri sonrasi bu parametrelerdeki degisimler hastalik ile micadelede ne kadar basanh olundugunun
gostergesi olarak kabul edilebilir. Bu nedenle atrial fibrilasyon kateter ablasyonunun atrium fizyolojisi tzerindeki dedisimlerin
belirlenmesi, hastalik ile micadelede hangi noktada olundudu acisindan klinisyen icin dederlidir.

Yapilan calismalarda atrial fibrilasyon ile atrial fibrozis arasindaki iliski buylk olgude ortaya koyulmustur. Cesitli nedenler
sonrasi olusan atrial fibrozis sonras: atrial fibrilasyon gelisimi ve atrial fibrilasyonun surekli hale gelmesi sonrasi gozlenen
atrial fibrozis sureci gunimuzde atrial fibrilasyon patofizyolojisinin temel taslanndan birini olusturmaktadir. Ginumuzde atrial
fibrozis gesitli yontemler ile gosterilebilmektedir. Ekokardiyografik yontemlerden atrial dokunun speckle tracking ile
incelenmesi, Kardiyak MRG’de T1 haritalama bu yontemlerin basinda gelenlerdir. Yine goruntilemenin disinda atrial fibrozis
ile iliskili oldugu gosterilmis biyomarkeriar mevcuttur. Bu biyomarkerlar igerisinde FGF-21 ve FGF-23’'deki degisim birgok
farkh galismada atrial fibrilasyon gelisim ihtimali agisindan anlamh bulunmustur.

Calismada HUTF Kardiyoloji klinigince kateter ablasyonu yapilmasi planianmis hastalann islem &éncesi atrial fibrozis
durumunun ekokardiyografik, kardiyak mrg ve biyokimyasal tetkikler ile belirlenmesi planlanmistir. Bu parametreler arasi
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iligki ve bu parametrelerin atrial fibrilasyon kateter ablasyon bagansi ile olan iligkisinin incelenmesi planlanmistir.
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