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OZET

Evranos B., Kriyobalon ile Atriyal Fibrilasyon Ablasyonu Yapilan Hastalarda
Atriyal Fibrilasyon Rekiirrensinin Ongordiiriiciilerinin Belirlenmesi, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Tezi. Ankara, 2011. Antiaritmik tedaviye
direngli semptomatik paroksizmal atriyal fibrilasyon tedavisinde kateter ile ablasyon
onerilmektedir. Radyofrekans (RF) giiniimiizde pulmoner ven ablasyonu i¢in en sik
kulanilan enerji kaynagidir. Nadir de olsa ciddi komplikasyonlarinin olmast yeni
enerji tekniklerini arastirmayr gerektirmistir. Kriyobalon teknigiyle kullanilan
kriyotermal enerji radyofrekansa yeni bir alternatifdir. Kriyobalon ile ablasyon
giivenli bir yontemdir ve kriyobalon ile yapilan ablasyonun ve RF ablasyonun 1
yillik basar1 oranlar1 benzerdir. Hastalarin yaklasik %30’unda AF tekrarlamaktadir.
Bu calismanin amaci kriyobalon ile AF ablasyonu yapilan hastalarda AF
rekiirrensinin islem Oncesi, islem sirasi ve islem sonrasindaki Ongordiiriiciilerini
belirlemektir. Calismaya en az bir antiaritmik tedaviye karsin semptomatik
paroksizmal AF’si olan eslik eden yapisal kalp hastaligi ve orta-ciddi kalp kapak
hastalig1 olmayan 61 hasta alindi. Hastalardan birinde islem sirasinda kardiyak
tamponad gelistigi icin isleme son verildi ve perkiitan yolla perikardiyosentez
yapildi. Geri kalan 60 hastaya ( 36 erkek, ortalama yas: 54,6+10,7, ortalama sol
atriyum ¢apt: 3,74 + 0,39 mm) islem yapildi ve bu hastalar izleme alindi. Tiim
hastalara islem 6ncesinde ve islemden 3 ay sonra doku doppler ile atriyum i¢i ve
atriyumlar arasi elektromekanik gecikme bakildi. Tiim hastalara islemden 6nce, 3.
ayda, 6.ayda ve 9. ayda 24 saat Holter izlemi yapildi. Tiim hastalarin islem sirasinda
PV’lere yapilan kriyobalon siiresi ve sicakliklari kaydedildi. islem sonrasi tiim
hastalara perikardiyal eflizyonun varligmi degerlendirmek i¢in transtorasik
ekokardiyografi yapildi. Islem 6ncesinde ve sonrasinda tiim hastalarin CK-MB,
Troponin T, myoglobin, ESR ve CRP’sine bakild. Izlemde otuz saniye ve {izerinde
AF/flutter/tasikardi saptanmasi basarisizlik olarak kabul edildi. Toplamda 246
pulmoner venin 241’ 1 (%98) 28 mm balonla izole edilebildi. Ortanca izlem siiresi 8
(4-12) aydi. Hastalarin 48’1 (%80) izlem siiresince siniis ritminde kaldi. Yapilan
ROC analizinde islem Oncesinde ve islemden 3 ay sonra bakilan sol atriyum ici
elektromekanik gecikmelerin ge¢ AF tekrarin1 ongérmede egrinin altinda kalan alan

(AUC) degerleri sirasiyla 0.940 (p<0,001) ve 0,969 (p<0.001) olarak bulundu. Islem



Vi

oncesi sol atriyum i¢i elektromekanik gecikme 29,5 ms alindiginda %85 duyarlilik
ve %98 ozgiilliik ile ge¢ AF tekrari1 dngdrmektedir. Islem sonrasi sol atriyum igi
elektromekanik gecikme 29,5 ms alindiginda %85 duyarlilik ve %94 6zgiilliik ile geg
AF tekrarmi ongérmektedir. Yapilan ROC analizinde yasin ge¢ AF tekrarimi
ongormede egrinin altinda kalan alan (AUC) degeri 0,822 (p=0,006) olarak bulundu.
Yas kesim noktast 64 alindiginda %71 duyarlilik ve %90 o6zgiillik ile ge¢ AF
tekrarin1 6ngordiirmektedir. Erken AF tekrar1 (OR=60, % 95 ClI, 18,61-417,86,
p<0.001) AF’nin ge¢ tekrarinin en Onemli Ongodrdiiriiclisii olarak bulundu. Bu
nedenle kriyoablasyonda RF ablasyondakine benzer ii¢ aylik kér donem varligin
tekrar sorgulamak gerekmektedir. Sol atriyum ig¢i gecikmenin artmasiyla ve yas
artistyla AF rekiirrensinin artist AF olusum mekanizmasinda substratin 6nemini

gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Atriyal fibrilasyon, kriyobalon, pulmoner ven izolasyonu, sol

atriyum i¢i gecikme, erken AF tekrari
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ABSTRACT
Evranos B., Determination of Predictors of Recurrence in Patients Undergoing

Cryoballoon Ablation for Treatment of Atrial Fibrillation, Hacettepe
University, Faculty of Medicine, Cardiology Thesis. Ankara, 2011. Catheter
ablation of atrial fibrillation is recommended for patients with symptomatic
paroxysmal atrial fibrillation (PAF) despite anti-arrhythmic drugs (AADsS).
Radiofrequency ablation is widely accepted as an effective treatment for paroxysmal
atrial fibrillation (PAF). However more effective and safer energy sources have been
investigated. Cryoenergy by cryoballoon technique is a new alternative to RF
ablation. Cryoballoon ablation is safe, and have a similar success rate in comparison
to RF ablation. AF recurrence with cryoballoon ablation is roughly %30. The aim of
this study is to determine the predictors of AF recurrence after cryoballoon ablation .
Sixty one patients with symptomatic PAF despite AADs without structural heart
disease and moderate-severe valvular heart disease were included. Pericardial
tamponade occurred in one patient. Haemodynamic compromise during the
pericardial tamponade was successfully managed by subxifoidal puncture and
drainage. Cryoballoon ablation was performed in 60 patients ( 36 males, mean age:
54,6+£10,7, mean LA size: 3,74 + 0,39 mm) . Transthoracic echocardiography
including tissue Doppler imaging was performed in all subjects during sinus rhythm
at baseline and at 3 months follow-up. Intraatrial and interatrial electromechanical
delays were measured. All patients were scheduled for 24 h Holter recording at
baseline and at 3, 6, 9 months follow-up. All procedural measures were recorded
during ablation. Transthoracic echocardiography was performed for excluding
pericardial effusion after the pulmoner vein isolation (PVI). Venous samples were
collected to measure CK-MB, troponin-T (TnT), myoglobin, erythrocyte
sedimentation rate (ESR) and C-reactive protein (CRP) lev els at baseline and 24
hours after PVI. Recurrence of AF was defined as the presence of at 30 second
recording of AF/AFL/atrial tachycardia after a 3-month blanking period. 241/246
(98%) of pulmonary veins were isolated with cryoballoon applications. Median
follow up was 8 (4-12) months. Forty eight (80%) patients were in sinus rythm
during follow up. In ROC (Receiver Operating Curve) analysis, baseline and 3

months follow-up intraleft atrial electromechanical delays achieve an area under the



viii

curve (AUC) 0.940 (p<0,001) and 0,969 (p<0.001) for the ability to predict AF
recurrence. A cut-off value for baseline intraleft atrial electromechanical delay of
29,5 ms predicted AF recurrence with sensitivity of 85% and specifity of 98%. A
cut-off value for 3 months follow up intraleft atrial electromechanical delay of 29,5
ms predicted AF recurrence with sensitivity of 85% and specifity of 94 %. In ROC
(Receiver Operating Curve) analysis, age achieves an AUC 0,822 (p=0,006) for the
ability to predict AF recurrence. A cut-off value for age of 64 predicted AF
recurrence with sensitivity of 71% and specifity of 90 %. Early AF recurrence
(OR=60, % 95 Cl, 18,61-417,86, p<0.001) is the most important predictor of late
recurrence of AF. For this reason existence of blanking period after cryoballoon
ablation should be questioned. The increase in AF recurrence by increased intraleft
atrial electromechanical delay and older age show the importance of substrate in AF

mechanism.

Key words: Atrial fibrillation, cryoballoon, pulmonary vein isolation, intraleft atrial

electromechanical delay, early AF recurrence
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KHD: Kalp hiz1 degiskenligi
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PAF: Paroksizmal atriyal fibrilasyon

PV: Pulmoner ven

PVi: Pulmoner ven izolasyonu

PVS: Pulmoner ven stenozu

PV-SA: Pulmoner ven-sol atriyum

RF: Rafyofrekans

xii

RMSDD: Komsu RR araliklarinin farklarmmin karelerinin ortalamalarinin

karekokii
SA: Sol atriyum

SAA: Sol atriyal apendiks

SDANN: 5 dakikalik siirede yer alan ortalama RR araliklarinin standart sapmasi

SDNN: RR araliklarinin standart sapmasi
SUPV: Sol iist pulmoner ven

SVK: Superiyor vena kava

SVT: Supraventrikiiler tasikardi

TOE: Transozafajiyal ekokardiyografi
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1.GIRIS VE AMAC

Atriyal fibrilasyon (AF) organize olmayan, yiiksek hizli atriyal elektriksel aktivite ile
karakterize supraventrikiiler bir aritmidir. Elektrokardiyogramda P dalgalar1 yerine, hizli,
diizensiz, degisik sekil ve biliyiikliikte fibrilasyon dalgalar1 goriliir. Atriyoventrikiiler

diigiimiin iletim fonksiyonuna bagl olarak ventrikiil hiz1 degisici ve diizensizdir(1) .

AF Kklinikte en yaygin aritmidir ve kalp ritim bozukluklar1 nedeniyle hastaneye
yatiglarin yaklasik iicte birinden sorumludur. AF prevalansi genel niifusta %] ile
%?2 arasinda degisir ve yasla artar, 40-50 yasta < %0,5 iken 80 yasinda %5-15
olur(2-6) .

AF oliim, inme ve diger tromboembolik olaylarda, kalp yetmezligi ve hastaneye
yatista artigla, yasam kalitesinde, egzersiz kapasitesinde ve sol ventrikiil
fonksiyonunda azalma ile iliskilidir. AF ile iliskili hemodinamik bozukluklar ve
tromboembolik olaylar 6nemli boyutlarda morbidite, mortalite ve maliyete yol
acmaktadir. AF inme riskini 5 kat arttirmaktadir. AF ile iligkili inmeden 6lim riski

diger inmelerdekinin iki katidir ve maliyet de 1.5 kat artmigtir(7) .

AF hastalarinin tedavisinde bes hedef vardir; tromboembolinin 6nlenmesi, semptom
giderilmesi, eslik eden kardiyovaskiiler hastaligin optimal tedavisi, hiz kontrolii veya
ritim bozuklugunun diizeltilmesidir. Baslangictaki tedavi kararinda esas olarak kalp
hiz1 denetimi veya kalp ritmi denetimi stratejisi temel alinir. Kalp hizi denetimi
stratejisinde, ventrikiil hiz1 kontrol altina alinir. Kalp ritmi denetimi stratejisinde ise
sinlis ritmine geri doniilmesine ya da siniis ritminin siirdiiriilmesine calisilir. Son
stratejide kalp hiz1 denetimine de dikkat edilmesi gereklidir. Hastanin seyrine gore,
ilk secilen strateji basarisiz olabilir ve diger stratejiye gecilebilir. Ister kalp hiz1
denetimi, ister kalp ritmi denetimi stratejisi benimsensin, tromboembolinin

onlenmesine yonelik antitrombotik tedavi {izerinde durulmalidir.

Ritim ve hiz kontroliiniin karsilastirildigi randomize kontrollii AFFIRM (Atrial
Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm Management) ¢alismasinda iki grup

arasinda tiim nedenlere bagli 6liim ve inme arasinda fark gosterilememistir(8) .



RACE ( Rate Control versus Electrical cardioversion for persistent atrial fibrillation)
calismasinda da kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi énlemede hiz kontroliiniin
ritim kontroliinden ko6tii olmadigi gosterilmistir(9) . Fakat bu ¢alismanin alt grup
analizinde kalp yetmezligi olup AF igin kateter ablasyonuyla ritim kontrolii
yapilanlarda sol ventrikiil fonksiyonunun daha az kotilestigi hatta iyilestigi
gosterilmistir (10,11) .

AF-CHF (Atrial Fibrillation and Congestive Heart Failure) ¢alismasinda LVEF<35
olan AF’li semptomatik kalp yetmezligi hastalarinda kardiyovaskiiler mortalite, kalp
yetmezliginin kotiilesmesi ve tiim nedenlere bagli mortalitede iki grup arasinda fark
goriilmemistir(12) . Uzun donemde ritim kontrolii antiaritmiklerle veya ablasyonla
yapilabilmektedir. Atriyal fibrilasyonlu hastalarda 400 mg giinde iki kez
dronedaronun etkinliginin arastirildigi  plasebo kontrollii ¢ift kor ATHENA
calismasinda giivenli olarak saglanan siniis ritminin AF’de sonlanimlar
onleyebilecegi gosterildi(13) .

Bu ¢alismalarin hepsinde ritim kontrolii antiaritmik ilaglarla yapildigindan ve
antiaritmiklerin yan etkilerinin fazla olusu siniis ritminde olmanin yararin1 gérmeyi
engellemis olabilir. Sinilis ritmi antiaritmiklerle saglanabildigi gibi ablasyonla da
saglanabilir.

Radyofrekans ablasyon antiaritmiklerle karsilastirildiginda siniis ritminde kalmayi
daha fazla saglamaktadir(14) . Ablasyon planlanan hastalarda hastaligin evresi (AF
¢esidi, sol atriyum boyutu, AF Oykiisii), altta yatan kardiyovaskiiler hastaligin
siddeti, daha Once kullanilan antiaritmikler ve hastanin tercihi goz Oniinde
bulundurulmalidir. Paroksizmal AF’de ritim kontroliini arastiran ¢aligmalarin
metaanalizinde siniis ritmini saglamada ve korumada ablasyonun antiaritmiklere
tistiin oldugunu gostermistir(15-20) . Optimal medikal tedaviye ragmen semptomatik
olan hastalara ablasyon yapilabilir(7,21) . Tromboemboli, pulmoner ven stenozu,
atriyoozofajiyal fistiil, tamponad,frenik sinir yaralanmasi ve o6liim radyofrekans
ablasyonun, komplikasyonlarindan  bazilaridir, fakat deneyimli ellerde

komplikasyonlar oldukca azdir(7) .

Radyofrekans (RF) giiniimiizde pulmoner ven ablasyonu i¢in en sik kullanilan enerji

kaynagidir. Nadir de olsa ciddi komplikasyonlarin olmasi yeni enerji tekniklerini



aragtirmayr gerektirmistir. Kriyobalon teknigiyle kullanilan kriyotermal enerji
radyofrekansa yeni bir alternatifdir. Kriyobalon teknigiyle yapilan AF ablasyonu RF
ablasyonuyla yapilana benzer sonuglar vermistir ve islem daha kolaydir, 6grenme
egrisi daha kisadir, islem siiresi ve radyasyona maruziyet de RF’dekinden fazla
degildir. Pulmoner ven stenozu gibi 6nemli bir komplikasyonu yoktur, en sik yan
etkisi frenik sinir felcidir ki bu da geri doniisiimliidiir(22,23) . Kriyoablasyon ile
basar1 sansi radyofrekans ablasyona benzer olarak %70’lerdedir ve %30 ihtimalle
AF tekrarlamaktadir(24) . Fakat bu tekrarlamalarin Ongordiiriileri kesin olarak
tanimlanmamistir. Bitter ve ark (25) c¢alismalarinda uyku solunum bozuklugu ve
erken AF tekrarinin kriyobalon ile ablasyon sonrast ge¢ AF tekrarlamasinin
ongordiiriiciileri oldugunu belirtmis olsa da bu konuda bagka veri bulunmamaktadir.

Bu nedenle bu ¢alismanin amaci kriyobalon ile AF ablasyonu yapilan hastalarda
ge¢ AF rekiirrensinin  islem Oncesi, islem sirast1 ve islem sonrasindaki

ongordiiriiciilerini belirlemektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. ATRIiYAL FiBRILASYON

Atriyal fibrilasyon (AF) organize olmayan, yiiksek hizli atriyal elektriksel aktivite ile
karakterize supraventrikiiler bir takiaritmidir. Elektrokardiyogramda P dalgalar1 yerine,
hizli, diizensiz, degisik sekil ve biiyiikliikte fibrilasyon dalgalart goriiliir.
Atriyoventrikiiler diiglimiin iletim fonksiyonuna bagl olarak ventrikiil hiz1 degisici ve
diizensizdir(1l) . AF klinikte en yaygin aritmidir ve kalp ritim bozukluluklari

nedeniyle hastaneye yatiglarin yaklasik ticte birinden sorumludur.

AF inme riskinde 5 kat artiga yol agmaktadir ve tiim inmelerin beste biri bu aritmiye
atfedilmektedir. AF ile iligkili iskemik inmeler ¢ogunlukla 6liimciildiir ve sagkalan
hastalar inme nedeniyle sakat kalmaktadir ve bu hastalarin baska inme nedenleri
olan hastalara gore tekrar inme olasiligi daha fazladir. AF ile ilgili inmeye bagh

oliim riski iki kat ve bakim maliyeti 1.5 kat artmaktadir(7) .

2.1.1. Epidemiyoloji

AF genel popiilasyonun %1-2’sinde goriilen, en yaygin siirekli kardiyak aritmidir(7)
. Yasa gore uyarlandiginda AF erkeklerde kadinlardan daha fazla goriilmektedir. AF
prevalans1 40-50 yaslarinda <%0.5 iken 80 yasinda %5-15 olacak sekilde, yasla
birlikte artmaktadir(2-6) . 40 yasina ulasmis olanlarda yasam boyu AF gelisme riski
yaklagik %25°tir(26) . Toplumda AF insidansi artmakta(son 20 yilda %13) ve

toplumun yaslanmasi ile gelecek 50 yilda en az iki katina ¢ikmasi beklenmektedir

(7) .
2.1.2. Simiflama

Klinik olarak, aritminin ortaya ¢ikma sekline ve siiresine dayali olarak bes tiir AF

ayirdedilir: ilk kez tan1 alan, paroksizmal, israrci, uzun siire 1srarci ve siirekli AF(7) ;

(1) Ik kez AF ile bagvuran her hasta aritminin siiresinden veya AF ile ilgili
semptomlarin varligindan ve siddetinden bagimsiz olarak, ilk kez tani alan AF’si

olan bir hasta olarak kabul edilir.



(2) Paroksizmal AF ¢ogunlukla 48 saat icinde kendi kendine sonlanir. AF ataklar1 7
giine kadar devam edebilmesine karsin, 48 saatlik zaman noktas: klinik agidan
onemlidir — bu zaman noktasindan sonra, spontan siniis ritmine doniis olasilig
disiiktiir ve antikoagiilasyon diisiiniilmelidir.

(3) Israrci (persistan) AF bir AF nobeti 7 glinden uzun siirdiigiinde veya ilaglar
veya dogrudan akim kardiyoversiyon (DCC) ile sonlandirma gerektiginde soz
konusudur.

(4) Uzun siireli 1srarct AF bir ritim kontrol stratejisinin benimsenmesine karar
verildiginde, en az 1 y1l siirmiis olan AF olarak tanimlanir.

(5) Aritminin varhigi hasta (veya doktor) tarafindan kabul edildiginde kahicr AF

oldugu kabul edilir. Bu nedenle, ritim kontrolii girisimleri, tanim olarak, kalict AF’si

olan hastalarda uygulanmaz. Bir ritim kontrol stratejisinin benimsenmesi halinde,
aritmi “‘uzun siireli 1srarc1 AF” olarak yeniden adlandirilir.

Bu smiflandirma, o6zellikle AF ile iliskili semptomlar da g6z Oniinde

bulunduruldugunda, AF hastalarinin klinik degerlendirimesi ve izlemi i¢in yararlidir

(Sekil 2.1)(7) . Hastalara ne yapilacagi konusunda pek ¢ok karar bireysel faktorlerin

ve komorbiditelerin dikkatlice degerlendirilmesini gerektirir.

Sessiz AF (asemptomatik), AF ile iligkili bir komplikasyon olarak kendini

gosterebilir (iskemik inme veya tasikardiyomiyopati) veya bir EKG ile taninabilir.

Sessiz AF ge¢ici AF formlarinin herhangi biri olarak gozlenebilir.



Atriyal Fibrilasyonun ilk tani konan nébeti

L Israrci (persistan)
(=7 giin ve KV gerektiren)

Sekil 2.1.(7) Farkli AF tipleri. Aritmi paroksizmalden israrciya ,uzun siireli 1srarciya
ve nihayetinde kalict AF’ye ilerleme egilimi gostermektedir. Yeni tam1  AF
tekrarlayan ataklarin ilki olabilir veya halihazirda kalici olarak adlandirilabilir. AF =
atriyal fibrilasyon. KV = kardiyoversiyon.

Atriyal fibrilasyonlu hastalarin bir kismi asemptomatik (sessiz AF) olsa da hastalar
cogunlukla semptomatiktir ve bu semptomlar1 derecelendirmek ve tedaviye yaniti
degerlendirmek i¢in EHRA (European Heart Rhythm Association) skorlamasi
olusturulmustur (Tablo 2.1.)(27) .

Tablo 2.1.(27) . AF ile iliskili semptomlarin EHRA skoru

AF iligkili semptomlarin siniflamasi (EHRA skoru)

EHRA sinifi RN ETIE
EHRA | 'Semptom yok'

EHRA Il 'Hafif semptomlar’; normal giinlik aktivite etkilenmez

EHRA Il 'Ciddi semptomlar’;normal giinliik aktivite etkilenir

‘Zayiflatici semptomlar';normal glinlik aktiviteye
devam edilemez

EHRA IV

2.1.3. Dogal Gidis

AF kisa, seyrek epizotlardan daha uzun ve daha sik ataklara ilerler. Yillar gectikge
birgok hastada siirekli AF sekillerine gidis s6z konusudur. AF’yi siirdiiren durumlari

bulunmayan hastalarin  yalnizca kiigiik bir kismi1 paroksizmal AF’de kalir, kalani



AF’nin siirekli sekillerine doniisiir (AF hastalarinin %2-31)(28) . Her hastada “AF
yiikii” aylar ve hatta yillar boyunca belirgin derecede farklilik gosterebilir(27) .
Asemptomatik AF baslangi¢ tablosunun 1srarct veya paroksizmal olmasindan
bagimsiz olarak, semptomatik hastalarda bile yaygmndir. Bu, AF ile ilgili
komplikasyonlarin 6nlenmesini amaclayan tedavilere devam edilmesi/bu tedavilerin

kesilmesi konusunu 6nemli oranda etkileyen bir durumdur(7) .

2.2. ATRIYAL FiBRILASYONUN MEKANIZMASI

AF’nin baglamast ve devami i¢in hem baglatan tetikleyicilere hem de idamesini
saglayan bir substrata gereksinim vardir. Atriyal fibrilasyonun tamamen birbirinden
ayr1 olmayan c¢ok faktorlii bir mekanizmasi vardir ve bunlar muhtemelen gesitli

zamanlarda birlikte bulunurlar.

AF mekanizmasinda AF’nin baslamasini ve siirdiiriilmesini saglayan faktorler
onemlidir(29) . Genellikle sik olup kendiliginden sonlanan AF ataklarinda AF’yi
tetikleyen faktorler baskin iken kendiliginden sonlanmayan AF ataklarinda genellikle
stirdiiren faktorler baskindir. Fakat ¢ogunlukla bu mekanizmalar i¢ i¢e girmektedir.
Tipik olarak PAF’1 olan hastalarda aritmiyi baglatan belirlenebilen bir odak varken
bu odak bazi hastalarda belirlenemez. Tersine israrci veya uzun siireli 1srarct AF’si
olan hastalarda nadiren sadece tetikleyici odagin ablasyonuyla aritmi tedavi
edilebilir.

Son yillarda haritalama yoOntemlerinin gelismesiyle ve hayvan calismalariyla
karmasik patofizyolojik mekanizmalarin AF olusumunda etkili oldugu bulunmustur.
Bunlar: (1) yaslanma ve atriyal doku ve kalp ileti sisteminin dejenerasyonu; (2) kalp
kapak hastalig1 ve kardiyomiyopati gibi yapisal kalp hastaliklarinin ilerlemesi; (3)
miyokard iskemisi, lokal hipoksi, elektrolit bozuklugu ve metabolik hastaliklar (6rn:
aterosklerotik kalp hastaligi, kronik akciger hastaligi, hipokalemi ve hipertiroidizm);
(4) cerrahi olsun veya olmasin perikardit veya miyokarditle iliskili inflamasyon; (5)
genetik yatkinlik ve (6) kendiliginden veya ilaglarla olan otonomik disfonksiyondur
(29,30) .



AF’den sorumlu elektrofizyolojik (EF) mekanizma; PV’deki hizli fokal tasiaritmi
ve/veya atriyumun diger kisimlarinda fibrillatuvar iletinin olmasi, atriyal erken vuru
(AEV) ile baslatilan ¢oklu reentran dalgacik iletimi ve/veya atriyal tasiaritmi ve/veya
fibrillatuvar ileti olusturan ¢ok kisa sikliis uzunlugu olan kararli veya kararsiz
reentran halkalar olabilir(29,30) . Ek olarak AF’nin kendisi atriyal miyokardda
kendisinin siirmesini saglayacak fonksiyonel ve yapisal degisiklere neden olabilir.
Bu yeniden sekillenme siireci yiiksek hiz aktivitesi ve hiicre i¢i kalsiyum birikimi ve
ardindan  bircok hiicreici mekanizmanin  aktivasyonu ve arttirilmasiyla

saglanmaktadir(31) .

2.2.1. Atriyal Fibrilasyonun Baslangicindaki Mekanizma

AF’nin baglamasindan sorumlu faktorler aritmiyi indiikleyen tetikleyicileri ve
slirmesini saglayan substrati igerir. AF’nin olusumunda rol oynayan iki ¢esit aritmi
vardir, bunlar; AF’yi baslatan AEV’ler (fokal tetikleyici) veya atriyumda atriyal
fibrilasyonu indiikleyen ya da atriyumda hizl1 ve diizensiz depolarizasyon dalgalar
olusturarak AF’yi taklit eden fokal tasikardilerdir(30,32) .

Calismalarda ¢ogu olguda AF’nin pulmoner venlerden daha az siklikla da SVK,
koroner siniis (KS) veya Marshall ligamentinden kaynaklanan hizli fokal aktiviteyle
basladig1 goriilmiistiir(33) .

AF’nin baglama mekanizmasi ¢ogu olguda kesin degildir ve siklikla ¢ok faktorliidiir.
Atriyal miyokarda ilerleyen tetikleyiciler c¢oklu tekrarlayan dalgaciklar
baglatabilirler. PAF’l1 baz1 hastalarda ektopik fokal aktiviteyle baslatilan uyarilar sol
atriyuma ilerlerler ve heterojen olarak iyilesmis dokuyla karsilagirlar. Eger AF’nin
mekanizmas1 olarak reentri diisliniilirse AF’nin baslamasi i¢in ileti blogunun
oldugu ve aktivasyonun dalga uzunlugunun miyokardda reentran bir halka

olusumuna izin veren bir alan gerekmektedir.

AF tetiklendikten sonra kendi kendini siirdiirebilir. Bu durumda AF’nin devam
etmesi i¢cin odagin siirekli atesleme yapmasi gerekmez ve odagin ablasyonu AF’yi
sonlandirmaz; fakat AF’nin tekrar baslamasini 6nler. Tersine AF nin hem baslamasi

hem de siirmesi kesintisiz aktivite gosteren sol atriyuma lokalize belirli reentran



kaynaga bagl olabilir, bu kaynaktan iki atriyuma da yayilir ve fonksiyonel veya

anatomik engellerle karsilagir ve dalgaciklara boliindir.

Sempatik veya parasempatik aktivite, bradikardi, AEV (en sik neden), atriyal flatter
(AFL), supraventrikiiler tagikardiler (SVTler; 6zellikle atriyoventrikiiler bypass trakti

ile olusanlar), akut atriyal gerilme AF’yi tetikleyici faktorler arasinda gegmektedir.

2.2.1.1.Pulmoner ven tetikleyicileri

Pulmoner venlerin i¢gine uzanan atriyal miyokard kollarindaki hizli atesleme yapan
tetikleyici hiicre odaklarinin ¢ogunun  PAF’in olusum mekanizmasi oldugu
gosterilmistir(32,33) . Bazi 6zelliklerinden dolay torasik venler ¢ok aritmojeniktir.
PV-SA kavsaginda fibrotik dokuyla ayrilmis aralikli kas lifleri bulunmaktadir ve
bunlar ¢ok anizotropiktirler. izole edilmis kas lifleri reentran uyarry1, otomatisiteyi
ve tetiklenmis aktiviteyi olusturabilir. Bu bolgeler KS ve atriyoventrikiiler kapakta
iist liste dizilmis atriyal miyokard ve vaskiiler diiz kas adaciklarina benzerler, normal
kosullarda belirgin olarak senkronize aktivite gosterirken katekolamin uyarisi, atriyal
pacing veya akut gerilme durumlarinda ge¢ arddepolarizasyon ve tetiklenmis
aktivite gelistirirler(34) .

PAF’1 olan hastalarin PV’leri anormal ileti 6zellikleri gdsterirler bu ylizden PV’lerde
belirgin olarak azalmis refrakter periyotlar vardir ve PV’de hizli pacing veya
programli uyariya baglh dereceli ileti gecikmesi ve PV ve SA arasinda ileti blogu
olur. Bu bulgular PAF’1 olan hastalarda normal insanlara gore daha sik
bulunmaktadir(32,35-38) . PV’ler i¢inde SA’a bloklu ileten hizli atesleme yapan
odaklar siklikla kaydedilmektedir. Isoprotorenol gibi katekolaminlerin uygulanmasi
sol atriyumun refrakter periyodunun kisalmasima ve bu odaklarin sol atriyuma

yayilmasina ve AF’nin indiiklenmesine neden olur(36) .
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2.2.1.2. Pulmoner ven disindaki tetikleyiciler

Paroksizmal AF’de tetikleyici odaklarin %90’1 PV’lerden kaynaklansa da SVK,
Marshall ligamenti ve koroner siniis kaslarinda da tetikleyici odak saptanmistir. Bu
tetikleyici odaklar PAF’da daha az olsa da ortak faktdr odagin genellikle atriyuma
acillan venden kaynaklanmasidir. SA duvarindan veya sag atriyumda krista

terminalis boyunca da baslatici odak saptanabilir(34,39) .

2.2.2. Atriyal fibrilasyonun siirdiiriilmesinin mekanizmasi

AF basladiktan sonra kisa siirebilir fakat bircok faktor onun devam etmesine neden
olabilir. Bunlardan biri AF’yi indiikleyen baslaticilarin ve tetikleyicilerin devam
etmesidir. Fakat AF atriyal dilatasyon ve atriyal refrakterligin kisalmasiyla
sonuglanan elektriksel ve yapisal yeniden sekillenme durumunda tetikleyiciler
olmasa da devam edebilir. Atriyal dilatasyon ve atriyal refrakter periyodun
kisalmast ve diger yeniden sekillenme degisiklikleri reentrinin dalga boyunu

kisaltarak ¢oklu reentran dalgaciklara (AF’de son ortak yol) ilerler.

2.2.2.1. Coklu dalgacik hipotezi

1980’11 yillarin sonlarina kadar ¢oklu dalgacik hipotezi AF’ nin baskin mekanizmasi
olarak kabul edilmistir(40) . Bu hipotez Moe ve ark.(41) tarafindan gelistirilmistir

ve deneysel olarak da kanitlanmistir.

AF patogenezindeki c¢oklu dalgacik hipotezinin temelini reentri olusturur(42) .
Atriyumun alt yapisi dalga uzunluguna (iletim hiz1 X etkin refrakter periyot) uyum
saglamalidir. Farkli yonlerde ilerleyen fibrilasyon dalgalar siirekli olarak birbirleri
ile etkileserek dalga kirilmasina ve yeni dalga olusumuna yol agarken, dalgalarin
blogu, c¢arpismas1 ve fiizyonu sayillarmin azalmasma yol acar. Ilerleyen dalga
(wavefront) sayist kritik bir diizeyin altina diismedigi siirece, ¢oklu dalgaciklar
aritmiyi siirdiiriir(40,42,43) . Fibrilasyon siirecinin kararliligini saglayan faktorler;
refrakter periyodun kisalmasi, refrakterligin heterojenliginde artig, iletinin

yavaslamasi ve doku kiitlesindeki artistir. Aksine refrakterligin uzamasi, ileti hizinin
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artmas1 ve yeterli substratin olmamasi ilerleyen dalgalar1 azaltip aritmiyi sonlandirir.
Coklu dalgalarin ve fibrillatuvar iletili reentrinin 6zellikle atriyal elektroanatomik

yeniden sekillenme olan hastalarda AF’nin slirmesini saglamasi olasidir.

Coklu dalga hipotezinin varligt AF’nin lokal kaynaklariyla birlikte olabilecegini
dislamaz. Bazi belirli substratlarda kararli rotorlar c¢oklu dalgaciklarin kaynagi

olabilirler(44)
2.2.2.2. Ana Devre

Izole insan atriyum preparatlariyla yapilan calismalarda atriyal —aktivitenin
rastgeleligi sorgulanmistir ve tek bir fonksiyonel reentran dalganin AF’yi
olusturdugu saptanmistir(45) . Bu model kararli reentran aktivitenin tek bir kaynagi
oldugunu 6ne stirmektedir(ana devre) ve bu kaynak periyodik zemin odag: olarak
gorev yapmaktadir, anatomik engellerin varlig1r (skar, ven agizlari) dalgalar1 ana
devreden coklu dalgaciklara ayirir ve bu dalgalar bircok yone yayilir. Bazi
deneylerde AF’ye neden olan bu baskin rotorlarin SA’dan kaynaklandigi ve sag

atriyumun pasif olarak aktive oldugu gosterilmistir(46) .

2.2.2.3.Fibrillatuvar iletili fokal siiriikleyiciler

Cogu AF’den ¢oklu gezici dalgaciklar sorumlu olsa da elektrofizyolojik haritalama
ile baz1 olgulardan hizli atesleme yapan tek odaklarin sorumlu oldugu saptanmistir.
Ektopik fokal aktiviteyle baglatilan uyarilar atriyuma yayilir ve heterojen olarak
diizelmis atriyumla karsilagirlar. Kardiyak uyarilar herhangi bir kaynaktan veya
herhangi bir mekanizmayla stirekli hizli olarak iiretilirlerse bu kalp boslugunu kritik
bir hiza kadar 1:1 aktive ederler. Fakat bu hiz asildiginda bu kalp boslugu 1:1 uyariya
yanit veremez (siiriikkleyicinin sikliis uzunlugu dokunun refrakter periyodundan daha
kisaysa) ve fibrillatuvar ileti olusur.  Fibrillatuvar ileti bolgesel degisken refrakter
periyotlarindan veya atriyal dokunun yapisal 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir. Bu
nedenle fibrillatuvar ileti dokularin farkli sikliis uzunlugunda aktivasyonuyla
karakterizedir, fakli ileti bloklarindan dolay1 sikliis uzunluklar siirtikleyicininkinden

daha uzundur. Bu ayn1 zamanda PV’lerden ¢ok kisa siklus uzunlugundaki uyarilarla
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atriyumun uyarilmasiyla olugan AF’nin mekanizmasidir. PV’den kaynaklanan

uyarilar AF’yi baslatir ve siirdiiriir(46) .

2.3. ATRIYAL FiBRILASYON iCIN SUBSTRAT

AF’ye yatkinlik saglayan patolojik durumlar atriyumun elektriksel yeniden
sekillenmesiyle iliskili olan kalp yetmezligi ve siniis nod disfonksiyonu gibi
hastaliklardir. Bu durumlar atriyal refrakterlikte dispersiyon artisiyla iliskilidir ve
blogu, yavas iletiyi ve kas demetlerinin eslesememesini igeren ileti anormalliklerinin
homojen olmayan dispersiyonu ve artis1 ile iligkilidir. Yasla iligkili interstisyel
fibrozis gelisimi ileti hizinda azalmaya neden olur ve reentry igin substrat olusturur.
Bu yeniden sekillenme AF’ye substrat olusturmak i¢in gerekli olsa da bunun PV’den
olusan ektopi  gibi AF tetikleyicileriyle iligkisi belli degildir. Yasla ve
hipertansiyonla atriyal ektopinin arttigi gosterilmistir. Ayrica deneysel modellerde
kronik AFL’da kritik zamanda gelen atriyal ekstrastimulusun AFL’yi AF’ye
dejenere edebilecegi gosterilmistir. Bu etki bazalde atriyumda elektriksel yeniden
sekillenme olmayan durumlarda izlenmemistir. Bu da AF olusumunda tetikleyiciler
ve substratin etkilesimini gosterir. Fakat bu etkilesimin kesin dogast ve
tetikleyicilerin frekans1 ve aritmojenik substrat arasindaki iliski agiklanamamustir.

Dabhast siniis ritmine donmeme noktasini belirleyen faktorler bilinmemektedir(46) .

2.3.1. Elektrofizyolojik Ozellikler

Normal atriyal miyokard, aksiyon potansiyelinin 0 fazindaki hizli aktive olan Na
kanallarina bagl olarak hizli cevap veren doku 6zelligi tasir. Bu nedenle atriyum
AF’de oldugu gibi ¢ok karisik ileti sekilleri ve ¢ok yiiksek atriyal hiza ulasabilecek
ozelligi vardir, Aksiyon potansiyeli goreceli olarak kisadir, kismen aktivasyon faz
3’te baglayabilir ve diyastolik potansiyele dondiikten 10-50 ms sonra tamamen aktive
olabilir, hizdaki artigla refrakter periyot kisalir ve ¢ok hizli ileti olabilir.

Idiyopatik AF’si olan hastalarda atriyal refrakterligin dispersiyonunda artig vardir ve
bu da AF’nin daha kolay indiiklenmesinden ve kendiliginden atak olmasindan

sorumludur. Bazi1 hastalarda bolgesel olarak atriyal refrakterlik dispersiyonunda artis
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ve atriyum igi ileti gecikmeleri vardir ki bu da farkli atriyal anizotropiden
kaynaklanmaktadir. Bu normal atriyal dokunun sik ortak ozelligidir, fakat AF
indiiklenen hastalarda Koch tliggenine dogru ve bu iiggenin i¢inde daha fazla ileti
gecikmeleri vardir ki olusumunda asagi sag atriyumun Onemli oldugunu

diistindiiriir(46) .

2.3.2. Interstisyel Atriyal fibrozis

Interstisyel atriyal fibrozis atriyumda iletideki homojeniteyi bozar, bdylece ileti
bloguna ve atriyum i¢i reentriye ve AF’ye neden olur (29) . Atriyumdaki
refrakterligin dispersiyonunda da homojenitenin kaybolmasi eklenince ileti blogu
reentri icin ideal substrati olusturur. Skarli miyokardda ileti hiz1 yavasladikca

reentran halkayi stirdlirmesi gereken anatomik devre kisalir.

Normal yaglanma siireci iletide homojenligi bozacak anatomik degisikliklere neden
olur ve bu da reentrinin olusmasi igin gerekli ortami olusturur. Bu degisiklikler
koroner arter hastalig1 kalp yetmezIligi gibi hastaliklarin varliginda artar. Siniis nod
disfonksiyonu ve AF (bradikardi- tasikardi sendromu) arasindaki giiglii iliski de
yasglilarda AF patogenezinde atriyal miyositlerin interstisyel fibrozisle yer
degistirmesinin 6nemli oldugunu gosterir. Dahast AF’nin kendisi de atriyal
mimaride degisikliklere neden olarak atriyal yeniden sekillenmeyi, mekanik
disfonksiyonu ve atriyal fibrilasyonun devam etmesini saglar. Uzun siireli AF
miyofibril kaybina, glukojen graniillerinin birikmesine, aralik kavsakta (gap
junction) hiicre-hiicre etkilesiminin ve organellerin bozulmasina neden olur(46) .

Apoptoz AF’nin yapisal substratina katkida bulunur. Apoptoz normalde 6zel hiicre
tiplerinin olusumunu kontrol eder, fakat patofizyolojik durumlarda uygunsuz olabilir.
Bu kalpte oldugunda miyositler oliir ve kasilma kapasitesi ve elektriksel aktivite

tamamen degisir(29) .
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2.3.3 Atriyal gerilme

Dilate atriyum yapis1 atriyal miyokarddaki gerilmeyle iligkili olarak Onemli
elektrofizyolojik  etkilere sahip olabilir bu da reentri ve otomatisiteye neden
olabilir(29) . Elektromekanik geribesleme sol atriyumda dilatasyon veya basing
artisiyla (volum veya basing artisinin neden oldugu) indiiklenen elektrofizyolojik
ozelliklerdeki degisiklikleri ifade eder, bu atriyal refrakter periyotta ve ve aksiyon
potansiyeli siiresinde bir kisalmayla ve refrakterligin dispersiyonunda artisla ortaya
cikar boylece AF’ye yatkinlig1 arttirir. Sol atriyumun basincini azaltmak aritminin
iyilesmesine neden olabilir(29,31) .

Normal kalplerde bile gerilmedeki degisikliklerin etkisi biiytiktiir. 30 dakikadan kisa
siiren gerilme erken gen programini aktive eder, etkilenmis bolgelerde hipertrofi ve
aksiyon potansiyelinde degisimi baglatir. Dahasi akut olarak degismis stres ve
gerilme bigimleri anjiyotensin II sentezini arttirir, bu da miyosit hipertrofisini uyarir.
Anjiyotensin II bolgesel olarak L tip Ca kanali akimini arttirarak ve gegici disariya
dogru K akimini azaltarak aritmojenik elektriksel dispersiyona katki saglar(29) .
Atriyal miyositler {izerindeki gerilimdeki degisme gerilimle aktive olan kanallari
acar, bu da G proteinine bagh yolaklar1 aktive eder. Bu protein kinaz A ve C
aktivitesini arttirir ve hiicre igine L tip Ca akimini ve sarkoplasmik retikulumdan Ca

salinimin arttririr ve ard depolarizasyonlar1 ve tetiklenmis aktiviteleri tegvik

eder(46) .

2.3.4. Atriyal fibrilasyon atriyal fibrilasyona neden olur

Klinik deneyimlerden AF’nin ilerleyici bir aritmi oldugu bilinmektedir. Paroksizmal
AF’li hastalarin %14-24’iinde altta yatan ilerleyen kalp hastalig1 olmasa da persistan
AF gelisir. AF’nin elektriksel veya farmakolojik olarak siniis ritmine ¢evrilmesi
aritmi stiresi uzadikga zorlasir. Bu da aritminin kendisinin atriyumda kademeli olarak
elektriksel ve anatomik degisikliklere yol agmasina neden oldugunun ve boylece
aritminin stirmesini kolaylastirdigin1 gosterir(31) . Tekrarlayan AF geridoniisiimsiiz
atriyal yeniden sekillenmeye yol agabilir; paroksizmal AF’nin 1srarct ve en sonunda

kalict AF’ye doniismesine neden olacak israrci yapisal degisikliklere neden olur.
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Boyle bir durumda elektriksel ve farmakolojik kardiyoversiyon siniis ritmine
ceviremez. AF’nin atriyal elektrofizyolojide neden oldugu degisiklikler iyon kanal
aktivitesinde kismi depolarizasyon degisiklikleri,  atriyal refrakter periyodun
kisalmas1 (elektriksel yeniden sekillenme), hiicre i¢i kalsiyum kullanimindaki
degisiklikler (kasilmanin yeniden sekillenmesi), yapisal degisikliklerle (yapisal
yeniden sekillenme) birlikte atriyal dilatasyondur.

Elektriksel yeniden sekillenme elektriksel aktivitenin yiikksek olmasindan
kaynaklanir. AF sirasinda atriyal miyositlerdeki tipik elektrofizyolojik degisiklikler
atriyal refrakter periyotta kisalma, aksiyon potansiyeli sliresinde kisalma, aksiyon
potansiyelinin plato amplitudunde azalma ve aksiyon potansiyeli siiresinin hizdaki
degisikliklere yanitinin azalmasidir(29) . Oysa ki normal aksiyon potansiyeli siiresi
kisa sikliis uzunlugunda pace edilince azalir. AF aksiyon potansiyel siiresinin hiza
bagimliligin1 yok eder ve diigiik hizlarda (6rn siniis ritmine doniisle birlikte) atriyal
refrakter periyot uzayamaz. Bu degisiklikler ¢oklu dalgacik hipotezine gore AF
siiresindeki artist aciklayabilir, kisadalga uzunlugu daha kiigiik dalgaciklarla
sonuclanacak ve belirli bir atriyum yiizeyindeki dalgacik sayist artacaktir.
Tasikardiyle indiiklenen refrakterlikteki degisiklikler bolgesel olarak heterojendir ve
hem belli bir atriyum kisminda ve bolmeler arasinda degiskenlikte artis vardir ve bu
da atriyal duyarliligr arttirir ve reentri igin substrat ve AF’nin siirmesini
saglayabilir(30,31) .

Elektriksel yeniden sekillenmenin ve atriyal refrakter periyodun kisalmasinin
mekanizmasi ¢ok agik degildir. Iyon kanal yeniden sekillenmesini, anjiyotensin Il ve
atriyal iskemiyi i¢eren bir ¢ok aciklama vardir.

Kronik atriyal hizli pacing ile indiiklenen AF aralik kavsakta yeniden sekillenme,
hiicresel yeniden sekillenme atriyal yapisal yeniden sekillenme ve siniis nod yeniden
sekillenmesine yol agar.

AF atriyal hiicresel altyapida belirgin degisikliklere neden olur; miyofibriller
kaybolur, glikojen birikir, mitokodri sekli ve boyutu degisir, sarkoplazmik retikulum
kirtlir ve nukleer kromatin dagilir(31) . Siirekli fibrilasyon miyosit hipertrofisi,
miyosit 6liimii, atriyal kasilmada azalma, atriyal gerilme ve dilatasyonla iligkilidir ve
bunlar da ileti hizin1 azaltir(31,47) . Atriyumdaki yeniden sekillenmeye ek olarak

siniis diiglimii de yeniden sekillenebilir. Bu da siniis diigiimiinde otomatisitede
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azalma ve sinoatriyal iletide uzama sonucunda siniis nod disfonksiyonu ve
bradiaritmi ile sonuglanir. Siniis diigiimi yeniden sekillenmesi siireci tasikardi-
bradikardi sendromundaki bradikardi donemlerine neden olur ve siniis ritminin
kararliligini azaltip AF’nin kararliligini arttirabilir(31) .

Atriyumda gerilme gibi yeniden sekillenme sonrasindaki yapisal degisiklikler PV
aktivitesinde artisa neden olabilir. Atriyal gerilme atriyum i¢i basingta artisa neden
olur bu da PV’lerden kaynaklanan elektriksel dalgalarin hizinda artisa ve zamansal-
uzamsal organizasyonuna neden olur(48) . Hizli atriyal pacingin atriyal refrakter
periyodu kisalttigi ve PV miyositlerinin aksiyon potansiyeli siiresini azalttig
gosterilmistir. Bu degisiklikler elektriksel ve yapisal yeniden sekillenmenin ektopik
PV otomatisitesini arttirdigini ve AF’nin stirmesini sagladigini gosterir. Bunu yerine
AF AF’ye neden olur demek yerine “PV ile indiikklenen paroksizmal AF PV ile
indiiklenen kronik AF’ye neden olur” demek daha dogru olabilir(46) .

2.4, ATRIYAL FIBRILASYONDA OTONOM SiSTEMININ ROLU

AF’nin baglamasinda otonom etkilerin rolii de 6nemlidir. Sempatik ve vagal etkiler
arasindaki denge AF icin onemli bir Ongordiiriicii olabilir. Yapisal acidan kalbi
normal olan bazi hastalarda AF baslangicindan 6nceki dakikalarda vagal tonusun
agir bastigl, diger bazi hastalarda ise sempatik tonusun baskin olmasi yoniinde bir
kayma oldugu gozlemlenmistir(49,50) . Kalp hizi1 degiskenligi (KHD) olgiimleri,
sempatik ya da parasempatik tonus diizeylerinde gorece otonom modiilasyondaki
degisiklikleri yansitmaktadir.

Ganglionlu pleksus ablasyonu veya vagal denervasyon paroksizmal atriyal
fibrilasyonu kontrol etmek veya tamamen diizeltmek i¢in kullanilan metodlardir.
Heniiz uzun donem sonuglar1 yoktur ve ¢alismalar tek basina pulmoner ven

izolasyonu yapilmasina Ustiinligiinii géstermemistir(7,51) .

2.5. ATRIYAL FIBRILASYONDA PULMONER VENLERIN ROLU

Haissaguerre ve ark.(33) ¢ogu AF hastasinda (%94) odagin PV’lerden biri oldugunu
gostermistir. PV’ler disinda bolgeler de AF indiikleyebilir, fakat bu hastalarin sadece
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%6-10"unda olur. AF mikroreentan devrelerle ve rotorlarla siirdiiriiliir. Rotorlardan
uzaklastikca fibrillatuvar iletiye neden olan atriyal yapisal yeniden sekillenme
nedeniyle ileti yavaslar ve daha az organize olur. AF’de baskin rotorlar 6ncelikle SA-
PV kavsaginda yerlesirler. Bir ¢alismada SA-PV kavsaginin reentriyi(mikro veya
makro) siirdiirebilecek heterojen elektrofizyolojik 06zelliklere sahip oldugu
gosterilmistir. AF’ nin tetiklenmesi ve stirdiiriilmesinde vagal uyarilar 6nemli olabilir
ve bu uyaricilarin ¢ogu PV-SA kavsaginda kiimelenmistir. Bu nedenlerle PV’ler

AF’nin tetiklenmesinde ve siirdiiriilmesinde énemli rol oynar(46) .

2.5.1. Pulmoner ven Anatomisi

PV anatomisi genis bireysel farkliliklar gosterir. Cogu kalpte ayr1 ostiumla agilan 4
PV varken yaklasik olarak %25’inde sag veya sol ortak ostiyumla sol atriyuma
acilir(32) . PV ostiumlar superiyor inferiyor boyutta daha uzun olmakla birlikte elips
seklindedir ve AF hastalarinda siklikla huni seklindedir. Sag {ist pulmoner ven SVK
veya sag atriyuma yakindir ve sag alt PV horizontal yerlesir. Sol Ust PV SA
apendikse yakinken sol alt PV desendan aortaya yakindir. PV’ler AF hastalarinda,
erkeklerde kadinlara gore ve persistan AF’de PAF’a gore daha genistir. Sag PV’lerin
sayist (%8-29 hastada) fazla olabilir, ¢coklu dallanmalar olabilir ve genellikle sol
PV’ler, nadiren sag PV’ler ortak orifis ile SA’ya agilabilir(46) . PV’ler bir veya
birden fazla miyokard lifi katinin dairesel, uzunlamasina, oblik veya spiral olarak
dizildigi miyokard kollariyla kaplanmistir. Bu kollar SA’dan PV’lere kadar ortalama
13 mm (2-25 mm) kadar devam ederler. Miyokard kollarinin uzunlugu farkli bir
dagilim izler; superiyor PV’lerdeki miyokard kollar1 inferiyorlardakinden daha uzun
ve daha iyi gelismislerdir, bu da aritmi odaklarmin superiyor PV’lerde neden daha
fazla oldugunu agiklar(32,34) .

PV duvarlan igte ince endotelden, ortada diiz kas ve disarida da kalin bir fibroz
adventisiyadan olusur. Atriyum duvarindan vendz duvara gecis kademelidir bu
nedenle SA’dan miyokard kollar1 vendz duvarin diiz kasiyla iist liste gelir. Miyokard
kollar1 venoatriyal kavsakta en kalindir (ortalama 1.1 mm) ve distale gittik¢e azalir.
Dahasi kollarin kalinlig1 ayni degildir, superiyor venlerin alt duvarlar1 ve inferiyor

venlerin iist duvarlarinda kollar daha kalindir. PV boyunca ve hatta venoatriyal
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kavsakta miyokard kollarinda bosluklar vardir ve bunlari fibréz doku doldurur.
Kollar i¢ginde miyosit liflerinin diizeni de karisiktir. Kas demetlerinin agimsi bir
diizenlenmesi vardir ve dairesel lifler uzunlamasini dizilmis olanlarla birlesir.
Aralarda yama seklinde fibroz doku ve bu sekilde diizen PV’lerin AF baslatmadaki
roliiyle ilgili olabilir(32) .

2.5.2. Pulmoner Ven Kaslariin Elektrofizyolojik Ozellikleri

PV’lerin aritmojenitesi altinda yatan iyonik mekanizmaya iliskin veri siurhdir.
Ayrintili  haritalama ¢alismalart PV’lerdeki reentrinin aritmojeniteden sorumlu
oldugu soylerken fokal veya tetiklenmis aktivite de dislanamaz(46) . Farkli
bolgelerde yavas ileti olmasi, iletide uzama, farkli anizotropi ve heterojen
repolarizasyon reentri i¢in potansiyel substrattir.

Birgok calismada anormal otomatisitenin veya tetiklenmis aktivitenin reentriyle
birlikte veya tek basina AF’nin baglamasinda rol aldigi gosterilmistir. Diger
calismalarda posteriyor SA’un AF olusumunda etkili oldugu gosterilmistir. Son
calismalar persistan AF’de PV’lerle birlikte posteriyor SA’un AF olusumunda
onemli rolii oldugu gosterilmistir. AF olusumunda kritik bolgenin posteriyor SA mu,

PV mi yoksa ikisinin de birlikte mi oldugu tartismalidir(36) .

2.6. ATRIYAL FIBRILASYONDA TEDAVI

2.6.1. Hiz ve ritim tedavisi

2.6.1.1. AKut hiz ve ritim tedavisi

AF’si olan hastalarin akut tedavisi tromboembolik olaylara karsi akut koruma ve
kardiyak fonksiyonun akut iyilesmesini saglamaya yoneliktir. AF ile ilgili
semptomlarin siddeti siniis ritminin akut sekilde yeniden saglanmasina veya

ventrikiil hizinin kisa siirede kontroliine iliskin karar etkiler.

2.6.1.1.1. Akut hiz kontrolii

Uygun olmayan ventrikiil hiz1 ve ritmin diizensizligi AF hastalarinda semptomlara ve

agir hemodinamik rahatsizliga neden olabilir. Ventrikiil hizi yiiksek olan hastalar
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cogunlukla ventrikiil hizinin akut kontroliine gereksinim duyarlar. Stabil hastalarda,
bu B-blokerlerin veya nondihidropiridin kalsiyum kanal antagonistlerinin oral yolla
uygulanmasi ile saglanabilir. Ciddi bozukluk bulunan hastalarda, atriyoventrikiiler
diiglim iletiminin hizlica yavaglatilmasinda i.v. verapamil veya metoprolol ¢ok
kullanigh olabilir. Akut kosullarda, hedef ventrikiil hizi genellikle 80-100 bpm
olmalidir. Secilmis hastalarda ve 6zellikle ileri derecede bozulmus LV fonksiyonu
olan hastalarda, amiodaron kullanilabilir. Diisiikk ventrikiil hizli AF atropine (0.5-2
mg i.v.) yanit verebilir ancak semptomatik bradiaritmisi olan bir¢ok hasta acil
kardiyoversiyona veya sag ventrikiile gegici bir kalp pili elektrodu yerlestirilmesine
gerek duyabilir.

2.6.1.1.2. Akut ritim kontrolii

Q) Farmakolojik kardiyoversiyon

Bir¢ok AF atagi ilk saatler veya giinler iginde kendiliginden sonlanmaktadir. Yeterli
hiz kontroliine karsin semptomatik kalan hastalarda veya ritim kontrolii planlanan
hastalarda, farmakolojik AF kardiyoversiyonuna antiaritmik bir ilacin bolus uygu-
lamasi ile baglanabilir.

Antiaritmik ilaclar ile konversiyon hizit DCC ile oldugundan daha diisiiktiir, ancak
uyanik sedasyon veya anestezi gerektirmemektedir ve AF niiksiinlin 6nlenmesi i¢in
antiaritmik ila¢ tedavisi se¢imini kolaylastirabilir. Farmakolojik kardiyoversiyon
icin amiodaron, flekainid, ibutilid, propafenon ve vernakalant gibi ajanlar
kullanilabilir(7) .

(i)  ‘Hap cepte” yaklasimi

Bu yaklagimda propafenon ve flekainid kullanilabilir. Orta 6lgekli bir galismaya
gore, oral propafenon (450-600 mg) veya flekainid (200-300 mg) hasta tarafindan
hastane disinda giivenli ve etkili sekilde uygulanabilir(52) . Bu yaklagim sik
olmayan (6rn., ayda bir kez ile yilda bir kez) AF niiksleri olan se¢ilmis, yiiksek
derecede semptomatik hastalarda kullanilabilir. “Hap cepte” tekniginin hayata
gecirilmesi amaciyla, hastalar endikasyonlar ve kontrendikasyonlar icin

taranmalidirlar ve oral tedavi etkinligi ve giivenliligi hastanede test edilmelidir. Has-



20

talara AF semptomlart meydana geldiginde flekainid veya propafenon almalari

sOylenmelidir(7) .

(iii) Dogru akim ile kardiyoversiyon
DCC AF’nin siniis ritmine konversiyonu igin etkili bir yontemdir. U¢ hafta boyunca
yeterli antikoagiilasyonun veya AF’nin kesin bir baslangictan itibaren <48 saat
siirdiigiiniin belgelenememesi durumunda, atriyal trombuslarin dislanmasi icin TOE
yapilmalidir. Eger asistoli veya bradikardi gelisirse, bir kalp pili kateteri veya harici
pil petlerine ihtiya¢ duyulabilir. Bagarili DCC genellikle sok uygulamasindan sonra
iki veya daha fazla ardisik P dalgasinin varligi olarak belgelenen, AF sonlanmasi
olarak tanimlanmaktadir. Eger ilk sok aritminin sonlandirilmasi i¢in basarili olmazsa,

elektrotlar yeniden yerlestirilmeli ve kardiyoversiyon yeniden denenmelidir.

2.6.1.2. Uzun siireli hiz ve ritim tedavisi

AF’nin baslamasindan sonraki ilk tedavi her zaman yeterli antitrombotik tedaviyi ve
ventrikiil hiz kontroliinii igermelidir. Eger hedef siniis ritminin yeniden saglanmasi
ve siirdiiriilmesi ise, stirekli siniis ritmi bulunmadig siirece, hiz kontrol ilacina izlem
boyunca devam edilmelidir. Hedef, yineleyen AF’nin gelistigi zaman ventrikiil
hizinin yeterli diizeyde kontrol edilmesidir.

Hastanin seyrine bagli olarak, baslangicta secilen strateji yetersiz kalabilir ve
ardindan ritim kontrol ilaglar1 veya girisimleri ile desteklenmesi gerekebilir. Uzun

stireli AF’nin siniis ritminin korunmasini zorlagtirmasi olasidir(53-55) .

2.6.1.2.1. Hiz kontrolii

Q) Farmakolojik hiz kontrolii
AF sirasinda ventrikiil hizinin ana belirleyicileri atriyoventrikiiler diigiimiin iletim
karakteristikleri ve refrakterligi ve sempatik ve parasempatik tonustur. Yaygin olarak
kullanilan ilaglar B-blokerler, non-dihidropiridin kalsiyum kanal antagonistleri ve
digitalistir. Dronedaron da AF niiksleri sirasinda kalp hizinin etkili sekilde

diisiiriilmesinde  etkili olabilir. Amiodaron baska sekilde hiz kontroliiniin
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saglanamadigi bazi hastalar ig¢in uygun olabilir. Bir [B-bloker ve digitalis
kombinasyonu kalp yetersizligi olan hastalarda yararli olabilir.

RACE Il ¢alismasi ve randomize olmayan ¢alismalarda elde edilen gegmis gozlemler
baslangigta istirahatte 110/dk’nin altinda bir kalp hizin1 amaglayan hafif bir hiz
kontrol yaklasiminin kullanilmasi1 gerektigini 6ne siirmektedir(56) . Bu hedefe
ulagilana kadar, hiz kontrol ilaglarinin dozu arttirilabilir ve ilaglar kombine edilebilir.
Eger hastalar semptomatik kalirsa ve 6zellikle yakinmalar asir1 hiz veya diizensizlik
ile ilgiliyse, daha siki bir hiz kontrolii hedefi uygulanmalidir. Ventrikiil hiz1 hasta
asemptomatik hale gelene kadar veya semptomlar tolere edilebilir hale gelene kadar
veya semptomlarin ventrikiil hizindan veya ritminden ziyade altta yatan hastaliga
bagli oldugu anlagilana kadar azaltilmalidir. Siki bir hiz kontrol politikasi
benimsendiginde (istirahat durumundaki kalp hizi <80 bpm ve orta diizeyde egzersiz
sirasinda  hedef kalp hizi <110 bpm), duraklamalarin ve bradikardinin
degerlendirilmesi icin 24 saatlik bir Holter izlemi yapilmalidir. Eger semptomlar
egzersiz ile ilgiliyse, bir egzersiz testi yapilabilir. Hiz kontroliine yonelik ilaglarin
secimi yasa, altta yatan kalp hastaligina ve tedavi hedefine baghdir. Siki hiz kontrolii

tedavisinde semptomatik kalan hastalarda, ritim kontrolii tedavisi diistintilebilir.

(i)  Atriyoventrikiiler diigiim ablasyonu ve modifikasyonu

AF’si olan hastalarda atriyoventrikiiler diigiim ablasyonu etkin  ventrikiil hizi
kontrolii saglamaktadir. Tam kalp blogu, baskin ablasyon enerjisi kaynagi olan
radyofrekans akimu ile, atriyoventrikiiler diiglim veya His demetinin segici kateter
aracilt hasari ile saglanmaktadir.

Atriyoventrikiiler diiglimiin ablasyonu palyatif ancak geri donilislimsiiz bir islemdir
ve dolayisiyla, ilag kombinasyonu da dahil olmak iizere farmakolojik hiz
kontroliiniin basarisiz oldugu veya ilaglar ve/veya LA ablasyonu ile ritim
kontroliiniin basarisiz oldugu hastalarda uygulanmasi uygundur. Bu hastalarda,
atriyoventrikiiler diiglim ablasyonu yasam kalitesini iyilestirmektedir ve mortaliteyi
genel popiilasyondaki 6lim oranlar1 ile benzer kilmaktadir. Uygun kardiyak
implantin secimi (VVI, DDD, kardiyak resenkronizasyon tedavisi; kalp pili veya

implante edilebilir kardiyoverter-defibrilator) AF tipine (paroksizmal, israrci veya
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kalict), iligkili kardiyovaskiiler hastalik varligmma ve siddetine, LVEF’ye ve kalp
yetersizligi semptomlarinin varligina ve siddetine baghdir.

Kiiclik ve ilk calismalar atriyoventrikiiler nodal iletim O6zelliklerinin kateter bazli
radyofrekans modifikasyonunun ventrikiil hizint ve AF ile ilgili semptomlari
azaltabilecegini diisiindiirmiistiir. Bununla birlikte, islem i¢in hi¢gbir sonlanim noktasi
tanimlanmamistir ve atriyoventrikiiler diigiim ablasyonu ve kalp pili implantasyonu
iistiin gibi goriinmektedir. Dolayisiyla, kalici pacemaker yerlestirilmesini icermeyen
atriyoventrikiiler diiglim modifikasyonu seyrek olarak

kullanilmaktadir(7) .

2.6.1.2.2. Ritim kontrolii

(i) Siniis ritminin korunmasina yonelik antiaritmik ilaclar

Ritim kontrolii tedavisine baglamanin ana hedefi AF ile ilgili semptomlarin ortadan
kaldirilmasidir. Bunun aksine, asemptomatik hastalar (veya yeterli hiz kontrolii
tedavisi ile asemptomatik hale gelenler) genel olarak antiaritmik ilag almamalidirlar.
Siniis ritminin korunmasinda antiaritmik ilaglarin etkinligi orta diizeydedir. Klinik
olarak basarili antiaritmik ila¢ tedavisi AF niiksiinii ortadan kaldirmak yerine
azaltabilir. Eger bir antiaritmik ilag “basarisiz olursa”, bir baska ajan ile klinik agidan
kabul edilebilir bir yanit saglanabilir. ilag ile indiiklenen proaritmi veya
ekstrakardiyak yan etkiler siktir. Antiaritmik ajan se¢imine etkinlikten ziyade
giivenlilik hususlari esas olarak yon verir(7) .

Antiaritmik ilaglar1 kontrol (plasebo veya tedavi uygulanmamasi) ile karsilagtiran 44
randomize kontrollii ¢aligmanin yakin zamanda yapilan bir metaanalizinde, hizl
(disopiramid, kinidin) veya yavas (flekainid, propafenon) baglanma kinetiklerine
sahip sodyum kanal blokerleri, saf potasyum kanal blokaji (dofetilid), potasyum
kanal blokaj1 arti PB-blokaji (sotalol) veya karisik iyon kanali blokaji arti
antisempatetik etkili ajanlar (amiodaron) AF niiks oranin1 anlamli olarak azaltmistir.
Toplamda, siniis ritminin korunma olasilig1 antiaritmik ila¢ kullanimi ile yaklasik
olarak iki katina ¢ikmaktadir(57) . Amiodaron, sinif I ajanlardan ve sotalolden {istiin
bulunmustur. Yan etkilere bagl ilag birakimi sik olarak gézlenmistir ve amiodaron

ve propafenon haricindeki tiim ilaglar proaritmi insidansini arttirmistir(58) . Analize
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alinan c¢alismalarin ¢oguna, eslik eden ciddi kalp hastalig1 olmayan, goreceli olarak
saglikli hastalar alinmistir. Mortalite tiim ¢alismalarda diisiik olmasina karsin (0-
%4.4), hizli ayrisan sodyum kanal blokerleri (disopiramid fosfat, kinidin siilfat)
artmis mortalite ile iliskilendirilmistir [odds oran1 (OR) 2.39; %95 GA 1.03-5.59; P
= 0.04; zarar i¢in gereken sayr = 109](7) . Dronedaron sodyum, potasyum ve
kalsiyum kanallarini inhibe eden ¢ok kanalli bir blokerdir ve yarigmali olmayan bir
antiadrenerjik aktiviteye sahiptir. Sotalol, propafenon ve flekainid ile benzer olarak,

siniis ritmini korumadaki etkinligi amiodaronunkinden daha diisiiktiir(7) .

(ii)  Atriyal fibrilasyonu Ablasyonla Onlemenin Gerekliligi ve Atriyal

fibrilasyonun Kkateter ablasyonu

Ritim kontroliiniin hiz kontrolundan iyi olup olmadigini gdstermek i¢in yapilmis
bircok randomize kontrollii ¢aligma vardir. Bu c¢alismalarda ritim kontrolii i¢in
antiaritmik tedavi kullanilmistir. PIAF (Pharmacological Intervention in Atrial
Fibrillation) calismasi ilk olarak hiz kontroliinliin ritim kontroliinden asagi
olmadigimi gostermistir(59) . RACE (RAte Control Efficacy in permanent atrial
fibrillation) ¢aligmasinda da benzer sonuglar bulunmustur(9) . STAF (Strategies of
Treatment of Atrial Fibrillation) ¢aligmasinda iki strateji arasinda oliim, sistemik
emboli ve kardiyopulmoner resusitasyon agisindan fark gosterilememistir(60) .
Persistan AF’li hastalarin izlendigi diger bir ¢alismada ritim kontrolilyle yasam
kalitesinde artis ve 12 aylik egzersiz performansinda artis izlenmistir(61) . AFFIRM
(Atrial Fibrillation Follow-Up Investigation of Rhythm Management) calismasinda
inme ve Oliim riski yiiksek olan 4060 hasta ritim veya hiz kontrolii gruplarma
randomize edilmistir, iki strateji arasinda tiim nedenlere bagli 6liim agisindan anlaml
fark bulunamamistir(8) . Fakat AFFIRM galismasinin yeni bir analizinde siniis
ritminin varligi mortalite de anlamli bir azalmayla iliskilidir, fakat antiarimik
kullanimi mortaliteyi %49 arttirir(62) , boylece siniis ritmi saglanmasinin sagkalima
etkisi antiaritmiklerin yan etkileriyle dengelenir. DIAMOND (Danish investigations
of arrhythmia and mortality on dofetilide)calismasinda da siniis ritminin daha 1yi sag

kalimla iliskili oldugu gosterilmistir(63) . Fakat bu retrospektif bir analizdir ve
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sagkalimdaki iyilesmenin siniis ritmi disindaki nedenlerden de olabilecegi akilda
tutulmalidir.

Sinilis ritmini saglamak i¢in antiaritmik ila¢ kullanma stratejisi siniis ritminin
potansiyel hedeflerini saglamaz. Fakat antiaritmik tedavi disinda saglanan siniis ritmi
hiz kontroliine tercih edilebilir. Pappone ve ark.(64) genis hasta grubunda ve uzun
stireli izlemle dairesel PV ablasyonunun etkinlik ve giivenilirligini antiaritmik
tedaviyle karsilastirdilar ve AF hastalarinda ablasyon tedavisinin morbidite ve

mortaliteyi anlamli olarak azalttigini1 gosterdiler.

Ablasyon stratejileri ¢esitli hasta gruplarinda AF’nin tamamen iyilestirilmesi
amaciyla gelistirilmistir. Bu hastalarin uzun vadeli izleminde sinus ritminin
antiaritmik ila¢lar ile oldugundan daha iyi korundugunu fakat, gec niikslerin seyrek
olmadigini goriilmistiir(14) . Calismalarin ¢oguna semptomatik paroksizmal AF’si
olan ve yapisal kalp hastaligt olmayan veya minimal diizeyde olan hastalar
alinmustir.

Genelde, kateter ablasyonu hiz ve ritim kontrolii de dahil olmak tizere optimal tibbi
tedaviye karsin semptomatik kalan AF hastalar1 i¢in saklanmalidir. Semptomatik bir
hastada bir ablasyon isleminin yapilip yapilmamas1 yoniinde karar alirken, atriyal
hastalik evresi (yani AF tipi, LA boyutu, AF Oykiisii), altta yatan kardiyovaskiiler
hastalik varligi ve siddeti, potansiyel tedavi alternatifleri (antiaritmik ilaglar, hiz
kontrolii) ve hasta se¢imi géz 6niinde bulundurulmalidir.

Semptomatik AF’si olan hasta icin, olasilikla agir komplikasyonlar ile iliskili
kompleks bir ablasyon isleminin savunulmasi i¢in yeterli potansiyel yarar olmalidir.
Operatdr deneyimi bir tedavi secenegi olarak ablasyon degerlendirilirken 6nemli bir
konudur. Kateter ablasyonu en az bir antiaritmik ilaca direngli semptomatik
paroksizmal AF’si olan hastalara yapilmaktadir. Bu uygulama kateter ablasyonu ile
antiaritmik ila¢ tedavisini karsilastirildigi ¢ok merkezli prospektif ve cok sayida tek
merkezli randomize c¢aligmalarin bulgular1 ile desteklenmektedir. Ek olarak,
cogunlukla paroksizmal AF’si olan hastalarda yapilan ve antiaritmik ilaglar ile
kateter ablasyonunu Kkarsilastiran ¢alismalarin  meta-analizleri de kateter

ablasyonundan sonra agik¢a daha iyi bir ritim sonucu gostermistir(15-20) . Bununla
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birlikte, bu c¢alismalarin ¢ogu antiaritmik ilag¢ tedavisine halihazirda direng gdsteren
hastalar1 icermistir ve izlem goreceli olarak kisa slirmiistiir.

Semptomatik paroksizmal AF’si olan hastalarda birinci basamak tedavi olarak
antiaritmik ila¢ tedavisinin ve kateter ablasyonunun dogrudan karsilastirmasina
iliskin veriler yetersizdir(19) , ancak AF’de antiaritmik ilaglarin ve SA kateter
ablasyonunun etkinligine iliskin ayr1 analizler ablasyondan daha fazla yarar
saglandigin1 ortaya koymaktadir(16) . Bununla birlikte, paroksizmal AF’si olan ve
kalp hastaligr minimal diizeyde olan veya hi¢ olmayan semptomatik hastalarda ritim
kontroliine ulasmada AF kateter ablasyonunun potansiyelini ve deneyimli operatorler
tarafindan yapildiginda teknigin giivenliligini degerlendirdigimizde, ablasyon
secilmis hastalarda bir baslangi¢ tedavisi olarak diisiintilebilir(7,65) . ThermoCool
calismasinda en az bir antiaritmik tedaviyle semptomlarinda iyilesme olmayan PAF
hastalarma RF ile kateter ablasyon ile PV izolasyonu ikinci antiaritmik ilag
eklenmesiyle karsilastirildiginda AF tekrarlarinda belirgin azalma saptanmistir(15) .
Kateter ablasyonu yapilan hastalarda 3. Aydan sonra yasam kalitesinde ve semptom
siddeti skorlamasinda belirgin iyilesme saptanmustir. Ilk 30 giindeki major tedaviyle
iligkili advers olaylar iki gruptada benzer bulunmustur. Dokuz aylik izlemde kateter
ile ablasyon grubunda hastalarin %34’iinde AF tekrar1 varken ilagla tedavi
edilenlerin %84’iinde AF tekrar1 olmustur. Bu ¢ok se¢ilerek belirlenmis hasta
grubunda bir antiaritmik ila¢ yetersiz kaldiginda ikinci antiaritmik ilact eklemek
yerine kateter ablasyonu yapmanin daha yararl oldugu gosterilmistir.

Israrci AF’si veya uzun stireli 1srarct AF’si olan ve organik kalp hastalig1 olmayan
veya minimal diizeyde olan hastalar icin, tedavi stratejileri ve kateter ablasyonunun
yarar-risk orani daha az belirlenmistir. Bu hastalarda yogun ve siklikla tekrar edilen
ablasyon islemleri gerekli olabilir ve ablasyonun diistiniilmesinden 6nce antiaritmik
ilag tedavisine direngli olmalar1 gerektiginin Onerilmesi makul gibi goriinmektedir.
Amiodaron tedavisi 6zellikle uzun vadeli tedavi sirasinda ciddi ve sik rastlanan
olumsuz etkiler ile iliskilendirilebildiginden, daha gen¢ hastalarda amiodaron
tedavisine bir alternatif olarak kateter ablasyonunun diisliniilmesi mantiklidir(7) .
Onemli organik kalp hastalig1 olan hastalarda semptomatik paroksizmal ve persistan
AF i¢in, antiaritmik ila¢ tedavisi kateter ablasyonundan once onerilmektedir. Bu tip

hastalarda, basarili ablasyonun gergeklestirilmesi daha zordur. islemin gerekliliginin
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kanit1 olarak major semptomlar aritmi ile iligskilendirilmelidir. Israrc1 ve uzun siireli
israrct AF ablasyonunun basar1 oranlar1 degiskendir ancak cesaret vericidir. Bir grup
hastada birden ¢ok deneme gerekir. Bu islemler uzun ve teknik agidan zorlayicidir
ve tek basia PV izolasyonuna gore riski daha yiiksektir. Daha az toksik antiaritmik
ila¢ tedavisinin basarisizligindan sonra amiodaron tedavisinin mi yoksa kateter
ablasyonunun mu uygulanacagi hasta bazinda degerlendirilir. Diger faktorler
arasinda, hasta yasi, organik kalp hastaliginin tipi ve siddeti, SA boyutu,
komorbiditeler ve hasta tercihi gézoniinde bulundurulur. AF ile ilgili komorbiditesi
olan hastalarin birincil ablasyon stratejisinden kazang saglayabilecegine iliskin
kamitlar vardir. Ornegin, kalp yetersizligi olan hastalar SA ablasyonundan yarar
saglamaktadirlar ¢linkii ejeksiyon fraksiyonu ve egzersiz toleransi gibi fonksiyonel
sonlanim noktalar1 anlamli olarak iyilesebilir(10,11) .

AF ablasyonunun asemptomatik hastalarda yarar1 gosterilmemistir.

2.7. ATRIYAL FiBRILASYONDA  KATETER  ABLASYONUNUN
ELEKTROFiIiZYOLOJIK TEMELLERI

AF gelisimi i¢in hem tetikleyici hem de uygun bir substrat gerektigi bilinmektedir.
AF ablasyon iglemlerinin hedefleri ya AF’yi baslatan tetikleyiciyi ortadan kaldirmak
ya da aritmojenik substrati de

gistirmektir. Son zamanlarda en sik uygulanan ablasyon stratejisi sag ve sol PV
ostiyumlarinda dairesel lezyonlar yaratarak PV’lerin elektriksel izolasyonunu igerir

ve bu AF’nin hem tetikleyicileri hem de substratini etkiler (sekil 2.2.)(64,66,67) .
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Sekil 2.2.(21) . AF ablasyonunda olusturulan lezyonlarin ortak semasi. A:Sag ve sol
PV’ler etrafinda dairesel olarak olusturulan dairesel ablasyon lezyonlari. Bu ablasyon
stratejisinin birincil sonlanim noktas1 PV kasinin elektriksel izolasyonudur.

B: En sik cizgisel ablasyon lezyonu yapilan bdlgeler. Bunlar sol ve sag PV’leri
ceviren lezyonlar1 birlestiren “gat1 ¢izgisini”, mitral kapakla sol alt PV hizasinda sol
PV’leri birlestiren “mitral istmus” ¢izgisini ve ¢ati ¢izgisi veya sol veya sag dairesel
lezyonu mitral anuluse baglayan oOn c¢izgisel lezyonu igerir. Ayni zamanda
kavotrikiispit istmustaki ¢izgisel lezyon da gosterilmistir. Bu kavotrikiispit istmusa
bagl atriyal flutteri olan hastalara yapilir. C: Bu B’ye benzer fakat ayrica iist ve alt
PV’ler arasimma konan cizgisel ablasyon lezyonlarini gosterir(8’e benzer), siiperiyor
vena kavanin (SVK) elektriksel izolasyonu i¢in dairesel lezyonu da gosterir.

D: Kompleks fraksiyone atriyal elektrogramlarin(CFAE) hedeflendigi ablasyon
bolgeleri. SVK: Superiyor vena kava. IVK: inferiyor vena kava. SaUPV: Sag iist PV.
SaAPV: Sag alt PV. SUPV: Sol iist PV. SAPV: Sol alt PV

Bu dairesel lezyonlar atriyum-PV kavsagiin yanindaki dokuyu da elimine ederek
aritmojenik substrati degistirir(68) . Dairesel lezyon konulmasi AF’nin potansiyel
tetikleyicisi olarak goriilen otonomik ganglionlardan sempatik ve parasempatik

inervasyon gelmesine engel olur(69,70) .
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2.7.1. Pulmoner Venlere Yonelik Ablasyon Yaklasimi

AF’yi baslatan tetikleyicilerin PV’lerden kaynaklandiginin 6grenilmesi AF tekrarini
onlemek igin bu tetikleyici odaklarin ablasyonuna neden olmustur(33,71-73) .
Kateter ablasyonu sirasinda AF’nin tetiklenmesi sik olmadigr icin tetikleyicilerin
direk kateter ablasyonu sinirhidir. Bu yaklagimin diger bir sinirlayicisi da siklikla bir
cok tetikleyici odak goriilmesidir.

Bu sinirhiliklart yenmek i¢in Haissaguerre ve ark(74) . tarafindan PV miyokardini
elektriksel olarak izole etmeye yonelik yeni bir ablasyon yontemi gelistirilmistir. Bu
segmenter PV izolasyon teknigi PV ostiyumlarimin PV kaslarmin en erken
aktivasyon bolgelerine yakin kisimlariin sirali olarak belirlenmesini ve ablasyonunu
igerir. Bu genellikle PV’lerin ¢evresinin %30-80’ine RF enerjisi verilmesini igerir.
Bu islemin sonlanim noktasit en az 3 PV elektriksel izolasyonudur. Daha sonra,
Pappone ve ark.(75,76) tarafindan 3 boyutlu elektroanatomik haritalama yardimiyla
PV etrafina ¢eviren anatomik bazli ablasyon teknigi gelistirilmistir. PV icine RF
verilmesinin komplikasyonu olarak PV stenozu tanimlandiktan ve AF’yi baslatan ve
devamini saglayan bolgelerin PV antrumunda oldugu saptandiktan sonra ablasyon
stratejisi PV nin kendisindense PV antrumunu hedef almaya baslamistir(66,77) . Bu
bolgelerde ablasyon ya dairesel bir haritalama kateteri PV ostiumuna yaklastiriimasi
ile segmenter olarak ya da sag ve sol pulmoner venlerde devamli bir dairesel
lezyon olusturacak sekilde yapilir(75,76) . Dairesel ablasyon ¢izgisi ya ayni taraftaki
PV’leri ayr1 ayri ya da ikisini bir arada kapsar (sekil 2). Dairesel ablasyon/izolasyon
hatti 3 boyutlu elektroanatomik haritalama(67,76,78) , floroskopi(79) veya
intrakardiyak ekokardiyografi(66,80) yardimiyla yapilabilir. Bu islemin sonlanim
noktas1 ablasyon yapilan bolgede amplitudde azalma(76,78) , dairesel haritalama
kateteriyle ve basket kateterle PV potansiyelinin kayboldugunun veya disosiye
oldugunun  gosterilmesi(66,67,79,81-84) veya pulmoner vende giris/cikis

blogunun(85) gosterilmesidir.

PV’leri hedefleyen ablasyon stratejileri hem paroksizmal hem de persistan AF

ablasyonu i¢in kose tasi olsa da ablasyona yeni stratejiler de eklenmektedir.
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Bunlardan biri SA’a ek bir diiz ¢izgi seklinde lezyon koymaktir. En sik bolgeler sol
ve sag st PV’lerin iist kismini birlestiren SA’nin ¢atisina koyulan bir lezyon, mitral
kapak ve sol inferiyor PV’leri birlestiren bir ¢izgi (mitral istmus), ve sol ve sag

dairesel lezyona yakin 6nde ¢at1 ¢izgisi ve mitral anulus arasinda bir ¢izgidir (sekil
2)(86) .

2.7.2. Pulmoner Venleri Hedeflemeyen Ablasyon Yaklasimi

Paroksizmal AF’nin kateter ablasyonu planlanan hastalarin iigte birinde PV’ler
disinda AF’yi baglatan tetikleyiciler saptanmaktadir(33,87-90) . AF ablasyonu igin
katetere alinan hastalarin %4’tinde AF tetikleyicisi olarak AV nodal reentri ve AVRT
gibi supraventrikiiler tasikardiler saptanmaktadir(91) . Secilmis hastalarda sadece
PV dis1 tetikleyicilerin ortadan kaldirilmasi AF’nin sonlanmasina neden
olur(39,87,91) . PV’ler disinda atriyal tetikleyici bolgeler; SA’nin arka duvari,
superiyor vena kava, krista terminalis, fossa ovalis, koroner siniis, dstaki ridge’nin
arka kismi, Marshall ligamenti, AV kapak anulusleridir(39,87,89,90) . Dahasi

AF’nin devamini saglayan reentran halkalar sag ve sol atriyum i¢inde olabilir(92) .

Kompleks fraksiyone atriyal elektrogramlarin (CFAE) oldugu alanlarin da AF igin
substrat alanlar1 oldugu gosterilmistir ve AF ablasyonunda hedef  bolgeler
olmuslardir(68,70,93,94) . CFAE biiyiik 6lgiide fraksiyone potansiyeli olan veya
sikliis uzunlugu cok kisa olan (=120 ms) elektrogramlardir. CFAE’ler genellikle
0,06 ve 0,25 mv arasinda diislik voltajli ¢oklu potansiyelli sinyallerdir. Bu yaklagimi
kullanarak yapilan AF ablasyonun birincil sonlanim noktalart ya CFAE olan
bolgelerin tam olarak yok olmasi veya AF’nin siniis ritmine donmesi ve/veya AF’nin
indiiklenememesidir(21) . Ozellikle persistan AF ablasyonunda PV izolasyonuna ek
olarak yapilmasi islem basarisin1 arttirmaktadir.  Diger ablasyon hedeflerine
gangliyon pleksusu(GP) ablasyonu eklemek ablasyon basarisini arttirir(69,70) . Dort
biiyiilk SA gangliyon pleksuslari (sol siiperiyor GP, sol inferiyor GP, sag anteriyor
GP, sag inferiyor GP) PV antrum sinirlarinda epikardiyal yag yastik¢iklari iginde yer
almaktadir ve ablasyon sirasinda endokardiyal yiiksek frekansli stimulasyon (HFS)

kullanarak yerleri belirlenebilir. Ablasyon i¢cin HFS’ye pozitif vagal cevabin oldugu
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bolgelere RF uygulanabilir. HFS’ye vagal yanit sonlanana kadar HFS tekrar
edilebilir ve ek RF uygulanabilir(21) .

2.7.3. Pulmoner ven izolasyonu i¢in ablasyon teknolojileri ve enerji kaynaklari

Ardisik, “noktadan noktaya” lezyon yaratilmasiin ve tam olmayan lezyonlara baglh
olast risklerin {lstesinden gelmek icin, ideal olarak bir (veya birkag) enerji
uygulamasi ile, PV izolasyonunun saglanmasina yonelik olarak c¢esitli “tek vurusluk”
cihazlar onerilmistir. Cogunlukla yapisal kalp hastalig1 veya sol atriyumun anlamh
dilatasyonunun yoklugunda paroksizmal AF’si olan hastalarda, balon teknolojisine,
veya genisletilebilir ¢evresel veya ag seklinde tasarimlara dayali farkli cihazlar
calistlmistir. Bu cihazlar en ¢ok monopolar veya bipolar sekilde radyofrekans akimi
kullanarak ¢alisirken, kriyotermi, ultrason ve lazer enerjisi gibi alternatif enerji

kaynaklar1 da vardir.

2.7.3.1.Radyofrekans Ablasyon

Sicaklik kontrollii 4 veya 8 mm uglu gevirilebilir kateterler veya 3,5 mm irrigasyon
uclu ablasyon kateteri kullanilabilir. 8 mm uglu kateterler ile RF ablasyonu
maksimum sicaklik 45-52 C” ye giic 70 W veya daha asagisina ayarlanarak ve 20-60
sn yapilir. Sol alt inferiyor PV i¢in gii¢ sinir1 25 W’a ve PV ¢ap1 15 mm’nin altinda
ise 20 W’a ayarlanir. Irrigasyon uglu kateterler igin giic 50 W ve altina ve sicaklik
da 40 C’veya asagisina ayarlanir. Maksimum 60 saniyeye kadar ablasyon yapilir ve
ablasyon bolgesinde 5-10 Q’luk bir impedans diisiisii beklenir. PV’nin tam
elektriksel izolasyonu AF sirasinda PV’e giris blogunun olmasi ve siniis ritmi veya
atriyal pacing sirasinda PV potansiyelinin kaybolmasi veya disosiye olmasidir.

RF enerjisi dokunun pargalanmasina neden olur, bu da perforasyon ve tromboemboli
riskini arttirir.  RF enerjisti homojen olmayan yogun fibrozise ve dokunun

biiziilmesine neden olur ve PV stenozu ile sonuglanir(46) .
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2.7.3.2. Kriyoablasyon

Kriyotermal enerji ¢ok az endotel ve endokardiyal bozulmaya neden olur ve dokunun
mimarisi korunur.  Bu nedenle lezyonlar daha az trombojenik ve daha az
aritmojeniktir ve PV stenozu riski azdir. Kriyo lezyonlarinda kikirdak olusumu ¢ok
azdir ve kronik iltihap bulgular1 yoktur ve lezyon i¢inde canli miyositler yoktur.
Aksine RF lezyonlar1 daha az homojendir i¢inde kikirdak olusumu ve lezyonun
iginde canli miyositler vardir(95) . Kriyo lezyonlarinda nekroz keskin sinirhdir.
Dokuyu dondurmanin yikict etkileri ani ve gec faktorlere baglidir. Ani hasar nedeni
dondurma ve 1sinma dongiisiiniin hiicreler tizerindeki kotii etkisindendir. Geg etkiler
mikrodolasimin kademeli olarak yetmemesine ve vaskuler staza baghidir.
Kriyoenerji apoptozisi uyarabilir.  Erimeden bir hafta sonra lezyon c¢evresi
inflamasyon sizintisi, fibrin, kollajen, ve kapiller gelisimle keskin olarak
belirlenir(96) . Kararli kriyolezyonunun olusumunun son evresi 2-4 haftada gelisir.
Bu dénemde kriyolezyonu temel olarak yogun fibrézden ve yag infiltrasyonundan
olusur. Daha olgun lezyonlar fibrotik degisikliklerde artis gosterirler ve 12. haftada

lezyonlar tamamen fibrotik olurlar ve kan damarlari normal dagilim gosterirler(97) .

2.7.3.3.Radyofrekans ablasyonla Kriyoablasyonun Karsilastirilmasi

Kriyoablasyonun tersine RF enerjisi dokuyu i1sitarak lezyon olusturur, sicaklik 45
C'nin iizerine ¢ikinca hiicre zarmin Ca gegirgenligi artar ve hiicre igindeki Ca
konsantrasyonu artar. Ek olarak sarkoplazmik retikulumun ATPaz aktivitesi 50
C"de inhibe olur(98) . RF ablasyonun mikrodolasim iizerinde direk etkileri vardir,
akut lezyon smirmin 6 mm otesine kadar genisleyecek bir alanda mikrovaskiiler
perfiizyonda azalmaya neden olur(99) . RF alaninin dogrudan elektriksel etkileri de
olur, hiicreler delinir, hiicre gegirgenligi artar, hiicre depolarizasyonu ve ileti blogu
olur(100) . Makroskopik olarak RF uygulanmasimin ilk birka¢ saatinde endokard
soluk goriiniir ve ozellikle etrafindaki doku hemorajik olur. Elektrot kontagi olan
noktada doku kiigiiliir. Endokard yiizeyi siklikla komiirlesir ve dagilir. Lezyonun
yaninda fibrindz madde ve siklikla trombus olusur. Ablasyondan 5 giin sonra
etrafinda kanama ve inflamasyonun oldugu sinirlart belli bir koagulasyon nekrozu

alani yerlesir. Ablasyondan 2 ay sonra RF lezyonlar kiiciiliir . Mikroskopik olarak
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fibroz skar, granulasyon dokusu, yag hiicreleri, kikirdak ve kronik inflamatuvar
hiicreler igerir(101) . RF ile dokuyu 1sitmak asir1 doku yikimina neden olur, yogun
inflamatuvar yanita neden olur ve islem sirasinda ve sonrasinda antikoagulasyonu
gerektirecek trombus olusma riski fazladir. RF lezyon olusumu tromboemboli i¢in
%0,6-2 oraninda risk tasir(102,103) . Aksine kriyoablasyonla tromboemboli riski
azdir ¢iinkii ablasyon sirasinda komiirlesme olusmaz ve endokard yiizeyi
bozulmaz(101) .

RF ile ablasyon PV’ler atrafina yapilan ablasyon noktalarinin birlestirilmesiyle
yapilmaktadir. Bu yaklagimin bir¢cok smnirhiliklart vardir; islem karmasiktir ve
elektroanatomik haritalama gerektirir, lezyonlar arasindaki bosluklar PV’lerde
rekonneksiyona ve AF’nin tekrar etmesine neden olabilir, bu islemle
kardiyoembolik  komplikasyonlar ~ (inme, miyokard infarktiisii), —mekanik
komplikasyonlar (kardiyak perforasyon) ve ablasyon komplikasyonlar1 (PV stenozu,
sol altriyoozafajiyal fistiil) olabilmektedir. Bu nedenle yeni ablasyon teknolojileri
gelistirilmistir; bunlardan biri kriyobalon ablasyondur.

Kriyoablasyon hiicre zarimi pargalayan buz kristalleri olusturarak hiicre oliimiine
neden olur. Kriyobalon sistemi (Arctic Front; Medtronic, Minneapolis, MN)
poliiiretan bir balon ve 12-Fr’lik steerable kilifi igerir. Ablasyon balonu PV agzinda
sisirerek ve balonu N2O (nitr6z oksit) ile —80°C’ye kadar sogutarak yapilir.
Kriyobalonun haritalama gerektirmemesi ve floroskopi siiresinin kisa olmasi ve tiim
PV c¢evresine ayni anda kriyoenerji vermesi ve kararli bir temasmin olmasi
avantajlaridir. Balonun PV agzi igindeki pozisyonu kateterle yapilana gore daha
distal olmasina karsin RF ablasyondaki gibi bosluklar birakmadan dairesel olmasi
daha uzun siireli PV izolasyonuna neden olur. Fakat kriyoenerjinin RF ablasyon
kadar uzun siireli hiicre 6liimiine neden olmadigina ve buyiizden rekonneksiyonlar
olduguna dair bilgiler de vardir. 10.5-Fr kriyobalon kateteri distaline takilmis iki
balon igerir. Konsol sivi nitrojeni igteki balona verir ve o da etrafindaki dokudaki
1styla temas ettiginde buharlasir. Distaki balon vakum yapildiginda igteki balon
lizerine yapisir ve sivi nitrojenin sizmamasi igin giivenlik duvari olusturur. Balonun
proksimal ucunda igteki balonun sicakligini belirlemek i¢in merkez gévdede 1s1 pili

bulunmaktadir. Merkezde kilavuz telin gonderilmesi ve kontrast verilmesi i¢in bir
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lumen bulunmaktadir. Balon kateteri 60 dereceye kadar yonlendirilebilir. Balon
kateteri PV’lere 12-Fr’lik steerable kateter ile yonlendirilir.

Kriyobalon ile AF ablasyonuyla antiaritmik tedavi almadan 1 yillik basari oram
%73’tiir ve bu da literatiirdeki RF ablasyon sonuglariyla benzerdir(104) . PAF’l1
hastalarda RF ablasyon ve kriyobalon ablasyonun karsilastirildigi iki kiig¢iik ¢aligma
vardir ve ikisinde de her iki yaklasimin basaro oranlari benzer olarak
bulunmustur(22,105) . En sik komplikasyonu frenik sinir felcidir ve gogunlukla
gecicidir(104) .

2.7.3.4.Cerrahi ablasyon
AF kardiyak cerrahiden sonra kotii sonuglar ig¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir ve
ozellikle LVEF’si >%40 olan hastalarda daha yiiksek perioperatif mortalite ile
iligkilendirilmektedir(106) . AF’nin ge¢ sagkalima bagimsiz katkis1 belirsiz olmasina
karsin, siniis ritminin yeniden saglanmasi sonucu iyilestirmektedir(106) . Kateter
bazl teknikler ile karsilastirildiginda, cerrahi ablasyon transmural lezyonlar ile tam
izolasyonu kolayca saglayabilir ve ayrica SAA’nin dislanmasina/eksizyonuna imkan
tanir.
“Kes ve dik” teknikleri mitral annulus, sag ve SAA ve koroner sinilise kadar
uzanacak sekilde PV’lerin izole edilmesi i¢in kullanilmaktadir. Teknik “maze islemi”
olarak bilinmekte ve sinoatriyal diigiim impulsunun atrioventrikiiler diigiime ulagmak
icin kendine bir yol buldugu kompleks dallanmis pasaj1 referans almaktadir.
AF’den kurtulma islemden sonra 15 yila kadarki stirede %75-95 oranindadir. Mitral
kapak hastalig1 olan hastalarda, tek basina kapakg¢ik cerrahisi niikseden AF’nin veya
inmenin azaltilmasinda basarili degildir. Ancak eszamanli bir maze islemi siniis
ritmindeki hastalar ile benzer sonuglar saglamakta ve SA’nin yeniden etkin bir
sekilde kasilmasina olumlu etki etmektedir.

Mortalite ve 6nemli komplikasyon riski olan bu islem karmasiktir ve sonugta pek
benimsenmistir(107,108) . Cerrahi PV izolasyonu mitral kapak hastalig: ile iliskili
kalict AF’de siniis ritminin yeniden saglanmasinda etkilidir. Cerrahi olarak insizyon
olusturulmasinin yaninda enerji kaynagi olarak RF, kriyotermal enerji ve yiiksek

siddette odaklanmis ultrason da kullanilabilir.
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2.7.3.5. Pulmoner ven izolasyonu sonlanim noktasi

Tam elektriksel PV izolasyonu islemin hedefi olmalidir(109) . En az ti¢ PV’nin tam
izolasyonu yapilmalidir (21) . Pulmoner venlerde giris-¢ikis blogu saglanmalidir.
Fakat 1srarci veya uzun siireli 1srarct AF’si olan hastalarda ¢ogunlukla PV izolasyonu

tek basina yeterli olmamaktadir ve sustrat modifikasyonu da gerekmektedir.

2.7.3.6.Ablasyon oncesi degerlendirme

Bir ablasyon isleminden dnce, tiim hastalara aritminin niteliklerinin saptanmasi igin
12 derivasyonlu EKG ve/veya Holter kaydi ve altta yatan yapisal kalp hastaliginin
tanimlanmasi/diglanmasi icin bir transtorasik ekokardiyografi yapilmalidir. MR veya
BT gibi ek goriintiileme ¢alismalari bireysel ii¢ boyutlu geometriyi gosterir ve atriyal
fibrozis miktar1 hakkinda bilgi verir. Herhangi bir SA ablasyon islemi sirasinda
tromboembolik olay riskini azaltmak amaciyla, SA’da trombiis (¢cogunlukla SAA
icinde) olmadig1 gosterilmelidir. SAA trombiisiiniin TOE ile dislanmas1 ve islemle
arasinda gecen zamani “kopriillemek” icin (en fazla 48 saat onerilmektedir) uygun

antikoagiilasyon yapilmalidir(7) .

2.7.3.7.izlem

(i) Antikoagiilasyon
Sistemik antikoagiilasyon yeniden saglanana kadar koprii tedavi olarak DMAH veya
intraven6z UFH kullanilmalidir. Antikoagulasyon ablasyondan sonra en az 3 ay
stirmelidir, sonrasinda hastanin bireysel inme riskine gore, oral antikoagiilasyona

devam edilip edilmeyecegine karar verilmelidir.

(i) Atriyal fibrilasyon yinelemeleri icin izlem
AF ablasyonundan sonra Klinik orta ve uzun vadeli sonu¢ degerlendirmesi bir
tartisma konusu olmayi siirdiirmektedir. Semptom bazli izlem yeterli olabilir; ¢linkii
semptomun dindirilmesi AF ablasyonunun ana amacidir. Farkli islemlerin ardindan
basar1 oranlarimm1 karsilastirmak ve ablasyon tekniklerini iyilestirmek amaciyla

bilgilerin elde edilmesi igin, sistematik, standartlastirilmis EKG izlemi gereklidir.
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Islemden sonra iigiincii ayda ve ardindan en az 2 yil boyunca 6 ay ara ile izlem

onerilmektedir(21) .
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hastalar

Calismaya Eyliil 2010-Mayis 2011 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Kardiyoloji Bolimii'ne basvuran en az bir antiaritmik tedaviye karsin
semptomatik paroksizmal AF’si olan eslik eden yapisal kalp hastaligi ve orta-ciddi
kalp kapak hastalig1 olmayan 61 hasta alindi. Hastalardan birinde islem sirasinda
kardiyak tamponad gelistigi i¢in isleme son verildi ve perkiitan yolla
perikardiyosentez yapildi ve cerrahi tedaviye gerek kalmadi. Geri kalan 60 hasta ( 36
erkek, ortalama yaslar1 54,6+£10,7) izleme alindi. Tim hastalara ayrintili fizik
inceleme yapildi, baslangi¢ European Heart Rhythm Association (EHRA) semptom
skoru hesaplandi. Biitlin hastalar KAH o6ykiisti, HT Oykiisii, antiaritmik kullanima,
PAF oykiisii, alkol kullanimi yoniinden sorgulandi. Alkol igme durumu i¢meyenler,
az ve 1liml igenler ve asir1 icenler seklinde siniflandirildi. Diinya Saglik Orgiitii'niin
tanimladig1 miktar olan 10-15 gram alkol iceren miktardaki icki standart i¢ki olarak
kabul edildi (yarim duble raki, viski, cin,bir kadeh sarap,bir bardak bira). Asir alkol
alimi erkekler i¢in glinde 2 standart ickiden fazlas1 ve kadinlar i¢in giinde 1 ickiden
fazlas1 olarak tanimlandi(110) ). Hastalarin tiimiine 12 derivasyonlu EKG g¢ekildi.
Tiim hastalara islemden Once, 3. ayda, 6. ayda ve 9. ayda 24 saat Holter izlemi
yapildi. Otuz saniye ve iizerinde AF/flutter/tasikardi saptanmasi basarisizlik olarak
kabul edildi(21) . Biitiin hastalara islem Oncesinde transtorasik ekokardiyografi
yapildi, islemden Once 48 saat icinde SAA trombus olmadigini gostermek igin
transozafagiyal ekokardiyografi yapildi ve tiim hastalara islem Oncesinde ve
islemden 3 ay sonra doku doppler ile atriyum i¢i Vve atriyumlar arasi elektromekanik
gecikme bakildi, pulmoner ven anatomisini belirlemek i¢in bilgisayarli tomografi
yapildi. Varfarin kullanan hastalarin varfarini kesildi, koprii tedavi olarak subkutan
enoksaparin 1mg/kg 12 saatte bir verildi, islem sabahi enoksaparin yapilmadi ve
INR<L.5 ise igleme alindi. Tiim hastalarin islem sirasinda PV’lere yapilan kriyobalon
siiresi ve sicakliklar1 kaydedildi. Islem sonrasi tiim hastalara perikardiyal efiizyonun
varligim degerlendirmek igin transtorasik ekokardiyografi yapildi. Islem aksami
varfarin baslandi ve INR>2,0 olana kadar subkutan enoksaparin 1mg/kg 12 saatte bir
yapildi. Islem oncesinde ve sonrasinda tiim hastalarm CK-MB, Troponin T,

myoglobin, ESR ve CRP’sine bakildi. Ik 3 ay boyunca antiaritmik tedaviye ve
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antikoagulasyona devam edildi. Ugiincii aydan sonra antiaritmik tedavi kesildi ve
antikoagulasyona hastalarin CHADS, ve CHA2DS2-VASc skorlarina gore karar
verildi. Hastalarin semptom hissettiklerinde EKG ¢ektirmeleri ve ekibimize

ulagmalar1 Onerildi.



Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri

Persistan atriyal fibrilasyonu olan hastalar
Ejeksiyon fraksiyonu %55’in altinda olan hastalar
Yapisal kalp hastalig1 olan hastalar

Orta-ciddi kapak hastalig1 olan hastalar

SA’da trombus olan hastalar

Kontrolsiiz hipertiroidisi olan hastalar

Gebeler

Antikoagulasyonun kontraindike oldugu hastalar

Belirgin sol atriyum dilatasyonu olan hastalar (parasternal uzun eksen
SA>50mm) calisma dis1 birakilda.

38

goruntusu



39

3.2. Transtorasik Ekokardiyografi

Hastalarin kriyobalon ile AF ablasyonu Oncesinde ve ablasyondan 3 ay sonra
transtorasik ekokardiyografileri yapildi. Ekokardiyografik inceleme, sol lateral
pozisyonda “Vingmed System Five GE ultrasound, Horten, Norway”
ekokardiyografi cihaz1 2.5-3.5 MHz transduser kullanilarak, parasternal uzun ve kisa
aks apikal 2, 4 bosluk goriintiilerinden yapildi. Ekokardiyografik dl¢ctimler Amerikan
Ekokardiyografi derneginin 6nerdigi kriterler(111) baz alinarak yapildi. Hastalara M
mod ekokardiyografik, iki boyutlu ekokardiyografik, PW doppler, renkli doppler,
PW doku doppler ekokardiyografik degerlendirmeler yapildi. Sol atriyal hacim
(D1xD2xD3)x0,523 formulii kullanilarak (D1, D2, D3; parasternal uzun aks ve
apikal dort bosluktan iki ortogonal ¢ap) hesaplandi.

Islem 6ncesinde ve islemden 3 ay sonra Pulse wave doku Doppler ile atriyum igi ve
atriyumlar arasi elektromekanik gecikme hesaplandi. Spektral pulse doppler sinyali
15-20 cm/sn Nyquist limit elde edilecek sekilde ayarlandi. Monitdriin kayma hizi 50-
100 mm/sn’e ayarlandi. Apikal 4 bosluk goriintiide pulse doppler voliim 6rnegi sol
ventrikiil lateral mitral aniiliis, septal mitral anulus ve sag ventrikiiliin trikiispit
aniiliisiine yerlestirildi. Atriyal elektromekanik siire ylizey EKG’deki P dalgasinin
baglangicindan pulse wave doku doppler ile belirlenen gec¢ diyastolik dalganin (A
dalgasi) baslangicina kadar gegen siire, PA aralig1 (sekil 3.1.), olarak tanimlandi ve
lateral mitral aniiliisten (PA lateral), septal mitral aniiliisten (PA septal) ve sag
ventrikiil trikiispit antiliisten (PA trikiispit) hesaplandi. Biitiin PA araliklar1 3 ardisik
kardiyak sikliisiin ortalamasi olarak alindi. Lateral ve trikiispit PA araliklan
arasindaki siire atriyumlar aras1 mekanik gecikme, septal ve trikiispit PA araliliklart
arasindaki siire sag atriyum i¢i mekanik gecikme, septal ve lateral PA araliklar

arasindaki siire de sol atriyum i¢i mekanik gecikme olarak belirlendi(112) .

Islem sirasinda ve hemen sonrasinda “GE Vivid i Portable Ultrasound”
ekokardiyografi cihazinn 3 MHz transduseri kullanilarak perikardiyal eflizyon

varlig1 belirlendi.
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PA Araligi

Sekil 3.1. PA araligi: Yiizey EKG’deki P dalgasinin baglangicindan doppler
ekokardiyografideki ge¢ diyastolik dalganin (A dalgasi) baslangicina kadar gecen

siire .

3.3. Transézafagiyal Ekokardiyografi (TOE)

Tiim hastalara islemden &nce 48 saat icinde TOE yapildi. “Vingmed System Five GE
ultrasound, Horten, Norway” ekokardiyografi cihazinin 4,4-8 MHz multiplan
transduseri  kullanildi. Prob 0”den 1807ye siirekli olarak agilandirilarak SAA
izlendi. Bir den fazla planda devam eden etrafindaki dokulardan ayird edilen SAA
icindeki ekojen kitle trombus olarak kabul edildi ve SAA’da trombusu olan hastalar

calisma dis1 birakildi.
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3.4. Bilgisayarh Tomografi

Calismaya alinan tiim hastalara ¢ift tiiplii 64 kesit bilgisayarli tomografi cihazi
(Somatom Definition,Siemens, Erlangen, Almanya) ile sol atriyum goriintiilemesi
yapildi. Cihazda kullanilan teknik parametreler soyleydi: Detektor kolimasyonu
32x0.6 mm; kesit alim1 64x0.6 mm; gantry rotasyon zamani 330 msn; temporal
¢Oziiniirliik 83 msn; kalp hizina gére otomatik olarak ayarlanan pitch degeri 0.2-0.47,
tip akim1 390 mAs; tiip potansiyeli 120 kV. Cift tlipli BTA’nin zamansal
¢oziinlirliigiiniin iyi olmasi nedeniyle, hastalara kalp hizin1 diisiirmek i¢in beta-bloker
verilmedi.

Antekiibital vene 18-20 G intravendz damaryolu acildiktan sonra, hastalara
elektrokardiyografi baglanarak ritim izlemesi yapildi. Sol atriyum goriintiisii, 80 ml
iyonik olmayan kontrast maddenin (350 mgr I/ml ioheksol, Amersham Health
Omnipaque) 6 ml/sn hizla infiizyonu ve ardindan 50 ml serum fizyolojik soliisyonun
aynt hizla gonderilip sag atriyumu yikamasi sonrasinda alinmaya basland.
Gortntiiler tek nefeste yaklasik 5.7-8.4 sn’de kraniyokaudal yonde, karinadan
diyaframa kadar tarama yapilarak alindi. Daha sonra goriintiiler Leonardo (Siemens,
Erlangen, Almanya) ¢alisma istasyonunda incelendi. Sol atriyum ve pulmoner ven
rekonstriiksiyonlari, geriye doniik elektrokardiyografi esleme teknigine gore artefakt
icermeyen 0.75 mm kesit kalinligindaki goriintiilerden, 0.5 mm artis yapilarak elde
edildi. Ince aksiyel kesitlerden ikiboyutlu maksimum yogunluk projeksiyon,
multiplanar reformat ve tigcboyutlu hacimsel gosterim (volume rendering) formatinda
goriintiiler olusturuldu. Atriyumun 2 ve 4 bosluk goriintiileri rekonstriikte edildi,
daha sonra orta sol atriyum diizeyinde bu iki goriintiiye dik olarak kisa aks goriintiisti
rekonstriikte edildi. Bu kisa aks goriintiisiinde periatriyal yagin orta sol atriyumla 3
anatomik bolge (6zafagus (SA-Oza), ana pulmoner arter (SA-PA), desendan aorta
(SA-TA)) arasindaki kalinlig1 cm cinsinde 6l¢iildii(113) (Sekil 3.2.).
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Sekil 3.2. Periatriyal yag: Orta sol atriyumla 3 anatomik bédlge (6zafagus (SA-Oza),
ana pulmoner arter (SA-PA), desendan aorta (SA-TA)) arasindaki kalinligi cm

cinsinde 6l¢limi

3.5. Kan alinmasi ve biyokimyasal belirtecler

Troponin t, CK-MB, myoglobin, ESR ve CRP i¢in kan ornekleri islemden once,
islem sonrasi ve igslemden 24 saat sonra alindi. Kanlar alimir alinmaz biyokimya
laboratuvarina gonderildi. Troponin t, CK-MB ve myoglobin Elecsys Assay (Roche)
ile analiz edildi. Normal degerler sirasiyla < 0.014 ng/mL,

0 — 4.94 ng/mL, 28 — 72 ng/mL olarak kabul edildi. CRP ve ESR Beckman Boulter
IMMAGE cihazi kullanilarak 6l¢iildii. Normal degerler sirasiyla 0 — 0.8 mg/dl, 0-20
mm/saat olarak kabul edildi. Biitiin biyokimyasal belirte¢ler islem 6ncesinde normal

diizeydi, islem sonrasinda biyokimyasal belirteglerin en yiiksek degerleri alindi.
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3.6. Holter

Tiim hastalara islem Oncesinde ve islemden sonra 3., 6., 9. aylarda 24 saatlik Holter
izlemi yapild1. Islem oncesi ve islemden sonra 3. aydaki Holter kayitlar1 ELATEC
Holter sistemiyle analiz edildi ve KHD ( kalp hizi degiskenligi) parametreleri
Olgiildii. Bunlardan ~ SDNN (RR araliklarinin standart sapmasi), SDANN (5
dakikalik siirede yer alan ortalama RR araliklarinin standart sapmasi) ve RMSDD
(Komsu RR araliklarinin  farklarinin  karelerinin  ortalamalarinin ~ karekokii)

analizlerde kullanildi.

3.7. Elektrofizyolojik islem

Islem midazolam ile bilingli sedasyon altinda yapildi. Islem siiresince invaziv
arteriyel basing, saturasyon ve EKG monitorizasyonu yapildi. Damar girisi bilateral
femoral venler ve sol femoral arter kullanilarak yapildi. 6Fr steerable deka-polar
kateter (Dynamic Deca, Bard Electrophysiology, Lowell, MA, USA) koroner siniise
atriyal pacing igin referans olmak igin yerlestirildi. Sag PVI sirasinda bu kateter
frenik sinir stimulasyonu icin superior vena kavaya yerlestirildi. Intrakardiyak ve
yiizeyel elektrokardiyogramlar 100mm/sn hizinda kaydedildi (Prucka, GE Medical
Systems). Transseptal ponksiyonlar Brocken-brough (BRK) transseptal ignesiyle (St.
Jude Medical, Minnetonka, MN, USA) floroskopi altinda ve transtorasik
ekokardiyografi esliginde yapildi. Intrakardiyak veya TOE kullanilmadi.  Sol
anteriyor oblik pozisyonda kilif/dilatator ve igne superior vena kavadan fossa ovalise
diisecek sekilde c¢ekilerek ignenin fossa ovalise takildig: yerden sol atriyuma gecildi
ve igne geri gekilerek kilavuz tel araciligiyla kilif sol atriyuma yerlestirildi ve sonra 8
Fr transseptal kilif (Biosense Webster, CA, USA) 12 Fr transseptal kilif (FlexCath,
Montreal, Canada) ile degistirildi. Transseptal ponksiyon sonrasi antikoagulasyon
aktive pihtilasma zamanini 300-350 sn tutacak sekilde intravendz heparinle saglandi.
Tek transseptal kiliftan 6nce dairesel haritalama kateteri (Lasso, Biosense Webster,
Diamond Bar, CA, USA) ile pulmoner ven potansiyelleri (Sekil 3.3.) (atriyal
potansiyelden (AP) ayirmak igin koroner Siniisten pace edildi) belirlendikten sonra
kateter ¢ikarilarak 28 mm kriyobalon kateteri (Arctic Front, Cryocath) bu transseptal
kiliftan kilavuz tel (0.035 ing, 180 cm Super Stiff G.W., St Jude Medical, St. Paul,
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MN, USA) araciligiyla pulmoner venlere yonlendirildi. Transseptal kilif siirekli

olarak 3-4 ml/sn hizla heparinize salinle yikandi.
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Sekil 3.3 . Lasso Kateter ile sol iist pulmoner vende potansiyel saptanmasi ve koroner siniisten pace edilerek atriyum potansiyelinden

ayrilmasi. AP: Atriyum potansiyeli, PVP: Pulmoner ven potansiyeli
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3.8. Kriyobalon Ablasyonu

Biitiin hastalarda 28 mm kriyobalon (Arctic Front, Cryocath) kullanilmistir.
Dondurucu nitrdz oksit kriyoenerji uygulama sirasinda i¢ ve dis liimeni olan balonun
sadece i¢ liimenine verilmektedir.  Bodylece i¢ balonu -80 °C’ye kadar
sogutabilmektedir. Kriyobalonun i¢inde kilavuz telin gegebilecegi ve pulmoner venin
tikandigin1 gostermek ic¢in kontrast maddenin verilebilecegi bir liimen vardir.
Steerable kilif, kateterin yoOnlendirilmesiyle ve kilavuz tel araciligiyla balona
pozisyon verilebilmektedir. Balona pozisyon verilip balon sisirildikten sonra balonun
ic limeninden kontrast madde verilerek pulmoner venin tikanip tikanmadigi
belirlenebilmektedir. Pulmoner venin tikanmasi (Sekil 3.4.) balonla endokard
temasinin iyi oldugunun bir gostergesidir ve etkin enerji uygulamasi icin gereklidir.
Kontrast enjeksiyonuyla kateterin pozisyonunun iyi olduguna karar verildikten sonra
standart olarak 5 dakikalik dondurma dongiisiine baslanmistir, bazen bu siire
arttirthp azaltilmistir. Dondurma siiresince lokal sicaklik kriyobalonun proksimal
kismindaki bir sensor araciligiyla izlenmektedir. Sag pulmoner venlere ablasyon
yapilirken koroner siniisteki dekapolar kateter superior vena kavaya yerlestirilip
frenik sinir felcini 6nlemek i¢in frenik sinir stimulasyonu yapilmistir. En az 2 kez
beser dakikalik dondurma sonrasi diger pulmoner venlere gecilmistir ve tim
pulmoner venlere ablasyon yapildiktan sonra dairesel haritalama kateteri pulmoner
ven izolasyonunu belirlemek i¢in pulmoner venlere yerlestirilmistir (Sekil 3.5.).
Pulmoner ven potansiyellerinin kaybolmasi, pulmoner ven potansiyelinin
disosiasyonu (Sekil 3.6.) sonlanim noktasi olarak kabul edilmistir. Pulmoner vende
izolasyon saglanamadiysa tekrar kriyobalonla izolasyon saglanana kadar ablasyon

yapilmistir.
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Sekil 3.4. Kontrast madde verilerek sol iist ve alt pulmoner venlerin tamamen

tikandiginin gosterilmesi

Sekil 3.5. Islem sonrasinda lasso Kkateter ile pulmoner ven potansiyellerinin

degerlendirilmesi



48

A HACETTEPE UNIVERSITESI KARDIYOLOJI PEI CardioEP
GENERAL EP Stuoy/aplation (3 catn) 4.1 15: 44- 43; 892
T T T T T T T T T T preveeTeTY T T T T yrevTTY T T T
-1 oM\t o E——— S/ —
T'” e Y ) - e e e
14-L 3-2
15-1 3-4
16-L 5-6
17-L 7-8
18-L 9-10
leo-L 13-14
[B4-L 15-18
[:-L 19-20
-cs d
r7-cs ]
L L L L L | " . 1 L L L L ) L |
B HACETTEPE UNIVERSITEST KARDIYOLOJI PEI CardioEr
EP Swuay/Anlation
s-1 —\_Y“/b._m_w-m%_._m__\_/\ SPREE
| "] A\~ A\~ -\ —
140 32 > v
15-L 34 I . ' v I
/\W—MWMWWWM
16-L 9-6
._..n.-‘/\ S — S—
17-L 7-8
10-L 9-10
Fo-L 13-1a
. N i\ o
Ri-t 19-16
p——————— —— —~
B3 19-20
» ]\\l ) B

e

Sekil 3.6. Islem sonrasi pulmoner ven potansiyeli kaybolan (A) ve pulmoner ven
potansiyeli disosiye olan (pulmoner vende atriyal fibrilasyon varken sol atriyum
siniis ritminde) hastanin intrakardiyak ve yiizey elektrogramlari (B).
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Islem sonrasi tiim hastalara perikardiyal efiizyonun varligim degerlendirmek igin
transtorasik ekokardiyografi yapildi ve sedim (ESR), C reaktif protein (CRP) ve
kardiyak enzimler bakildi. islem aksami varfarin baslandi ve INR>2,0 olana kadar
subkutan enoksaparin 1mg/kg 12 saatte bir yapildi. Hastalar 3. 6. ve 9. aylarda
kontrole c¢agrildi. Kontrolde semptomlar: sorgulandi, 12 derivasyonlu EKG c¢ekildi
ve 24 saatlik Holter izlemi yapildi. Otuz saniye iizerinde siiren AF/AFL/atriyal
tasikardi epizodu rekiirrens olarak kabul edildi. Ilk 3 ay i¢inde olan tekrarlar AF’nin
erken tekrar1 (AFET), 3. aydan sonra olan tekrarlar da AF’nin geg tekrar1 (AFGT)
olarak kabul edildi. Hastalara 3 ay antikoagiilan ve antiaritmik tedavi verildi ve 3.
ayda hastalarin CHADS; ve CHA2DS2-VASc  skorlarina gore antikoagiilasyonun

devamina karar verildi. 3. aydan sonra antiaritmik tedavi kesildi.

3.9. Degiskenler

Bu c¢alismada degerlendirilmeye alinan klinik degiskenler; cinsiyet, yas,
hipertansiyon, koroner arter hastaligi, EHRA skoru, PAF siiresi (ay), alkol
kullanimi, basarisiz antiaritmik sayisi, amiodaron kullanimi, parasternal uzun akstan
SA c¢api, EF, tim pulmoner venlerdeki balon siiresi ve ulasilabilen maksimum
sicaklik, islemden oOnceki ve islemden 3 ay sonraki KHD parametreleri (SDNN,
SDANN, RMSDD), islem sirasindaki vagal reaksiyon, islemden 6nceki ve islemden
3 ay sonraki atriyum i¢i ve atriyumlar arasi mekanik gecikmeler, BT de periatriyal
yag doku, islem sonrasi biyokimyasal parametreler ve ilk 3 aydaki AF tekraridir
(AFET).

3.10. Etik

Caligmamiz, Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak diizenlenmis
olup ¢alisma protokolii Hacettepe Universitesi Etik Kurulu onay1 almistir (Karar no:
HEK 11/82-31). Calismaya katilan tiim hastalardan bilgilendirme ve onay formu

alinmustir.

3.11. (istatiksel Analiz
Istatistiksel analizler SPSS 15.0 programi kullanilarak yapilmistir.  Numerik

degiskenlerden normal dagilim sergileyenler ortalama+standart sapma olarak, normal
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dagilim sergilemeyenler ise ortanca (median) ile yaninda minimum ve maksimum
degerler veya ceyrekler arasi genislik (Inter quartile range (IQR)) olarak ve kategorik
degiskenler yilizde olarak belirtildi. Parametrelerin normal dagilima uyup uymadigi
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleriyle degerlendirildi ve normal dagilima
uyanlara paired t test , nonparametrik degiskenlerin karsilastirilmasi igin Mann-
Whitney U testi ve wilcoxon Rank Testi uygulandi. Degiskenlerle rekiirrens
arasindaki iligkiyi belirlemek icin tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizi yapildi. Islem basarisim1 gdstermek icin Kaplan-Meier egrisi ¢izildi ve ROC
(Receiver Operating Curve) altindaki alan kesim degerini belirlemek i¢in kullanildu.

P degeri <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
5.

4.1. Hasta Grubunun Ozellikleri

En az bir antiaritmik ilaca karsin  PAF’1 olan 61 hasta isleme alindi. Ancak 1
hastada transseptal gegilirken tamponad gelisti; isleme devam edilmedi ve bu
hastaya perkiitan yolla perikardiyosentez yapildi, cerrahi gerekmedi ve sorunsuz
izlendi. Bu nedenle 60 hastaya ( 36 erkek, ortalama yaslar1 54,6+10,7) kriyobalon
ile ablasyon yapildi ve 60 hasta analiz edildi. Hastalarin hepsi en az bir antiaritmik
kullanmis ve 16’st (%26) amiodaron almisti. Amiodaron disinda kullanilan
antiaritmik ilaglar; propafenon, sotalol ve dronedarondu. Hastalarin sadece 5’inde
(%8,3) koroner arter hastaligi ve 23’iinde (%38,3) hipertansiyon vardi. Hastalardan
13’4 (%21,6) alkol kullaniyordu, ve hastalarin hepsi hafif ve 1limli alkol
kullanicisiydi, agir alkol alim1 olan hasta yoktu. Yedisine (%11,6) daha 6nceden AF
ablasyonu denenmisti ve higbirinde yapisal kalp hastaligi yoktu. Hastalarin bazaldeki
sol atriyum c¢api, ejeksiyon fraksiyonu, ortalama kullanilan basarisiz antiaritmik
sayisi, ortanca EHRA skoru ve ortanca izlem siiresi sirasiyla, 3,74 £ 0,39mm;
66,00+ 5,09; 1,36+0,6 ; 3 ve 8 aydir (Tablo4.1.). Hastalarin 8’inin (%13,3) uzun
akstaki SA ¢ap1 4. 0’lin lizerindeydi ve sadece 3’liniin (%5) EF’si %60’1n altindaydi.



Tablo 4.1. Hastalarin bazal 6zellikleri
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Yas ortalamasi 54,6+10,7
Erkek 36 (%60)
KAH 5 (%8,3)

HT 23 (%38,3)
Alkol kullanim 13 (%21,6)
Onceden AF ablasyonu yapilanlar 7 (%11.6)

AF siiresi ay ortanca, (IQR) 36 ay (24-96)
Amiodaron kullanan hasta 16 (%26,6)
Sol atriyum uzun aks ¢api 3,74+ 0,39 mm
Sol atriyum hacmi 48+3 ml
Ejeksiyon fraksiyonu (EF) 66,00+ 5,09
Basarisiz antiaritmik sayis1 ortalama 1,36+0,6
EHRA skoru ortanca 3

izlem siiresi ortanca (min, maks) 8 (4-12) ay

Hastalarin iglem oncesinde takilan 24 saatlik Holter izlemleriyle elde edilen KHD

parametreleri ile islemden 3 ay sonraki KHD parametreleri karsilastirildiginda
SDNN, SDANN ve RMSDD’de azalma goriilse de bu azalma istatistiksel olarak

anlamli degildi (p>0,05) (Tablo4.2.).

Tablo 4.2. Hastalarin islem oncesi ve islemden 3 ay sonraki KHD parametreleri

(ms)

Ablasyon Ablasyondan 3 ay|P
oncesi sonra degeri
SDNN (ms) | 112+18.24 108,69+9,24 0,191
SDANN 109,84+25,31 87,41+25,73 0,083
(ms)
RMSDD 32,41+17,02 28,78+10,9 0,55
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Islem 6ncesinde ve islemden 3 ay sonra pulse doku doppler ile bakilan atriyum igi ve
atriyumlar arasi1 gecikmeler arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(Tablo4.3.).

Tablo 4.3. Islem oncesinde ve islemden 3 ay sonra pulse doku doppler ile

bakilan, PA, atriyum ici ve atriyumlar arasi gecikmeler

Once (Ms) 3 ay sonra(ms) | P

PA Septal 106,28+15,96 | 112,15+14,99 0,275
PA Lateral 126,57+26,6 132,25+16,87 0,983
PA Trikiispit 88,64+17,57 92,8+15,79 0,611
Sag atriyum ici elektromekanik | 16,9+9,2 23,7+£15,6 0,317
gecikme

Sol atriyum i¢i elektromekanik | 24,43+6,96 23,67+5,09 0,190
gecikme

Atriyumlar aras1 elektromekanik | 40,44+17,08 46,44+17,83 0,890
gecikme

4.2. Islem ve Islem Sonrasi izlem

Islem sirasinda tek transseptal ponksiyon yapilarak transseptal kiliftan dairesel
haritalama kateteri ve ablasyon balonu sirali olarak gecirildi. Ortalama islem siiresi
90,9748,20 dakika, ortalama floroskopi siiresi 21,05+2,44 dakikaydi. Kisi basina
yapilan kriyobalon siiresi 36,69(20-49)dakikaydi. Her dondurma i¢in uygulama
stiresi 300 sn (40-400), kisi basina ortanca uygulama sayis1 8 (5-10) idi. Pulmoner
ven basina uygulama sayisinin ortancasit 3 (2-5) idi. Dondurma iglemini erken
sonlandirma nedenleri arasinda frenik sinir stimulasyonuyla bakilan diyafram
kasilmasinin durmasi ve yeterli 1s1ya ulagilamamasi vardi. Toplamda 246 pulmoner
venin 241’ i (%98) 28 mm balonla izole edilebildi. izole edilemeyen pulmoner
venlerden {igii sag alt pulmoner ven ikisi sol alt pulmoner ven idi. 28 (%46.6) hastada
sol ortak pulmoner ven varken 2 (%3.3)hastada sag pulmoner venler ortak orifisle sol
atriyuma aciliyordu ve 13 (%21.6) hastada aksesuar bir sag pulmoner ven vardi. Sol

tist pulmoner ven 10 (%16,6) hastada, sol alt pulmoner ven 24 (%40) hastada sag iist
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pulmoner ven 17 (%28.3) hastada, sag alt pulmoner ven 24 (%40) hastada horizontal
yerlesimliydi ve hastalarin 42’sinde (%70) en az bir pulmoner ven horizontal
yerlesimliydi. Islem sirasinda 7 hastada sol iist pulmoner veni dondururken birinde
sol alt pulmoner veni dondururken ve ikisinde de sol iist pulmoner vende balon
erime sliresinde vagal reaksiyon gelisti, sekizinde 1 mg atropinle diizeldi, ikisinde
atropine ek olarak sag ventrikiilden kisa siireli pacing ihtiyaci oldu. Islem sonrasinda
5 (%8.3) hastada minimal perikardiyal efiizyon gelisti. Islem sonrasinda bakilan

biyokimyasal parametreler tablo 4.4’te gosterildi.

Tablo 4.4. islem sonrasinda bakilan biyokimyasal parametreler

ESR ortanca (min, max)

3,0 (2-52)mm/saat

CRP ortanca (min, max)

0,80 (0,01-4,07) mg/d|

Troponin t ortanca (min, max)

0,41 (0,01-1,16) ng/mL

Myoglobin ortanca (min, max)

61 (25-243) ng/mL

CK-MB ortanca (min, max)

18,4 (2,69-56,88) ng/mL

4.3. Izlem sonuglan

Ortanca izlem siiresi 8 (4-12) aydi. Hastalarin 12’si (%20) 12 ay izlendi. Hastalarin
46’s1 (%76) 6 ay ve lizerinde izlendi. Hastalarin tamamu ilk 3 ay boyunca antiaritmik
tedavi aldi. Hastalar 3. ve 6. ve 9. aylarda poliklinik kontroliine ¢agrildi; 24 saatlik
Holter izlemi yapildi ve semptom sorgulamasi yapildi ve yakinmalari oldugunda
bagvurdular. Hastalardan 10’unda (%17) ilk 3 ayda AF tekrar (AFET) etti ve bu
hastalarin 8’inde (%80) AF 3. aydan sonra da tekrarladi. Bu hastalardan ikisine
radyofrekans ile tekrar AF ablasyonu yapildi ve ikisinde de sol iist ve sol alt
pulmoner venlerde rekonneksiyon oldugu izlendi; altisi antiaritmik tedaviyle
izleniyor. Ug hastada tipik atriyal flutter bir hastada sol atriyal tagikardi gelisti ve
dordi de antiaritmik tedaviyle asemptomatik olarak izleniyor. Hastalarin 48’1 (%80)

izlem siiresince siniis ritminde kald1 (Sekil 4.1.).
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Sekil 4.1. AF’siz yasam Kaplan- Meier egrisi. 12 ay sonunda hastalarin %80’1 siniis
ritmindeydi.

4.4. Geg tekrarla iliskili Risk faktorleri

AF’nin gec tekrart (AFGT) igin risk faktorleri igin oncelikle tek degiskenli logistik
regresyon analizi yapildi. AFGT olan ve olmayan hastalarin klinik 6zellikleri tablo
5’te gosterildi. Yas (OR=1,18; % 95 CI, 1.05 -1,33; p=0,006), EHRA skoru ( OR=
13,43, % 95 CI, 2,21-81,71, p=0,005), islem oncesindeki sol atriyum igi
elektromekanik gecikme (OR=1,57, % 95 CI, 1,16-2,12, p=0,003), islemden 3 ay
sonraki sol atriyum i¢i elektromekanik gecikme ( OR=2,58, % 95 CI, 1,305-5,104,
p=0,006) ve erken AF tekrar1 (OR=60, % 95 CI, 18,61-417,86, p<0.001) AFGT ile
iligkili bulundu (Tablo 4.5.). Cok degiskenli regresyon analizinde de biitiin bu
degiskenlerle olan iligki devam etti (p<0,05). Cinsiyet, hipertansiyon, koroner arter
hastaligi, PAF siiresi, LA ¢ap1, EF, horizontal pulmoner ven varligi, islem sonrasi
bakilan biyokimyasal belirtecler, alkol kullanimi, perikardiyal sivi varligi, vagal
reaksiyonlar, KHD parametreleri, islem siiresi, skopi siiresi, her bir pulmoner vene
balon uygulama siiresi ve ulasilan minimum sicaklik degerleri, toplam balon siiresi,

epikardiyal yag miktar1 ge¢c AF tekrari ile iliskili bulunmadi (p>0,05).



Tablo 4.5. AF tekrari olan ve olmayan hastalarin klinik 6zellikleri
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Degisken Geg tekrar var | Ge¢  tekrar | P

yok degeri
Yas 61,75+9,91 52,80+10,25 | 0,002
Cinsiyet (E/K) 29/19 715 0,98
Hipertansiyon 6 (%50) 17 (%35.4) 0,41
EHRA skoru 4 3 0,001
Alkol kullanimi 5/12(%41.66) 8/48 (%16.6) | 0,07
islem oncesindeki sol atriyum ici | 34,14+9,45 23,09+5,43 <0,001
elektromekanik gecikme
Islemden 3 ay sonraki sol atriyum ici | 31,00+3,31 22,66+4,40 <0,001
elektromekanik gecikme
Erken AF tekrari 8/12 (%66.7) 2146 (%4.2) <0.001
PAF siiresi ay (ortanca) 60 36 0,35
SA cap1 3,75+0,39 3,68+0,39 0,55
SA hacmi 4943 m 4642 ml 0,72
EF (%) 65,50+3,52 66,15+5,45 0,63
Islem siiresi 84,33+8,64 94,51+20,84 | 0,22
Skopi siiresi 21,25+11,31 20,13+8,43 0,55
Toplam balon siiresi 2002+153 21914527 0,74
SA-ESO (cm) 0,48+0,07 0,46+0,09 0,56
SA-PA (cm) 0,62+0,16 0,68+0,2 0,42
SA-TA (cm) 0,39+0,11 0,50+0,14 0,053




Tablo 4.6. AF’nin gec tekrari ile iliskili risk faktorleri
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Risk faktorii OR (%95 GA) P degeri
Yas 1,18 (1.05-1,33) 0,006
EHRA skoru 13,43 (2,21-81,71) 0,005
Islem oncesindeki 1,57 (1,16-2,12) 0,003
sol atriyum ig¢i

elektromekanik gecikme

Islemden 3 ay sonraki 2,58 (1,305-5,104) 0,006
sol atriyum ici

elektromekanik gecikme

Erken AF tekrari 60 (18,61-417,86) 0.001

Yapilan ROC analizinde islem 6ncesinde ve islemden 3 ay sonra bakilan sol atriyum

ici elektromekanik gecikmelerin ge¢ AF tekrarini dngérmede egrinin altinda kalan
alan (AUC) degerleri sirasiyla 0.940 (p<0,001) ve 0,969 (p<0.001) olarak bulundu

(Tablo 4.6.). Islem oncesi sol atriyum ici elektromekanik gecikme 29,5 ms

alindiginda %85 duyarlilik ve %98 ozgiilliik ile ge¢c AF tekrarmi ongormektedir.

Islem sonrasi sol atriyum ici elektromekanik gecikme 29,5 ms alindiginda %85

duyarlilik ve %94 6zgiilliik ile ge¢ AF tekrarini dngormektedir (sekil 4.2.).

Yapilan ROC analizinde yasin ge¢ AF tekrarini1 dngérmede egrinin altinda kalan alan

(AUC) degeri 0,822(p=0,006) olarak bulundu (Tablo 4.7.). Yas kesim noktasi 64

alindiginda %71 duyarlilik ve %90 ozgiilliik ile ge¢ AF tekrarimi 6ngoérdiirmektedir

(Sekil 4.3.).
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Tablo 4.7. Ge¢ AF tekrarim ongormede risk faktorlerinin ROC egrisi altinda

kalan alan degerleri

Faktor AUC P degeri
Islem oncesi sol atriyum | 0.940 p<0,001
ici EM gecikme

Islem sonrasi sol | 0,969 p<0,001
atriyum i¢i EM gecikme

Yas 0,822 p=0,006

Sensitivite

0,07 T T
0,0 0,2 0,4

T
0,6

1-Spesifite

— Sol atriyum ici EM gecikme &nce

=== Sol atriyum i¢i EM gecikme sonra
— Referans

Sekil 4.2. Ge¢ AF tekrarini 6ngoérmede islem Oncesinde ve islemden 3 ay sonra sol

atriyum i¢1 elektromekanik (EM) gecikme i¢in ROC analizi
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Sensitivite

0,0 T T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,€ 0,8 1,0

1-Spesifite

Sekil 4.3. Geg AF tekrarini 6ngérmede yas i¢cin ROC analizi

4.5. Islem komplikasyonlar1

Bu analizlere alinmayan fakat bu donemde isleme alinan 1 hastada tamponad gelisti,
perikardiyosentez uyguland: ve isleme devam edilmedi. Higbir hastada kasik
hematomu, retroperitoneal kanama ve psddoanevrizma olmadi, bir hastada islem
sonrasi femoral arteriyovenoz fistiil gelisti ve fistiil cerrahi olarak kapatildi. Bir
hastada sag iist pulmoner vene ablasyon yapiliyorken sag frenik sinir felci gelisti ve
kriyoenerjinin erken sonlandirilmasiyla diizeldi. Uzun donemde frenik sinir felci
gelisen hasta olmadi. Higbir hastada atriyodzafajiyal fistiil, inme, 6liim ve baska

islem komplikasyonu olmadi.
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6. TARTISMA

Bu c¢alismada 28 mm kriyobalon ile ablasyon yapilan paroksizmal atriyal
fibrilasyonlu hastalarin =~ islem sonrasinda AF tekrarmin  Ongordiricileri
arastirllmigtir. Ortanca 8 (4-12) ay izlem sonrasindaki basari %80 olarak
bulunmustur. ik 3 aylik periyodu kor donem olarak kabul eden onceki
caligmalardaki 1 yillik AF’siz yasam orani %72,83’dir (519 hasta, %95 CI, %68,79-
76,62)(104) . Paroksizmal AF igin basarisiz antiaritmik ilag sonrasinda kriyobalon
ablasyonla antiaritmik 1ilag tedavisini karsilastiran randomize STOP-AF
caligmasinda, 3 aylik kor donem kabul edildiginde kriyobalon ablasyon yapilan
hastalarin 1 yillik AF’siz yasam oranlar1t %69.9 (114/163) iken antiaritmik ilag
grubunda bu oran %7.3 (6/82) olarak bulunmustur(114) . Bizim ¢alismamizda basari
oraninin biraz daha yiiksek olmasi; hastalarin yapisal kalp hastaligi olmamasina, sol
atriyum boyutlarinin normal olmasina, sadece paroksizmal atriyal fibrilasyon
hastalarin alinmasina, bu konuda deneyimli olan tek merkez ¢alismasi olmasi ve
12 aylik izleme ulasan hasta sayisinin az olmasina 12 (%20) bagli olabilir.
Ortalama islem siiresi (90,97+8,20 dakika) ve ortalama floroskopi siiresi (21,0542,44
dakika) diger ¢alismalarla(104) karsilastirildiginda daha kisadir. Bu tek transseptal
ponksiyon yapilmasina, pulmoner ven anatomisinin islem oncesinde BT pulmoner
anjiyografi ile degerlendirilmis olmasina ve merkezimizin AF ablasyonundaki
deneyimine bagl olabilir.

Atriyal fibrilasyonda RF ile ablasyonla basar1 son 10 yilda artmis olsa da
tromboembolik olaylar, pulmoner ven stenozu, sol atriyal flutter, atriyo6zofajiyal
fistiil olusumu oOnemli komplikasyonlardir(115-118) .  Kriyoablasyonun RF
ablasyonla karsilastirildiginda giivenliliginin yaninda potansiyel avantajlar1 da vardir.
Kriyoablasyonla olusturulan lezyonlar RF ablasyonla olusturulan lezyonlardan
farklidir, kriyoablasyonla olusturulan lezyonlar daha keskin siirli ve endotel hasari
daha az oldugundan yilizey trombozu daha azdir(119,120) . Kriyoablasyona
baslandiginda buz kristalleri olustugundan kateter duvara yapisir ve daha sabit bir
pozisyon alir. Venlerin igine RF enerjisi verilmesi vendz stenoz, endoluminal
tromboz veya tamponada ve yan arterlerde hasara neden olarak perforasyona neden
olabilir, kriyotermal enerjinin bu konuda daha avantajli oldugu gdsterilmistir(121) .

Bizim serimizde de komplikasyon orani azdir. Bir tamponad olgusu (%1,6) da
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perkiitan perikardiyosentezle tedavi edilmis ve cerrahi gerekmemistir, bir hastada
arteriyovendz fistiil (%1.6) gelistigi igin cerrahi yapilmistir, bir hastada frenik sinir
felci (FSF) gelismis (%1.6) ve dondurma islemine son verilir verilmez diizelme
olmustur, hi¢bir hastada atriyodzafagiyal fistiil, inme, Olim ve baska islem
komplikasyonu olmamistir.

Kriyobalonla AF ablasyonu yapilan c¢aligmalar1 analiz eden son zamanlarda
yayinlanan sistematik bir review’de abdominal palpasyon ve sag PV’lerin ablasyonu
sitrasinda  SVK’dan frenik sinir stimulasyonuna karsin FSF oraninin %6.38
(86/1,349 islem) oldugu, ablasyon sonrasinda devam eden FSF oranmi 4.73%
(67/1,349) oldugu belirtilmistir. ~ Frenik sinir SUPV agzinin ¢ok yakinindan
gectiginden SUPV antrumunun daha distal diizeyinden ablasyon yapmak balonla
frenik sinir arasindaki mesafeyi agacaktir(122) . PV iginde derin kriyoablasyon kan
akiminin 1sitic1 etkisi daha az olacagindan sogugu daha derin dokulara transfer eder.
Bu nedenle PV’lerin igine giren kiiciik captaki balonlar FSF riskini arttirir. Biiyiik
balonlarin kullanimi FSF’yi azaltsa da tam olarak ortadan kaldirmamistir(122) .
Bizim calismamizda bu oranin daha diisiik olma nedeni sadece 28 mm balon
kullanilmasi, olgu sayisinin az olmasi ve islem sirasinda FSF’nin iyi izlenmesi

olabilir.

Kriyobalon ablasyonunda pulmoner ven stenozu (PVS) insidansi tartigmalidir.
STOP-AF  c¢aligmasindan  Once  kriyobalon ablasyonla PVS  olmadig
distintiliyordu(123) .  Sistematik tarama yapan bircok c¢alisma hi¢ PVS
bildirmemisti(124-131) . Fakat STOP-AF c¢alismasinda bu oran %3,07 olarak
saptandi. Bu muhtemelen farkli sonlanim tanimlamalarindan kaynaklanmaktaydi.
AF literatiiriinde PVS en sik ¢ap Sl¢iimleri temel alinarak belirtilir(tipik olarak PV
capinda %70 azalma). STOP-AF calismasi PVS’u bazal kesit alanindan %75 azalma
olarak tanimlamisti; bu da PV ¢apindaki %50 azalmaya denk gelir. Bu nedenle bu
tanimlama PVS’yi oldugundan fazla gosterir ve bu onun diger caligmalarla
karsilastirilmasint sinirlar.  Semptomatik veya girisim gerektiren PVS oraninin
disik oldugu (%0,17) giivenle sOylenebilir(104) . Bizim c¢alismamizda hig
semptomatik PVS olmadi.
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Cinsiyet, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, PAF siiresi, LA ¢ap1, EF, horizontal
pulmoner ven varligi, islem sonrasi bakilan biyokimyasal belirtecler, perikardiyal
stvi varligi, alkol kullanimi, vagal reaksiyonlar, KHD parametreleri, islem siiresi,
skopi siiresi, her bir pulmoner vene balon uygulama siiresi ve ulasilan minimum
sicaklik degerleri, toplam balon siiresi, epikardiyal yag miktar1 ge¢ AF tekrar ile
iligkili bulunmamistir (p>0,05).

Kardiyak otonom sinir sistemi modulasyonu

PV izolasyonu sonrasinda AF’nin tam iyilesmesinden sorumlu mekanizma tam
olarak anlagilamamistir. PV’lerin yakininda bulunan intrinsik kardiyak otonom sinir
sisteminin (IKOSS) de PV ablasyonu sirasinda ablate edilmesinin basarili AF
ablasyonunda rolii oldugu ortaya atilmistir.  IKOSS sol atriyumun arka tarafinda
birbiriyle iligkili noral ag1 olan 4 gangliyon pleksusunu (GP) igerir, serbest sinir
uclart PV’lerin 6n yiiziinde subendotel olarak kiimelenmistir. 4 gangliyon pleksusu,
sag list pulmoner ven (6n sag GP), inferiyor vena kava ile iki atriyumun birlesim
yerinde (inferiyor sag GP), sol iist pulmoner venin kokiinde (iist sol GP) ve sol alt
pulmoner venin kdkiinde (alt sol GP) epikardiyal yag yastik¢iklari icinde yer alirlar.
GP’lerin PV ostiumlarina yakinliklarindan dolay1 sadece PV’lerdeki iletinin yok
edilmesinin mi yoksa GP’larmin yok edilmesinin mi AF’yi tedavi ettii agik
degildir(132) .

Kopeklerde GP ablasyonu hem ayni taraftaki hem de karsi taraftaki PV’lerden AF
indiiklenebilirligini 6nemli derecede azaltir(133) . Diger bir kopek modelinde de
kolinerjik AF’nin siirdiiriilebilmesi i¢cin PV iletisinin intakt olmasinin degil intakt
GP’nin olmas1 gerektigi gosterilmistir(134) . Insan atriyal fibrilasyonundaki sonuglar
farkli hasta populasyonlari, farkli islem yaklasimlari ve farkli sonlanim noktalari
tanimlamalar1 nedeniyle tartismalidir. Dairesel PV i1zolasyonuyla karsilastirildiginda
tek basina GP ablasyonunun AF tekrarlamasi ve AF’nin indiiklenmesi {izerindeki
sonuglari iyi degildir(69,135-137) . Holter EKG kayitlarindan elde edilen kalp hizi
degiskenligi(KHD) gibi parametreler IKOSS modulasyonunun gdstergeleridir(138) .
Sol ve sag PV’leri RF enerjisiyle dairesel ablasyonunun kardiyak otonom

inervasyonu onemli sekilde etkiledigi islem Oncesinde ve sonrasindaki 5 dakikalik
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kisa EKG kayitlarinda  KHD’deki belirgin azalma ile gosterilmistir(139) . Daha
uzun siireli gozlemler dairesel RF ablasyonu sonrasinda ilk 3-6 aylik siirede KHD’de
belirgin azalma oldugunu gostermistir(69) .  Dairesel RF ablasyonuyla PV
izolasyonu yapilan hastalarda izlem siiresince KHD’de anlamli azalma olan

hastalarda klinik basarida iyilesme izlenmistir(69) .

Kriyobalon ile AF ablasyonu da RF ablasyona gore yeni bir ablasyon yontemidir.
Calismamizda kriyobalon ile AF ablasyonunun IKOSS iizerine etkisinin varlig1 ve
bu etkinin ablasyon basarisina etkisini belirlemek i¢in hastalara islem oncesinde ve
islemden 3 ay sonra Holter izlemi ile KHD degerlendi ve islem sirasindaki vagal
yanit kaydedildi ve bunlarin islem basarisina etkisi arastirildi. Caligmanin sonunda
islem 6ncesi KHD ile islemden 3 ay sonraki KHD parametreleri arasinda istatistiksel
anlamli fark izlenmedi (p>0,05). Islem oncesindeki ve sonrasindaki KHD
parametreleri ile ge¢ AF tekrar1 arasinda yapilan tek degiskenli varyans analizinde
iliski saptanmadi(p>0,05). Oswald ve ark(132) .’in yaptig1 bir caligmada Kriyobalon
ile AF ablasyonunun iIKOSS’i anlamli olarak degistirdigi fakat bu etkinin gegici olup
3. ayda normale dondiigiinii gostermistir. Bu nedenle bizim serimizde islem oncesi
ve iglemden 3 ay sonraki KHD parametreleri arasinda fark olmamasmin nedeni
KHD’de islem sonrasi gegici degisim siiresinin normale dondigi iiglincii ayda
bakilmis olmasi olabilir. Vagal etki ve KHD ile ge¢ AF tekrariyla iligki
bulunamamasinin nedeni  AF basaris1 iizerinde IKOSS modulasyonunun PV

izolasyonundan daha az etkili olmasina bagl olabilir.

Kardiyak enzimler, ESR, CRP

Daha o6nceki ¢aligmalarda ablasyon sonrasit PV’ler etrafinda olusan inflamasyona
bagli olarak hem inflamasyon belirte¢lerinin hem de troponinin yiikseldigi
gosterilmistir(105,140) . Bizim c¢alismamizda da bu belirtegler yiikseldi, fakat
belirteclerin yilikselme miktari ile geg atriyal fibrilasyon tekrar1 arasinda istatistiksel
anlamli bir iligki bulunamadi (p>0,05). Bu belirtecler toplamda olusan inflamasyonu
ve hasar1 gosterdiklerinden spesifik olarak sadece PV- SA bileskesini gostermezler,

islem sirasinda olusan sol atriyum duvarindaki inflamasyonu ve hasar1 da gosterirler.
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Perikardiyal efiizyon

Perikardiyal eflizyon AF ablasyonunun en sik komplikasyonlarindan biridir; bazen
tamponad bazen de asemptomatik efiizyon olabilir. Bizim ¢alismamizda hastalarin
%10’unda perikardiyal efiizyon vardi. Bunlardan biri tamponadken besi minimal
perikardiyal efiizyondu. Bu sonuglar Chierchia ve ark.(141) ’in yaptigi kriyobalonla
RF ablasyonun karsilastirildigr ¢alismalarinda kriyobalon ablasyonu sonrasinda
olusan perikardiyal efiizyon oranina benzemektedir. Perikardiyal efiizyon varligi
bircok faktorle agiklanabilir. AF ablasyonu sirasinda SA’da genis lezyonlar
olusturulmasi perikard efiizyonu olusmasinda merkezi rolu oynuyor olabilir. Bizim
caligmamizda biitiin ablasyonlar 28 mm ¢apli balonla yapildi. Son zamanlardaki
calismalar bu daha biiyiik olan balonun atriyumun daha genis kismini hedef aldigini
ve boylece RF ile yapilan dairesel PV izolasyonuna benzer genislikte lezyonlar
olusturdugunu belirtmektedir(142,143) . Ek olarak perikard efiizyonu lezyon
derinliginin bir gostergesi olabilir. RF ile gdsterilmis olmasina karsin bir¢ok deneysel
calismada kriyoablasyon ile transmural lezyon olusturmanin daha zor oldugu
gosterilmistir(144-146) . Fakat bu ¢alismalar fokal uglu kriyokateterle yapilmis olan
ablasyonlarin sonuglaridir. Son zamanlardaki verilerde kriyobalon ile AF ablasyonu
yapilan bir grup hastada 6zafagus iilserlerinin %17 oraninda oldugu
kaydedilmistir(147) .Hig fistiil goriilmemesine ve kontrolde biitiin bu iilserasyonlarin
lyilesmesine karsin bu kriyobalon ile derin lezyonlar olusturulabildiginin kaniti
olabilir. Bu durumda perikardiyal sivi da lezyonun transmural oldugunun bir
gostergesi olabilir. Bizim ¢alismamizda perikardiyal sivi ile ge¢ AF tekrart arasinda
bir iliski gosterilememistir (p>0,05). Perikardiyal efiizyon tiim PV’deki derin
lezyondan degil de herhangibir PV’°deki derin lezyona bagl olabilir; 6zgiil degildir.
Bu nedenle ge¢ AF tekrariyla iliskili olmayabilir. SA duvarinin
mikroperforasyonlart kriyobalonla ablasyondansa daha ¢ok RF ablasyonla iliskili
olsada SA’da biiyiik bir kilifla (12F) kateter manipulasyonu sirasinda travmanin da

kriyobalon sirasinda perikard sivisinin nedeni olabilecegi akilda tutulmalidir.
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Periatriyal yag doku

Batal ve ark.(113) ¢alismalarinda sol atriyumun arkasindaki yag doku kalinligindaki
artisin yas, viicut kitle indeksi ve SA alanindan bagimsiz olarak AF ytikiiyle iliskili
oldugunu gosterdi. Bu epikardiyal yag dokusunun inflamatuvar medyatorlerin
kaynagi olmasina ve bolgesel inflamatuvar yanitin AF gelisimine katkisi olmasina
baglandi. SA arkasindaki periatriyal epikardiyal yag tarafindan olusturulan
inflamatuvar medyatoérlerin PV ostiyumlarindaki ektopik odaklarin aktivasyonunu
arttirdigr diisiiniildii. Fakat bu ¢alismada kesin neden sonug iliskisi kurulamamisti ve
daha fazla calismanin gerekliligi vurgulanmisti. Bizim ¢aligmamizda periatriyal yag

dokusuyla AF rekiirrensi arasinda iligki saptanamadi.

Calismamizda AFGT ve EF ve SA boyutu arasinda iliski olmamasinin nedeni
hastalarin EF ve SA boyutlarinin normal olmasi olabilir, ger¢ekten de hastalarin
sadece 8’inin (%13,3) uzun akstaki SA ¢ap1 4. 0’iin iizerindeydi ve sadece 3’iiniin
(%5) EF’si %60’ altindaydi. Bu nedenle sol atriyum yeniden sekillenmesinin daha
az oldugu bir gruptu. AF &ykiisiiniin stiresiyle AFGT arasinda iliski bulunmamasi da
AF siiresinin AF epizotlarinin asil uzunluguna esit olmadigiyla ve boylece atriyal

yeniden sekillenmenin boyutunu yansitmayacagiyla agiklanabilir.

Yas

Onceki galismalarda yas artiginin hem maze ameliyati yapilan hastalarda hem de RF
ile ablasyon yapilan hastalarda AF rekiirrensi igin risk faktorii oldugu gosterilmistir
(148-151) . Normal yaslanma siireci iletide homojenligi bozacak anatomik
degisikliklere neden olur ve bu da reentrinin olusmasi igin gerekli ortami olusturur .
Yasla iligkili interstisyel fibrozis gelisimi ileti hizinda azalmaya neden olur ve reentri
icin substrat olusturur. Yashlarda AF patogenezinde atriyal miyositlerin interstisyel
fibrozisle yer degistirmesinin énemli oldugunu gosterir.  Bizim calismamizda yas
artist ge¢ AF tekrar1 igin risk faktorii olarak bulundu ve yas kesim noktasi 64
alindiginda %71 duyarhilik ve %90 6zgiilliik ile ge¢ AF tekrarini ongdrdiirdiirdiigii
saptand1. Bu sonu¢ da AF’nin tekrarlamasi i¢in substrat degisikliginin 6nemini ortaya

koyar.
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Alkol

Epizodik agir alkol aliminin AF’ye neden olmasi uzun siireler “tatil kalp sendromu”
(holiday heart syndrome) olarak adlandirilmistir(152) . Son zamanlarda sadece
epizodik alkol aliminin degil stirekli agir alkol alimi aliskanliginin da AF ile iliskili
oldugu o6ne siiriilmiistiir(153) . Fakat bu hipotezi dogrulamaya ¢alisan epidemiyolojik
caligmalarin sonuglari tutarsizdir. Son zamanlarda yayinlanan bir metaanalizde agir
alkol alma aliskanhiginin AF ile iliskili oldugu gosterilmistir(154) . Bizim
calismamizdaki hastalar hafif-orta diizeyde alkol tiikettikleri i¢in ve ¢alismada hig
agir alkol tiiketimi olan hasta olmadigi i¢in AF tekrariyla alkol kullanimi iligkisiz

bulunmus olabilir.

EHRA skoru

Calismada ge¢ AF tekrar1 olmayan hastalarin EHRA skor ortancasi 3’ken, ge¢ AF
tekrar1 olan Hastalarin EHRA skor ortancasi 4 olarak bulundu (p=0,005). Daha
yiiksek EHRA skorunun ge¢ AF tekrariyla iligkili olmasinin nedeni bu hastalarda AF
tekrarinin daha fazla olmasma degil bu hastalarin ataklarinin daha semptomatik

olmasina ve daha ¢ok tan1 almasina baglandi.

Sol Atriyum I¢i Elektromekanik Gecikme

AF atriyal mekanik fonksiyonun bozulmasi ile sonuglanan diizensiz atriyal
aktivasyonla karakterizedir. AF’ nin baglamasi ve stirdiiriilmesi hem baslatic1 faktorii
hem de anatomik substrat1 gerektirir. AF ile ilgili 6nemli nokta aritmi basladiginda
aritminin kendi kendini siirdiirmesidir. Bunun nedeni muhtemelen atriyumun yeniden
sekillenmesidir.  Atriyumun yeniden sekillenmesi anatomik, hiicresel ve
elektrofizyolojik diizeylerde olur(155) . AF’deki elektriksel yeniden sekillenme;
atriyal efektif refrakter periyodun kisalmasi, atriyal efektif refrakter periyodun kalp
hizindaki degigmelere uyumsuzlugu ve atriyum ici ileti zamaninda uzama olarak
tanimlanir(156) . Bircok ¢alismada atriyumlar aras1 Ve atriyum i¢i ileti bloguyla AF
arasinda iligki gosterilmistir(157,158) .
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Kumagai ve ark.(159) lone AF’si olan hastalarda elektriksel kardiyoversiyon
sonrasinda inter ve atriyum i¢i iletinin uzadigimi gostermistir. Kisa refrakter periyot
ve ileti gecikmesi AF sirasinda reentran dalgacik sayisini arttirabilir.

Interatriyal ve atriyum ici iletideki gecikme atriyal refrakterligin homojen
olmamasina neden olur. PAF’1 olup yapisal kalp hastalifi olmayan 43 hastanin
incelendigi bir ¢aligmada atriyal refrakterligin anlamli olarak arttig1 gosterilmistir.
Yapisal atriyal yeniden sekillenme siirecinde AF’nin siirekliligi konneksin 40
miktarinda azalmaya ve bu nedenle bolgesel ileti anormalliklerine neden olur ve bu
da reentran yollarin da kendi kendini siirdiirmesine neden olur(160) . AF’de sol
atriyumda fibrozis olabilir, bu da anizotropiye neden olur, anizotropik atriyal ileti
ileti gecikmesini siirdiiriir ve atriyum i¢inde refrakterligi degistirir ve reentran ritim
bozuklugunun devam etmesini saglar. Caligmada islem 6ncesinde ve islemden 3 ay
sonra intrasol atriyal gecikmenin ge¢ AF tekrarinin 6ngordiiriiciisii oldugu saptandi
(p<0,001). Deniz ve ark.’in(161) c¢alismasinda sol atriyum i¢i mekanik gecikmenin
PAF’l1 hastalarda arttig1 ve PAF’1n bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilmisti. Bizim
caligmamizda da islem Oncesi ve islemden 3 ay sonraki sol atriyum i¢i EM ge¢ AF
tekrartyla iligkili bulundu. Bu da islem Oncesinden baslayan atriyal yeniden
sekillenmenin ablasyon sonrasinda da devam ettigi ve AF’nin baslaticisi disinda
atriyal substratin da aritminin siirekliginde o6nemli oldugunun bir gostergesidir.
Deniz ve ark.(161) ¢alismasinda 25 ms {izerindeki atriyum i¢i EM gecikmenin %79
duyarlilik ve %66 6zgiilliik ile PAF’1 6ngordiigiinti belirtmisti. Bizim c¢alismamizda
Islem o6ncesi sol atriyum igi elektromekanik gecikme 29,5 ms alindifinda %85
duyarlilik ve %98 6zgiilliik ile ge¢ AF tekrarin1 dngordiirdiigiinii, Islem sonrasi sol
atriyum ici elektromekanik gecikme 29,5 ms alindiginda %85 duyarlilik ve %94
ozgiilliikk ile ge¢ AF tekrarini ongordiirdiigii bulundu. Bu deger Deniz ve ark’.in
(161) galismasindaki degerden daha fazladir, bunun nedeni Deniz ve ark.’in PAF’1
hastalar1 normal hastalarla karsilastirtyor olmasi ve bizim zaten PAF’li hasta

grubuyla calistyor olmamizdan olabilir.
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Erken AF tekrar

Onceki calismalarda AFET’in , RF ile ablasyon sonrasinda yaklasik olarak hastalarin
%33.8-54’tinde goriilen sik bir durum oldugu gosterilmistir(162-165) . AFET’in
olas1 nedenleri: (1) RF enerjisinin neden oldugu histopatolojik hasar sonrasi akut
inflamatuvar yanitin neden oldugu gegici uyarict etki; (2) SA ve PV arasindaki
elektriksel iletinin yeniden saglanmasi ve/veya ablasyon hattinda elektriksel
aktivitenin tekrar baglamasi; (3) PV disinda AF’yi tetikleyen bir odak varligi; (4)
otonom sinir sisteminin gegici dengesizligidir. Richter ve ark(163) . ve Arya ve
ark(166) . ¢oklu degiskenli analizlerinde AFET’in uzun donemde ablasyon
basarisizliginin 6nemli 6ngordiiriiciisii oldugunu gostermislerdi. Lee ve ark(167) .
ve Cai ve ark(165) ., Khayhin ve ark.(168) AFET’in PAF igin yapilan kateter
ablasyonunun uzun doénem basarisin1 etkiledigini ve ge¢ donem AF tekrarini
ongordiirdigiini gozlemlemisti. Tao ve ark .(169) AFET’in ¢ok ge¢ AF tekrarini
Oongordiirdiigiinii gostermisti. Bizim ¢alismamizda da ve erken AF tekrar1 (OR=60,
% 95 CI, 18,61-417,86, p<0.001) AF’nin ge¢ tekrarinin en Onemli
ongordiriiciistidiir. Bizim ¢alismamizda hastalardan 10’unda (%17) ilk 3 ayda AF
tekrarladi. Bu calismada AFET oraninin daha diisiik olma nedeni ablasyonun
kriyobalonla yapilmasina ve bu nedenle RF ile ablasyonda olandan daha az
inflamasyon yanitinin ve daha az uyarici etkinin olmasina ve hastalarin tamaminin
PAF’11 hastalar olmas1 ve SA boyutlarinin normal olmasina PV dis1 tetikleyicilerin
daha az olmasina bagh olabilir. Daha onceki caligmalarda AFET olan hastalarin
yaklasik yarisinin ge¢ donemde AF’leri tekrarlamamistir(162,163,170,171) , fakat
bizim ¢alismamizda hastalarrmizin  2’sinde (%20) PAF 3. aydan sonra tekrar
etmemistir. Bizim ¢alismamizda PAF tekrarinin 3. ay sonrasinda daha fazla devam
etmesi bu ¢alismanin kriyo enerji, diger ¢alismalarin RF enerjiyle yapilmasindan
kaynaklanabilir. Bu RF enerjisiyle olusan inflamasyonun gegici tetikleyici etkisi ile
erken donemde AF tekrarinin daha fazla olmasina, kriyoenerjiyle inflamasyonun ve
tetikleyici etkisinin daha az olmasina ve erken donemdeki AF’nin nedeninin aslinda
PV rekonneksiyonuna bagli olmasina ve bu nedenle de devam etmesine baglanabilir.
RF ablasyon i¢in blanking periyottan bahsedilirken, kriyoablasyon i¢in kor donemin

gercekten var olup olmadigi tekrar diistiniilmelidir.
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6. CALISMANIN SINIRLILIKLARI

Calismamizda birkag 6nemli kisitlilik bulunmaktadir. Caligmaya alinan hasta sayisi
gbrece olarak diisiiktiir. izlem siiresi 12 ayla siirhdir ve hastalarin sadece 12
(%20)’si  bu siireye ulasabilmistir, bu nedenle wuzun doénem sonuglari
bilinmemektedir. Calismada AF tekrarlamasi 24 saatlik Holter izlemi ve hastalarin
yakinmalart oldugunda ¢ekilen EKG degerlendirilerek belirlenmistir. Bu nedenle
asemptomatik ve Holter izlemi siiresinin disinda olan AF tekrarlamalari gézden

kagmis olabilir.

Calismamizin sonuglarindan biri olan ve AF’nin tekrarlamasinda 6nemlilik gésteren
substrat varliginin (fibrozis) belirlenmesi i¢in manyetik rezonans goriintiilemenin

kullanimi1 da ekokardiyografi ile birlikte yararli bir yontem olabilir.
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7. SONUCLAR

Kriyobalon ile atriyal fibrilasyon ablasyonu RF ablasyona benzer etkinlik ve

giivenilirlikte sonuglar vermektedir.

Yas kesim noktast 64 alindiginda %71 duyarlilik ve %90 6zgiilliik ile ge¢c AF

tekrarini 6ngordiirdiirmektedir.

Islem Oncesi sol atriyum igi elektromekanik gecikme 29,5 ms alindiginda
%85 duyarlilik ve %98 ozgiilliik ile gec AF tekrarini dngdrmektedir. Islem
sonras1 sol atriyum i¢i elektromekanik gecikme 29,5 ms alindiginda %85
duyarlilik ve %94 o6zgiilliikk ile ge¢c AF tekrarimi ongormektedir. Bu da AF

tekrarinda substrat varliginin da 6nemli bir etken oldugunu gostermektedir.

Calismada erken AF tekrar1 (OR=60, % 95 CI, 18,61-417,86, p<0.001)
AF’nin ge¢ tekrarmin en 6nemli Ongordiiriiciisii olarak bulundu. Bu da
kriyoablasyonda RF ablasyondakine benzer ii¢ aylik kor donem varhigini

tekrar sorgulama gerektigini diisiindiiriir.
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