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OZET

Atriyal fibrilasyon (AF) klinikte goriilen en yaygin aritmidir. AF tedavisinde,
kateter ile ablasyon ritim kontrolii saglanmasinda ve semptomlarin iyilestirilmesinde
ila¢ tedavisine Ustiindiir. Kriyobalon teknolojisi AF ablasyonunda nispeten yeni bir
tekniktir ve islem sonrasi yaklasik %30 hastada AF tekrar1 goriilmektedir.
Calismamizda kriyobalon ile AF ablasyonu yapilan hastalarda AF tekrarinin islem

oncesi, islem siras1 ve islem sonrasindaki 6ngordiiriiciileri arastirilmistir.

Ortalama yas1 51,3+10 olan 30 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin islem
Oncesi ve sonrasi yiizey elektrogramlarinda P dalga dispersiyonu olgiildii. Tiim
hastalara islem Oncesi ve islem sonrasi 6. ayda transtorasik ekokardiyografi yapildi.
Islem sirasinda tiim yapilanlar ve bulgular kaydedildi. Ortalama izlem siiresinde
(19,5+9,7 ay) hastalarin %70’i siniis ritminde izlendi. Islem sirasinda gangliyon
pleksus ablasyonunun gostergesi olan vagal reaksiyon gelisenlerde AF tekrari
anlamli olarak daha az goriildii (p=0,048). AF tekrar1 olmayan hastalarda islem
sonras1 P dalga dispersiyonunda anlamli derecede azalma saptand1 (p=0,011). Ikili
logistik regresyon analizinde paroksismal AF siiresi (OR= 1,36, %95 CI, 0,81-2,12,
p=0,09), islem Oncesi P dalga dispersiyonu (OR=0,58, %95 CI, 0,28-1,21, p=0,011),
islem sonras1 P dalga dispersiyonu (OR=2, % 95 CI, 0,82-4,85, p=0,013), islem
sonrast sol atriyum hacmi (OR=2, %95 (I, 0,82-4,85, p=0,013) ve islem sonras1 sol
atriyum hacim indeksi (OR=1,55, %95 CI, 0,84-2,84, p=0,011) AF tekrar ile iligkili
bulundu. Yas, cinsiyet, hipertansiyon, diyabet, LA capi, EF, islem siiresi, her bir
pulmoner vene balon uygulama siiresi ve ulasilan minimum sicaklik degerleri,

toplam balon siiresi AF tekrari ile iligkili bulunmadi (p >0,05).

Calismamizin sonucunda yiizey EKG’de P dalga dispersiyonu AF tekrarinm
Oongordiirmede yararlidir. Pulmoner ven izolasyonuna ek olarak gangliyon pleksus

ablasyonunun da islem basarisina olumlu etkilerinin olmas1 olasidir.

Anahtar Kelimeler: Atriyal fibrilasyon, kriyobalon, pulmoner ven

izolasyonu, P dalga dispersiyonu



ABSTRACT

Predictors of Recurrence in Patients Undergoing Cryoballoon Ablation for
Treatment of Paroxysmal Atrial Fibrillation.

Atrial fibrillation (AF) is the most common arrhythmia in clinical practice.
Catheter ablation of AF is superior to medical treatment in improving symptoms and
maintaining sinus rhythm. Catheter ablation of atrial fibrillation is recommended for
patients with symptomatic paroxysmal atrial fibrillation (PAF) despite anti-
arrhythmic drugs (AADs). Cryoenergy by cryoballoon technique is a new alternative
to radiofrequancy ablation. The aim of this study is to determine the predictors of AF
recurrence after cryoballoon ablation .

Transthoracic echocardiography and 12 lead -electrocardiography was
performed in all subjects. All procedural measures were recorded during ablation.
Recurrence of AF was defined as the presence of at 30 second recording of
AF/AFL/atrial tachycardia after a 3-month blanking period. Thirty patients with
symptomatic PAF despite AADs without structural heart disease were included.
Mean age was 51,3+10 years. Twenty one (70%) patients were seen with sinus
rhythm in the mean follow up (19,5+9,7 months). AF recurrence was significantly
lower in patients with vagal reaction during pulmoner vein isolation (p=0,048). There
was a significant decrease in P wave dispertion in patients without AF recurrence
(p=0,011). Bivariate logistic regression analyses showed that PAF duration (OR=
1,36, %95 CI, 0,81-2,12, p=0,09), pre procedural P wave dispertion (OR=0,58, %95
CI, 0,28-1,21, p=0,011), post procedural P wave dispertion (OR=2, % 95 CI, 0,82-
4,85, p=0,013), post procedural left atrial volume (OR=2, %95 CI, 0,82-4,85,
p=0,013) and left atrial volume index (OR=1,55, %95 CI, 0,84-2,84, p=0,011) were
associated with AF recurrence. Our findings represent that assesment of P wave
dispertion can be usefull in predicting AF recurrence after cryobaloon ablation. Also,
vagal reactions during cryoablation, as a substitute for cardiac autonomic nervous
system modification, decrease AF recurrence in patients with PAF. This finding may
be attributed to the concomitant ablation of GP during PVI.

Key words: Atrial fibrillation, cryobaloon, pulmonary vein isolation, P wave

dispertion.
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1. AMAC VE KAPSAM

Atriyal fibrilasyon (AF), elektrokardiyografik olarak diisiik amplitiid zemininde
osilasyonlarla (fibrilatuar dalgalar veya f dalgalar1) ve diizensiz ventrikiil ritmi ile
karakterize supraventrikiiler bir aritmidir. Fibrilatuar dalgalar atriyumdaki etkin
olmayan kontraksiyonun iirlinlidiir. Ventrikiil hiz1 atriyoventrikiiler diigiimiin ileti

ozelliklerine bagl olarak degisken ve diizensizdir. !

AF klinikte en yaygin aritmidir ve ritim bozuklugu nedeniyle hastaneye yatiglarin
yaklasik {i¢te birinden sorumludur. AF prevalansi genel niifusta %1 ile %2 arasinda

degisir ve yasla artar.> >4

AF; 6liim, inme ve diger tromboembolik olaylarla, kalp yetersizligi ve hastaneye
yatista artigla, yasam kalitesinde, egzersiz kapasitesinde ve sol ventrikiil islevlerinde
azalma ile iliskilidir. Bu iligki yaklasik olarak AF ile inme riskinde 5 kat artis ve tiim
nedenli mortalite riskinde 2 kat artis seklindedir.’ AF ile iliskili hemodinamik
bozukluklar ve tromboembolik olaylar énemli boyutlarda morbidite, mortalite ve

maliyete yol agmaktadir.

AF tedavisinde hedef; tromboembolinin Onlenmesi, semptomlarin
giderilmesi, hiz kontroliiniin saglanmasi veya ritim bozuklugunun diizeltilmesidir.
Benimsenen tedavi kararindan bagimsiz olarak tiim hastalarda tromboemboli i¢in
risk siniflandirilmasi yapilarak uygun korunma tedavisi verilmelidir. Sonrasinda;
hastanin hemodinamik 6zellikleri, semptomlarinin ciddiyeti ve AF ile iliskisi, AF
stiresi, ekokardiyografik 6zellikleri, eslik eden diger hastaliklar ve hastanin tercihi
g6z Oniinde bulundurularak hiz kontrolii ya da ritim kontrolii stratejilerinden biri
tercih edilir. Hiz kontrolii stratejisinde ventrikiil hizinin kontrol altina alinmasi; ritim
kontrolii ~ stratejisinde ise sinlis ritminin saglanmast ve  siirdiiriilmesi

amaglanmaktadir. Hastanin takibi sirasinda bu iki strateji birbiri ile degistirilebilir.

Hiz kontrolii ile ritim kontrolii stratejilerinin karsilastirildigi randomize
kontrollii AFFIRM (Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm
Management) c¢alismasinda iki grup arasinda tiim nedenlere bagh 6liim ve inme

arasinda fark gosterilememistir.® RACE (Rate Control versus Electrical
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cardioversion for persistent atrial fibrillation) c¢alismasinda da kardiyovaskiiler
mortalite ve morbiditeyi dnlemede hiz kontroliiniin ritim kontroliinden kotii olmadigi
gosterilmistir.” Ritim kontroliiniin antiaritmik ilaglarla saglandigi bu calismalarda
antiaritmik ilaglarin yan etkileri siniis ritminin saglanmasi ve siirdiiriilmesi ile

kazanilacak olan yararin gosterilmesine engel olmus olabilir.

Siniis ritmi antiaritmik ilaglarin yami sira ablasyonla da saglanabilir.
Paroksismal AF’de ritim kontroliinii arastiran c¢alismalarin metaanalizinde siniis
ritmini saglamada ve korumada ablasyonun antiaritmiklere istiin oldugunu
gosterilmistir.®* Giincel uluslar aras1 kilavuzlar antiaritmik tedaviye ragmen

semptomatik olan paroksismal AF hastalarinda kateter ile ablasyonu énermektedir. '

Giliniimiizde pulmoner ven ablasyonu i¢in en sik kullanilan enerji kaynagi
rayofrekans (RF) enerjisidir. Nadir de olsa ciddi komplikasyonlarin olmasi yeni
enerji tekniklerinin arastirllmasini gerektirmistir. AF ablasyonu igin kriyotermal
enerji radyofrekansa yeni bir alternatifdir. Kriyobalon teknigiyle yapilan AF
ablasyonu RF ablasyonuna benzer sonuglar saglamistir ve islem daha kolaydir,
O0grenme egrisi daha kisadir, islem siiresi ve radyasyona maruziyet de RF
ablasyondan fazla degildir. En sik yan etkisi frenik sinir felcidir ve geri

' Kriyoablasyon ile basar1 sansi radyofrekans ablasyona benzer

doniisiimliidiir.'
olarak %70’lerdedir.'> Ancak kriyobalon ile ablasyon sonrast AF tekrari

ongordiiriiciileri kesin olarak tanimlanmamustir.

Bu calismanin amaci kriyobalon ile AF ablasyonu yapilan hastalarda AF
rekiirrensinin iglem Oncesi, islem sirast ve islem sonrasindaki Ongordiiriiciilerini

belirlemektir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. ATRIiYAL FIBRILASYON

Atriyal fibrilasyon (AF), elektrokardiyografik olarak diisiik amplitiid zemininde
osilasyonlarla (fibrilatuar dalgalar veya f dalgalar1) ve diizensiz ventrikiil ritmi ile
karakterize supraventrikiiler bir aritmidir. Fibrilatuar dalgalar atriyumdaki etkin
olmayan kontraksiyonun iiriiniidiir. Ventrikiil hiz1 atriyoventrikiiler diigiimiin ileti

ozelliklerine bagli olarak degisken ve diizensizdir.!

AF’nin hemodinamik sonuglari; optimal olmayan ventrikiil hiz1 kontrolii (cok
hizli veya ¢ok yavas), organize atriyal kontraksiyonlarin olmamasi, ventrikiiler
dolumda atimdan atima degiskenlik ve sempatik aktivasyondan kaynaklanabilir.'* !4
Hemodinamik sonuclar her hastada farklidir ve hi¢ bir belirti olmamasindan
halsizlik, ¢arpinti, dispne, senkop ve kalp yetersizligine kadar degisebilir.!> AF aym

zamanda artmis inme ve periferal tromboemboli ile iligkilidir.

Aksesuar bir atriyoventrikiiler (AV) yolak yok ise, ventrikiil hizi AV nodun
ileti ve refrakterlik ozellikleri ile AV noda gelen dalgalarin sekansina baglidir.'® AV
nod hiicrelerinde depolarizasyonun major sorumlusu L tipi kalsiyum kanallaridir.
Beta adrenerjik reseptor uyarist AV nodal iletiyi arttirirken, vagal uyar (asetilkolin
ile muskarinik reseptor aktivasyonu) AV nodal iletiyi yavaslatir.!” Hastalik ya da
efor gibi durumlardaki sempatik aktivasyon ve vagal baskilanma ventrikiil hizin
arttirir. AV nodu depolarize eden her atriyal uyar1 dalgast buradaki hiicreleri belirli

bir siire refrakter hale getirerek noddan etkin uyarilarin yayilmasini énler.!’

Atriyal kontraksiyonlarin kaybi kardiyak debide belirgin azalmaya neden
olabilir. Ozellikle de; mitral darlik, hipertansiyon, hipertrofik kardiyomiyopati veya
restriktif kardiyomiyopati gibi nedenlerle diyastolik ventrikiiler dolum azalmigsa bu
etki daha da belirginlesir.'® Siniis ritminin saglanmasindan sonra, bazi hastalarda
yeniden sekillenme ya da altta yatan atriyal hastalik ve AF siiresinin sonucu olarak
atriyal islevlerde diizelme gerceklesmeyebilir.!” AF sirasinda, degisken diyastolik
dolum siiresi ve kuvvet iliskilerindeki degisikliklere bagli olarak ventrikiil

kontraktilitesi sabit degildir.? Genel olarak, ortalama hizdaki diizenli bir ritimle
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karsilastirildiginda kardiyak debi diismekte ve dolum basinglar1 artmaktadir. Ayni

zamanda, diizensiz RR intervalleri sempatik aktivasyonu tetiklemektedir.?!

2.1.1. Epidemiyoloji

AF, en yaygin kardiyak aritmidir ve genel toplumun %1-2’sinde goriiliir.> > 4 AF,
erkeklerde kadinlardan daha fazla goriilmektedir. Prevalans 40-50 yaslarinda < %0,5
iken 80 yasinda %5-15 olacak sekilde, yasla birlikte artmaktadir.?? Kirk yas ve
sonrasinda yasam boyu AF gelisme riski yaklasik %25’tir. Toplumda AF insidansi
artmakta (son 20 yilda %13) ve toplumun yaslanmasi ile gelecek 50 yilda en az iki
katina ¢ikmasi beklemektedir.??

2.1.2. Tamimlar ve smiflama

AF, atriyumlarin kaotik kontraksiyonu ile karakterize yaygin bir
supraventrikiiler aritmidir. Bir ritim kaydinda 30 saniye boyunca veya 12
derivasyonlu bir EKG ¢ekilebilmesi i¢in gereken siire boyunca devam eden ve
AF’nin elektrokardiyografik ozelliklerini tagiyan aritmi AF atagt olarak
degerlendirilmelidir. Tan1 i¢in EKG veya ritim trasesinde 1) diizensiz RR intervali
(atriyoventrikiiler ileti mevcutsa); 2) ylizeyel EKG’de belirgin p dalgasi olmamasi;
ve 3) atriyal siklus uzunlugunun (eger goriilebiliyorsa) degisken ve 200

milisaniyeden kisa olmas1 gerekmektedir. '

AF, ataklarin siiresine gére tanimlanabilir (Tablo 1). ilk kez AF ile basvuran
bir hastada AF, aritminin siiresinden veya AF ile ilgili belirtilerin varligindan ve
siddetinden bagimsiz olarak, ilk kez tani alan AF olarak kabul edilir. Implante
edilebilir olay kaydediciler, kalp pilleri ve defibrilatdrler anormal atriyal ritimlerin
stiresinin, hizinin ve sikliginin belirlenmesine olanak saglamaktadir ve genellikle

ataklarin siklik ve siireleri zaman igerisinde artmaktadir.
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Tablo 1. AF Tanimlan

Adlandirma Tanim
AF atag: e Ritim kayd: ile belgelenmis en az 30 saniye siiren AF ritmi.
e Eger 30 saniye siiren kayit yoksa 12 derivasyonlu bir EKG
boyunca izlenen AF ritmi.
Paroksismal AF e Bagslangicindan sonraki 7 giin igerisinde kendiliginden veya

girisim (ilaclar ya da dogru akim kardiyoversiyon (DCC) ile)
ile sonlanan AF.

Ataklar degisen sikliklarda tekrarlayabilir

Israrci (Persistan) AF

7 glinden uzun siiren AF.

Uzun siireli 1srarci1 AF

12 aydan uzun siiren AF.

Kahc AF

Kalic1 AF terimi hasta ve hekim tarafindan ortak bir kararla
siniis ritminin saglanmas1 ve/veya siirdiiriilmesine yonelik
girisimlerin durdurulmasi halinde kullanilir.

AF’nin kalici olarak kabul edilmesi, AF’nin patofizyolojik
niteliginden ziyade hasta ve hekim agisindan tedavi tutumunu
temsil etmektedir. Kalict AF hastalarinda ritim kontrol
stratejisi belirlenmez.

Bu durum; belirtilerin, tedavi girisimlerinin etkinliginin, hasta
ve hekimin tercihlerinin degismesi ile degiserek bir ritim
kontrol stratejisi belirlenirse “uzun siireli 1srarci AF” olarak
yeniden degerlendirilir.

Valviiler olmayan AF

Romatizmal mitral kapak, mekanik veya biyoprostetik kalp
kapagi veya mitral kapak tamiri yoklugunda AF.

AF = atriyal fibrilasyon.

14




AF atak siireleri tedaviye cevap ile iliskili oldugundan hastalarin AF atak siirelerine
gore siniflandirilmasinin klinik 6nemi vardir. Ornegin kateter ablasyon paroksismal

AF’de 1srarc1t AF’ye gore daha 1yi sonlanimla iligkilidir.

“Lone AF” ise genellikle geng bireylerde kardiyopulmoner hastaligin klinik
veya ekokardiyografik kaniti, hipertansiyon veya diyabet olmaksizin goriilen AF’dir

ve tedavi kararina rehberlik etmede kullanilmamalidir.

Sessiz AF (asemptomatik), AF ile iliskili bir komplikasyon olarak kendini
gosterebilir (iskemik inme veya tasikardiyomiyopati) veya bir EKG ile taninabilir.

Sessiz AF, AF formlarinin herhangi biri olarak gozlenebilir.

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

olusturulmustur (Tablo 2).2*

Tablo 2. AF iliskili Semptomlarin Siniflamasi (EHRA skoru)

EHRA sinifi Aciklama

EHRA 1 Semptom yok

EHRA 11 Hafif semptomlar; normal giinliik aktivite etkilenmez

EHRA III Ciddi semptomlar; normal giinliik aktivite etkilenir

EHRA IV Zayiflatict semptomlar; normal giinliik aktiviteye devam edilemez

AF = atriyal fibrilasyon; EHRA = European Heart Rhythm Association.
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2.1.3. Dogal seyir

AF; seyrek ve kisa siireli ataklardan daha sik ve daha uzun siireli ataklara ilerler.
Birgok hastada yillar icerisinde siirekli AF sekillerine doniis gerceklesir.>> Her
hastada “AF vyiikii” aylar ve yillar igerisinde belirgin derecede farklilik gosterebilir.?*
Bu, AF ile ilgili komplikasyonlarin onlenmesini amaglayan tedavilere devam

edilmesi/bu tedavilerin kesilmesi konusunu dnemli oranda etkilemektedir.
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2.2. ATRIiYAL FIBRILASYON MEKANIiZMASI

AF, yapisal ve/veya elektrofizyolojik bozukluklarin atriyal dokuyu normal
olmayan impuls olusumu yoniinde tetiklemesi sonucunda meydana gelir. Bu
tetikleyiciler farkli patofizyolojik mekanizmalar tarafindan olusturulur ve bu

mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilamamustir.

2.2.1. Atriyal yapisal bozukluklar

Atriyal yapidaki herhangi bir degisiklik AF olusumunda etkili olabilir. Bu
degisiklikler (inflamasyon, fibrozis, hipertrofi gibi) daha ¢ok hipertansiyon, koroner
arter hastaligi (KAH), kalp kapak hastaligi, kardiyomiyopatiler ile sol atriyum
basincinin yiikselmesine, atriyal dilatasyona ve duvar stresinin artmasina neden olan
kalp yetersizligi (KY) gibi altta yatan kalp hastaliklar1 sonucunda gelisir. Infiltratif
hastaliklar (amiloidoz, hemokromatozis, sarkodioz gibi), obstriiktif uyku apnesi,
obezite, alkol/madde kullanim1 ve hipertiroidizm de atriyal hiicresel yap1 ve/veya

islevler iizerinde etkili olarak AF’ye neden olabilir.'°

Atriyal biyopsilerde bilinen yapisal kalp hastaligi olmayan paroksismal AF
(PAF) hastalarinda dahi atriyal dokuda fibrozisi gosteren inflamatuar infiltratlar
saptanmustir.?® Miyokart fibrozisi hem deneysel hem de insanlardaki AF’de yaygin
bir 6zelliktir.?” Atriyumlar profibrotik sinyallere daha duyarlidir. Atriyal gerilim,
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini aktive eder. Bu aktivasyon, transforme edici
biiyime faktorii — beta 1 (TGF-1B) de dahil olmak flizere pek ¢ok profibrotik
faktorlerin olusumuna neden olur. inflamasyon ve genetik yatkinlik gibi ek
mekanizmalar atriyal fibrozise yol agabilir. Manyetik rezonans gorilintiilemede geg
gadolinyum tutulumu atriyal fibrozisi gostermede kullanilmaktadir. Insan
calismalari, elektroanatomik haritalamada diisiik voltaj alanlar1 ile manyetik rezonans
goriintiilemede ge¢ gadolinyum tutulumu gosteren alanlar arasinda giiclii korelasyon

ortaya ¢ikarmgtir.'”
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2.2.2. Elektrofizyolojik mekanizmalar

AF’nin baslamasi icin bir tetikleyiciye idamesi i¢in ise bir substrata gereksinim
vardir ve her ikisi de tedavi i¢in potansiyel hedeflerdir. AF’yi baslatan ve devam
ettiren elektrofizyolojik mekanizmalar1 agiklamak igin ¢esitli hipotezler onerilmistir
ve tek bir hastada aym1 anda birden fazla mekanizmanin bir arada bulunabilecegi

distiniilmektedir.

2.2.2.1. AF’nin tetikleyicileri

AF siklikla ektopik fokal tetikleyiciler (AEV) ile baslatilir.?® ?° Paroksismal AF’yi
baslatan odaklar genellikle pulmoner venlere uzanan sol atriyal miyokart liflerinden
kaynaklanir. Bu gozlemler, radyofrekans kateter ablasyon stratejisinin temel tasi
olarak pulmoner ven izolasyonunun gelismesine yol agmustir.*® Pulmoner venlerin ve
atriyopulmoner ven baglantilarinin essiz elektrofizyolojik 6zellikleri aritmojenik
dogalarindan sorumlu tutulabilir. Atriyal miyokart lifleri sol atriyum posteriyorunda
ve pulmoner venler etrafinda farkli yonlerde yerlesmislerdir. Reentriye neden olan
ileti anormallikleri pulmoner ven miyositlerinin sodyum kanal inaktivasyonuna yol
acan nispeten depolarize istirahat potansiyellerine ve lif yerlesimindeki keskin
yonelimlere baghdir. izole pulmoner ven miyositleri ayni zamanda anormal
otomatisite ve hizli fokal tetiklenmeye yol acgan tetikleyici aktiviteye sahiptir.!
Anormal aktivitenin olas1 ek kaynaklari; pulmoner venlerde tespit edilmis olan
interstisyel hiicreler (gastrointestinal sistemdeki pacemaker hiicrelerin benzeri)* ve

melanositlerdir.??

Ektopik fokal uyarilar pulmoner venler disinda; sol atriyum posteriyorundan,
Marshall ligamanindan, koroner siniisten, vena kavalardan, septumdan ve

apendiksten kaynaklanabilir.
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Anormal hiicre i¢i kalsiyum dagilimi da sarkoplazmik retikulumdan
diyastolik kalsiyum akig1 ile ge¢ ard depolarizasyonu tetikleyerek AF’de rol

alabilmektedir.?*

Ektopik fokal tetikleyiciler disinda, sempatik veya parasempatik aktivite,
bradikardi, atriyal flatter (AFL), supraventrikiiler tasikardiler (SVTler; 6zellikle
atriyoventrikiiler bypass yolu ile olusanlar), akut atriyal gerilme AF’yi tetikleyici

faktorler arasinda gegmektedir.

2.2.2.2. AF’nin siirdiiriilmesi

AF’nin devam ettirilmesini a¢iklamak i¢in one siiriilen teoriler sunlardir: 1) homojen
olmayan ileti ve homojen olmayan refrakterlikle iliskili birden fazla bagimsiz
reentran dalgaciklar; 2) birden fazla hizli atesleyici odak (kardiyak gangliyon pleksus
aktivitesine duyarli olabilir); 3) birden fazla dairesel veya spiral reentran
devrelerdir.®® Tek bir hizli odak ya da dairesel uyar ile olusan dalgalar refrakter
dokuyla karsilastiklarinda parcalara ayrilarak diizensiz veya fibrilatuar ileti ile

sonuglanabilirler.

Bu mekanizmalarin ortaya c¢ikarilmasi tedavilerin gelistirilmesine yol
acmustir. Atriyal Maze prosediirii ve ablasyon hatlar1 ¢coklu dalgacik ve spiral reentri
yolaklarinin kesintiye ugratilmasini saglamaktadir. Farkli AF tiplerinin oldugu
kiictik bir grup hastada biatriyal faz haritalama yontemi kullanilarak sinirlt sayida,
lokalize (ortalama hasta basina 2 tane) hizli tetikleyici odak tespit edilmistir.>> Bu
vakalarin bir cogunda bu lokalize kaynaklarin reentran, digerlerinde ise fokal
atesleyiciler olduklar1 goriilmiistiir ve bu alanlarin hedefleyen radyofrekans kateter
ablasyonu AF’yi durdurmus ya da yavaslatmistir. Ancak, girisimsel olmayan siirekli
biatriyal haritalama yontemi kullanan baska arastirmacilar bunun tersi sonuglara

ulasmis ve daha ¢ok olarak coklu dalgaciklar icin kanitlar gézlemlemistir.>®

Bazi aragtimacilar EKG kayitlarinda hizli kompleks atriyal fraksiyone

elektrogramlar gosteren alanlar1 hedeflemistir. Bunlarin, AF i¢in substrat oldugu ve
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gangliyon peksus i¢in belirte¢ oldugu diisiiniilmektedir. Kompleks atriyal fraksiyone

elektrogramlarin AF ile iligki halen tartismalidir.
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2.3. ATRIYAL FiBRILASYON iCIN SUBSTRAT

AF’ye yatkinliga yol acan patofizyolojik durumlar atriyumun elektriksel
yeniden sekillenmesiyle iligkili olan kalp yetersizligi ve siniis nod islev bozuklugu
gibi hastaliklardir. Bu durumlar atriyal refrakterlikte dispersiyon artistyla iliskilidir
ve blok, yavas ileti ve kas demetlerinin eslesememesi dahil ileti bozukluklarinin
artist ile iligkilidir. Yasla iligkili interstisyel fibrozis gelisimi ileti hizinda azalmaya
neden olur ve reentri i¢in substrat olusturur. Bu yeniden sekillenme AF’ye substrat
olusturmak i¢in gerekli olsa da bunun AF tetikleyicileriyle iliskisi belli degildir.
Yasla ve hipertansiyonla atriyal ektopinin arttigi gosterilmistir. AF olusumunda
tetikleyiciler ve substrat etkilesiminin kesin dogas1 ve tetikleyicilerin frekansi ile
aritmojenik substrat arasindaki iligki agiklanamamistir. Ayni zamanda, siniis ritmine

donmeme noktasini belirleyen faktrler bilinmemektedir.3’

2.3.1. Elektrofizyolojik Ozellikler

Normal atriyum miyokardi, aksiyon potansiyelinin 0 fazindaki hizli aktive olan Na
kanallarina bagli olarak hizli cevap verme 6zelligi tasir. Bu nedenle atriyumun AF’de
oldugu gibi ¢ok karisik ileti sekilleri ve ¢ok yliksek atriyal hiza ulasabilecek 6zelligi
vardir. Atriyumda aksiyon potansiyeli nispeten kisadir, aktivasyon kismen faz 3’te
baslayabilir ve diyastolik potansiyele dondiikten 10-50 ms sonra tamamen aktive
olabilir. Hizdaki artigla refrakter donem kisalir ve ¢ok hizli ileti gerceklesebilir.
Idiyopatik AF’si olan hastalarda atriyal refrakterligin dispersiyonunda artis vardir ve
bu AF’nin daha kolay indiiklenmesinden ve kendiliginden atak gelismesinden
sorumludur. Bazi hastalarda farkli atriyal anizotropiden kaynaklanan atriyal

refrakterlik dispersiyonunda bolgesel artis ve atriyum ici ileti gecikmeleri vardir. Bu
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normal atriyal dokunun yaygin bir 6zelligidir, fakat AF indiiklenen hastalarda Koch

licgenine dogru ve bu iicgenin icinde daha fazla ileti gecikmeleri vardir.’’

2.3.2. Interstisyel Atriyal Fibrozis

Interstisyel atriyal fibrozis atriyumda homojen iletimi engeller, bdylece ileti bloguna

38 Atriyumdaki refrakterligin

ve atriyum i¢i reentriye ve AF’ye neden olur.
dispersiyonunda homojenligin kaybolmasi ileti bloguna eklenince reentri igin ideal
substratt olusturur. Skarli miyokartta ileti hizi1 yavasladikca reentran halkay1
siirdiirmesi gereken anatomik devre kisalir. Normal yaslanma siireci iletide
homojenligi bozacak anatomik degisikliklere neden olur ve bu da reentrinin olusmasi
icin gerekli ortami olusturur. Bu degisiklikler koroner arter hastalig1 kalp yetersizligi
gibi hastaliklarin varliginda artar. Siniis nod islev bozukulugu ve AF (bradikardi-
tagikardi sendromu) arasindaki giiclii iliski de yashlarda AF patogenezinde atriyal
miyositlerin interstisyel fibrozisle yer degistirmesinin onemli oldugunu gosterir.
Dahast AF’nin kendisi de atriyal mimaride degisikliklere neden olarak atriyal
yeniden sekillenmeye, mekanik islevlerde bozulmaya ve atriyal fibrilasyonun devam

etmesine yol acar. Uzun siireli AF miyofibril kaybina, glikojen graniillerinin

birikmesine ve hiicre-hiicre etkilesiminin bozulmasina neden olur.*’

Apoptoz AF’nin yapisal substratina katkida bulunur. Apoptoz normalde 6zel
hiicre tiplerinin olusumunu kontrol eder, fakat patofizyolojik durumlarda uygunsuz
olabilir. Apoptoz kalpte gerceklestiginde miyositler liimii ile kasilma kapasitesi ve

elektriksel aktivitede degisikliklere yol agar.>®
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2.3.3. Atriyal Gerilme

Dilate atriyum, atriyal miyokarttaki gerilmeyle iligkili elektrofizyolojik etkiler ile
reentri ve otomatisiteye neden olabilir.3® Elektromekanik geri besleme sol atriyumda
dilatasyon veya basing artisiyla (hacim veya basing artisinin neden oldugu)
indiiklenen elektrofizyolojik degisiklikleri ifade eder, bu atriyal refrakter periyotta ve
aksiyon potansiyeli siiresinde kisalmaya ve refrakterligin dispersiyonunda artisa yol
acarak AF’ye vyatkinlig1 arttirir. Sol atriyumun basincini  azaltmak aritminin

iyilesmesine neden olabilir.*

Normal kalplerde de gerilmedeki degisikliklerin etkisi biiyliktlir. Otuz
dakikadan kisa stiren gerilme erken gen programini aktive eder, etkilenmis
bolgelerde hipertrofi ve aksiyon potansiyelinde degisimi baslatir. Dahasi akut olarak
degismis stres ve gerilme bigimleri anjiyotensin Il sentezini arttirir, bu da miyosit
hipertrofisini uyarir. Anjiyotensin II bolgesel olarak L tipi kalsiyum kanali akimini
arttirarak ve gegici disa dogru potasyum akimini azaltarak aritmojenik elektriksel

dispersiyona katki saglar.’’

Atriyal miyositler itizerindeki gerilimdeki degisme
gerilimle aktive olan kanallar1 agar, bu da G proteinine bagli yolaklar1 aktive eder.
Bu protein kinaz A ve C aktivitesini arttirir ve hiicre i¢ine kalsiyum akimini ve
sarkoplasmik retikulumdan kalsiyum salinimini arttririr ve ard depolarizasyonlari ve

tetiklenmis aktiviteleri tesvik eder.®

2.3.4. Atriyal Fibrilasyon Atriyal Fibrilasyona Neden Olur

AF’nin ilerleyici bir aritmi oldugu bilinmektedir. Paroksismal AF’li hastalarin %14-
24’linde altta yatan ilerleyici kalp hastaligi olmasa da 1srarct AF gelisir. AF’nin
elektriksel veya farmakolojik olarak siniis ritmine ¢evrilmesi aritmi siiresi uzadikca

giiclesir. Bu da aritminin kendisinin atriyumda zamanla elektriksel ve anatomik
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degisikliklere yol a¢masma neden oldugunun ve boylece aritminin devamini
kolaylastirdigim  gosterir.® Tekrarlayan AF geri doniisiimsiiz atriyal yeniden
sekillenmeye yol acabilir. AF’nin atriyal elektrofizyolojide neden oldugu
degisiklikler; iyon kanal aktivitesinde kismi depolarizasyon degisiklikleri, atriyal
refrakter periyodun kisalmasi (elektriksel yeniden sekillenme), hiicre i¢i kalsiyum
kullanimindaki  degisiklikler (kontraksiyonda yeniden sekillenme), yapisal
degisiklikler (yapisal yeniden sekillenme) ve atriyal dilatasyondur.

Elektriksel yeniden sekillenme elektriksel aktivitenin yiiksek olmasindan
kaynaklanir. AF sirasinda atriyal miyositlerdeki tipik elektrofizyolojik degisiklikler
atriyal refrakter periyotta kisalma, aksiyon potansiyeli siiresinde kisalma, aksiyon
potansiyelinin plato amplitudunde azalma ve aksiyon potansiyeli siiresinin hizdaki
degisikliklere yamtimin azalmasidir.’” Oysaki normal aksiyon potansiyeli siiresi kisa
sikliis uzunlugunda pace edilince azalir. AF aksiyon potansiyel siiresinin hiza
bagimhiligii yok eder ve diigilk hizlarda (6rnegin siniis ritmine doniisle birlikte)
atriyal refrakter periyot uzayamaz. Bu degisiklikler coklu dalgacik hipotezine gore
AF siiresindeki artis1 aciklayabilir, kisa dalga uzunlugu daha kiigiik dalgaciklarla
sonuglanacak ve belirli bir atriyum ylizeyindeki dalgacik sayis1 artacaktir.
Tasikardiyle indiiklenen refrakterlikteki degisiklikler bolgesel olarak heterojendir ve
hem belli bir atriyum kisminda ve bolmeler arasinda degiskenlikte artis vardir ve bu
da atriyal duyarliligi arttirir ve reentri igin substrat ve AF’nin siirmesini
saglayabilir.** Elektriksel yeniden sekillenmenin ve atriyal refrakter periyodun
kisalmasinin mekanizmasi ¢ok acik degildir. Iyon kanal yeniden sekillenmesini,
anjiyotensin Il ve atriyal iskemiyi igeren bir¢ok agiklama vardir. Kronik atriyal hizli
pacing ile indiiklenen AF gap junctionlarda yeniden sekillenme, hiicresel yeniden
sekillenme, atriyal yapisal yeniden sekillenme ve siniis nod yeniden sekillenmesine
yol acar. AF atriyal hiicresel altyapida belirgin degisikliklere neden olur;
miyofibriller kaybolur, glikojen birikir, mitokodri sekli ve boyutu degisir,
sarkoplazmik retikulum kirilir ve niikleer kromatin dagilir.® Siirekli fibrilasyon
miyosit hipertrofisi, miyosit 6liimii, atriyal kasilmada azalma, atriyal gerilme ve

dilatasyonla iliskilidir ve bunlar da ileti hizim azaltir.*!

Atriyumdaki yeniden
sekillenmeye ek olarak siniis diiglimii de yeniden sekillenebilir. Bu da siniis

diigimiinde otomatisitede azalma ve sinoatriyal iletide uzama sonucunda siniis nod
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islev bozuklugu ve bradiaritmi ile sonuglanir. Siniis diigiimii yeniden sekillenmesi
stireci tasikardi-bradikardi sendromundaki bradikardi donemlerine neden olur ve

siniis ritminin kararliligini azaltip AF’nin kararhiligim arttirabilir.>

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.*? Hizli atriyal pacingin atriyal refrakter periyodu
kisalttig1 ve PV miyositlerinin aksiyon potansiyeli siiresini azalttig1 gésterilmistir. Bu
degisiklikler elektriksel ve yapisal yeniden sekillenmenin ektopik PV otomatisitesini
arttirdigin1 ve AF’nin slirmesini sagladigin1 gdsterir. Bu nedenle “AF, AF’ye neden

olur” demek yerine “PV ile indiiklenen paroksismal AF, PV ile indiiklenen kronik

AF’ye neden olur” demek daha dogru olabilir.*’
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2.4. ATRIYAL FIBRILASYONDA OTONOM SiINiR SISTEMININ ROLU

AF’nin baglamasinda otonom etkilerin rolii de dnemlidir. Sempatik ve vagal
etkiler arasindaki denge AF icin Onemli bir ongordiiriicli olabilir. Yapisal acidan
kalbi normal olan bazi hastalarda AF baslangicindan onceki dakikalarda vagal
tonusun agir bastigi, diger bazi hastalarda ise sempatik tonusun baskin olmasi
yoniinde bir kayma oldugu gdzlemlenmistir.** ** Kalp hiz1 degiskenligi (KHD)
Olcimleri, sempatik ya da parasempatik tonus diizeylerinde gorece otonom

modiilasyondaki degisiklikleri yansitmaktadir.

Parasempatik ve/veya sempatik yolaklarin aktivasyonu atriyal aritmilere yol
agabilir.*> 46 Asetil kolin, atriyal aksiyon potansiyelinin siiresini ve refrakterligini
heterojen olarak kisaltarak reentriye yatkinlig1 arttiran 6zel bir potasyum kanalini
(Ix.acn) aktive eder. Sempatik uyari, otomatisite ve tetiklenmis aktiviteyi arttiran

hiicre i¢i kalsiyum miktarini arttirir.

Kardiyak otonom sinir sistemini olusturan otonom ganglion pleksusu,
Marshall ligaman1 ve pulmoner ven — sol atriyum baglantisinin bitisigindeki
epikardiyal yag okusunda yer alir. Havyan modellerinde, bu ganglionlarin uyarilmasi
tekrarlayici hizli atriyal aktiviteye neden olmaktadir. Bu pleksuslar siklikla kompleks
atriyal fraksiyone elektrokardiyogrmlarin kaydedildigi atriyal alanlara yakin
yerlesimlidir. Bazi ¢alismalrda, bu alanlar1 hedefleyen ablasyon tek basina pulmoner

ven izolasyonuna gére sonlanimi iyilestirmistir.*” 48

Yapisal olarak normal kalpte, uyku ya da yemek sonrasi gibi yiiksek
parasempatik toniis hakimiyetindeki durumlarda AF gelisebilir ve bu durum “vagal
aracili AF” olarak adlandirilir.** Bu hastalarda digoksin gibi parasempatik toniisii
arttiran ilaclardan kaginilmasi oOnerilmis ancak heniiz kanitlanmamistir. Ganglion
pleksus ablasyonu veya vagal denervasyon paroksismal atriyal fibrilasyonu kontrol
etmek veya tamamen diizeltmek ic¢in kullanilan metodlardir. Henliz uzun donem

sonuglar1 yoktur ve caligmalar tek basina pulmoner ven izolasyonu yapilmasina
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listiinliigiinii gdstermemistir.’® Ganglion pleksuslarin1 hedefleyen kateter ablasyonu
kiiciik bir calismada 7 hastanin yalmizca 2’sinde AF’yi sonlandirmustir.*® Egzersiz

gibi adrenerjik uyar1 da bazi hastalarda AF’ye yol agabilir.>!
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2.5. ATRiYAL FIBRILASYONDA PULMONER VENLERIN ROLU

Haissaguerre ve ark.’? AF hastalarmm biiyiik cogunlugunda (% 94) odagm
PV’lerden yalnizca biri oldugunu gostermistir. PV’ler disindaki bolgeler de AF’yi
indiikleyebilir, fakat bu hastalarin yalnizca % 6-10’unda olur. AF mikroreentan
devrelerle ve rotorlarla siirdiiriiliir. Rotorlardan uzaklastik¢a atriyal yapisal yeniden
sekillenme nedeniyle ileti yavaslar ve daha az organize olarak fibrillatuvar iletiye
neden olur. AF’de baskin rotorlar 6ncelikle SA-PV kavsaginda yerlesirler. Ek olarak,
AF’nin tetiklenmesi ve slirdiiriilmesinde vagal uyarilar 6nemli olabilir ve bu
uyaricilarin ¢ogu PV-SA kavsaginda bulunmaktadir. Bu nedenle PV’ler AF’nin

tetiklenmesinde ve siirdiiriilmesinde énemli rol oynar.*’

2.5.1. Pulmoner Ven Anatomisi

PV anatomisi genis bireysel farkliliklar gosterir. Cogu kalpte ayr1 ostiyumla
acillan 4 PV varken yaklasik olarak %25’inde sag veya sol ortak ostiyumla sol
atriyuma agilir.® PV ostiyumlar1 inferiyor-siiperiyor diizlemde daha uzun olacak
sekilde elips bicimindedir. AF hastalarinda geometrinin siklikla huni sekline
dondiigl goriiliir. Sag list pulmoner ven SVK veya sag atriyuma yakindir ve sag alt
PV horizontal yerlesir. Sol Ust PV SA apendikse yakin, sol alt PV ise desendan
aortaya yakindir. PV’ler AF hastalarinda, erkeklerde kadinlara gore ve persistan
AF’de PAF’a gore daha genistir. Sag PV’lerin sayisi (%8-29 hastada) fazla olabilir,
coklu dallanmalar olabilir ve genellikle sol PV’ler, nadiren de sag PV’ler ortak orifis
ile SA’ya agilabilir. PV’ler bir veya birden fazla miyokart lifi katinin dairesel,
uzunlamasina, oblik veya spiral olarak dizildigi miyokart kollariyla kaplanmustir.
Gliniimiizde genel kabul, miyokart liflerinin SA’dan tiim PV i¢lerine dogru 1 ile 3
cm uzandigi; muskiiler kollarin kalinliginin proksimal u¢larda (1-1,5 mm) en fazla

oldugu distale dogru giderek azaldig: seklindedir. Her bir PV’de miyokart kollarinin
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uzunlugu farkli dagilim gosterir; stiperiyor PV’lerdeki miyokart kollar
inferiyorlardakinden daha uzun ve daha iyi gelismislerdir, bu da aritmi odaklarinin

siiperiyor PV’lerde neden daha fazla oldugunu aciklayabilir.>*

PV duvarlar i¢te ince endotel, ortada diiz kas ve disarida da kalin bir fibroz
adventisiyadan olusur. Atriyum duvarindan vendz duvara gecis kademelidir bu
nedenle SA’dan uzanan miyokart kollar1 vendz duvarin diiz kasiyla {ist iiste gelir.
Miyokart kollar1 venoatriyal kavsakta en kalindir (ortalama 1,1 mm) ve distale
gittikge azalir. Dahasi kollarin kalinlig1 ayn1 degildir, siiperiyor venlerin alt duvarlar
ve inferiyor venlerin {ist duvarlarinda kollar daha kalindir. PV boyunca ve hatta
venoatriyal kavsakta miyokart kollarinda bosluklar vardir ve bunlari fibroz doku
doldurur. Kollar i¢erisinde miyosit liflerinin diizeni de karmagiktir. Kas demetlerinin
agims1 bir diizenlenmesi vardir ve dairesel lifler uzunlamasini dizilmis olanlarla
birlesir. Aralardaki yama seklinde fibr6z doku ile bu yerlesim bi¢cimi PV’lerin AF
baslatmadaki roliiyle ilgili olabilir.>?

2.5.2. Pulmoner Ven Kaslarinin Elektrofizyolojik Ozellikleri

PV’lerde aritmojeniteye sebep olan iyonik mekanizmaya iligkin bilgiler
stnirhidir.  Ayrintili haritalama calismalar1 PV’lerdeki reentrinin aritmojeniteden
sorumlu oldugu sdylerken fokal veya tetiklenmis aktivite de dislanamaz.?” Farkli
bolgelerde yavas ileti olmasi, iletide uzama, farkli anizotropi ve heterojen
repolarizasyon reentri i¢in potansiyel substrattir. Bircok c¢aligma, anormal
otomatisitenin veya tetiklenmis aktivitenin reentriyle birlikte veya tek basina AF’ nin
baglamasinda rol aldigim1 gostermistir. Diger caligmalarda posteriyor SA’un AF
olusumunda etkili oldugu gosterilmistir. Son ¢alismalar persistan AF’de PV’lerle
birlikte posteriyor SA’un AF olusumunda 6nemli rolii oldugu gosterilmistir. AF
olusumunda kritik bdlgenin posteriyor SA mu, PV mi yoksa ikisinin de birlikte mi

oldugu tartigmalidir.>
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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 kars1 akut koruma
ve kardiyak fonksiyonun akut iyilesmesini saglamaya yoneliktir. Akut olarak siniis
ritminin yeniden saglanmasina veya kisa siirede ventrikiil hizi kontroliine iliskin

karar1 AF ile ilgili semptomlarin siddeti belirler.

2.6.1.1.1. Akut hiz kontrolii

Uygun olmayan ventrikiil hiz1 ve diizensiz ritim AF hastalarinda semptomlara
ve agir hemodinamik bozukluga neden olabilir. Ventrikiil hiz1 yliksek hastalarda
cogunlukla ventrikiil hizinin akut kontrolii gerekir. Hemodinamik olarak stabil
hastalarda, bu pB-blokerlerin veya nondihidropiridin grubu kalsiyum kanal
antagonistlerinin oral yolla uygulanmasi ile saglanabilir. Hemodinamide ciddi
bozukluk bulunan hastalarda, atriyoventrikiiler diigiim iletiminin hizli sekilde
yavaglatilmasinda i.v. verapamil veya metoprolol yararl olabilir. Akut kosullarda,
hedef ventrikiil hiz1 genellikle 80-100 atim/dakika olmalidir. Se¢ilmis hastalarda ve
ozellikle de LV islevleri ileri derecede bozulmus olan hastalarda, amiodaron
kullanilabilir. Diisiik ventrikiil hizli AF atropine (0.5-2 mg i.v.) yanit verebilir ancak
semptomatik bradiaritmisi olan bir¢ok hastada acil kardiyoversiyona veya sag

ventrikiile gegici bir kalp pili elektrodu yerlestirilmesi gerekmektedir.
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2.6.1.1.2. AKkut ritim kontrolii

(i) Farmakolojik kardiyoversiyon

Bircok AF atagi ilk saatler veya giinler igerisinde kendiliginden
sonlanmaktadir. Yeterli hiz kontroliine karsin semptomatik olan hastalarda veya ritim
kontrolii stratejisi planlanan hastalarda, farmakolojik AF kardiyoversiyonuna
antiaritmik bir ilacin bolus uygulamasi ile baglanabilir. Antiaritmik ilaglar ile siniis
ritmine donme hiz1 dogru akim kardiyoversiyon ile oldugundan daha diisiiktiir, ancak
uyanik sedasyon veya anestezi gerektirmemektedir. Ayni1 zamanda, AF tekrarinin
Onlenmesi i¢in antiaritmik ila¢ tedavisi se¢imini kolaylastirabilir. Farmakolojik
kardiyoversiyon i¢in amiodaron, flekainid, ibutilid, propafenon ve vernakalant gibi

ajanlar kullanilabilir.®

(ii) ‘Hap cepte” yaklasimi

Bu yaklagimda propafenon ve flekainid kullanilabilir. Orta 6lcekli bir
calismaya gore, oral propafenon (450-600 mg) veya flekainid (200-300 mg) hasta
tarafindan hastane disinda giivenli ve etkili sekilde uygulanabilir (52B) . Bu yaklagim
sik olmayan (6rnegin, ayda bir kez ile yilda bir kez) AF ataklar1 olan secilmis,
yiiksek derecede semptomatik hastalarda kullanilabilir. “Hap cepte” tekniginin
hayata ge¢irilmesi amaciyla, hastalar endikasyonlar ve kontrendikasyonlar agisindan
taranmal1 ve oral tedavi etkinligi ve giivenliligi hastanede test edilmelidir. Hastalara
AF semptomlar1 meydana geldiginde flekainid veya propafenon almalari

sdylenmelidir.>¢
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(iii) Dogru akim ile kardiyoversiyon

Dogru akim ile kardiyoversiyon (DCC) AF’nin sinlls ritmine
dondiiriilmesinde hizli ve etkili bir yontemdir. DCC; QRS kompleksi ile senkronize
elektrik sokunun verilmesini ifade eder. Kardiyoversiyon sirasinda asistoli veya
bradikardi gelismesi durumunda, bir kalp pili kateteri veya harici pil pedlerine
ihtiyag duyulabilir. Basarili DCC genellikle sok uygulamasindan sonra iki veya daha
fazla ardistk P dalgasinin varligi olarak belgelenen, AF sonlanmasi olarak
tanimlanmaktadir. Kardiyoversiyon sonrasi sinlis ritminin gegici de olsa
saglanamamas1 ile sinlis ritminin saglanip ardindan AF’nin tekrar etmesi
durumlariin ayrimi klinik 6nem tasir. Birinci senaryoda yaklasim verilen enerjiyi
arttirma amaciyla sok biiyiikliigiinii arttirmak, monofazik yerine bifazik dalga formu
tercih emek, elektrot pedlerinin yerlesimini degistirerek sok vektoriinii degistirmek,
anteriyor elektrot pedinin lizerine bask1 uygulayarak enerji transferini arttirmak ya da
defibrilasyon esigini diisiirmek i¢in ibutilid gibi bir ilag kullanmak olmalidir. Diger
senaryoda ise, siniis ritmi saglanip sonrasinda AF tekrar etmisse; se¢ilmis antiaritmik

ilaclarla 6n tedavi siniis ritminin devamlilig: ihtimalini arttiracaktir.!® >

2.6.1.2. Uzun siireli hiz ve ritim tedavisi

AF’nin baglangicindan sonraki ilk tedavi her zaman yeterli antitrombotik
tedaviyi ve ventrikiil hiz kontroliinii igermelidir. Eger hedef siniis ritminin yeniden
saglanmas1 ve siirdiiriilmesi ise, stirekli siniis ritmi bulunmadig1 siirece, hiz kontrol
ilacina izlem boyunca devam edilmelidir. Amag, yineleyen AF gelistiginde ventrikiil
hizinin yeterli diizeyde kontrol altinda tutulmasidir. Hastanin seyrine bagl olarak,
baslangigta secilen strateji yetersiz kalabilir ve ardindan ritim kontrol ilaglar1 veya
girisimleri ile desteklenmesi gerekebilir. AF siiresinin uzun olmasinin siniis ritminin

korunmasini zorlastirmasi olasidir.>®
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2.6.1.2.1. Hiz kontrolii

(i) Farmakolojik hiz kontrolii

AF sirasinda ventrikiil hizinin ana belirleyicileri atriyoventrikiiler diigiimiin
ileti 6zellikleri ve refrakterligi ile sempatik ve parasempatik tonustur. Yaygin olarak
kullanilan ilaglar B-blokerler, non-dihidropiridin grubu kalsiyum kanal antagonistleri
ve digitallerdir. Dronedaron da AF tekrarlar1 sirasinda kalp hizinin etkin sekilde
kontrol altina alinmasinda etkili olabilir. Amiodaron baska sekilde hiz kontroliiniin
saglanamadig1 hastalar i¢in uygun olabilir. Kalp yetersizligi olan hastalarda pB-bloker

ve digital kombinasyonu yararli olabilir.

RACE II ¢alismasi ve randomize olmayan calismalarda elde edilen sonuglar
oncelikle istirahatte 110 atim/dk’nin altinda kalp hizin1 amaglayan siki olmayan bir
hiz kontrol yaklagiminin gerektigini 6ne siirmektedir.’® Bu hedefe ulasilana 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. Semptomlarin ventrikiil hizindan
veya ritimden ziyade altta yatan hastaliga bagli degilse ventrikiil hizi hasta
asemptomatik hale gelene kadar veya semptomlar tolere edilebilir hale gelene kadar
azaltilmalidir. Sik1 hiz kontrolii yaklagimi benimsendiginde (istirahat durumundaki
kalp hiz1 <80 atim/dakika ve orta diizeyde egzersiz sirasinda hedef kalp hiz1 <110
atim/dakika), duraklama ve bradikardi degerlendirmesi igin 24 saatlik EKG Holter
izlemi yapilmalidir. Eger semptomlar egzersiz ile iliskiliyse, egzersiz testi yapilabilir.
Hiz kontroliine yonelik ilaclarin se¢imi yasa, altta yatan kalp hastaligina ve tedavi
hedefine baglidir. Siki hiz kontrolii tedavisinde semptomatik kalan hastalarda, ritim

kontrolii tedavisi diigiiniilebilir.
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(ii) Atriyoventrikiiler diigiim ablasyonu ve modifikasyonu

AF hastalarinda atriyoventrikiiler diigiim ablasyonu etkin ventrikiil hizi
kontrolii saglamaktadir. Tam kalp blogu, genellikle radyofrekans akimi ile
atriyoventrikiiler diigiim veya His demetinin secici kateter aracili hasari ile
gerceklesmektedir. Atriyoventrikiiler diiglimiin ablasyonu palyatif ancak geri
dontistimsiliz bir islemdir, bu nedenle ilag kombinasyonlar1 da dahil olmak iizere
farmakolojik hiz kontroliiniin basarisiz oldugu ya da ilaglar ve/veya LA ablasyonu ile
ritim kontroliinliin basarisiz oldugu hastalarda uygulanmasi disiiniilmelidir. Bu
hastalarda, atriyoventrikiiler diigiim ablasyonu yasam kalitesini iyilestirmekte ve
mortaliteyi genel toplumdaki 6liim oranlar1 ile benzer kilmaktadir. Uygun kardiyak
implantin se¢imi (VVI, DDD, kardiyak resenkronizasyon tedavisi; yalnizca kalp pili
veya implante edilebilir kardiyoverter-defibrilator ile kalp pili) AF tipine
(paroksismal, 1srarct veya kalici), iliskili kardiyovaskiiler hastalik varligina ve
siddetine, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonuna ve kalp yetersizligi semptomlarinin
varligima ve siddetine baghdir. Kiiclik ve oncii ¢alismalar atriyoventrikiiler nodal
iletim 6zelliklerinin kateter bazli radyofrekans modifikasyonunun ventrikiil hizint ve
AF ile ilgili semptomlar1 azaltabilecegini diistindiirmiistiir. Bununla birlikte, islem
i¢in hi¢ bir sonlanim noktasi tanimlanmamustir ve atriyoventrikiiler diigiim ablasyonu
ve kalp pili implantasyonu iistiin gibi goriinmektedir. Dolayistyla, kalict pacemaker
yerlestirilmesini igermeyen atriyoventrikiiler diigiim modifikasyonu nadiren

kullanilmaktadir.>®
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2.6.1.2.2. Ritim kontrolii

(i) Siniis ritminin siirdiiriilmesine yonelik antiaritmik ilaclar

Ritim kontrolii tedavisine baglamanin ana hedefi AF ile ilgili semptomlarin
ortadan kaldirilmasidir. Bunun aksine, asemptomatik hastalara (veya yeterli hiz
kontrolii tedavisi ile asemptomatik hale gelenlere) genel olarak antiaritmik ilag
onerilmemektedir. Siniis ritminin korunmasinda antiaritmik ilaglarin etkinligi orta
diizeydedir. Klinik olarak bagarili antiaritmik ila¢ tedavisi AF tekrarlarin1 ortadan
kaldirmak yerine azaltabilir. Eger bir antiaritmik ila¢ basarisiz olursa, bir bagka ajan
ile klinik agidan kabul edilebilir bir yanit saglanabilir. ilac ile indiiklenen proaritmi
veya ekstrakardiyak yan etkiler siktir. Antiaritmik ajan se¢imine etkinlikten ziyade
giivenlilik hususlar1 esas olarak yon verir.’® Antiaritmik ilaglar1 kontrol (plasebo veya
tedavi uygulanmamasi) ile karsilagtiran 44 randomize kontrollii ¢alismanin yakin
zamanda yapilan bir metaanalizinde, hizli (disopiramid, kinidin) veya yavas
(flekainid, propafenon) baglanma kinetiklerine sahip sodyum kanal blokerleri, saf
potasyum kanal blokaji (dofetilid), potasyum kanal blokaji art1 B reseptor-blokaji
(sotalol) veya karisik iyon kanali blokaji artt antisempatetik etkili ajanlar
(amiodaron) AF tekrar oranini anlamli olarak azaltmistir. Toplamda, siniis ritminin
korunma olasilig1 antiaritmik ila¢ kullanimi ile yaklasik olarak iki katina
cikmaktadir.®® Amiodaron, sinif I ajanlardan ve sotalolden iistiin bulunmustur. Yan
etkilere bagli ila¢ birakimi sik olarak gozlenmistir ve amiodaron ve propafenon
haricindeki tiim ilaglarla proaritmi insidansi artmistir. Analize aliman calismalarin
coguna, eslik eden ciddi kalp hastalig1 olmayan, nispeten saglikli hastalar alinmistir.
Mortalite tiim ¢aligmalarda 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].°° Dronedaron; sodyum, potasyum ve kalsiyum kanallarini
inhibe eden ¢ok kanala etkili bir blokerdir ve yarigmali olmayan bir antiadrenerjik
aktiviteye sahiptir. Sotalol, propafenon ve flekainid ile benzer olarak, siniis ritmini

korumadaki etkinligi amiodarondan daha diisiiktiir.>®
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(ii) Atriyal fibrilasyonu Ablasyonla Onlemenin Gerekliligi ve Atriyal fibrilasyonun

kateter ablasyonu

Ritim kontroliiniin hiz kontroliine iistiin olup olmadigini1 géstermek amaciyla
yapilmis bir¢ok randomize kontrollii calisma vardir. Bu calismalarda ritim kontrolii
antiaritmik tedavi ile saglanmistir. PIAF (Pharmacological Intervention in Atrial
Fibrillation) c¢alismast hiz kontroliiniin ritim kontroliinden asagi olmadigini
gostermistir.’’ RACE (RAte Control Efficacy in permanent atrial fibrillation)
calismasmda da benzer sonuglar bulunmustur.” STAF (Strategies of Treatment of
Atrial Fibrillation) g¢aligmasinda iki strateji arasinda Oliim, sistemik emboli ve
kardiyopulmoner resusitasyon agisindan fark gosterilememistir.®? Persistan AF’li
hastalarin takip edildigi bir diger caligmada ritim kontrolii ile yasam kalitesinde artis
ve 12 aylik egzersiz performansinda artis izlenmistir.®> AFFIRM (Atrial Fibrillation
Follow-Up Investigation of Rhythm Management) calismasinda inme ve oliim riski
yiiksek olan 4060 hasta ritim veya hiz kontrolii gruplarina randomize edilmistir, iki
strateji arasinda tiim nedenlere bagli 6liim agisindan anlamli fark bulunamamistir.®
Ancak, AFFIRM c¢alismasinin yeni bir analizinde siniis ritminin mortalitede anlamli
bir azalmayla iliskili oldugu, ve fakat antiarimik kullaniminin mortaliteyi % 49
arttirdign  gosterilmistir.%* Bu, siniis ritmi saglanmasmin sagkalima olan olumlu
etkisinin antiaritmiklerin yan etkileri nedeni ile gosterilememesini agiklar.
Retrospektif DIAMOND (Danish investigations of arrhythmia and mortality on
dofetilide) calismasinda da siniis ritminin daha iyi sag kalimla iliskili oldugu
gosterilmistir.%> Aniaritmik tedavi ile siniis ritmini devamliligi, siniis ritmini olasi
yarar hedeflerini gergeklestiremez ve hiz kontrolii stratejisine iistiinliilk gésteremez.
Antiaritmik tedavi disinda saglanan siniis ritmi hiz kontroliine tercih edilebilir.
Pappone ve ark.®® genis hasta grubunda ve uzun siireli izlemle dairesel PV
ablasyonunun etkinlik ve gilivenilirligini antiaritmik tedaviyle karsilagtirdilar ve AF
hastalarinda ablasyon tedavisinin morbidite ve mortaliteyi anlamli olarak azalttigini
gosterdiler. Ablasyon stratejileri ¢esitli hasta gruplarinda AF’nin tamamen
lyilestirilmesi amaciyla gelistirilmistir. Bu hastalarin uzun siireli takibinde sinus
ritminin siirdiiriilmesinin antiaritmik ilaglar ile saglanandan daha iyi oldugu fakat geg
tekrarlarin  nadir olmadig1 goriilmiistiir.®” Calismalarin  ¢oguna semptomatik

paroksismal AF’si olan ve yapisal kalp hastaligi olmayan veya minimal diizeyde olan
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hastalar alinmistir. Genel olarak, kateter ablasyonu hiz ve ritim kontrolii de dahil
olmak {izere optimal tibbi tedaviye karsin semptomatik kalan AF hastalari i¢in tercih
edilmelidir. Semptomatik bir hastada ablasyon isleminin yapilip yapilmamasi
yoniinde karar alirken, atriyal hastalik evresi (AF tipi, LA boyutu, AF oykiisii), altta
yatan kardiyovaskiiler hastalik varligi ve siddeti, potansiyel tedavi alternatifleri
(antiaritmik ilaglar, hiz kontrolil) ve hastanin tercihleri g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Semptomatik AF’si olan bir hasta ic¢in, agir komplikasyon
olasilig1 ile iligkili kompleks bir ablasyon isleminin savunulmasi icin yeterli
potansiyel yarar olmalidir. Bir tedavi segenegi olarak ablasyon degerlendirilirken
Oonemli bir konulardan bir tanesi operator deneyimidir. Kateter ablasyonu en az bir
antiaritmik ilaca direngli semptomatik paroksismal AF’si olan hastalara
yapilmaktadir. Bu uygulama kateter ablasyonu ile antiaritmik ila¢ tedavisini
karsilagtirildigi ¢cok merkezli prospektif ve cok sayida tek merkezli randomize
calismalarin bulgulan ile desteklenmektedir. Ek olarak, ¢ogunlukla paroksismal
AF’si olan hastalarda yapilan ve antiaritmik ilaglar ile kateter ablasyonunu
karsilastiran ¢alismalarin meta-analizleri de kateter ablasyonundan sonra agikc¢a daha
iyi bir ritim sonucu gostermistir.°® Bununla birlikte, bu ¢alismalarin ¢ogu antiaritmik
ilag tedavisine direng gosteren hastalar1 icermistir ve izlem goreceli olarak kisa
stirmiistiir. Semptomatik paroksismal AF’si olan hastalarda birinci basamak tedavi
olarak antiaritmik ila¢ tedavisinin ve kateter ablasyonunun dogrudan
karsilastirmasina iliskin veriler yetersizdir ®, ancak AF’de antiaritmik ilaglarm ve
SA kateter ablasyonunun etkinligine iligkin ayr1 analizler ablasyondan daha fazla
yarar saglandigin1 ortaya koymaktadir.”® Bununla birlikte, paroksismal AF’si olan ve
kalp hastalig1 minimal diizeyde olan veya hi¢ olmayan semptomatik hastalarda ritim
kontrolliniin saglanmasinda AF kateter ablasyonunun etkinligini ve deneyimli
operatorler tarafindan yapildiginda teknigin giivenliligini degerlendirdigimizde,
ablasyon secilmis hastalarda bir baslangic tedavisi olarak diisiiniilebilir.>®
ThermoCool ¢alismasinda en az bir antiaritmik tedaviyle semptomlarinda iyilesme
olmayan PAF hastalarina RF ile kateter ablasyon ile PV izolasyonu ikinci antiaritmik
ilag eklenmesiyle karsilastirildiginda AF tekrarlarinda belirgin azalma saptanmistir.%®
Kateter ablasyonu yapilan hastalarda 3. aydan sonra yasam kalitesinde ve semptom

siddeti skorlamasinda belirgin iyilesme saptanmistir. Ik 30 giindeki major tedaviyle
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iligkili ters olaylar iki grupta da benzer bulunmustur. Dokuz aylik izlemde kateter ile
ablasyon grubunda hastalarin % 34’linde AF tekrar1 varken ilagla tedavi edilenlerin
% 84’tinde AF tekrar1 olmustur. Bu cok secilerek belirlenmis hasta grubunda bir
antiaritmik ila¢ yetersiz kaldiginda ikinci antiaritmik ilaci eklemek yerine kateter

ablasyonu yapmanin daha yararli oldugu gosterilmistir.

Israrct AF’si veya uzun siireli 1srarct AF’si olan ve organik kalp hastaligi
olmayan veya minimal diizeyde olan hastalar i¢in, tedavi stratejileri ve kateter
ablasyonunun yarar-risk orani daha az bilinmektedir. Bu hastalarda yogun ve siklikla
tekrar edilen ablasyon islemleri gerekli olabilir ve ablasyonun diisiiniilmesinden 6nce
antiaritmik ila¢ tedavisine direngli olmalar1 gerektiginin Onerilmesi makul
goriinmektedir. Amiodaron tedavisi 6zellikle uzun vadeli tedavi sirasinda ciddi ve sik
rastlanan olumsuz etkiler ile iligkilendirilebildiginden, daha genc¢ hastalarda
amiodaron tedavisine bir alternatif olarak kateter ablasyonunun diistintilmesi

mantiklidir.>®

Onemli organik kalp hastaligi olan hastalarda semptomatik
paroksismal ve 1srarci AF i¢in, antiaritmik ila¢ tedavisi kateter ablasyonundan once
onerilmektedir. Bu tip hastalarda, basarili ablasyonun gerceklestirilmesi daha zordur.
Islemin gerekliliginin kaniti olarak majér semptomlar aritmi ile iliskilendirilmelidir.
Israrc1 ve uzun siireli 1srarct AF ablasyonunun bagari oranlart degiskendir ancak
cesaret vericidir. Bir grup hastada birden ¢cok deneme gerekir. Bu islemler uzun ve
teknik acidan zorlayicidir ve tek basina PV izolasyonuna gore riski daha yiiksektir.
Daha az toksik antiaritmik ilag¢ 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 iligkin kanitlar vardir. Ornegin, kalp yetersizligi olan hastalar SA
ablasyonundan yarar saglamaktadirlar c¢ilinkii ejeksiyon fraksiyonu ve egzersiz

tolerans1 gibi fonksiyonel sonlanim noktalari anlamli olarak iyilesebilir.”! AF

ablasyonunun asemptomatik hastalarda yarar1 gosterilmemistir.
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2.7. ATRiYAL FIBRILASYONDA KATETER ABLASYONU

AF tedavisinde kateter ablasyonu, islem etkinliginin ve giivenliliginin
iyilesmesi ile birlikte hizla gelismektedir.’® Secilmis hasta topluluklarinda siniis
ritminin  siirdiiriilmesinde radyofrekans kateter ablasyonunun etkinligini mevcut
antiaritmik 1ila¢ tedavisine {istlindiir. Kriyobalon ablasyon ile pulmoner ven
izolasyonu, noktadan noktaya ablasyon saglayan radyofrekans ablasyona bir
alternatif olusturur.”>  Kateter ablasyonunun etkinligini destekleyen kamtlar
deneyimli merkezlerde gerceklestirilen yapisal kalp hastaligi olmayan, geng yastaki
paroksismal AF hastalar1 icin en giigliidiir.”> Calismalar bu baglamda AF iliskili
semptomlarda azalma oldugunu gostermektedir.”* AF kateter ablasyonun tiim
nedenli mortalite, inme ve kalp yetersizligini azalttigina dair kanitlar heniiz yeterli
egildir.”” Devam eden klinik ¢alismalar (CABANA [Catheter Ablation Versus
Antiarrthythmic Drug Therapy for Atrial Fibrillation] and EAST [Early Therapy of
Atrial Fibrillation for Stroke Prevention Trial]) AF kateter ablasyonunun standart
tedaviye gore hem hiz ve/veya ritim kontroliinde hem de toplam mortaliteyi
azaltmada ve diger ikincil sonlanim Olgiitlerinde iistiin olup olmadig1 ve standart
yaklagima gore ablasyon, antiaritmik ila¢c ya da her ikisi ile erken ritim kontrol
stratejisinin inme, kardiyovaskiiler oliim veya kalp yetersizligi lizerine etkisi
hakkinda yeni bilgiler saglayacaktir.'” Bu énemli ¢alismalar kateter ablasyonun hayat

kalitesinin 6tesinde yarar1 olup olmadigina 151k tutacaktir.
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2.7.1. Atriyal Fibrilasyonda Kateter Ablasyonu Elektrofizyolojik Temelleri

AF gelisimi icin hem tetikleyici hem de uygun bir substrat gerektigi
bilinmektedir. AF ablasyon islemlerinin hedefleri ya AF’yi baslatan tetikleyiciyi
ortadan kaldirmak ya da aritmojenik substrat1 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 substratim etkiler (sekil 1).”° Bu dairesel lezyonlar atriyum-PV kavsaginin
yanindaki dokuyu da elimine ederek aritmojenik substrati degistirir.”’ Dairesel
lezyon konulmasi AF’nin potansiyel tetikleyicisi olarak goriillen otonomik

ganglionlardan sempatik ve parasempatik inervasyon gelmesine engel olur.”®
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Sekil 1. AF Ablasyonunda Olusturulan Lezyonlarin Ortak Semas1>® A:Sag ve sol PV’ler etrafinda
dairesel olarak olusturulan dairesel ablasyon lezyonlari. Bu ablasyon stratejisinin birincil sonlanim
noktast PV kasinin elektriksel izolasyonudur. B: En sik ¢izgisel ablasyon lezyonu yapilan bolgeler.
Bunlar sol ve sag PV’leri geviren lezyonlart birlestiren “gati ¢izgisini”, mitral kapakla sol alt PV
hizasinda sol PV’leri birlestiren “mitral istmus” ¢izgisini ve g¢ati ¢izgisi veya sol veya sag dairesel
lezyonu mitral anuluse baglayan 6n ¢izgisel lezyonu igerir. Ayn1 zamanda kavotrikiispit istmustaki
cizgisel lezyon da gosterilmistir. Bu kavotrikiispit istmusa bagli atriyal flutteri olan hastalara yapulir.
C: Bu B’ye benzer fakat ayrica iist ve alt PV’ler arasina konan ¢izgisel ablasyon lezyonlarimi
gosterir(8’e benzer), siiperiyor vena kavanin (SVK) elektriksel izolasyonu i¢in dairesel lezyonu da
gosterir. D: Kompleks fraksiyone atriyal elektrogramlarin(CFAE) hedeflendigi ablasyon boélgeleri.
SVK: Superiyor vena kava. IVK: inferiyor vena kava. SaUPV: Sag iist PV. SaAPV: Sag alt PV.
SUPV: Sol iist PV. SAPV: Sol alt PV
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2.7.2. Pulmoner venleri hedeflemeyen ablasyon yaklasimi

Paroksismal AF’nin kateter ablasyonu planlanan hastalarin yaklasik iicte
birinde PV’ler disinda AF’yi baslatan tetikleyiciler saptanmaktadir.” AF ablasyonu
icin kateter laboratuarina alinan hastalarin %4’iinde AF tetikleyicisi olarak AV nodal
reentri ve AVRT gibi supraventrikiiler tagikardiler saptanmaktadir.®® Baz1 hastalarda
sadece PV dis1 tetikleyicilerin ortadan kaldirilmasi AF’nin sonlanmasina neden
olur.®! PV’ler disinda atriyal tetikleyici bdlgeler; SA’nin arka duvari, siiperiyor vena
kava, krista terminalis, fossa ovalis, koroner siniis, ostaki ¢ikintisinin arka kismu,
Marshall ligamenti, AV kapak aniiliisleridir.”® 8! Dahas1 AF’nin devamini saglayan

reentran halkalar sag ya da sol atriyum igerisinde olabilir.®?

Kompleks fraksiyone atriyal elektrogramlarin (KFAE) oldugu alanlarin da
AF i¢in substrat alanlar1 oldugu gosterilmistir ve AF ablasyonunda hedef bolgeler
olmuslardir.®® KFAE biiyiik 6lciide fraksiyone potansiyeli olan veya sikliis uzunlugu
cok kisa olan (>120 ms) elektrogramlardir. KFAE’ler genellikle 0,06 ve 0,25 mv
arasinda diisiik voltajli ¢oklu potansiyelli sinyallerdir. Bu yaklagimi kullanarak
yapilan AF ablasyonun birincil sonlanim noktalar1 ya KFAE olan bolgelerin tam
olarak yok olmast veya AF’nin siniis ritmine donmesi ve/veya AF’nin
indiiklenememesidir.*® Ozellikle persistan AF ablasyonunda PV izolasyonuna ek
olarak yapilmasi islem bagarisini arttirmaktadir. Ablasyon hedeflerine gangliyon
pleksusu (GP) ablasyonu eklemek ablasyon basarisini arttirir.®* Dért biiyiik SA
gangliyon pleksuslart (sol siiperiyor GP, sol inferiyor GP, sag anteriyor GP, sag
inferiyor GP) PV antrum smirlarinda epikardiyal yag yastik¢iklar: icerisinde yer
almaktadir ve ablasyon sirasinda endokardiyal yiiksek frekansli stimulasyon (HFS)
kullanilarak yerleri belirlenebilir. Ablasyon i¢in HFS’ye pozitif vagal cevabin oldugu
bolgelere RF uygulanabilir. HFS’ye vagal yanit sonlanana kadar HFS tekrar
edilebilir ve ek RF uygulanabilir.*
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2.7.3. Pulmoner venlere yonelik ablasyon yaklasimlari

Pulmoner venlerin etrafindaki AF’yi baslatan tetikleyicilerin tanimlanmast ile
bu bolgenin kateter ile ablasyonu pek ¢ok AF ablasyon stratejisinin temel tasi haline
gelmigtir. Kateter ablasyonu sirasinda AF tetiklenmesi sik olmadigindan ve
genellikle birden fazla tetikleyici odak oldugundan tetikleyicilerin dogrudan kateter
ile ablasyonu smrhidir. Bu kisitliliklarin iistesinden gelmek i¢in Haissaguerre ve
ark.® tarafindan PV miyokardim elektriksel olarak izole etmeye yonelik yeni bir
ablasyon yontemi gelistirilmistir. Bu segmenter PV izolasyon teknigi PV
ostiyumlarinin PV kaslarinin en erken aktivasyon bdlgelerine yakin olan kisimlarinin
sirali olarak belirlenmesini ve ablasyonunu igerir. Bu genellikle PV’lerin ¢evresinin
%30-80’ine RF enerjisi verilmesini igerir. Bu iglemin sonlanim noktasi en az 3
PV nin elektriksel izolasyonudur. Daha sonra, Pappone ve ark.®® tarafindan 3 boyutlu
elektroanatomik haritalama yardimiyla PV etrafina ¢eviren anatomik temelli
ablasyon teknigi gelistirilmistir. PV i¢ine RF verilmesinin komplikasyonu olarak PV
stenozu tanimlandiktan ve AF’yi baglatan ve devamimi saglayan bdlgelerin PV
antrumunda oldugu saptandiktan sonra ablasyon stratejisi PV’nin kendisindense PV
antrumunu hedef almaya baslamistir.’” Bu bolgelerde ablasyon ya dairesel bir
haritalama kateterinin PV ostiyumuna yaklastirilmas: ile segmenter olarak
“segmenter PV ablasyonu” ya da sag ve sol pulmoner venlerde devamli bir dairesel
lezyon olusturacak sekilde yapilir (“genis alan dairesel ablasyon™).®> 8¢ Dairesel
ablasyon ¢izgisi ya ayni taraftaki PV’leri ayr1 ayr1 ya da ikisini bir arada kapsar (sekil
x). Dairesel ablasyon/izolasyon hatti 3 boyutlu elektroanatomik haritalama,3¢
floroskopi®’ veya intrakardiyak ekokardiyografi®® yardimiyla yapilabilir. Bu islemin
sonlanim noktas1 ablasyon yapilan bdlgede amplitiidde azalma,®’ dairesel haritalama
kateteriyle ve basket kateterle PV potansiyelinin kayboldugunun veya disosiye
oldugunun gosterilmesi® ya da pulmoner vende giris/cikis  blogunun®

gosterilmesidir.
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PV’leri hedefleyen ablasyon stratejileri hem paroksismal hem de persistan AF
ablasyonu ic¢in temel teskil etse de ablasyona yeni stratejiler de eklenmektedir.
Bunlardan biri SA’a ek bir diiz ¢izgi seklinde lezyon koymaktir. En sik bélgeler sol
ve sag iist PV’lerin iist kismin1 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 cat1 ¢izgisi ve mitral anulus arasinda bir ¢izgidir.”!
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2.8. PULMONER VEN iZOLASYONU iCiN ABLASYON TEKNOLOJILERI
VE ENERJI KAYNAKLARI

Ardisik, “noktadan noktaya” lezyon yaratilmasinin ve tam olmayan
lezyonlara bagli olasi risklerin iistesinden gelmek i¢in, ideal olarak bir (veya birkac)
enerji uygulamasi ile PV izolasyonunun saglanmasina yonelik olarak cesitli “tek
vurugluk™ cihazlar 6nerilmistir. Cogunlukla yapisal kalp hastalig1 veya sol atriyumun
anlamli dilatasyonunun yoklugunda paroksismal AF’si olan hastalarda, balon
teknolojisine veya genisletilebilir ¢cevresel veya ag seklinde tasarimlara dayali farkli
cihazlar ¢alisgtlmistir. Bu cihazlar en ¢ok monopolar veya bipolar sekilde
radyofrekans akimi kullanarak c¢alisirken, kriyotermi, ultrason ve lazer enerjisi gibi

alternatif enerji kaynaklar1 da vardir.

2.8.1. Radyofrekans Ablasyon

Sicaklik kontrollii 4 veya 8 mm uglu cevirilebilir kateterler veya 3,5 mm
irrigasyon uglu ablasyon kateteri kullanilabilir. 8§ mm uclu 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
cap1 15 mm’nin altinda ise 20 W’a ayarlanir. Irrigasyon uglu kateterler i¢in giic 50 W
ve altina ve sicaklik da 40 Ce 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 parcalanmasina neden olur, bu da perforasyon ve
tromboemboli riskini arttirir. RF enerjisi homojen olmayan yogun fibrozise ve

dokunun biiziilmesine neden olur ve PV stenozu ile sonuclanir.?’
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2.8.2. Kriyoablasyon

Kriyotermal enerji az miktarda 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 kronik iltihap
bulgular1 yoktur ve lezyon i¢inde canli miyositler yoktur. Aksine RF lezyonlar1 daha
az homojendir ve lezyonun icinde canli miyositler vardir.”> Kriyo lezyonlarinda
nekroz keskin sinirhidir. Dokuyu dondurmanin yikicr etkileri ani ve geg faktorlere
baglidir. Ani hasar nedeni dondurma ve 1sinma dongiisiiniin hiicreler tizerindeki kotii
etkisindendir. Geg etkiler mikrodolagimin kademeli olarak yetmemesine ve vaskuler
staza baglidir. Kriyoenerji apoptozisi uyarabilir. Erimeden bir hafta sonra lezyon
cevresi inflamasyon sizintisi, fibrin, kollajen ve kapiller gelisimle keskin olarak
belirlenir.”* Kararli kriyolezyonunun olusumunun son evresi 2-4 haftada gelisir. Bu
donemde 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 damarlar1 normal dagilim gosterirler.**

2.8.3. Radyofrekans ablasyonla Kriyoablasyonun Karsilastirilmasi

Kriyoablasyonun tersine RF enerjisi dokuyu 1sitarak lezyon olusturur, sicaklik
45 °C’nin {izerine ¢ikinca hiicre zarmin Ca gegirgenligi artar ve hiicre igindeki Ca
konsantrasyonu artar. Ek olarak sarkoplazmik retikulumun ATPaz aktivitesi 50 °C’de
inhibe olur.”® RF ablasyonun mikrodolasim iizerinde dogrudan etkileri vardir ve akut
lezyon smirinin 6 mm Otesine kadar genisleyecek bir alanda mikrovaskiiler
perfiizyonda azalmaya neden olur.”® RF alaninin dogrudan elektriksel etkileri de
olur, hiicreler pargalanir, hiicre gecirgenligi artar, hiicre depolarizasyonu ve ileti
blogu olur.”” Makroskopik olarak RF uygulanmasmin ilk birkag saatinde endokart
soluk gorliniir ve Ozellikle etrafindaki doku hemorajik olur. Elektrot kontaginin

oldugu noktada doku kiigiiliir. Endokart yiizeyi siklikla komiirlesir ve dagilir.
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Lezyonun yaninda fibrindz madde ve siklikla trombus olusur. Ablasyondan 5 giin
sonra etrafinda kanama ve inflamasyonun oldugu smirlar1 belli bir koagiilasyon
nekrozu alani yerlesir. Ablasyondan 2 ay sonra RF lezyonlar1 kiigiiliir. Mikroskopik
olarak fibroz skar, graniilasyon dokusu, yag hiicreleri, kikirdak ve kronik
inflamatuvar hiicreler icerir.”® RF ile dokuyu 1sitmak asir1 doku yikimia neden olur,
yogun inflamatuvar yanita neden olur ve islem sirasinda ve sonrasinda
antikoagulasyonu gerektirecek trombiis olugma riski fazladir. RF lezyon olusumu
tromboemboli igin % 0,6-2 oraninda risk tasir.”” Aksine kriyoablasyonla
tromboemboli riski azdir ¢iinkii ablasyon sirasinda komiirlesme olugsmaz ve endokart
yiizeyi bozulmaz.”® RF ile ablasyon PV’ler atrafina yapilan ablasyon noktalarinin
birlestirilmesiyle yapilmaktadir. Bu yaklasimin birgok sinirliliklart 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
gelistirilmigstir; bunlardan biri kriyobalon ablasyondur. Kriyoablasyon hiicre zarini
parcalayan buz kristalleri olusturarak hiicre 6liimiine neden olur. Kriyobalon sistemi
(Arctic Front; Medtronic, Minneapolis, MN) poliliretan bir balon ve 12-Fr’lik
steerable kilifi igerir. Ablasyon balonu PV agzinda sisirerek ve balonu N20O (nitroz
oksit) ile —80 °C’ye kadar sogutarak yapilir. Kriyobalonun haritalama
gerektirmemesi ve floroskopi siiresinin kisa olmasi ve tiim PV ¢evresine ayni anda
kriyoenerji vermesi ve kararli bir temasinin olmasi avantajlaridir. Balonun PV agzi
icindeki pozisyonu kateterle yapilana gore daha distal olmasmna karsin RF
ablasyondaki gibi bosluklar birakmadan dairesel olmasi daha uzun siireli PV
izolasyonuna neden olur. Fakat kriyoenerjinin RF ablasyon kadar uzun siireli hiicre
Oliimiine neden olmadigina ve bu yiizden rekonneksiyonlar olduguna dair bilgiler de
vardir. 10.5-Fr kriyobalon kateteri distaline takilmis iki balon igerir. Konsol sivi
nitrojeni icteki balona verir ve o da etrafindaki dokudaki 1siyla temas ettiginde
buharlasir. Distaki balon vakum yapildiginda igteki balon iizerine yapisir ve sivi
nitrojenin sizmamasi i¢in giivenlik duvari olusturur. Balonun proksimal ucunda

icteki balonun sicakligini belirlemek icin merkez gévdede 1s1 pili bulunmaktadir.
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Merkezde kilavuz telin gonderilmesi ve kontrast verilmesi igin bir liimen
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 basar1 oran1 % 73’tiir ve bu da literatiirdeki RF
ablasyon sonuglariyla benzerdir.!” PAF’I1 hastalarda RF ablasyon ve kriyobalon
ablasyonun karsilagtirildig iki kii¢iik ¢alisma vardir ve ikisinde de her iki yaklagimin
basar1 oranlar1 benzer olarak bulunmustur.!® En sik komplikasyonu frenik sinir

felcidir ve cogunlukla gegicidir.!®

2.8.4. Pulmoner ven izolasyonu sonlamim noktasi

Tam elektriksel PV izolasyonu islemin hedefi olmalidir.!®? En az {ic PV nin
tam izolasyonu yapilmalidir.’® Pulmoner venlerde giris-¢ikis blogu saglanmalidir.
Fakat 1srarc1 veya uzun siireli 1srarct AF’si olan hastalarda ¢ogunlukla PV izolasyonu

tek basina yeterli olmamaktadir ve sustrat modifikasyonu da gerekmektedir.

2.8.5. Ablasyon oncesi degerlendirme

Ablasyon iglemi Oncesinde, tiim hastalara aritmi 6zelliklerinin
degerlendirilebilmesi i¢in 12 derivasyonlu EKG ve/veya 24 saat EKG Holter kaydi
ile altta yatan yapisal kalp hastaligi varliginin belirlenmesi/dislanmasi igin
transtorasik ekokardiyografi yapilmalidir. MR veya BT gibi ilave goriintiileme
teknikleri bireye 6zgii iic boyutlu geometriyi gosterir ve atriyal fibrozis miktari
hakkinda bilgi verir. Ablasyon iglemi sirasinda tromboembolik olay riskini azaltmak
amaciyla, sol atriyumda trombiis (¢ogunlukla sol atriyal apendiks i¢inde) varligi
aragtirtlmali ve olmadig1 gosterilmelidir. Sol atriyal apendiks trombiisiiniin TOE ile
dislanmas1 ve TOE ile islem arasinda gegcen zamani “kopriilemek” igin uygun

antikoagiilasyon yapilmalidir.?
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2.8.6. izlem

2.8.6.1. Antikoagiilasyon

Sistemik antikoagiilasyon yeniden saglanana kadar koprii tedavi olarak diisiik
molekiill agirlikli  heparin  veya intravendz fraksiyone olmayan heparin
kullanilmalidir. Ablasyon sonrasi tiim hastalara en az 2 ay boyunca varfarin, direkt
trombin inhibitorii ya da Faktor Xa inhibitorii ile sistemik antikoagiilasyon Onerilir.
Sistemik antikoagiilasyonun iki aydan sonra devamina hastanin inme i¢in bireysel

riskine gore ve AF tipinden ve devamliligindan bagimsiz olarak karar verilmelidir.*°

2.8.6.2. Atriyal fibrilasyon yinelemeleri icin izlem

AF ablasyonu sonrasi klinik orta ve uzun vadeli sonu¢ degerlendirmesi bir
tartisma konusu olmayi siirdiirmektedir. Semptom bazli izlem yeterli olabilir; ¢linkii
semptomun dindirilmesi AF ablasyonundaki temel amactir. Farkli islemlerin
ardindan basar1 oranlarim1 karsilastirmak ve ablasyon tekniklerini iyilestirmek
amactyla bilgilerin elde edilmesi ig¢in, sistematik, standartlagtirllmis izlem
gerekmektedir. Paroksismal AF i¢in, her takip vizitinde 12 derivasyonlu EKG; takip
periyodunun sonunda 24 saat EKG Holter kaydi ve 3 aylik kor donem sonrasinda

hastada semptom gelistiginde olay kaydedici takibi onerilmektedir.
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3. HASTALAR VE YONTEM
3.1. Hastalar

Mart 2011-Ocak 2014 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Boliimii’ne bagvuran en az bir antiaritmik tedaviye karsin semptomatik
paroksismal AF nedeniyle kriyobalon ile PV izolasyonu yapilmis 40 hasta ¢alismaya
alindi. Bu hastalardan yapisal kalp hastalig, iskemik kalp hastalig1 ve orta-ciddi kalp
kapak hastalig1 olan hastalar diglandi ve 30 hasta (19 erkek, 11 kadin, ortalama
yaslar1 51,3 = 10) calismaya dahil edildi. Tiim hastalara ayrintili fizik muayene
yapildi, baslangic European Heart Rhythm Association (EHRA) semptom skoru
hesapland1. Biitiin hastalar KAH o6ykiisii, DM 6ykiisti, HT oykiisii, antiaritmik ila¢
kullanimui, aritmi Oykiisii, sigara ve alkol kullanimi yoniinden sorgulandi. Hastalarin
tiimiine 12 derivasyonlu EKG ¢ekildi. Tiim hastalarda pulmoner ven anatomisini
belirlemek icin bilgisayarli tomografi yapildi. Biitiin hastalara islemden 6nce 48 saat
icinde sol atriyal apendikste trombiis olmadigini gostermek i¢in transézefagiyal
ekokardiyografi yapildi ve transtorasik ekokardiyografi yapildi. Tiim hastalarin
hemogram, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, aglik plazma kan sekeri, tiroid
fonksiyonlart, lipid profili, 25 OH vitamin D diizeyi, N-terminal pro B tipi natriiiretik
peptid ve hsCRP diizeyleri degerlendirildi. Islem sonrasi 6. ayda transtorasik
ekokardiyografi tekrarlandi ve doku Doppler ile atriyum i¢i ve atriyumlar arasi
elektromekanik gecikme bakildi. Tiim hastalara 3. ve 6. ayda ve hastalar sikayet
belirttiginde 24 saat EKG Holter izlemi yapildi. Otuz saniye ve iizerinde
AF/flutter/tasikardi saptanmasi basarisizlik olarak kabul edildi. Varfarin kullanan
hastalarin varfarini kesildi, koprii tedavi olarak subkutan enoksaparin 1mg/kg 12
saatte bir verildi, islem sabah1 enoksaparin yapilmadi ve INR <1,5 ise isleme alindi.
Tiim hastalarin islem sirasinda PV’lere yapilan kriyobalon siiresi ve sicakliklari,
islem sirasinda vagal reaksiyon gelisip gelismedigi ve islem sirasinda hastanin
sikayetleri kaydedildi. Islem sonras: tiim hastalara perikardiyal efiizyonun varligini
degerlendirmek igin transtorasik ekokardiyografi yapildi. Islem aksam varfarin
basland1 ve INR >2.0 olana kadar subkutan enoksaparin 1mg/kg 12 saatte bir yapildi.

[lk 3 ay boyunca antikoagulasyona devam edildi. Ugiincii aydan sonra
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antikoagulasyona hastalarin CHA2DS2-VASc skorlaria gore karar verildi. i1k 3 ay
boyunca antiaritmik tedaviye devam edildi. Hastalarin semptom hissettiklerinde

EKG c¢ektirmeleri ve tarafimiza ulasmalari 6nerildi.

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

Iskemik kalp hastalig1 olan hastalar

SA’da trombiis olan hastalar

Kontrolsiiz hipertiroidisi olan hastalar

Gebeler

Antikoagulasyonun kontraendike oldugu hastalar

Belirgin sol atriyum dilatasyonu olan hastalar (parasternal uzun eksen goriintiisii

SA>50mm) ¢alisma dis1 birakildu.
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3.2. Standart 12 Derivasyonlu Elektrokardiyografi

Ablasyon islemi Oncesi ve islem sonrasi tiim hastalardan standart 12 derivasyonlu
EKG kayitlar1 alindi (Mortara Instrument ELI 250, Milwaukee, USA). EKG
kayitlart sirt istii yatar pozisyonda, rahat nefes alirken ve konusmaya izin
verilmeksizin alindi. EKG kayit cihazinin siipiirme hiz1 25 mm/sn ve kalibrasyon 1
mV/cm olacak sekilde ayarlandi. Hastalarin klinik durumlarim1 ve EKG ¢ekilme
zamanlarmni bilmeyen bir kardiyolog tarafindan EKG 6l¢iimleri yapildi. P dalgasinin
izoelektrik hatla birlestigi baglant1 bolgesi P dalgasinin baglangict ve P dalgasinin
izoelektrik hatta tekrar dondiigii nokta P dalgasinin bitisi kabul edildi. Tim
derivasyonlarda P dalgas1 uzunlugu olgiildii. P dalga dispersiyonu en uzun P

dalgasindan en kisa P dalgasini ¢ikartilarak elde edildi.

3.3. Transtorasik Ekokardiyografi

Hastalarin kriyobalon ile AF ablasyonu Oncesinde ve ablasyondan 6 ay sonrasinda
transtorasik ekokardiyografileri yapildi. Ekokardiyografik inceleme, sol lateral
pozisyonda “GE Vivid 77 ekokardiyografi cihaz1 2,5-3,5 MHz transduser
kullanilarak, parasternal uzun ve kisa aks apikal 2, 4 bosluk goriintiilerinden yapildi.
Ekokardiyografik ol¢timler Amerikan Ekokardiyografi derneginin  6nerdigi
kriterler'®® baz almarak yapildi. Hastalara M mod ekokardiyografik, iki boyutlu
ekokardiyografik, PW Doppler, renkli Doppler, PW doku Doppler ekokardiyografik
degerlendirmeler yapildi. Sol atriyal hacim (0,85 x Al x A2)/L formiilii kullanilarak

(A1 bir diizlemin alanm1 A2 ise dik diizlemin alani; L dogrusal ¢ap) hesaplands.'*

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

varlig belirlendi.

Islem sonrasi Pulse dalga doku Doppler ile atriyum ici ve atriyumlar arasi
elektromekanik gecikme hesaplandi. Spektral pulse Doppler sinyali 15-20 cm/sn
Nyquist limit elde edilecek sekilde ayarlandi. Monitoriin kayma hizi 50-100 mm/sn’e
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ayarlandi. Apikal 4 bosluk goriintiide pulse Doppler hacim 6rnegi sol ventrikiil
lateral mitral aniiliis, septal mitral anulus ve sag ventrikiiliin trikiispit aniiliisiine
yerlestirildi.  Atriyal elektromekanik siire ylizey EKG’deki P  dalgasinin
baslangicindan pulse wave doku Doppler ile belirlenen gec diyastolik dalganin (A
dalgas1) baslangicina kadar gecen siire, PA aralig1 olarak tanimlandi ve lateral mitral
aniiliisten (PA lateral), septal mitral antiliisten (PA septal) ve sag ventrikiil trikiispit
aniiliisten (PA trikiispit) hesaplandi. Biitiin PA araliklar1 3 ardisik kardiyak sikliisiin
ortalamasi olarak alindi. Lateral ve trikiispit PA araliklar1 arasindaki siire atriyumlar
aras1 mekanik gecikme, septal ve lateral PA araliklar1 arasindaki siire, septal ve
trikiispit PA araliliklar1 arasindaki siire sag atriyum i¢i mekanik gecikme sol atriyum

i¢i mekanik gecikme olarak belirlendi.'?

3.4. Transozafajiyal Ekokardiyografi

Tiim hastalara islem 6ncesi 48 saat icerisinde transdzafajiyal ekokardiyografi
yapildi. “GE Vivid i1 Portable Ultrasound” ekokardiyografi cihazinin 5,0 MHz
multiplan transduseri kullanildi. Prob 0°’den 180°’ye acilandirilarak sol atriyal
apendiks izlendi. Birden fazla planda devam eden etrafindaki dokulardan ayirt edilen
sol atriyal apendiks i¢indeki ekojen kitle trombiis olarak kabul edildi ve sol atriyal

apendikste trombiisii olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

3.5. Bilgisayarh Tomografi

Calismaya alinan tiim hastalara ¢ift tiiplii 64 kesit bilgisayarli tomografi
cihaz1 (Aqulion, Toshiba Medical Systems; Europe) ile sol atriyum goriintiilemesi
yapildi. Cihazda kullanilan teknik parametreler soyleydi: Detektor kolimasyonu
32x0,5 mm; kesit alim1 64x0,5 mm; gantry rotasyon zamani 400 msn; temporal
¢Oziiniirliik 83 msn; kalp hizina gore otomatik olarak ayarlanan pitch degeri 0,2-0,47;

tiip akim1 450-500 mAs; tiip potansiyeli 120 kV. Kalp hiz1 60-70 atim/dakika olacak
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sekilde ayarlandi. Hastalara kalp hizin1 diislirmek i¢in gerektiginde beta bloker ya da
kalsiyum kanal blokeri verildi.

Antekiibital vene 18-20 G intravendz damaryolu agildiktan sonra, hastalara
elektrokardiyografi baglanarak ritim izlemesi yapildi. Sol atriyum goriintiisii, 70-80
ml iyonik olmayan kontrast maddenin (350 mgr I/ml ioheksol, Amersham Health
Omnipaque) 6 ml/sn hizla infiizyonu ve ardindan 60 ml serum fizyolojik soliisyonun

ayn1 hizla gonderilip sag atriyumu yikamasi sonrasinda alinmaya baslandi.

Goriintiiler tek nefeste yaklasik 5,7-8,4 sn’de kraniyokaudal yonde, karinadan
diyaframa kadar tarama yapilarak alindi. Daha sonra goriintiiler Vitrea (Toshiba
Medical Systems; Europe) c¢alisma istasyonunda incelendi. Sol atriyum ve pulmoner
ven rekonstriiksiyonlari, geriye doniik elektrokardiyografi esleme teknigine gore

artefakt icermeyen 0,5 mm kesit kalinligindaki goriintiilerden, 0,3 mm artis yapilarak

elde edildi.

3.6. Kan Alinmasi ve Biyokimyasal Belirtecler

N-terminal pro BNP, 25 OH vitamin D ve hsCRP i¢in kan ornekleri islem
sonrast poliklinik muayenesinin bir pargasi olarak alindi. Kanlar alinir alinmaz
biyokimya laboratuvarina gonderildi. N-terminal proBNP Radiometer, AQT90 Flex
(Copenhagen, Denmark); 25 OH vitamin D kemiluminans yontemi ile
Immunodiagnostik Systems (France) ve hsCRP C16000, Abbott (Illinois, USA)

sistemleri ile calisildi.

3.7. EKG Holter

Tiim hastalara hastanin sikayeti oldugunda ve 3. ayda ve 24 saatlik EKG Holter
izlemi yapildi. EKG Holter kayitlar1 Del Mar Reynolds’ (W.A., USA) Holter

sistemiyle analiz edildi.
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3.8. 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 icin referans olmak icin yerlestirildi. Sag PVI sirasinda bu kateter
frenik sinir stimulasyonu igin 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. Sol anteriyor oblik pozisyonda kilif/dilatator ve
igne siiperiyor vena kavadan fossa ovalise diisecek sekilde cekilerek ignenin fossa
ovalise takildigi yerden sol atriyuma gegildi ve igne geri c¢ekilerek kilavuz tel
araciligryla 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 pihtilagsma

transseptal kiliftan Once dairesel haritalama kateteri (Lasso, Biosense Webster,
Diamond Bar, CA, USA) ile pulmoner ven potansiyelleri belirlendikten sonra 28 mm
kriyobalon kateteri (Arctic Front, Cryocath) bu transseptal kiliftan pulmoner venlere
yonlendirildi. Transseptal kilif siirekli olarak 3-4 ml/sn hizla heparinize salinle

yikandi.

3.9. Kriyobalon Ablasyonu

Biitlin hastalarda 28 mm kriyobalon (Arctic Front, Cryocath) kullanilmistir.
Balona pozisyon verilip balon sisirildikten sonra balonun i¢ liimeninden kontrast
madde verilerek pulmoner venin tikanip tikanmadigi belirlenmistir. Pulmoner venin
tikanmas1 balonla endokard temasinin iyi oldugunun bir gostergesidir ve etkin enerji

uygulamasi i¢in gereklidir. Kontrast enjeksiyonuyla kateterin pozisyonunun iyi
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olduguna karar verildikten sonra standart olarak 4 dakikalik dondurma dongiisiine
baslandi, bazen bu siire arttirilip azaltildi. Dondurma siiresince lokal sicaklik
kriyobalonun proksimal kismindaki bir sensor araciligiyla izlendi. Sag pulmoner
venlere ablasyon yapilirken koroner siniisteki dekapolar kateter superior vena kavaya
yerlestirilip frenik sinir felcini 6nlemek i¢in frenik sinir stimulasyonu yapildi. En az
2 kez dorder dakikalik dondurma sonrasi diger pulmoner venlere gecilmistir ve tim
pulmoner venlere ablasyon yapildiktan sonra dairesel haritalama kateteri pulmoner
ven izolasyonunu belirlemek icin pulmoner venlere yerlestirildi. Pulmoner ven
potansiyellerinin kaybolmasi, pulmoner ven potansiyelinin disosiasyonu islemin
sonlanim noktas1 olarak kabul edilmistir. Pulmoner vende izolasyon saglanamadiysa

tekrar kriyobalonla izolasyon saglanana kadar ablasyon yapildi.

3.10. Degiskenler

Bu calismada; cinsiyet, yas, hipertansiyon, diyabet, EHRA skoru, CHA2DS:-
VASc skoru, PAF siiresi (ay), alkol kullanimi, basarisiz antiaritmik sayisi, amiodaron
kullanimi, parasternal uzun aks sol atriyum c¢api,sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu,
sol atriyum voliimii ve sol atriyum hacim indeksi, tim pulmoner venlerdeki balon
siiresi ve ulasilabilen maksimum sicaklik, islem sirasindaki vagal reaksiyon,
islemden 6 ay sonraki atriyum ici ve atriyumlar aras1 mekanik gecikmeler, islem
oncesi ve sonrasi standart 12 derivasyonlu EKG’de P dalga dispersiyonu, islem

sonrasi biyokimyasal parametreler ve ge¢ AF tekrar1 degerlendirilmeye alindi.

3.11. Etik

Caligmamiz, Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak diizenlenmis
olup ¢alisma protokolii Kocaeli Universitesi Etik Kurulu onay1 almistir (Karar no:

KOU KAEK 2014/140).
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3.12. istatiksel Analiz

[statistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket
programi ile yapildi. Numerik degiskenlerden normal dagilim sergileyenler
ortalamatstandart sapma olarak, normal dagilim sergilemeyenler ise ortanca
(median) ile yaninda minimum ve maksimum degerler olarak ve kategorik
degiskenler yilizde olarak belirtildi. Parametrelerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleriyle degerlendirildi ve normal dagilima
sahip niimerik degiskenler i¢in iki ortalamali t testi, normal dagilima sahip olmayan
niimerik degigkenler icin Mann-Whitney U testi ve kategorik degiskenler ise Fisher’s
Exact Kikare analizi ile degerlendirildi. Geg¢ tekrara etki eden degiskenlerin
belirlenmesi amaciyla ikili lojistik regresyon analizi uygulandi. p <0.05 istatistiksel

olarak onemlilik i¢in yeterli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta Grubunun Ozellikleri

En az bir antiaritmik ilaca karsin semptomatik paroksismal AF’si olan 40
hasta isleme alindi ve kriyobalon ile ablasyon yapildi. Yapisal kalp hastaligi ve
iskemik kalp hastaligi olan 10 hasta ¢alismaya dahil edilmedi ve 30 hasta (19 erkek,
ortalama yaslar1 51,3+10) calismaya dahil edilerek analiz yapildi. Hastalarin 27’si
(%90) amiodaron kullaniyordu. Amiodaron disinda kullanilan antiaritmik ilaglar;
propafenon, betabloker ve kalsiyum kanal blokerleriydi ve ortalama kullanilan
antiaritmik sayis1 1,77+0,5°di. Hastalarin 16’sinda (%53,3) hipertansiyon, 4’linde
(%13,3) diabetes mellitus vardi. Hastalarin bazaldeki sol atriyum c¢api, ejeksiyon
fraksiyonu, ortanca EHRA skoru ve ortanca CHA2DS2-VASc skoru sirasiyla 42,3+2;
69,6+4,81; 3 ve 1°di. Hastalarin ortalama AF siiresi 34,8+17,4 ay ve ortalama izlem
stiresi 19,5 49 aydi (Tablo 3). Calismadaki hastalarin 20’sinde (%90) sol atriyum
cap1 40 mm ve lizerindeydi. Hastalarin kriyobalon ile ablasyon sonrast AF tekrarina

gore 6zellikleri Tablo 4’de verilmistir.
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Tablo 3. Hastalarin Bazal Ozellikleri

Yas ortalamasi

51,3£10

Erkek cinsiyet n (ylizde)

19 (%63)

Hipertansiyon n (yiizde) 16 (%53,3)
Diabetes mellitus n (ylizde) 4 (%13,3)
AF siiresi, ay (ortalama+SS) 34,8+17,4
Amiodaron kullanan hasta n (ylizde) 27 (%90)
Basarisiz antiaritmik sayisi1 (ortalama+SS) 1,7£0,5
[zlem siiresi (ortalama+SS) 19,549,7
CHA,DS»-VASc skoru ortanca (min, maks) 1(0-2)
EHRA skoru ortanca (min, maks) 3(3-4)
Sol ventrikiil EF (ortalama+SS) 69,60+4,81
Sol atriyum uzun aks ¢ap1 (ortalama+SS) 42,26+2,62
Sol atriyum hacmi (ortalama+SS) 65,5+14,1
Sol atriyum hacim indeksi (ortalama+) 33,38+7,2

min = minimum; maks = maksimum; n = say1; SS = standart sapma.
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Tablo 4. AF Tekrar1 Olan ve Olmayan Hastalarin Ozellikleri

Degisken Tekrar var Tekrar yok p

Yas (ortalama+SS) 50,89+10,00 51,52+10,49 0,879
Cinsiyet (E/K) 6/3 13/8 0,571
Viicut kitle indeksi (ortalama+SS) 28,97+2,50 28,45+4,13 0,449
EHRA skoru ortanca (min-maks) 4 (3-4) 3(3-4) 0,056
CHADS,VAS,C skoru ortanca (min- 1(0-3) 1(0-2) 0,263
AF siiresi, ay (ortalama+SS) 46,7+16,7 29,7154 0,014
Hipertansiyon, n (yiizde) 6 (%66,7) 10 (%47,6) 0,440
Diyabet, n (ylizde) 2 (%22,2) 2 (%9,5) 0,563
Sigara kullanimi, n (yiizde) 6 (9%66,7) 8 (9%38,1) 0,236
Alkol kullanimi, n (yiizde) 2 (%22,2) 3 (%14,3) 0,622
Oncesinde amiodaron kullanimi, n 8 (%88,9) 19 (%90,5) 0,894
RAS blokaji, n (yiizde) 6 (9%66,7) 8 (%38,1) 0,236
Bazal sol ventrikiil EF (ortalama+SS) 69,4+2.3 70,2+5,2 0,215
Bazal SA ¢api (ortalama+SS) 43,1£2.4 41,9429 0,256
Bazal SA volimii (ortalama+SS) 75,52+16,9 61,27+10,5 0,019
Bazal SA volim indeksi 37,95+7,82 31,4+6,1 0,022
Sol ventrikiil EF (ortalama+SS) 68,9+2.9 70,7+5,0 0,241
SA cap1 (ortalama+SS) 44,9425 41,5+3,8 0,022
SA voliimii (ortalama+SS) 83,68+27,2 59,8+12,5 0,006
SA voliim indeksi (ortalama+SS) 41,86+12,8 30,9+7,1 0,006
Diyastolik disfonksiyon (ortalama+SS) 8 (%88,9) 17 (%81) 0,756
25 OH vitamin D  (ng/ml) 17,3+£5.9 21,55+14,85 0,449
hsCRP (mg/dl) (ortalama+SS) 0,18+0,17 0,30+0,3 0,326
NT-proBNP (pg/ml) (ortalama+SS) 295+184 101+77 0,02
Islem o6ncesi p dalga dispersiyonu 48,8+14,6 40,9+8,3 0,011
Islem sonrasi p dalga dispersiyonu 47,54+7,1 30£10 0,013
Vagal reaksiyon, n (ylizde) 2 (%22,2) 12 (%57,1) 0,048
Islem sirasinda siniis ritmi, n (yiizde) 7 (%77,8) 20 (%95,2) 0,207
EAFT, n (ylizde) 5 (%55,6) 5 (%23.8) 0,115
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4.2. Islem ve islem Sonrasi izlem

Islem sirasinda tek transseptal ponksiyon yapilarak transseptal kiliftan sirasiyla
dairesel haritalama kateteri ve ablasyon balonu geg¢irildi. Ortalama islem siiresi
95,31+£9,77 dakika, kisi basma yapilan ortanca kriyobalon siiresi 33,3 (18-53)
dakikaydi. Her dondurma igin ortanca uygulama siiresi 222 sn (120-360), kisi basina
ortalama uygulama sayis1 8,9+2,24 idi. Pulmoner ven basina uygulama sayisinin
ortancast 3 (1-5) idi. Dondurma islemi yeterli 1s1ya ulasilamazsa erken sonlandirildi.
Toplam 111 ven 28 mm balonla izole edilebildi. Izole edilemeyen pulmoner
venlerden yedisi sag alt pulmoner ven, biri sag iist pulmoner ven ve biri sol alt
pulmoner vendi. Islem sirasinda 10 hastada sol iist pulmoner veni dondururken 4
hastada sol alt pulmoner veni dondururken vagal reaksiyon gelisti, 6 hastada 1 mg
atropin tedavisi gerekti, higbirinde pacing ihtiyaci olmadi. Islem sonrasi hicbir

hastada perikardiyal efiizyon gelismedi. islemle ilgili 6zellikler Tablo 5’de gosterildi.
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Tablo 5. islemle ilgili Ozellikler

Bolge Ozellik Tekrar var Tekrar yok p
ortalama+SS ortalama+SS

Sol {ist pulmoner ven Toplam siire (sn) 753,3+247 663+284 0,420
Tekrar sayisi 2,9+1,05 3+1,3 0,894
Sicaklik (°C) -40,2+6,7 -40+5,3 0,923

Sol alt pulmoner ven Toplam siire (sn) 556+135 620+272 0,517
Tekrar sayisi 2,9+0,6 3,114 0,162
Sicaklik (°C) -41,545,3 -39,1545,7 0,216

Sag iist pulmoner ven Toplam siire (sn) 477+168 464+144 0,359
Tekrar sayisi 1,9+0,5 2+0,7 0,873
En diisiik sicaklik (°C) -39,543,5 -41,6£7,5 0,417

Sag alt pulmoner ven Toplam siire (sn) 398+193 356+144 0,865
Tekrar sayisi 1,7£1,2 1,8+0,8 0,926
En diisiik sicaklik (°C) -38,8+8,7 -42.6+7,5 0,431

Hasta basina Toplam siire (sn) 2053+322 1974£556 0,349
Toplam tekrar sayis1 8,2+1 9,2+2,6 0,263

SS = standart sapma.

62




4.3. Izlem sonuglan

Ortalama izlem siiresi 19,5+9,7 aydi. Hastalarin %354°l ortalama siirenin
tizerinde izlenirken, %87’si 12 ay ve lizerinde takip edildi. Hastalarin tamamu ilk 3 ay
boyunca antiaritmik tedavi aldi. Hastalar 3. ve 6. aylarda sonrasinda 6 ay arayla
poliklinik kontroliine cagrildi; 24 saatlik EKG Holter izlemi yapildi ve belirtileri
sorgulandi. Bunun disinda hastalar yakinmalar1 oldugunda basvurdular. Hastalardan
10’unda (%33) ilk 3 ayda AF tekrar (erken AF tekrari [EAFT]) etti ve bu hastalarin
5’inde (%50) AF 3. aydan sonra da tekrarladi. Bu hastalardan birinde kriyobalon ile
tekrar PV izolasyonu yapildi, digerleri antiaritmik tedavi ile takibe alindi. Bir yillik
izlemde hastalarin 24’1 (%80) siniis ritminde kaldi; tiim izlem siiresince hastalarin

21’1 (%70) siniis ritminde kald1 (Sekil 2).
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Sekil 2. AF’siz yasam Kaplan Meier egrisi. 12 ayin sonunda hastalarin %80’i siniis ritminde
izlenmistir (x ekseni AF’siz yasam hasta frekansini; y ekseni haftalar1 ifade etmektedir).
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Islemden 6 ay sonra pulse doku Doppler ile bakilan atriyum ici ve atriyumlar

aras1 gecikmeler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin islem Sonrasi PA ve interatriyal, Sag Atriyal ve Sol Atriyal Elektromekanik
Gecikme Siireleri

Tekrar var Tekrar yok
(ortalama+SS) (ortalama+SS) P

PA septal (msn) 109,6+11,7 104,2+14,5 0,161
PA lateral (msn) 119,448,9 115,42+15,27 0,193
PA trikiispit (msn) 89,3+5,8 83,2£11,9 0,349
Interatriyal gecikme 30,13+7,7 27,2+45,8 0,257
(msn)

Sag atriyal gecikme 20,3+7,1 20,1+17,4 0,083
(msn)

Sol atriyal gecikme 9,80+5,2 10,2+5.6 0,847
(msn)

PA = yiizey EKG’deki P dalgasinin baglangicindan pulse wave doku doppler ile belirlenen geg
diyastolik dalganin (A dalgasi) baslangicina kadar gegen siire; SS = standart sapma.
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Hastalarin islem oncesi ve islem sonrast 12 derivasyonlu EKG’de P dalga
dispersiyonuna bakildigina AF tekrar eden hastalarda iglem Oncesi ve islem sonrasi P
dalga dispersiyonu ayni kalirken (p=0,681); AF tekrar1 olmayanlarda P dalga
dispersiyonunda anlamli derecede azalma mevcuttu (p=0,001) (Tablo 7). Ek olarak,
AF tekrar olan hastalarda islem Oncesi P dalga dispersiyonu AF tekrar etmeyen
hastalara gore anlamli derecede fazla (p=0,011) ve AF tekrar etmeyen hastalarda
islem sonras1 P dalga dispersiyonu anlamli derecede daha kiigiiktii (p=0,013) (Tablo
4).

Tablo 7. AF Tekrarina Gore Islem Oncesi ve Sonras: p Dalga Dispersiyonu

Islem éncesi P dalga Islem sonras1 P dalga P
dispersiyonu dispersiyonu
Tekrar var 43,33+21,21 42,22+17,15 0,681
Tekrar yok 40,95+8,30 30,00£10,95 0,001
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4.4. AF tekran ile iliskili risk faktorleri

AF tekrar1 (AFT) icin risk faktorlerini belirlemek amaciyla ikili logistik
regresyon analizi yapildi. AFT olan ve olmayan hastalarin 6zellikleri tablo 4’de
gosterildi. PAF stiresi (OR= 1,36, %95 CI, 0,81-2,12, p=0,09), islem 6ncesi P dalga
dispersiyonu (OR=0,58, %95 CI, 0,28-1,21,
dispersiyonu (OR=2, % 95 CI, 0,82-4,85, p=0,013), islem sonrasi sol atriyum hacmi
(OR=2, %95 CI, 0,82-4,85, p=0,013) ve islem sonras1 sol atriyum hacim indeksi
(OR=1,55, %95 CI, 0,84-2,84, p=0,011) AFT ile iliskili bulundu (Tablo 8). Yas,
cinsiyet, hipertansiyon, diyabet, LA ¢ap1, EF, islem siiresi, her bir pulmoner vene

balon uygulama siiresi ve ulagilan minimum sicaklik degerleri, toplam balon siiresi

AF tekrart ile iligkili bulunmadi (p >0,05).

Tablo 8. AF’nin Gec Tekrari ile iliskili Risk Faktorleri

p=0,011), islem sonrasi P dalga

Risk faktorii OR (%95 CI) P

PAF siiresi 1,36 (0,81-2,12) 0,009
Islem 6ncesi p dispersiyonu 0,58 (0,28-1,21) 0,011
Islem sonras1 p dispersiyonu 2 (0,82-4,85) 0,013
Islem sonras1 sol atriyum hacmi 1,55 (0,84-2,84) 0,011
Islem sonras1 sol atriyum hacim indeksi 0,62 (0,28-1,38) 0,011

CI = confidence interval (giliven araligi); OR = odds ratio.
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4.5. islem komplikasyonlar1

Calismamizda bir hastada ventrikiil ve atriyumlara basit yapmayan en genis
capt 12 mm olan asemptomatik perikardiyal efiizyon izlenmistir ve takipte spontan
rezoliisyon gerceklesmistir. Kardiyak tamponat higbir hastada goriilmemistir. Higcbir
hastada kasik hematomu, retroperitoneal kanama ve psddoanevrizma olmadi. Frenik
sinir felci gelisen hasta olmadi. Higbir hastada atriyodzafajiyal fistiil, inme, 6liim ve

baska islem komplikasyonu olmadi.
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5. TARTISMA

Bu calismada kriyobalon ile ablasyon yapilan paroksismal atriyal
fibrilasyonlu hastalarda AF tekrarinin  Ongdrdiiriiciileri  aragtirllmigtir.  AF
ablasyonunda bir yillik basari, 3 aylik kor donemin bitisinden ablasyonu takip eden
12 ay siiresince antiaritmik ilag tedavisi almaksizin atriyal fibrilasyon, atriyal flutter
ve atriyal tagikardi olmamasidir. Klinik/kismi basar1 ise Oncesinde etkin olmayan
antiaritmik ilag¢ tedavisi olsun olmasin AF ataklarinin sayisinda ve siiresinde %75 ve
daha fazla azalma olarak tanimlanmaktadir.®® Ortalama 19,5+9,7 (6-36) ay izlem
sonrasindaki basart %70 olarak bulunmustur. Tiim hastalarda klinik/kismi bagari

saglanmistir.

Ik 3 aylik periyodu kor dénem olarak kabul eden onceki ¢aligmalardaki 1
yillik AF’siz yasam orant %72,83°dir (519 hasta, %95 CI, %68, 79-76,62) (104).
Paroksismal AF i¢in basarisiz antiaritmik ilag sonrasinda kriyobalon ablasyonla
antiaritmik ila¢ tedavisini karsilastiran randomize STOP-AF calismasinda, 3 aylik
kor donem kabul edildiginde kriyobalon ablasyon yapilan hastalarin 1 yillik AF’siz
yasam oranlar1 %69,9 (114/163) iken antiaritmik ilag grubunda bu oran %7,3 (6/82)
olarak kalmstir.'% Bizim ¢alismamizda da basar1 oran1 benzer bulunmustur. Bu, iyi
secilmis ve uluslar arasi kilavuzlarda AF ablasyonu i¢in uygun oldugu 6nerilen hasta
grubunda bu tedaviyi uygulamis olmamiz ve bu alanda deneyimli bir merkez
olmamiza baghdir. Ek olarak, calismamizda ortalama takip siiresi 12 aym
tizerindedir ve hastalarin %87’si 12 ayin {lizerinde takip edilmistir; bu da uzun
donemde de paroksismal AF icin kriyobalon ile ablasyon basarisinin siirekliligine
isaret etmektedir. Paroksismal AF icin kriyobalon ile ablasyon tedavisinin 5 yillik
sonuglar1 163 hastanin dahil edildigi tek merkezli bir ¢calismada %53’diir.!°” Bunun

disinda literatiirde uzun donem takibe ait sonu¢ bulunamamastir.

Ortalama islem siiresi (95,6+15,3) diger ¢alismalarla!® karsilastirildiginda
daha kisadir. Bu tek transseptal ponksiyon yapilmasina, pulmoner ven anatomisinin
islem Oncesinde BT pulmoner anjiyografi ile degerlendirilmis olmasmna ve

merkezimizin AF ablasyonundaki deneyimine bagli olabilir.
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5.1. islem Komplikasyonlar1

Atriyal fibrilasyonda radyofrekans (RF) enerjisi ile ablasyon basaris1 yiiksek
olsa da pulmoner ven stenozu, atriyodzafajiyal fistiil olusumu, sol atriyal flutter
gelisimi, tromboembolik olaylar RF ile ablasyonun énemli komplikasyonlardir.'%
Kriyoablasyon RF ablasyonla karsilastirildiginda giivenli olmasinin yani sira ek
yararlart da mevcuttur. Kriyoablasyonla olusturulan lezyonlar RF ablasyonla
olusturulan lezyonlara gore daha keskin sinirlidir ve kriyoablasyon ile endotel hasari
daha az oldugundan yiizey trombozu daha azdir.!®® Kriyoablasyona baslandiginda
buz kristallerinin olusumu ile birlikte kateter duvara yapisir ve daha sabit bir
pozisyon alir. Venlerin igerisine RF enerjisi verilmesi vendz stenoz, endoluminal
tromboz veya tamponada ve yan arterlerde hasara neden olarak perforasyona neden
olabilir, kriyotermal enerjinin bu konuda daha giivenli gdsterilmistir.'” Bizim

serimizde de komplikasyon goriillmemistir.

AF ablasyonunun en sik komplikasyonlarindan birisi perikardiyal
efiizyondur; asemptomatik efiizyondan tamponada kadar degisen bir klinikte
goriilebilir. Kriyobalonla RF ablasyonu karsilastirildigi bir ¢alismada ablasyonu
sonrasinda olusan perikardiyal eflizyon oranlar1 birbirine benzemektedir ve
cogunlugu hafif derecede efiizyon olmak iizere %10-15 arasinda degismektedir.'!”
Bizim c¢aligmamizda bir hastada basi bulgular1 olmayan en genis alanda 12 mm
capinda perikardiyal efiizyon gelismistir. Hasta asemptomatik seyretmistir ve takipte

spontan rezoliisyon gerceklesmistir.

Perikardiyal efiizyon gelisimi ¢esitli faktorlerle agiklanabilir. AF ablasyonu
sirasinda sol atriyumda genis lezyonlar olusturulmasi perikart efiizyonu olusmasinda
etkili olabilir. Bizim c¢alismamizda biitiin ablasyonlar 28 mm c¢apli balonla
yapilmustir. Son zamanlardaki ¢alismalar bu daha biiylik olan balonun atriyumun
daha genis kismin1 hedef aldigin1 ve bdylece RF ile yapilan dairesel PV izolasyonuna

1

benzer genislikte lezyonlar olusturdugunu belirtmektedir.'!"  Perikard efiizyonu

lezyon genisliginin yani sira lezyon derinliginin bir gostergesi olabilir. Ancak, bir¢ok
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deneysel ¢alismada kriyoablasyon ile transmural lezyon olusturmanin RF ablasyona
gore ¢ok daha giic oldugunu gostermistir.!'? Fakat bu calismalar fokal ugclu

kriyokateterle yapilmustir.

Kriyobalonla AF ablasyonu yapilan ¢aligmalari analiz eden sistematik bir
derlemede abdominal palpasyon ve sag PV’lerin ablasyonu sirasinda siiperiyor vena
kavadan frenik sinir stimulasyonuna karsin frenik sinir felci oranmnin %:6,38
(86/1,349 islem) oldugu, ablasyon sonrasinda devam eden frenik sinir felci orami
%4,73 (67/1,349) oldugu belirtilmistir. Frenik sinir sol {ist PV agzmin c¢ok
yakinindan gegtiginden sol iist PV antrumunu daha distal diizeyde ablasyon yapmak
balonla frenik sinir arasindaki mesafeyi arttiracaktir.!’> PV icinde derin
kriyoablasyon sirasinda kan akiminin 1sitict etkisi daha az olacagindan soguk daha
derin dokulara transfer olur. Bu nedenle PV’lerin i¢ine giren kii¢lik ¢aptaki balonlar
frenik sinir felci riskini arttirir. Biiylik balonlarin kullanimi frenik sinir felcini azaltsa
da tam olarak ortadan kaldirmanustir.'”® Bizim c¢alismamizda frenik sinir felci
goriilmemis olma nedeni 28 mm balon kullanilmasi ile olgu sayisinin az olmasi

olabilir.

Kriyobalon ablasyonunda pulmoner ven stenozu insidansi tartigmalidir.
STOP-AF c¢alismasindan 6nce kriyobalon ablasyonla pulmoner ven stenozu olmadigi
diisiiniiliiyordu.!'* Sistematik tarama yapan bircok calismada hi¢ pulmoner ven
stenozu bildirilmemisti.!'> Fakat STOP-AF c¢alismasinda bu oran %3,07 olarak
saptandi. Ancak STOP-AF ¢alismasinda pulmoner ven stenozu tanimlamasi diger
calismalardan farkliydi. AF literatiiriinde pulmoner ven stenozu en sik c¢ap
Olctimlerine gore belirlenmektedir (tipik olarak PV ¢apinda %70 azalma). STOP-AF
calismas1 pulmoner ven stenozunu PV ¢apindaki %50 azalmaya denk gelecek sekilde
PV bazal kesit alaninda %75 azalma olarak tanimlamigti. Bu tanimlama pulmoner
ven stenozunu oldugundan fazla gosterir ve diger ¢alismalarla karsilastirilmasina
sinirlilik getirmektedir. Semptomatik veya girisim gerektiren pulmoner ven stenozu
oraninin diisiik oldugu (%0,17) giivenle sdylenmektedir.!®® Bizim ¢alismamizda hig

semptomatik pulmoner ven stenozu gelisimi olmadi.

Islem komplikasyonlarmin yani sira hastalarda islem sirasinda bazi sikayetler

goriilebilmektedir. Calismamizda islem sirasinda 3 hastada (%10,0) sikayet
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olmamigken, 10 hastada (%33,3) bas agris1, 7 hastada (%?23,3) Oksiiriik, 4 hastada
(%13,3) bulant1 ve 4 hastada (%13,3) gogiis agris1 sikayeti oldu. Sikayet belirtenlerle
belirtmeyenler arasinda AF tekrar1 agisindan fark goriillmemistir (p=0,534).

Literatiirde bu konuya iliskin bilgi bulunamamustir.

5.2. P Dalga Dispersiyonu

Atriyal yeniden sekillenme hem yapisal hem de elektriksel degisiklikleri
icerir ve elektriksel iletide yavaslama ile atriyumda genislemeye neden olur. Bu
degisiklikler EKG’de P dalga morfolojisinde degisikliklerle sonuclanir. Ablasyondan
kimlerin fayda goreceginin Ongoriilmesi para, zaman ve gii¢ tasarrufu saglar. Bu
baglamda, diisiik maliyetli ve kolay ulasilabilen EKG parametrelerinin 6ngordiiriicii

olarak kullanilmasi olduk¢a yararlidir.

P dalga siiresindeki uzama atriyum i¢i ve atriyumlar arast ileti bozukluklarina
isaret eder. Onceki ¢alismalarda, P dalga dispersiyonunun kardiyoversiyon sonrast,
miyokart infarktiisii sonras1 ya da kardiyak cerrahi sonrasi AF gelisimi ile iliskisi
degerlendirilmistir. P dalga dispersiyonunun AF’nin kardiyoversiyon sonrasi siniis
ritminde kalmasi igin bir 6ngdrdériicti oldugu gosterilmistir.!'® P dalga morfolojisi
atriyal elektriksel aktivasyonu yansitir. Bu, temel olarak -elektrik akiminin
depolarizasyonun ilk noktasindan son noktasina kadar ilerledigi mesafeye dayalidir.
Atriyal yeniden sekillenme yapisal ve elektriksel yeniden sekillenme olarak ikiye
ayrilabilir ve ¢ogu hastada ikisi beraber goriilmektedir. Yapisal yeniden sekillenme
temelde atriyal biiyiikliigiin artmasidir ve ekokardiyografi ile tespit edilebilir.
Elektriksel yeniden sekillenme ise doku Doppler goriintiileme ile tespit edilebilen
elektromekanik gecikme ve invaziv olarak tespit edilebilen sag atriyum yiiksek
kesiminde yerlesik bir intrakardiyak elektrot ile koroner siniis distalinde yerlesik
diger bir intrakardiyak elektrot arasindaki toplam atriyal aktivasyon zamaninin
Olctimii ile belirlenebilir. Elektriksel yeniden sekillenmenin temel 6zellikleri refrakter

periyotta kisalma ile artmis dispersiyon ve atriyal iletide azalmadir. Bu acidan,
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yapisal yeniden sekillenmeden ve sol atriyum boyutlarindan bagimsiz olarak

elektriksel yeniden sekillenme geliserek P dalga dispersiyonuna yol agabilir.

Calismamizda hastalarin islem 6ncesi ve islem sonrast 12 derivasyonlu
EKG’de P dalga dispersiyonuna bakildigina AF tekrar1 olmayanlarda P dalga
dispersiyonunda anlamli derecede azalma saptanmasi (p=0,001) ve islem sonrasi P
dalga dispersiyonu degerinin anlamli derecede daha kii¢iik olmasi (p=0,013);
kriyobalon ablasyon ile PV izolasyonunun atriyumda ileti homojenligini yeniden
kazandirdigina ve elektriksel ters yeniden sekillenme siirecine isaret etmektedir.
Ancak; islem ile P dalga dispersiyonunda anlamli azalma saglanamayan hastalar
vardir ve bu hastalarda AF tekrar1 gelismistir. Bu, atriyal iletide homojenite
saglanamayan hastalarda AF’nin tekrar edecegini diisiindiiriir. Ayn1 zamanda, islem
oncesi P dalga dispersiyonu daha fazla olan hastalarda iglem sonrasi1 AF’nin tekrar
ettigi goriilmiistiir. Bu durum, elektriksel ters yeniden sekillenme igin geri doniisiin

olmadigi bir esik degerin varligini sorgulatmaktadir.

Calismamizin sonuglar1 dogrultusunda standart 12 derivasyonlu EKG ile elde
edilen P dalga dispersiyonunun islem Oncesi ve islem sonrasi degerlendirilmesi
kriyobalon ile ablasyon yapilan paroksismal AF hastalarinda islem basarisini

ongdrmede girisimsel olmayan, ucuz, uygulamasi kolay ve etkin bir yontemdir.

5.3. Kardiyak Otonom Sinir Sistemi Modiilasyonu

PV izolasyonu ile AF’nin iyilesmesini saglayan mekanizma tam olarak
bilinmemektedir. PV’lerin yakininda bulunan intrinsik kardiyak otonom sinir
sisteminin (IKOSS) de PV ablasyonu sirasinda ablate edilmesinin basarili AF
ablasyonunda rolii oldugu onerilmektedir. IKOSS sol atriyumun arka tarafinda
birbiriyle iligkili noral ag1 olan 4 gangliyon pleksusunu (GP) igerir, serbest sinir
uclart PV’lerin 6n yiiziinde subendotelyel olarak kiimelenmistir. Dort gangliyon
pleksusu; sol iist pulmoner venin kokiinde (iist sol GP), sol alt pulmoner venin
kokiinde (alt sol GP), sag iist pulmoner ven (6n sag GP) ve inferiyor vena kava ile iki
atriyumun birlesim yerinde (inferiyor sag GP) epikardiyal yag yastik¢iklari igerisinde
yer alir. GP’lerin PV ostiumlarina yakinliklarindan dolay1 AF ablasyon tedavisinde

PV izolasyonu ile birlikte GP ablasyonunun sonlanima etkisi tartismalidir.!!’
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Kopeklerde GP ablasyonunun hem ayni taraftaki hem de karsi taraftaki
PV’lerden AF indiiklenebilirligini énemli derecede azalttigi gosterilmistir.!'® Bir
kopek AF modelinde kolinerjik AF’nin siirdiiriilebilmesi i¢in PV iletisinin korunmus
olmasmin degil GP biitiinliigiiniin korunmus olmasinin gerektigi gosterilmistir.'"
Insan atriyal fibrilasyonundaki sonuglar farkli hasta topluluklari, farkli islem
yaklagimlart ve farkli sonlanim noktalar1 tanimlamalari nedeniyle tartigsmalidir.
Dairesel PV izolasyonuyla karsilastirildiginda tek basmma GP ablasyonunun AF

tekrarlamasi ve AF nin indiiklenmesi iizerindeki sonuglari iyi degildir.'?

Sol ve sag PV’lerin radyofrekans enerjisiyle dairesel ablasyonunun kardiyak
otonom inervasyonu onemli sekilde etkiledigi islem Oncesinde ve sonrasindaki 5
dakikalik kisa EKG kayitlarinda kalp hizi degiskenligindeki belirgin azalma ile

gdsterilmistir. 2!

Calismamizda kriyobalon ile AF ablasyonunun IKOSS iizerine etkisinin
varligr ve bu etkinin ablasyon basarisina etkisini belirlemek igin hastalarda islem
sirasindaki bradikardi ve/veya hipotansiyon gelisen vagal yamit kaydedildi ve
bunlarin islem basarisina etkisi arastirildi. Islem sonrast AF tekrar1 olmayan
hastalarda AF tekrar edenlere gore islem sirasindaki vagal yanitin belirgin derecede
daha fazla oldugu saptandi (sirasyla; %57,1 ile %22,2; p=0,048). Benzer sekilde,
toplam 145 hastanin paroksismal ya da israrct AF nedeni ile kriyobalon ile AF
ablasyonu yapildig: bir ¢alismada, atropin uygulamasi veya gecici pacing gerektiren
hipotansiyon ve bradikardi ile karakterize vagal reaksiyonun izlendigi hastalarda AF

tekrar1 daha az goriilmiistiir (sirastyla; p=0,02 ve p=0,04).'%?

Bulgularimiz, kriyobalon ile AF ablasyonu sirasinda kardiyak otonom sinir
sistemi modifikasyonunun gostergesi olan vagal reaksiyonun ablasyon basarisini
ongordiirmede giiglii oldugu yoniindedir. Bu bulgular 15181nda, PV izolasyonu
sirasinda es zamanli GP ablasyonunun da yapilmasit AF tekrarlarin1 azaltmada ve
islem basarisin1 arttirmada etkili olabilir. Bu konunun daha biiyiik o6lcekli

calismalarla test edilmesi gerekmektedir.
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5.4. Natriiiretik Peptidler

Natritiretik peptidler kalbin hastaliginda ya da herhangi bir kalp boslugunda
yiiklenme oldugunda (6r: AF, pulmoner emboli, ve bdbrek yetersizligi gibi bazi
kardiyak olmayan durumlar) salgilanan bir hormon ailesidir.'** Natriiiretik peptidler
kalp yetersizliginin dislanmasinda giivenle kullanilabilir. Kestirim degerler akut ve
kronik kalp yetersizliginde farklidir; N terminal pro B-tipi natriiiretik peptid (NT
proBNP) i¢in akut kalp yetersizligi kestirim degeri 300 pg/ml, kronik kalp
yetersizligi i¢in ise 125 pg/ml’dir.'**

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun korundugu kalp yetersizligi gectigimiz
yirmi yilda dikkat ¢ekmistir. Bu hasta grubunda mortalitenin sistolik islevlerin
bozuldugu kalp yetersizligindeki ile benzer olmasi bu konunun 6nemini daha da
arttirmaktadir. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun korundugu kalp yetersizliginde
hemodinamik bozukluktan Oncelikli sorumlu mekanizma diyastolik islevlerdir.
Calismamizda, AF tekrar1 olan ve olmayan hastalarda diyastolik islev bozuklugu
varlig1 benzer ve oldukga yiiksektir (sirastyla; % 88,9 ile % 81, p=0,756). Diyastolik
islev bozuklugu hem AF ig¢in bir risk faktoriidir hem de AF diyastolik islev
bozuklugu olan hastalarda kalp yetersizligine yol agabilir. Calismamizda kriyobalon
ile AF ablasyonu yapilan hastalardan islem sonrasi AF tekrar1 goriilenlerde NT
proBNP diizeylerinin AF tekrar1 olmayanlara gore belirgin derecede yiiksek oldugu
(swrastyla, ortalama: 295+184 ile 101+77, p=0,02) ve AF tekrar1 olan hastalarda
ortalama NT proBNP degerinin kronik kalp yetersizligi i¢in kestirim deger olan 125

pg/ml’nin lizerinde oldugu goriilmektedir.

Calismamizda AF tekrarindan bagimsiz olarak tiim hastalarda klinik basari
saglanmigtir; yani AF tekrar1 goriilenlerde de AF atak say1 ve siiresinde azalma
izlenmistir. Bununla birlikte, AF tekrar1 olanlarda semptomlardan bagimsiz sekilde
natriiiretik peptid yiiksekligi sol atriyum yiiklenmesinin devam ettiginin isaretidir. Bu
hastalarin uzun donem takipte kardiyovaskiiler sonlanim a¢isindan daha kotii bir
tablo sergilemeleri olasidir ve bu; paroksismal AF hastalarinda antiaritmik ilag

olmaksizin ritim kontrolii saglanmasinin kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite gibi
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daha giiclii sonlanim noktalarinda da yarar saglayabilecegini destekler. Kuskusuz bu
hipotezin dogrulugunun, uzun soluklu biiyiikk Olcekli caligmalarla test edilmesi

gerekmektedir.

5.5. Sol Atriyal Hacim ve Sol Atriyal Hacim indeksi

Tarihsel olarak sol atriyuam boyutu parasternal pencereden M-mod
ekokardiyografi kullanilarak tespit edilir. Anteroposteriyor diizleme yakin bir
dogrusal ¢ap, mitral kapak acilmadan hemen once (sol atriyum hacmi maksimal
iken) sol ventrikiil sistolii sonunda o6l¢iiliir ve yaklagimin standardizasyonu igin
diizlem aortik kapaktan gecirilir. Her ne kadar dl¢timler ile sol atriyal hacim arasinda
net bir iliski olsa da tek bir ¢ap gercek atriyal boyut hakkinda dogru bilgi
saglamayabilir. Bu nedenle {i¢ boyutlu boslugun tek bir diizlemden
degerlendirilmemesi gerekliligi akilda tutulmalidir. Bu noktada sol atriyal hacim ve
sol atriyal hacim indeksi (sol atriyum hacminin viicut ylizey alanina indekslenmesi)
Olctimlerinin daha etkin ve klinik olarak daha anlamli bir yaklasim oldugu
diisiiniilmektedir.!® Sol atriyum hacim indeksi ayn1 zamanda sol ventrikiil diyastolik
islevlerinin degerlendirilmesinde de yer alir ve sol atriyum hacim indeksinin >28
ml/m? olmas1 bozulmus gevseme; >35 ml/m? olmas: ise ileri evre diyastolik islev

bozuklugu i¢in esik degerler olarak belirlenmistir.!*

Calismamizda; islem 6ncesi sol atriyum cap1 kriyobalon ile ablasyon sonrasi
AF tekrar1 olan ve olmayan gruplarda istatistiksel olarak farkli degildir (p=0,256).
Bunun sebebi zaten se¢ilmis bir hasta grubunda calismamiz olabilir. Daha 6nce
kriyobalon ile yapilmis ¢alismalarda islem 6ncesi sol atriyum ¢apinin AF tekrari igin
giiclii bir dngordiiriicii oldugu onerilmistir.'?> Ancak calismamizda en biiyiik sol
ariyum ¢ap1 46 mm’dir; ortalama sol atriyum c¢ap1 ise 42,26+2,62 olarak
bulunmustur. Bu degerlere gore ¢alismamizdaki hastalarin sol atriyum ¢apinda hafif
dereceli bir artis oldugunu sdyleyebiliriz ki bu sonu¢ hem paroksismal AF hastalari
icin makuldur hem de kriyobalon ile ablasyondan fayda goérmesi beklenen, sol

atriyum genisligi fazla artmamis hasta grubuna islemin 6nerilmesi nedeniyle uygun
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hasta grubuna islem yaptigimizi gosterir. Ancak bu uygun hasta grubunda dahi AF
tekrarlar1 gerceklesmektedir. Iste bu noktada kriyoablasyon gibi deneyim isteyen,
olas1 komplikasyonlar1 olan ve maliyeti yiiksek bir islem i¢in daha giicli
ongordiiriiciiler gerekmektedir. Bu noktada sol atriyum hacmi ve sol atriyum hacim
indeksi 6ne ¢ikmaktadir. Calismamizda AF tekrar1 olan ve olmayan hastalarin islem
Oncesi sol atriyum hacim ve sol atriyum hacim indeksi degerlerinde istatistiksel
olarak anlamh fark izlenmistir (siras1 ile; p=0,019 ve p=0,022). Ancak lojistik
regresyon analizinde bu iliski ayn1 gligte devam etmemistir. Caligma toplulugumuzun
nispeten kiiciik olmas1 bu sonuca neden olmus olabilir. Buna ragmen, sol atriyum
hacim ve sol atriyum hacim indekslerinin kriyobalon ile AF ablasyonunda AF
tekrarim1  Ongordiirmede sol atriyum c¢apindan daha giigli bir Ongordiiriicii

olabilecegini savunmaktayi1z.

Calismamizda kriyobalon ile ablasyon sonrast AF tekrarini 6ngdrdiirmede
giiclii degiskenlerden ikisi islem sonrasi sol atriyum hacmi ve sol atriyum hacim
indeksidir (sirasiyla; OR=2, % 95 CI, 0,82-4,85, p=0,013 ve OR=1,55, % 95 (I,
0,84-2,84, p=0,011). AF tekrar1 olan ve olmayan gruplar arasinda islem sonrasi sol
atriyum hacmi ve sol atriyum hacim indeksi arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
mevcuttur (sirastyla; p=0,06 ve p=0,06). Bu bulgumuz, paroksismal AF hastalarinda
kriyobalon ablasyon ile AF tedavisinin atriyumda yapisal ters yeniden sekillenmeye
neden olarak olumlu etkilerinin oldugunu desteklemektedir. Calismamizda
kriyobalon ile AF ablasyonu sonrasinda AF tekrar etmeyen grupta P dalga
dispersiyonunda islem sonrasi anlamli olarak azalma saptanmig ve natriiiretik peptid
olan NT proBNP’nin de AF tekrar etmeyen grupta belirgin diisiik oldugu
gosterilmistir. Tim bu bulgular 15181nda kriyobalon ile AF ablasyonunun atriyumda
hem yapisal hem de elektriksel ters yeniden sekillenmeye olumlu etkisinin oldugu ve
kriyoablasyon tedavisinin diyastolik islev bozuklugunun ilerlemesine engel olarak
kalp yetersizligi gelisimini azaltabilecegi hipotezi ortaya ¢ikarilabilir. Siiphesiz, bu
hipotezin biiyiikk c¢apli, uzun takip siiresinin, gilicli sonlanim noktalarinin
benimsendigi, randomize caligmalarla desteklenmesi ve dogrulanmasi gerekliligi

devam etmektedir.
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5.6. Vitamin D

D vitamini besinlerle alinir ve giines 15181 ile ciltte sentezlenir. Sonrasinda ise
karaciger ve bobrekte metabolize edilerek aktif formuna doniigtiiriiliir. Vitamin D,
yakin tarihte kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktorii olarak giindeme
gelmistir. Vitamin D diizeyi modifiye edilebilir oldugundan, kriyobalon ile PV
izolasyonu sonrast AF i¢in bir risk faktorli olmasi halinde kontrol altina alinarak
rekiirrensin 6nlenmesinde kullanilabilir. Bir hayvan ¢alismasinda, aktif D vitamini
formu olan 1,25 dihidroksi vitamin D’nin tavsan sol atriyumunda neden oldugu
degisiklikler ¢alisilmistir. 1,25 dihidroksi vitamin D’nin uygulandigi grupta AF daha
az indiiklenebilmis ve AF hiz1 daha diisiik olmustur.!?® Bu ¢alisma hem D vitamini
diizeyi ile AF arasindaki iligkinin sorgulanmasina hem de vitamin D’nin AF

Oonlenmesinde ve tedavisinde yer bulup bulamayacagi sorularina neden olmustur.

Cinli hastalarda yapilan bir calismada valviiler olmayan AF ile saglikh
kontrol grubu karsilastirilmig ve AF grubunda 25 hidroksi vitamin D diizeyleri
anlamli derecede daha diisilk bulunmustur (18.5+£10.3 ile 21.4+10.7 ng/mL,
p<0.05).1%7

Framingham Heart Study’deki ortalama yaslar1 65+11 olan 2930 katilimci
ortalama 9,9 yil takip edilmistir ve katilimcilarin %15’inde yeni AF gelismistir.
Hastalarin 25 hidroksi vitamin D diizeyi olarak ol¢iilen D vitamini diizeyleri ile yeni

AF gelisimi arasinda iliski saptanamamustir (p=0,810).!%

Bizim calismamizda takip sirasinda oOlciilen 25 hidroksi vitamin D diizeyleri
kriyobalon ile AF ablasyonu sonras1 AF tekrart ile iligkili bulunmamistir. Ancak hem
AF tekrar1 gelisen hem de AF tekrar1 gelismeyen hastalarimizin ortalama 25 hidroksi
vitamin D diizeyleri, D vitamini yetersizligi diizeyindedir ve hastalarin yalnizca %
33’iinde D vitamini diizeyleri normal araliktadir. Buradan, bir Akdeniz {ilkesi
olmamiza ragmen hastalarda diisiik D vitamini diizeyleri ile sik karsilagabilecegimiz,

ve bu nedenle de kardiyovaskiiler hastaliklardan onkolojik hastaliklara kadar
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mortalitesi yliksek bir grup hastalikla iliskili olabilecek D vitamini diizeylerinin
degerlendirilmesine giinliik pratigimizde daha fazla yer vermek gerektigi sonucunu

cikarmak yanlis olmayacaktir.

5.7. inflamasyon

Inflamasyon AF gelisimi ve devamlilig: ile iliskili olabilir ve plazma C-
reaktif protein (CRP) seviyelerinde artis ile de korelasyon gosterebilir.!? AF
hastalarinda ve atriyal genisleme olan hayvan modellerine atriyumlarda miyokardit
ile uyumlu inflamatuar infiltratlar siklikla goriilmektedir. AF’de CRP ve interlokin-6
seviyeleri genellikle yiikselmistir; artmis CRP diizeyleri AF gelisimini ve
kardiyoversiyon sonrasi tekrarlart ongordiiriir.' Hayvan atriyal tasi-pacing
modellerinde prednizon plazma CRP diizeylerini azaltir ve AF’ye yatkinligi

baskilar. '3°

Calismamizda takipte bakilan yiiksek duyarli C-reaktif protein (hsCRP)
diizeyleri AF tekrar1 olan ve olmayan grupta farklilik gostermemistir (p=0,326). Bu
sonu¢ hsCRP diizeylerinin inflamasyona duyarli ancak inflamasyonun kaynagina
0zgiin olmayist ile iligkili olabilir. Benzer sayida hipertansif ve diyabetik hasta iceren
bu iki grupta hsCRP diizeylerinin benzer olmasi sasirtict olmayacaktir. Her iki
gruptaki hastalarin da hali hazirda paroksismal AF hastas1 oldugunu akilda tutmak

gerekir.

Radyofrekans ablasyon ile kriyobalon ablasyon yontemlerini karsilagtiran bir
calismada her iki enerji yonteminin de inflamatuar belirteclerde belirgin derecede
artisa neden oldugunu ve bu baglamda birbirlerine iistiinliiklerinin olmadigin1 ortaya
cikarmistir. Calismamizda istatistiksel olarak anlamli olmasa da AF tekrarinin
olmadig1 grupta hsCRP diizeyleri daha yiiksektir (sirasiyla; 0,30 ile 0,17; p = 236).
Bu konudaki spekiilasyonlardan bir tanesi; AF tekrarinin olmadig1 grupta daha fazla

inflamasyona neden olacak sekilde daha etkin bir izolasyon saglanmasi olabilir.
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5.8. Yas

Onceki ¢alismalarda yas artisinin hem Maze prosediirii uygulanmig hastalarda
hem de RF ile ablasyon yapilan hastalarda AF rekiirrensi i¢in risk faktorii oldugu
gosterilmistir.’3! Normal yaslanma siireci iletide homojenligi bozacak anatomik
degisikliklere neden olur ve bu da reentrinin olusmasi i¢in gerekli ortami olusturur.
Yasla iliskili interstisyel fibrozis gelisimi ileti hizinda azalmaya neden olur ve reentri
icin substrat olusturmaktadir. Bu durum, atriyal miyositlerin interstisyel fibrozisle
yer degistirmesinin yaglilarda AF patogenezinde énemli olduguna isaret eder. Bizim
calismamizda yas artis1 ile AF tekrar1 ile arasinda iligki saptanamamistir. Bu, hasta
toplumumuzun yas ortalamasinin gorece kiigciik olmasi ve hastalarimizin yalnizca

%33’ linlin 50 yas ve iizerinde olmasi ile agiklanabilir.

5.9. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi Blokaji

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAS) uyarilmasi atriyum ve
ventrikiillerde yapisal ve olasilikla elektrofizyolojik etkilere neden olarak aritmiye
yatkilig arttirir.'*2 Olumsuz hemodinamik etkilerinin yan1 sira RAS aktivasyonu ile
gerceklesen cesitli hiicre i¢i sinyal kaskatlarinin aktivasyonu hiicre i¢i kalsiyum
artisini, hipertrofiyi, apoptozisi, sitokin salinimi ve inflamasyonu, oksidatif stresi ve
fibrozisi uyaran biiylime iligkili faktorlerin iiretimini tetikler; ayn1 zamanda iyon
kanal1 ve gap baglantilar1 dinamikleri iizerine etkilidir. RAS bilesenleri (anjiyotensin
II, anjiyotensin doniistriici enzim [ACE] ve aldosteron) atriyal miyokartta
sentezlenir ve atriyal tagi-pacing ve AF sirasinda artig gosterirler. Anjiyotensin
donistiirlicii enzimde segici kardiyak asir1 ekspresyon atriyal genisleme, fibrozis ve
AF’ye yatkinlikta artisa neden oldugundan ACE genindeki plazma anjiyotensin II
seviyesinde ylikselme ile iliskili degisiklikler AF riskini arttirir. Hipertansiyon veya

sol ventrikiil islev bozuklugu olan hastalarda bu ajanlarla tedavi AF goriilmesini
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azaltabilir ancak bu ilaclar i¢in endikasyonu olmayan hastalarda AF tekrarlarinin

onlenmesinde faydalar1 gosterilememistir.'”

Kateter ablasyonu sonrasi tibbi tedavinin de atriyal ters yeniden sekillenmeye
olumlu etkilerinin olabilecegi diistiniilmektedir. Paroksismal veya 1srarct AF nedeni
ile kateter ablasyonu yapilacak bir grup hastada ACEI ve ARB’lerin AF
ablasyonunda uzun donem sonlanima etkisi prospektif bir ¢alismada aragtirilmig
ancak renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin kateter ablasyonu sonrasi siniis
ritminin siirdiiriilmesine etkisinin olmadig1 gosterilmistir.!**> Calismamizda RAS
blokeri (ACEI ya da ARB) kullanan hastalarin tamanu tedaviyi hipertansiyon nedeni
ile almaktadir ve RAS blokajinin kriyobalon ile AF ablasyonu sonrasi AF tekrari ile
iliskisi gosterilememistir (p=236). Literatiir ile uyumlu olmakla beraber g¢alisma
toplumumuzun kiiciik olmasi nedeniyle giiclii patofizyolojik temelleri olan bu

bilginin daha biiylik 6l¢ekli calismalarda test edilmesi gerekmektedir.

5.10. Alkol

Epizodik agir alkol aliminin AF’ye neden olmasi uzun siireler “tatil kalbi
sendromu” (holiday heart syndrome) olarak adlandirilmistir.’** Son zamanlarda
sadece epizodik alkol aliminin degil siirekli agir alkol alimi1 aligkanli§inin da AF ile

iliskili oldugu ©ne siiriilmiistiir. '3

Fakat bu hipotezi dogrulamaya c¢alisan
epidemiyolojik caligsmalarin sonuglari tutarsizdir. Giincel bir metaanalizde agir alkol
alma aliskanligimin AF ile iliskili oldugu gosterilmistir.'*® Bizim ¢alismamizda hig
agir alkol tiiketimi olan hasta olmadig1 icin AF tekrarn ile alkol kullanimi iligkisi ile

ilgili bir sonuca varilamamuistir.
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5.11. EHRA skoru

Calismamizda AF tekrar1 olmayan hastalarin EHRA skor ortancasit 3; AF
tekrar1 olan hastalarin EHRA skor ortancasi ise 4 olarak bulundu (p=0,056). EHRA
skoru hastalarin semptomlarinin derecesini gostermektedir. Daha yiliksek EHRA
skorunun AF tekrariyla iligkili olmasinin nedeni bu hastalarda AF tekrarinin daha
fazla olmasi ile degil bu hastalarda AF ataklarinin daha semptomatik olmasi ve
hastalarin daha fazla tibbi destek aramalar1 ve bu nedenle de daha ¢ok tani almalari

ile aciklanabilir.

5.12. Sol Atriyum I¢i Elektromekanik Gecikme

AF atriyal mekanik iglevlerin bozulmasi ile sonu¢lanan diizensiz atriyal
aktivasyonla karakterizedir. AF’ nin baglamasi ve siirdiiriilmesi hem baslatic1 faktorii
hem de anatomik substrati gerektirir. AF ile ilgili onemli bir nokta aritmi
basladiginda aritminin kendi kendini silirdiirmesidir. Bunun nedeni muhtemelen
atriyumda gerceklesen yeniden sekillenmedir. Atriyumun yeniden sekillenmesi
anatomik, hiicresel ve elektrofizyolojik diizeylerde olur.'3” AF’deki elektriksel
yeniden sekillenme; atriyal efektif refrakter periyodun kisalmasi, atriyal efektif
refrakter periyodun kalp hizindaki degismelere uyumsuzlugu ve atriyum igi ileti

zamaninda uzama olarak tanimlanir.'3®

Lone AF’si olan hastalarda elektriksel kardiyoversiyon sonrasinda atriyumlar
arasi ve atriyum i¢i iletinin uzadigim gosterilmistir.!*® Kisa refrakter periyot ve ileti
gecikmesi AF sirasinda reentran dalgacik sayisini arttirabilir. Atriyumlar arasi ve

atriyum i¢i ileti gecikmesi atriyal refrakterligin homojenligine engel olur.

Yapisal atriyal yeniden sekillenme stlirecinde AF’nin siirekliligi konneksin 40
miktarinda azalmaya ve bu nedenle bolgesel ileti anormalliklerine neden oldugu ve

bu da reentran yollarm da kendi kendini siirdiirmesine yol agtig1 bildirilmistir, '4°
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AF’de sol atriyumda fibrozis olabilir, bu da anizotropiye neden olur, anizotropik
atriyal ileti, ileti gecikmesini siirdiirlir ve atriyum i¢inde refrakterligi degistirir ve

reentran ritim bozuklugunun devam etmesine yol agabilir.

Calismamizda islemden 6 ay sonra Slgiilen atriyumlar arasi ve sol atriyum igi
elektromekanik gecikmenin AF tekrar1 ile iligkisi gosterilememistir (sirasiyla;
p=0,257 ve p=0,847). Paroksimal AF olan 34 hastanin, 31 saglikli goniillii ile
karsilastirildigi bir ¢calismada sol atriyum i¢i mekanik gecikmenin PAF’l1 hastalarda
arttigi ve PAF 1 bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilmis ve 25 ms iizerindeki
atriyum i¢i elektromekanik gecikmenin %79 duyarlilik ve %66 ozgillik ile
paroksismal AF’yi Ongordiirdiigii gosterilmistir.'*! Bizim g¢aligmamizda ortalama
islem sonrasit sol atriyum i¢i elektromekanik gecikme 10,12+5,40 olarak tespit
edilmistir ve bahsedilen ¢alismadan belirgin derecede diisiiktiir. Ustelik tekrar olan
ve olmayan gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmemistir. iki grup arasinda
farklilik olmamasi bahsedilen ¢aligmanin saglikli kontrolle bizim ¢alismamizin ise
tekrar olsun olmasin atriyal yapisal yeniden sekillenmenin olasilikla mevcut oldugu
paroksismal AF’li grup ile calistyor olmamiz ile agiklanabilir. Ortalama sol atriyal
elektromekanik gecikme degerimizin diger calismaya gore daha diisiik olmasi ise
doku Doppler ile elektromekanik gecikme Olglimiiniin girisimsel olarak atriyum
aktivasyon zamani Ol¢iimii ile korelasyonunun yeniden sorgulanmasini gerekliligi
sonucunu dogurabilir. Ayrica, ayn1 hasta grubunda atriyumdaki homojen olmayan
iletinin gostergesi olan P dalga dispersiyonunun kriyobalon ile AF ablasyonunun
basaris ile giicli iliskisi varken Oncelikle atriyum igi ileti gecikmesinin gostergesi
olan atriyum 1i¢i elektromekanik gecikmenin ablasyon basaris1 ile iligkili
bulunamayis1 elektriksel yeniden sekillenmedeki farkli yonelimlerin farkh
sonlanimlarla iligkili olabilecegini destekler. Bu sorular ancak biiylik olgekli

calismalardan elde edilecek veriler 1s181inda aydinlatilabilecektir.
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5.13. Erken Atriyal Fibrilasyon Tekrar

“Erken AF tekrar1” AF’nin ablasyon sonrasi ii¢ ay igerisinde tekrarlamasi
olarak tanimlanir. “AF tekrar1” ise AF’nin ablasyon sonrasi 3 aydan sonraki bir
zamanda tekrarlamasidir. Atriyal tasikardi veya atriyal flutter ataklari da “tekrar”
olarak kabul edilmektedir. Radyofrekans enerjisi kullanilarak yapilmis ¢aligmalarda
erken AF tekrarmmin (EAFT), ablasyon sonrasi hastalarin yaklasik olarak 9%33,8—
54’tinde goriilen sik bir durum oldugu gosterilmistir.'** EAFT nin olas1 nedenleri:
(1) Radyofrekans enerjisinin neden oldugu histopatolojik hasar sonrasi akut
inflamatuvar yanitin neden oldugu gegici uyarici etki; (2) Sol atriyum ve PV
arasindaki elektriksel iletinin yeniden saglanmasi ve/veya ablasyon hattinda
elektriksel aktivitenin tekrar baglamasi; (3) PV disinda AF’yi tetikleyen bir odak
varlig1; (4) otonom sinir sistemi dengesinde gegici bozulmadir. Richter ve ark.'® ve

Arya ve ark.'#

coklu degiskenli analizlerinde EAFT nin uzun dénemde ablasyon
basarisizhiginin énemli dngordiiriiciisii oldugunu gostermislerdi. Lee ve ark.!* ve
Cai ve ark.'*®, Khayhin ve ark.'*” EAFT nin PAF i¢in yapilan kateter ablasyonunun
uzun donem basarisim etkiledigini ve ge¢ donem AF tekrarim1 ongdrdiirdiigiinii
gozlemlemisti. Tao ve ark.'*® EAFT’nin ¢ok ge¢ AF tekrarmi o&ngordiirdiigiinii

gostermisti.

Bizim c¢alismamizda erken AF tekrari, uzun donemde AF tekrari olan ve
olmayan grup arasinda farklilik gostermis olsa da bu farklilik istatistiksel olarak
anlamli diizeye ulasamamistir (sirasiyla; % 55,6 ile % 23,8; p=0,115). Bununla
beraber ¢alismamizdaki erken AF tekrar1 orani (% 33) radyofrekans ile ablasyondan
biraz daha disiiktiir. Bunun nedeni kriyobalon ile ablasyonun daha az inflamatuar
cevaba neden olmasi ve daha az uyarici etkinin olmasi olabilir. Calismamizda, daha
once radyofrekans enerjisi ile yapilan c¢aligmalara benzer sekilde EAFT olan
hastalarin yaklasik yarisinda ge¢ dénemde AF tekrarlamamustir.'* Her ne kadar

kriyoenerji ile radyofrekans enerjisine gére daha az inflamasyon olustugu diisiiniilse
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de kriyoablasyon i¢in de tipki radyofrekans ablasyon gibi bir kdr donemin varligi bu
bilgilerle desteklenmektedir. Calismamizda erken AF tekrari, uzun dénemde AF
tekrar ile iligkili bulunmamis olsa da erken donemde AF tekrar1 goriilen hastalara
ablatif strateji ile erken miidahalenin sonlanima etkisi bagka caligsmalarin konusunu

olusturabilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Paroksismal AF hastalarinda kriyobalon ile ablasyon etkili ve gilivenli bir
yontemdir. Kriyoablasyon ile bir yillik AF’siz yasam %70-80 arasinda
degismektedir. Ozel deneyim gerektiren, olas1 komplikasyonlarin olabilecegi bu
yontemden kimlerin fayda goreceginin belirlenmesi bu miidahalenin en yiiksek yarari
gorecek hastalar i¢in saklanmasina olanak taniyacaktir. Bunun yam sira
semptomlarin 1iyilestirilmesinde etkili olan bu yontemin kendisine daha genis
endikasyon bulabilmesi i¢in uzun dénem inme riski ve kardiyovaskiiler mortalite gibi
giiclii sonlanim noktalarinin benimsendigi randomize, biiylik 6l¢ekli caligmalarla
simnanmasi gerekliligi devam etmektedir.

Calismamizda degerlendirilen hasta grubu uluslar arasi kilavuz ve
konsensuslarda kriyobalon ile AF ablasyonu i¢in uygun bulunan hasta grubudur. Bu
hasta grubunda dahi islem sonras1 AF tekrarlar1 izlenmistir. AF tekrarinin en giiglii
ongordiiriiciileri islem 6ncesi ve sonrast P dalga dispersiyonu, AF siiresi, sol atriyum
hacmi ve sol atriyum hacim indeksi olarak belirlenmistir.

Literatiirde bugiine kadar kriyobalon ile AF ablasyonu sonras1 AF tekrarinin
Ongordiiriiciisii  olarak yiizey elektrokardiyogramindan elde edilen P dalga
dispersiyonunu degerlendiren c¢alisma bulunamamistir. Calismamizda, yiizey
elektrokardiyograminda islem sonrasi P dalga dispersiyonundaki degisim AF
tekrarim1 6ngordiirmede anlamli bulunmustur. Kolay elde edilebilen ve kolayca
degerlendirilebilen bu parametrenin giinliik pratikte uygulanmasinin faydali olacagini
diistinmekteyiz.

Calismamizda birka¢ 6nemli kisitlilik bulunmaktadir. Caligmaya alinan hasta
sayis1 gorece dustktiir. Calismada AF tekrarlamasi 24 saatlik Holter izlemi ve
hastalarin yakinmalar1 oldugunda cekilen EKG degerlendirilerek belirlenmistir. Bu
nedenle asemptomatik AF ataklar1 ve Holter izlemi diginda gergeklesen AF
tekrarlamalar1 gozden kagmis olabilir.

Calismamizda gangliyon pleksus ablasyonunun dolayl gdstergesi olan islem
sirasinda gelisen vagal reaksiyon da degerlendirilmis ve vagal reaksiyon gelisimi AF

tekrarinin Onlenmesi ile iligkili bulunmustur. Diger kardiyak otonom sinir sistemi
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modiilasyonu gdstergelerinin islem dncesi ve sonrasinda degerlendirilmesi bu alana

daha da 1s1k tutacaktir.
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