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OZET

Canpolat U., Atriyal Fibrilasyon Gelisiminde Atriyal Fibrozisin Rolii ve
Pulmoner Ven Izolasyonu Basarisina Etkisi, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, Kardiyoloji Tezi. Ankara, 2012. Atriyal fibrilasyon (AF) tetikleyiciler
ve atriyal substrat arasindaki karmasik iliski sonucunda baslamakta ve devam
etmektedir. Yapisal (atriyal fibrozis), elektriksel ve kontraktil yeniden sekillenme AF
icin hassas atriyal substrat olusumunda Onemli rol oynar. Serum doniistiiriicii
biiylime faktorii (TGF)-B1 atriyal fibrozis gelisiminde anahtar molekiil olup fibrozis
derecesi ile iliskilidir. Pulmoner ven izolasyonu (PVI) patogenezde yer alan
tetikleyicilerin ortadan kaldirilmasinda etkili tedavi yontemi iken, atriyal substratin
PVI basarisma etkisi net degildir. Bu calismanin amaci lone paroksizmal AF
hastalarinda serum TGF-B1 diizeyi ile manyetik rezonans goriintiillemede geg
kontrast tutulumu (DE-MRG) teknigi ile saptanan sol atriyal (SolA) fibrozis derecesi
iliskisi ve PVI basarisina etkisinin arastirilmasidir. Toplam 41 semptomatik lone
paroksizmal AF hastasmna (24 erkek, %358.5; ort yas: 49.2+7.6 yil) kriyobalon ile
kateter ablasyon yapildi. Kriyoablasyon 6ncesi tiim hastalara ait DE-MRG ile atriyal
fibrozis degerlendirilmesi, serum TGF- B1 diizeyi, klinik ve ekokardiyografik veriler
kayit edildi. Ablasyon sonrasi ilk 3 ay koér donem olarak tanimlandi. Hastalarin
ortanca 60 aydwr AF semptomlar1 olup, ortalama EHRA skoru 3.0+0.55 bulundu.
Calisma grubunun ortalama SolA 6n-arka ¢ap1 37.4+£3.3 mm 6l¢iildii. DE-MRG ile
27 (%65.9) hastada [13 (%31.7) hafif, 9 (22%) orta derece ve 5 (12.2%) ciddi
fibrozis) SolA fibrozis saptandi ve ortanca gec¢ kontrast tutulumu %35 hesaplandi.
Toplam 179 PV major komplikasyon gelismeden basar1 ile izole edildi. Kor
donemde 10 (%24.4) hastada erken rekiirrens gelisti. Ortanca 18 aylik izlemde 32
(%78.1) hasta AF’siz izlendi. Sadece serum TGF-B1 diizeyi (OR: 1.01, %95 GA:
1.004-1.016, p=0.008) SolA fibrozis varliginin bagimsiz dngordiiriiclisii iken; hem
serum TGF-B1 diizeyi (B+SH=0.001+0,0002, p=0.001) hem de AF atagmin siiresi
(B+SH=6.092+1.183, p=0.001) SolA fibrozis yaygmliginin bagimsiz éngordiiriiciileri
olarak bulundu. Cok degiskenli Cox regresyon analizinde, SolA fibrozisinin
yaygmhgr (HR: 1.127, %95 GA: 1.034-1.229, p= 0.007) ve erken rekiirrens (HR:
1,442, %95 GA: 1.087-1.913, p= 0.011) AF rekiirrensinin bagimsiz éngordiiriiciileri



olarak saptandi. Serum TGFB-1 diizeyr >15.894 pg/mL alindiginda, %70.37
duyarlilik ve % 100 6zgiilliik ile SolA fibrozis varligini 6ngordiigli gozlendi. SolA
fibrozis alan genisligi >%?20 alindiginda %100 duyarlilik ve %93.75 ozgiillik ile
rekiirrens gelisimini 6ngordiigii gozlendi. DE-MRG ile saptanan SolA fibrozis ve
artmig serum TGFpB-1 diizeyi SolA yapisal yeniden sekillenmede 6nemli role sahiptir
ve PVI basarisini etkilemektedir. DE-MRG ile saptanan SolA fibrozis varhg: ve
yayginhgi kateter bazli AF ablasyonu icin hasta se¢ciminde ve islem basarisinin

arttirilmasinda yardimci olabilir.

Anahtar Kelimeler: Manyetik rezonans goriintiilleme; TGF-B1, atriyal fibrilasyon,

kateter ablasyon, atriyal fibrozis

Tezin Yapiminda Destegi Olan Kuruluslar:
Tirk Kardiyoloji Dernegi Arastirma Destek Fonu (2010/2)
Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi (011 D10 101 005)
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ABSTRACT

Canpolat U., The role of atrial fibrosis in atrial fibrillation development and
effect on the success of pulmonary vein isolation, Hacettepe University Faculty
of Medicine, Thesis in Cardiology. Ankara, 2012. Atrial fibrillation (AF) is
initiated and maintained by the complex interaction of triggers and atrial substrate.
Structural (atrial fibrosis), electrical and contractile remodelling play major role in
the development of a vulnerable atrial substrate for AF. Serum transforming growth
factor (TGF)-B1 is the key mediator and related to the degree of atrial fibrosis.
Although pulmonary vein isolation (PVI) is an effective therapetic method to
eliminate triggers in the pathogenesis, the impact of atrial substrate on the PVI
success remains unclear. In this study, we aimed to investigate the relation of serum
TGF-B1 level and degree of left atrium (LA) fibrosis using delayed-enhanced
magnetic resonance imaging (DE-MRI) and effects on the success of PVI in patients
with lone paroxysmal AF. A total of 41 symptomatic lone paroxysmal AF patients
(24 male, 58.5%; mean age: 49.2+7.6 years) underwent cryoballoon based catheter
ablation. Cardiac DE-MRI to quantify atrial fibrosis, serum TGF- B1 levels, clinical
and echocardiographic data were collected before cryoballoon ablation. Postablation
blanking period was observed for 3 months. Duration of the AF symptoms was
median 60 months and mean EHRA score was 3.0+0.55. Mean LA anteroposterior
diameter was 37.4£3.3 mm in all patients. DE-MRI revealed left atrial fibrosis in 27
(65.9%) patients [13 (31.7%) mild, 9 (22%) moderate and 5 (12.2%) severe fibrosis]
with the median enhancement of 5% of the LA. Totally 179 PVs were successfully
isolated with no major complication. During blanking period, 10 (24.4%) patients
developed early recurrence. At a median follow-up time of 18 months, 32 patients
(78.1%) remained free of AF recurrence. While only serum TGF-B1 level (OR: 1.01,
95% CI: 1.004-1.016, p=0.008) found as the predictor of the presence of LA fibrosis;
both serum TGF-f1 level (B+SH=0.001+0,0002, p=0.001) and duration of AF
episode (B+SH=6.092+1.183, p=0.001) were found as the predictors of the extent of
LA fibrosis. In multivariate cox regression analysis, extent of the LA fibrosis (HR:
1.127, 95% CI: 1.034-1.229, p= 0.007) and early AF recurrence (HR: 1.442, 95% CI:
1.087-1.913, p= 0.011) were found as the independent predictors of AF recurrence.



vil

Serum TGFB-1 level of >15.894 pg/mL predicted the presence of LA fibrosis with a
sensitivity of 70.37% and specificity of 100%. Also LA fibrosis extent of >20%
predicted the development of AF recurrence with sensitivity of 100% and specificity
01 93.75 %. Left atrial fibrosis determined by DE-MRI and increased serum TGFf-1
level play major role in LA structural remodelling and has an impact on the success
of PVI. Presence and extent of LA fibrosis using DE-MRI may help select

appropriate patients for catheter based AF ablation and improve procedural outcome.

Key words: Magnetic resonance imaging; TGF-B1, atrial fibrillation, catheter

ablation, atrial fibrosis
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1. GIRIS VE AMAC

Atriyal fibrilasyon (AF) olusumunda bircok kardiyovaskiiler hastalik ve
mekanizma rol oynayabilmekte, etyolojide yapisal bir kalp hastaligi veya AF
olusumuna neden olabilecek herhangi bir sistemik hastalik olmadan meydana gelen

AF ise “Lone AF” olarak adlandirilmaktadir (1).

Devam eden AF, atriyumlarda iyon kanallarmin ekspresyonundaki
degisikliklerin neden oldugu atriyal refrakterligin kisalmasiyla karakterize
elektriksel yeniden sekillenme, atriyum kasilmasmin bozulmasiyla sonuglanan
kontraktil yeniden sekillenme ve atriyal miyositlerin hiicresel yapisinda
degisikliklere neden olan yapisal yeniden sekillenmeye neden olmaktadir. Tiim bu

degisiklikler de birbirini etkileyerek AF siirecinin devamliligma yol agmaktadir.

Atriyal fibrilasyon etyopatogenezine yonelik son yillarda yapilan ¢aligmalar,
sol atriyum yeniden sekillenmesi ve fibrozisini incelemektedir. Pulmoner venlerdeki
(PV) elektriksel aktivite odaklarinin AF gelisimine neden olmasi yaninda kronik
veya rekiirren AF’ye bagl sol atriyumda (SolA) meydana gelen yapisal degisiklikler,
yeniden sekillenme ve 6zellikle fibrozis, ritim bozuklugunun siirdiiriilmesine neden

olmaktadir (2-4).

Pulmoner ven izolasyonu (PVI), PV potansiyellerinin SolA’dan
ayristirilmasini hedefleyen ve kateter ile PV etrafinin radyofrekans (RF), kriyobalon
veya lazer yoOntemleriyle ablasyonuna dayali bir tedavi seklidir (5-7). Sol
atriyumdaki fibrozis ise, AF tedavisinde etkinligi kanitlanmis bir tedavi yontemi olan
PVI etkinligini azaltmaktadir (8). Fibrotik alanin yerlesimi AF dinamigini
etkilemekte, sol atriyal miyokardiyal yapinin normal Ozelliklerini kaybetmesiyle
reentran odaklarin olusumuna ve AF’nin devamlihigma katkida bulunmaktadir.
Atriyal yeniden sekillenme ve fibrozis olan boélgenin yayginligmm da AF’ye

yatkinlig1 arttiran ve AF’nin devamliligin1 saglayan bir etmen oldugu bildirilmistir

(9).

Kronik AF’de atriyal fibrozis belirteci olan TGF-B1 (doniistiiriicii biiyiime
faktorii-f1)’in artmis olmast hem atriyal fibrozis hem de AF gelisimiyle iliskili

bulunmustur (10). Ancak atriyal fibrozis olmayan hastalarda da lone AF’nin



gosterilmesi, fibrozisin AF gelisimi i¢in gerekli ancak yeterli olmayan bir neden
oldugu sonucunu dogurmustur (11). Bunlarin yaninda AF’nin kendisi de fibrozisle
sonuglanan bir siirece neden olabilmektedir (12). Bu sebeplerle ektraselliiler matriks
proteinlerinin atriyal fibrozisteki rolii ve AF gelisimine etkisi arastirma konusu

olmaya devam etmektedir.

Giinliik pratigimizde elektrofizyolojik islemler Oncesinde ve sonrasinda
kardiyak manyetik rezonans goriintiileme (MRG) kullanimi giderek artmaktadir.
Kardiyak MRG’nin en onemli Ozelliklerinden biri ge¢ gadolinyum tutulumudur
(delayed enhancement). Ozellikle miyokardit ve miyokard infarktiisii gibi
miyokardiyal fibrozis olusabilen hastaliklarin degerlendirilmesinde 6nemli rolii olan
gec gadolinyum tutulumu, fibrotik ve yeniden sekillenmis dokudan gadolinyumun
gec  temizlenmesine  baghdwr. Bdylece miyokarddaki  heterojen  doku

belirlenebilmektedir (9).

Bu calismanin amaci AF etyopatogenezinde onemli rolii olan sol atriyal
yeniden sekillenmenin ve fibrozisin, AF tedavisinde 6nemli yeri olan kriyobalon ile
PVI basarisma etkisini arastirmaktir. Bunun i¢in de lone paroksizmal AF hastalarmda
PVI o6ncesinde kardiyak MRG ile SolA miyokardindaki ge¢ gadolinyum
tutulumunun yayginligi ve bolgesel yerlesimi degerlendirilmistir. Ayrica atriyal
fibrozisin biyobelirteci olan serum TGF-B1’in islem oncesi diizeyi de dlgiilerek, hem
PVI basarisma etkisi hem de kardiyak MRG bulgular: ile iliskisi incelenmistir.
Boylece bu bulgular PVI éncesinde hastaligin yaygmligi hakkinda bilgi vermesi
yaninda, islem i¢in hastalarin se¢iminde ve hastalarmn tedavi planlarinin ¢izilmesinde

yararl bilgiler saglayabilecektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Atriyal Fibrilasyon Tanim ve Epidemiyolojisi

Atriyal fibrilasyon; organize olmayan, yiiksek hizl atriyal elektriksel aktivite ve
kaotik atriyal kontraksiyon 1ile karakterize supraventrikiiler bir takiaritmidir.
Elektrokardiyografide P dalgalar1 yerine, hizh, diizensiz, degisik sekil ve biiytikliikte
fibrilasyon dalgalar1 goriiliir. Atriyoventrikiiler diiglimiin iletim fonksiyonuna bagh olarak
ventrikiil hiz1 degisici ve diizensizdir (13). Bu ritim bozuklugunun klinik AF olarak

tanimlanabilmesi i¢in en az 30 sn devam etmesi gerekmektedir (14).

Atriyal fibrilasyon genel niifusun %1-2’sinde goriilen en yaygimn ve siirekli
kardiyak ritim bozuklugudur. Hastaligin sikligimin niifusun yaslanmasi ile gelecek 50
yilda en az iki katina ¢ikmas1 beklenmektedir (Son 20 yilda %13 artmustir) (14-16).
AF siklig1 40-50 yaslarinda <%0.5 iken, 80 yasinda %5-15 olacak sekilde, yasla
birlikte artmaktadir (15-19). Erkekler kadinlardan daha fazla etkilenmektedir. Yasam
boyu AF gelisim riski 40 yasma ulasmis olanlarda yaklagik %25’tir (20).

Kalp ritim bozukluklar1 nedeniyle hastaneye yatiglarin yaklasik tigte birinden
AF sorumludur. AF, inme riskinde 5 kat artisa yol agmaktadir ve tiim inmelerin beste
biri bu ritim bozukluguna baglanmaktadir. AF ile iliskili iskemik inmeler ¢ogunlukla
Olimcildiir ve sag kalan hastalar inme nedeniyle sakat kalmaktadir, ayrica bu
hastalarin diger inme nedenleri olan hastalara gore tekrar inme geg¢irme olasilig1 daha
fazladir. AF ile ilgili inmeye bagh 6liim riski iki kat ve bakim maliyeti de 1.5 kat art-
maktadir (14).

2.2. Atriyal Fibrilasyon ile iliskili Kardiyovaskiiler Hastahklar ve Diger

Durumlar

AF cesitli kardiyovaskiiler durumlar ile iligkilendirilmektedir (21,22). Eslik
eden tibbi durumlar AF’yi siirdiiren bir substrat olusumunu kolaylastirarak AF’nin
yerlesmesi i¢in katkida bulunmaktadir. AF ile iligkili durumlar, basit nedensel
faktorler olmaktan ziyade global kardiyovaskiiler risk ve/veya kardiyak hasar i¢in de

belirtegtir.



Yaslanma, hipertansiyon, semptomatik kalp yetersizligi, takikardiyomiyopati,
kalp kapak hastaliklari, kardiyomiyopatiler, atriyal septal defekt, diger konjenital
kalp defektleri arasinda biiyiik arterlerin transpozisyonu icin yapilan Mustard
operasyonu veya Fontan ameliyati, tek ventrikiil olmasi, koroner arter hastaligi,
asikar tiroid islev bozuklugu, obezite, diyabetes mellitus, kronik obstriiktif akciger
hastaligi, uyku apnesi ve kronik bobrek hastaligi AF ile iliskili durumlar arasinda

sayilabilir (14).

Yukarida belirtildigi iizere AF olusumunda bir¢ok kardiyovaskiiler ve/veya
sistemik hastalik ve mekanizma rol oynayabilmektedir. Yas1 <60 yil olan ve
etyolojide yapisal bir kalp hastalii veya AF olusumuna neden olabilecek herhangi
bir sistemik hastalik olmadan meydana gelen AF tipi ise “Lone AF” olarak
adlandirilmaktadir. Lone AF, herhangi bir kardiyovaskiiler hastalii olmayan
hastalardaki AF’nin %10-30’undan sorumludur (2,23). Yapilan ¢caligmalar sonucunda
AF gelisimini tetikleyebilecek bir¢ok faktoriin bulunmasi nedeniyle, lone AF’nin
genel kabul goren bir tanim1 bulunmamaktadir. Her ne kadar bu hastalarin 6liim ve
tromboemboli gibi risklerinin az olmasi nedeniyle iyi prognozlu oldugu diisiiniilse
de, hastaligin ilerleyici karakterde olmasi sonucunda gelisebilecek kardiyak

komorbiditeler bu hastalardaki riski de arttirmaktadir (13).
2.3. Atriyal Fibrilasyon Siniflandirilmasi

Klinik olarak, ritim bozuklugunun tablosuna ve siiresine bagli olarak AF 5 alt
tipe ayrilmaktadir: ilk kez tani alan, paroksizmal, israrci, uzun siire 1srarct ve kalici

AF (Sekil 2.1) (14).



Atriyal fibrilasyonun ilk tan konulan nobeti

)

Paroksizmal
(genelde < 48 saat)

e d

Israrci (persistan)
(>7 gun veya KV gerektiren)

'
Uzun sureli 1srarci
(=1 yl)

N

Kalici
(yerlesik)

Sekil 2.1. Farkli AF tipleri (AF= Awiyal fibrilasyon KV= kardiyoversiyon).

(1) 1k kez AF saptanan her hasta ritim bozuklugunun siiresinden veya AF ile iliskili
yakinmalarin varligindan ve siddetinden bagimsiz olarak, ilk kez tam alan AF

olarak kabul edilmektedir.

(2) Paroksizmal AF, ¢ogunlukla 48 saat icinde kendi kendine sonlanmaktadir. AF
ataklar1 7 giine kadar devam edebilmesine karsin, 48 saatlik zaman noktasi klinik
acidan Onemlidir — bu zaman noktasindan sonra, spontan siniis ritmine doniis

olasilig1 diisiiktiir ve antikoagiilasyon diistiniilmelidir.

(3) Israrci (persistan) AF, atagin 7 glinden uzun siirmesi halinde veya ilaglar veya

elektriksel kardiyoversiyon (KV) ile sonlandirma gerektiginde vardir.

(4). Uzun siireli 1srarct AF, bir ritim kontrol stratejisinin benimsenmesine karar

verildiginde, en az 1 yil stirmiistiir.

(5) Kaha (yerlesik) AF, ritim bozuklugunun varlig1 hasta (veya doktor) tarafindan

kabul edildiginde var oldugu kabul edilmektedir. Bu nedenle, ritim kontrolii



girisimleri, tanim itibariyle, kalict AF’si olan hastalarda izlenmemektedir. Bir ritim
kontrol stratejisinin benimsenmesi halinde, aritmi “uzun siireli 1srarct AF” olarak

yeniden adlandirilmaktadir.

Bu smiflandirma, ozellikle AF ile iligkili yakinmalar da g6z oniinde
bulunduruldugunda, AF hastalarinmn klinik yonetimi i¢in yararhdir (Sekil 2.1).
Tedaviyle ilgili bir¢cok karar, ek bireysel faktorlerin ve komorbiditelerin dikkatlice

degerlendirilmesini gerektirmektedir.

Sessiz AF (asemptomatik), AF ile iliskili bir komplikasyon olarak kendini
gosterebilir (iskemik inme veya takikardiyomiyopati) veya firsat¢1 bir EKG
(Elektrokardiyografi) ile taninabilir. Sessiz AF gecici AF formlarmin herhangi biri

olarak gbzlenebilir.

Atriyal fibrilasyonu bulunan hastalarm bir kism1 asemptomatik olsa da, ¢ogu
hasta semptomatiktir ve bu yakinmalar1 derecelendirmek ve tedaviye yaniti
degerlendirmek i¢in Avrupa Kalp Ritmi Birligi (European Heart Rhythm Association
— EHRA) skorlamas1 olusturulmustur (Tablo 2.1) (24).

Tablo 2.1. AF ile ilgili yakinmalarin derecelendirildigi EHRA skoru

EHRA Smifi | Agiklama

EHRA 1 “Yakinma yok”

EHRA II “Hafif yakinmalar”; normal giinliik aktiviteleri etkilememektedir

EHRA III “Ciddi yakinmalar”; normal giinliik aktiviteleri etkilemektedir

EHRA IV “Oziirliiliige yol agan yakinmalar”; normal giinliik aktiviteleri
gerceklestirememektedir

AF = atriyal fibrilasyon; EHRA = Avrupa Kalp Ritmi Birligi.



2.4. Dogal Seyir

Atriyal fibrilasyon kisa ve seyrek ataklarla baslayip, zaman igerisinde daha
uzun ve daha sik ataklarla seyredebilir. Yillar igerisinde bir¢cok hastada stirekli AF
sekillerine gecis s6z konusudur. AF’yi tetikleyen altta yatan 6zel durumlari
bulunmayan hastalarin yalnizca kiiciik bir kismi paroksizmal AF olarak kalir, kalan
hastalar zamanla AF’nin siirekli sekillerine doniisiim gdsterir (AF hastalarmin %2-
3’1) (25). Paroksizmal AF niikslerinin dagilimi rastgele degildir, kiimelenmis
sekildedir. Her hastada “AF yiikii” aylar ve hatta yillar igerisinde belirgin derecede
farklilik gosterebilir (24). Asemptomatik AF baglangic tablosunun 1srarci veya
paroksizmal olmasindan bagimsiz olarak, semptomatik hastalarda bile yaygindir. Bu,
AF ile 1ilgili komplikasyonlarin 6nlenmesini amaglayan tedavilere devam edilmesi ya

da kesilmesi konusunu 6nemli oranda etkileyen bir durumdur (14).
2.5. Atriyal Fibrilasyon Mekanizmalan

Atriyal fibrilasyonun baglamasi ve devami i¢in hem baglatan tetikleyicilere
hem de devam etmesini saglayan bir substrata gerek vardir. Atriyal fibrilasyonun
tamamen birbirinden ayr1 olmayan ¢ok faktorlii bir mekanizmasi vardir ve bunlar

muhtemelen ¢esitli zamanlarda birlikte bulunurlar.

Atriyal fibrilasyon mekanizmasinda AF’nin baslamasi ve devam etmesini
saglayan faktorler onemlidir (26). Genellikle sik olup kendiliginden sonlanan AF
ataklarinda AF’yi tetikleyen faktorler baskin iken, kendiliginden sonlanmayan AF
ataklarinda genellikle devamimi saglayan faktorler baskindir. Fakat ¢ogunlukla bu
mekanizmalar i¢ ice girmektedir. Tipik olarak paroksizmal AF’si olan hastalarda
ritim bozuklugunu baslatan belirlenebilen bir odak varken, bu odak bazi hastalarda
belirlenemez. Tersine 1srarct veya uzun siireli 1srarc1 AF’si olan hastalarda nadiren

sadece tetikleyici odagin ablasyonuyla aritmi tedavi edilebilir.

Kardiyak haritalama yontemlerdeki teknolojik ilerlemeler ve yapilan hayvan
calismalarindan elde edilen veriler 1s5131Inda AF olusumunda sanildigindan daha

karmasik patofizyolojik mekanizmalari rol oynadigi saptanmistir (26,27).



Atriyal fibrilasyon gelisiminden sorumlu elektrofizyolojik mekanizma;
PV’deki hizli fokal takiaritmi ve/veya atriyumun diger kisimlarinda fibrilatuvar
iletinin olmasi, erken atriyal vuru ile baslatilan ¢oklu reentran dalgacik iletimi
ve/veya atriyal takiaritmi ve/veya fibrilatuvar ileti olusturan ¢ok kisa sikliis uzunlugu
olan kararli veya kararsiz reentran halkalar olabilir (26). Ek olarak AF’nin kendisi
atriyal miyokardda devamliligini saglayacak fonksiyonel ve yapisal degisikliklere
neden olmaktadir. Bu yeniden sekillenme stireci yiiksek hiz aktivitesi ve hiicre ici
kalsiyum birikimi ve ardindan bir¢ok hiicre i¢i mekanizmanin aktivasyonu ve

arttirilmasiyla saglanmaktadir (28) (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Elektriksel, kontraktil ve yapisal yeniden sekillenmenin atriyal

fibrilasyon  iizerindeki  potansiyel  etkileri  sematize  edilmistir  (29).

(AF: Atriyal fibrilasyon; APD: aksiyon potansiyel siiresi; Ca™: kalsiyum; AFCI: AF siklus uzunlugu)

2.5.1. Atriyal Fibrilasyonun Baslangicindaki Mekanizma
Atriyal fibrilasyonun baslamasindan sorumlu faktorler, aritmiyi indiikleyen
tetikleyicileri ve devam etmesini saglayan substrati icerir. AF olusumunda rol

oynayan iki ¢esit aritmi vardir: AF’yi baslatan atriyal erken vurular (fokal tetikleyici)



veya atriyumda AF’yi indiikleyen ya da atriyumda hizli ve diizensiz depolarizasyon

dalgalar1 olusturarak AF’yi taklit eden fokal tasikardilerdir (27)

Yapilan caligmalar sonucunda ¢ogu olguda AF’nin PV’lerden, daha az
siklikla da superior vena kava, koroner sinlis veya Marshall ligamentinden

kaynaklanan hizli fokal aktiviteyle basladig1 saptanmistir (4).

Atriyal fibrilasyonun baslama mekanizmasi ¢ogu olguda net degildir ve
siklikla cok faktorliidiir. Atriyal miyokarda ilerleyen tetikleyiciler ¢coklu tekrarlayan
dalgaciklar1 baglatabilirler. Paroksizmal AF’li bazi hastalarda ektopik fokal
aktiviteyle baslatilan uyarilar SolA’ya ilerlerler ve heterojen olarak iyilesmis dokuyla
karsilagirlar. Eger AF nin mekanizmasi olarak reentri diisiiniiliirse, AF’nin baglamasi
icin ileti blogunun oldugu ve aktivasyonun dalga uzunlugunun miyokardda reentran
bir halka olusumuna izin veren bir alan bulunmas1 gerekmektedir.

Tetiklenmenin ardindan AF kendi kendini devam ettirebilir. Bu durumda
AF’nin devam etmesi i¢in odagin siirekli atesleme yapmasi gerekmez ve odagin
ablasyonu AF’yi sonlandirmaz; fakat AF’nin tekrar baslamasmi onler. Tersine
AF’nin hem baslamas1 hem de devam etmesi kesintisiz aktivite gosteren SolA’ya
yerlesik belirli reentran kaynaga bagl olabilir, bu kaynaktan iki atriyuma da yayilir
ve fonksiyonel ya da anatomik engellerle karsilasir ve dalgaciklara bo Liniir.

Sempatik veya parasempatik aktivite, bradikardi, atriyal erken vuru (en sik
neden), atriyal flutter, supraventrikiiler tasikardiler (6zellikle atriyoventrikiiler
baglant1 yoluyla olusanlar), akut atriyal gerilme AF’yi tetikleyici faktorler arasinda
gecmektedir.

2.5.1.1. Pulmoner Ven Tetikleyicileri

Pulmoner venlerin igerisine uzanan atriyal miyokard kollarindaki hizli atesleme
yapan tetikleyici hiicre odaklarinin ¢ogunun paroksizmal AF’nin olusum
mekanizmasi oldugu gosterilmistir (4). Baz1 6zelliklerinden dolay: torasik venler de
cok aritmojeniktir. PV — SolA kavsaginda fibrotik dokuyla ayrilmis aralikli kas lifleri
bulunmaktadir ve bunlar ¢ok anizotropiktir. Izole edilmis kas lifleri reentran uyar1yi,
otomatisiteyi ve tetiklenmis aktiviteyi olusturabilir. Bu bolgeler koroner siniis ve
atriyoventrikiiler kapakta istiiste dizilmis atriyal miyokard ve vaskiiler diiz kas

adaciklarina benzerler. Normal kosullarda belirgin olarak senkronize aktivite
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gosterirken, katekolamin uyarisi, atriyal uyarma veya akut gerilme durumlarinda geg
arddepolarizasyon ve tetiklenmis aktivite gelistirirler (30). Paroksizmal AF’si
bulunan hastalarm PV’leri anormal ileti 6zellikleri gosterirler. Bu nedenle PV’lerde
belirgin olarak azalmis refrakter periyotlar vardir ve PV’de hizli uyarma veya
programli uyariya bagli dereceli ileti gecikmesi ve PV — SolA arasinda ileti blogu
olur. Bu bulgular paroksizmal AF’si bulunan hastalarda normal insanlara gére daha
sik bulunmaktadir (31). Pulmoner venlerin igerisinde SolA’ya bloklu iletim yapan
hizli atesleme odaklar siklikla kaydedilmektedir. Isoproterenol gibi katekolaminlerin
uygulanmast SolA’nin refrakter periyodunun kisalmasina ve bu odaklarm SolA’ya

yayilmasina ve AF’nin indiiklenmesine neden olur (32).
2.5.1.2. Pulmoner Ven Disindaki Tetikleyiciler

Paroksizmal AF’de tetikleyici odaklarm %90°1 PV’lerden kaynaklansa da;
superior vena kava, Marshall ligamenti ve koroner siniis kaslarinda da tetikleyici
odaklar tespit edilmistir. Bu tetikleyici odaklar paroksizmal AF’de daha az olsa da,
ortak etkili olan faktér odagin genellikle atriyuma agilan venden kaynaklanmasidir.
Sol atriyum duvarindan veya sag atriyumda (SgA) krista terminalis boyunca da

baslatict odaklar saptanabilmektedir (30,33).

2.5.2. Atriyal Fibrilasyonun Siirdiiriilmesinin Mekanizmasi

Atriyal fibrilasyon bagladiktan sonra kisa siirebilir, fakat bircok faktdr onun
devam etmesine neden olabilir. Bunlardan biri de AF’yi indiikleyen baglaticilarin ve
tetikleyicilerin devam etmesidir. Fakat AF, atriyal dilatasyon ve atriyal refrakterligin
kisalmasiyla sonuclanan elektriksel ve yapisal yeniden sekillenme durumunda
tetikleyiciler olmasa da devam edebilir. Atriyal dilatasyon ve atriyal refrakter
periyodun kisalmasi ve diger yeniden sekillenme degisiklikleri reentrinin dalga
boyunu kisaltarak coklu reentran dalgaciklara (AF’de son ortak yol) ilerler (27)
(Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. Atriyal fibrilasyonun devam etmesini saglayan temel mekanizmalar. 1.

Bolgesel ektopik atesleme, 2. Tek devreli re-entri, 3. Cok devreli re-entri (27).

(EAD: Erken ard depolarizasyon; GAD: geg ard depolarizasyon; LA: sol atriyum; PV: pulmoner ven; RA: sag atriyum; RP:

refraktor periyod; WL: dalgacik uzunlugu)

2.5.2.1. Coklu Dalgacik Hipotezi

1980’11 yillarin sonlarmna kadar ¢oklu dalgacik hipotezi yaygin olarak kabul
gormiis ve AF’nin baskin mekanizmasi olarak kabul edilmistir (34). Bu hipotez Moe

ve ark. (34) tarafindan gelistirilmistir ve deneysel bir ¢alisma ile de kanitlanmustir.

Atriyal fibrilasyon patogenezindeki coklu dalgacik hipotezinin temelini
reentri olusturur (35). Bu hipoteze gore, SolA ve SgA boyunca kendiliginden olusan

ve rastgele yayilan ¢oklu birbirinden bagimsiz dalgaciklar bulunmaktadir. Atriyamun

alt yapis1 dalga uzunluguna (iletim hizi x etkin refrakter periyot) uyum saglamalidir.

Farkli yonlerde ilerleyen fibrilasyon dalgalar siirekli olarak birbirleri ile etkileserek
dalga kirilmasina ve yeni dalga olusumuna yol agarken, dalgalarin blogu, ¢arpigsmasi

ve flizyonu sayilarmin azalmasina yol acar. Ilerleyen dalga (wavefront) sayis1 kritik

bir diizeyin altina diismedigi siirece, ¢oklu dalgaciklar aritmiyi sirdiriir (34-36).
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Fibrilasyon siirecinin kararliligini saglayan faktorler; refrakter periyodun kisalmasi,
refrakterligin heterojenliginde artis, iletinin yavaslamasi ve doku kiitlesindeki artistir.
Refraktorliiglin uzaysal dispersiyonunun artmasi heterojen ileti gecikmesi ve blogu
ile AF’nin devam etmesini saglar. Aksine refrakterligin uzamasi, ileti hizinin artmasi
ve yeterli substratin olmamasi ilerleyen dalgalar1 azaltip aritmiyi sonlandirir. Coklu
dalgalarin ve fibrilatuvar iletili reentrinin 6zellikle atriyal elektroanatomik yeniden

sekillenme olan hastalarda AF’nin siirmesini saglamasi olasidir.

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

kaynag: olabilirler (37).

Deneysel ve klinik ¢aligmalarda bazi hastalarda AF devamlilig1 rastgele yayilan
bu dalgaciklar ile saglanirken, her hastada atriyal refraktor periyot ve siklus uzunlugu
rastgele dagilmamaktadir. Daha ziyade, kopek atriyumunda gosterildigi iizere, AF
siklus uzunlugu SolA’da saga gore daha kisadir ve SolA’nin posteriyor duvarinda bir

bolgede AF siklus uzunlugunun daha da kisa oldugu gosterilmistir (38).
2.5.2.2. Ana Devre

Izole insan atriyum preparatlartyla yapilan ¢alismalarda atriyal aktivitenin
rastgeleligi sorgulanmistir ve tek bir fonksiyonel reentran dalganin AF’yi
olusturdugu saptanmistir (39). Bu model kararli reentran aktivitenin tek bir kaynagi
oldugunu one siirmektedir (ana devre) ve bu kaynak periyodik zemin odagi olarak
gorev yapmaktadir. Anatomik engellerin varligi (skar, ven agizlar1) dalgalar1 ana
devreden c¢oklu dalgaciklara aywrir ve bu dalgalar birgok yone yayilir. Bazi
deneylerde AF’ye neden olan bu baskin rotorlarin SolA’dan kaynaklandigi ve
SagA’nin pasif olarak aktive oldugu gosterilmistir (40).

2.5.2.3. Fibrilatuvar iletili Fokal Siiriikleyiciler

Atriyal fibrilasyonlarm ¢ogundan coklu gezici dalgaciklar sorumlu olsa da,
elektrofizyolojik haritalama ile bazi1 olgulardan hizli atesleme yapan tek odaklarin
sorumlu oldugu saptanmistir. Ektopik fokal aktiviteyle baslatilan uyarilar atriyuma
yayilir ve heterojen olarak diizelmis atriyumla karsilasirlar. Kardiyak uyarilar

herhangi bir kaynaktan veya herhangi bir mekanizmayla siirekli hizli olarak
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iretilirlerse, bu kalp boslugunu kritik bir hiza kadar birebir aktive eder. Fakat bu hiz
asildiginda, kalp boslugu birebir uyaritya yanit veremez (siiriikleyicinin siklus
uzunlugu dokunun refrakter peryodundan daha kisaysa) ve fibrilatuvar ileti olusur.
Fibrilatuvar ileti bolgesel degisken refrakter peryotlarindan veya atriyal dokunun
yapisal ozelliklerinden kaynaklanmaktadir. Bu nedenle fibrilatuvar ileti dokularin
farkli siklus uzunlugunda aktivasyonuyla karakterizedir, farkli ileti bloklarindan
dolay1 siklus uzunluklar1 siiriikleyicininkinden daha uzundur. Bu ayni zamanda
PV’den cok kisa siklus uzunlugundaki uyarilarla atriyumun uyarilmasiyla olusan
AF’nin mekanizmasidir. Yapilan c¢aligmalarin sonuclar1 gostermistir ki, fokal

tetikleyici olarak PV’den kaynaklanan uyarilar AF’yi baslatir ve siirdiiriir (40).

2.5.3. Atriyal Fibrilasyon i¢in Substrat

Atriyal fibrilasyonun tetikleyiciler, siirdiiriiciiler ve atriyal substrat arasindaki
karmasik iliskinin sonucunda gelistigi ve devam ettigi bircok deneysel ve klinik
calisma ile gosterilmistir (41). Atriyal miyokardiyum AF i¢in substrat rolii tistlenerek
diger faktorlerden bagimsiz olarak AF’nin devamlilifin1 saglamaktadir. PV’lere gore
daha hizl1 SolA aktivite varlii, atriyumlarin kritik AF siirdiiriiciilerini barmndirdigini
disiindiirmektedir (42,43). Yapisal ya da elektriksel yeniden sekillenme atriyal
substrat olusumunda temel rol oynamaktadir. Atriyal miyokarddaki bu yeniden
sekillenme neticesinde hastalik asamali olarak paroksizmal AF olarak baslayip
zamanla kalict hale gelmektedir. Klinik ¢alismalarda elektriksel yeniden
sekillenmenin 6nlenmesi i¢in aritminin hizlica sonlandirilmasi etkili bulunurken (44),
bu etkinin hastaligin progresyonunu 6nleyemedigi saptanmistir (45). Bu nedenle AF
gelisimi ve progresyonuna katki saglayan “ikincil faktor” varligi one siiriilmiistir.
Ayrica AF’nin kendisinin olusturdugu atriyal yeniden sekillenmeden bagimsiz olarak
atriyal substrat varligmin olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Bu amagla, Stiles ve ark. (46)
25 lone paroksizmal AF hastasinda aritmisiz donemde yaptiklar1 elektrofizyolojik ve
elektroanatomik degerlendirme ile yapisal anormallikler, ileti degisiklikleri ve siniis
nod disfonksiyonu ile karakterize biatriyal anormalligin varhigin1 gostermistir.
Atriyal miyokardiyum kaybini gosteren atriyal dilatasyon ve diisiik atriyal voltaj ile
karakterize yapisal degisiklikler; ileti siiresinde ve P dalga siiresinde uzama, yavas

ileti hizi, karmasik elektrogram oraninda artis ile karakterize ileti anormallikleri;
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bozulmus siniis nod fonksiyonu ve artms efektif refraktor periyod lone

paroksizmal AF hastalarinda da anormal atriyal substrat varligini desteklemektedir.

Bu bulgulardan yola c¢ikilarak yeniden sekillenmenin gosterilebildigi
hastalarda ritim kontrolii stratejisinde uzun siireli etkinlik elde edebilmek igin PVI
yaninda atriyal substrat modifikasyonunun da isin igerisinde yer almasi

gerekmektedir.

2.5.3.1. Elektrofizyolojik Ozellikler

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

Idiyopatik AF’si olan hastalarda atriyal refrakterligin dispersiyonunda artis
vardir ve bu durum da AF’nin daha kolay indiiklenmesinden ve kendiliginden atak
gelismesinden sorumludur. Bazi hastalarda bolgesel olarak atriyal refrakterlik
dispersiyonunda artis ve atriyum ici ileti gecikmeleri vardir ki, bu da farkli atriyal
anizotropiden kaynaklanmaktadir. Bu durum normal atriyal dokunun sik goriilen
ortak 6zelligidir, fakat AF indiiklenen hastalarda Koch liggenine dogru ve bu liggenin
icinde daha fazla ileti gecikmeleri vardir. Bu durum AF olusumunda asagi SgA’nin
onemli oldugunu diistindiiriir (40).

2.5.3.2. Interstisyel Atriyal Fibrozis

Interstisyel atriyal fibrozis atriyumda iletideki homojeniteyi bozar, bdylece
ileti bloguna ve atriyum i¢i reentriye ve AF’ye neden olur (26). Atriyumdaki
refrakterligin dispersiyonuna homojenitenin kaybolmas: da eklenince ileti blogu
reentri i¢in ideal substrati olusturur. Skarli miyokartta ileti hiz1 yavasladikca reentran
halkayi siirdiirmesi gereken anatomik devre kisalir.

Normal yaslanma siireci iletide homojenligi bozacak anatomik degisikliklere
neden olur ve bu da reentrinin olusmasi i¢in gerekli ortami olusturur. Bu degisiklikler

koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi gibi hastaliklarin varliginda da artar. Siniis
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nod disfonksiyonu ve AF (bradikardi - tasikardi sendromu) arasindaki gii¢lii iligki de,
yaslilarda AF patogenezinde atriyal miyositlerin interstisyel fibrozisle yer
degistirmesinin 6nemli oldugunu goésterir. Dahas1 AF’ nin kendisi de atriyal mimaride
degisikliklere neden olarak atriyal yeniden sekillenmeyi, mekanik disfonksiyonu ve
AF’nin devam etmesini saglar. Uzun siireli AF miyofibril kaybina, glukojen
graniillerinin birikmesine, aralik kavsakta (gap junction) hiicre-hiicre etkilesiminin ve

organellerin bozulmasima neden olur (40).

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

elektriksel aktivite tamamen degisir (26).

2.5.3.3. Atriyal gerilme

Dilate atriyum yapist atriyal miyokarttaki gerilmeyle iliskili olarak onemli
elektrofizyolojik etkilere sahip olabilir ve bu da reentri ve otomatisiteye neden
olabilir (26). Elektromekanik geri-besleme SolA’da dilatasyon veya basing artisiyla
(hactm ya da basing artistnin neden oldugu) indiiklenen elektrofizyolojik
ozelliklerdeki degisiklikleri ifade eder. Bu durum da atriyal refrakter periyodda ve
aksiyon potansiyeli siiresinde bir kisalmayla ve refrakterligin dispersiyonunda artisla
ortaya c¢ikar. Boylece AF’ye yatkmligi arttirir. SolA basicini azaltmak aritminin

tyilesmesine neden olabilir (26,28).

Normal kalplerde bile gerilmedeki degisikliklerin etkisi biiyiiktiir. Otuz
dakikadan kisa siiren atriyal gerilme erken gen programini aktive eder ve etkilenmis
bolgelerde hipertrofi ve aksiyon potansiyelinde degisimi baslatir. Dahas1 akut olarak
degismis stres ve gerilme bicimleri anjiyotensin II (Ang II) sentezini arttirir, bu da
miyosit hipertrofisini uyarir. Ang II bdlgesel olarak L tip kalsiyum kanali akimini
arttirarak ve gecici disartya dogru potasyum akimini azaltarak aritmojenik elektriksel
dispersiyona katki saglar (26). Atriyal miyositler iizerindeki gerilimdeki degisme
gerilimle aktive olan kanallar1 agar, bu da G proteinine bagh yolaklar1 aktive eder.
Bu protein kinaz A ve C aktivitesini arttirir ve hiicre i¢ine L tip kalsiyum akimini ve
sarkoplasmik retikulumdan kalsiyum salinimini arttririr ve ard-depolarizasyona ve

tetiklenmis aktiviteye neden olur (40).
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2.5.3.4. Atriyal Fibrilasyon Atriyal Fibrilasyona Neden Olur

Klinik deneyimlerden AF’nin ilerleyici bir aritmi oldugu bilinmektedir.
Paroksizmal AF’li hastalarin %14-24’iinde altta yatan ilerleyen kalp hastaligi olmasa
da persistan AF gelismektedir. AF’nin elektriksel veya farmakolojik olarak siniis
ritmine c¢evrilmesi aritmi siiresi uzadik¢a zorlasir. Bu da aritminin kendisinin
atriyumda kademeli olarak elektriksel ve anatomik degisikliklere yol agmasina neden
oldugunun ve boylece aritminin slirmesini kolaylastirdigimni gosterir (28).
Tekrarlayan AF geri doniigsiiz atriyal yeniden sekillenmeye yol acgabilir;
paroksizmal AF’nin 1srarct ve en sonunda kalict AF’ye doniismesine neden olacak
israrc1 yapisal degisikliklere neden olur. Boyle bir durumda elektriksel ve
farmakolojik KV hastay1 siniis ritmine ¢eviremez. AF’nin atriyal elektrofizyolojide
neden oldugu degisiklikler iyon kanal aktivitesinde kismi depolarizasyon
degisiklikleri, atriyal refrakter periyodun kisalmasi (elektriksel yeniden sekillenme),
hiicre i¢1 kalsiyum kullanimindaki degisiklikler (kasilmanin yeniden sekillenmesi),
yapisal degisikliklerle (yapisal yeniden sekillenme) birlikte atriyal dilatasyondur.

Elektriksel yeniden sekillenme elektriksel aktivitenin yiliksek olmasindan
kaynaklanir. AF sirasinda atriyal miyositlerdeki tipik elektrofizyolojik degisiklikler
atriyal refrakter periyotta kisalma, aksiyon potansiyeli siiresinde kisalma, aksiyon
potansiyelinin plato amplitiidiinde azalma ve aksiyon potansiyeli siiresinin hizdaki
degisikliklere yanitinin azalmasidir (26). Oysa ki, normal aksiyon potansiyeli siiresi
kisa siklus uzunlugunda uyarilinca azalir. AF aksiyon potansiyel siiresinin hiza
bagimliligmi yok eder ve diisiik hizlarda (6rn. siniis ritmine doniisle birlikte) atriyal
refrakter periyot uzayamaz. Bu degisiklikler ¢oklu dalgacik hipotezine goére AF
siiresindeki artis1 aciklayabilir, kisa dalga uzunlugu daha kiiciik dalgaciklarla
sonucglanacak ve atriyum yiizeyindeki dalgacik sayisi artacaktir. Tagikardiyle
indiiklenen refrakterlikteki degisiklikler bolgesel olarak heterojendir. Atriyumun bir
kisminda ve bolmeler arasinda degiskenlikte artis vardir. Bu da atriyal duyarliligi

arttirr ve reentri i¢in substrat olusturur ve AF’nin siirmesini saglayabilir (27,28).

Elektriksel yeniden sekillenmenin ve atriyal refrakter periyodun kisalmasmin
mekanizmasi ¢ok acik degildir. Bu durum ile ilgili olarak iyon kanallarinin yeniden
sekillenmesi, Ang II’nin rolii ve atriyal iskemi gibi bircok mekanizma ile ilgili

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

Atriyal fibrilasyon atriyal hiicresel altyapida belirgin degisikliklere neden
olur. Miyofibriller kaybolur, glikojen birikir, mitokodri sekli ve boyutu degisir,
sarkoplazmik retikulum kirilir ve niikleer kromatin dagilir (28). Siirekli fibrilasyon
miyosit hipertrofisi, miyosit 6liimii, atriyal kasilmada azalma, atriyal gerilme ve
dilatasyonla iligkilidir ve bunlar da ileti hizin1 azaltir (28,47). Atriyumdaki yeniden
sekillenmeye ek olarak siniis diiglimii de yeniden sekillenebilir. Bu da siniis
diiglimiinde otomatisitede azalma ve sinoatriyal iletide uzama sonucunda siniis nod
disfonksiyonu ve bradiaritmi ile sonuglanir. Siniis diigiimii yeniden sekillenmesi
siireci tasikardi-bradikardi sendromundaki bradikardi donemlerine neden olur ve
siniis ritminin kararliligini azaltip AF’nin kararliligini arttirabilir (28).

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-uzaysal organizasyonuna neden olur (41). Hizli atriyal uyarmanimn atriyal
refrakter periyodu kisalttigt ve PV miyositlerinin aksiyon potansiyeli siiresini
azalttig1 gosterilmistir. Bu degisiklikler elektriksel ve yapisal yeniden sekillenmenin
ektopik PV otomatisitesini arttirdigin1 ve AF’nin devam etmesini sagladigini
gosterir. Dolayisiyla AF AF’ye neden olur demek yerine, “PV ile indiiklenen
paroksizmal AF, PV ile indiiklenen kronik AF’ye neden olur” demek daha dogru
olabilir (40).

2.5.4. Atriyal Fibrilasyonda Otonom Sinir Sisteminin Rolii

Atriyal fibrilasyonun baslamasinda otonom sinir sisteminin rolii de d6nemlidir.
Sempatik ve vagal etkiler arasindaki denge, AF i¢in 6nemli bir 6ngdrdiiriicii olabilir.
Yapisal acidan kalbi normal olan bazi hastalarda AF baslangicindan 6nceki
dakikalarda vagal tonusun agir bastigi, diger bazi hastalarda ise sempatik tonusun
baskin olmasi yoniinde bir kayma oldugu goézlemlenmistir (48,49). Kalp hizi
degiskenligi o6l¢timleri, sempatik ya da parasempatik tonus diizeyinde gérece otonom

modiilasyondaki degisiklikleri yansitmaktadir.
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Ganglion pleksus ablasyonu ya da vagal denervasyon paroksizmal AF’yi
kontrol etmek veya tamamen diizeltmek i¢in kullanilan tedavi yontemleri olarak da
kullanilmistir ve kullanilmaktadir. Henliz uzun donem sonucglar1 olmasa da,
calismalar tek basma PVI’ye iistiinliigiinii gdsterememistir (14,50).

2.5.5. Atriyal Fibrilasyonda Pulmoner Venlerin Rolii

Haissaguerre ve ark. (4) ¢cogu AF hastasinda (%94) odagin PV’lerden biri
oldugunu gostermistir. PV’ler disindaki bolgeler de AF’yi indiikleyebilir, fakat bu
tim hastalarin sadece %6-10’unda goriilmektedir. AF mikroreentan devrelerle ve
rotorlarla siirdiiriiliir. Rotorlardan uzaklastikca fibrilatuvar iletiye neden olan atriyal
yapisal yeniden sekillenme nedeniyle ileti yavaslar ve daha az organize olur. Atriyal
fibrilasyonda baskin rotorlar Oncelikle SolA-PV kavsaginda yerlesirler. Bir
calismada SolA-PV kavsaginin reentriyi (mikro/makro) siirdiirebilecek heterojen
elektrofizyolojik 06zelliklere sahip oldugu gosterilmistir. Atriyal fibrilasyonun
tetiklenmesi ve siirdiiriilmesinde vagal uyarilar 6nemli olabilir ve bu uyaricilarin
cogu SolA-PV kavsaginda kiimelenmistir. Bu nedenlerle PV’ler AF’nin

tetiklenmesinde ve siirdiiriilmesinde 6nemli rol oynar (40).

2.5.5.1. Pulmoner Ven Anatomisi

Pulmoner ven anatomisi toplumda genis bireysel farkliliklar gdsterir. Cogu
kalpte ayr1 ostiyumlarla SolA’ya agilan dort PV varken, yaklasik olarak %25’inde
PV’lerin sag ya da sol ortak ostiyumla SolA’ya acildig1 saptanmustir (51).

Pulmoner ven ostiyumlar1 siiperiyor - inferiyor boyutta daha uzun olmakla
birlikte genellikle elips seklindedir ve AF hastalarinda siklikla huni seklinde
goriilmektedir. Sag tlist PV, siiperiyor vena kava ya da SgA’ya yakindir ve sag alt PV
horizontal yerlesimlidir. Sol {ist PV sol atriyal apendikse yakinken, sol alt PV
desendan aortaya yakindir. Pulmoner ven genisligi, erkeklerde kadinlara gore ve
persistan AF’de paroksizmal AF hastalarina gore daha fazladir. Sag PV’lerin sayisi
hastalarin yaklasik %8-29’unda fazla olabilir, coklu dallanmalar olabilir ve genellikle
sol PV’ler, nadiren de sag PV’ler ortak ostiyum ile SolA’ya agilabilir (51).

Pulmoner venler bir veya birden fazla miyokard lifi katinin dairesel,
uzunlamasina, oblik veya spiral olarak dizildigi miyokard kollariyla kaplanmistir. Bu
kollar SolA’dan PV’lere kadar ortalama 13 mm (2-25 mm) kadar devam ederler.

Miyokard kollarinin uzunlugu farklilik gosterebilmektedir; siiperiyor PV’lerdeki
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miyokard kollar1 inferiyordakinden daha uzun ve daha iyi gelismistir. Bu farklilik da
aritmi odaklarmnin siiperiyor PV’lerde neden daha fazla oldugunu aciklar (30,51).
Pulmoner ven duvarlar1 icte ince endotelden, ortada diiz kas ve en dista da
kalin bir fibroz adventisyadan olusur. Atriyum duvarmmdan vendz duvara gegis
kademelidir. Bu nedenle SolA’dan miyokard kollar1 vendz duvarm diiz kasiyla iist
iiste gelir. Miyokard kollar1 veno-atriyal kavsakta en kalindir (ortalama 1.1 mm) ve
distale gittikce de azalir. Bu miyokard kollarmin kalinlig1 da birbirinden farklilik
gostermektedir. Siiperiyor venlerin alt duvarlar1 ve inferiyor venlerin (st
duvarlarinda kollar daha kalindir. PV boyunca ve hatta veno-atriyal kavsakta
miyokard kollarinda bosluklar vardir ve bunlar1 fibr6z doku doldurur. Kollar iginde
miyosit liflerinin diizeni de karigiktir. Kas demetlerinin agims1 bir diizenlenmesi
vardir ve dairesel lifler uzunlamasini dizilmis olanlarla birlesir. Aralarda yama
seklinde fibr6z dokular bulunmaktadir. Pulmoner venlerin SolA’la olan bu anatomik

ve embriyolojik iliskisi AF’yi baslatmadaki roliiyle ilgili olabilir (51).

2.5.5.2. Pulmoner Ven Kaslarinin Elektrofizyolojik Ozellikleri

Pulmoner venlerin aritmojenitesi ile ilgili olarak iyonik mekanizmaya iligkin
eldeki veriler azdwr. Ayrintili haritalama caligmalari1 PV’lerdeki reentrinin
aritmojeniteden sorumlu oldugunu soylerken, fokal veya tetiklenmis aktivite de
dislanamaz (40). Farkli bolgelerde yavas ileti olmasi, iletide uzama, farkli anizotropi
ve heterojen repolarizasyon reentri i¢in potansiyel substrattir.

Bir¢ok calismada anormal otomatisitenin ya da tetiklenmis aktivitenin
reentriyle birlikte veya tek basina AF’nin baslamasinda rol oynadigi gosterilmistir.
Diger ¢alismalarda posteriyor SolA’nin AF olusumunda etkili oldugu gosterilmistir.
Son calismalar persistan AF’de PV lerle birlikte posteriyor SolA’nin AF olusumunda
onemli rolii oldugunu gostermistir. Atriyal fibrilasyon olusumunda kritik bdlgenin

posteriyor SolA, PV ya da her ikisinin de birlikte oldugu konusu tartigmalidir (32).
2.5.6. Atriyal Fibrilasyon ve Atriyal Fibrozis
2.5.6.1. Atriyal fibrozis ve Atriyal Fibrilasyon iliskisi

Atriyal fibrozis ve AF birbiriyle iliskili patolojiler olup es zamanli olarak
birlikte goriilebilmektedir (52). Ancak fibrozisin AF gelisiminde dogrudan neden
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olup olmadigi, AF’nin etkisiyle oldugu ya da her ikisinin de kalpteki bagimsiz
patolojik degisiklikler nedeniyle gelistigi konusu net degildir (53). Baz1 ¢calismalarda
atriyal fibrozisin her zaman AF’ye eslik ettigi bildirilirken, baska bir ¢calismada lone
AF hastalarindan alinan atriyal biyopsi Orneklerinin histolojik analizinde %25
hastada atriyal fibrozis tespit edilememistir (54). AF ke¢i modeliyle yapilan
calismada AF gelismesinin fibrozis iizerine etkili olmadigi gosterilmistir (11).
Bununla birlikte, diger hayvanlarda kronik hizli ventrikiiler uyarma ya da TGF- Bl
asir1 ekspresyonu kullanilarak olusturulan kronik atriyal fibrozis modellerinde artan

AF indiiklenebilirligi ile atriyal fibrozis arasinda iligski oldugu gosterilmistir (10).

Atriyal fibrilasyonun kendisi de atriyal fibrozis gelisimine neden olmaktadir.
Fibrozis aritmojenik yeniden sekillenmenin karakteristik 6zelligidir (55). Tani
aldiklar1 donemde normal SolA boyutu olan lone AF hastalarinda 20 aylik izlem
sonucunda yapisal yeniden sekillenmeye bagli olarak SolA’da dilatasyon gelistigi
gozlenmistir (12). Mitral yetersizlik ile kronik atriyal dilatasyon olusturulan ve hizli
ventrikiiler uyarma ile kalp yetersizligi gelistirilen 2 c¢alisma sonucunda, AF
indiiklenebilirligi ve atriyal dilatasyon/fibrozis arasinda iliski saptanmistir (56,57).
Bu ¢aligma sonuglar1 atriyumlarin yapisal yeniden sekillenmesinde kronik atriyal
dilatasyonun roliine 151k tutmaktadir ve sonucunda hem AF hem de atriyal fibrozis
gelismektedir. Yani, bu ¢aligmalarin sonuglari, atriyal dilatasyon ile iliskili sinyal
yolaklarmi etkileyen mekanizmalar araciligiyla, atriyal fibrozisin hem AF
tetikleyicisi hem de AF {iriinii oldugunu gostermektedir. Sonug olarak, AF ve atriyal
fibrozis iligkisi bir dairesel kisir dongiiden ibarettir ve AF ataklarmin bu dongii

sonucunda artarak devam etmesiyle kalp {lizerinde olumsuz etkileri gézlenmektedir.
2.5.6.2. Atriyal Fibrozis Mekanizmasi

Kardiyak fibrozis, kardiyak interstisyel dokuda ekstraseliiler matriks
proteinlerinin fazla iiretimi ve asir1 fibroblast ¢ogalmasmna yol acgan kalpteki
ekstraseliiler matriks yapim — yikim dengesinin bozulmasi nedeniyle olugsmaktadir.
Ekstraseliiler matriks depolanmasi ve yikimi arasindaki denge temel olarak matriks
metalloproteinazlar (MMP) ve doku inhibitorleri (TIMMP) arasindaki dengeye

baghdir. Aslinda fibrozis onaric1 ve reaktif olmak iizere 2 sekilde gelisir; dejenere
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olan miyokardiyal parenkimin yerini almasi onarici fibrozis; reaktif fibrozis ise

interstisyel alanda kollajen depolanmasinin artmasi olarak tanimlanir (58).

Hem ventrikiiler hem de atriyal fibrozis gelisiminde tetikleyici olan
mekanizmalar temel olarak renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAS)
aktivasyonu, artmis inflamasyon ve oksidatif strestir (59-61) (Sekil 2.4). Bu
yolaklarin degisik diizeyde aktivasyonu ile kalp bosluklarma 6zgil (atriyum ya da
ventrikiil) fibrozis gelistigi diistiniilmektedir. Atriyumlar fibrozise ventrikiillerden

daha duyarhdir (62,63).
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Sekil 2.4. Atriyal fibrozis ve atriyal fibrilasyon gelisimini diizenleyen karmagik

yolaklar sematize edllmlst]l' (64) (AERP: Atriyal efektif refraktor periyod; AT1: anjiyotensin 1; MMP: matriks

metalloproteinazlari; TIMP: matriks metalloproteinazlart doku inhibitérleri; TGF-1: donistiiriicti biiytime faktorii- B1)

2.5.6.2.1. Profibrotik Sinyal Yolaklan

Atriyal fibrozis yaygin fibroproliferatif sinyal yolaklarini paylasan farklh
etyolojiler sonucunda gelismektedir. Bu yolaklarda yer alan molekiiller arasinda Ang

II ve aym yolakta daha alt kademede yer alan aracist TGF-B1 en sik bilinen
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profibrotik molekiillerdir. Sinyal yolaklarindaki diger potansiyel aracilar arasinda
trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF) ve bag dokusu biiylime faktorii gibi

aracilar bulunmaktadir (65).

Memelilerde TGF-B1 ekspresyonu miyofibroblastlarda, vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde, endotel hiicrelerinde ve makrofajlarda olmaktadwr (66). TGF-BI,
kardiyak fibrozis gelisinde rol alan sinyal kaskadmin merkezinde yer almaktadir
(67). TGF-B1, primer olarak SMAD sinyal yolag: ile etki ederek kollajen iiretimini
uyarir (68,69). Yapisal olarak aktif TGF-B1’in kardiyak asir1 ekspresyonu selektif
olarak atriyal fibrozise, iletimde heterojeniteye ve AF olusma egilimine neden olur
(10,70). Bu modellerde TGF-B1’in esit asir1 ekspresyonu olmasima ragmen ventrikiil
yapisinin ve fonksiyonunun normal olmast; (1) TGF-B1 atriyal fibroziste anahtar
araci olabilir, (2) fibrozis-iliskili AF ventrikiiler disfonksiyon yoklugunda da olabilir,
ve (3) kalbin yapisal yeniden sekillenmesinde atriyumlar daha hassas olmak iizere
bolgesel farklilik s6z konusudur. Non-valviiler AF hastalarinda plazmada yiiksek
TGF-B1 ve TIMMP-1 diizeyleri SolA’da elektroanatomik yeniden sekillenmenin

non-invaziv belirtegleri olarak saptanmistir (71).
2.5.6.2.2. Hiicresel Aracilar

Fibrozis dolagimda bulunan ve lokal olarak sentezlenen profibrotik faktorlerin
yerlesik kardiyak hiicrelere etkisi sonucunda artmis kollajen iiretimi ile olmaktdir.
Kardiyomiyositler atriyal miyokard hacminin %45’ini olustururken, bu oran
ventrikiillerde yaklasik olarak %76’dir (72). Miyosit dist hiicreler kardiyak
hiicrelerin yaklasik %70’in1 olusturur (73). Bu heterojen hiicre popiilasyonu
kompozisyonundaki atriyo-ventrikiiler farklilik normal kalpte atriyal ekstraseliiler
matriks hacminin ventrikiillere gore daha fazla olmasma katkida bulunur ve bu
durum yeniden sekillenme olmasi halinde asir1 hale gelir (72,74). Fibrozis
gelisiminde kardiyak hiicre tipleri arasinda karmasik iliski bulunmaktadir, en fazla
goriilen hiicre tipi de kardiyak fibroblastlar olmaktadir. Normal miyokardda
fibroblastlarin pasif olarak bulundugu disiiniiliirken, yakin zamanda kardiyak
sekillenmede ve hiicreler arasi cevaplarda aktif rol aldigi goriilmiistiir (75). Sekil
2.5’te atriyal fibrozis gelisimnde kardiyomiyosit — fibroblast karsilikli iletisimi

sematize edilmistir.
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Sekil 2.5. Kardiyomiyosit — Fibroblast karsilikli iletisimi (65)

(Ang II: Anjiyotensin II; ESM: ekstraseliiler matriks; TGF: doniistiiriici biylime faktorii; TGF-BR:

doniistiiriicii bitylime faktorii beta reseptdrii)

Angll (76) ya da TGF-B1 (77) maruziyeti sonucunda kardiyak fibroblastlarda
ekstraseliiler matriks sentezi ve sekresyonu fonksiyonunda artis goriilmektedir. Bu
molekiillerin konsantrasyonundaki artis karsilikli etkilesim ile birbirinin sentezini
daha da arttirir (78) ve fibroblastlarda ek profibrotik molekiillerin ekspresyonu
indiiklenir (79,80). Dolayisiyla fibrozis gelisimi i¢in pozitif geri-besleme sikluslari
yaratilmig olur. Mekanik gerilme kardiyak fibroblastlarda Angll ve TGF-B1
ekspresyonunu arttiriken (81), kollajen sentezini de indiikler (82). Bdylece yapisal
yeniden sekillenmeye ve AF’nin devamliligina katkida bulunur. Fibroblastlar

profibrotik etkilerinin yaninda, mekanik gerilmeleri ile miyosit elektriksel
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aktivitesini de modiile etmektedirler ve dolayisiyla potansiyel proaritmojenik

mekanizma, yani mekanoelektrik geri-besleme olugmaktadir (83).

Boylece her ne kadar kardiyomiyositler dogrudan ekstraseliiller matriks
sentezi yapamiyor olsa da, komsu fibroblastlar ile iletisimleri sayesinde yapisal
yeniden sekillenmeyi etkilemektedirler. AF hastalarinda bu iletisimin 6nemi yakin

zamanda yapilan gozlemler sonucunda agiga kavusturulmustur (84).

Atriyal fibrozis olgularinda en sik gozlenen ekstraseliiler matriks proteini
kollajendir. FEkstraseliiler matriks baskin olarak fibriler kollajenden (tip I/III)
olusmaktadir, ayn1 zamanda bazal membran ve proteoglikanlar1 olusturan laminin,
entaktin, fibronektin, fibromodulin ve fibrilin de icermektedir (85). Kollajen tip 1/1II
miyokardiyal dokunun yapisal bitiinliigiini ve kardiyomiyosit kisalmasi ile
ventrikiiler pompa fonksiyonunu saglar. Bazal membran hiicre-hiicre iletisimi ve
hiicre adezyonu saglar, proteoglikanlar da adezyon ve sinyalizasyonda onemli rol

oynar.

Kollajen fibrozisin baskin belirteci olarak kullanilmasina karsin, diger
ekstraseliiler matriks proteinleri de yapisal kalitede 6nemli rol oynamaktadir. Dilate,
iskemik ve wvalviiler kardiyomiyopatilerde kollajen, fibronektin ve laminin gibi
ekstraseliiler proteinlerinin kardiyak ekspresyonunun farkli diizeylerde oldugu (86),
dolayisiyla farkli diizeyde ekstraseliiler matriks proteinlerinin farkli kardiyak
patolojilere yol agtig1 gosterilmistir. Domuz AF modelinde incelenen atriyumlarda
fibrilin, fibronektin-1 ve fibromodiilin gibi ekstraseliiler matriks proteinleri diizeyinin
sinlis ritmindeki atriyumlara gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (87). Bu
proteinlerin ekspresyonundaki farklilik, ekstraseliiler matriks yapisindaki proteinlerin
oraninda degisiklige ve dolayisiyla atriyal fibrozis patogenezine katkida
bulunmaktadir. Bununla birlikte, kollajen dis1 ekstraseliiler matriks proteinlerinin

atriyal fibrozis gelisimdeki rolii konusundaki yeterli calisma bulunmamaktadir.
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2.5.6.3. Atriyal Fibrozisin Klinik Onemi

Her ne kadar atriyal fibrozisin AF patofizyolojisindeki rolii bir¢ok noktada
gosterilmis olsa da, klinik agidan etkileri konusunda cevap bekleyen birgok soru
bulunmaktadir. Postmortem calisma sonuglar1 ciddi atriyal patolojisi olan hastalarin
hepsinde her zaman AF gelismedigini gosterilmistir. Fibrozis niceligi ve AF
arasindaki iligski daha acik hale getirilmelidir. AF gelisimi i¢in belirli bir fibrozis esik
degerinin oldugu ya da fibrozisin uzaysal dagiliminin ve paterninin AF’ye duyarlilik

ve atriyal ileti lizerine etkisi a¢isindan sorular hala yanitsizdir.

Atriyal fibrozisin AF tedavisinde ve izlemde klinik 6nemi oldugu cesitli
calismalarda gosterilmistir. RAS blokaji ve TGF-Bl’in ekpresyonunu azaltan
pirfenidon gibi ajanlarla yapilan hayvan ¢aligmalar1 ve klinik ¢aligmalarda atriyal
fibrozisin azaldigi, AF’ye duyarliliginin, AF gelisiminin ve AF siiresinin azaldigi
gosterilmistir. Bircok retrospektif calismada RAS blokajmin 6zellikle azalmis sol
ventrikiill (SolV) fonksiyonu ve/veya SolV hipertrofisi olan hastalarda AF
insidansinda azalmayla birlikte oldugu da gosterilmistir (88-95). Hatta anjiyotensin
doniistiirticii enzim (ACE) inhibitorlerinin paroksizmal AF’nin siirekli hale gelmesini
onledigi (89) ve elektriksel KV nin etkinligini arttirdigi da gozlenmistir (93). Ancak
yakin zamanda yapilan genis 6lgekli plasebo kontrollii Gruppo Italiano per lo Studio
della Sopravvivenza nell’Infarto Miocardico-Atrial Fibrillation (GISSI-AF)
calismasinda daha oOnceden bilinen kardiyovaskiiler hastali§i olan hastalarda
valsartan AF rekiirrens hizin1 azaltmamustir (96). Dolayisiyla RAS blokerleri ile
yapilacak genis Olcekli, randomize kontrollii, prospektif klinik g¢alismalar AF
onlenmesindeki rolleri ile ilgili olduk¢a aydinlatici olacaktir. Ozellikle TGF-B1’in
rolii daha iyi anlasildiginda, belki de bu molekiile kars1 gelistirilecek monoklonal
antikorlar tedavide yerini alacaktir. Ilag tedavisinin yaninda girisimsel ablasyon
tedavisinde de atriyal fibrozisin 6nemli etkileri gézlenmistir. Kardiyak MRG ile
yapilan ¢alismalarda ablasyon Oncesi tespit edilen atriyal fibrozisin kateter ile AF
ablasyonu basaris1 i¢in dngordiiriicii oldugu saptanmistir (97). Bu calismada kardiyak
MRG ile tespit edilen atriyal fibrozisin, kateterle AF ablasyonu i¢in hasta se¢iminde

ve hastaya uygulanacak tedavi seklinde 6nemi oldugu vurgulanmastir.
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2.5.6.4. Atriyal Fibrozis ve Kardiyak MRG

Kardiyak MRG, miyokardiyal alanda yliksek fibroz doku igerigi, yliksek
hacimde ekstraseliiler matriks varligi ve artmis inflamatuvar aktivite nedeniyle
gadolinyum temizlenmesindeki gecikme ile miyokardiyal inflamasyon ve fibroz
doku goriintillenmesinde kullanilmaktadir. Tiim bu patolojik durumlar gadolinyumun
artmis ekstravazasyonuna ve kardiyak dokudan daha yavas temizlenmesine neden
olmaktadir. Bu durum da tetkik sirasinda “ge¢ tutulum” seklinde tespit edilmektedir.
Bu teknik sol ventrikiil miyokardindaki skarlarin goriintiilenmesinde oldukca
glivenilirdir (98,99). Atriyal fibrilasyonda RF kateter ablasyonu sonrasi atriyal
dokudaki ge¢ tutulum ile ilgili de ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir (100,101). Yakin
zamanda tek merkezden yapilan bir¢ok c¢alismada ablasyon Oncesi bakilan SolA
fibrozis yaygmnligmin kateterle AF ablasyonu basarisim1 6ngoérdiigii ve hasta
seciminde oOnemli oldugu gosterilmistir (9,97). Farkli merkezlerden yapilacak
calismalar ile kardiyak MRG’de fibrozis dl¢iimiiniin tekrarlanabilirliginin ve MRG
ile tespit edilen fibrozis yayginligi ve yerlesiminin AF ablasyonu basarisina etkisinin

dogrulugu saglanmis olacaktir.
2.6. Atriyal Fibrilasyon Tedavisi

AF hastalarmin tedavisi AF ile iliskili agir komplikasyonlarin 6nlenmesini ve
semptomlarin azaltilmasini amaglamaktadir. Bu tedavi hedefleri ozellikle yeni
saptanan AF’nin ilk bagvurusuyla birlikte, paralel olarak izlenmelidir. AF ile ilgili
komplikasyonlarin 6nlenmesi antitrombotik tedaviye, ventrikiil hizinin kontroliine ve
eslik eden kardiyak hastaliklarin yeterli tedavisine dayanmaktadir. Bu tedaviler hali
hazirda yakinmalar1 hafifletebilir, ancak yakinmalarm ortadan kalkmasi KV,
antiaritmik ila¢ tedavisi veya ablasyon tedavisi ile yapilacak ilave bir ritim kontrolii

tedavisi gerektirebilir (14).

AF’si olan hastalarin klinik tedavisi asagida belirtilen bes amaci icermektedir:
(1) Tromboembolizmin 6nlenmesi.
(2) Semptomlarm ortadan kaldirilmasu.
(3) Eszamanl kardiyovaskiiler hastaligin optimal tedavisi.

(4) Hiz kontrolii.
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(5) Ritm bozuklugunun diizeltilmesi.

Bu hedefler miinferit degildir ve eszamanli olarak izlenebilirler. ilk strateji
uzun vadeli terapotik hedeften farkl olabilir.

2.6.1. Atriyal Fibrilasyonu Ablasyonla Ortadan Kaldirmanin Gerekliligi
ve Kateter Ablasyonu

AF tedavisinde ablasyon isleminin uygulanmasi i¢in ¢esitli hipotetik nedenler
bulunmaktadir. Bunlar yasam kalitesinde iyilesme, azalmis inme riski, azalmis kalp
yetersizligi riski ve yasam siiresinde iyilesmedir. Bununla birlikte, AF ablasyonu
islemi icin birincil neden semptomatik AF’nin varligi olmalidir ve hastanin yasam
kalitesinde 1iyilesme hedeflenmelidir. Diger etkenler randomize kontrollii
calismalarla kanitlanmamastir.

Ritim kontrolii ile hiz kontroliinii ¢esitli sonlanimlar agisindan karsilastiran
bircok randomize kontrollii ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalarda ritim kontrolii i¢in
antiaritmik tedavi kullanilmistir. Pharmacological Intervention in Atrial Fibrillation
(PIAF) calismasi ile ilk kez hiz kontrolii ve ritim kontrolii arasinda sonlanimlar
acisindan farklilik olmadig1 saptanmistir (102). RAte Control Efficacy in permanent
atrial fibrillation (RACE) c¢alismasinda da benzer sonuclar bulunmustur (103).
Strategies of Treatment of Atrial Fibrillation (STAF) calismasinda iki strateji
arasinda Oliim, sistemik emboli ve kardiyak arrest nedeniyle kardiyopulmoner
resusitasyon acgisindan fark gdosterilememistir (104). Persistan AF’li hastalarin
izlendigi diger bir caligmada ritim kontroliiyle yasam kalitesinde artis ve 12 aylik
egzersiz performansinda artis izlenmistir (105). Atrial Fibrillation Follow-Up
Investigation of Rhythm Management (AFFIRM) calismasinda inme ve dliim riski
yiiksek olan 4060 hasta ritim veya hiz kontrolii gruplarma randomize edilmistir, iki
strateji arasinda tiim nedenlere bagl 6liim agisindan anlamli fark bulunamamistir
(106). Fakat AFFIRM calismasinin yakin zamanda yapilan post-hoc tedavi altindaki
(on-treatment) analizinde siniis ritminin varligi mortalitede anlamli bir azalmayla
iligkili bulunmustur, fakat antiarimik kullanimi mortaliteyi %49 arttirmaktadir (107),
boylece siniis ritmi saglanmasinin sag kalima etkisi antiaritmiklerin yan etkileriyle
dengelenmektedir. Danish investigations of arrhythmia and mortality on dofetilide

(DIAMOND) c¢alismasinda da siniis ritminin daha iyi sag kalimla iliskili oldugu
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gosterilmistir (108). Fakat bu retrospektif bir analizdir ve sag kalimdaki iyilesmenin
siniis ritmi disindaki nedenlerden de olabilecegi akilda tutulmalidir.

Siniis ritmini saglamak i¢in antiaritmik ila¢ kullanma stratejisi siniis ritminin
potansiyel hedeflerini saglamaz. Fakat antiaritmik tedavi diginda saglanan siniis ritmi
hiz kontroliine tercih edilebilir. Pappone ve ark. (109) genis hasta grubunda ve uzun
siireli izlemle dairesel PVI’nin etkinlik ve giivenilirligini antiaritmik tedaviyle
karsilagtrmistir ve AF hastalarinda ablasyon tedavisinin morbidite ve mortaliteyi
anlamli olarak azalttigin1 géstermislerdir.

Ablasyon stratejileri ¢esitli hasta gruplarinda AF’nin tamamen iyilestirilmesi
amaciyla gelistirilmistir. Bu hastalarm uzun vadeli izleminde sinus ritminin
antiaritmik ilaglar ile oldugundan daha iyi korundugu, fakat ge¢ niikslerin seyrek
olmadig1 goriilmiistiir (110). Calismalarin ¢ogunlugunda semptomatik paroksizmal
AF’si olan ve yapisal kalp hastalif1 olmayan veya minimal diizeyde olan hastalar

alimustir.

Genelde, kateter ablasyonu hiz ve ritim kontrolii de dahil olmak iizere optimal
ilag tedavisine karsmm semptomatik kalan AF hastalar1 i¢in saklanmalidir.
Semptomatik bir hastada bir ablasyon isleminin yapilip yapilmamasi yoniinde karar
alirken, atriyal hastalik evresi (yani AF tipi, SolA boyutu, AF Oykiisii), altta yatan
kardiyovaskiiler hastalik varlig1 ve siddeti, potansiyel tedavi alternatifleri (antiaritmik

ilaglar, hiz kontrolii) ve hasta se¢imi géz 6niinde bulundurulmalidir.

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

ablasyonundan sonra acik¢a daha iyi bir ritim sonucu gostermistir (111-116).
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Bununla birlikte, bu ¢aligmalarin ¢ogu antiaritmik ilag tedavisine hali hazirda direng

gosteren hastalar1 icermistir ve izlem goreceli olarak kisa stirmiistiir.

Semptomatik paroksizmal AF’si olan hastalarda birinci basamak tedavi
olarak antiaritmik 1ila¢ tedavisinin ve kateter ablasyonunun dogrudan
karsilastirmasina iliskin veriler yetersizdir (115), ancak AF’de antiaritmik ilaglarin
ve SolA kateter ablasyonunun etkinligine iliskin ayr1 analizler ablasyondan daha
fazla yarar saglandigini ortaya koymaktadir (112). Bununla birlikte, paroksizmal
AF’si olan ve kalp hastaligi minimal diizeyde olan veya hi¢ olmayan semptomatik
hastalarda ritim kontroliine ulagsmada AF kateter ablasyonunun potansiyelini ve
deneyimli  operatdrler  tarafindan  yapildiginda  teknigin  giivenilirligini
degerlendirdigimizde, ablasyon se¢ilmis hastalarda bir baslangi¢c tedavisi olarak
disiiniilebilir (14,117). ThermoCool calismasinda en az bir antiaritmik tedaviyle
semptomlarinda iyilesme olmayan paroksizmal AF hastalarima RF kateter ablasyon
ile PVI, ikinci antiaritmik ila¢ eklenmesiyle karsilastirildiginda, AF tekrarlarinda
belirgin azalma saptanmustir (111). Kateter ablasyonu yapilan hastalarda 3. aydan
sonra yasam kalitesinde ve semptom siddeti skorlamasinda belirgin iyilesme
saptanmustir. Ik 30 giindeki tedaviyle iliskili major advers olaylar iki grupta da
benzer bulunmustur. Dokuz aylik izlemde kateter ile ablasyon grubunda hastalarin
%34’iinde AF tekrar1 varken, ilagla tedavi edilenlerin %84’tinde AF tekrar1 olmustur.
Bu ¢ok secilerek belirlenmis hasta grubunda bir antiaritmik ilag yetersiz kaldiginda
ikinci antiaritmik ilac1 eklemek yerine kateter ablasyonu yapmanm daha yararh

oldugu gosterilmistir.

Israrc1 AF’si veya uzun siireli 1srarc1 AF’si olan ve organik kalp hastaligi
olmayan veya minimal diizeyde olan hastalar icin, tedavi stratejileri ve kateter
ablasyonunun yarar-risk orani daha az belirlenmistir. Bu hastalarda yogun ve siklikla
tekrar edilen ablasyon islemleri gerekli olabilir ve ablasyonun diisiiniilmesinden 6nce
antiaritmik ila¢ tedavisine direncli olmalar1 gerektiginin Onerilmesi makul gibi
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 diisiiniilmesi

mantikhdir (14).
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Onemli organik kalp hastalig1 olan hastalarda semptomatik paroksizmal ve
persistan AF icin antiaritmik 1ilag tedavisi kateter ablasyonundan Once
onerilmektedir. Bu tip hastalarda, basarili ablasyonun gerceklestirilmesi daha zordur.
Islemin gerekliliginin kanit1 olarak major semptomlar aritmi ile iliskilendirilmelidir.
Israrc1 ve uzun siireli 1srarct AF ablasyonunun basar1 oranlar1 degiskendir, ancak
cesaret vericidir. Bir grup hastada birden ¢cok deneme gerekir. Bu islemler uzun ve
teknik agidan zorlayicidir ve tek basma PVI’ye gore riski daha yiiksektir. Daha az
toksik antiaritmik ila¢ tedavisinin basarisizliindan sonra amiodaron tedavisinin mi
yoksa kateter ablasyonunun mu uygulanacagi hasta bazinda degerlendirilir. Diger
faktorler arasinda; hasta yasi, organik kalp hastaligmnin tipi ve siddeti, SolA boyutu,
komorbiditeler ve hasta tercihi géz 6niinde bulundurulur. AF ile ilgili komorbiditesi
olan hastalarin birincil ablasyon stratejisinden kazang saglayabilecegine iliskin
kanitlar vardir. Ornegin, kalp yetersizligi olan hastalar SolA ablasyonundan yarar
saglamaktadirlar, ¢linkii ejeksiyon fraksiyonu ve egzersiz toleransi gibi fonksiyonel

sonlanim noktalar1 anlamli olarak iyilesmektedir (118,119).
AF ablasyonunun asemptomatik hastalarda yarar1 gosterilmemistir.

2.6.2. AF Kateter Ablasyonunun Elektrofizyolojik Temelleri

AF gelisimi i¢cin hem tetikleyici hem de uygun bir substrat gerektigi
bilinmektedir. AF ablasyon islemlerinin hedefleri ya AF’yi baslatan tetikleyiciyi
ortadan kaldirmak ya da aritmojenik substrati degistirmektir. Son zamanlarda en sik
uygulanan ablasyon stratejisi, sag ve sol PV ostiyumlarinda dairesel lezyonlar
yaratarak, PV’lerin elektriksel izolasyonunu icerir ve bu uygulama AF’nin hem
tetikleyicilerini hem de substratini etkiler (109,120,121) (Sekil 2.6).

Bu dairesel lezyonlar SolA-PV kavsaginin yanindaki dokuyu da elimine
ederek aritmojenik substrati degistirir (122). Dairesel lezyon konulmasi AF’nin
potansiyel tetikleyicisi olarak goriilen otonomik gangliyonlardan sempatik ve

parasempatik inervasyon gelmesine de engel olur (123,124).
2.6.3. Pulmoner Venlere Yonelik Ablasyon Yaklasim

AF’yi baslatan tetikleyicilerin PV’lerden kaynaklandiginin 6grenilmesi AF

tekrarmi1 O6nlemek i¢cin bu tetikleyici odaklarin ablasyonuna neden olmustur
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(4,125,126). Kateter ablasyonu sirasinda AF’nin tetiklenmesi sik olmadigi icin
tetikleyicilerin direk kateter ablasyonu smirlidir. Bu yaklasimin diger bir sinirlayicist
da siklikla bircok tetikleyici odak goriilmesidir. Bu smirliliklart yenmek icin
Haissaguerre ve ark. (127) tarafindan PV miyokardin elektriksel olarak izole etmeye
yonelik yeni bir ablasyon ydntemi gelistirilmistir. Bu segmenter PVI teknigi PV
ostiyumlarinin ven kaslarinin en erken aktivasyon bdlgelerine yakin kisimlarmin
siralt olarak belirlenmesini ve ablasyonunu igerir. Bu islem genellikle PV’lerin
cevresinin %30-80’ine RF enerjisi verilmesini icerir. Bu islemin sonlanim noktasi en
az 3 PV’nin elektriksel izolasyonudur. Daha sonra, Pappone ve ark. (128,129)
tarafindan 3 boyutlu elektro-anatomik haritalama yardimiyla PV etrafin1 ceviren
anatomik bazli ablasyon teknigi gelistirilmisti. PV icine RF verilmesinin
komplikasyonu olarak PV stenozu tanimlandiktan ve AF’yi baslatan ve devamini
saglayan bolgelerin PV antrumunda oldugu saptandiktan sonra ablasyon stratejisi
PV’nin kendisindense, PV antrumunu hedef almaya baslamistir (120,130). Bu
bolgelerde ablasyon ya dairesel bir haritalama kateterinin PV ostiyumuna
yaklastirilmasi ile segmenter olarak ya da sag ve sol PV’lerde devamli bir dairesel
lezyon olusturacak sekilde yapilir (128). Dairesel ablasyon ¢izgisi ya ayni taraftaki
PV’leri ayr1 ayr1 ya da ikisini birarada kapsar (Sekil 2.6). Dairesel ablasyon /
izolasyon hatt1 3 boyutlu elektroanatomik haritalama (121,129,131), floroskopi (132)
veya intrakardiyak ekokardiyografi (IKE) (120,133) yardimiyla yapilabilir. Bu
islemin sonlanim noktas1 ablasyon yapilan bolgede amplitiidde azalma (129,131),
dairesel haritalama kateteriyle ve basket kateterle PV potansiyelinin kayboldugunun
veya disosiye oldugunun gosterilmesi (120,121,132,134-137) veya PV’de giris/cikis

blogunun (138) gosterilmesidir.

Pulmoner venleri hedefleyen ablasyon stratejileri hem paroksizmal hem de
persistan AF ablasyonu icin kose tasi olsa da ablasyona yeni stratejiler de
eklenmektedir. Bunlardan biri SolA’ya ek bir diiz ¢izgi seklinde lezyon koymaktir.
En sik bolgeler sol ve sag tist PV’lerin iist kismini birlestiren SolA’nin ¢atisina
konulan bir lezyon, mitral kapak ve sol inferiyor PV’leri birlestiren bir ¢izgi (mitral
istmus) ve sol/sag dairesel lezyona yakin 6nde cati ¢izgisi ve mitral anulus arasinda

bir ¢izgidir (139) (Sekil 2.6).
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Sekil 2.6. AF ablasyonunda olusturulan lezyonlarin ortak semasi. (A) Sag ve sol
PV’ler etrafinda dairesel olarak olusturulan dairesel ablasyon lezyonlari. (B) En sik
cizgisel ablasyon lezyonu yapilan bolgeler. (C) B’ye benzer fakat ayrica iist ve alt
PV’ler arasina konan ¢izgisel ablasyon lezyonlarini gosterir (8’e benzer), siiperiyor
vena kavanm (SVK) elektriksel izolasyonu i¢in dairesel lezyonu da gosterir. (D)
Kompleks fraksiyone atriyal elektrogramlarin (CFAE) hedeflendigi ablasyon
bolgeleri.
2.6.4. Pulmoner Venleri Hedeflemeyen Ablasyon Yaklasim

Paroksizmal AF’nin kateter ablasyonu planlanan hastalarin tgte birinde
PV’ler disinda AF’yi baglatan tetikleyiciler saptanmaktadir (140,141). AF ablasyonu
icin katetere alman hastalarin %4 ’iinde AF tetikleyicisi olarak atriyoventrikiiler (AV)

nodal reentri ve atriyoventrikiiler reentran tagikardi gibi supraventrikiiler tasikardiler
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saptanmaktadir (142). Se¢ilmis hastalarda sadece PV dis1 tetikleyicilerin ortadan
kaldirilmast AF’nin sonlanmasina neden olur (33,140,142). Pulmoner venler disinda
atriyal tetikleyici bdlgeler; SolA’nin posteriyor duvari, siliperiyor vena kava, krista
terminalis, fossa ovalis, koroner siniis, dstaki ridge’in arka kismi, Marshall ligamenti,
AV kapak aniiliisleridir (33,140,141). Dahast AF’nin devamini saglayan reentran
halkalar SgA ve SolA i¢inde olabilir (143).

2.6.5. PVi icin Ablasyon Teknolojileri ve Enerji Kaynaklar

Ardisik, “noktadan noktaya” lezyon yaratilmasmin ve tam olmayan
lezyonlara bagl olasi risklerin tistesinden gelmek i¢in, ideal olarak bir (veya birkag)
enerji uygulamasi ile PVi'nin saglanmasma yonelik olarak cesitli “tek vurusluk”
cthazlar Onerilmistir. Cogunlukla yapisal kalp hastaligi veya SolA’nin anlamh
dilatasyonunun yoklugunda paroksizmal AF’si olan hastalarda, balon teknolojisine
veya genigletilebilir ¢evresel veya ag seklinde tasarimlara dayali farkli cihazlar
calisilmistir. Bu cihazlar en ¢ok monopolar veya bipolar sekilde RF akimi kullanarak
calisirken, kriyotermi, ultrason ve lazer enerjisi gibi alternatif enerji kaynaklar1 da

vardir.
2.6.5.1. Radyofrekans Ablasyon

Sicaklik kontrollii 4 veya 8 milimetre (mm) uclu cevirilebilir kateterler veya
3.5 mm irrigasyon uglu ablasyon kateteri kullanilabilir. § mm uglu kateterler ile RF
ablasyonu maksimum sicaklik 45-52 C°‘ye, giic <70Watt (W) ayarlanarak ve 20-60
saniye (sn) yapilir. Sol alt inferiyor PV i¢in gii¢ sinir1 25W’a ve PV cap1 <15 mm ise
20W’a ayarlanir. irrigasyon uglu kateterler icin gii¢ <50W’a ve sicaklik da <40C’ye
ayarlanir. Maksimum 60 sn kadar ablasyon yapilir ve ablasyon bdlgesinde 5-10 ohm
(Q)’luk bir impedans diisiisii beklenir. Pulmoner venin tam elektriksel izolasyonu,
AF sirasinda PV’e giris blogunun olmas1 ve siniis ritmi veya atriyal uyarma sirasinda

PV potansiyelinin kaybolmasi veya disosiye olmasidir.

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

dokunun biiziilmesine neden olur ve PV stenozu ile sonuglanir (40).
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2.6.5.2. Kriyoablasyon

Kriyotermal enerji ¢cok az endotel ve endokardiyal bozulmaya neden olur ve
dokunun mimarisi korunur. Bu nedenle lezyonlar daha az trombojenik ve daha az
aritmojeniktir ve PV stenozu riski azdir. Kriyoablasyon lezyonlarinda kikirdak
olusumu cok azdir ve kronik inflamasyon bulgular1 yoktur ve lezyon i¢inde canh
miyositler yoktur. Aksine RF lezyonlar1 daha az homojendir, igerisinde kikirdak
olusumu ve canli miyositler vardir (144). Kriyo lezyonlarinda nekroz keskin
smirhdir. Dokuyu dondurmanin yikici etkileri ani ve gec faktdrlere baghdir. Ani
hasar nedeni dondurma ve 1sinma dongiisiiniin hiicreler Ttzerindeki koti
etkisindendir. Geg etkiler mikrodolasimin kademeli olarak yetmemesine ve vaskiiler
staza baghdir. Kriyoenerji apoptozisi uyarabilir. Erimeden bir hafta sonra lezyon
cevresi inflamasyon sizmtisy, fibrin, kollajen ve kapiller gelisimle keskin olarak
belirlenir (145). Kararli kriyoablasyon lezyonunun 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 (146).
2.6.5.3. RF Ablasyon - Kriyoablasyon Karsilastirilmasi

Kriyoablasyonun tersine RF enerjisi dokuyu isitarak lezyon olusturur,
sicaklik 45C nin @izerine ¢ikinca hiicre zarmm kalsiyum gecirgenligi artar ve hiicre
icindeki kalsiyum konsantrasyonu artar. Ek olarak sarkoplazmik retikulumun ATPaz
(adenozin trifosfataz) aktivitesi 50C’de inhibe olur (147). RF ablasyonun
mikrodolasim {izerinde direk etkileri vardir, akut lezyon sinirinin 6 mm 6tesine kadar
genisleyecek bir alanda mikrovaskiiler perflizyonda azalmaya neden olur (148). RF
alaninin dogrudan elektriksel etkileri de olur, hiicreler delinir, hiicre gecirgenligi
artar, hiicre depolarizasyonu ve ileti blogu olur (149). Makroskopik olarak RF
uygulanmasmin ilk birka¢ saatinde endokardiyum soluk goriiniir ve Ozellikle
etrafindaki doku hemorajik olur. Elektrot kontagi olan noktada doku kiiciliir.
Endokardin yiizeyi siklikla komiirlesir ve dagilir. Lezyonun yaninda fibrindz madde
ve siklikla trombiis olusur. Ablasyondan 5 giin sonra etrafinda kanama ve

inflamasyonun oldugu sinirlar1 belirli bir koagulasyon nekrozu alani yerlesir.
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Ablasyondan 2 ay sonra RF lezyonlar1 kiiciiliir. Mikroskopik olarak fibroz skar,
graniilasyon dokusu, yag hiicreleri, kikirdak ve kronik inflamatuvar hiicreler igerir
(150). RF ile dokuyu 1sitmak asir1 doku yikimina neden olur, yogun inflamatuvar
yanita neden olur ve islem sirasinda ve sonrasinda antikoagulasyonu gerektirecek
trombilis olusma riski fazladir. RF lezyon olusumu tromboemboli i¢in %0.6-2
oraninda risk tasir (151,152). Aksine kriyoablasyonla tromboemboli riski azdir,

clinkii ablasyon sirasinda komiirlesme olusmaz ve endokardiyum yiizeyi bozulmaz
(150).

RF ile ablasyon PV’ler etrafina yapilan ablasyon noktalarinin
birlestirilmesiyle yapilmaktadir. Bu yaklasimin birgok simirhiliklart vardir; islem
karmagiktir 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 atriyodzefajiyel fistiil) olabilmektedir. Bu nedenle yeni ablasyon teknolojileri

gelistirilmistir; bunlardan biri de kriyobalon bazli ablasyondur.

Kriyoablasyon hiicre zarmni pargalayan buz kristalleri olusturarak hiicre
Olimiine neden olur. Kriyobalon sistemi (Arctic Front; Medtronic, Minneapolis,
MN) poliiiretan bir balon ve 12F’lik steerable kilifi igerir. Ablasyon balonu PV
agzinda sisirerek ve balonu N,O (nitroz oksit) ile —80°C’ye kadar sogutarak yapilir.
Kriyobalonun haritalama gerektirmemesi, floroskopi siiresinin kisa olmasi, tim PV
cevresine ayni anda kriyoenerji vermesi ve kararli bir temasmin olmasi avantajlaridir.
Balonun PV agzi i¢indeki pozisyonu kateterle yapilana gore daha distalde olmasina
karsin RF ablasyondaki gibi bosluklar birakmadan dairesel olmasi1 daha uzun siireli
PVI’ye neden olur. Fakat kriyoenerjinin RF ablasyon kadar uzun siireli hiicre
Oliimiine neden olmadigina ve bu yilizden rekonneksiyonlar olduguna dair bilgiler de
vardir. 10.5F kriyobalon kateteri distaline takilmig iki balon igerir. Konsol sivi
nitrojeni igteki balona verir ve o da etrafindaki dokudaki 1siyla temas ettiginde
buharlagir. Distaki balon vakum yapildiginda igteki balon {izerine yapisir ve sivi
nitrojenin sizmamasi i¢in giivenlik duvari olusturur. Balonun proksimal ucunda

icteki balonun sicakligini belirlemek i¢cin merkez gévdede 1s1 pili bulunmaktadir.
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Merkezde kilavuz telin gonderilmesi ve kontrast verilebilmesi ig¢in bir limen
bulunmaktadir. Balon kateteri 60°C’ye kadar yonlendirilebilir. Balon kateteri

PV’lere 12F’lik steerable kateter ile yonlendirilir.

Kriyobalon ile AF ablasyonuyla antiaritmik tedavi almadan 1 yillik basar1
orami yaklasik %73’tiir ve bu da literatiirdeki RF ablasyon sonuglariyla benzerdir
(153). Paroksizmal AF’li hastalarda RF ablasyon ve kriyobalon ablasyonun
karsilastirildig: iki kiicik calisma bulunmaktadir ve ikisinde de her iki yaklasimin
basar1 oranlar1 benzer olarak bulunmustur (154,155). En sik komplikasyonu frenik

sinir felcidir ve cogunlukla gecicidir (153).
2.6.6. PVI Sonlanim Noktasi

Tam elektriksel PVI islemin hedefi olmalidir (7). En az {ic PV’nin tam
izolasyonu yapilmalidir (7). Pulmoner venlerde giris-¢ikis blogu saglanmalidir. Fakat
1srarc1 veya uzun siireli 1srarct AF’si olan hastalarda cogunlukla PVI tek basma

yeterli olmamaktadir ve substrat modifikasyonu da gerekmektedir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hasta Ozellikleri ve Calisma Protokolii

Calisma prospektif ve gozlemsel arastirma olarak yapildi. Tiim hastalardan
calisma Oncesi aydinlatilmis onam alindi. Ekim 2010 — Mayis 2011 tarihleri arasinda
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali Poliklinigi’ne
basvuran en az bir antiaritmik tedaviye ragmen semptomatik lone paroksizmal AF’si
olup kriyobalon ile AF ablasyonu planlanan 45 hasta alindi. Tiim hastalara islem
oncesi atriyal fibrozis ve SolA anatomisinin degerlendirilmesi i¢in kardiyak MRG
uygulandi. Hastalardan birinde islem sirasinda kardiyak tamponad gelisip islem
yapilamadigi i¢in, lic hastada da kardiyak MRG ile SolA degerlendirilmesi optimal
yapilamadig (hareket nedeniyle goriintii kalitesinin bozulmasi1 ve artefakt nedeniyle)
icin caligma dis1 brrakildi. Geriye kalan 41 hastaya kriyobalon ile AF ablasyonu
yapilarak sonrasinda izleme alindu.

Yapisal kalp hastaligi bulunan, persistan/israrci persistan/siirekli AF tanisi
olanlar, orta/ciddi kapak hastali§1 bulunanlar, SolA’da trombiis saptananlar, tiroid
disfonksiyonu bulunanlar, hipertansiyon/diyabet/koroner arter hastaligi bulunanlar,
gebeler, antikoagulasyonun kontraendike oldugu hastalar, belirgin SolA dilatasyonu
olan hastalar (SolA antero-posteriyor c¢apt >55mm), klastrofobisi bulunanlar
(kardiyak MRG i¢in), kronik bobrek hastaligi, kronik karaciger hastaligi ya da
inflamasyon ile seyreden hastaligi bulunanlar, sistemik ya da lokal enfeksiyonu
bulunan hastalar ¢calisma dis1 birakildi.

Tim hastalardan calismaya alindiklar1 anda ayrintili 6ykii alindi ve fizik
inceleme yapildi. Hastalarin yakimmalarmin derecelendirilmesi i¢in giincel
kilavuzlarda 6nerilen EHRA skoru saptandi (14). Biitiin hastalar yas, cinsiyet, viicut
kitle indeksi (VKI), koroner arter hastalig1 oykiisii, diyabetes mellitus oykiisii,
hipertansiyon 6ykiisii, tiroid disfonksiyonu (hipo- ya da hipertiroidi), uyku apnesi,
antiaritmik kullanimi (tipi, sayisi, siiresi), paroksizmal AF oykiisii (siiresi, sikligr),
ailede AF Oykiisii, alkol kullanimi (miktar1, siklig1), sigara kullanimi gibi AF ile
iligkili kardiyovaskiiler ve diger durumlar yoniinden sorgulandi. Tiim hastalara
basvurduklar1 anda standart 12-derivasyonlu elektrokardiyografi (EKG) cekildi.

Standart parametreleri ve ayrintili doku Doppler Slgiimleri de igceren transtorasik
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ekokardiyografi (TTE) yapildi. Islemden 24 saat once atriyal fibrozis varligmm ve
siddetinin degerlendirilmesi i¢in kardiyak MRG yapildi. Hastalarin tiimiinden
islemden 24 saat Once hemogram, bobrek ve karaciger fonksiyonlarmi igeren
biyokimya paneli, lipid profili, tiroid fonksiyon testleri, koagulasyon parametreleri
ve fibrozis biyobelirteci olan TGF-B1 diizeyi dl¢iimleri i¢in kan 6rnekleri alindi.

Lone AF; 60 yas altinda olup, 6ykii, fizik inceleme ve goriintiileme testlerinde
(gogls grafisi ve ekokardiyografi) yapisal kalp hastaligi saptanmamasi, koroner arter
hastaligi, diyabetes mellitus ve hipertansiyon 0ykiisii bulunmamasi olarak tanimlandi
(2). Paroksizmal AF, cogunlukla 48 saat icinde kendi kendine sonlanan, ancak AF
ataklarmin 7 giline kadar devam edebildigi AF tipi olarak tanimlandi (14).

3.2. Venéz Kan Orneklerinin Eldesi ve TGF-p1 Ol¢iimii

Hastalardan venostaz olusturulmadan, turnikesiz yOntemle sitrath tiiplere
vendz kan Ornekleri alindi. Bu kan oOrnekleri en ge¢ 30 dakika iginde, 1000
devir/dakika’da en az 10 dakika santrifiij edildi. Uygun sekilde ependorf tiiplerine
ayristirilan plazma Ornekleri tetkik edilinceye kadar derin dondurucuda -80°C’de
saklandi.

Plazma TGF-B1 diizeyleri enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
yontemiyle ticari olarak elde edilebilir bir kit Human TGF-f1 BMS249/2INST
(Bender MedSystems GmbH, Vienna, Austria, Europe) kullanilarak 6l¢iildi.
Olgiimler Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali
Laboratuvari’nda gergeklestirildi. Olgiimler igin iiretici firmanin 6nermis oldugu
kilavuz kullanildi. TGF-B1 testi i¢in intra-assay katsayr degiskenligi %8.7; inter-
assay katsayr degiskenligi %6.9 olarak tespit edildi. Aym kit ile rastgele olarak
saglikl1 dondrlerden aliman serum Ornekleri ile dl¢iilen TGF-B1 diizeyleri ortalama
822542218 pg/mL (4639-14757 pg/mL) olarak bildirilmistir.

3.3. Ablasyon Oncesi Degerlendirme

Hastalara islem Oncesi standart ve ayrintili parametreleri igceren TTE, SolA
trombiisiin diglanmas: icin transdzefajiyel ekokardiyografi (TOE) ve hem atriyal
fibrozisin degerlendirilmesi hem de atriyal ve PV anatomisinin degerlendirilmesi i¢in
kardiyak MRG uygulandi. Islem &ncesi antikoagulan ajan kullanmakta olan
hastalarin ilaglar1 islemden en az 48 saat Once kesilerek, INR (International

Normalized Ratio) < 2 oldugunda arada gegen zamani kopriilemek i¢in enaksoparin 1



39

mg/kg baslandi ve INR < 1.5 oldugunda islem uygulandi. Kullanilmakta olan

antiaritmik ajanlar 5 x t;, (yarilanma siiresi) kadar stireyle kesildi.

3.3.1. Transtorasik Ekokardiyografi

Standart ekokardiyografik goriintiileme sol lateral dekiibitis pozisyonda
parasternal ve apikal pencereler kullanilarak uygulandi. Tiim hastalara tetkik ayni
kardiyolog tarafindan 2-boyutlu, M-mod, pulsed ve renkli Doppler Slgiimlerini
icerecek sekilde mevcut olan Vingmed System Five (GE Vingmed Ultrasound,
Horten, Norway), 2.5-3.5 mHz (megaHertz) phased array transdiiser cihazi
kullanilarak yapildi. Ekokardiyografik oOlclimler Amerikan Ekokardiyografi
Dernegi’nin 6nerdigi standartlar baz alinarak yapildi ve Onerilen tiim parametreler
kayit edildi (156,157).

SolA boyutlar1 hem parasternal uzun eksen pencerede antero-posteriyor ¢ap
olarak, hem de apikal dort bosluk pencerede supero-inferiyor cap olarak ol¢iildii.
SolA hacmi biplan Simpson metodu ile hesaplandi. SolA hacimleri sistol sonunda
maksimal SolA hacmi (SolAnaks) ve diyastol sonunda minimum sol atriyum hacmi
(SolApin) olarak olgiildi. Tim SolA hacim o6l¢iimleri viicut yiizey alanina
oranlanarak SolA hacim indeksi hesaplandi (156).

Tiim hastalarda pulse wave doku Doppler goriintiileme (TDI) kullanilarak
intra- ve inter-atriyal elektromekanik gecikme (EMG) hesaplandi. Spektral pulse
Doppler sinyali 15-20 cm/sn (santimetre/sn) Nyquist limit elde edilecek sekilde
ayarlandi. Ekranin kayma hizi 50-100 mm/sn’ye getirildi. Apikal dort bosluk
pencerede pulse Doppler voliim 6rnegi SolV lateral mitral aniiliis, septal mitral
aniilis ve sag ventrikiilin (SgV) trikiispit aniiliisiine yerlestirildi. Atriyal
elektromekanik siire ylizey EKG’deki P dalgasinin baslangicindan doku Doppler
trasesindeki A dalgasinin baslangicina kadar gecen siire (PA araligr) (Sekil 3.1)
olarak tanimlandi. Bu sekilde lateral mitral aniiliisten PA lateral, septal mitral
aniiliisten PA septal ve SgV trikiispit aniiliisten PA trikiispit hesaplandi. P Aj,teral-
wikaspit araliklar1 arasindaki siire inter-atriyal EMG, PAgepial-wrikispic araliklar: arasindaki
stire sag intra-atriyal EMG, PAscptat-laeral araliklar: arasindaki siire de sol intra-atriyal
EMG olarak belirlendi (158). Ek olarak, tiim hastalarda ekokardiyografik yontem ile

olgiimii galigmalarla dogrulanmis olan toplam atriyal ileti zamam (TAIZ) &lgiimii
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yapild1 (159). Renkli doku Doppler ile apikal dort bosluk pencerede voliim 6rnegi
mitral aniiliisiin hemen {izerine ve SolA’nin lateral duvarimna getirilerek 6l¢ctim alindi.
TAIZ, yiizey EKG’de P dalgasmin baslangicindan atriyal doku Doppler trasesindeki
A dalgasinin pik yaptigr aralik olarak belirlendi. Biitiin PA araliklar1 3 ardisik

kardiyak sikliisiin ortalamas1 olarak alindi.

2 Time 59 ms
1 Time 59 ms

PA mesafesi .26
(Atriyal elekiromekanik)_ 20
sure -

[

i

i+ W § P 87
-0.5 P daldagl,|, [, °-° HR

Sekil 3.1. Doku Doppler yontemi ile atriyal elektromekanik siirenin 6lgiilmesi. EKG’
deki P dalgas1 baslangicindan doku Doppler trasesindeki A’ (Am) dalgasi
baslangicina kadar gegen siire (PA mesafesi) atriyal elektromekanik siire olarak

tanimlanir.
3.3.2. Transozefajiyel Ekokardiyografi

Tiim hastalara SolA apendikste trombiisiin diglanmasi i¢in iglemden 24 saat
once TOE yapildi. Tetkik Vingmed System Five (GE ultrasound, Horten, Norway)
4,4-8 MHz multiplan transdiiseri kullanilarak yapildi. Birden fazla diizlemde devam
eden, etrafindaki dokulardan ayirdedilen SolA apendiks icindeki ekojen goriiniim

trombiis olarak kabul edildi ve trombiis saptanan hastalar ¢calisma dis1 birakildu.
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3.3.3. Kardiyak Manyetik Rezonans Goriintiileme

Tiim hastalara General Electric 1.5 Tesla High Definition MRG cihazi (Signa
Excite HD; GE Medical Systems, Waukesha, WI) ile 5 kanalli faz dizilimli karin
sargist kullanilarak goriintiileme yapildi. 0.15 mmol/kg (milimol/kilogram)
intravendz meglumin gadoterad (Dotarem, Guerbet-Fransa) uygulanmasini takiben
10 dakika beklenerek SolA’dan interatriyal septuma aksiyel oblik ve koronal oblik
diizlemlerde dik ve sajital oblik diizlemde paralel olmak iizere multisegmented
inversion recovery fast gradient echo (IR-FGRE) sekansiyla goriintiileme yapildi
(160). Sekansin parametreleri; voksel biyikligi 1.25 x1.25 x 2.5 mm’ (analiz
sirasinda 0.625 x 0.625 x 1.25 mm’’ye yeniden yapilandirildi) olan transvers
goriintiileme hacmi, goriintiileme alani (Field of View-FOV): 300-340 mm, eko
zamant (TE): minimum, ters cevirme (flip) acis: 20°, kesit kalnhigr: 8 mm,
inversiyon zamant: 280-350 msn, kesitler arasi bosluk: 0, frekans: 224, faz: 192,
Nex: 1 idi. Kesit sayis1 her ii¢ diizlemde SolA’nin tiim bdlgelerini igerecek sekilde
ayarland1. Intravendz kontrast verilmesini takiben cekime baslama siiresi 10 dakika,
son kesitin alindig1 ortalama zaman ise 24 dakika idi.

Calismaya alman hastalara ait kardiyak MRG ile SolA goriintiileme 6rnekleri
Sekil 3.2-3.7°de gosterildi.

Goriintiiler SolV duvarinda kontrast tutan bdlgelerin belirlenmesi amaciyla
kardiyak MRG konusunda 9 yil tecriibeli radyolog tarafindan degerlendirildi. Geg
gadolinyum tutulumunun 6l¢iimiinde 10 hasta kaydmin degerlendirilmesi sonucunda

intraobserver degiskenlik %2.78 olarak hesaplandi.
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Sekil 3.2. Sol atriyum lateral ve infero-medyal duvarlarinda ve sag atriyum inferiyor
duvarinda kardiyak MRG ile ge¢ kontrast tutulumu (ciddi fibrozis; SolA fibrozis
yayginlhigi: %40).

Sekil 3.3. Sol atriyum inferiyor duvarinda hafif derecede (SolA fibrozis yaygimligi:

%?3) gec kontrast tutulumu.
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Sekil 3.4. Normal sinirlarda kardiyak MRG bulgular1.

Sekil 3.5. Sol atriyum superiyor ve supero-medyal duvarlarinda (orta derecede

fibrozis; SolA fibrozis yayginligi: %20) kardiyak MRG ile gec kontrast tutulumu
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Sekil 3.6. Sag iist pulmoner ven ile sol atriyum bileskesinde posteriyor duvarda ve
lateral duvarda (hafif derecede fibrozis; SolA fibrozis yayginligi: %8) kardiyak MRG

ile ge¢ kontrast tutulumu.

Sekil 3.7. Sol atriyum posteriyor duvarinda ve postero-superiyor duvarinda (hafif
derecede fibrozis; SolA fibrozis yaygmligi: %4) kardiyak MRG ile ge¢ kontrast

tutulumu.
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3.4. Kriyobalon ile AF Ablasyon Islemi

Islem midazolam ile bilingli sedasyon altinda yapild1. Islem siiresince invaziv
arteriyel basing, oksijen saturasyonu ve EKG takibi yapildi. Seldinger teknigi ile sag
femoral ven ve sol femoral arter/ven ponksiyonlar1 yapildi. Gerek goriilmesi halinde
atriyal uyarma i¢in koroner siniise 6F steerable deka-polar kateter (Dynamic Deca,
Bard Electrophysiology, Lowell, MA, USA) yerlestirildi. Bu kateter ayn1 zamanda
sag PVI sirasinda frenik sinir uyarilmasi i¢in superiyor vena kavaya ilerletildi.
Intrakardiyak ve yiizeyel elektrokardiyogramlar 100 mm/sn hizinda kaydedildi
(Prucka, GE Medical Systems). Transseptal ponksiyonlar Brocken-brough
transseptal ignesiyle (BRK-1, St. Jude Medical, Minnetonka, MN, USA) floroskopi
altinda ve TTE esliginde yapildi. Islem sirasinda IKE ya da TOE kullanilmadi. Sol
anteriyor oblik pozisyonda kilif/dilatatér ve igne superiyor vena kavadan fossa
ovalise diisecek sekilde cekilerek ignenin fossa ovalise takildigi yerden SolA’ya
gecildi ve igne geri ¢ekilerek kilavuz tel araciligiyla 8F transseptal kilif (Biosense
Webster, CA, USA) sol atriyuma yerlestirildi. Daha sonra standart transseptal kilif
cikarilarak, 12F deflectable tasiyic1 kilif (FlexCath, Cryocath, Montreal, Quebec,
Kanada) ile degistirildi. Islem srrasinda antikoagulasyon transseptal ponksiyon
sonrast bakilan aktive pihtilasma zamami 300-350 sn olacak sekilde intravendz
fraksiyone olmayan heparin ile saglandi. Tek transseptal kiliftan Once dairesel
haritalama kateteri (Lasso, Biosense Webster, Inc., Diamond Bar, CA, USA)
gecirilerek PV potansiyelleri (Sekil 3.8) arastirildi. PV potansiyelini atriyal
potansiyelden aywrmak icin koroner siniisten uyar1 verildi. PV potansiyelleri
saptandiktan sonra dairesel haritalama kateteri ¢ikarilarak, 28 mm kriyobalon kateteri
(Arctic Front©, Medtronic CryoCath LP, Kirkland, Canada) bu transseptal kiliftan
kilavuz tel (0.032 ing, 180 cm SuperStift, St Jude Medical, St. Paul, MN, USA)
aracilifiyla PV’lere yonlendirildi. Transseptal kilif siirekli olarak 3-4 ml/sn hizla

heparinize salinle yikandu.



46

Sekil 3.8. Lasso kateter ile sol iist pulmoner vende potansiyel saptanmasi ve koroner

siniisten uyarilarak atriyum potansiyelinden ayrilmasi.
(AP: Atriyum potansiyeli, PVP: pulmoner ven potansiyeli)

Hedeflenen damara kilavuz tel ile girildikten sonra, balon SolA igerisinde
sisirilerek PV agzma dogru yonlendirildi. Daha sonra balonun i¢ limeninden %50
salin ile dilie edilmis kontrast madde verilerek PV’nin tikanip tikanmadigi
belirlendi. Pulmoner venlerin tikanmasi (Sekil 3.9) balonla endokardiyum temasinin

iyi oldugunun bir gostergesidir ve etkin enerji uygulamasi i¢in gereklidir.

Sekil 3.9. Kontrast madde verilerek sol iist (A), sol alt (B) ve sag iist (C) ve sag alt

(D) pulmoner venlerin tamamen tikandiginin gosterilmesi.
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Kontrast enjeksiyonuyla Kkateterin pozisyonunun iyi olduguna karar
verildikten sonra standart olarak 5 dakikalik dondurma dongiisiine baslandi, bazen bu
siire arttiritlip azaltildi. Dondurma stiresince lokal sicaklik kriyobalonun proksimal
kismindaki bir sensor araciligiyla izlendi. Sag PV’lere ablasyon yapilirken koroner
siniisteki dekapolar kateter superiyor vena kavaya yerlestirilip frenik sinir felcini
onlemek igin frenik sinir uyarilmasi yapildi. Islem siiresince elle abdomen
palpasyonu yapilarak uyarmin siddeti izlendi. Her PV igin 2 kez beser dakikalik
dondurma uyguland: ve tiim PV’lere ablasyon yapildiktan sonra dairesel haritalama

kateteri PVI’yi belirlemek igin PV’lere yerlestirildi (Sekil 3.10).

Sekil 3.10. islem sonrasinda Lasso kateter ile pulmoner ven potansiyellerinin
degerlendirilmesi.

Pulmoner ven potansiyellerinin kaybolmasi, PV potansiyelinin disosiasyonu
ya da giris blogunun olmasi (Sekil 3.11) sonlanim noktasi olarak kabul edildi.
Pulmoner vende izolasyon saglanamadiginda, tekrar kriyobalonla ilgili vene

dondurma islemi yapild.
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Sekil 3.11. islem sonrasi pulmoner ven potansiyeli tamamen kaybolan (A) ve
pulmoner ven potansiyeli disosiye olan (B) hastalarin intrakardiyak ve yiizey

elektrogramlari.

3.5. Ablasyon Sonrasi izlem

Islemden hemen sonra ve hastaneden ¢ikis dncesinde tiim hastalara perikard
efiizyonunun varligini degerlendirmek icin TTE yapildi. islemden 4-6 saat sonra ilk
warfarin dozu verildi ve etkin INR (2.0-3.0) saglanana kadar beraberinde
enaksoparin 1mg/kg 12 saatte bir yapildi. Hastalar islem sonrasi Yogun Bakim
Unitesi’nde yakin hemodinamik ve EKG monitorizasyonu ile izlendi. Hastaneden
cikarken tiim hastalara en az 3 ay siireyle kullanmak {izere warfarin ile
antikoagiilasyon ve hekimin tercihine gore bir antiaritmik tedavi verildi.

Calismaya alinan hastalar en az 12 ay siireyle izlendi. Tiim hastalar 3, 6 ve
12. aylarda kontrol vizitlerine ¢agrildi. Her kontrol vizitinde hastalarin yakinmalar1
sorgulandi. 12-derivasyonlu EKG ve standart ve ayrintihi TTE uygulandi.
Yakinmalarindan bagimsiz olarak tiim hastalara kontrol vizitlerinde 24-saatlik Holter
monitorizasyonu yapildi. Yakinmalari olan hastalarda ayrica daha uzun siireli izlem
icin olay kaydedici cihaz uygulanan hastalar da oldu.

Ablasyon isleminden sonraki ilk 3 ay kor (blanking) donem olarak
tanimland1. Bu siire icerisinde gelisen, EKG ya da kayit cihazlar1 ile saptanan >30 sn
siiren AF, atriyal flutter ya da atriyal tasikardi ataklar1 “erken rekiirrens” olarak

kabul edildi. Kér donem sonrasi gelisen, EKG ya da kayit cihazlari ile saptanan >30
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sn stiren AF, atriyal flutter ya da atriyal tasikardi ataklar1 ise “rekiirrens” olarak
kabul edildi. 12 aylik izlemden sonra gelisen rekiirrens ise “ge¢ rekiirrens” olarak

tanimlandi (7).

3.6. Istatiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 20 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) ve MedCalc 11.4.2 (MedCalc Software,
Mariakerke, Belgium) programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilimi
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Sayisal degiskenlerden normal
dagilim sergileyenler ortalama + standart sapma olarak, normal dagilim
sergilemeyenler ortanca (medyan) olarak gosterildi. Kategorik degiskenler say1 ve
yiizde olarak belirtildi. ki grup karsilastirmalarinda normal dagilim sergileyen
sayisal degiskenlerin analizinde bagimsiz 6rneklemler i¢in t-testi ve normal dagilim
sergilemeyen sayisal degiskenlerin analizinde Mann-Whitney U testi tercih edildi.
Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-kare testi ve Fisher’in kesin Ki-kare
testi kullanild1. Yas, VKI, AF siiresi, AF atak sikligi, AF atagmin siiresi, alkol ve
sigara kullanimi, serum TGF-B1 diizeyi, eritrosit sedimantasyon hiz1 (ESH), C-
reaktif protein (CRP), mitral inflow E, mitral inflow A, E/A orani, deselerasyon
zamani, IVRZ, SolA c¢ap1 (anteroposteriyor ve superoinferiyor), SolApmaks hacmi,
SolAmaks hacim indeksi, lateral E/E’ orani, septal E/E’ orani gibi degiskenlerin
fibrozis olugmasi iizerine etkilerini degerlendirmek icin tek degiskenli lojistik
regresyon analizi kullanild1 ve anlamli bulunan risk faktorleri ¢ok degiskenli lojistik
regresyon modeline alindi. Ayni degiskenlerin fibrosiz yiizdesi iizerine etkilerini
degerlendirmek i¢in dogrusal regresyon analizi yapildi ve anlamli bulunan risk
faktorleri coklu dogrusal regresyon modeline alindi. Fibrozis olusmasinda etkisi
disiiniilen risk faktorlerine ek olarak EHRA skoru, SolA fibrozis ciddiyeti, PV
komsulugunda fibrozis varligi, SolA fibrozis yiizdesi, fibrozis bulunan duvar sayisi,
SgA’da fibrozis varligi, erken rekiirrens olmasi, toplam kolestrol, trigliserid, HDL-K
(yiiksek dansiteli lipoprotein kolestrol), LDL-K (diisiik dansiteli lipoprotein
kolestrol) degerleri, lateral E/E’ orani, septal E/E’ orani, TAIZ, sol intraatriyal EMG,
sag intraatriyal EMG, interatriyal EMG parametreleri de eklenerek rekiirrens

olugmasi iizerine etkilerini degerlendirmek icin izlem siiresi dikkate almarak tek
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degiskenli modelde Cox regresyon analizi yapildi ve anlamli bulunan risk faktorleri
cok degiskenli Cox regresyon analizinde kullanildi. Fibrozis yiizdesinin kestirim
degeri ROC egrisi ile analiz edildi. Istatistiksel analizlerde p<0.05 degeri anlaml
olarak kabul edildi. SolAn.ks hacminin TTE ve kardiyak MRG ile 6lciilen degerleri

arasindaki korelasyonunun degerlendirilmesi i¢in Pearson korelasyon analizi yapild1.

Rekiirrens gelismesine gore islem Oncesi ve izlem siiresinde yapisal ve
elektriksel yeniden sekillenmenin degerlendirilmesi ve fibrozis varligma gore islem
oncesi ve izlem siiresinde degerlendirilen yapisal ve elektriksel yeniden sekillenme

parametreleri i¢in tekrarlayan dl¢iimlerde varyans analizi (TANOVA) kullanildi.
3.7. Etik

Calismamiz, Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak
diizenlenmistir. Calisma protokolii, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi

Arastirmalar Etik Kurulu’nca onaylanmistir (Protokol no: HEK 10/15) (Ek 1).
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4. BULGULAR
4.1. Hastalarin Temel Ozellikleri

Lone paroksizmal AF tanisi olup en az 1 antiaritmik ilaca karsin semptomlar1
devam eden ve kriyobalon ile AF ablasyonu yapilan 41 hasta (ortalama yas 49.2+7.6
yil; %58.5 erkek) calismaya alindi. Calisma grubunda 6 (%14.6) hastada alkol
kullannomi1 ve 13 (%31.7) hastada da sigara kullanimi Oykiisii vardi. Hastalarda
ortanca 60 aydir paroksizmal AF oykiisii olup ortalama EHRA skoru 3.0+0.55 idi.
Hastalari 24 (%58.5)’1 bir, 15 (%36.6)’1 iki ve 3 (%4.9)’1 U¢ farkli antiaritmik ilag
kullanmasina ragmen yakimmalar1 devam ediyordu. 17 (%41.5) hastada smif III
antiaritmik (amiodaron) kullanimi vardi. Hastalara ait temel 6zellikler Tablo 4.1°de

gosterildi.
4.2. Islem Oncesi Ekokardiyografik Degerlendirme

Hastalara islem Oncesi ve islemden sonra 3, 6 ve 12. aylarda TTE yapild1.
Islem Oncesi kayitlarda ortalama SolV diyastol sonu ¢ap1 45.8 + 3.74 mm, SolV
ejeksiyon fraksiyonu % 68.17 + 4.50, SolA anteroposteriyor ¢ap1 37.4 £ 3.3 mm ve
SolA superoinferiyor ¢ap145.0 + 6.3 mm olarak 6l¢iildii. Tiim grubun TAIZ ortalama
132.1 + 1.91 msn olarak saptandi. Hastalara ait islem Oncesi ekokardiyografik

parametreler Tablo 4.2°te ayrintili olarak gosterildi.
4.3. Kardiyak MRG Bulgulan

Kardiyak MRG degerlendirilmesi sonucunda 14 (%34.1) hastada sol
atriyumda fibrozis bulunmadi. Sol atriyumda fibrozis bulunan 27 (%65.9) hastadan,
13 (%31.7)’inde hafif, 9 (%22)’unda orta ve 5 (%]12.2)’inde de ciddi derecede
fibrozis saptandi. Ortanca sol atriyal fibrozis miktar1 %5 (%0-55) olarak 6l¢iildii.
Dokuz (%22) hastada pulmoner ven komsulugunda fibrozis varhigi saptandi. Ug
(%7.3) hastada sol atriyuma ek olarak sag atriyumda da fibrozis varligi tespit edildi.
Hastalara ait kardiyak MRG parametrelerinin ayrintilar1 Tablo 4.3’te gosterildi.
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Tiim Rekiirrens
Degiskenler Popﬁlasyon Olmayan Olan P Degeri
(n=41) (n=32) (n=9)
Yas, yil, ortalama 49.2+7.6 47.5+£7.6 55.1+£3.7 0.007*
Cinsiyet, erkek, n (%) 24 (%58.5) 18 (%56.2) 6 (%66.7) 0.435
VKI, kg/m’ 27.51+5.21 27.67+4.91 26.93+6.46 0.715
Viicut yiizey alani, m* 1.71+0.15 1.71+0.15 1.70+0.14 0.802
EHRA Skoru 3.00+0.55 2.91+0.53 3.33+0.50 0.037*
AF siiresi, ay, ortanca 60 48 84 0.065
AF Atak Siklig
1 atak/ay 8 (%19.5) 8 (%25) -
2 - 7 atak/ay 17 (%41.5) 17 (%53.1) -
8 - 14 atak/ay 10 (%24.4) 5 (%15.6) 5 (%55.6) 0.001*
15 - 30 atak/ay 6 (%14.6) 2 (%6.2) 4 (%44.4)
AF Atagmin Siiresi
30sn—1dk 11 (%26.8) 11 (%34.4) -
1-5dk 13 (%31.7) 13 (%40.6) -
5-15dk 6 (%14.6) 5(%15.6) 1 (%11.1) 0.001*
15-60 dk 7 (%17.1) 2 (%6.2) 5 (%55.6)
>60 dk 4 (%9.8) 1 (%3.1) 3 (%33.3)
Alkol kullanim1 6 (%14.6) 3 (%9.4) 3 (%33.3) 0.072
Sigara kullanimi 13 (%31.7) 7 (%21.9) 6 (%66.7) 0.018*
Antiaritmik Sayisi
1 24 (%58.5) 22 (%68.8) 2 (%22.2)
2 15 (%36.6) 9 (%28.1) 6 (% 66.7) 0.039%*
3 2 (%4.9) 1 (%3.1) 1 (%11.1)
Propafenon Kulllanimi1 38 (%92.7) 29 (%90.6) 9 (%100) 0.818
Amiodaron Kullanimi 17 (%41.5) 10 (%31.2) 7 (%77.8) 0.021*
Sotalol Kullanimi 6 (%14.6) 5 (%15.6) 1 (%11.1) 0.988
Islem Oncesi Antikoagulasyon
Aspirin 27 (%65.9) 24 (%75.0) 3 (%33.3) 0.042*
Warfarin 14 (%34.1) 8 (%25.0) 6 (%66.7) 0.042*
Islem Sonras1 Antikoagulasyon
Warfarin 41 (%100) 32 (%100) 9 (%100) 0.990
Islem Oncesi Nabiz, atim/dk 84 83.5 85 0.909
SKB, mmHg 110 110 110 0.821
DKB, mmHg 70 70 70 0.586
Aclik Plazma Glukozu, mg/dL 88 87.5 88 0.290
Hemoglobin, gr/L 13.53+1.09 13.51+1.19 13.62+0.62 0.781
HDL-Kolesterol, mg/dL 46.95+9.05 45.88+8.12 50.78+11.52 0.153
LDL-Kolesterol, mg/dL 89.96+22.51 92.36+23.71 81.42+15.76 0.202
Serum TGF-B1 diizeyi, pg/mL 16519.5£5549.0 14287.0+3883.0 24456.0£2176.3  0.0001*
ESH, mm/saat 12.154+4.82 10.7844.25 17.00+3.54 0.0001*
C-reaktif protein, mg/dL 0.43+0.31 0.35+0.29 0.72+0.12 0.001*
Izlem Siiresi, ay, ortanca 18 16.5 18 0.785

AF: Atriyal fibrilasyon; DKB: diyastolik kan basinci; EHRA: European Heart Rhythm Association; ESH: eritrosit
sedimentasyon hizi; HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein; LDL: diisiik dansiteli lipoprotein; SKB: sistolik kan basinci;
TGF: déniistiiriicii biiyiime faktorii; VKI: viicut kitle indeksi
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Tiim Rekiirrens
Degiskenler grup Olmayan Olan P Degeri
(n=41) (n=32) (n=9)

SolV diyastol sonu ¢api, mm 45.843.74  46.03+3.71 45.0+3.97 0.472
SolV sistol sonu ¢ap1, mm 28.5£3.16  28.53+2.81 28.44+4.42 0.943
SolV ejeksiyon fraksiyonu, % 68.1744.50  68.224+3.97 68.0+£6.33 0.899
SolV fraksiyonel kisalma, % 38.05+£3.68  38.16+3.25 37.6745.15 0.729
SolV diyastol sonu hacmi, mL 97.29418.22  97.84+18.3 95.33+18.9 0.720
SolV sistol sonu hacmi, mL 31.749.13 31.3447.6 33.00+13.78 0.637
Mitral inflow E, cm/sn 85.6£16.53  89.25+13.66 72.67+20.03 0.006*
Mitral inflow A, cm/sn 68.9+14.76  64.81+12.91 83.44+11.81 0.001*
Mitral inflow E/A orani 1.33+0.34 1.41+0.27 1.03+0.39 0.002*
Deselerasyon Zamani, msn 200 190 245 0.009%*
IVRZ, msn 85 85 90 0.060
SolA ¢api-anteroposterior, mm 37.443.3 37.0£3.0 38.8+4.1 0.148
SolA ¢api-superoinferior, mm 45.0+£6.3 42.5+4.2 54.3+£2.9 0.001*
SolA maksimum hacmi, mL 54.56+7.3  52.2546.43 62.78+3.42 0.001*
SOlA pas hacim indeksi, mL/m’ 32.05+4.3  30.63+3.59 37.11+2.25 0.001*
SgA capi, mm 33.27+4.14  32.8144.00 34.89+4.46 0.187
SgV ¢ap1, mm 32.71+4.3  33.03+4.04 31.56+5.22 0.369
Doku Doppler Parametreleri

Lateral E/E’ oran1 4.82+1.11  4.49+0.67 5.62+1.09 0.006*
Septal E/E’ oran1 6.8+2.05 6.13+1.66 8.45+1.87 0.002*
TAIZ, msn 132.10£1.91  127.9449.33 146.89+9.93 0.001*
Sol Intraatriyal EMG, msn 21.88+1.68  18.75+8.77 33.00+10.16 0.001*
Sag Intraatriyal EMG, msn 6.85+6.0 6.5+5.7 8.1£2.6 0.048*
Interatriyal EMG, msn 28.76+£2.25  25.25+13.23 41.22+11.61 0.002*

EMG: Elektromekanik gecikme; IVRZ: izovoliimik relaksasyon zamani; SgA: sag atriyum; SolA:

sol atriyum; SgV: sag ventrikiil; SolV: sol ventrikiil; TAIZ: toplam atriyal ileti zamani
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Tablo 4.3. Hastalara ait islem 6ncesi kardiyak MRG parametreleri (n=41).

Tiim Rekiirrens
Degiskenler gl;uf] Olmayan Olan P Degeri
(n=41) (n=32) (n=9)
SolA fibrozis ciddiyeti, n (%)
Yok 14 (%34.1) 14 (%43.8) -
Hafif 13 (%31.7) 13 (%40.6) -
Orta 9 (%22.0) 4 (%12.5)  5(%55.6) 0.001*
Ciddi 5(%12.2) 1 (%3.1) 4 (%44.4)
SolA fibrozis miktari, %, ortanca 5 3 30 0.001*
Fibrozis yayginligi, n (%)
1 Duvar 9 (%22.0) 8 (%25.0) 1 (%l1.1)
2 Duvar 12 (%29.3) 7 (%21.9) 5 (%55.6) 0.007*
3 Duvar 6 (%14.6) 3 (%9.4) 3 (%33.3)
SgA’da fibrozis varligi, n (%) 3 (%7.3) - 3 (%33.3) 0.008*
SolA’da fibrozis yerlesimi
Lateral duvar, n (%) 9 (%22) 6 (%18.8) 3 (%33.3) 0.304
Medial duvar, n (%) 2 (%4.9) 1 (%3.1) 1 (%11.1) 0.395
Superiyor duvar, n (%) 9 (%22) 5(%15.6) 4 (%44.4) 0.087
Inferiyor duvar, n (%) 13 (%31.7) 8 (%25) 5 (%55.6) 0.093
Posteriyor duvar, n (%) 17 (%41.5) 10 (%31.2) 7 (%77.8) 0.017*
Anteriyor duvar, n (%) 1 (%2.4) 0 (%0) 1 (%11.1) 0.220
PV Komsulugu, n (%) 9 (%22.0) 8 (%25.0) 1 (%l1.1) 0.645

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme; PV: pulmoner ven; SgA: sag atriyum; SolA: Sol

atriyam
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4.4. Fibrozis ve Iinflamasyon Biyobelirtecleri

Tiim hastalardan islem Oncesi bakilan CRP diizeyi ortalama 0.43 + 0.31
mg/dL, ESH diizeyi ortalama 12.15 + 4.82 mm/saat ve TGF-B1 diizeyi ortalama
16519.5 £ 5549.0 pg/mL olarak 6l¢iildii (Tablo 4.1).

4.5. Ablasyon Islemi Ozellikleri

Calismaya alinan 41 hastada toplam 179 PV’nin tamami (%100) islem
sirasinda basarili sekilde izole edildi. 18 (%43.9) hastada sol ortak PV ve 2 (%4.9)
hastada da sag ortak PV vardi. Ortalama dondurma islemi 2.32 + 0.5 kez/ PV yapildi.
Ortalama islem siiresi 76.66 = 11.22 dk olup, floroskopi siiresi ise 11.46 + 1.83 dk
kaydedildi. Her PV i¢in kriyobalon uygulama siiresi ve ulasilan en diisiik 1s1 degerleri
Tablo 4.4’te gosterildi. 16 (%39,0) hastada islem sirasinda (6zellikle sol iist PV’ye
dondurma islemi baslangicinda ya da hemen sonrasinda) hipotansiyon, bradikardi,
mide bulantis1 ve bas agris1 gibi vagal reaksiyon bulgular1 gézlendi. Islemden hemen
sonra yapilan kontrol TTE’de 8 (%19,5) hastada minimal perikardiyal eflizyon
saptandi. Caligmaya almman hastalarda islem sirasinda ya da sonrasinda major
komplikasyon izlenmedi. 2 (%4.8) hastada islemden sonra inguinal bolgede hafif

diizeyde hematom gozlendi.
4.6. izlem Sonuclan

Hastalar ortanca 18 ay (12-20 ay) izlendi. Kriyobalon ile AF ablasyonu
sonrasmda ilk 3 ay kor donem (blanking periyot) olarak kabul edildi. ilk 3 ay
icerisinde 10 (%24.4) hastada >30 sn siiren AF atagi saptandi. Kér donem sonrasinda
izlem boyunca toplam 9 (%21.9) hastada >30 sn siiren AF tekrar1 gdzlendi (ortanca
rekiirrens siiresi 450 giin). AF tekrar1 olan 3 (%7.3) hastaya RF ile AF ablasyonu

uygulanirken, diger 6 hasta antiaritmik ilag¢ ile asemptomatik olarak izlendi.

Hastalar islem sonrasi rekiirrens olan ve olmayan olarak 2 gruba ayrildi. Her
iki grubun da temel ozellikleri incelendi (Tablo 4.1). Rekiirrens olan gruptaki
hastalarin olmayanlara gore daha ileri yasta oldugu (55.1 + 3.7 yila kars1 47.5 = 7.6
yil, p= 0.007), EHRA skorunun daha yiiksek oldugu (3.33 + 0.50 kars1 2.91 + 0.53,
p= 0.037), AF ataklarinin daha sik ve atak siirelerinin daha uzun oldugu (p= 0.001),
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sigara kullanimmin daha fazla oldugu (%66.7°ye karst %21.9, p= 0,018), serum
TGF-B1 (24456.0 + 2176.3 pg/mL kars1 14287.0 + 3883.0 pg/mL, p= 0.0001), ESH
(17.0 = 3.54 mm/saate kars1 10.78 £+ 4.25 mm/saat, p= 0.0001) ve CRP (0.72 + 0.12
mg/dL kars1 0.35 + 0.29, p= 0.001) diizeylerinin daha yiiksek oldugu goriildii.

Rekiirrens olan ve olmayan gruplarim  kardiyak MRG bulgular:
incelendiginde, rekiirrens olan grupta SolA fibrozis yaygmliginin, ciddiyetinin ve
miktarmin daha fazla oldugu saptandi. Sol atriyal fibrozise ek olarak SgA fibrozis

bulunan hastalarin tiimiiniin rekiirrens olan grupta yer aldig1 goriildii (Tablo 4.3).

Tablo 4.4. Calisma grubunun kriyobalon ile AF ablasyon islemine ait 6zellikleri

Tiim Rekiirrens
Degiskenler Popiilasyon Olmayan Olan P Degeri
(n=41) (n=32) (n=9)

PV sayisi, n, ortalama+SD 4.37+0.5 4.34+0.5 4.4440.27 0.517
Sol ortak PV, n (%) 18 (%43.9) 13 (%40.6) 5 (%55.6) 0.471
Sag ortak PV, n (%) 2 (%4.9) 2 (%6.2) - 0.988
Islem siiresi, dk 76.66+11.22 77+11.65 75.44+10.05 0.718
Floroskopi stiresi, dk 11.46+1.83 11.68+1.62 10.69+2.38 0.153
Sol iist PV dondurma siiresi, sn 670 700 600 0.428
Sol iist PV dondurma 1sis1, °C 45.5 45 48 0.552
Sol alt PV dondurma siiresi, sn 645 640 700 0.366
Sol alt PV dondurma 1sis1, °C 41 41 41 0.945
Sag st PV dondurma siiresi, sn 600 600 600 0.272
Sag st PV dondurma 1sis1, °C 48 47 49 0.320
Sag alt PV dondurma siiresi, sn 600 600 600 0.682
Sag alt PV dondurma 1sis1, °C 39 38.5 40 0.290
Sol ortak PV dondurma siiresi, sn 900 900 800 0.551
Sol ortak PV dondurma 1s1s1, °C 46 47 45.5 0.462
Sag ortak PV dondurma siiresi, sn 880 880 - 0.448
Sag ortak PV dondurma 1sisi, °C 54.5 54.5 - 0.448
Komplikasyon Olusmasi 2 (%4.8) 1 (%3.1) 1 (%11.1) 0.223
Islemde vagal reaksiyon gelismesi 16 (%39.0) 14 (%43.8) 2 (%22.2) 0.441
Islem sonras1 perikardiyal efiizyon 8 (%19.5) 7 (%21.9) 1 (%11.1) 0.659
Toplam balon siiresi, sn 2440 2470 2400 0.359
Ilk 3 ayda rekiirrens varlig 10 (%24.4) 3 (%9.4) 7 (%77.8) 0.001*
Rekiirrens ayi, ortanca, giin 450 495 210 0.001*
Tekrar ablasyon yapilma durumu 3 (%7.3) - 3 (% 33.3) 0.008*
Izlem Siiresi, ay, ortanca 18 16.5 18 0.785

PV: Pulmoner ven; SD: standart sapma
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4.7. Atriyal Fibrozis ile Iliskili Faktorler

Calismaya alman 27 hastada (%65.9) kardiyak MRG ile SolA’da fibrozis
saptandi. Hastalar SolA fibrozis varligina gore 2 gruba ayrilarak temel ozellikleri

incelendi.

Fibrozis olan grupta AF atak sikliginin ve atak siiresinin, serum TGF-1
diizeyinin ve rekiirrensin daha fazla oldugu gozlendi (p<0.05). Yas, VKI, cinsiyet,
sigara ve alkol kullanimi, serum lipid parametreleri, ESH ve CRP diizeyleri agisindan
iki grup arasinda fark izlenmedi (p>0.05) (Tablo 4.5). Ekokardiyografi ile fibrozis
olan grupta IVRZ’nin daha uzun oldugu (p= 0.033), SolA supero-inferiyor ¢apinin,
SolApmaks hacminin, SZA capinin ve S§V capmin daha fazla oldugu (p<0.05) ve
lateral duvar E/A oraniin daha diistik oldugu (p= 0.034) gozlendi (Tablo 4.6).

Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde serum TGF-B1 (OR: 1.018, %95
GA: 1.010-1.023, p=0.002), CRP diizeyi (OR: 23.62, %95 GA: 1.159-481.642,
p=0.040), IVRZ (OR: 1.084, %95 GA: 1.010-1.170, p=0.040), SolA supero-inferiyor
cap1 (OR: 4.249, %95 GA: 1.073-16.825, p=0.039) ve SolAnaks hacmi (OR: 1.174,
%95 GA: 1.038-1.328, p=0.010) fibrozis varliginin bagimsiz Ongordiiriiciileri
bulundu. Yas, VKI, AF siiresi, AF atak siklig1, AF atagmin siiresi, alkol ve sigara
kullanimi, ESH, mitral inflow E ve A, E/A orani, DZ, SolA antero-posteriyor capi,
SolApmaks hacim indeksi, lateral E/E’ oran1 ve septal E/E’ orani fibrozis varlig ile

iligkili bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4.7).

Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde serum TGF-B1 diizeyi (OR:
1.010, %95 GA: 1.004-1.016, p=0.008) fibrozis varligmin bagimsiz dngdrdiiriiclisii
olarak bulundu. Fibrozis olusmas: ile tek degiskenli lojistik regresyon analizinde
iligkili bulunan; serum TGF-B1 diizeyi, CRP, IVRZ, SolA supero-inferiyor capi,
SolApmaks hacmi parametreleri dikkate almarak olusturulan ¢ok degiskenli lojistik
regresyon modelinde serum TGF-B1 diizeyi fibrozis varligm %72 (R*=0.720,
Nagelkerke) oraninda aciklamaktadir. Ayrica bu risk faktorleri ile olusturulan model
fibrozis olmayan (n= 14) hastalarin 12’sini ve fibrozis olan (n= 27) hastalarin 25’ini
dogru tahmin etmektedir; yani modelimiz olgularin %90.2°sin1 dogru tahmin

etmektedir (Tablo 4.8).



Tablo 4.5. Fibrozis varligina

gore calisma grubunun temel oOzelliklerinin

karsilagtirilmasi
Fibrozis
Degiskenler Yok Var P Degeri
(n=14) (n=27)
Yas, yil 46.8+6.7 50.4+7.8 0.152
VKI, kg/m’ 25.5+5.23 28.54+4.98 0.076
EHRA Skoru 2.86+0.54 3.07+0.55 0.234
AF siiresi, ay 54 68 0.649
AF atak siklig1
1 atak/ay 8 (%57.1) -
2 - 7 atak/ay 6 (%42.9) 11 (%40.7)
8 - 14 atak/ay - 10 (%37.0) 0.001*
15 - 30 atak/ay - 6 (%22.3)
AF ataginin siiresi
30sn—1dk 10 (%71.4) 1 (%3.7)
1-5dk 4 (%28.6) 9 (%33.3)
5-15dk - 6 (%22.3) 0.001*
15-60 dk - 7 (%25.9)
>60 dk - 4 (%14.8)
Alkol kullanimi, n (%) 3 (%21.4) 3 (%l11.1) 0.674
Sigara kullanimi, n (%) 4 (%28.6) 9 (%33.3) 0.756
Antiaritmik sayisi
1 10 (%71.4) 14 (%51.9)
2 4 (%28.6) 11 (%40.7) 0.359
3 - 2 (%7.4)
Propafenon, n (%) 12 (%85.7) 26 (%96.3) 0.548
Amiodaron, n (%) 4 (%28.6) 13 (%48.1) 0.228
Sotalol, n (%) 2 (%14.3) 4 (%14.8) 0.964
Islem oncesi antikoagulasyon
Aspirin 10 (%71.4) 17 (%63.0) 0.734
Warfarin 4 (%28.6) 10 (%37.0) 0.734
Islem éncesi nabiz, atim/dk 85 83 0.112
SKB, mmHg 105 110 0.184
DKB, mmHg 70 70 0.676
Toplam Kolesterol, mg/dL 163.5+£27.85 177.59+21.93 0.083
Trigliserid, mg/dL 1 1 0.458
HDL-Kolesterol, mg/dL 43.93+£8.06 48.52+£9.28 0.125
LDL-Kolesterol, mg/dL 88.60+25.9 90.66+21.04 0.785
Serum TGF-B1, pg/mL 11503.29+3080.6 19120.444+4695.95 0.001*
ESH, mm/saat 10.29+4.86 13.1144.60 0.075
CRP, mg/dL 0.21 0.54 0.048*
Izlem siiresi, ay, ortanca 16.5 18 0.801
Ilk 3 ayda rekiirrens, n (%) 1 (%7.1) 9 (%33.3) 0.123
Rekiirrens, n (%) - 9 (%33.3) 0.017*

AF: Atriyal fibrilasyon; CRP: C-reaktif protein; DKB: diyastolik kan basinci; EHRA:
European Heart Rhythm Association; ESH: eritrosit sedimentasyon hizi; SKB: sistolik kan

basinc1; TGF-B1: doniistiiriicii bilyiime faktorii-p1; VKI: viicut kitle indeksi
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Tablo 4.6. Fibrozis varligma gore kriyobalon ile AF ablasyonu oncesi hastalarin

transtorasik ekokardiyografi parametrelerinin karsilastirilmasi (n=41).

Fibrozis
Degiskenler P Degeri
Yok (n=14) Var (n=27)

SolV diyastol sonu ¢api, mm 45.57+4.22 45.9343.55 0.778
SolV sistol sonu ¢ap1, mm 27.7143.22 28.93+3.11 0.250
SolV ejeksiyon fraksiyonu, % 69.79+3.51 67.33+4.77 0.098
SolV fraksiyonel kisalma, % 39.5743.01 37.26+3.80 0.055
SolV diyastol sonu hacmi, mL 96.07+21.2 97.93+16.88 0.762
SolV sistol sonu hacmi, mL 29.30+8.58 32.96+9.31 0.226
Mitral inflow E, cm/sn 89.07+£12.91 83.81+18.09 0.340
Mitral inflow A, cm/sn 65.21£11.90 70.81£15.92 0.254
Mitral inflow E/A orani 1.3940.23 1.30+0.38 0.409
Deselerasyon Zamani, msn 187.5 200 0.057
IVRZ, msn 79 89 0.033*
SolA ¢api-anteroposterior, mm 3.62+0.33 3.79+0.32 0.194
SolA ¢api-superoinferior, mm 4.15 4.40 0.044*
SolA ks hacmi, mL 50.1445.75 56.85+7.09 0.004*
Sol A ks hacim indeksi, mL 30.4743.68 32.87+4.41 0.089
SgA capi, mm 30.43+£2.95 34.74+3.93 0.001*
SgV ¢ap1, mm 30.50+3.41 33.85+4.31 0.016*
Doku Doppler Parametreleri

Lateral E/E’ oran1 5.48+1.25 5.31+£1.06 0.640
Septal E/E’ oran1 7.99+1.78 7.91£2.21 0.902
TAIZ, msn 130.21£9.16 133.07+13.65 0.486
Sol Intraatriyal EMG, msn 20.79+9.92 22.44+11.32 0.646
Sag Intraatriyal EMG, msn 4 6 0.341
Interatriyal EMG, msn 27.43+£17.00 29.44+13.15 0.676

EMG: Elektromekanik gecikme; IVRZ: izovoliimik relaksasyon zamani; SgA: sag atriyum; SolA: sol
atriyum; SgV: sag ventrikiil; SolV: sol ventrikiil; TAIZ: toplam atriyal ileti zaman1
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Tablo 4.7. Fibrozis varligini etkileyen risk faktorlerinin tek degiskenli lojistik

regresyon analizi

Degiskenler Wald P Odds %95 G.A.
ki-kare degeri orani Alt Ust
Yas, yil 1.974 0.160 1.065 0.976 1.162
VKI, kg/m’ 3.018 0.082 1.128 0.985 1.293
AF siiresi, ay 0.005 0.943 1.000 0.991 1.010
AF Atak Siklig
2 - 7 atak/ay - 0.998 - - -
8 - 14 atak/ay - 0.995 - - -
15 - 30 atak/ay - 0.996 - - -
AF Atagmin Siiresi
1-5 dk - 0.998 - - -
5-15dk - 0.995 - - -
15-60 dk - 0.993 - - -
>60 dk - 0.997 - - -
Alkol kullanimi 0.762 0.383 0.458 0.079 2.643
Sigara kullanimi1 0.096 0.756 1.250 0.306 5.114
Serum TGFp1, pg/dL 9.453 0.002* 1.018 1.010 1.023
ESH, mm/saat 3.004 0.083 1.150 0.982 1.348
CRP, mg/dL 4.226 0.040*  23.622 1.159 481.64
Mitral inflow E, cm/s 0.938 0.333 0.980 0.940 1.021
Mitral inflow A, cm/s 1.320 0.251 1.028 0.981 1.078
E/A orani 0.708 0.400 0.425 0.058 3.118
DZ, msn 2.703 0.100 1.025 0.995 1.056
IVRZ, msn 4.201 0.040* 1.084 1.010 1.170
SolA antero-posterior ¢ap1i, mm 1.671 0.196 4.334 0.469 40.051
SolA supero-inferiyor ¢api, mm 4.244 0.039* 4.249 1.073 16.825
SolA a1 hacmi, mL 6.552 0.010* 1.174 1.038 1.328
SolA ks hacim indeksi 2.791 0.095 1.154 0.975 1.366
Lateral E/E’ orani 0.230 0.632 0.868 0.486 1.550
Septal E/E’orani 0.016 0.899 0.980 0.712 1,347

AF: Atriyal fibrilasyon; CRP: C-reaktif protein; DZ: deselerasyon zamani; IVRZ: izovolumik relaksasyon zamani; SolA:
sol atriyum; TGFpB1: doniistiiriicii biiyiime faktorii; VKI: viicut kitle indeksi
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Tablo 4.8. Fibrozis varligini etkileyen risk faktorlerinin ¢ok degiskenli lojistik

regresyon analizi sonuglari

Degiskenler Wald P Odds oram1 | %95 G.A.
degeri .
ki-kare Alt Ust
Serum TGF-B1 diizeyi, pg/dL 7.106 0.008*  1.010 1.004 1.016
CRP, mg/dL 0.010 0.920 1.169 0.055 24.870
IVRZ, msn 1.874 0.171 1.098 0.961 1.255
SolA supero-inferiyor ¢api, mm 1.989 0.158 0.033 0.001 3.773
SolA ks hacmi, mL 0.996 0.318 1.182 0.851 1.641

IVRZ: Izovoliimik relaksasyon zamani; LA: sol atriyum; TGF-B1: doniistiiriicii biiyiime faktorii

*p<0.05 istatistiksel anlamlilik kabul edilmistir. R?>=0.720

Atriyal fibrozis alan genisligi (%) lizerinde etkileri arastirilan risk
faktorlerinden; yas  (B+SH=0.836+0.303, p=0.009), AF atak sikhig1
(B+SH=13.233+1.542, p=0.001), AF atak siiresi (B+SH=10.247+0.973, p=0.001),
serum TGF-B1 diizeyi (B+SH=0.002+0.0002, p=0.001), ESH (p+SH=1.828+0.435,
p=0.001), CRP  (B+SH=17.141£7.659, p=0.031), mitral inflow A
(B+SH=0.418+0.158, p=0.012), DZ (B+SH=0.243+0.070, p=0.001), IVRZ
(B+SH=0.263%0.128, p=0.048), solA superoinferiyor ¢ap1 (B+SH=14.655+3.202,
p=0.001), SolAnaks hacmi (B+SH=1.148+0.291, p=0.001), SolAnaks hacim indeksi
(B+SH=1.831+£0.512, p=0.001) degiskenlerinin degeri arttikca fibrozis alan
genisliginin arttig1; mitral inflow E (B+SH= -0.343+0,143, p=0.021), E/A orani
(B+SH= -15.426+0.044, p=0.035), lateral E/E’ oram1 (B+SH= -6.048+2.050,
p=0.005), septal E/E’ oran1 (B+SH= -2.778+1.150, p=0.020 ) degiskenlerinin degeri
azaldikc¢a fibrozis alan genisliginin azaldigi bulunmustur ve bu risk faktorlerinin tek
baslarma fibrozis alan genisligi ile iliskili oldugu anlasilmistir. VKI, AF siiresi, alkol
ve sigara kullanimi, SolA antero-posteriyor capi fibrozis alan genisligi ile iligkili

bulunmamaistir (p>0.05) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Atriyal fibrozis alan genisligine (%) etki ettigi disiiniilen risk

faktorlerinin tek degiskenli dogrusal regresyon analizi

Degiskenler t P p £ SH %95 GA
degeri ..
Alt Ust

Yas, yil 2.761  0.009%  0.836+0.303 0.223 1.448
VKI, kg/m’ 0.344 0.732  0.167+0.484 -0.813 1.147
AF siiresi, ay 1.632 0.111  0.056+0.034 -0.013 0.125
AF Atak Sikhgi 8.584  0.001* 13.233+1.542 10.115 16.352
AF Ataginin Siiresi 10.535  0.001* 10.247+0.973  8.280 12.215
Alkol Kullanimi1 0.434 0.667  3.057+£7.047  -11.197 17.311
Sigara Kullanim1 1.218 0.231  6.412+5.266 -4.240 17.064
Serum TGF-B1, pg/dL 10.025  0.001* 0.002+0.0002  0.002 0.003
ESH, mm/saat 4.205  0.001* 1.828+0.435 0.949 2.707
CRP, mg/dL 2.238  0.031* 17.141+7.659 1.649 32.633
Mitral inflow E, cm/s -2.404  0.021* -0.343+0.143 -0.632 -0.054
Mitral inflow A, cm/s 2.650  0.012*  0.418+0.158 0.099 0.737
E/A Oram -2.190  0.035* -15.43+0.044 -29.674 -1.179
DZ, msn 3458  0.001%  0.243+0.070 0.101 0.386
IVRZ, msn 2.044  0.048%  0.263+0.128 0.003 0.522
SolA ¢api-anteroposterior, mm 0.872 0.389  6.616+7.587 -8.730  21.963
SolA capi-superoinferior, mm 4.576  0.001* 14.655+3.202 8.178 21.132
SolA ks hacmi, mL 3.939  0.001% 1.148+0.291 0.559 1.738
SolA ks hacim indeksi 3.579  0.001% 1.831+0.512 0.796 2.866
Lateral E/E’ -2.949  0.005% -6.048+2.050 -10.195 -1.900
Septal E/E’ -2.416  0.020*% -2.778+1.150  -5.104 -0.452

AF: Atriyal fibrilasyon; B: standartlastirilmamus katsayi; CRP: C-reaktif protein; DZ: deselerasyon zamani; ESH: eritrosit
sedimentasyon hiz; GA: giivenlik araligi 1; IVRZ: izovoliimik relaksasyon zamani; SolA: sol atriyum; SH: Standart hata;
TGF-B1: doniistiiriicii biiylime faktori

*p<0.05 istatistiksel anlamlilik kabul edilmistir.
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Tek degiskenli dogrusal regresyonda fibrozis alan genisligi ile iliskili bulunan
risk faktorleri cok degiskenli dogrusal regresyon analizinde modele alindi. Serum
TGF-B1 diizeyi (B+SH=0.001+0,0002, p=0.001) ve AF atagmin siiresi
(B+SH=6.092+1.183, p=0.001) fibrozis alan genisliginin bagimsiz ongordiiriiciisii
olarak belirlendi (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Atriyal fibrozis alan genisligine (%) etki ettigi diisiiniilen risk

faktorlerinin ¢ok degiskenli dogrusal regresyon analizi

Degiskenler t P degeri p£SH %95 GA
Alt  Ust

TGF-B1 diizeyi, pg/mL 4.691 0.001* 0.001+0.0002  0.001 0.002

AF atagmin siiresi 5.150 0.001* 6.092+1.183 3.697 8.487

AF: Atriyal fibrilasyon; B:standartlastirilmamig katsayi; GA: giivenlik araligi; SH: standard hata; TGF-B1:
doniistiiriicti bilytime faktorii

*p<0.05 istatistiksel anlamlilik kabul edilmistir. R>=0.395

4.8. AF Rekiirrensinin Ongérdiiriiciileri

Rekiirrens gelismesini etkileyen risk faktorleri oncelikli olarak tek degiskenli
Cox regresyon analizinde incelendi. Yas (HR: 1.276, %95 GA: 1.077-1.513, p=
0.005), EHRA skoru (HR: 3.977, %95 GA: 1.167-13.553, p= 0.027), AF atak siklig1
(HR: 5.110, %95 GA: 2.088-12.505, p= 0.001), AF atak siiresi (HR: 3.815, %95 GA:
1.911-7.617), sigara kullanimi (HR: 5.298, %95 GA: 1.321-21.247, p= 0.019),
fibrozis ciddiyeti (HR: 6.827, %95 GA: 2.642-17.645, p= 0.001), SolA fibrozis
ylizdesi (HR: 1.076, %95 GA: 1.042-1.112, p= 0.001), fibrozis duvar sayis1 (HR:
2.825, %95 GA: 1.347-5.924, p= 0.006), SgA’da fibrozis varligi (HR: 8.266, %95
GA: 2.016-33.896, p= 0.003), SolA posteriyor duvarda fibrozis varligi1 (HR: 6.175,
%95 GA: 1.279-29.803, p= 0.023), serum TGF-B1 diizeyi (HR: 1.013, %95 GA:
1.010-1.018, p= 0.001), ESH (HR: 1.254, %95 GA: 1.087-1.447, p= 0.002), CRP
(HR: 9.198, %95 GA: 2.306-36.687, p= 0.002), erken rekiirrens olmas1 (HR: 16.592,
%95 GA: 3.417-80.569, p= 0.001), mitral inflow E (HR: 0.932, %95 GA: 0.886-
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0.980, p= 0.006), mitral inflow A (HR: 1.093, %95 GA: 1.037-1.152, p=0.001), E/A
orant (HR: 0.029, %95 GA: 0.003-0.281, p= 0.002), DZ (HR: 1.026, %95 GA:
1.010-1.043, p= 0.001), IVRZ (HR: 1.020, %95 GA: 1.008-1.039, p= 0.034), SolA
supero-inferiyor ¢apt (HR: 17.997, %95 GA: 3.708-87.357, p= 0.001), SolAmnaks
hacmi (HR: 1.186, %95 GA: 1.076-13.307, p= 0.001), SolAmaks hacim indeksi (HR:
1.562, %95 GA: 1.212-2.014, p= 0.001), lateral E/E’ oranm1 (HR: 0.224, %95 GA:
0.079-0.638, p=0.005), septal E/E’ oran1 (HR: 0.4, %95 GA: 0.212-0.756, p=0.005),
TAIZ (HR: 1.105, %95 GA: 1.049-1.165, p= 0.001), sol intraatriyal EMG (HR:
1.137, %95 GA: 1.058-1.221, p= 0.001), interatriyal EMG (HR: 1.064, %95 GA:
1.021-1.109, p= 0.003), kardiyak MRG ile SolA hacmi (HR: 1.022, %95 GA: 1.003-
1.041, p= 0.022) risk faktorlerinin artmasiyla rekiirrens gelisme riskinin arttigi

goriildii (Tablo 4.11).

Viicut kitle indeksi, AF siiresi, alkol kullanimi, PV komsulugunda fibrozis
varligi, serum lipid parametreleri, SolA anteroposterior ¢ap1 ve sag intraatriyal

EMG’nin rekiirrens gelismesini etkilemedigi gorildi (p>0.05).

Cok degiskenli Cox regresyon analizinde fibrozis alan genisligi (HR: 1.127,
%95 GA: 1.034-1.229, p= 0.007) ve erken rekiirrens (HR: 1,442 %95 GA: 1.087-
1.913, p= 0.011) rekiirrens gelismesinin bagimsiz 6ngordiiriiciileri olarak belirlendi

(Tablo 4.12).

Fibrozis alan genisligindeki %1 birimlik artisin rekiirrens gelisme riskini
1.127 kat arttirdig1; erken rekiirrens olanlarda kor donemden sonra rekiirrens gelisme

riskinin erken rekiirrens olmayan hastalara gore 1.442 kat daha fazla oldugu goriildii.
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Tablo 4.11. Rekiirrens gelismesini etkileyen risk faktorlerinin tek degiskenli Cox

regresyon analizi

Wald o
Degiskenler Ki- d :}-I:;an:rd A9 GA .
kare degeri Alt Ust

Yas, y1l 7.920  0.005% 1.276 1.077 1.513
VKI, kg/m’ 0.248  0.618 0.966 0.843 1.107
EHRA skoru 4.872  0.027* 3.977 1.167 13.553
AF siiresi, ay 1.885 0.170 1.005 0.998 1.013
AF atak sikhgi 12.766  0.001* 5.110 2.088 12.505
AF atagimn siiresi 14.407  0.001* 3.815 1.911 7.617
Alkol kullanimi 3.500  0.061 0.061 0.939 15.161
Sigara kullanim 5.535  0.019* 5.298 1.321 21.247
SolA fibrozis ciddiyeti 15.722  0.001* 6.827 2.642 17.645
PV komsulugunda fibrozis 0.672 0.412 0.419 0.052 3.352
SolA fibrozis yiizdesi 19.772  0.001* 1.076 1.042 1.112
Fibrozis duvar sayisi 7.556 0.006* 2.825 1.347 5.924
SgA’da fibrozis varhg 8.605  0.003* 8.266 2.016 33.896
SolA posteriyor duvarda fibrozis 5.137 0.023 6.175 1.279 29.803
SolA anteriyor duvarda fibrozis 1.929 0.165 4.367 0.545 34.962
SolA lateral duvarda fibrozis 0.797 0.372 1.881 0.470 7.526
SolA medial duvarda fibrozis 0.976 0.323 2.861 0.355 23.033
SolA superiyor duvarda fibrozis 3.090 0.079 3.257 0.873 12.147
SolA inferiyor duvarda fibrozis 3.168 0.075 3.312 0.886 12.384
Serum TGF-81 diizeyi 16.125 0.001* 1.013 1.010 1.018
ESH, mm/saat 9.633  0.002* 1.254 1.087 1.447
CRP, mg/dL 9.882  0.002* 9.198 2.306 36.687
Erken rekiirrens 12.138 0.001* 16.592 3.417 80.569
Toplam Kolesterol, mg/dL 0272  0.602 0.993 0.968 1.019



Trigliserid, mg/dL

HDL-K, mg/dL

LDL-K, mg/dL

Mitral inflow E, cm/s

Mitral inflow A, cm/s

Mitral inflow E/A oram

DZ, msn

IVRZ, msn

SolA ¢api-anteroposterior, mm
SolA capi-superoinferior, mm
SolA ,1aks hacmi, mL

SolA naxs hacim indeksi, mL/m?
Lateral E/E’ oram

Septal E/E’ oram

TAiZ, msn

Sol intraatriyal EMG, msn
Sag Intraatriyal EMG, msn
interatriyal EMG, msn

SolA hacmi (MRG), mL

0.372

1.761

1.702

7.466

11.037

9.343

10.512

4.497

1.501

12.858

11.762

11.843

7.860

7.969

14.005

12.145

0.438

8.592

5.222

0.542

0.185

0.192

0.006*

0.001*

0.002*

0.001*

0.034*

0.221

0.001*

0.001*

0.001*

0.005*

0.005*

0.001*

0.001*

0.508

0.003*

0.022

1.004

1.055

0.977

0.932

1.093

0.029

1.026

1.020

3.037

17.997

1.186

1.562

0.224

0.400

1.105

1.137

1.030

1.064

1.022

0.992

0.975

0.945

0.886

1.037

0.003

1.010

1.002

0.514

3.708

1.076

1.212

0.079

0.212

1.049

1.058

0.943

1.021

1.003

1.015

1.143

1.012

0.980

1.152

0.281

1.043

1.039

17.954

87.357

13.307

2.014

0.638

0.756

1.165

1.221

1.125

1.109

1.041

AF: Atriyal fibrilasyon; CRP: C reaktif protein; DZ: deselerasyon zamani; EHRA: European
Heart Rhythm Association, EMG: Elektromekanik gecikme; ESH: eritrosit sedimentasyon
hizi; HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein; [VRZ: izovoliimik relaksasyon zamani; LDL: diisiik
dansiteli lipoprotein; MRG: manyetik rezonans goriintiileme; PV: pulmoner ven; SolA: sol
atriyum; TAIZ: toplam atriyal ileti zamam; TGF: déniistiiriicii biiyiime faktérii; VKI: viicut

kitle indeksi
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Tablo 4.12. Rekiirrens olusmasini etkileyen risk faktorlerinin ¢ok degiskenli Cox

regresyon analizi

" Wald P %95 G.A.
Degiskenler ki-kare degeri Hazard Alt Ust
orani
Fibrozis alan genisligi (%) 7.37 0.007 1.127 1.034 1.229
Erken rekiirrens 6.46 0.011 1.442 1.087 1.913
Fibrozis >%20 + Erken 20.22  <0.001 42.139 825 215.15

rekirrens

Mitral A ve septal E/E’ fibrozis ile yiiksek korelasyona neden oldugu i¢in model dis1 birakildi.
* p<0.05 istatistiksel anlamlilik kabul edilmistir.

Sol atriyal fibrozis varligina gore cizilen yasam fonksiyonu grafigi (Sekil
4.1A) fibrozis varliginin rekiirrens gelisme siiresini azalttigini gosterdi. Sol atriyal
fibrozis varligina gore ¢izilen risk fonksiyonu grafiginde (Sekil 4.1B) ise fibrozis

varliginin rekiirrens olma riskini arttirdigi gorilda.

A g Fonksiyonu B Hazard Fonksiyonu

Fibrozis Durumu Fibrozis
1,0 2,0
Mok
—War o

- 0,01 —l—H—O—O—O—H—O—o

T T T T T T T T T T T T T T

0 100 200 300 400 500 600 ] 100 200 300 a00 500 600
Rekiirrens Ay Rekiirrens Ayl

Kimilatif Sagkalim
Kimiilatif Hazard
s

Sekil 4.1. Hastalarda fibrozis varligmna gore sag kalim (A) ve risk
fonksiyonlar1 (B).
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Erken rekiirrens gelismesine gore ¢izilen yasam fonksiyonu grafiginde (Sekil
4.2A) erken rekiirrensin kor donemden sonra rekiirrens gelisme stiresini kisalttigimi
gosterdi. Erken rekiirrens gelismesine gore ¢izilen risk fonksiyonu grafiginde (Sekil
4.2B) ise erken rekiirrensin kor donemden sonra rekiirrens gelisme riskini arttirdigi

gorildii.

Sagkalim Fonksiyonu Hazard Fonksiyonu

1,24 — Rekirrens

Kiimiilatif Sagkalim

T T T T T T T
T T T T T T T
L} 100 200 300 400 500 600 0 100 200 100 200 500 00

Rekiirrens Ayl Rekiirrens Ayt

Sekil 4.2. Hastalarda erken rekiirrens gelismesine gore sag kalim (A) ve risk

fonksiyonlar1 (B).
4.9. Islem Karakteristik Egrisi Analizi
4.9.1. Fibrozis Varhg icin Kestirim Degeri

Fibrosiz olusumunda bagimsiz risk faktorii olarak tespit edilen serum TGFf-1
diizeyinin kestirim degeri islem karakteristik egrisi (ROC) ile arastirildi. Serum
TGFB-1 diizeyinin fibrozis gelisimini 6ngérmede egrinin altinda kalan alan (AUC)
degeri 0.921 (%95 GA= 0.792-0.982, p= 0.001) olarak bulundu (Sekil 4.3). Serum
TGFB-1 diizeyi >15.894 pg/mL alindiginda %70.37 duyarlilik ve % 100 6zgiilliik ile
fibrozis varligini 6ngordigi gozlendi (Sekil 4.3).



Serum TGFB-1diizeyi
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TGFB-1 > 15894
Duyarhlik : 70.37
Ozgilliik : 100

Sekil 4.3. TGFB-1 diizeyinin fibrozis gelisimi i¢in ¢izilen ROC analizi sonucu.

4.9.2. Rekiirrens icin Kestirim Degeri

Rekiirrens gelismesinde bagimsiz ongordiiriicii olarak saptanan SolA fibrozis

alan genisliginin rekiirrens gelisimini belirlemedeki kestirim degeri ROC analizi ile

arastirildi. SolA fibrozis alan genisliginin rekiirrens gelisimini 6ngérmede AUC
degeri 0.964 (%95 GA= 0.0.853-0.997, p= 0.001) olarak bulundu (S$ekil 4.4). SolA
fibrozis alan genisligi >%20 alindiginda %100 duyarlilik ve %93.75 ozgiillik ile

rekiirrens gelisimini 6ngordiigii gozlendi (Sekil 4.4).

Fibrozis Y Gzdesi
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¢
501 ]
¢
401 3
30 1]
¢ ¢

1]
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§

- 0

Sonraki aylarda rekiirrens varligi

Fibrozis % > 20
Duyarhlik : 100
Ozgiillik : 93.75

Sekil 4.4. Fibrozis alan genisliginin (%) rekiirrens gelisimini belirlemedeki kestirim

degeri igin yapilan ROC analizi sonucu.
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4.10. Korelasyon analizi

Kardiyak MRG ile ekokardiyografik maksimum SolA hacim o6l¢iimleri arasinda
pozitif yonde orta diizeyde istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi (r= 0.450,
p=0.003) (Sekil 4.5).

r=10.450, p=0.003

Ekokardiyografiile LA Hacmi Slguimii

20

T T T T T
50,0 75,0 100,0 1250 150,0 1750

Kardivak MRG ile LA Hacmi Olcumii

Sekil 4.5. Ekokardiyografik ve kardiyak MRG ile dlgiilen SolA hacimleri arasidaki

iliskinin gosterilmesi.

4.11. Rekiirrens Gelisimi ve Fibrozis Varhginin Yapisal ve Elektriksel Yeniden

Sekillenme Uzerine Etkileri

Yapisal ve elektriksel yeniden sekillenmenin islem 6ncesi ve izlem siiresinde
rekiirrens gelisimine gore karsilastirilmas: Tablo 4.13’te gosterildi. Rekiirrens
olmayan hastalarda SolAn.xs hacminin izlem boyunca azaldig1 gézlendi (p<0.001).
Rekiirrens olmayan hastalarda SolAn.xs hacmi iglem 6ncesi ve 6. ayda (52.25 + 6.43
mL karst 50.25 + 6.09 mL, p<0.001), islem 6ncesi ve 12. ayda (52.25 + 6.43 mL
kars1 48.47 + 6.46 mL, p<0.001 ) ve 6. ay ile 12. ay (52.25 + 6.43 mL kars1 48.47 +
6.46 mL, p<0.001) arasinda anlamli bir azalma gdsterdi. Rekiirrens olan hastalarda
izlem boyunca SolAp.s hacminde anlamli bir degisiklik olmadi (p>0.05). Fakat

SolAmaks hacminin rekiirrens olmayan hastalarda rekiirrens olan hastalara kiyasla
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azalma gosterdigi saptandi (islem Oncesi: 52.25 + 6.43 mL kars1 62.78 + 3.42 mL,
6.ay: 50.25 £ 6.09 mL kars1 63.67 = 3.0 mL, 12.ay: 48.47 + 6.46 mL kars1 63.6 = 4.9
mL, p<0.001).

Rekiirrens olmayan hastalarda SolAp.ks hacim indeksinin izlem boyunca
azaldig1 gbzlendi (p<0.001). Rekiirrens olmayan hastalarda SolAn.ks hacim indeksi
islem Oncesi ve 6. ayda (30.63 & 3.6 kars1 29.45 + 3.32, p<0.001), islem 6ncesi ve 12.
ayda (30.63 £ 3.6 kars1 28.42 + 3.63, p<0.001) ve 6. ay ile 12. ay (29.45 + 3.32 kars1
28.42 + 3.63, p<0.001) arasinda anlamhi bir azalma gosterdi. Rekiirrens olan
hastalarda izlem boyunca SolAn.s hacim indeksinde anlamli fark saptanmadi
(p>0.05). Fakat SolAnaks hacim indeksi rekiirrens olmayan hastalarda rekiirrens olan
hastalara kiyasla azalma gosterdi (islem 6ncesi: 30.63 + 3.6 kars1 37.11 £+ 2.25, 6.ay:
29.45 + 3.32 kars1 37.67 + 2.71, 12. ay: 28.42 + 3.63 kars1 37.49 + 3.72, p<0.001)
(Sekil 4.6).

Rekiirrens olmayan hastalarda TAIZ’nin izlem siiresince azaldig1 gozlendi
(p<0.001). Rekiirrens olmayan hastalarda TAIZ islem 6ncesi ve 6. ayda (127.94 +
9.33 kars1 125.5 £ 9.19, p<0.001), islem oOncesi ve 12. ayda (127.94 £ 9.33 kars1
122.97 = 7.92, p<0.001) ve 6. ay ile 12. ay (125.5 £ 9.19 kars1 122.97 + 7.92,
p<0.001) arasinda anlamli bir azalma gosterdi. Rekiirrens olan hastalarda izlem
boyunca TAiZ’de islem oOncesi ile 6. ay arasmnda anlamli bir fark bulunmazken
(p>0.05), islem Oncesi ile 12. ay (146.89 + 9.93 kars1 149.37 + 11.91, p<0.001) ve 6.
ay ile 12. ay (146.67 + 9.34 kars1 149.37 £ 11.91, p<0.001) arasindaki artigin anlamli
oldugu saptandi. TAIZ’ nin rekiirrens olmayan hastalarda rekiirrens olan hastalara
kiyasla azalma gosterdigi goriildii (islem dncesi: 127.94 + 9.33 kars1 146.89 + 9.93,
6.ay: 125.5 = 9.19 kars1 146.67 += 9.34, 12.ay: 122.97 + 7.92 kars1 149.37 = 11.91,
p<0.001).
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Sekil 4.6. Rekiirrens gelismesi durumuna gore izlem siiresinde SolA hacminde (A) ve hacim indeksindeki (B) degisimin gosterilmesi.
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Tablo 4.13. Rekiirrens geligmesine gore islem oOncesi ve izlem boyunca yapisal ve elektriksel yeniden sekillenmenin

degerlendirilmesi

Rekiirrens (-)

Rekiirrens (+)

Rekiirrens (-) ile

Degiskenler ) . P ) . P (+) arasindaki
Islem Oncesi 6.ay 12.ay Degeri | Islem Oncesi 6.ay 12.ay Degeri P Degeri
SolA maks hacim 52.25+6.43% 50.25+6.09"* 48.47+6.46°* <0.001 | 62.78+3.42%  63.67+3.0% 63.3+4.90* 0.685 0.001
SolAmaks hacim indeksi 30.63+3.6™  29.45+3.32°% 28.42+3.63%  <0.001 | 37.1142.25% 37.6742.71%  37.49+3.72%  0.647 0.001
TAIZ, msn 127.94+9.33% 125.5+£9.19"* 122.97+7.92%* <0.001 | 146.89+£9.93* 146.67+9.34°* 149.37+11.91* 0.026 0.001
Sol intraatriyal EMG 18.75+8.77*  15.13+£5.9"  12.5£4.65°*  <0.001 | 33.0£10.16* 32.67+5.89"*  35.78+6.82*  0.336 0.001
Sag Intraatriyal EMG 6.5+6.73 6.03+4.97 6.22+4.96 0.611 8.114+2.57 8.33+4.36 9.22+4.02 0.367 0.223
Interatriyal EMG 25.2413.2%%  21.16+9.09°* 18.84+8.52°* <0.00] | 41:2%11.62% 41.0£9.33*  44.89+9.32 0.114 0.001

a) Grupici islem dncesi-6 ay arasinda fark, p<0.05

b)  Grupici 6.Ay-12 Ay arasinda fark, p<0.05

c)  Grupigiislem 6ncesi-12 Ay arasinda fark, p<0.05

*

*

izlem siiresindeki gruplar arasi fark, p<0.05

EMG: Elektromekanik gecikme; SolA: sol atriyum; TAIZ: toplam atriyal ileti zamani
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Rekiirrens olmayan hastalarda sol intraatriyal EMG’nin izlem boyunca azaldig1
gosterildi (p<0.001). Rekiirrens olmayan hastalarda sol intraatriyal EMG’de islem
oncesi ile 6. ayda (18.75 + 8.77 kars1 15.13 £ 5.9, p<0.001), islem Oncesi ile 12. ayda
(18.75 = 8.77 kars1 12.5 £ 4.65, p<0.001) ve 6. ay ile 12. ayda (15.13 £ 5.9 kars1 12.5 +
4.65, p<0.001) arasinda anlamli azalma gdozlendi. Rekiirrens olan hastalarda izlem
boyunca sol intraatriyal EMG seviyesinde anlamli bir fark olmadigi (p>0.05); fakat 6.
ay ile 12. ay arasinda (32.67 + 5.89 kars1 35.78 + 6.82, p<0.01) anlamh bir artig oldugu
saptandi. Sol intraatriyal EMG’nin rekiirrens olmayan hastalarda rekiirrens olan
hastalara kiyasla azalma gosterdigi saptandi (islem oncesi: 18.75 + 8.77 kars1 33.0 +
10.16, 6.ay: 15.13 £ 5.9 kars1 32.67 £ 5.89, 12. ay: 12.5 + 4.65 kars1 35.78 + 6.82,
p<0.001).

Rekiirrens olan ve olmayan hastalarda izlem boyunca sag intraatriyal EMG
degisimi birbirine benzerdi ve farklilik géstermedi.

Rekiirrens olmayan hastalarda interatriyal EMG’nin izlem boyunca azaldigi
gozlendi (p<0.001). Rekiirrens olmayan hastalarda interatriyal EMG islem oncesi ve 6.
ayda (25.2 + 13.2 kars1 21.16 + 9.09, p<0.001), islem 6ncesi ve 12. ayda (25.2 = 13.2
kars1 18.84 £+ 8.52, p<0.001) ve 6. ay ile 12. ay (21.16 = 9.09 kars1 18.84 + 8.52,
p<0.001) arasinda anlamli azalma gosterdi. Rekiirrens olan hastalarda izlem boyunca
interatriyal EMG siiresinde anlamli bir fark olmadig1 (p>0.05); fakat 6. ay ile 12. ay
arasinda (41.0 = 9.33 kars1 44.89 + 9.32, p<0.01) anlamli bir artis oldugu saptandi.
Interatriyal EMG rekiirrens olmayan hastalarda rekiirrens olan hastalara kiyasla azalma
gosterdi (islem Oncesi: 25.2 = 13.2 kars1 41.2 = 11.62, 6.ay: 21.16 £+ 9.09 kars1 41.0 +
9.33, 12.ay: 18.84 + 8.52 kars144.89 + 9.32, p<0.001) (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. izlem boyunca rekiirrens gelisimine gore elektriksel yeniden sekillenme
parametrelerindeki degisim.

Hastalarin fibrozis varligina gore elektriksel ve yapisal yeniden sekillenme
parametrelerindeki izlem siiresindeki degisim Tablo 4.14’te gosterildi. Fibrozis olmayan
hastalarda SolAm.s hacminin izlem boyunca azaldigi goézlendi (p<0,001). Fibrozis
olmayan hastalarda SolAnaks hacminin iglem Oncesi ve 6.ayda (50.14+5.75 mL kars1
48.07£5.23 mL, p<0,001), islem oncesi ve 12.ayda (50.1445.75 mL kars1 46.0+£5.32
mL, p<0.001) ve 6.ay ile 12.ay (48.07£5.23 mL kars1 46.0+5.32 mL, p<0.001) arasinda
anlaml azaldig1 gozlendi. Fibrozis olan hastalarda izlem boyunca SolA.xs hacminde
islem Oncesi ve 12.ayda (56.85+7.1 mL kars1 54.7£8.71 mL, p<0.01) ve 6.ay ile 12.ayda
(55.85+7.77 mL kars1 54.7£8.71 mL, p<0.01) anlaml bir azalma gosterdi. SolAmaks
hacmi fibrozis olmayan hastalarda fibrozis olanlara kiyasla azalma gosterdi (islem
oncesi: 50.14+5.75 mL kars1 56.85+7.1 mL, 6.ay: 48.07+5.23 mL kars1 55.85+7.77 mL,
12.ay: 46.0+£5.32 mL kars1 54.7+8.71 mL, p=0.002 ).
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Fibrozis olmayan hastalarda SolA.ks hacim indeksinin izlem boyunca azaldigi
gozlendi (p<0.001). Fibrozis olmayan hastalarda SolAaks hacim indeksi islem 6ncesi ve
6. ayda (30.4743.68 kars1 29.21+3.32, p<0.001), islem oncesi ve 12. ayda (30.47+3.68
karst 27.964+3.36, p<0.001) ve 6. ay ile 12. ayda (29.2143.32 kars1 27.9643.36,
p<0.001) anlamli azalma gosterdi. Fibrozis olan hastalarda izlem boyunca SolA ks
hacim indeksinde anlamli bir fark oldugu (p<0.05), bu farkin islem Oncesi ile 12. ay
arasinda gerceklestigi (32.87+4.41 kars1 31.684+5.62, p<0.001) gozlendi. S0lAaks hacim
indeksi fibrozis olmayan hastalarda fibrozis olan hastalara kiyasla azalma gosterdi
(islem oOncesi: 30.47+3.68 kars1 32.87+4.41, 6.ay: 29.21+3.32 kars1 32.31+4.97, 12.ay:
27.9643.36 kars1 31.68+5.62, p=0.043) (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Fibrozis varligina gore izlem siiresinde SolA hacminde ve hacim indeksinde

degisim
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Tablo 4.14. Fibrozis varligina gore izlem boyunca degerlendirilen yapisal ve elektriksel yeniden sekillenme parametreleri

Fibrozis (-) Fibrozis (+) Fibrozis (-) ile (+)
Degiskenler ) . P ) . P arasindaki
Islem Oncesi 6.ay 12.ay Degeri | Islem Oncesi 6.ay 12.ay Degeri P Degeri

: 50.1445.75"% 48.07+5.23"* 46.045.32%*  <0.001 |56.85+7.1* 55.85+7.77"% 54.7+8.71% 0.009 0.002
SolAmaks hacmi, mL
S0lA maks hacim indeksi, mL/m® |30.4743.68* 29.21+3.32%% 27.96+3.36*  <0.001 |32.87+4.41 32.31+4.97* 31.68+5.62°*  0.025 0.043
Sol intraatriyal EMG, msn 20.79+9.92% 15.4345.57° 12.64+3.9 <0.001 [22.44+11.32  20.82+10.47 20.19+12.6* 0.093 0.136
Interatriyal EMG, msn 27.43£17.0° 21.5749.93  19.1448.53°  <0.001 |29.44+13.15 25.51+12.27 2737+1537  0.600 0.212

a)  Grupici islem dncesi-6 ay arasinda fark, p<0,05
b)  Grupigi 6.Ay-12 Ay arasinda fark, p<0,05

c)  Grupigiislem 6ncesi-12 Ay arasinda fark, p<0,05
* izlem siiresindeki gruplar arasi fark, p<0,05

* EMG: Elektromekanik gecikme; SolA: sol atriyum
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Fibrozis olmayan hastalarda sol intraatriyal EMG’nin izlem boyunca azaldig:
gozlendi (p<0.001). Fibrozis olmayan hastalarda sol intraatriyal EMG iglem 6ncesi ve 6.
ayda (20.7949.92 kars1 15.43+5.57, p<0.001), islem oncesi ve 12. ayda (20.70+£9.92
kars1 12.64+3.9, p<0.001) ve 6. ay ile 12. ayda (15.434+5.57 kars1 12.64+3.9, p<0.001)
anlamli bir azalma gosterdi. Fibrozis olan hastalarda izlem boyunca sol intraatriyal
EMG seviyelerinde anlamli bir fark olmadigi (p>0.05) goriildii. izlem boyunca sol
intraatriyal EMG’deki degisimin fibrozis olmayan hastalarda fibrozis olan hastalara
kiyasla benzer oldugu gozlendi (p>0.05).

Fibrozis olmayan hastalarda sag intraatriyal EMG’nin izlem siiresince azaldigi
gozlendi (p<0.001). Fibrozis olmayan hastalarda sag intraatriyal EMG islem Oncesi ve
6. ayda (27.43£17.0 karst 21.5749.93, p<0.001) ve islem Oncesi ve 12. ayda
(27.43+17.0 kars1 19.14+8.53, p<0.001 ) anlamli bir azalma gdsterdi. Fibrozis olan
hastalarda izlem boyunca interatriyal EMG’de anlamli bir fark olmadigi (p>0.05)
gbzlendi. Izlem boyunca interatriyal EMG’de fibrozis olmayan hastalarda fibrozis olan

hastalara kiyasla fark olmadigi saptandi (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. Fibrozis varligma gore izlem siiresinde elektriksel yeniden sekillenme

parametrelerindeki degisim.
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5. TARTISMA

Bu calismada kriyobalon ile kateter ablasyonu yapilan 41 lone paroksizmal AF
hastasinda islem Oncesi kardiyak MRG ile saptanan SolA ge¢ gadolinyum tutulumu
(fibrozis) yayginligmin ve serum TGF-B1 diizeyinin izlemde gelisen rekiirrens iizerine
etkileri arastirildi. Calisma sonucuna gore ortanca 18 aylik izlem siiresinde hastalarin
%78.1’1 AF’siz izlendi. Yirmi yedi (%65.9) hastada SolA fibrozis izlenmis olup ortanca
fibrozis yaygmligi %5 idi. AF atak siiresinin uzunlugu ve serum TGF-B1 diizeyi SolA
fibrozis yaygmliginin bagimsiz dngordiiriiciiler1 olarak saptanirken, erken rekiirrens
gelisimi ve SolA fibrozis yaygmlhigi ablasyon sonrasi rekiirrensin bagimsiz

ongordiiriiciileri olarak bulundu.

Lone AF tanim olarak yapisal kardiyovaskiiler anormalligin eslik etmedigi ve
geng hastalarda goriilen 1y1 huylu AF alt tipi olarak diisiiniilse de (2), bu hastalarda da
baz1 yapisal degisikliklerin olabilecegi one siiriilmiistiir. Frustaci ve ark. (54) yaptiklari
calismada 12 lone paroksizmal AF hastalarin hepsinin atriyal biyopsi orneklerinde
yama tarzinda fibrozis ve inflamatuvar infiltrasyon saptarken, 11 saghkli bireyde
herhangi bir anormallik gézlememistir. Benzer sekilde Stiles ve ark. (46) daha once
aritmik olay Oykiisii olmayan 25 lone paroksizmal AF hastasinda miyokardiyal voltaj
kayb1 ve uzamis atriyal refraktorliik gibi biatriyal anormallik oldugunu goéstermistir.
Fibrotik degisiklikler ve yapisal yeniden sekillenme, sol atriyal substratta degisiklige
neden olarak reentri olusumu i¢in gereken devrenin olusumunu saglamakta ve aritminin
yayillmasima neden olmaktadir. Ayrica bir¢ok ¢alismada inflamasyonun da lone AF’nin
baslamasinda ve devamliliginda rol oynadigi gosterilmistir (161). Yaptigimiz bu
calisma sonucunda Onceki c¢alismalar1 destekler sekilde lone paroksizmal AF

hastalarinda yapisal yeniden sekillenmenin 6nemli basamaklarindan biri olan sol atriyal

fibrozisin sik oldugunu (%65.9) gozledik.

Kardiyak MRG giinlimiiz kardiyoloji pratiginde sik¢a kullanilmaya baglanilan ve
onemli avantajlar1 bulunan bir tanisal yontemdir. Kardiyak MRG’de ge¢ tutulum olmasi
nekroza bagli doku fibrozisi ve yeniden sekillenmesini karakterize etmektedir. Aritmi

olusumunu arttiran ventrikiil miyokardindaki doku heterojenliginin karakterizasyonu ve
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miyokardiyal iskemi durumunda cansiz ve sersemlemis doku ayriminin yapilmasinda
onemli yeri vardir (162,163). SolA duvarinin goriintiilenmesindeki uzaysal ¢oziiniirliik
ile ilgili zorluklar nedeniyle, MRG’de ge¢ tutulum tekniginin basaris1 biiyiik cogunlukla
ventrikiiler patolojilerle sinirl kalmistir. Oakes ve ark. (9) gelistirmis olduklar1 yeni bir
yontemle SolA dokunun analizi ve goriintiillenmesi i¢in yeterli uzaysal ¢oziiniirliik ve
sinyal-giiriiltii oram1 ile MRG’de ge¢ tutulumun basarili bir sekilde elde edilmesini
saglamiglardir. Esik-bazli algoritma ile SolA fibrozisin yaygmliginin hesaplanmasini
saglamiglardir. Seksen bir AF hastasinin alindig1 bu ¢alismada SolA fibrozis ciddiyeti
artistyla PV izolasyonu basarisinin azaldigini gostermislerdir. Ayn1 merkezden yapilan
40 lone AF ve 293 lone olmayan AF hastasinin alindig1 ¢alismada Mahnkopf ve ark.
(164) MRG’deki sol atriyal ge¢ tutulum ile saptanan yeniden sekillenmenin AF tipinden
ve ek hastaliklardan bagimsiz olarak hastaligm ilerlemesinde etkili oldugunu ve kateter
ablasyonu basarismin bagimsiz ongordiiriiciisii oldugunu bildirmislerdir. Benzer olarak
bizim g¢alismamizda da 41 lone paroksizmal AF hastasinda SolA fibrozis yilizdesi
kriyobalon ile AF ablasyonu sonrasi rekiirrensin bagimsiz Ongordiiriiciisii olarak
saptandi. Hatta fibrozis ylizdesi >%20 alindiginda %100 duyarhlik ve %93.75 6zgiillik
ile rekiirrens gelisimini 6ngordiigii gosterildi. Bu bilgiler 1s181inda her ne kadar AF tani
ve tedavisinde giincel kilavuzlarin 6nerdigi invaziv olmayan testlerle (ekokardiyografi
gibi) yapisal anormallikler dislansa da, lone AF hastalarinda da fibrozis ve inflamasyon
gibi yapisal degisiklikler goriilmekte olup hem hastalik baglamasina hem de devam
etmesine zemin olusturmaktadir. Dolayisiyla kardiyak MRG bu hastalarin hem tedavi

se¢ciminde hem de tedavi basarisin1 6ngérmede 6nemli rol oynamaktadir.

Atriyal fibrilasyonun kendisinin yapisal ve fonksiyonel degisikliklere neden
oldugu bilinmektedir (3,29,38). Allessie ve ark. (29) kisa siireli AF ataklarinin daha az
atriyal yeniden sekillenmeye neden oldugunu saptamistir. Bu sonuglar1 destekler sekilde
yakin zamanda yapilan bir calismada Kuppahally ve ark. (165) persistan AF
hastalarinda paroksizmal AF hastalarina gére daha fazla SolA fibrozis oldugunu
gostermistir. Mahnkopf ve ark. (164) yaptig1 calismada da lone AF hastalar1 daha ¢ok
paroksizmal AF iken, lone olmayan AF hastalarinin ¢cogunlukla persistan AF oldugu

goriilmiistiir. Fibrozisin AF siiresinden ve tipinden bagimsiz olarak etkili oldugunu



81

bildirmislerdir. Bizim c¢alismamizda da hastalarda ortanca 60 aydir AF semptomlari
bulunurken, fibrozis varliginin bu siireden bagimsiz oldugu goriildii. Tek degiskenli
dogrusal regresyon analizinde AF ataklarinin siklig1 ve atagin siiresi arttikca SolA
fibrozis yiizdesinin de anlamli olarak arttig1 saptanirken, cok degiskenli dogrusal
regresyon analizinde sadece AF ataginin siiresinin anlamli olarak etkili oldugu bulundu.
Daha onceki raporlar1 destekler sekilde bu bulguya gore, semptomlarin ne kadar siiredir
olmasindan ¢ok AF ataklarinin ne kadar uzun oldugu yapisal yeniden sekillenmeyi daha

cok etkilemektedir.

Kateter ile AF ablasyon yontemi ila¢ tedavisine direngli hastalarda uygulanmasi
onerilen 6nemli tedavi seceneklerinden biri haline gelmistir. RF kateter ablasyonunun
anti-aritmik 1ilaglarla karsilastirildiginda semptomatik AF tedavisinde daha basarili
oldugu bir¢ok calisma sonuglar1 ile gosterilmistir (111,112). Ancak tromboembolizm,
kardiyak perforasyon ve komsu yapilarin hasarlanmasi gibi major komplikasyonlarin
goriilme siklig1 sanildig1 kadar az degildir (7,112,166,167). Ayrica islemin operator
deneyimine fazlasiyla bagli olmasi ve daha fazla iglem siiresi gerektirmesi diger
kisithliklarmi olusturmaktadir. Dolayisiyla PV izolasyonu i¢in daha giivenli ve etkin ve
daha az operator bagimli teknolojilerin gelistirilmesi yoniinde ¢abalar artmistir. Yakin
zamanda klinik kullanima giren ve etkinligi preklinik ve klinik ¢caliymalarda gosterilmis
olan balon kateteri kullanilarak (Arctic Front) kriyotermal ablasyon ydntemi AF

tedavisinde secenek olarak kullanima girmistir.

Diinya capinda giiniimiize kadar yaklasik 20,000 hastaya kriyobalon bazli PV
ablasyonu yapilmistir. Kriyobalon ile yapilan ilk randomize ¢alisma olan Sustained
Treatment of Paroxysmal Atrial Fibrillation (STOP-AF) ile hastalar antiaritmik ila¢ ve
kriyoablasyon kollarina randomize edilmistir. 12 aylik izlem siiresinde rekiirren AF’siz

yasam kriyobalon grubunda %69.9 iken, antiaritmik ila¢ grubunda %7.3 saptanmigstir
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(168). Yakin zamanda Andrade ve ark. (153) kriyobalon bazli ablasyonun kiimiilatif
erken deneyim sonuglarmi yayimlamistir. Bu meta-analiz sonuglarmna gore >%98
hastada komplet PV izolasyonu saglanirken, tek kriyobalon iglemi ile 1 yillik rekiirren
AF’siz yasam ilk 3 aylik siire kor donem olarak alindiginda paroksizmal AF i¢in %73
ve persistan AF i¢cin %45.1 olarak rapor edilmistir. Bizim ¢alismamizda ilk 3 aylik siire
degerlendirme disinda brrakildiginda ortanca 18 aylik izlemde rekiirren AF’siz yasam
lone paroksizmal AF i¢in %78.1 olarak bulundu. Islem basarisinmn hasta grubumuzda
onceki ¢alisma raporlarina gore gorece yiiksek olmasmin nedenleri arasinda; se¢ilmis
hasta grubunun alinmasi, yapisal kalp hastaliklarinin bulunmamasi, hasta sayisinin az
olmas1 ve merkezimizin kriyobalon ile AF ablasyonu konusundaki tecriibesi sayilabilir.
Kateter ile paroksizmal AF ablasyonu sonrasi rekiirrensin en sik nedeni PV re-
konneksiyonu olup, 28 mm kriyobalon kullanimi sonrasi genellikle inferiyor
lokasyonlarda ve sol atriyal apendiks-PV bileskesinde goriilmektedir (169,170).
Kriyobalon ile rekiirrens gelisen hastalarda merkezimizde RF ile AF ablasyonu
uygulanmaktadir. Biz de ¢alisma grubunda rekiirrens gelisen 3 hastaya RF ile ablasyon

uyguladik ve bu hastalarda PV rekonneksiyonu oldugunu gozledik.

AF ablasyonunun etkinliginin klinik 6ngordiiriiciileri ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma
yapilmistir (97,171-177). En az 1 c¢alismada olumsuz sonlanimlara neden olan
ongordiiriiciiler arasinda; non-paroksizmal AF (6zellikle uzun stireli persistan AF), uyku
apnesi ve obezite, SolA boyutunda artis, ileri yas, hipertansiyon, TAIZ, erken rekiirrens
ve kardiyak MRG ile saptanan atriyal fibrozis bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda da tek
degiskenli Cox regresyon analizinde ileri yas, EHRA skoru, AF atak siklig1 ve atak

stiresi, sigara kullanimi, SolA fibrozis yaygmligi, SgA fibrozis varligi, islem oncesi
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ESH, CRP ve TGF-B1 diizeyleri, erken rekiirrens olmasi, mitral inflow E ve A, E/A,
deselerasyon zamani, IVRZ, SolA supero-inferiyor capi, SolAn.s hacmi ve hacim
indeksi, septal E/E’, lateral E/E’, TAIZ, sol intraatriyal EMG, interatriyal EMG ve
kardiyak MRG ile 6l¢giilen SolA hacmi rekiirrensin 6ngordiiriiciileri olarak saptanirken;
cok degiskenli Cox regresyon analizinde sadece SolA fibrozis yayginlig1 ve erken
rekiirrens gelismesi rekiirrensin bagimsiz Ongdrdiiriiciileri olarak bulundu. SolA
fibrozisindeki %5°lik artis rekiirrens riskini 5.6 kat arttirirken, erken rekiirrens
gelismesinin  rekiirrens  riskini  1.44 kat arttwrdigi saptandi. Yapisal yeniden
sekillenmenin diger bulgularmin ¢ok degiskenli analizde istatistiksel olarak etkisiz
bulunmasinin nedenleri arasinda hastalarin lone paroksizmal AF grubu olmasi nedeniyle
bulgularin ¢ogunun normal referans araliginda tespit edilmesi, hasta sayisinin az olmasi
ve birbiriyle iliskili olan ¢ok sayida degiskenin birlikte modele alinmasi sayilabilir. Ek
olarak elektriksel yeniden sekillenmenin bulgular1 olan TAIZ, sol intraatriyal EMG ve
interatriyal EMG tek tek degerlendirildiginde rekiirrens iizerine etkili bulunurken, ¢ok
degiskenli analizde bu etkileri kaybolmustur. Bu bulgular da lone paroksizmal AF
hastalarinda ablasyon sonrasi AF rekiirrensinde yapisal yeniden sekillenmenin

elektriksel yeniden sekillenmeden daha 6n planda oldugunu diisiindiirmektedir.

Atriyal fibrilasyonun devamliligi i¢in tetikleyicilerin ve atriyal substratin
gerekliligi bilinmektedir (41). Her ne kadar kateter ile AF ablasyonu sonucunda
tetikleyici rolii oynayan PV’ler izole edilse de, hastalarin yaklasik %30’unda istenilen
basar1 saglanamamaktadir (112,178). Dolayisiyla PVI ile basar1 saglanamayan bu
hastalarda atriyal substratin roliiniin olabilecegi g6z Oniinde bulundurulmalidir.

Ozellikle SolA posteriyor duvarmin AF baslamasinda ve devam etmesinde etkili oldugu
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gosterilmistir (166,167). Yapisal yeniden sekillenmenin gostergesi olan SolA fibrozis,
atriyal substratin devamliligmi ve aritminin tekrarmi ongormektedir. Yapilan klinik
calismalarda hem SolA fibrozis yaygmhgmin hem de bdlgesel yerlesiminin PVI
basarisin1 ongordigl gosterilmistir (164,179). Bu bulgular sonucunda kardiyak MRG
ile goriintlilenebilen sol atriyal fibrozisin AF hastalarmin triyajinda 6nemli yerinin
oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Bizim ¢aligma grubumuzda da SolA posteriyor duvarinda
fibrozis varligmin rekiirrens gelisen grupta daha sik oldugu gézlenmistir. Posteriyor
duvardaki fibrozis varligi tek basina rekiirrensin Ongordiiriiciisii olarak bulunurken,

diger faktorlerle birlikte degerlendirildiginde etkisini kaybetmistir.

Atriyal fibrilasyon ve atriyal fibrozis arasinda ¢ift yonlii bir iliski bulunmaktadir.
Fibrozis atriyal yapisal yeniden sekillenmenin karakteristik bulgularindan biri olup,
dejenere olan saglikli miyositlerin yerini ekstraseliiler matriks yap1 taslar1 (kollajen,
fibrilin, fibronektin gibi) almaktadir (65). Fibrozis gelisiminde temel olarak f{ic
mekanizma rol oynamaktadir; renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi, TGF-B1 ve
oksidatif stres yolaklari. Bu mekanizmalar ¢esitli durumlarda aktive olup birbiriyle iliski
icinde etkiler olusturular ve AF ile iliskili klinik sonlanimlara neden olurlar (180). Bu
mekanizmalar igerisinde TGF-B1, anjiyotensin-II’nin birincil aracis1 olup fibrozis
yolaklarmin merkezinde yer almaktadir (181). Smit ve ark. (182) ritim kontrolii se¢ilen
100 kisa-siireli persistan AF hastasini aldiklar1 ¢calismada, 1 yillik izlemde hastalarin
%29’unda AF’nin kalic1 hale geldigi ve bazal TGF-B1 diizeyi, erken AF rekiirrensi ve
SolV ejeksiyon fraksiyonu kalic1 AF gelisimi i¢in bagimsiz 6ngordiiriicli olarak rapor
edilmistir. TGF-B1, diger bir¢cok calismada da hem AF rekiirrensini hem de basarisiz

kardioversiyonu ongérmede bagimsiz degisken olarak bulunurken (183,184), fibrozisin
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ilerlemesi ve bu mekanizma iizerinden de AF’nin kalici hale gelmesine yol actigi
disiiniilmektedir. Bizim caligmamizda da ablasyon oncesi Ol¢iilen serum TGF-B1
diizeyi fibrozis olusumunun ve yayginliginin bagimsiz éngordiiriiciisii olarak bulundu.
Fibrozis olusumu ve yaygmnligi ile giiclii iligskisi nedeniyle ablasyon sonrasi rekiirrens
gelisimini 6ngoren modelde TGF-B1 diizeyi analize alinmadi. Ancak serum TGF-B1
diizeyinin fibrozis gelisimini ve yayginligmin artisini etkiledigi ve fibrozis yaygmliginin
da ablasyon sonrasi rekiirrens gelisiminde etkili oldugu g6z oniine alindiginda AF ve

fibrozis iliskisindeki patofizyolojik isleyisi agiklamaktadir.

Atriyal fibrilasyon hastalarindaki yapisal ve elektriksel yeniden sekillenme
fenomeni her ne kadar bilinen bir kavram olsa da (185), lone AF hastalar1 ile ilgili
literatlirdeki veriler yetersizdir. Frustaci ve ark. (54) lone AF hastalarindan alinan
biyopsi orneklerinde anormal atriyal histoloji varligin rapor ederken, Mahnkopf ve ark.
(164) kardiyak MRG’de ge¢ tutulum teknigi ile lone AF hastalarinda hastalik
stiresinden, komorbid durumlarin varligindan ve AF tipinden bagimsiz olarak yaygin
yapisal yeniden sekillenme oldugunu gostermislerdir. AF gelisiminde genetigin roliiniin
tanimlanmasindan yola c¢ikarak (186), lone AF hastalarinda bu yapisal yeniden
sekillenmenin belki de genetik altyapiya bagli olabilecegini 6ne siirmiislerdir. Bizim
calismamizda da, diger bircok degiskenden bagimsiz olarak fibrozis yaygmliginin
rekiirrensin ongordiirticlisii ¢itkmas1 ve fibrozis - TGF-B1 iligkisi belki de altta yatan bir
genetik mutasyon ya da fazla ekspresyona baglh degisikliklerin rol oynayabilecegini

diistindiirmektedir.

Kriyobalon ile AF ablasyonunda akut isleme bagli komplikasyon hizi RF

ablasyona gore daha az olup, <%3-5 gibi gorece daha az bildirilmistir (112,166,167).
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Kriyobalon bazli ablasyonda gecici iskemik atak ya da inme siklig1 %0.3, kardiyak
tamponad %0.6 ve inguinal bolgeyle ilgili komplikasyonlar %1.8 olarak bildirilmistir
(153). Aym1 meta-analizde kriyobalon ile PV stenozu nadiren bildirilirken (%0.17),
atriyo-0zefajiyel fistiil %0 bildirilmistir. Bizim calismamizda majér komplikasyon
gozlenmezken, 2 hastada inguinal bolgede hafif hematom gozlendi. Higbir hastada
frenik sinir felci gozlenmedi. Komplikasyon hizinin literatiirdeki raporlara gére nispeten
diisiik olmasmin nedeni, merkezimizin kriyobalon ile AF ablasyonu konusundaki

deneyimine ve hasta sayisinin az olmasina bagli olabilir.

Atriyal fibrilasyonun kateter ablasyon ile tedavi edilmesi sonucunda atriyal ters
yeniden sekillenme (SolA boyutlarinda kiiciilme, SolA fonksiyonlarinda diizelme, SolV
diyastolik fonksiyonlarda iyilesme gibi) gelistigi bircok calismada gosterilmistir (187-
192). Erdei ve ark. (193) otuz alt1 paroksizmal AF hastasinda kriyobalon ile AF
ablasyonunun SolA yeniden sekillenme iizerine etkisini arastirdig1 ¢alismada, 1 yillik
izlem siiresinde rekiirrens gelisen hastalarda SolA c¢ap1 ve hacmi artarken, SolA
fonksiyonlarinda azalma oldugunu bildirmistir. Bizim c¢alisgmamizda da hastalar
ablasyon Oncesi ve ablasyon sonrast 6. ve 12. ayda ekokardiyografi ile
degerlendirildiklerinde; rekiirrens gelisen hastalarda SolA hacmi ve hacim indeksi
zaman icerisinde de§ismezken, rekiirrens gelismeyen hastalarda SolA hacminde ve
hacim indeksinde istatistiksel anlamli azalma oldugu saptandi. Rekiirrens gelisen
hastalarda toplam atriyal ileti siiresi izlem siliresinde uzarken, rekiirrens gelismeyen
hastalarda anlamli olarak kisalmistir. Rekiirrens gelisen hastalarda sol intraatriyal ve
interatriyal EMG zaman igerisinde degismezken, rekiirrens gelismeyen grupta anlamli

olarak azalmistir. Bu bulgularda ablasyonun basarili oldugu hastalarda hem yapisal hem
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de elektriksel ters yeniden sekillenme oldugunu goéstermektedir. Kardiyak MRG’de
tespit edilen fibrozisin AF ablasyonu sonrasi ters yeniden sekillenmenin
ekokardiyografik parametreleri iizerine etkisini arastiran bir ¢caliymada, Kuppahally ve
ark. (192) ablasyon sonras1 6 = 3 aylik izlem siiresinde SolA fibrozisi <%10 olan
hastalarda SolA antero-posteriyor ve supero-inferiyor ¢capmda ve hacminde azalma
olurken, SolA fibrozisi >%10 olan hastalarda SolA supero-inferiyor ¢apmnda azalma
gozlenmemistir. Bizim ¢alismamizda hastalarda ablasyon sonrasi izlem siiresinde SolA
hacminde ve hacim indeksinde fibrozisten bagimsiz olarak anlamli sekilde azalma
gozlenmistir. Fibrozis olmayan hastalarda zaman igerisinde elektriksel ters yeniden
sekillenme oldugu saptanirken, fibrozis olan grupta bu degisikligin anlamli olmadig1

saptandi.

6. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Hasta sayismin az olmasi, ¢calisma grubunun sadece lone paroksizmal AF hastalarindan
olusmast ve izlem siliresinin gorece kisa olmasi ¢alismanin kisitliliklarini

olusturmaktadir.
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7. SONUCLAR

» Kriyobalon bazli kateter ablasyonu antiaritmik ilaca direngli AF tedavisinde

etkin ve giivenilir bir tedavi segenegidir.

» Lone AF hastalarinda her ne kadar yapisal kardiyovaskiiler hastalik olmadigi
diisiiniilse de, kardiyak MRG ile ge¢ gadolinyum tutulumu teknigi ile bu
hastalarda da yaygin yapisal degisikliklerin oldugu saptanabilmektedir.

» Serum TGF-B1 diizeyi ve AF atak uzunlugu sol atriyal fibrozis yaygmligni

ongormektedir.

» Kardiyak MRG ile ge¢ gadolinyum tutulumu teknigi kullanilarak hesaplanan sol
atriyal fibrozis yaygmligi ve ablasyon sonrasi erken rekiirrens olmasi AF

ablasyonu basarisini1 ongérmektedir.

» AF ablasyonu sonrasi rekiirrens gelismesi ve ablasyon Oncesi fibrozis varligi

hastalarda yapisal ve elektriksel ters yeniden sekillenme {izerine etkilidir.

» Kardiyak MRG ile geg¢ tutulum teknigi AF ablasyonu i¢in hasta se¢iminde etkin

rol oynayabilir.
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