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OZET

Yal¢gin M. U., Kriyobalon ile Paroksizmal Atriyal Fibrilasyon Ablasyonu
Yapilan Hastalarda Kardiyak Otoantikorlarin Rekiirrensi Ongdrmede
Roll, Tip Fakiltesi, Kardiyoloji Tezi. Ankara, 2014. Antiaritmik tedaviye
direncli semptomatik paroksizmal atriyal fibrilasyon (AF) tedavisinde kateter
ile ablasyon yapilmasi onerilmektedir. Literatlire gotre paroksizmal atriyal
fibrilasyonlu hastalarin yaklagik %30’unda AF tekrarlamaktadir. AF
etyopatogenezindeki molekiler ve hicresel dizeyde altta yatan
mekanizmalar halen tam olarak bilinmemektedir. Son donemde AF
gelismesinde otoimmun antikorlarin da rol oynadigina yonelik kanitlar
bildiriimektedir. B1 adrenerjik reseptdr, M2 muskarinik reseptér, myosin ve Isi
sok protein otoantikorlarinin atriyal fibrilasyon gelisimi ve rekurrensi ile ilgili
olabilecegine yonelik c¢alismalar bulunmaktadir. Bu c¢alismanin amaci
paroksizmal atriyal fibrilasyonlu hastalarda kriyobalon ile ablasyon
sonrasinda rekurrensi 6ngérmede iglem 6ncesi B1 mimetik ve M2 muskarinik
otoantikor diuzeylerinin yol goésterici olup olmadigini incelemektir. Calismaya
semptomatik paroksizmal AF nedeniyle kriyobalon ile AF ablasyonu yapilan
80 hasta (ortalama yas 54,25+7,7 yil; %40 erkek) alindi. Hastalarda 36 aydir
(ortanca deger) paroksizmal AF dykusu olup 2 farkl antiaritmik ilag (ortanca
deger) kullanmasina ragmen ortalama EHRA skoru 2,5'idi. islem éncesi tim
hastalarin M2 muskarinik asetilkolin (MAChRM2) reseptbrine ve Beta-1
adrenerjik reseptore (B1AR) karsi otoantikor duzeyleri, klinik ve
ekokardiyografik verileri kaydedildi. Tum hastalarin islem sirasinda PV’lere
yapilan kriyobalon suresi ve sicaklik degerleri kaydedildi. islem sonrasi tim
hastalara perikardiyal efiuzyonun varligini degerlendirmek igin transtorasik
ekokardiyografi yapildi. Calismaya alinan higbir hastada major komplikasyon
gelismedi. Ablasyon sonrasi ilk ¢ ay kér donem kabul edildi. Rektrrensi
ongormek icin tum hastalara islemden sonraki 3.ayda, 6. ayda ve 9. ayda 24

saatlik Holter izlemi yapildi. Calisma sonucunda ortalama 14 aylik izlemde



atriyal fibrilasyon rekurrensi %21,25 olarak bulundu. Cok degiskenli Cox
regresyon analizinde B1 mimetik reseptdr otoantikor diizeyinin 159,88
ng/mL’in Ustiinde olmasi (HR: 4,281, %95 GA: 1,108-18,175 p= 0.039) ve M2
muskarinik reseptdr otoantikor diizeyinin 277,65 ng/mL’'in Ustinde olmasi
(HR: 4,313, %95 GA: 11,151-16,164, p= 0.030) rekurrens gelismesinin
bagimsiz ongorduruculeri olarak belirlendi. B1 mimetik reseptor otoantikor
dizeyinin 159,88 ng/mL’in Ustliinde olmasi 4,281 kat, M2 muskarinik reseptor
otoantikor dizeyinin 277,65 ng/mL’in Ustinde olmasi 4,313 kat daha fazla
reklrrens olusma riski ile iligkili bulundu. B1 mimetik reseptdr otoantikor
dizeyinin 159,88 ng/mL'den fazla olmasi, %70,59 duyarhlik ve %90,48
Ozgullik ile rekdrrens gelisiminin  6rgordirictsa olarak bulundu. M2
muskarinik reseptor otoantikor dizeyinin 277,65 ng/mL’den blylk olmasi
%70,59 duyarlilik ve %95,24 6zgulluk ile rekirrens gelisiminin drgordurtcisi
olarak bulundu. Sonuc¢ olarak B1 mimetik ve M2 muskarinik reseptor
otoantikorlarin duzeyleri AF reklrrensi ile iligkilidir ve otoantikor diizeylerinin

yuksek olmasi AF ablasyonu igin hasta seciminde yardimci olabilir.

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

M2 muskarinik reseptor otoantikor, B1 mimetik reseptor otoantikor
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ABSTRACT

Yalgin M. U., Role of Cardiac Autoantibodies for the Prediction of
Recurrence Following Cryoballon Based Paroxysmal Atrial Fibrillation
Ablation, Hacettepe University, Faculty of Medicine, Cardiology Thesis.
Ankara, 2014. Catheter ablation is recommended for the treatment of
patients with paroxysmal atrial fibrillation (AF) resistant to antiarrhythmic
therapy. According to the literature, AF recurrs in approximately 30% of the
patients with paroxysmal atrial fibrillation. The mechanisms underlying AF
etiopathogenesis at molecular and cellular levels is still not completely
understood. Recent evidence suggests that autoimmune antibodies also play
a role in the development of AF. There are studies demonstrating the
association of B1 adrenergic receptor, M2 muscarinic receptor, myosin and
heat shock protein autoantibodies with atrial fibrillation development and
recurrence. The objective of this study is to determine the predictive role of
pre-procedural levels of Bl mimetic and M2 muscarinic receptor
autoantibodies on recurrence in patients with paroxysmal atrial fibrillation
after cryoablation. 80 patients (mean age 54.25+7.7; 40% males) with
symptomatic paroxysmal AF in whom ablation was performed with
cryoballoon were included in this study. Patients had paroxysmal AF for a
median duration of 36 months and a median EHRA score of 2.5. Symptoms
were present despite the use of 2 different antiarrhythmic drugs (median
value). Pre-procedural levels of autoantibodies against M2 muscarinic
acetylcholine (mMAChRM2) receptor and beta-1 adrenergic receptor (b1AR),
and clinic and echocardiographic parameters were determined in all patients.
The duration and temperature of cryoballoon performed in PV’s were noted in
all the patients. Transthoracic echocardiography was performed in all
patients after the procedure to evaluate the presence of pericardial effusion.
Major complication was not seen in any of the patients. The first three

months after ablation was regarded as the blind period. 24-hour Holter
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monitorization was performed 3, 6 and 9 months after the procedure to
evaluate recurrence. Patients were followed up for a mean duration of 14
months and atrial fibrillation recurrence was found in 21.25% of the patients.
In the multivariate Cox regression analysis, B1 mimetic receptor autoantibody
levels greater than 159.88 ng/ml (HR: 4.281, 95% CI: 1.108-18.175, p=
0.039) and M2 muscarinic receptor autoantibody levels greater than 277.65
ng/ml (HR: 4.313, 95% CI. 11.151-16.164, p= 0.030) were found to be
independent predictors of recurrence. Recurrence risk was 4.281 times
higher when B1 mimetic receptor autoantibody level was greater than 159.88
ng/ml and 4.313 times higher when M2 muscarinic receptor autoantibody
level was greater than 277.65 ng/ml. B1 mimetic receptor autoantibody level
greater than 159.88 ng/ml was found to be a risk factor for recurrence with
70.59% sensitivity and 90.48% specificity. Similarly, M2 muscarinic receptor
autoantibody level greater than 277.65 ng/ml was found to be a risk factor of
recurrence with a sensitivity of 70.59% and specificity of 95.24%. In
conclusion, B1 mimetic and M2 muscarinic receptor autoantibody levels are
associated with AF recurrence and may be useful in the selection of patients
for AF ablation.

Keywords: Atrial fibrillation, cryoballoon, pulmonary vein isolation, M2
muscarinic receptor autoantibody, B1 mimetic receptor autoantibody

This study has been conducted under the support of Hacettepe
University Scientific Research Unit (Project No: 845)
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1.GIRIS VE AMAG

Duzensiz atriyal aktivasyon ve bunun sonucu olarak atriyumun
elektriksel, yapisal ve mekanik fonksiyonlarinda bozulma olarak tanimlanan
atriyal fibrilasyon (AF) klinikte en sik gorulen ritim bozuklugu olmasinin
yaninda, ritim bozuklugu nedeniyle hastaneye yatiglarin Ugte birini olusturan
onemli bir kardiyovaskuler hastalktir (1,2). AF; kalp yetmezligi, inme ve tim
nedenlere bagl élumleri de arttirmaktadir (3,4). Toplumdaki AF sikhginin 20
yas uzerinde ortalama %1 oldugu dusunulmekte, bu sayinin 2050 yilindan
sonra en az iki katina gikacagi tahmin edilmektedir (5). AF riski yasla birlikte
artmakta, 50 yas sonrasinda her on yas icin ikiye katlanmaktadir.
Hipertansiyon, diyabetes mellitus, koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi ve
obezite gibi kardiyovaskuler risk faktorleri de AF gelisimine neden olmaktadir
(6). Bunlarin diginda akut koroner sendrom, akut perikardit, akut miyokardit,
pulmoner tromboembolizm, hipertiroidi, kardiyak cerrahi veya alkol kullanimi
da AF’ye neden olabilmektedir. AF gunluk pratikte klinik seyir, ventrikll hizi
veya etyoloji gibi bircok parametreye gore siniflandiriimaktadir (7). AF
olusumunda birgok kardiyovaskuler hastallk 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 adlandiriimaktadir (7). AF'nin mortalite ve morbiditeyi
artirmasi yaninda yasam kalitesini azaltmasi ve Ozellikle yash hastalarda
saglk sistemine 6nemli bir yuk olusturmasi nedeniyle bu ritim bozuklugunun
guncel kanitlar ve kilavuzlar esliginde etkin bir sekilde tedavi edilmesi

onemlidir (8).

Atriyal fibrilasyonun elektrofizyolojik mekanizmalari ¢ok uzun bir
suredir merak edilen, Uzerinde bir¢gok ¢calisma yapilmasina ragmen henlz net
olarak tiim yénleriyle agiklanamayan bir durumdur. ilk yillarda AF’nin
olusumunda atriyumdaki birgok mikrodevrenin (reentry) kaotik aktivitesinin
roli oldugu dusindlirken; Haissaguerre ve arkadaslarinca yapilan
calismalarda paroksizmal AFnin pulmoner ven icerisine uzanan atriyal

miyokarttan kaynaklanan ektopik uyarilarla baslayabilecegi gosterilmistir



(9,10). Bu mekanizmanin ayrintilarinin anlagiimasiyla pulmoner venler AF’'de
bir tedavi hedefi haline gelmistir. Paroksizmal AF’li hastalarda kateter
ablasyonu ile pulmoner ven izolasyonu yapilmasinin tedavi edici oldugu

gOsterilmistir (11).

Devam eden AF, atriyumlarda iyon kanallarinin ekspresyonundaki
degisikliklerin neden oldugu atriyal refrakterligin kisalmasiyla karakterize
elektriksel yeniden gekillenme, atriyum kontraktilitesinin bozulmasiyla
sonuglanan kontraktil yeniden sekillenme ve atriyal miyositlerin hicresel
yapisinda degisikliklere neden olan yapisal yeniden sekillenmeye neden
olmaktadir. Tum bu degisiklikler de birbirini etkileyerek AF surecinin
devamliigina yol agmaktadir. Bodylece AF’yi baslatan  cesitli
mekanizmalardan farkh olarak, yapisal degisikliklerin zemin hazirladigi
atriyumlardaki ¢ok sayida reentran halkalari, bu aritminin devamliligina katki
saglamaktadir (9,10).

Pulmoner ven izolasyonu, pulmoner ven potansiyellerinin sol
atriyumdan aynistirlmasini  hedefleyen ve kateter ile pulmoner ven
ostiumlarinin degisik enerjilerle ablasyonuna dayali bir tedavi seklidir.
Uygulanmaya baslandidi ilk yillardan ginimize kadar gelen sulrecgte
paroksizmal AF yaninda sol ventrikul fonksiyon bozuklugunu da iceren kronik
AF’nin tedavisinde tercih edilmistir (12,13). Bu hastalarda kateter
ablasyonunun hastanin  prognozunu iyilestirdigi  gOsterilmigtir  (14).
Ablasyonda enerji kaynagi olarak en ¢ok monopolar ve bipolar sekilde
radyofrekans (RF) akimi kullaniimakla birlikte kriyotermi, ultrason, lazer

enerjileri de alternatif enerji kaynagi olarak kullanilabilmektedir.

Pulmoner ven izolasyonunda kriyoterminin kullanimi son yillarda
artmaktadir. Kriyotermal enerji cok az endotelyal ve endokardiyal bozulmaya
neden olur ve doku mimarisinin korunmasini saglar. Kriyoablasyon ile AF
ablasyonuyla antiaritmik tedavi almadan 1 yillik basari orani yaklasik %83’tur
ve bu da literatirdeki RF ablasyonu sonuglariyla benzerdir (15).

Kriyoablasyon sonrasi reklrrensi dngorme ile ilgili daha énce calismalar



yapilmigtir. Bu ¢alismalarda AF’nin suresi, persistan olmasi, uyku apnesi ve
obesite gibi komorbiditelerin varligi, sol atrium boyut artigi, ileri yas,
hipertansiyon, manyetik rezonans goéruntileme ile gosterilen kardiyak fibrozis

rekarrensle iligkili bulunmustur (16-19).

Bunlarin yani sira AF etyopatogenezindeki molekuler ve hicresel
dizeyde altta yatan mekanizmalar halen tam manasiyla bilinmemektedir.
Son donemde AF gelismesinde otoimmun antikorlarin da rol oynadigina
yonelik kanitlar bildirilmektedir. B1 adrenerjik reseptor, M2 muskarinik
reseptor, myosin ve I1sI sok protein otoantikorlarinin atriyal fibrilasyon geligimi
ve rekurrensi ile ilgili olabilecegine yonelik ¢calismalar bulunmaktadir (20). Bu
c¢alismanin amaci paroksizmal atriyal fibrilasyonlu hastalarda kriyobalon ile
ablasyon sonrasinda rekurrensi ongormede islem oncesi B1 mimetik ve M2

muskarinik otoantikor diizeylerinin yol gdsterici olup olmadigini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Atriyal Fibrilasyon Tanimi ve Epidemiyolojisi

Atriyal fibrilasyon (AF) asagidaki karakteristik 6zelliklere sahip bir
kardiyak aritmi olarak tanimlanmaktadir (21).

1)Ylzey EKG’si “mutlak olarak” duzensiz RR araliklari gostermektedir
(dolayisiyla, AF bazen mutlak aritmi olarak bilinmektedir).— yani, tekrarlayici

bir patern izlemeyen RR araliklari.

2) Yuzey elektrokardiyografi (EKG)'sinde belirgin bir P dalgasi
bulunmamaktadir. Gorunurde duzenli olan bazi atriyal elektriksel aktiviteler,

en ¢ok V1’de olmak Uzere bazi EKG derivasyonlarinda goérulebilir.

(3) Atriyal siklus uzunlugu (gozle gorunur oldugunda) — yani, iki
atriyum aktivasyonu arasindaki aralik — ¢ogunlukla degigkendir ve <200
ms’dir (>300 bpm).

Elektrokardiyogramda P dalgalari yerine; hizli, dizensiz, degdisik sekil
ve buyuklikte fibrilasyon dalgalari gorulur. Atriyoventrikiler dGguman iletim

fonksiyonuna bagli olarak ventrikil hizi degisken ve dizensizdir (22).

Atriyal fibrilasyon Klinikte en yaygin aritmidir (23). Yasla prevalansi
artmakta olup, popuilasyonun %1-2’sini etkilemektedir (1,23). Artan yasli
nifusla birlikte gelecek 50 yilda oraninin artmasi beklenmektedir (1). AF
prevalansi 40-50 yaslarinda <0.5 iken 80 yasinda %5-15 civarindadir
(1,5,24). Erkeklerde prevalansi kadinlardan daha siktir.

2.2. Atriyal Fibrilasyonun Sebep Oldugu Durumlar

Atriyal fibrilasyon olum, inme ve diger tromboembolik olaylarin
oraninda artig, kalp yetersizligi ve hastaneye vyatiglar, bozulmus yasam
kalitesi, azalmis egzersiz kapasitesi ve sol ventrikul islev bozuklugu ile
iligkilendirilmektedir (25-27).



Olim oranlari diger bilinen mortalite 6ngérdiriicilerinden bagimsiz
olarak AF ile iki katina ¢cikmaktadir (25).

Atriyal fibrilasyonda inme c¢ogunlukla kétl prognozludur ve uzun
vadede efor kapasitesinde kisitlilik ve élim ile sonuglanmaktadir. inmelerin
yaklagik beste biri AF’ye baglidir. Bunun yaninda tani konulmamis “sessiz
AF” blyuk ihtimalle bazi kriptojenik inmelerin nedenidir (25,26). Paroksizmal

AF kalici-israrci AF ile esit inme riski tagsimaktadir (27).

Atriyal fibrilasyona bagh hastaneye vyatislar kardiyak aritmiler

nedeniyle yapilan tim bagvurularin Ggte birinden sorumiudur.

2.3. Atriyal Fibrilasyonla iligkili Kardiyovaskiiler ve Diger Durumlar

Atriyal fibrilasyon cesitli kardiyovaskuler durumlar ile
iliskilendirilmektedir (28). Eslik eden tibbi durumlar AF’yi strdiren bir substrat
olusumunu kolaylastirarak AF’nin yerlesmesi igin katkida bulunmaktadir. AF
ile iligkili durumlar, basit nedensel faktorler olmaktan ziyade global

kardiyovaskuler risk ve/veya kardiyak hasar i¢in de belirtectirler (28).

Yaslanma olasilikla yagsa bagl atriyal miyokart kaybi ve izolasyonu ve
bununla iligkili iletim sorunlari nedeniyle, AF gelisim riskini arttirmaktadir (28).

Hipertansiyon yeni tani konan AF icin ve inme ve sistemik

tromboembolizm gibi AF ile ilgili komplikasyonlar icin bir risk faktorudir (28).

Semptomatik kalp yetersizligi [New York Kalp Dernegi (NYHA) sinif II-
IV] AF hastalarinin %30’unda bulunmakta ve AF altta yatan nedene ve kalp
yetersizligi siddetine bagh olarak kalp yetersizligi olan hastalarin %30-40’ina
varan bir kisminda bulunmaktadir (28,29). Kalp yetersizligi hem AF’nin bir
sonucu (6rn. tasikardiyomiyopati veya akut baslangich  AF’'de

dekompansasyon) hem de artmig atriyal basinca ve asiri hacim yukd, ikincil



valvuler disfonksiyon veya kronik norohumoral stimulasyona bagl olarak bir

aritmi nedeni olabilir.

Kalp kapak hastaliklari AF hastalarinin  yaklasik %30’unda
bulunmaktadir (28,29). Sol atriyal gerilmeye bagh olarak gelisen AF, mitral
darlik velveya yetmezliginin erken evre belirtilerinden birisidir. AF aort

kapakgik hastaliginin ge¢ evrelerinde meydana gelmektedir.

Birincil elektriksel kardiyak hastaliklar da dahil olmak Uzere
kardiyomiyopatiler 6zellikle geng hastalarda artmig AF riski tagimaktadir (30).
“Tek basina” AF’si olan hastalarin kigluk bir kismi “elektriksel”

kardiyomiyopatiler icin bilinen mutasyonlari tagsimaktadir (30).

Atriyal septal defekt daha eski anketlerde hastalarin %10-15'inde AF
ile iliskilendiriimektedir. Bu iliski gecmiste inme veya gecici iskemik atak (GiA)
gecirmis ve atriyal septal defekti olan hastalarin antitrombotik tedavisi igin
onemli klinik etkilere sahiptir (31).

AF riski olusturan diger konjenital kalp defektleri arasinda buyuk
arterlerin transpozisyonu igin yapilan Mustard operasyonundan sonra veya
Fontan ameliyatindan sonra, tek ventrikull olan hastalar yer almaktadir (32).

Koroner arter hastaligi AF populasyonunun en az %20’sinde
mevcuttur (29). Komplike olmayan koroner arter hastaliginin tek basina
(atriyal iskemi) AF’ye vyatkinhd@r artinp artrmadigir ve AF’nin koroner
perfuzyon ile nasil etkilestigi belirsizdir (33).

Tiroid iglev bozuklugu AF’nin tek nedeni olabilir ve AF ile ilgili
komplikasyonlara yatkinlagtirabilir. Yeni anketlerde, hipertiroidizmin veya
hipotiroidizmin  AF popllasyonlarinda nispeten daha seyrek oldugu
bulunmustur ancak subklinik tiroid islev bozuklugu AF’ye katkida bulunuyor
olabilir (28, 29).



Obezite AF hastalarinin %25’inde bulunmaktadir ve ortalama vicut
kitle indeksi bliyiik bir Aiman AF kaydinda 27.5 kg/m? olarak belirlenmistir
(29,34).

Tibbi tedavi gerektiren diabetes mellitus, AF hastalarinin %20’sinde

bulunmaktadir ve atriyal hasara katkida bulunabilir (34).

Kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH), AF hastalarinin %10-
15’inde bulunmaktadir ve muhtemelen AF igin spesifik bir yatkinlastirici faktor

olmaktan ziyade genel olarak kardiyovaskuler risk igin bir belirtectir.

Uyku apnesi, 6zellikle hipertansiyon, diabetes mellitus ve yapisal kalp
hastaligi ile iligkili oldugunda atriyal basing ve boyutunda gozlenen apne ile
indUklenen artiglar veya otonomik degdisimler nedeniyle AF icin fizyopatolojik
bir faktor olabilir (35).

Kronik bobrek hastaligi AF hastalarinin %10-15’inde bulunmaktadir.
Bobrek yetersizligi, kontrolli veriler seyrek olmasina karsin AF ile ilgili

kardiyovaskuler komplikasyon riskini arttirabilir (36).

Yukarida belirtildigi Uzere AF olusumunda birgok kardiyovaskuler
ve/veya sistemik hastalik ve mekanizma rol oynayabilmektedir. 60 yasindan
Once ortaya c¢ikan ve etyolojide yapisal bir kalp hastaligi veya AF olusumuna
neden olabilecek herhangi bir sistemik hastalik olmadan meydana gelen AF
tipi ise “Lone AF" olarak adlandiriimaktadir. Butin atriyal fibrilasyonlu
hastalarin %10-30'u lone AF'dir (37). Yapilan g¢alismalar sonucunda AF
gelisimini tetikleyebilecek birgok faktérin bulunmasi nedeniyle, lone AF’nin
genel kabul goren bir tanimi bulunmamaktadir. Her ne kadar bu hastalarin
Olum ve tromboemboli gibi risklerinin az olmasi nedeniyle iyi prognozlu
oldugu duslnulse de, hastaligin ilerleyici karakterde olmasi sonucunda
gelisebilecek kardiyak komorbiditeler bu hastalardaki riski de arttirmaktadir
(38) .



2.4. Atriyal Fibrilasyon Siniflandiriimasi

Atriyal fibrilasyon Klinik olarak, aritminin ortaya ¢ikma sekline ve
siiresine gore bese ayrilabilir: ilk kez tani alan, paroksizmal, israrci, uzun
sure israrci ve surekli AF (Sekil 2.1) (39);

(1)ilk kez AF ile basvuran her hasta aritminin siiresinden veya AF ile
ilgili semptomlarin varligindan ve siddetinden bagimsiz olarak, ilk kez tani
alan AF'si olan bir hasta olarak kabul edilir.

(2) Paroksizmal AF ¢ogunlukla 48 saat iginde kendi kendine sonlanir.
AF ataklart 7 gune kadar devam edebilmesine kargin, 48 saatlik zaman
noktasi klinik agidan 6nemlidir — bu zaman noktasindan sonra, spontan sinus

ritmine dénus olasiligi disuktlr ve antikoagulasyon disunulmelidir.

(3) Israrci (persistan) AF bir AF nobeti 7 gunden uzun surdugunde
veya ilaglar veya dogrudan akim kardiyoversiyon (DCC) ile sonlandirma

gerektiginde s6z konusudur.

(4) Uzun sureli israrct AF bir ritim kontrol stratejisinin
benimsenmesine karar verildiginde, en az 1 yil sirmus olan AF olarak

tanimlanir.

(5) Aritminin varhgi hasta (veya doktor) tarafindan kabul edildiginde
kalici AF oldugu kabul edilir. Bu nedenle, ritim kontrolu girigsimleri, tanim
olarak, kalici AF’si olan hastalarda uygulanmaz. Bir ritim kontrol stratejisinin
benimsenmesi halinde, aritmi “uzun sureli israrci AF” olarak yeniden

adlandirilir.

Bu siniflandirma, o6zellikle AF ile iligkili semptomlar da géz éninde
bulunduruldugunda, AF hastalarinin klinik degerlendirimesi ve izlemi igin
yararlidir . Hastalara ne yapilacagi konusunda pek c¢ok karar bireysel

faktorlerin ve komorbiditelerin dikkatlice degerlendiriimesini gerektirir.



Atriyal fibrilasyonun ilk tani konan ndbeti

L Israrci (persistan) (=7 gin
veya CV gerektiren)

Kalici
(kabul edilen)

Sekil 2.1. Farkli AF tipleri. Aritmi paroksizmalden israrciya, uzun sureli
Israrciya ve nihayetinde kalici AF’ye ilerleme egilimi gostermektedir. Yeni
tani AF tekrarlayan ataklarin ilki olabilir veya halihazirda kalici olarak

adlandirilabilir. AF = atriyal fibrilasyon. KV = kardiyoversiyon.

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

Atriyal fibrilasyonlu hastalarin bir kismi asemptomatik (sessiz AF) olsa
da hastalar ¢gogunlukla semptomatiktir ve bu semptomlari derecelendirmek
ve tedaviye yaniti degerlendirmek icin EHRA (European Heart Rhythm
Association) skorlamasi olusturulmustur (Tablo 2.1.) (39) .
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Tablo 2.1. AF ile iligkili semptomlarin EHRA skoru

AF ile ilgili semptomlann siniflandirmas) (EHRA skoru)
= LR 1E Aciklama

EHRA | “Semptom yok”

EHRA Il “Hafif semptomlar”; normal ganlik aktivite etkilenme-
mektedir.

EHRA Il “Ciddi semptomlar”; normal gdnlik aktivite etkilen-
mektedir.

EHRA Il “Oz0ruloge yol agan semptomlar”; normal ganlik ak-

tivite gerceklestiriememektedir.

AF = atriyal fibrilasyon; EHRA = Avrupa Kalp Ritmi Birligi

2.5. Dogal Gidis

Atriyal fibrilasyon kisa, seyrek epizotlardan daha uzun ve daha sik
ataklara ilerler. Yillar gectikce bircok hastada surekli AF sekillerine gidis s6z
konusudur. AF’yi sirduren durumlari bulunmayan hastalarin yalnizca kuguk
bir kismi paroksizmal AF’de kalir, kalani AF’nin surekli sekillerine dénusur.
AF hastalarinin yalnizca %2-3'0 paroksizmal AF seklinde devam eder (40) .
Her hastada “AF yukd” aylar ve hatta yillar boyunca belirgin derecede farklilik
gosterebilir. Asemptomatik AF baslangi¢ tablosunun israrci veya paroksizmal
olmasindan bagimsiz olarak, semptomatik hastalarda bile yaygindir. Bu, AF
ile ilgili komplikasyonlarin Onlenmesini amagclayan tedavilere devam
edilmesi/bu tedavilerin kesilmesi konusunu ©6nemli oranda etkileyen bir
durumdur (Sekil 2.2) (39).



Antiaritmik =
2 B B
s
B
-
BN - 1 I N
Sessiz Farcksismal Israrc Lizuem sdredi Halica

IETrarc

Sekil 2.2. AF'nin “dogal” zaman sureci. AF = atriyal fibrilasyon. Koyu gri
kutular zemindeki sinUs ritmine kargi AF’de tipik bir donem dizisini goOs-
termekte ve sessiz ve tani almamis AF’den zaman zaman semptomatik olan,
paroksizmal ve kronik AF formlarina AF ilerlemesini gostermektedir. Ust
cubuklar alinabilecek terapoétik onlemleri gostermektedir. Agik gri kutular
inme veya akut kalp vyetersizligi gibi, AF’'deki “sert sonuglar” Uzerine
kanitlanmig etkileri olan tedavileri gostermektedir. Agik gri kutular guncel
olarak semptomlarin ortadan kaldiriimasi i¢in kullanilan ancak gelecekte AF
ile ilgili komplikasyonlarin azaltilmasina katkida bulunabilecek olan tedavileri
gostermektedir. Hiz kontrolU (gri kutu) semptomun ortadan kaldirilmasi igin

degerlidir ve kardiyovaskuler sonuglari iyilestirebilir (39).
2.6. Atriyal Fibrilasyon Patogenezi

Atriyal fibrilasyonun baglamasi ve devam etmesi igin hem baglatan
tetikleyicilere hem de devam etmesini saglayan bir substrata gerek vardir.
Atriyal fibrilasyonun birbiriyle iligkili ¢cok faktorli bir mekanizmasi vardir ve

bunlar atriyal fibrilasyon gelisimine birlikte katkida bulunurlar (41).

Kardiyak haritalama yontemlerindeki teknolojik ilerlemeler ve yapilan
hayvan calismalarindan elde edilen veriler i1siginda AF patogenezinde
sanildigindan daha karmasik patofizyolojik mekanizmalarin rol oynadigi

belirlenmistir.
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Atriyal fibrilasyon gelisiminden sorumlu elektrofizyolojik mekanizma;
PV’deki hizli fokal takiaritmi ve/veya atriyumun diger kisimlarinda fibrilatuvar
iletinin olmasi, erken atriyal vuru ile baglatilan ¢oklu reentran dalgacik iletimi
ve/veya atriyal takiaritmi ve/veya fibrilatuvar ileti olusturan cok kisa siklls

uzunlugu olan kararh veya kararsiz reentran halkalar olabilir (41).

Ek olarak AF’nin kendisi atriyal miyokardda devamliligini sadlayacak

fonksiyonel ve yapisal degisikliklere neden olmaktadir. Bu yeniden

sekillenme sureci yuksek hiz aktivitesi ve hucre igi kalsiyum birikimi ve

ardindan birgok hucre i¢ci mekanizmanin aktivasyonu ve arttirlmasiyla

saglanmaktadir (42) (Sekil 2.3).

\ Kompilyans T ﬂ

AFCH l > 9 vL
w0 1 |Elektriksel M
Ca= Devre
{—_- Kanallar A F B“Y“HUQ“ Zig-zog
sitoplazmik - —
o Gerilim
l Kontraktil L Yapisal ‘
S DI|E.taE]"DI‘I Anizotropi

Konnekeginler

o 4

Sekil 2.3. Atriyal elektriksel,

kontraktil ve yapisal yeniden sekillenmenin

atriyal fibrilasyon Uzerindeki potansiyel etkileri sematize edilmigtir.

(AF: Atriyal fibrilasyon; APD: aksiyon potansiyel siiresi; Ca+2: kalsiyum; AFCI: AF siklus uzunlugu)
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2.6.1. Atriyal Fibrilasyon Baslangi¢ Mekanizmalari

Atriyal fibrilasyonun baslamasindan sorumlu faktorler, aritmiyi
indukleyen tetikleyicileri ve devam etmesini sadlayan substrati igerir.
Sempatik ve parasempatik aktivite, bradikardi, atriyal erken vurular (AEV, en
sik neden), supraventrikiler tasikardiler ve akut atriyal geriime AFyi
tetikleyici faktorler arasinda yer almaktadir. AF’nin patofizyolojisi sematik
olarak sekil 2.3'de gosterilmistir. AF olusumunda rol oynayan iki ¢esit aritmi
vardir: AF’yi baglatan atriyal erken vurular (fokal tetikleyici) veya atriyumda
AF’yi indUkleyen ya da atriyumda hizli ve duzensiz depolarizasyon dalgalari
olusturarak AF’yi taklit eden fokal tasikardilerdir (43).

Yapilan c¢alismalar sonucunda ¢ogu olguda AFnin pulmoner
venlerden, daha az siklikla da superior vena kava, koroner sinlis veya
Marshall ligamentinden kaynaklanan hizli fokal aktiviteyle bagsladigi
saptanmigtir (10). Atriyal fibrilasyonun baglama mekanizmasi ¢ogu olguda
net degildir ve siklikla ¢ok faktorlidur. Atriyal miyokarda ilerleyen tetikleyiciler
coklu tekrarlayan dalgaciklari baglatabilirler. Paroksizmal AF’li hastalarda
ektopik fokal aktiviteyle baglatilan uyarilar sol atriyuma ilerler ve heterojen
olarak iyilesmis dokuyla karsilagirlar. EGer AF’nin mekanizmasi olarak reentri
dugunulurse, AF’nin baglamasi igin ileti blogunun oldugu ve aktivasyonun
dalga uzunlugunun miyokardda reentran bir halka olusumuna izin veren bir

alan bulunmasi gerekmektedir.

Tetiklenmenin ardindan AF kendi kendini devam ettirebilir. Bu
durumda AFnin devam etmesi icin odagin surekli atesleme yapmasi
gerekmez ve odagin ablasyonu AF’yi sonlandirmaz; fakat AF’nin tekrar
baslamasini onler. Tersine AF’'nin hem bagslamasi hem de devam etmesi
kesintisiz aktivite gosteren sol atriyuma yerlegik belirli reentran kaynaga bagli
olabilir, bu kaynaktan iki atriyuma da yayilir ve fonksiyonel ya da anatomik

engellerle karsilasir ve dalgaciklara bolundar.

Sempatik veya parasempatik aktivite, bradikardi, atriyal erken vuru (en
sik neden), atriyal flutter, supraventrikiler tasikardiler (0zellikle
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atriyoventrikiler baglanti yoluyla oluganlar), akut atriyal geriime AF'yi
tetikleyici faktorler arasinda gegcmektedir.

2.6.1.1. Fokal Tetikleyiciler

Gunumuizde pulmoner ven (PV)'lerden (10,44) daha seyrek olarak da
vena kava superior (45) ve Marshall ligamanindan (46) kaynaklanan fokal bir
aktivite artisinin atriyal fibrilasyon patogenezinde Onemli oldugu ileri
surulmagtur. Bunlarin yani sira sol atriyum duvarindan veya sag atriyumda

krista terminalis boyunca da baslatici odaklar saptanabilmektedir (47).

Haissaguerre ve arkadaslari pulmoner venlerdeki odaklardan
kaynaklanan ektopik wuyarilarin AF’yi tetikledigini ve bu odaklarin
ablasyonunun AF tedavisinde etkili olabilecegini gdstermesi, AF
patofizyolojisini aydinlatma konusunda dénim noktalarindan biri olmustur
(10). Chen ve arkadaglari, PV kaynakli ektopik uyarilarin elektrofizyolojik
Ozelliklerinin atriyumlarin elektrofizyolojik 6zelliklerinden farkli oldugunu
goOstermiglerdir (9). Pulmoner venlerin icerisine uzanan atriyal miyokard
kollarindaki hizli atesleme yapan tetikleyici hlcre odaklarinin ¢ogunun
paroksizmal AF’nin olusum mekanizmasi oldugu gosterilmistir. izole edilmig
kas lifleri reentran uyariyi, otomatisiteyi ve tetiklenmig aktiviteyi olugturabilir.
Bu bolgeler koroner sins ve atriyoventriktler kapakta st Uste dizilmis atriyal
miyokard ve vaskuiler diz kas adaciklarina benzerler. Normal kosullarda
belirgin olarak senkronize aktivite gosterirken, katekolamin uyarisi, atriyal
uyarma veya akut geriime durumlarinda ge¢ arddepolarizasyon ve
tetiklenmis aktivite gelistirirler (9). Paroksizmal AF’'si bulunan hastalarin
PV’leri anormal ileti 6zellikleri gosterirler (48). Bu nedenle PV’lerde belirgin
olarak azalmis refrakter periyotlar vardir ve PV’de hizli uyarma veya
programli uyariya bagli dereceli ileti gecikmesi ve PV — sol atriyum arasinda
ileti blogu olur. Bu bulgular paroksizmal AF'si bulunan hastalarda normal
insanlara gore daha sik bulunmaktadir (48). Pulmoner venlerin igcerisinde sol
atriyuma bloklu iletim yapan hizli atesleme odaklari siklikla kaydedilmektedir.

isoproterenol  gibi  katekolaminlerin  uygulanmasi  SolA’nin  refrakter
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periyodunun kisalmasina ve bu odaklarin sol atriyuma yayilmasina ve AF’nin
indiiklenmesine neden olur (49). Ote yandan PV aktivitesinin AF'nin sadece
tetiklenmesinde rol oynamadigi, ayni zamanda sureklilik kazanmasinda rol
aldigi 6éne surulmustur (9). Bu gézlemler AF’ye badli gelisen atriyal yeniden
sekillenmenin fokal kaynak ortadan kaldirildiginda ya da anatomik substrat
bir sekilde degistirildiginde geri donebilecegini dusundurmektedir.

2.6.1.2. Coklu Dalgacik Hipotezi

1980’li yillarin sonlarina kadar ¢oklu dalgacik hipotezi yaygin olarak
kabul gérmus ve AF’nin baskin mekanizmasi olarak kabul edilmistir (50). Bu
hipotez Moe ve ark. tarafindan gelistiriimistir ve deneysel bir ¢calisma ile de
kanitlanmigtir. Atriyal fibrilasyon patogenezindeki ¢oklu dalgacik hipotezinin
temelini reentri olusturur (51). Bu hipoteze gore, sol atriyum ve sag atriyum
boyunca kendiliginden olusan ve rastgele yayilan ¢oklu birbirinden bagimsiz
dalgaciklar bulunmaktadir. Atriyumun alt yapisi dalga uzunluguna (iletim hizi
x etkin refrakter periyot) uyum saglamalidir. Farkli yonlerde ilerleyen
fibrilasyon dalgalari surekli olarak birbirleri ile etkilegerek dalga kirllmasina ve
yeni dalga olusumuna yol acarken, dalgalarin blogu, carpismasi ve flizyonu
sayllarinin azalmasina yol acar. ilerleyen dalga (wavefront) sayisi kritik bir

duzeyin altina dusmedigi surece, ¢oklu dalgaciklar aritmiyi surdarur (51,52).

Fibrilasyon surecinin  kararhligini  saglayan faktorler; refrakter
periyodun kisalmasi, refrakterligin heterojenliginde artis, iletinin yavaslamasi
ve doku kutlesindeki artigtir. Refraktorligun 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 dalgalar azaltip aritmiyi sonlandirir. Coklu dalgalarin ve fibrilatuvar
iletili reentrinin 6zellikle atriyal elektroanatomik yeniden sekillenme olan
hastalarda AF'nin surmesini saglamasi olasidir. Coklu dalga hipotezinin
varhigi, AF’nin lokal kaynaklariyla birlikte olabilecegini dislamaz. Bazi belirli

substratlarda kararli rotorlar ¢oklu dalgaciklarin kaynagi olabilirler (53).
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Deneysel ve klinik calismalarda bazi hastalarda AF devamlihgi
rastgele yayillan bu dalgaciklar ile saglanirken, her hastada atriyal refraktor
periyot ve siklus uzunlugu rastgele dagilmamaktadir. Daha ziyade, kdpek
atriyumunda gosterildigi Uzere, AF siklus uzunlugu sol atriyumda saga goére
daha kisadir ve sol atriyumun posteriyor duvarinda bir bdlgede AF siklus
uzunlugunun daha da kisa oldugu gosterilmistir (54).

2.6.2. Atriyal Fibrilasyonun Sirdiirilmesinin Mekanizmasi

Atriyal fibrilasyon basladiktan sonra kisa surebilir, fakat birgok faktor
onun devam etmesine neden olabilir. Bunlardan biri de AF’yi indukleyen
baglaticilarin ve tetikleyicilerin devam etmesidir. Fakat AF, atriyal dilatasyon
ve atriyal refrakterligin kisalmasiyla sonuglanan elektriksel ve yapisal yeniden
sekillenme durumunda tetikleyiciler olmasa da devam edebilir. Atriyal
dilatasyon ve atriyal refrakter periyodun kisalmasi ve diger yeniden
sekillenme degisiklikleri reentrinin dalga boyunu kisaltarak c¢oklu reentran
dalgaciklara (AF’de son ortak yol) ilerler (55) (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4. Atriyal fibrilasyonun devam etmesini saglayan temel
mekanizmalar. 1. Bolgesel ektopik atesleme, 2. Tek devreli re-entri, 3. Cok

devreli re-entri (43).(EAD: Erken ard depolarizasyon; GAD: ge¢ ard depolarizasyon; LA: sol atriyum; PV:

pulmoner ven; RA: sag atriyum; RP: refraktor periyod; WL: dalgacik uzunlugu)
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2.6.2.1. Atriyal Fibrilasyon Devam Etmesinde Atriyal Faktorler

Atriyal fibrilasyon 6ncesinde qbzlenen fizyopatolojik dedisiklikler

Atriyumlarda  fibroblastlarin  miyofibrostlara  proliferasyonu ve
farkhlasmasi, bag dokusu birikimi ve fibrozis artisi bu surecin belirgin
Ozellikleridir. Yapisal yeniden sekillenme kas demetleri ve lokal iletim
heterojeniteleri arasinda elektriksel ayrismaya yol agarak AF’nin baslamasi
ve sureklilik kazanmasini kolaylastirir. Bu elektroanatomik substrat aritmiyi
stabilize edebilinen bir¢ok kiguk reentren devreye izin vermektedir.

Atriyal fibrilasyonun bir sonucu olarak fizyopatolojik dedisiklikler

Klinik deneyimlerden AF’nin ilerleyici bir aritmi oldugu bilinmektedir.
Paroksizmal AF’li hastalarin %14-24’Unde altta yatan ilerleyici kalp hastaligi
olmasa da persistan AF gelisir. AF'nin elektriksel veya farmakolojik olarak
sinis ritmine c¢evrilmesi aritmi  siresi uzadikga zorlasir. AF’nin
baslamasindan sonra atriyal elektrofizyolojik 6zelliklerde mekanik iglevierde
ve atriyal yapilardaki degisiklikler farkli zaman sureclerinde ve farkh

fizyopatolojik mekanizmalar ile meydana gelmektedir (56).

AF’nin atriyal elektrofizyolojide neden oldugu degisiklikler; iyon kanal
aktivitesinde kismi depolarizasyon degisiklikleri, atriyal refrakter periyodun
kisalmasi (elektriksel yeniden sekillenme), hicre igi kalsiyum kullanimindaki
degisiklikler (kasilmanin yeniden sekillenmesi) ve yapisal degisikliklerle
birlikte atriyal dilatasyondur. Atriyal yeniden sekillenme sekilde gosterilmistir

ve asagida ayri bagsliklar halinde anlatilmaktadir (Sekil 2.39).

2.6.2.1.1. Atriyal Elektriksel Yeniden Sekillenme

Atriyumda tasikardiyle birlikte elektriksel yeniden sekillenme oldugu
gorusu iki ayr deneysel galismayla gundeme gelmistir. Morillo ve ark. uzun
sure yuksek hizla atriyal pacing yapilan bir kdpek modelinde atriyal refrakter
periyodun %15 civarinda azaldigini bulmuslardir (54). Wijffels ve ark. ise

calismalarinda sinus ritmi g¢iktikga otomatik olarak uyari salvolari veren bir
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fibrilasyon pacemakeri ile atriyal fibrilasyonun sireklilik kazandigini
gOstermiglerdir. Atriyal refrakterlikte belirgin kisalmalar ve refrakter periyodun
hiza adaptasyonun kayboldugu gozlenmistir. Atriyal refrakterlikte tasikardiyle
olugan bu degisikliklerin iyon kanallarinin ekspresyonundaki degisimlerden
kaynaklandigi dusundlmus ve bu degisiklikler elektriksel yeniden gsekillenme
olarak ifade edilmigtir (57). Kalici AF igin tasikardinin bir substrat olusturdugu
sonucuna yol acan bu gozlem “ atriyal fibrilasyon atriyal fbrilasyona yol acar”

kavraminin kullaniimasina yol agmistir (57).

Tasikardiyle olugsan elektriksel yeniden sekillenmenin gosteriimesinden
kKisa bir sure sonra bu aritmojenik surecin iyon kanallari ile iligkili
mekanizmalari agiklanmaya baslanmistir (58,59). AF’nin iyon kanallari
uzerindeki en 6nemli etkisi L- tipi kanallardaki kalsiyum akiminda belirgin
azalmadir. Bu durum atriyumun aksiyon potansiyelindeki (AP) kisalmayi ve
AP suresinin fizyolojik hiza adaptasyonundaki bozulmayi agiklamaktadir (60).
Geniglemis atriyum hucrelerinde disa dogru gegcici akimlarla birlikte L tipi
kanallarda kalsiyum akimlarinda azalma saptanmigs ancak kalsiyum
akimlarindaki azalmanin daha fazla oldugu goérulmuastur. Boylece kalsiyum
akimlarinin tek basina azalmasi halinde AP’nin uzamasina neden olabilecek
olan disa dogru gecici akimlara kargi baskin hale geldigi, bu yolla da AP’nin
kisaldigi ve platonun kaybolmasina neden oldugu dusunulmustur (60). AP’'de
kisalma ve fizyolojik hiza uyumun kaybi ilk 24 saatte ortaya c¢ikmaktadir.
Elektriksel yeniden sekillenmenin tamamlanmasi ise AF’nin ilk gunlerinde
gerceklesmekte ve refrakter periyod yeni kararli durumuna yaklasik 2-3 gin

sonra ulagsmaktadir.

insan atriyumlarinda uzun siiren takiaritmilerden sonra gelisen
elektriksel yeniden sekillenmeyi gdsteren ilk klinik c¢alisma Franz ve
arkadaslan tarafindan yapilmistir. Bu calismada, AF’si olan hastalarda
elektriksel kardiyoversiyondan 15-30 dakika sonra yapilan yavas hizl pacing
sirasinda Olgllen AP siresi kontrol grubuna goére 130-150 msn daha kisa
bulunmustur (61). Bu hastalarda hem disa dogru gecici akim hem de L tipi
kanallardaki kalsiyum akimi yaklagsik %70 oraninda azalmistir. Ek olarak
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kalsiyum akimlarinin inaktivasyonundan kurtulup toparlanmalari AF
hastalarinda daha yavas olmakla birlikte bu durum yuksek hizlarda kalsiyum

akisinda bir azalma olmasina da katkida bulunmaktadir (58).

Sinus ritmi saglandiktan sonra AF ile olusan dedgisikliklerin geri
donebilirligi ve bu surecin zamansal seyri incelenmis, uzun AF
donemlerinden sonra bile atriyal refrakterlikteki kisalma ve hiz uyumundaki

kaybin tam olarak donebilecegdi gosterilmigstir (57).

Atriyal gap junction degisikliklerinin atriyal iletimi azaltip azaltmadigi da
acik degildir. Elvan ve ark.’lari kopeklerde konneksin 43'in ekspresyonunda
artis oldugunu bildirmiglerdir (62). Van der Velden ve ark.’in ¢galismasinda ise
konneksin 43’te bir degisim saptanmamig ancak konneksin 40’'ta azalma ve
heterojen bir dagilim izlendigi bildirilmigtir (63). Gap junctonlarin iletimde
onemli bir roli olmasina karsin atriyal uyarinin ilerleme hizi konneksinlerde
%40'tan fazla azalma olmadan etkilenmemektedir. Konneksinlerdeki
heterojenite iletimde engel teskil eder. Bu nedenle gap junctionlarin yeniden
sekillenmesinin  kalici AF igin substrat olusmasinda rol alabilecegi
disundlmektedir. Kalici AF gelismesinde AP kisalmasinin tek etmen
olmadidi dusunutlmektedir. AF’nin surekli hale gelmesi icin ¢ok daha yavas
bir ikinci faktorin rol aldigi dusunulmektedir (64). Doku fibrozisi ve gap
junction proteinlerinin lokal ekspresyonunda degisiklikten kaynaklanan doku
anizotropisinde artis kalp yetersizliginin hayvan modellerinde gdsterilmistir.
Bu modelde atriyal refrakter periyodun ve refrakterligin dispersiyonunun
degismedigi, AF stabilitesindeki artis nedeninin ise yavas iletimli bolgeler
oldugu gosterilmigtir (65).

2.6.2.1.2. Atriyal Kontraktil Yeniden Sekillenme

AF’den sonraki birkac gun icinde atriyal kontraktil fonksiyon
bozulmaktadir. Bu durumun ana hicresel mekanizmalari; igeri kalsiyum
down regulasyonu, hucre ici kalsiyum depolarindan kalsiyum saliniminin

bozulmasi ve miyofibriler enerjetiklerin degisimidir.



20

Atriyal kontraktilitedeki bozulmanin AF’nin suresiyle iligkili oldugu ve
atriyal kasilmanin tam olarak geriye donmesinin aylar alabilecegi,
ekokardiyografi calismalarinda ortaya konmustur (66). Harjai ve ark.
elektriksel kardiyoversiyon yapilan hastalarda farmakolojik kardiyoversiyon
yapilan hastalara gore daha fazla atriyal kasilma bozuklugu goruldugunu
bildirmiglerdir (67). Ancak kardiyoversiyon yontemi ile atriyal stunning
(sersemleme) arasinda bdyle bir iligki oldugu sonraki calismalarda
desteklenmemis ve AF kendiliginden sonlansa bile benzer 6élctde atriyal
kasilma kaybi oldugu gosterilmistir (68). Tromboembolik olaylar siklikla
kardiyoversiyondan kisa bir sure sonra ortaya ciksa da birka¢ gin hatta
birkag hafta sonra bile gelisebilir. AF’li hastalarda ge¢ tromboembolik
olaylarin ortaya g¢ikmasinda, sinls ritminin saglanmasindan sonra atriyum
kasilmasindaki baskilanma ve yavaslamis toparlanmanin rolu olabilecegi 6ne
surdlmagtur (69). Fibrilasyon sonrasi gelisen kasilma bozuklugundan
sorumlu mekanizma tam olarak anlasilamamistir. Basta elektriksel sokun
bizzat kendisinin atriyal sersemlemeye yol actigi dustnulse de (69); kisa sure
sonra farmakolojik olarak veya kendiliginden sinus ritmine donen AF’li
hastalarda da atriyal kasilma fonksiyonunun azaldigi anlagiimigtir (70). Kisa
AF ataklarindan sonra bile atriyum fonksiyonlarinda bozulma saptanmasinin
nedeninin hlcresel metabolizmadaki dedisiklikler ile iligkili olabilecegdi
dusundlmektedir. Surekli atriyal tasikardileri olan kdpeklerde izole atriyal
miyositlerin kisalabilme derecelerinin azaldigi ve bunun nedeninin gegici

kalsiyum akimlarinda belirgin bir azalma oldugu gosterilmistir (71).

2.6.2.1.3. Atriyal Yapisal Yeniden Sekillenme

Kronik atriyal hizli pacing ile indiklenen AF; gap junctionlarda yeniden
sekillenme, hicresel yeniden sekillenme ve sinus nod yeniden
sekillenmesine neden olur. Atriyal miyositlerde AF’ye bagl gelisen yapisal
degisiklikler; miyofibrillerin  kaybolmasi, perintkleer glikojen birikimi,
mitokondri sekil ve boyutunun degismesi, sarkoplazmik retikulumun
fragmantasyonu ve nukleer koromatinlerin dagiimasidir (72). Sdarekli

fibrilasyon miyosit hipertrofisi, miyosit 6lumu, atriyal kasilmada azalma, atriyal
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geriime ve dilatasyona neden olur. Bu yapisal yeniden sekillenmeler de
atriyal fibrilasyonun devami igin 6nemli bir substrat teskil eder.

interstisyel atriyal fibrozis

interstisyel atriyal fibrozis atriyumda iletideki homojeniteyi bozar,
bodylece ileti bloguna ve atriyum igi reentriye ve AF’ye neden olur (73).
Atriyumdaki refrakterligin dispersiyonuna homojenitenin kaybolmasi da
eklenince ileti blogu reentri icin ideal substrati olusturur. Skarli miyokartta ileti
hizi yavasgladikga reentran halkayl surdurmesi gereken anatomik devre

kisalir.

Normal yaslanma sureci iletide homojenligi bozacak anatomik
degisikliklere neden olur ve bu da reentrinin olusmasi igin gerekli ortami
olusturur. Bu degisiklikler koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi gibi
hastaliklarin varliginda da artar. Sinus nod disfonksiyonu ve AF (bradikardi -
tasikardi sendromu) arasindaki guglu iligki de, yashlarda AF patogenezinde
atriyal miyositlerin interstisyel fibrozisle yer degistirmesinin énemli oldugunu
goOsterir. Dahasi AF’nin kendisi de atriyal mimaride degisikliklere neden
olarak atriyal yeniden gekillenmeyi, mekanik disfonksiyonu ve AF’nin devam
etmesini saglar. Uzun sureli AF miyofibril kaybina, glukojen granullerinin
birikmesine, gap junction hicre-hucre etkilesiminin ve organellerin
bozulmasina neden olur. Apoptoz AF’nin yapisal substratina katkida bulunur.
Apoptoz normalde 6zel hicre tiplerinin olusumunu kontrol eder, fakat
patofizyolojik durumlarda uygunsuz olabilir. Bu durum kalpte oldugunda
miyositler Olur ve kasilma kapasitesi ve elektriksel aktivite tamamen degisir
(73).

Atrival dilatasyon ve gerilme

Dilate atriyum yapisi atriyal miyokarttaki gerilmeyle iligkili olarak énemli
elektrofizyolojik etkilere sahip olabilir ve bu da reentri ve otomatisiteye neden
olabilir (73). Elektromekanik geri-besleme sol atriyumda dilatasyon veya

basing artisiyla (hacim ya da basing artisinin neden oldugu) indiklenen
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elektrofizyolojik ozelliklerdeki degisiklikleri ifade eder. Bu durum da atriyal
refrakter periyodda ve aksiyon potansiyeli suresinde bir kisalmayla ve
refrakterligin dispersiyonunda artisla ortaya c¢ikar. Bdylece AF’ye yatkinhgi
arttirir. SolA basincini azaltmak aritminin iyilesmesine neden olabilir (72,73).
Normal kalplerde bile gerilmedeki degisikliklerin etkisi buyuktir. Otuz
dakikadan kisa suren atriyal geriime erken gen programini aktive eder ve
etkilenmis bdlgelerde hipertrofi ve aksiyon potansiyelinde degisimi baslatir.
Dahasi akut olarak degismis stres ve gerilme bigimleri anjiyotensin Il (Ang II)
sentezini arttirir, bu da miyosit hipertrofisini uyarir. Ang Il bolgesel olarak L tip
kalsiyum kanali akimini arttirarak ve gegici disariya dogru potasyum akimini
azaltarak aritmojenik elektriksel dispersiyona katki saglar (73). Atriyal
miyositler Uzerindeki gerilimdeki degisme gerilimle aktive olan kanallari agar,
bu da G proteinine bagli yolaklari aktive eder. Bu protein kinaz A ve C
aktivitesini arttirir ve hacre icine L tip kalsiyum akimini ve sarkoplasmik
retikulumdan kalsiyum salinimini artirir ve ard-depolarizasyona ve tetiklenmis

aktiviteye neden olur.
2.6.3. Atriyal Fibrilasyonda Otonom Sinir Sisteminin Rolu

Atriyal fibrilasyonun baslamasinda otonom sinir sisteminin rolli de
onemlidir. Sempatik ve vagal etkiler arasindaki denge, AF igin énemli bir
ongordurtcu olabilir. Yapisal acidan kalbi normal olan bazi hastalarda AF
baslangicindan dénceki dakikalarda vagal tonusun agir bastigi, diger bazi
hastalarda ise sempatik tonusun baskin olmasi yénunde bir kayma oldugu
gOzlemlenmistir (74,75). Kalp hizi degiskenligi dlgimleri, sempatik ya da
parasempatik tonus dizeyinde gérece otonom modulasyondaki degisiklikleri

yansitmaktadir.

Ganglion pleksus ablasyonu ya da vagal denervasyon paroksizmal
AFyi kontrol etmek veya tamamen duzeltmek icin kullanilan tedavi
yontemleri olarak da kullaniimigtir ve kullaniimaktadir. Hentiz uzun dénem
sonuglari olmasa da, ¢alismalar tek basina PV izolasyonuna Ustunligunu

gOsterememistir (39,76).
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2.6.4. Atriyal Fibrilasyonda Pulmoner Venlerin Rolu

Haissaguerre ve ark.’lari gogu AF hastasinda (%94) odagin PV’lerden
biri oldugunu gostermistir (77). PV’ler disindaki bolgeler de AF'yi
indukleyebilir, fakat bu tum hastalarin sadece %6-10'unda gorulmektedir. AF
mikroreentan devrelerle ve rotorlarla surdurtlir. Rotorlardan uzaklastikga
fibrilatuvar iletiye neden olan atriyal yapisal yeniden sekillenme nedeniyle ileti
yavaglar ve daha az organize olur. Atriyal fibrilasyonda baskin rotorlar
oncelikle SolA-PV kavsaginda vyerlesirler (77). Bir galismada SolA-PV
kavsaginin reentriyi (mikro/makro) surdurebilecek heterojen elektrofizyolojik
Ozelliklere sahip oldugu gosterilmigtir. Atriyal fibrilasyonun tetiklenmesi ve
surdurtlmesinde vagal uyarilar 6nemli olabilir ve bu uyaricilarin gogu SolA-
PV kavsaginda kimelenmistir. Bu nedenlerle PV’ler AF'nin tetiklenmesinde

ve surdurdlmesinde 6nemli rol oynar.

2.6.4.1. Pulmoner Ven Anatomisi

Pulmoner ven anatomisi toplumda genis bireysel farkliliklar gosterir.
Cogdu kalpte ayri ostiyumlarla SolA’ya agilan doért PV varken, yaklasik olarak
%25’inde PV’lerin sag ya da sol ortak ostiyumla SolA’ya agildigi saptanmigtir
(78).

Pulmoner ven ostiyumlari slUperiyor - inferiyor boyutta daha uzun
olmakla birlikte genellikle elips seklindedir ve AF hastalarinda sikhkla huni
seklinde gorulmektedir. Sag ust PV, slperiyor vena kava ya da SagA’ya
yakindir ve sag alt PV horizontal yerlesimlidir. Sol Gst 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 sad PV’ler ortak ostiyum ile SolA’ya acilabilir (79).

Pulmoner venler bir veya birden fazla miyokard lifi katinin dairesel,

uzunlamasina, oblik veya spiral olarak dizildigi miyokard kollaryla
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kaplanmigtir. Bu kollar SolA’dan PV’lere kadar ortalama 13 mm (2-25 mm)
kadar devam  ederler.  Miyokard kollarinin  uzunlugu farkhhk
gosterebilmektedir; siperiyor PV’lerdeki miyokard kollari inferiyordakinden
daha uzun ve daha iyi gelismistir. Bu farklilik da aritmi odaklarinin stperiyor

PV’lerde neden daha fazla oldugunu agiklar (79,80).

Pulmoner ven duvarlari icte ince endotelden, ortada diz kas ve en
dista da kalin bir fibréz adventisyadan olusur. Atriyum duvarindan ventz
duvara gecis kademelidir. Bu nedenle SolA’dan miyokard kollari venoz
duvarin duz kasiyla ust Uste gelir. Miyokard kollari veno-atriyal kavsakta en
kalindir (ortalama 1.1 mm) ve distale gittikce de azalir. Bu miyokard kollarinin
kalinh@i da birbirinden farkllik géstermektedir. Stperiyor venlerin alt duvarlari
ve inferiyor venlerin Ust duvarlarinda kollar daha kalindir. PV boyunca ve
hatta veno-atriyal kavsakta miyokard kollarinda bosluklar vardir ve bunlari
fibr6z doku doldurur. Kollar icinde miyosit liflerinin dizeni de karigiktir. Kas
demetlerinin agimsi bir dizenlenmesi vardir ve dairesel lifler uzunlamasini
dizilmis olanlarla birlesir. Aralarda yama seklinde fibroz dokular
bulunmaktadir. Pulmoner venlerin SolA’la olan bu anatomik ve embriyolojik

iliskisi AF’yi baslatmadaki rollyle ilgili olabilir (79,80).
2.6.4.2. Pulmoner Ven Kaslarinin Elektrofizyolojik Ozellikleri

Pulmoner venlerin aritmojenitesi ile ilgili olarak iyonik mekanizmaya
iliskin eldeki veriler azdir. Ayrintili haritalama ¢alismalari PV’lerdeki reentrinin
aritmojeniteden sorumlu oldugunu soylerken, fokal veya tetiklenmis aktivite
de diglanamaz . Farkh bdlgelerde yavas ileti olmasi, iletide uzama, farkli
anizotropi ve heterojen repolarizasyon reentri i¢in potansiyel substrattir.
Birgok calismada anormal otomatisitenin ya da tetiklenmis aktivitenin
reentriyle birlikte veya tek bagsina AF’nin baglamasinda rol oynadigi
gOsterilmigtir. Diger galismalarda posteriyor SolA’nin AF olusumunda etkili
oldugu gosterilmigtir. Son c¢alismalar persistan AF’de PV’lerle birlikte

posteriyor SolA’'nin AF olusumunda 6nemli rold oldugunu gostermistir. Atriyal
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fibrilasyon olusumunda kritik bdlgenin posteriyor SolA, PV ya da her ikisinin
de birlikte oldugu konusu tartigmalhdir (81).

2.6.5. Atriayal Fibrilasyon Patogenezinde Otoimmun Antikorlar

Son donemde AF gelismesinde otoimmun antikorlarin da rol
oynadigina yodnelik kanitlar bildiriimektedir. B1 adrenerjik reseptér, M2
muskarinik reseptor, myosin ve Isi sok protein otoantikorlarinin atriyal
fibrilasyon gelisimi ve rekurrensi ile ilgili olabilecegine yonelik g¢aligmalar

bulunmaktadir.

B1 adrenerjik reseptore karsi olusan antikorlar reseptoran ekstraseltler
ikinci kismina baglanirlar. B1 adrenerjik reseptor otoantikorlari; idiopatik
dilate kardiyomyopati, Chagas hastalidi, uygunsuz sinus tasikardisi ve atriyal
fibrilasyon gelisen Graves hastalarinda normal topluma goére daha yiksek
oranda saptanmistir (82). B1 adrenerjik reseptor otoantikorlari pozitif
inotropik ve kronotropik etkilere sahiptir. Yapilan hayvan calismalarinda B1
adrenerjik reseptor otoantikorlarinin cAMP ve protein kinaz A dretimini
artirarak L tipi kalsiyum kanallarindan kalsiyum gegisgini artirdigi bulunmustur.
Hucre igi kalsiyum miktarinin artmasi progresif myosit yikimi, fibrotik tamir ve
kalbin elektriksel instabilitesine yol agmaktadir (83-85). Bununla birlikte
aksiyon potansiyeli suresi ve QT intervalinin uzamasinin, potasyum
miktarindaki azalma ile birlikte erken art depolarizasyona neden oldugu 6ne
surtlmastur (83-85). Tavsanlarla yapilan bir ¢alismada atriyumlarda sinus
noduna yakin bolgede lokalize B1 reseptdrlerinin yanisira periferik yerlesimli
B2 reseptorlerinin de varligi gosterilmistir (86). Yine, Hongliang Li ve
arkadaslarinin tavsanlarda yaptigi bir baska calismada ise B2 adrenerjik
reseptor otoantikorlarinin da atriyal tasikardi gelismesini provake ettigi
bildirilmistir (87).

M2 muskarinik reseptdrler kardiyak G-protein ailesindendir. Dolasimda
bulunan otoantikorlar M2 muskarinik asetilkolin reseptérlerinin ikinci
ekstraseliiler kismina baglanir. idiopatik kardiyomiyopati, Chagas hastalg,
idiopatik atriyal fibrilasyon gibi kardiyak hastaliklarin birgcogunda saptanmistir
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(82,88). Daha onceki calismalarda idiopatik dilate kardiyomiyopati ve Graves
hastaliginda atriyal fibrilasyon gelismesi i¢cin dngoricu oldugu tesbit edilmigtir
(89). M2 muskarinik reseptor otoantikorlari negatif kronotropik etkiye sahiptir
ve izole edilen kardiyomyositlerde aksiyon potansiyel slresini kisaltir. AF
potansiyel aktivasyon suresinin ve efektif refrakter periyodun azalmasi ile
baglantilidir, bu da asetilkolin kapili potasyum kanali IK-Ach ile iligkilidir (88).
Bu elektrofizyolojik degisiklikler atriyal fibrilasyonun baglamasina ve devam
etmesine katkida bulunmaktadir. Otonomik sinir sistemi AF gelismesinde
onemli rol oynamaktadir. Vagal uyari atriyal aktivasyon zamani ve efektif
refrakter periyodu kisaltir. M2 muskarinik reseptor otoantikorlarinin negatif
kronotropik etki ile sinus nod fonksiyonlarini bozarak ve atriyal prematir
atimlarin sikligini artirarak da proaritmik etkileri oldugu gosterilmistir (88,89).
Baba ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada M2 muskarinik reseptorlere
kargl olusan otoantikor miktari dilate kardiyomyopati hastalarinda, sol
ventrikll sistolik fonksiyon bozuklugu olmayan kronik atriyal fibrilasyonlu
hastalarda ve normal saglikli insanlarda sirasiyla %40, %24 ve %8 oraninda

bulunmustur (88).

Graves hastalarinda yapilan bir ¢alismada atriyal fibrilasyonu olan
grupta, B1 adrenerjik ve M2 muskarinik reseptor otoantikorlari sinus ritmi
olan gruba gore daha yuksek saptanmigtir. Otoantikor pozitif hastalarin
IgG’lerinin; kdpek pulmoner arterinde hiperpolarizasyona yol actigi, aksiyon
potansiyel suresini kisalttigi, erken art depolarizasyon olusumunu ve

tetiklenmis aktiviteyi artirdigi1 gosterilmistir (20).

B1, B2 adrenerjik ve M2 muskarinik reseptorlere karsi olusan
otoantikorlar diginda Myozin agir zincirine ve 1sI sok protein 65’e yonelik
olusan otoantikorlarin da atriyal fibrilasyon gelisiminde etkili olabilecegini
belirten galismalar bulunmaktadir (90-92). Buna karsin, bu otoantikorlar ile
atriyal fibrilasyon gelisimi arasinda patofizyolojik agidan net bir iligki henlz

gOsterilememisgtir.
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2.7. Atriyal Fibrilasyonda Tedavi

AF hastalarinin tedavisi AF ile iligkili agir komplikasyonlarin
onlenmesini ve semptomlarin azaltimasini amaclamaktadir. Bu tedavi
hedefleri 6zellikle yeni saptanan AF’nin ilk basvurusuyla birlikte, paralel
olarak izlenmelidir. AF ile ilgili komplikasyonlarin 6nlenmesi antitrombotik
tedaviye, ventrikil hizinin kontroline ve eslik eden kardiyak hastaliklarin
yeterli tedavisine dayanmaktadir. Bu tedaviler hali hazirda yakinmalari
hafifletebilir, ancak yakinmalarin ortadan kalkmasi KV, antiaritmik ilag
tedavisi veya ablasyon tedavisi ile yapilacak ilave bir ritim kontrolu tedavisi
gerektirebilir (93).

AF’si olan hastalarin klinik tedavisi asagida belirtilen bes amaci

icermektedir:
(1) Tromboembolizmin dnlenmesi
(2) Semptomlarin ortadan kaldirilmasi
(3) Eszamanl kardiyovaskuler hastaligin optimal tedavisi
(4) Hiz kontrolU
(5) Ritm bozuklugunun duzeltiimesi

Bu hedefler miinferit degildir ve eszamanli olarak izlenebilirler. ilk

strateji uzun vadeli terapotik hedeften farkli olabilir.

2.7.1. Atriyal Fibrilasyonu Ablasyonla Ortadan Kaldirmanin Gerekliligi

ve Kateter Ablasyonu

AF tedavisinde ablasyon isleminin uygulanmasi igin ¢esitli nedenler
bulunmaktadir. Bunlar yasam Kkalitesinde iyilesme, azalmig inme riski,
azalmis kalp yetersizligi riski ve yasam suresinde iyilesmedir. Bununla
birlikte, AF ablasyonu iglemi igin birincil neden semptomatik AF’nin varligi
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olmalidir ve hastanin yagsam kalitesinde iyilesme hedeflenmelidir. Diger

etkenler randomize kontrollii galismalarla kanittanmamistir.

Ritim kontroli ile hiz kontrolinl c¢esitli sonlanimlar agisindan
kargilastiran birgok randomize kontrolli ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalarda
ritim  kontroli icin antiaritmik tedavi kullanilmigtir.  Pharmacological
Intervention in Atriyal Fibrillation (PIAF) (94), RAte Control Efficacy in
permanent atriyal fibrillation (RACE) (95), Strategies of Treatment of Atriyal
Fibrillation (STAF) (96) calismalarinda iki strateji arasinda 6lum, sistemik
emboli ve kardiyak arrest nedeniyle kardiyopulmoner resusitasyon agisindan
fark gosterilememistir. Persistan AF’li hastalarin izlendigi diger bir calismada
ritim kontrollyle yasam kalitesinde artis ve 12 aylik egzersiz performansinda
artis izlenmigtir (97). Atriyal Fibrillation Follow-Up Investigation of Rhythm
Management (AFFIRM) calismasinda inme ve olum riski yiksek olan 4060
hasta ritim veya hiz kontroli gruplarina randomize edilmigtir, iki strateji
arasinda tum nedenlere bagli 6lim agisindan anlamh fark bulunamamistir
(98). Fakat AFFIRM calismasinin yakin zamanda yapilan post-hoc tedavi
altindaki (on-treatment) analizinde sinus ritminin varligi mortalitede anlaml
bir azalmayla iligkili bulunmustur, fakat antiaritmik kullanimi mortaliteyi %49
arttirmaktadir (99), bdylece sinus ritmi saglanmasinin sag kalima etkisi
antiaritmiklerin yan etkileriyle dengelenmektedir. Retrospektif bir analiz olan
Danish Investigations of Arrhythmia and Mortality on Dofetilide (DIAMOND)
calismasinda sinUs ritminin daha iyi sag kalimla iligkili oldugu gdsterilmistir
(100), ancak sag kalimdaki iyilesmenin sinus ritmi disindaki nedenlerden de
olabilecegi akilda tutulmalidir. Bu ¢alismalar; sinus ritminin saglanmasindaki
potansiyel faydalarin, antiaritmik ilaglarin yan etkileri ile dengelenebilecegini

dustndurmektedir.

Ablasyon stratejileri ¢esitli hasta gruplarinda AF’nin tamamen
iyilegtirilmesi amaciyla gelistirilmigtir. Bu hastalarin uzun vadeli izleminde
sinus ritminin antiaritmik ilaglar ile oldugundan daha iyi korundugu, fakat ge¢
nikslerin seyrek olmadigi goértlmastir (101). Calismalarin ¢ogunlugunda

semptomatik paroksizmal AF’si olan ve yapisal kalp hastaligi olmayan veya
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minimal diizeyde olan hastalar alinmistir. ilk calismalarda, kateter ablasyonu
hiz ve ritim kontroli de dahil olmak Uzere optimal ilag tedavisine karsin
semptomatik kalan AF hastalari i¢in saklanmistir (102-106). Semptomatik bir
hastada bir ablasyon isleminin yapilip yapilmamasi yonunde karar alirken,
atriyal hastalik evresi (yani AF tipi, SolA boyutu, AF Oykusu), altta yatan
kardiyovaskuler hastalik varligi ve siddeti, potansiyel tedavi alternatifleri
(antiaritmik ilaglar, hiz kontroli) ve hasta sec¢imi g6z Onunde
bulundurulmalidir. Semptomatik AF’si olan hasta igin, olasilikla agir
komplikasyonlar ile iligkili kompleks bir ablasyon isleminin savunulmasi igin
yeterli potansiyel yarar olmalidir. Operator deneyimi bir tedavi segenegi
olarak ablasyon degerlendirilirken énemli bir konudur. Kateter ablasyonu en
az bir antiaritmik ilaca direncli semptomatik paroksizmal AF’si olan hastalara
yapilmaktadir. Bu uygulama kateter ablasyonu ile antiaritmik ila¢ tedavisinin
kargilastirildigi gok merkezli prospektif ve ¢ok sayida tek merkezli randomize
calismalarin  bulgular ile desteklenmektedir. Ek olarak, c¢ogunlukla
paroksizmal AF’'si olan hastalarda yapilan ve antiaritmik ilaglar ile kateter
ablasyonunu karsilastiran  galismalarin  meta-analizleri de kateter
ablasyonundan sonra agikga daha iyi bir ritim sonucu gostermistir (102-106).

Bununla birlikte, bu calismalarin ¢gogu antiaritmik ila¢ tedavisine hali
hazirda direng gosteren hastalari icermistir ve izlem goreceli olarak kisa
surmastar. Semptomatik paroksizmal AF’si olan hastalarda birinci basamak
tedavi olarak antiaritmik ilag tedavisinin ve kateter ablasyonunun dogrudan
kargilastirmasina iligkin veriler yetersizdir (107), ancak AF’de antiaritmik
ilaglarin ve SolA kateter ablasyonunun etkinligine iliskin ayri analizler
ablasyondan daha fazla yarar saglandigini ortaya koymaktadir (103).
Bununla birlikte, paroksizmal AF’si olan ve kalp hastaligi minimal dizeyde
olan veya hi¢ olmayan semptomatik hastalarda ritim kontroliine ulasmada AF
kateter ablasyonunun potansiyelini ve deneyimli operatorler tarafindan
yapildiginda teknigin guvenilirligini degerlendirdigimizde, ablasyon segilmis
hastalarda bir baslangi¢ tedavisi olarak dusunulebilir (108). ThermoCool
galismasinda en az bir antiaritmik tedaviyle semptomlarinda iyilesme

olmayan paroksizmal AF hastalarina RF kateter ablasyon ile PVi, ikinci
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antiaritmik ilag eklenmesiyle karsilastirildiginda, AF tekrarlarinda belirgin
azalma saptanmistir (102). Kateter ablasyonu yapilan hastalarda 3. aydan
sonra yasam kalitesinde ve semptom siddeti skorlamasinda belirgin iyilesme
saptanmistir. ilk 30 giindeki tedaviyle iligkili major advers olaylar iki grupta da
benzer bulunmustur. Dokuz aylik izlemde kateter ile ablasyon grubunda
hastalarin %34’Unde AF tekrari varken, ilagla tedavi edilenlerin %84’Unde AF
tekrari olmustur. Bu ¢ok secilerek belirlenmis hasta grubunda bir antiaritmik
ilag yetersiz kaldiginda ikinci antiaritmik ilaci eklemek vyerine kateter

ablasyonu yapmanin daha yararli oldugu gosterilmistir.

Israrci AF’si veya uzun sdureli israrci AF’si olan ve organik kalp
hastaliyi 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 iglemleri gerekli olabilir ve
ablasyonun dustnulmeden 6nce antiaritmik ilaclar denenmeli ve antiaritmik
ilaclara direncli olduklari gosterilmelidir. Amiodaron tedavisi 6zellikle uzun
vadeli tedavi sirasinda ciddi ve sik rastlanan olumsuz etkiler ile
iligkilendirilebildiginden, daha gen¢ hastalarda amiodaron tedavisine bir

alternatif olarak kateter ablasyonunun dusundlmesi mantiklidir (109).

Onemli organik kalp hastaliyi olan hastalarda semptomatik
paroksizmal ve persistan AF igin antiaritmik ila¢ tedavisi kateter
ablasyonundan once oOnerilmektedir. Bu tip hastalarda, basarili ablasyonun
gerceklestiriimesi daha zordur. islemin gerekliliginin kaniti olarak major
semptomlar aritmi ile iliskilendirilmelidir. Israrci ve uzun sureli 1srarci AF
ablasyonunun basari oranlar degiskendir, ancak cesaret vericidir. Bir grup
hastada birden c¢cok deneme gerekir. Bu iglemler uzun ve teknik agidan
zorlayicidir ve tek basina PVi'ye gére riski daha yiiksektir. Daha az toksik
antiaritmik ilag tedavisinin basarisizligindan sonra amiodaron tedavisinin mi
yoksa kateter ablasyonunun mu uygulanacagi hasta bazinda degerlendirilir.
Diger faktorler arasinda; hasta yasi, organik kalp hastaliginin tipi ve siddeti,
SolA boyutu, komorbiditeler ve hasta tercihi gz 6ninde bulundurulur. AF ile

ilgili komorbiditesi olan hastalarin birincil ablasyon stratejisinden kazang
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saglayabilecegine iliskin kanitlar vardir. Ornegin, kalp yetersizligi olan
hastalar SolA ablasyonundan yarar saglamaktadirlar, ¢unki ejeksiyon
fraksiyonu ve egzersiz toleransi gibi fonksiyonel sonlanim noktalari anlaml
olarak iyilesmektedir (110,111). AF ablasyonunun asemptomatik hastalarda

yarari gosterilmemigtir.
2.7.2. AF Kateter Ablasyonunun Elektrofizyolojik Temelleri

AF geligimi icin hem tetikleyici hem de uygun bir substrat gerektigi
bilinmektedir. AF ablasyon islemlerinin hedefleri ya AF’yi baslatan tetikleyiciyi
ortadan kaldirmak ya da aritmojenik substrati dedistirmektir. Son zamanlarda
en sik uygulanan ablasyon stratejisi, sag ve sol PV ostiyumlarinda dairesel
lezyonlar yaratarak, PV’'lerin elektriksel izolasyonunu igerir ve bu uygulama
AF’nin hem tetikleyicilerini hem de substratini etkiler (112-114) (Sekil 2.5.).
Bu dairesel lezyonlar SolA-PV kavsaginin yanindaki dokuyu da elimine
ederek aritmojenik substrati degistirir (115). Dairesel lezyon konulmasi
AF’nin potansiyel tetikleyicisi olarak go6rilen otonomik gangliyonlardan
sempatik ve parasempatik inervasyon gelmesine de engel olur (116,117).

2.7.3. Pulmoner Venlere Yonelik Ablasyon Yaklagimi

AF’yi baglatan tetikleyicilerin PV’lerden kaynaklandiginin égrenilmesi
AF tekrarini 6nlemek icin bu tetikleyici odaklarin ablasyonuna neden
olmustur (118,119). Kateter ablasyonu sirasinda AF’nin tetiklenmesi sik
olmadigi icin tetikleyicilerin direk kateter ablasyonu sinirlidir. Bu yaklagimin
diger bir sinirlayicisi da siklikla birgok tetikleyici odak gorulmesidir. Bu
sinirhliklari  yenmek i¢gin Haissaguerre ve ark. (120) tarafindan PV
miyokardini elektriksel olarak izole etmeye yonelik yeni bir ablasyon yontemi
gelistiriimistir. Bu segmenter PVi teknigi PV ostiyumlarinin ven kaslarinin en
erken aktivasyon bdlgelerine yakin kisimlarinin sirali olarak belirlenmesini ve
ablasyonunu igerir. Bu islem genellikle PV’lerin ¢evresinin %30-80'ine RF
enerjisi verilmesini igerir. Bu iglemin sonlanim noktasi en az 3 PV'nin
elektriksel izolasyonudur. Daha sonra, Pappone ve ark. (11) tarafindan 3
boyutlu elektro-anatomik haritalama yardimiyla PV etrafini ¢eviren anatomik
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bazli ablasyon teknigi gelistiriimistir. PV icine RF verilmesinin komplikasyonu
olarak PV stenozu tanimlandiktan ve AF’yi baslatan ve devamini saglayan
bdlgelerin PV antrumunda oldugu saptandiktan sonra ablasyon stratejisi
PV’nin kendisindense, PV antrumunu hedef almaya baslamistir (113,121).
Bu bdlgelerde ablasyon ya dairesel bir haritalama kateterinin PV ostiyumuna
yaklastirilmasi ile segmenter olarak ya da sag ve sol PV’lerde devaml bir
dairesel lezyon olusturacak sekilde yapilir (122). Dairesel ablasyon c¢izgisi ya
ayni taraftaki PV’leri ayri ayri ya da ikisini birarada kapsar (Sekil 2.5.).
Dairesel ablasyon / izolasyon hatti 3 boyutlu elektroanatomik haritalama
(11,123), floroskopi (124) veya intrakardiyak ekokardiyografi (IKE) (113,125)
yardimiyla yapilabilir. Bu islemin sonlanim noktasi ablasyon yapilan bdlgede
amplitidde azalma (11,123), dairesel haritalama Kkateteriyle ve basket
kateterle PV potansiyelinin kayboldugunun veya disosiye oldugunun
gosterilmesi  (113,114,124,126-128) veya PV’de giris/cikis blogunun
gosterilmesidir (129).

Pulmoner venleri hedefleyen ablasyon stratejileri hem paroksizmal
hem de persistan AF ablasyonu icin kdge tasi olsa da ablasyona yeni
stratejiler de eklenmektedir. Bunlardan biri SolA’ya ek bir diz ¢izgi seklinde
lezyon koymaktir. En sik bolgeler sol ve sag ust PV’lerin Ust kismini
birlestiren SolA’nin gatisina konulan bir lezyon, mitral kapak ve sol inferiyor
PV’leri birlestiren bir ¢izgi (mitral istmus) ve sol/sag dairesel lezyona yakin

Oonde c¢ati cizgisi ve mitral anulus arasinda bir ¢izgidir (130) (Sekil 2.5.).
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Sekil 2.5. AF ablasyonunda olusturulan lezyonlarin ortak semasi. (A) Sag ve
sol PV’ler etrafinda dairesel olarak olusturulan dairesel ablasyon lezyonlari.
(B) En sik cgizgisel ablasyon lezyonu yapilan bolgeler. (C) B’ye benzer fakat
ayrica Ust ve alt PV’ler arasina konan gizgisel ablasyon lezyonlarini gosterir
(8’e benzer), slUperiyor vena kavanin (SVK) elektriksel izolasyonu igin
dairesel lezyonu da gdosterir. (D) Kompleks fraksiyone atriyal elektrogramlarin
(CFAE) hedeflendigi ablasyon bolgeleri(131)

SVK: Superiyor vena kava. IVK: inferiyor vena kava. SaUPV: Sag iist PV. SaAPV: Sag alt PV. SUPV: Sol iist PV. SAPV: Sol
alt PV
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2.7.4. Pulmoner Venleri Hedeflemeyen Ablasyon Yaklagimi

Paroksizmal AF’nin kateter ablasyonu planlanan hastalarin Ugte
birinde PV’ler digsinda AF’yi baslatan tetikleyiciler saptanmaktadir (132,133).
AF ablasyonu igin katetere alinan hastalarin %4’Unde AF tetikleyicisi olarak
atriyoventrikiler (AV) nodal reentri ve atriyoventrikiler reentran tasikardi gibi
supraventrikiler tasikardiler saptanmaktadir (134). Secilmis hastalarda
sadece PV disi tetikleyicilerin ortadan kaldirilmasi AF’nin sonlanmasina
neden olur (132,134).

Pulmoner venler disinda atriyal tetikleyici bolgeler; SolA’nin posteriyor
duvari, sUperiyor vena kava, krista terminalis, fossa ovalis, koroner sinus,
Ostaki ridge’in arka kismi, Marshall ligamenti, AV kapak anulusleridir
(132,133,135). Dahasi AF’'nin devamini saglayan reentran halkalar SagA ve
SolA icinde olabilir (136).

2.7.5. PVi igin Ablasyon Teknolojileri ve Enerji Kaynaklari

Ardisik, “noktadan noktaya” lezyon yaratiimasinin ve tam olmayan
lezyonlara bagh olasi risklerin Ustesinden gelmek igin, ideal olarak bir (veya
birkag) enerji uygulamasi ile PVi'nin saglanmasina yonelik olarak cgesitli “tek
vurusluk” cihazlar 6nerilmistir. Cogdunlukla yapisal kalp hastaliyi veya
SolA’nin  anlamli dilatasyonunun yoklugunda paroksizmal AF’si olan
hastalarda, balon teknolojisine veya genisletilebilir cevresel veya ag seklinde
tasarimlara dayali farkl cihazlar ¢alisiimistir. Bu cihazlar en ¢ok monopolar
veya bipolar sekilde RF akimi kullanarak calisirken, kriyotermi, ultrason ve

lazer enerijisi gibi alternatif enerji kaynaklari da vardir.
2.7.5.1. Radyofrekans Ablasyon

Sicaklik kontrolli 4 veya 8 milimetre (mm) uclu cgevirilebilir kateterler
veya 3.5 mm irrigasyon uglu ablasyon kateteri kullanilabilir. 8 mm uglu
kateterler ile RF ablasyonu maksimum sicaklik 45-52 C°'ye, gui¢ <70Watt (W)

ayarlanarak ve 20-60 saniye (sn) yapilir. Sol alt inferiyor PV igin gug¢ siniri
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25W’a ve PV gapi <15 mm ise 20W’a ayarlanir. irrigasyon uclu kateterler igin
gu¢ <60W’a ve sicaklik da <40C°ye ayarlanir. Maksimum 60 sn kadar
ablasyon yapilir ve ablasyon bdlgesinde 5-10 ohm (Q)luk bir impedans
dUsusu beklenir. Pulmoner venin tam elektriksel izolasyonu, AF sirasinda
PV’e giris blogunun olmasi ve sinus ritmi veya atriyal uyarma sirasinda PV
potansiyelinin kaybolmasi veya disosiye olmasidir.

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

dokunun buzulmesine neden olur ve PV stenozu ile sonuglanir (137).
2.7.5.2. Kriyoablasyon

Kriyotermal enerji RF enerjisine gore ¢ok az endotel ve endokardiyal
bozulmaya neden olur ve dokunun mimarisi korunur. Bu nedenle lezyonlar
daha az trombojenik ve daha az aritmojeniktir ve PV stenozu riski azdir.
Kriyoablasyon lezyonlarinda RF enerijisi ile olugan kikirdak olusumu gok azdir
ve kronik inflamasyon bulgulari yoktur ve lezyon iginde canh miyositler
yoktur(138). Kriyo lezyonlarinda nekroz keskin sinirlidir.  Dokuyu
dondurmanin yikici etkileri ani ve geg faktorlere baghdir. Ani hasar nedeni
dondurma ve 1sinma dongusunun hucreler Uzerindeki kotu etkisindendir. Geg
etkiler mikrodolasimin kademeli olarak yetmemesine ve vaskuler staza
baglidir. Kriyoenerji apoptozisi uyarabilir. Erimeden bir hafta sonra lezyon
cevresi inflamasyon sizintisi, fibrin, kollajen ve kapiller gelisimle keskin olarak
belirlenir (139). Kararli kriyoablasyon lezyonunun olusumunun son evresi 2-4
haftada geligir. Bu donemde kriyolezyonu temel olarak yogun fibrozden ve
yag infiltrasyonundan olusur. Daha olgun lezyonlar fibrotik degisikliklerde
artis gosterirler ve 12. haftada lezyonlar tamamen fibrotik olurlar ve kan

damarlari normal dagilim gosterirler (140).
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2.7.5.3. RF Ablasyon - Kriyoablasyon Karsilagtiriimasi

Kriyoablasyonun tersine RF enerjisi dokuyu isitarak lezyon olusturur,
sicaklik 45C°’nin Uzerine ¢ikinca hlcre zarinin kalsiyum gegirgenligi artar ve
hiicre icindeki kalsiyum konsantrasyonu artar. Ek olarak sarkoplazmik
retikulumun ATPaz ( adenozin trifosfataz) aktivitesi 50C°’de inhibe olur (141).
RF ablasyonun mikrodolagim (zerinde direk etkileri vardir, akut lezyon
sinirlnin 6 mm Otesine kadar genigleyecek bir alanda mikrovaskuler
perfizyonda azalmaya neden olur (142). RF alaninin dogrudan elektriksel
etkileri de olur, hicreler delinir, hicre gegirgenligi artar, hicre
depolarizasyonu ve ileti blogu olur (143). Makroskopik olarak RF
uygulanmasinin ilk birka¢ saatinde endokardiyum soluk gorunur ve 6zellikle
etrafindaki doku hemorajik olur. Elektrot kontagi olan noktada doku kugulir.
Endokardin yuzeyi sikhkla komurlesir ve dagilir. Lezyonun yaninda fibrindz
madde ve siklikla trombis olusur. Ablasyondan 5 gun sonra etrafinda
kanama ve inflamasyonun oldugu sinirlari belirli bir koagulasyon nekrozu
alani yerlesir. Ablasyondan 2 ay sonra RF lezyonlari kugullr. Mikroskopik
olarak fibroz skar, granulasyon dokusu, yag hucreleri, kikirdak ve kronik
inflamatuvar hucreler icerir (144). RF ile dokuyu i1sitmak asiri doku yikimina
neden olur, yogun inflamatuvar yanita neden olur ve islem sirasinda ve
sonrasinda antikoagulasyonu gerektirecek trombus olusma riski fazladir. RF
lezyon olusumu tromboemboli i¢in %0.6-2 oraninda risk tasir (145,146).
Aksine kriyoablasyonla tromboemboli riski azdir, ¢inkl ablasyon sirasinda

komurlesme olugsmaz ve endokardiyum yuzeyi bozulmaz (144).

RF ile ablasyon PV’ler etrafina yapilan ablasyon noktalarinin
birlestiriimesiyle yapilmaktadir. Bu yaklagimin birgok sinirliliklari vardir; iglem
karmasiktir ve elektroanatomik haritalama gerektirir, lezyonlar arasindaki
bosluklar PV’lerde rekonneksiyona ve AF'nin tekrar etmesine neden olabilir,
bu islemle kardiyoembolik komplikasyonlar (inme, miyokard infarktlsu),
mekanik ~ komplikasyonlar  (kardiyak  perforasyon) ve  ablasyon

komplikasyonlar (PV stenozu, sol atriyotzefajiyel fistll) olabilmektedir. Bu
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nedenle yeni ablasyon teknolojileri gelistirilmigtir; bunlardan biri de kriyobalon
bazli ablasyondur.

Kriyoablasyon hticre zarini pargalayan buz kristalleri olusturarak hicre
O0lumine neden olur. Kriyobalon sistemi (Arctic Front; Medtronic,
Minneapolis, MN) poliiretan bir balon ve 12F’lik steerable kilifi igerir.
Ablasyon balonu PV agzinda sisirerek ve balonu N2O (nitr6z oksit) ile
-80°C’ye kadar sogutarak yapilir. Kriyobalonun haritalama gerektirmemesi,
floroskopi suresinin kisa olmasi, tum PV cevresine ayni anda kriyoenerji
vermesi ve kararli bir temasinin olmasi avantajlaridir. Balonun PV agzi
icindeki pozisyonu kateterle yapilana gore daha distalde olmasina karsin RF
ablasyondaki gibi bosluklar birakmadan dairesel olmasi daha uzun sureli
PVi'ye neden olur. Fakat kriyoenerjinin RF ablasyon kadar uzun sireli hiicre
O0lumune neden olmadigina ve bu ylzden rekonneksiyonlar olduguna dair
bilgiler de vardir. 10.5F kriyobalon kateteri distaline takilmig iki balon igerir.
Konsol sivi nitrojeni icteki balona verir ve o da etrafindaki dokudaki isiyla
temas ettiginde buharlasir. Distaki balon vakum yapildiginda igteki balon
Uzerine yapisir ve sivi nitrojenin sizmamasi igin guvenlik duvari olusturur.
Balonun proksimal ucunda igteki balonun sicakligini belirlemek icin merkez
govdede 1s1 pili bulunmaktadir. Merkezde kilavuz telin gdnderiimesi ve
kontrast verilebilmesi igin bir [imen 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
basari orani yaklagik %73’tur ve bu da literatirdeki RF ablasyon sonuglariyla
benzerdir (147). Paroksizmal AF’li hastalarda RF ablasyon ve kriyobalon
ablasyonun karsilastinldigi iki kiguk g¢alisma bulunmaktadir ve ikisinde de
her iki yaklasimin basari oranlari benzer olarak bulunmustur (148,149). En
sik komplikasyonu frenik sinir felcidir ve gogunlukla gegicidir (147).
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2.7.6. PVi Sonlanim Noktasi

Tam elektriksel PVi islemin hedefi olmalidir(150). En az tic PV’nin tam
izolasyonu yapilmahdir(150). Pulmoner venlerde giris-¢cikis  blogu
saglanmahdir. Fakat israrci veya uzun sureli i1srarci AF’si olan hastalarda
cogunlukla PVi tek basina yeterli olmamaktadir ve substrat modifikasyonu da

gerekmektedir.
2.7.7. Ablasyon Oncesi Degerlendirme

Bir ablasyon isleminden 6nce, tum hastalara aritminin niteliklerinin
saptanmasi icin 12 derivasyonlu EKG ve/veya Holter kaydi ve altta yatan
yapisal kalp hastaliginin tanimlanmasi/diglanmasi igin bir transtorasik
ekokardiyografi yapiimalidir. MR veya BT gibi ek goruntileme galismalari
bireysel G¢ boyutlu geometriyi gosterir. Herhangi bir sol atriyum ablasyon
islemi sirasinda tromboembolik olay riskini azaltmak amaciyla, sol atriyumda
trombis (¢ogunlukla sol atriyal apendiks (SAA) icinde) olmadigi
gosterilmelidir. SAA trombisunin transozefagial ekokardiyografi (TOE) ile
diglanmasi ve iglemle arasinda gecen zamani “képrilemek” igin (en fazla 48

saat onerilmektedir) uygun antikoagulasyon yapilmalidir (93).
2.7.8 izlem
(i) Antikoagtlasyon

Sistemik antikoagulasyon yeniden saglanana kadar kopru tedavi olarak
dusuk molekul agirhikh heparin (DMAH) veya intravendz unfraksiyone heparin
(UFH) kullanilmahdir. Antikoagulasyon ablasyondan sonra en az 3 ay
surmelidir, sonrasinda hastanin bireysel inme riskine gore, oral

antikoagulasyona devam edilip edilmeyecegine karar verilmelidir.
(i) Atriyal fibrilasyon yinelemeleri igin izlem

AF ablasyonundan sonra klinik orta ve uzun vadeli sonu¢ degerlendirmesi

bir tartisma konusu olmay! surdirmektedir. Semptom bazl izlem yeterli
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olabilir; giinkii semptomun dindirilmesi AF ablasyonunun ana amacidir. Farkli
islemlerin ardindan basari oranlarini karsilastirmak ve ablasyon tekniklerini
iyilestirmek amaciyla  bilgilerin  elde edilmesi icin, sistematik,
standartlastirlmis EKG izlemi gereklidir. islemden sonra Ugciincli ayda ve

ardindan en az 2 yil boyunca 6 ay ara ile izlem Onerilmektedir (13).
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hasta Ozellikleri ve Galisma Protokolii

Calisma prospektif ve gozlemsel arastirma olarak yapildi. Tum
hastalardan ¢alisma dncesi aydinlatilmig onam alindi. Calismaya Ekim 2011-
Aralik 2013 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
Anabilim Dali Poliklinigi'ne basvuran en az bir antiaritmik tedaviye ragmen
semptomatik paroksizmal AF'si olup kriyobalon ile AF ablasyonu planlanan
80 hasta alindi. 80 hastanin kriyobalon ile AF ablasyonu yapildiktan sonra
izleme alindi. Tim hastalardan islem 6ncesi B1 mimetik ve M2 muskarinik

reseptor otoantikor seviyelerini 6lgmek i¢in kan alindi.

Yapisal kalp hastaligi bulunan, persistan/israrci persistan/surekli AF
tanisi olanlar, orta/ciddi kapak hastaligi bulunanlar, SolA’da trombus
saptananlar, tiroid disfonksiyonu bulunanlar, tip 1 diyabetes mellitusu
bulunanlar, koroner arter hastaligi bulunanlar, gebeler, antikoagulasyonun
kontraendike oldugu hastalar, belirgin SolA dilatasyonu olan hastalar (SolA
antero-posteriyor ¢api >55mm), kronik bobrek hastaligi, kronik karaciger
hastaligi, otoimmun ya da inflamasyon ile seyreden hastaligi bulunanlar,

sistemik ya da lokal enfeksiyonu bulunan hastalar ¢alisma disi birakildi.

TUim hastalardan galismaya alindiklari anda ayrintili 6yki alindi ve
fizik inceleme yapildi. Hastalarin yakinmalarinin derecelendiriimesi igin
guncel kilavuzlarda onerilen EHRA skoru saptandi. Batun hastalar yas,
cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI), koroner arter hastaligi dykiisi, diyabetes
mellitus 6ykusl, hipertansiyon oOykidsu, tiroid disfonksiyonu (hipo- ya da
hipertiroidi), uyku apnesi, antiaritmik kullanimi (tipi, sayisi, suUresi),
paroksizmal AF Oykusu (suresi, sikhgi), ailede AF oykusu, alkol kullanimi,
sigara kullanimi gibi AF ile iligkili kardiyovaskuler ve diger durumlar yoninden
sorgulandi. Tum hastalara basvurduklari anda standart 12-derivasyonlu
elektrokardiyografi (EKG) cekildi. Standart parametreleri ve ayrintili doku
Doppler Olgumleri de iceren transtorasik ekokardiyografi (TTE) yapildi.
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Hastalarin tmunden iglemden 24 saat 6nce hemogram, bobrek ve karaciger
fonksiyonlarini igeren biyokimya paneli, lipid profili, tiroid fonksiyon testleri,
koagulasyon parametreleri icin kan &rnekleri alindi. Paroksizmal AF,
cogunlukla 48 saat iginde kendi kendine sonlanan, ancak AF ataklarinin 7

gune kadar devam edebildigi AF tipi olarak tanimlandi (109).

3.2. Vendz Kan Orneklerinin Eldesi ve B1 Mimetik ve M2 Muskarinik

Reseptor Otoantikor Diizeylerinin Olgiilmesi

Hastalardan venostaz olugturulmadan, turnikesiz yontemle sitratli
tiplere vendz kan ornekleri alindi. Bu kan érnekleri en ge¢ 30 dakika iginde,
Hastalarin serum ornekleri, periferik kan oérneklerinin 1000 g’de 10 dakika
santrifiju sonrasinda 1,5 ml'lik eppendorf tlpleri icinde toplandi, etiketlendi
ve daha sonra kullaniimak tzere -80°C dondurucuda saklandi. Olgtimler
Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Temel Onkoloji Laboratuvar’nda
gerceklestirildi. Hasta serumlarindaki M2 muskarinik asetilkolin (mAChRM2)
reseptoriine ve beta-1 adrenerjik reseptore (B1AR) karsi otoantikor duzeyleri,
ilgili test kitleri kullanilarak, enzyme linked immunosorbent assay (ELISA)
yontemiyle ve Uretici firma talimatnamelerine uygun olarak degerlendirildi.
Spektrofotometrik olarak dlgilen OD degerlerinden yapilan hesaplamalar igin
SOFTmaxPro yaziliminin 2.6.1 versiyonu kullanildi (Molecular Devices
Corp., Sunnyvale, CA, USA). Hasta oOrneklerinde mAChRM2 reseptorine
kargl otoantikorlari belilemek Uzere “Human muscarinic acetylcholine
receptor M2 (MAChRMZ2) autoantibody ELISA KIT (EASTBIOPHARM,
Hangzhou, Cin Halk Cumhuriyeti, Katalog No: CK-E90715)” kullanildi.
Otoantikor konsantrasyonlari, 4-parametreli standart egri gizilerek ve her bir
ornegin olgulen optik yogunlugu kullanilarak hesaplandi. Standart egri gizimi
icin 5 adet standart kullanildi: 320 ng/ml, 160 ng/ml, 80 ng/ml, 40 ng/ml ve 20
ng/ml. Test kitinin 6lgim limiti, Uretici firmanin talimatnamesinde 3,21 ng/ml
olarak belirtiimistir. Hasta Orneklerinde B1AR reseptorune kargi otoantikor
dizeyleri ise, “Human anti-betal-adrenergic receptor (B1AR) autoantibody
ELISA KIT (EASTBIOPHARM, Hangzhou, Cin Halk Cumhuriyeti, Katalog No:
CK-E90714)" kullanilarak belirlendi. Otoantikor konsantrasyonlari, 4-
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parametreli standart egri cizilerek ve her bir 6rnegin dlgulen optik yogunlugu
(OD) kullanilarak hesaplandi. Standart egri ¢izimi icin 5 adet standart
kullanildi: 240 ng/ml, 120 ng/ml, 60 ng/ml, 30 ng/ml ve 15 ng/ml. Test kitinin

Olgclim limiti, Uretici firmanin talimatnamesinde 2,12 ng/ml olarak belirtilmigtir.

Her iki test kitinde de hasta serum ornekleri seyreltimeden kullanildi.
Her drnege ait OD degeri, duplike olarak c¢aligilan ayni iki drnege ait OD
degerlerinin ortalamasi alinarak belirlendi. Ayni 6rnege ait iki farkli kuyudan
yapilan OD dlgumlerinde % CV (varyasyon katsayisi) her zaman %10'dan az
ve her iki kit icin gizilen 4-parametreli standart egri denklemlerinde R* = 0,98

olarak belirlenmisgtir.

3.3. Ablasyon Oncesi Degerlendirme

Hastalara iglem Oncesi standart ve ayrintili parametreleri iceren TTE,
SolA trombusiin dislanmasi igin transozefajiyel ekokardiyografi (TOE) ve
pulmoner ven anatomisini degerlendirmek icin BT anjiografi kullanildi. islem
oncesi antikoagulan ajan kullanmakta olan hastalarin ilaglar islemden en az
48 saat Once kesilerek, INR (International Normalized Ratio) < 2 oldugunda

kriyoablasyon islemi yapildi.
3.3.1. Transtorasik Ekokardiyografi

Standart ekokardiyografik gortntileme sol lateral dekibitis pozisyonda
parasternal ve apikal pencereler kullanilarak uygulandi. Tum hastalara
ekokardiyografik inceleme ayni kardiyolog tarafindan 2-boyutlu, M-mod,
pulsed ve renkli Doppler dlcimlerini icerecek sekilde Vingmed System Five
(GE Vingmed Ultrasound, Horten, Norway), 2.5-3.5 mHz (megaHertz)
phased array transdiser cihazi kullanilarak yapildi. Ekokardiyografik
Olcimler Amerikan Ekokardiyografi Derneg@i’nin 6nerdigi standartlar baz

alinarak yapildi ve dnerilen tum parametreler kayit edildi (151,152).
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SolA boyutlari hem parasternal uzun eksen pencerede antero-
posteriyor cap olarak, hem de apikal dort bosluk pencerede supero-inferiyor

cap olarak élculda.

Sol atriyal volum indeksi hesaplanirken apikal dort bosluk ve apikal 2
bogluktan en genig sol atrium alanlar hesaplanarak asagidaki formdul
uygulandi(151) (Sekil 3.1.)

Sol atrium volum indeksi: 8/3m (A1xA2/L)

Sekil 3.1. Sol atriyum volum indeksi hesaplanmasinda kullanilan A1, A2 ve L
sekilde gorulmektedir (151).
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3.3.2. Transtzefajiyel Ekokardiyografi

TUm hastalara SolA apendikste trombusun dislanmasi igin islemden
24 saat énce TOE vyapildi. Tetkik Vingmed System Five (GE ultrasound,
Horten, Norway) 4,4-8 MHz multiplan transduseri kullanilarak yapildi. Birden
fazla duzlemde devam eden, etrafindaki dokulardan ayirdedilen SolA
apendiks icindeki ekojen goriniam trombls olarak kabul edildi ve trombis

saptanan hastalar ¢calisma disi birakildi.
3.3.3. Bilgisayarh Tomografi

Tum hastalara iglem Oncesi koroner arterlerin ve pulmoner ven
anatomisinin tesbiti i¢in bilgisayarli tomografi yapildi. Goruntuler t¢ boyutlu
rekonstrikte edildi (Sekil 3.2.). Koroner BT anjiografide koronerlerde énemli
lezyon olanlara islem Oncesi konvansiyonel koroner anjiografi yapildi ve

koronerlerde dnemli lezyon olanlar ¢alisma diginda birakildi.

Sekil 3.2. Cok kesitli bilgisarayll tomografi ile pulmoner ven anatomisinin
degerlendiriimesi. A) Uc boyutlu rekonstriksiyon ile 6n-arka pencereden sol
ve sag pulmoner venler. B) Endoskopik hacimsel gdsterimde sag alt ve Ust
pulmoner venler. C) Endoskopik hacimsel gésterimde sol alt ve Ust pulmoner

venler.
3.3. Kriyobalon ile AF Ablasyon islemi

islem midazolam ile bilingli sedasyon altinda yapildi. islem siiresince

invaziv arteriyel basing, oksijen saturasyonu ve EKG takibi yapildi. Seldinger
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teknigi ile sag femoral ven ve sol femoral arter/ven ponksiyonlari yapildi.
Gerek gorulmesi halinde atriyal uyarma icin koroner sinise 6F steerable
deka-polar kateter (Dynamic Deca, Bard Electrophysiology, Lowell, MA,
USA) yerlestirildi. Bu kateter ayni zamanda sag PVi sirasinda frenik sinir
uyariimas! icin superiyor vena kavaya ilerletildi. intrakardiyak ve yiizeyel
elektrokardiyogramlar 100 mm/sn hizinda kaydedildi. (Prucka, GE Medical
Systems). Transseptal ponksiyonlar Brockenbrough transseptal ignesiyle
(BRK-1, St. Jude Medical, Minnetonka, MN, USA) floroskopi altinda ve TTE
esliginde yapildi. islem sirasinda IKE ya da TOE kullaniimadi. Sol anteriyor
oblik pozisyonda kilif/dilatator ve igne superiyor vena kavadan fossa ovalise
dusecek sekilde cekilerek ignenin fossa ovalise takildigi yerden SolA'ya
gecildi ve igne geri cekilerek kilavuz tel aracihigiyla 8F transseptal kilif
(Biosense Webster, CA, USA) sol atriyuma yerlestirildi. Daha sonra standart
transseptal kilf ¢cikarilarak, 12F deflectable tasiyici kilif (FlexCath, Cryocath,
Montreal, Quebec, Kanada) ile degistirildi. islem sirasinda antikoagulasyon
transseptal ponksiyon sonrasi bakilan aktive pihtilasma zamani 300-350 sn
olacak sekilde intraventz fraksiyone olmayan heparin ile saglandi. Tek
transseptal kiliftan 6nce dairesel haritalama kateteri (Lasso, Biosense
Webster, Inc., Diamond Bar, CA, USA) gecirilerek PV potansiyelleri (Sekil
3.3.) arastirildi. PV potansiyelini atriyal potansiyelden ayirmak igin koroner
sinisten uyan verildi. PV potansiyelleri saptandiktan sonra dairesel
haritalama kateteri g¢ikarilarak, 28 mm kriyobalon kateteri (Arctic Front©,
Medtronic CryoCath LP, Kirkland, Canada) bu transseptal kiliftan kilavuz tel
(0.032 in¢, 180 cm SuperStiff, St Jude Medical, St. Paul, MN, USA)
araciliiyla PV’lere yonlendirildi. Transseptal kilif sUrekli olarak 3-4 ml/sn

hizla heparinize salinle yikandi.
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Sekil 3.3. Lasso kateter ile sol Ust pulmoner vende potansiyel saptanmasi
(A) ve koroner sinUsten uyarilarak atriyum potansiyelinden ayriimasi (B)

(AP: Atriyum potansiyeli, PVP: pulmoner ven potansiyeli)

Hedeflenen damara kilavuz tel ile girildikten sonra, balon SolA
icerisinde gisirilerek PV agzina dogru yonlendirildi. Daha sonra balonun i¢
[imeninden %50 salin ile dilie edilmis kontrast madde verilerek PV’nin
tikanip tikanmadigi belirlendi. Pulmoner venlerin tikanmasi (Sekil 3.4.)
balonla endokardiyum temasinin iyi oldugunun bir gostergesidir ve etkin

enerji uygulamasi igin gereklidir.

Sekil 3.4. Kontrast madde verilerek sol ust (A), sol alt (B) ve sag ust (C) ve

sag alt (D) pulmoner venlerin tamamen tikandiginin gdsteriimesi.
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Kontrast enjeksiyonuyla kateterin pozisyonunun iyi olduguna karar
verildikten sonra standart olarak 5 dakikallk dondurma dongusune baglandi,
bazen bu sure arttinlip azaltildi. Dondurma sulresince lokal sicaklik
kriyobalonun proksimal kismindaki bir sensor araciligiyla izlendi. Sag PV'lere
ablasyon yapilirken koroner sinusteki dekapolar kateter superiyor vena
kavaya yerlestirilip frenik sinir felcini onlemek icin frenik sinir uyariimasi
yapildi. islem siiresince elle abdomen palpasyonu yapilarak uyarinin siddeti
izlendi. Her PV icin 2 kez beser dakikalik dondurma uygulandi ve tim PV’lere
ablasyon yapildiktan sonra dairesel haritalama kateteri PVi'yi belirlemek icin
PV’lere yerlestirildi.

Pulmoner ven potansiyellerinin kaybolmasi, PV potansiyelinin
disosiasyonu ya da giris blogunun olmasi (Sekil 3.5.) sonlanim noktasi olarak
kabul edildi. Pulmoner vende izolasyon saglanamadiginda, tekrar

kriyobalonla ilgili vene dondurma islemi yapildi.

o e s -

Sekil 3.5. islem sonrasi pulmoner ven potansiyeli tamamen kaybolan (A) ve
pulmoner ven potansiyeli disosiye olan (B) hastalarin intrakardiyak ve ylzey

elektrogramlari.
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3.5. Ablasyon Sonrasi izlem

islemden hemen sonra ve hastaneden cikis dncesinde tiim hastalara
perikard eflizyonunun varligini degerlendirmek igin 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 Unitesinde yakin hemodinamik ve EKG monitorizasyonu ile
izlendi. Hastaneden c¢ikarken tUm hastalara en az 3 ay sureyle kullanmak
uzere warfarin ile antikoagulasyon ve hekimin tercihine gore bir antiaritmik

tedavi verildi.

Calismaya alinan hastalar en az 12 ay sureyle izlendi. Tum hastalar 3,
6 ve 12. aylarda kontrol vizitlerine ¢agrildi. Her kontrol vizitinde hastalarin
yakinmalari sorgulandi. 12-derivasyonlu EKG ve standart ve ayrintili TTE
uygulandi. Yakinmalarindan bagimsiz olarak tim hastalara kontrol
vizitlerinde 24-saatlik Holter monitorizasyonu yapildi. Gerek duyulan

hastalarda olay kaydedici cihaz takildi.

Ablasyon isleminden sonraki ilk 3 ay kor (blanking) dénem olarak
tanimlandi. Bu sure igerisinde gelisen, EKG ya da kayit cihazlari ile saptanan
>30 sn suren AF, atriyal flutter ya da atriyal tasikardi ataklari “erken
reklrrens” olarak kabul edildi. Kor donem sonrasi gelisen, EKG ya da kayit
cihazlari ile saptanan >30 sn slren AF, atriyal flutter ya da atriyal tasikardi

ataklari ise “rektrrens” olarak kabul edildi.
3.6. istatiksel Analiz

istatistiksel degerlendirme SPSS 20.0 (Statistical Package for Social
Sciences 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 ortalamatstandart sapma
olarak, normal dagilim sergilemeyenler ortanca (medyan) olarak gosterildi.

Kategorik degiskenler sayl ve vyiizde olarak belirtiidi. Iki grup
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karsilagtirmalarinda normal dagilim sergileyen sayisal degiskenlerin
analizinde bagimsiz orneklemler igin t-testi ve normal dagilim sergilemeyen
sayisal degiskenlerin analizinde Mann-Whitney U testi tercih edildi. Kategorik
verilerin karsilastirimasinda ise Ki-kare testi ve Fisher'in kesin Ki-kare testi
kullanildi. Karakteristik Ozellikler, laboratuar bulgulari ve ekokardiyografik
bulgulardan rekurrens ile iligkilili oldugu testip edilen risk faktorlerinin etkilerini
deg@erlendirmek icin izlem suresi dikkate alinarak tek degiskenli Cox
regresyon analizi yapildi ve anlamli bulunan risk faktorleri cok degiskenli Cox
regresyon modeline dahil edildi. B1 mimetik reseptdor otoantikor ve M2
muskarinik reseptor otoantikor dizeyleri ile iligkili faktorlerin incelenmesinde
spearman korelasyon analizi kullanildi. B1 mimetik reseptor otoantikor ve M2
muskarinik reseptdr otoantikor dizeyleri 6ngoéren risk faktorlerin tespitinde
linear regresyonun varsayimlari saglanmadiginda alternatif tercih olan
Robust regresyon analizi kullanildi. B1 mimetik reseptor otoantikor ve M2
muskarinik reseptor otoantikor diizeylerinin kestirim degeri ROC egrisi ile
analiz edildi. istatistiksel analizlerde p<0.05 degeri anlamli olarak kabul
edildi.

Reklrrens gelismesine goére islem oOncesi ve izlem slresinde yapisal ve
elektriksel yeniden sekillenmenin degerlendiriimesi ve rekirrens varligina
farkhligini incelemek igin tekrarlayan olcuimlerde cift yonli varyans analizi
(TANOVA) kullanildi.

3.7. Etik

Cahgmamiz, Dunya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak
diizenlenmistir. Calisma protokolii, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nca onaylanmistir (Proje
No: GO 13/346, Karar No: GO 13/346-16) (Ek 1).
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Temel Ozellikleri

Kriyobalon ile AF ablasyonu yapilan 80 hasta (ortalama yas 54,25+7,7
yil; %40 erkek) galismaya alindi. Calisma grubunda 9 (%11,3) hastada alkol
kullanimi ve 24 (%30) hastada sigara kullanimi éykusu vardi. Hastalarda 36
aydir (ortanca deger) paroksizmal AF 6ykisU olup ortalama EHRA skoru
2,5'idi. Hastalarin 2 farkli antiaritmik ila¢ (ortanca deger) kullanmasina
ragmen yakinmalari devam ediyordu. islem dncesi hastalarin %20’si varfarin
kullanirken islem sonrasi buatin hastalar varfarin kullanmigtir. Calisma
sonucuna goére ortalama 14 aylik izlemde atriyal fibrilasyon rekirrensi
%21,25 olarak bulundu. Aspirin, propafenon, sotalol kullanimi rekdrrens olan
ve olmayan hastalarda farkhlik gostermezken, amiadaron kullanimi rekurrens
olan hastalarda daha yuksektir (%36,5 kars1 %88,2, p<0,05). Rekulrrens olan
hastalarin %64,7’sinde ilk ¢ aylik periyotta AF atagi saptanirken, reklrrens
olmayan hastalarin %9,5’inde ilk 3 ayllk donemde AF atagi belirlendi
(p<0.05). Rekurrens olan hastalarin %29,4’Une tekrar ablasyon yapildigi

saptandi. Hastalara ait temel 6zellikler Tablo 4.1'de gdsterildi.
4.2. islem Oncesi Ekokardiyografik Degerlendirme

Hastalara islem éncesi ve islemden sonra 12. ayda TTE yapildi. islem
oncesi kayitlarda ortalama SolV diyastol sonu c¢api 46,97+5,9 mm, SolV
ejeksiyon fraksiyonu % 65,16%3,2, PAB 28,86+5,9 mmHg ve LAVI 30,34+3,2
mm olarak ol¢uldu. LAVI, mitral inflow A, deselerasyon zamani, IVRZ, mitral
inflow E/A, septal E/E’, septal E, septal A reklrrens olan grup ile olmayan
grupta farklihk gdsterirken diger ekokardirografik bulgular benzerlik
gOsteriyordu. Hastalara ait islem oncesi ekokardiyografik parametreler Tablo
4.2'te ayrintili olarak gosterildi.
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Tablo 4.1. Calisma grubunun bazal 6zellikleri

Yas, yil, ortalama 54,25%7,7 54,10+7,8 54,82+75 0,731

1,70+0,08 1,69+0,07 1,70+0,08 0,894

Viicut yizey alani, m?

Diyabet 10 (12,5) 7 (11,2) 3(17.6) 0,436

SVO - - - -

Sigara kullanimi 24 (30,0) 15 (23,8) 9 (52,9 0,035*

EHRA skoru 2,5 (2-4) 2 (2-4) 3(2-3) 0,548

Kullanilan antiaritmik sayisi 2(1-3) 1(1-3) 2 (1-3) 0,010*

islem Sonrasi Varfarin
kullanimi

80 (100,0) 63 (100) 17 (100) -

Propafenon kullanimi 77 (96,3) 60 (95,2) 17 (100) 0,843

Sotalol kullanimi 15 (18,8) 12 (19,0) 3(17,6) 0,896

ilk G ayda rekiirrens varhig 17 (21,3) 6 (9,5) 11(64,7)  0,001*

Tekrar Ablasyon 5(6,3) - 5(29,4) -
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Tablo 4.2: Calisma grubunun islem dncesi ekokardiyografik bulgular

SolV diyastol sonu ¢api, mm 46,97+5,9 46,84+6,5 47,4143 0,728

SolV ejeksiyon fraksiyonu, % 65,16+3,2 65,1+3,1 65,41+3,8 0,722

Mitral inflow E, cm/sn 66,53+10,1 66,68+9,1 65,94+13,3 0,789

Deselerasyon Zamani, msn 198,99+20 192,37t£14 223,53+20,7 0,001*

Mitral inflow E/A orani, 0,91+0,2 0,94+0,2 0,78+0,2 0,004*

Septal E, cm/sn 7,62+2 8,13+1,9 5,74+1,1 0,001*

SolV diyastol sonu hacmi, mL ~ 96,89+3,1 96,71+3,1 97,53+3 0,337

Mitral yetersizlik 1,23+0,4 1,24+0,4 1,18+0,4 0,595

Sag atrium ¢api, mm 3,43+0,3 3,43+0,3 3,40+0,2 0,596

Triklspit yetersizligi 1,1+0,3 1,08+0,3 1,18+0,4 0,349

PAB, mmHg 28,86+5,9 28,32+5,9 30,88+5,6 0,115
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4.3. islem Oncesi Laboratuar Bulgulari

Tdm hastalarin islem 6ncesi bakilan B1 mimetik reseptdr otoantikor
dizeyi ortancasi 100,9 ng/mL, M2 muskarinik reseptoér otoantikor duzeyi
ortancasi 134,88 ng/mL’ydi. Reklrrens olmayan ve olan hastalarda B1
mimetik reseptdr otoantikor dizeyleri sirasiyla 94,15 ng/mL ve 258,28 ng/mL
(p=0.002), M2 muskarinik resepttr otoantikor dtizeyleri rekirrens olmayan ve
olan grupta sirasiyla 124,52 ng/mL ve 382,98 ng/mL (p=0.001) olarak tesbit
edildi. Beyaz kure sayisi, aghk kan sekeri, kreatinin dizeyi, HDL, LDL ve
trigliserit  dizeyleri reklrrens olan ve olmayan gruplarda farklilik

gOstermiyordu. Laboratuar bulgularina ait bilgiler Tablo 4.3’de gosterildi.

Tablo 4.3: Calisma grubunun islem 6ncesi Laboratuar bulgulari

B1 mimetik reseptor 100,9 94,15 258,28
otoantikor diizeyi, ng/mL (65,2-397,15) (65,2-343,9) (74,5-397,2)

0,002*

6900 6900 6500

Beyaz kiire sayisi, adet (4400-60000) (4400-60000) (4900-8100) 0,462

Kreatinin, mg/dL 0,82+0,18 0,82+0,18 0,80+0,18 0,698

HDL, mg/dL 50,3+10,3 49,65+10,7 52,71+8,3 0,281
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4.4. Kriyoablasyon iglemi Yapilan Hastalarin Pulmoner Ven Anatomisi,
Yapilan islemin Ozellikleri ve Gelisen Komplikasyonlar

Calismaya alinan 80 hastada PV sayisi ortalama 4,1910,5 idi. 16
(%20) hastada sol ortak PV ve 1 (%1,3) hastada da sag ortak PV vardi.
Ortalama islem suresi 79,40+9,1 dk olup, floroskopi suresi ise 11,47+1,7 dk
kaydedildi. Her PV icin kriyobalon uygulama suresi ve ulasilan en dusuk 1si
degerleri Tablo 4.4'te gosterildi. 29 (%36,3) hastada iglem hipotansiyon,
bradikardi, mide bulantisi ve bas agrisi gibi vagal reaksiyon bulgulari
gOzlendi. Calismaya alinan hastalarda islem sirasinda ya da sonrasinda
major komplikasyon izlenmedi. islemden hemen sonra yapilan kontrol
TTE'de 14 (%17,5) hastada minimal perikardiyal efizyon saptandi. 4 (%5,0)
hastada islemden sonra inguinal bolgede hafif dizeyde hematom gozlendi.

Kriyoablasyon iglemi yapilan hastalarin pulmoner ven anotomisi,
yapilan islemin 6zellikleri ve gelisen komplikasyonlara dair bulgular Tablo 4’te
gosterildi. Kriyoablasyon iglemi yapilan hastalarin pulmoner ven anatomisi,
yapilan igslemin Ozellikleri ve gelisen komplikasyonlar rekurrens varligi
agisindan incelendiginde reklrren olan ve olmayan hastalar arasinda farkhlik
bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 4.4: Kriyoablasyon islemi Yapilan Hastalarin Pulmoner Ven Anotomisi,
Yapilan islemin Ozellikleri ve Geligen Komplikasyonlar

PV, sayisi,

ortalama+/- SD 4,19+0,5 4,1420,5 4,35%0,6 0,148

Sag ortak PV, n(%) 1(1,3) 1(1,6) - 0,999

Skopi suresi, dk 11,47+1,7 11,61+1,6 10,96+1,8 0,152

Sol Ust PV dondurma

° 48,045,17 48,90+5,1 48,7745,4 0,611
18181, 'C

Sol alt PV dondurma 43,5 43 44

jsist, °C (35-600) (35-600) (35-54) 02

Sag iist PV

o 47,64+5,8 47,3745,8 48,65+5,7 0,423
dondurma 1s1s1, “C

Sag alt PV dondurma

o 40,26%7,7 40,25+7,3 40,30%9,3 0,985
18181, C

Sol ortak PV

o 46,50+3,6 47,14+2,6 44,25+5,9 0,159
dondurma 1s1s1, "C

Sag ortak PV
dondurma 1sist, °C 54 54 -
(n=1)

Islemde vagal

reaksiyon wolismesi 29 (36,3) 25 (39,7) 4 (23,5) 0,266

PV: pulmoner ven, SD: standart sapma
*p<0,05 istatistiksel anlamlilik kabul edildi.
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4.5. AF Rekiirrensinin Geligimi ile ilgili Risk Faktorleri

Rekulrrens varligi ile iliskili risk faktorleri dncelikli olarak tek degiskenli
Cox regresyon analizinde incelendi. Antiaritmik sayisi (HR: 2,165, p=0,033),
Erken rekurrens varhgi (HR: 5,787, p=0,001), B1 mimetik resepttr otoantikor
dizeyi (HR: 1,080, p=0,001), M2 muskarinik reseptdr otoantikor dizeyi (HR:
1,040, p=0,007), PAF sdresi (HR: 1,005, p=0,047), mitral infow A (HR:
1,067, p=0,001), septal E (HR: 0,459, p=0,001), septal A (HR: 1,596,
p=0,001),mitral inflow E/A orani (HR: 0,013, p=0,006), Septal E/E’ (HR:
1,225, p=0,015), LAVI (HR: 1,297, p=0,015), deselerasyon zamani (HR:
1,031, p=0,001) ve IVRZ (HR: 1,107, p=0,001)'nin diger risk faktorleri dikkate
alinmadan tek baglarina rekurrens gelisiminde etkili birer risk faktorleri oldugu
belirlendi (Tablo 4.5).

Sigara igme oraninin rekurrens olan hastalarda olmayanlara kiyasla
daha yuksek ¢iktigi gdézlemlense de reklrrens gelismesinde tek basina etkili
bir risk faktort olmadig1 goruldu (p>0.05) (Tablo 4.5).

B1 mimetik reseptér otoantikor dizeyinin 159,88 ng/mL’den fazla
olmasi %70,59 duyarlilik ve %90,48 6zgullik ile rekurrens igin bir prediktor
olarak bulundu. Benzer sekilde M2 muskarinik reseptor otoantikor diizeyinin
277,65 ng/mL’den fazla olmasi %70,59 duyarlilik ve %95,24 6zgulluk ile AF

rekdrrensi icin bir prediktor olarak bulundu.

4.6. AF Rekiirrensinin Geligimi ile ilgili Bagimsiz Ongérdiriiculer

Rekurrens Uzerinde tek baglarina etkili olan risk faktorleri arasinda
badimsiz éngdrdurtculerinin tespiti icin ¢cok dediskenli Cox regresyon analizi
kullanildi. Tek baglarina anlamh ¢ikan LAVI ve diyasyolik fonksiyon
belirtecleri arasinda ¢oklu baglanti olmasi nedeniyle LAVI parametresi ¢ok
degiskenli modele dahil edilip diger diyastolik fonksiyon belirtecleri analize

dahil edilmedi. Ayrica B1 mimetik reseptér otoantikor ve M2 muskarinik
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reseptor otoantikor duzeylerinin kestirim degerlerinden olusturulan kategorik
parametreleri modele dahil edildi.

Cok degiskenli Cox regresyon analizinde B1 mimetik reseptor
otoantikor dizeyinin 159,88 ng/mL’in Ustiunde olmasi (HR: 4,281, %95 GA:
1,108-18,175 p= 0.039) ve M2 muskarinik reseptér otoantikor dizeyinin
277,65 ng/mL’in Ustinde olmasi (HR: 4,313, %95 GA: 11,151-16,164, p=
0.030) rekurrens gelismesinin badimsiz dngoérduriculeri olarak belirlendi
(Tablo 4.5). B1 mimetik reseptdor otoantikor >159,88 ng/mL dizeyinin
ustiinde olmasi 4,281 kat, M2 muskarinik reseptor otoantikor >277,65 ng/mL
dizeyinin Ustinde olmasi 4,313 kat daha fazla rekurrens olugsma riski ile

iligkili bulundu.



Tablo 4.5: AF rekurrensi gelisimini dngéren faktorler

Antiaritmik Sayisi 2,165 (1,063-4,410)  0,033* 0,838 (0,319-2,206) 0,721

B1 mimetik reseptdr otoantikor 1,080 (1,040-1,130)  0,001* — —
dizeyi, ng/mL

M2 muskarinik reseptor 1,040 (1,010-1,070)  0,007* — —
otoantikor diizeyi, ng/mL

PAF Siresi, ay 1,005 (0,989-1,021) 0,047* 0,983 (0,959-1,007) 0,167

0,459 (0,304-0,694)  0,001* - -

Septal E, cm/s

Mitral inflow E/A orani 0,013 (0,001-0,296)  0,006* — —

LAVI, cm™/m 1,297 (1,101-1,528)  0,002* 0,989 (0,959-1,007) 0,714

Deselerasyon zamani, msn 1,031 (1,013-1,050) 0,001* - -

IVRZ: izovolumetrik relaksasyon zamani, LAVI: sol atrium volim indeski, PAF: paroksizmal atriyal
fibrilasyon
*p<0,05 istatistiksel anlamlilik kabul edildi.




59

47. Bl Mimetik ve M2 Muskarinik Reseptor Otoantikor
Biyobelirteglerinin islem Karakteristik Egrisi Analizleri

B1 mimetik reseptér otoantikor dizeyinin 159,88 ng/mL’den fazla
olmasi, %70,59 duyarliik ve %90,48 o6zgulluk ile rekurrens gelisimi igin bir
risk faktori olarak saptandi. B1 mimetik reseptor otoantikor dizeyine ait
kestirim degerinin modelini gésteren AUC alani 0,748 olarak hesaplandi ve
kabul edilebilir bir dizeyde oldugu tespit edildi (p<0.003). Ayrica bu degerin
ustinde secilen bir hastanin rekurrens varligi tespitinde yanilma orani 7.41
iken, rekurrens yoklugu tespitinde yaniima orani 0.33 olarak saptandi (Tablo
4.6, Sekil 4.1.) M2 muskarinik reseptdr otoantikor dizeyinin 277,65
ng/mL’den fazla olmasi %70,59 duyarlilik ve %95,24 6zgulluk ile rekurrens
gelisimi igin bir risk faktori olarak saptandi. M2 muskarinik reseptor
otoantikor duzeyine ait kestirim degerinin modelini gosteren AUC alani 0,793
olarak hesaplandi ve kabul edilebilir bir dizeyde oldugu tespit edildi
(p<0.001). Ayrica bu degerin Ustiinde secilen bir hastanin rekirrens varligi
tespitinde yaniima orani 14,82 iken, rekirrens yoklugu tespitinde yaniima
orani 0.31 olarak saptandi (Tablo 4.6, Sekil 4.2.).

Tablo 4.6: B1 mimetik reseptor otoantikor ve M2 muskarinik reseptor

otoantikor biyobelirteclerinin ROC analizleri

Islem Karakteristik Istatistikleri B1 mimetik reseptor M2 muskarinik
otoantikor reseptor otoantikor

Duyarhhk % (%95 G.A.) 70,59 (44,0-89,7) 70,59 (44,0-89,7)
Ozgiilliik % (%95 G.A.) 90,48 (80,4-96,4) 95,24 (86,7-99,0)
Pozitif Prediktif Deger % (%95 G.A.) 66,7 (41,0 - 86,7) 80 (51,9 - 95,7)
Negatif Prediktif Deger % (%95 G.A.) 91,9 (82,1-97,4) 92,3 (82,9-97,5)
Pozitif Olabilirlik Orani 7,41 (5,4-10,2) 14,82 (10,9 - 20,2)
Negatif Olabilirlik Orani 0,33(0,1-0,9) 0,31 (0,08 -1,2)
ROC egrisi

(AUC) 0,748 0,793

Standart Hata 0,0838 0,0736

%95 Guven Araligi 0,638-0,838 0,688-0,875

p Degeri 0,003* 0,001*
Kestirim Degeri >159,88 >277,65

G.A.: gliven aralgi
*p<0,05 istatistiksel anlamlilik kabul edildi.




Duyarlihk

100
80
60

40

B1 Mimetik Reseptor Otoantikor Duzeyi

S
o

AUC=0,748
Standart Hata =0,0838
%95 G.A. =0,638-0,838

i p=0.003
i J
0 L L I L L L I L L L I L L L I L L L I
0 20 40 60 80 100

100-Ozgiillik

B1 Mimetik Reseptor Otoantikor Duzeyi

400 b
g 0
1S 0
100 g
o o
250 g
0
&
me ¢
N 5
150 z
100 0
(]
507
o
1 T
Yok Yar

Rekiirrens

60

Duyarhlik : %70,59
Ozgiilliik : %90,48
Kestirim Degeri : 150,88

Sekil 4.1. B1 mimetik reseptor otoantikor dizeyinin rekirrensi 6ngérmede

kestirim degeri

Duyarlilik

M2 Muskarinik Reseptor Otoantikor Duzeyi

100 -

8o
sof |
wf 1
ok T | ATC=0,793
4 Standart Hata = 0,0736
- %95 G.A. = 0,688-0,875
-lr' A p=0.001
U 5 il BARIEE AR BN I

0 20 40 60 80 100
100-Ozgilllik

M2 Muskarinik Reseptor Otoantikor Duzeyi

o0+

650

600+

550

500

250

4001

Duyarhhk : %70,59

3007

2507

2007

1504

100

OGO | VOCDC DO

Ozgiillik : 95,24
Kestirim Degeri : 277,65

Yok Var
Rekiirrens

Sekil 4.2. M2 Muskarinik resept6r otoantikor dizeyinin rekirrensi 6ngérmede

kestirim degeri



61

4.8. B1 Mimetik Reseptdor Otoantikor ve M2 Muskarinik Reseptor

Otoantikor Diizeylerinin Korelasyon incelemesi
BAZAL OZELLIKLER ILE KORELASYON INCELEMESI

B1 mimetik reseptor otoantikor diizeyi ile bazal 6zellikler arasinda
korelasyon saptanmazken, M2 muskarinik reseptér otoantikor diizeyi ile VKIi
arasinda pozitif ydnde dusik dizeyde bir iliski mevcuttu (r=0,239, p=0.033).
M2 muskarinik reseptér otoantikor dizeyi ile diger bazal 6zellikler arasinda
iliski mevcut degildi (p>0.05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: B1 mimetik reseptdr otoantikor ve M2 muskarinik reseptor
otoantikor diizeyleri ile bazal dzelliklerin korelasyon incelemesi

Yas, yil, ortalama 0,056 0,619

-0,015 0,898

Viicut ylizey alani, m?

Diyabet 0,003 0,977

Sigara kullanimi -0,063 0,581

EHRA skoru -0,143 0,205

Kullanilan antiaritmik sayisi 0,013 0,908 0,011 0,925

Aspirin kullanimi 0,076 0,505 -0,128 0,256

Amiadaron kullanimi 0,092 0,416 0,158 0,161

ik tic ayda rekiirrens varlig 0,126 0,264 0,177 0,117
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EKOKARDIYOGRAFIK BULGULAR ILE KORELASYON INCELENMESI

B1 mimetik reseptor otoantikor duzeyleri ile ekokardiyagrafik bulgular
arasindaki iligki incelendiginde; B1 mimetik reseptér otoantikor duzeyi ile
mitral inflow A (r=0.221, p=0.045), IVRZ (r=0,457, p=0,001), Septal A
(r=0,255, p=0,022) ve LAVI (r=0,342, p=0,002) arasinda pozitif yonde bir
korelasyon varken, mitral inflow E/A ile negatif yonde bir korelasyon mevcuttu
(r=-0,224, p=0,046). M2 muskarinik reseptér otoantikor dizeyleri ile
ekokardiyografik bulgular arasindaki iligki incelendiginde; deselerasyon
zamani (r=0,319, p=0,004), Septal E/E’(r=0,326, p=0,006) ve LAVI (r=0,254,
p=0,023) arasinda pozitif yonde bir iliski mevcutken, Septal E ile negatif
yonde bir iliskiye sahipti (r= -0,305, p=0,006). B1 mimetik reseptor otoantikor
ve M2 muskarinik reseptor otoantikor duzeyleri ile ekokardiyografi
bulgularinin iligkisi Tablo 4.8'de go6sterildi.

400~ &
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* &
300 - - <
o
< <

r=0.342, p=0.002

200

100
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Sekil 4.3. B1 mimetik reseptdr otoantikor diizeyi ile LAVI'nin korelasyon

diyagrami
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Tablo 4.8: B1 mimetik reseptdr otoantikor ve M2 muskarinik reseptor

otoantikor diizeyleri ile ekokardiyografik parametrelerin korelasyon analizi

SolV diyastol sonu ¢api, mm

SolV ejeksiyon fraksiyonu, %

Mitral inflow E, cm/sn

Deselerasyon Zamani, msn 0,004*
Mitral inflow E/A orani, 0,170
Septal E, cm/sn 0,006*
SolV diyastol sonu hacmi, mL 0,789
Mitral yetersizlik 0,074
Sag atrium ¢api, mm 0,962
Triklispit yetersizligi 0,364

0,268 0,087

PAB, mmHg

LAVI: left atrium voliim indeksi IVRZ: izovoliimetrik relaksasyon zamani, PAB: pulmoner arter basinci, SolV: sol
ventrikll, TAPSE: tricUspit anuler plane sistolic excursion, SolV: sol ventrikil
*p<0,05 istatistiksel anlamlilik kabul edildi.




64

LABORATUAR BULGULARI ILE KORELASYON INCELEMESI

B1 mimetik reseptdr otoantikor ve M2 muskarinik reseptdr otoantikor
duzeyleri; beyaz kure sayisi, aglik kan sekeri, kreatinin duzeyi, trigliserid ve
LDL duzeyleri ile iligkili degildi. M2 muskarinik reseptdr otoantikor diizeyleri,
HDL ile (r=0,263, p=0,019) pozitif yonde bir korelasyona sahipken, Bl
mimetik reseptdr otoantikor diizeyleri ile HDL arasinda bir ilisgki mevcut
degildi (p>0,05). ). B1 mimetik reseptor otoantikor ve M2 muskarinik reseptor
otoantikor duzeyleri ile laboratuar bulgulari arasindaki iligki Tablo 4.9'de
gOsterildi.

Tablo 4.9: B1 mimetik reseptor otoantikor ve M2 muskarinik reseptor

otoantikor diizeyleri ile Laboratuar bulgulari arasindaki iligki

B1 mimetik reseptor M2 muskarinik
Degiskenler otoantikor reseptor otoantikor
R p r p
Beyaz kiire sayisi, adet 0,016 0,889 0,059 0,606
Aclik kan glukozu, mg/dL 0,038 0,735 -0,028 0,808
Kreatinin, mg/dL -0,210 0,061 -0,089 0,434
Trigliserit, mg/dL -0,043 0,705 -0,118 0,295
HDL, mg/dL 0,007 0,954 0,263 0,019*
LDL, mg/dL -0,020 0,862 -0,004 0,972

HDL: yiksek dansiteli lipoprotein, LDL: diiglik dansiteli lipioprotein
*p<0,05 istatistiksel anlamlilik kabul edildi.

BIYOBELIRTEC ONGORDURUCULERI

Biyobelirte¢ ile iligkili bulunan risk faktorlerinin etkilerinin
incelenmesi igin robust regresyon analizi kullanildi. Dogrusal regresyon
analizinin  varsayimlari  (normal dagilim, otokorelasyon olmasi ve
multicolliearity olmasi) bozuldugunda robust regresyon analizi alternatif
olarak kullanilan analiz yontemidir.
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B1 mimetik reseptor otoantikor dizeyi ile iligkili gikan LAVI duzeyi; bir
birimlik degisim gosterdiginde B1 mimetik reseptdr otoantikor dizeyinde
6.839 katlik bir degisim gerceklesmektedir (Sekil 4.3.). M2 muskarinik
reseptor otoantikor diizeyi ile iligkili cikan LAVI, VKi ve HDL diizeylerinin M2
muskarinik reseptér otoantikor duzeylerinin degisiminde etkili birer risk
faktorleri olmadigr saptandi. B1 mimetik resept6r otoantikor ve M2 muskarinik
reseptor otoantikor dizeyleri ile ilgili dngoérduriculeri gosteren degdiskenler
Tablo 4.10°da gosterildi.

Tablo 4.10: B1 mimetik reseptdr otoantikor ve M2 muskarinik reseptor
otoantikor duzeyleri icin dngordurtculer ile ekokardiyografik parametrelerin

korelasyon analizi

B1 mimetik reseptor M2 muskarinik reseptor
Degiskenler otoantikor * otoantikor ¥
B+SE (95% ClI) p B+SE (95% ClI) p

LAVI, cm*/m* 6,83+2,3 (2,28)-(11,39) 0,004* 0,33+1,5 (-2,71)-(3,37) 0,829
VKI, kg/m? - - - 1,05#1,3 (-1,49)-(3,59) 0,413

HDL, mg/dL - - - 0,27+0,5 (-0,67)-(1,21) 0,564

HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein, LAVI: left atrium voliim indeksi, VKI: viicut kiitle indeksi
*Modele sadece LAVi danhil edilmigtir. Modelin anlamlihgi F; 76=8,95, p=0,003

¥Modele LAVI, VKI, HDL dahil edilmistir. Modelin anlamlilig F,77=0,38, p=0,683

*p<0,05 istatistiksel anlamlilik kabul edildi.

4.8. AF Ablasyonu Yapilan Hastalarin Bazal Ekokardiyografik Bulgularin
Takiplerde Degisimi

SolV diyastol sonu c¢api, SolV sistol sonu c¢api, SolV ejeksiyon
fraksiyonu, SolV fraksiyonel kisalma, mitral inflow E, mitral inflow A,
deselerasyon zamani, IVRZ, mitral inflow E/A orani, septal E/E’ orani, septal
E, septal A, SolV diyastol sonu hacmi SolV sistol sonu hacmi, mitral
yetersizligi, mitral yetersizlik vena kontraktasi, sag atrium capi, TAPSE,
trikUspit yetersizligi, trikispit yetersizligi venakontraktasi, PAB parametreleri
rekirrens olan ve olmayan grupta iglem sonrasi anlamh farklilk

gostermemekle beraber, her iki grupta rekiurrens agisindan bu degisimler
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benzerlik gostermekteydi. LAVI ise islem sonrasi her iki grupta da farklihk
gOstermekle beraber reklrrens olmayan hastalarda islem sonrasi dusus
reklrrens olan hastalara kiyasla daha fazlaydi (rekirrens olmayan grupta
islem Oncesi: 29,51+2,9 cm*/m?, islem sonrasi: 26,87+2,6 cm*/m?, p=0,001;
rekiirrens olan grupta islem o6ncesi: 33,42+2,4 cm®m?, islem sonrasi:
32,24+2,1 cm*m?, p=0,001).
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Sekil 4.4. LAVI'nin rekirrens varligina gore iglem sonrasi degigimi
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Tablo 4.11: AF ablasyonu yapilan hastalarin bazal ekokardiyografik bulgularin takiplerde degigimi

SolV diyastol sonu ¢api, mm 46,84+6,5 47,43+3,5 47,4143 48,00+2,8

SolV ejeksiyon fraksiyonu, % 65,1£3,1 65,03+2,6 65,41+3,8 64,41+2,6

Mitral inflow E, cm/sn 66,68+9,1 66,76+9,3 0,568 65,94+13,3 66,18+13,4 0,553 0,729

Deselerasyon Zamani, msn 192,37+14,0 192,67+14,1 0,076 223,53+20,7 223,35+20,5 0,332 0,085

Mitral inflow E/A orani, 0,94+0,2 0,94+0,2 0,772 0,78+0,2 0,80+0,2 0,317 0,680
Septal E, cm/sn 8,13+1,9 7,96+1,7 0,152 5,74+1,1 5,91+1,5 0,655 0,411

SolV diyastol sonu hacmi, mL 96,71+3,1 96,43+3,0 0,075 97,53%£3,0 97,53+3,0 0,999 0,249

Mitral yetersizlik 1,24+0,4 1,21+0,4 0,157 1,18+0,4 1,24+0,4 0,332 0,090

Sag atrium ¢api, mm 3,43+0,3 3,44+0,2 0,135 3,40+0,2 3,40+0,2 0,999 0,475

Trikuispit yetersizligi 1,08+0,3 1,08+0,2 0,999 1,18+0,4 1,18+0,3 0,999 0,999

29,51+2,9 26,87+2,6 0,001* 33,42+2,4 32,24+2,1 0,001* 0,001*

LAVI, cm®/m?




68

5. TARTISMA

Bu calismaya kriyobalon ile kateter ablasyonu yapilan 80
paroksizmal atriyal fibrilasyonlu hasta galismaya alindi. Hastalarin kriyobalon
ile ablasyon sonrasinda izleminde reklrrensi ongormede islem 6ncesi B1
mimetik ve M2 muskarinik otoantikor diizeylerinin yol gdsterici olup olmadigi
incelendi. Calisma sonucuna gore 14 aylik (ortalama) izlemde rekirrens
orani %21,25 olarak bulundu. Rekirrens olan hastalarda B1mimetik ve M2
muskarinik otoantikorlarinin rekurrens olmayan hastalara kiyasla daha
yuksekti (B1 mimetik otoantikor—94,15 karsi 258,28,p=0.002; M2 muskarinik
otoantikor—124,52 karsi1 382,98, p=0.001).

Atriyal fibrilasyon duzensiz atriyal aktivasyon ve atriyal mekanik
fonksiyonlarin kaybi ile karakterize bir ritim bozuklugudur. Siklikla ventriktler
yanit hizli ve dizensizdir. AF’nin ritm kontroli ve hiz kontroll stratejilerini
kargilagtiran c¢alismalarda iki tedavi stratejisi arasinda belirgin fark
bulunmamistir.  Sinus  ritminin  saglanmasi her hastada mumkdn
olmamaktadir. SinUs ritmine dondirilen hastalarin neredeyse vyariya
yakininda antiaritmik tedaviye ragmen AF niks etmektedir. Ayrica
antiaritmiklerin ciddi yan etkileri bu tedavi stratejisini sinirlamaktadir. Ritim
kontrolu ile hiz kontrolinu g¢esgitli sonlanimlar agisindan karsilagtiran birgok
randomize kontrolli ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalarda ritim kontrollU igin
antiaritmik tedavi kullaniimigtir. Pharmacological Intervention in Atriyal
Fibrillation (PIAF) (94), RAte Control Efficacy in permanent atriyal fibrillation
(RACE) (95), Strategies of Treatment of Atriyal Fibrillation (STAF) (96)
calismalarinda iki strateji arasinda 6lum, sistemik emboli ve kardiyak arrest
nedeniyle kardiyopulmoner resusitasyon acgisindan fark gdsterilememistir.
Atriyal Fibrillation Follow-Up Investigation of Rhythm Management (AFFIRM)
caligmasinda inme ve oOlum riski yuksek olan 4060 hasta ritim veya hiz
kontrollU gruplarina randomize edilmigstir, iki strateji arasinda tim nedenlere
bagll 6lim agisindan anlamh fark bulunamamistir (98). Fakat AFFIRM
calismasinin yakin zamanda yapilan post-hoc tedavi altindaki (on-treatment)

analizinde sinus ritminin varligi mortalitede anlamli bir azalmayla iligkili
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bulunmustur, fakat antiaritmik kullanimi mortaliteyi %49 arttirmaktadir (99),
bdylece sinus ritmi saglanmasinin sag kalma etkisi antiaritmiklerin yan
etkileriyle dengelenmektedir. Retrospektif bir analiz olan Danish
Investigations of Arrhythmia and Mortality on Dofetilide (DIAMOND)
calismasinda sinus ritminin daha iyi sag kalimla iligkili oldugu gosterilmigtir
(100), ancak sag kalimdaki iyilesmenin sinus ritmi disindaki nedenlerden de
olabilecegi akilda tutulmalidir. Bu ¢alismalar; sinUs ritminin saglanmasindaki
potansiyel faydalarin , antiaritmik ilaglarin yan etkileri ile dengelenebilecegini
dugundurmektedir. Antiaritmik ilaglarin yan etki profilleri ablasyon stratejilerini

populer hale getirmistir.

Ablasyon stratejileri ¢esitli hasta gruplarinda AF’nin  tamamen
iyilegtirilmesi amaciyla gelistirilmigtir. Bu hastalarin uzun vadeli izleminde
sinus ritminin antiaritmik ilaglar ile oldugundan daha iyi korundugu, fakat ge¢
nikslerin seyrek olmadigi goértilmastir (101). Bununla birlikte, bu ¢alismalarin
¢ogu antiaritmik ilag tedavisine hali hazirda direng gOsteren hastalar
icermigtir ve izlem goreceli olarak kisa surmustur. Semptomatik paroksizmal
AF’si olan hastalarda birinci basamak tedavi olarak antiaritmik ilag tedavisinin
ve kateter ablasyonunun dogrudan karsilagtirmasina iligkin veriler yetersizdir
(107), ancak AF’de antiaritmik ilaglarin ve SolA kateter ablasyonunun
etkinligine iliskin ayri analizler ablasyondan daha fazla yarar saglandigini
ortaya koymaktadir (103).

RF kateter ablasyonunun anti-aritmik ilaglarla karsilastiriidiginda
semptomatik AF tedavisinde daha basarili oldugu birgok galisma sonuglari ile
gOsterilmigtir  (102,103) ancak RF enerjisi ile ablasyon sonrasinda
tromboembolizm, kardiyak perforasyon ve komsu yapilarin hasarlanmasi gibi
major komplikasyonlarin goértlme sikligi sanildigindan fazladir (103,153,154).
Dagres N. ve arkadaslarinin c¢alismasinda yuksek volumli bir merkezde
atriyal fibrilasyona yonelik pulmoner venlere radyofrekans uygulanan 1000
hastada islem ilgili major komplikasyon oraninin %3,9 oldugu bildirilmistir.
Ayrica islemin operatdér deneyimine fazlasiyla bagl olmasi ve daha fazla

islem suresi gerektirmesi diger kisithliklarini olusturmaktadir. Dolayisiyla PV
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izolasyonu igin daha guvenli ve etkin ve daha az operator bagimli
teknolojilerin geligtiriimesi yonunde ¢abalar artmistir. Klinik caligmalarda
gOsterilmis olan balon kateteri kullanilarak kriyotermal ablasyon yéntemi AF
tedavisinde secenek olarak kullanima girmistir. Kriyobalon ile yapilan ilk
randomize c¢alisma olan Sustained Treatment of Paroxysmal Atriyal
Fibrillation (STOP-AF) ile hastalar antiaritmik ila¢ ve kriyoablasyon kollarina
randomize edilmistir. 12 aylik izlem slresinde rekirren AF’siz yasam
kriyobalon grubunda %69.9 iken, antiaritmik ila¢ grubunda %7.3 saptanmistir
(155) Bizim c¢alhsmamizda ilk 3 aylk sure degerlendirme disinda
birakildiginda ortalama 14 aylik izlemde rekurrens AF’siz yagam paroksizmal
AF icin %78,75 olarak bulundu. islem basarisinin hasta grubumuzda énceki
calisma raporlarina goére gorece yuksek olmasinin nedenleri arasinda;
otoantikor duzeylerini etkileyebilecek eslik eden hastaliklari bulunan
hastalarin galismaya alinmamasi, eslik eden hastaligi az secilmis hasta
grubunun alinmasi, hastalarin ortalama yaslarinin diguk olmasi, yapisal kalp
hastaliklarinin bulunmamasi, hasta sayisinin az olmasi ve merkezimizin

kriyobalon ile AF ablasyonu konusundaki tecrubesi sayilabilir.

Kriyoablasyon sonrasi takiplerde hastalarin yaklasik %20-30'unda
rekidrrens olmasi, reklrrensin klinik ongoérdurtculeri ile ilgili ¢ok sayida
calisma yapilmasini beraberinde getirmistir. Daha 6nceki galigsmalarda vicut
kitle indeksi, uyku apnesi, obezite, sol atriyum boyutunda artig, ileri yas,
hipertansiyon, sedimentaston, CRP, TAIZ, erken rekiirrens, kardiyak MRG ile
saptanan atriyal fibrozis iligkili 6éngdrdurtculer olarak bildirilmistir (156-159).
Bizim gcalismamizda da tek degiskenli Cox regresyon analizinde antiaritmik
sayisi (HR: 2,165, p=0,033), erken rekurrens varhg: (HR: 5,787, p=0,001), B1
mimetik otoantikor dizeyi (HR: 1,080, p=0,001), M2 muskarinik otoantikor
dizeyi (HR: 1,040, p=0,007), PAF siresi (HR: 1,005, p=0,047), mitral A (HR:
1,067, p=0,001), septal E (HR: 0,459, p=0,001), Septal A (HR: 1,596,
p=0,001), E/A orani (HR: 0,013, p=0,006), E/ septal E’ (HR: 1,225, p=0,015),
LAVI (HR: 1,297, p=0,015), deselerasyon zamani (HR: 1,031, p=0,001) ve
IVRT (HR: 1,107, p=0,001) diger risk faktorleri dikkate alinmadan tek

baslarina reklrrenste etkili birer risk faktorleri olarak saptanirken; c¢ok
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degiskenli Cox regresyon analizinde B1mimetik otoantikor duzeyinin 159,88
ng/mL’in Ustinde olmasi (HR: 4,281, %95 GA: 1,108-18,175 p= 0.039) ve
M2 muskarinik otoantikor diizeyinin 277,65 ng/mL’in Ustinde olmasi (HR:
4,313, %95 GA: 11,151-16,164, p= 0.030) rekurrens gelismesinin bagimsiz

ongordurtculeri olarak belirlendi.

Kriyobalon ile AF ablasyonunda akut igleme bagli komplikasyon
hizi RF ablasyona gére daha az olup, <%3-5 gibi gbrece daha az bildirilmigtir
(160,161). Kriyobalon bazli ablasyonda gegici iskemik atak ya da inme sikligi
%0.3, kardiyak tamponad %0.6 ve inguinal bolgeyle ilgili komplikasyonlar
%1.8 olarak bildirilmistir(15). Ayni meta-analizde kriyobalon ile PV stenozu
nadiren bildirilirken (%0.17), atriyo-6zefajiyel fistal hi¢ bildiriimemistir. Bizim
calismamizda 29 (%36,3) hastada isleme baglh hipotansiyon, bradikardi,
mide bulantisi ve bas agrisi gibi vagal reaksiyon bulgulari gézlendi. islemden
hemen sonra yapilan kontrol TTE'de 14 (%17,5) hastada minimal perikardiyal
eflzyon saptandi. 4 hastada islemden sonra inguinal bolgede hafif diizeyde
hematom gdzlendi. Higbir hastada kalici frenik sinir felci gézlenmedi.
Calismaya alinan hastalarda islem sirasinda ya da sonrasinda major
komplikasyon izlenmedi. Komplikasyon hizinin literatirdeki raporlara gore
nispeten dusuk olmasinin nedeni, merkezimizin kriyobalon ile AF ablasyonu

konusundaki deneyimine ve hasta sayisinin az olmasina bagl olabilir.

5.1. B1 Mimetik Otoantikor

B1 adrenerjik reseptore karsi olusan antikorlar reseptorin
ekstraseluler ikinci kismina baglanirlar. B1 adrenerjik reseptor otoantikorlari;
idiopatik dilate kardiyomyopati, Chagas hastaligi, uygunsuz sinus tasikardisi
ve atriyal fibrilasyon gelisen Graves hastalarinda normal topluma gore daha
yuksek oranda saptanmistir (82). B1 adrenerjik reseptor otoantikorlari pozitif

inotropik ve kronotropik etkilere sahiptir. Yapilan hayvan calismalarinda B1
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adrenerjik reseptor otoantikorlarinin cAMP ve protein kinaz A Uretimini
artirarak L tipi kalsiyum kanallarindan kalsiyum gegisini artirdigi bulunmustur.
Hucre ici kalsiyum miktarinin artmasi progresif myosit yikimi, fibrotik tamir ve
kalbin elektriksel instabilitesine yol agmaktadir (83-85). Bununla birlikte
aksiyon potansiyeli suresi ve QT intervalinin uzamasinin, potasyum
miktarindaki azalma ile birlikte erken art depolarizasyona neden oldugu 6ne
surtlmastur (83-85). Tavsanlarla yapilan bir ¢alismada atriyumlarda sinus
noduna yakin bdlgede lokalize B1 reseptdrlerinin yanisira periferik yerlesimli
B2 reseptorlerinin de varligi gosterilmistir(86). Yine, Hongliang Li ve
arkadaslarinin tavsanlarda yaptigi bir baska calismada ise B2 adrenerjik
reseptor otoantikorlarinin da atriyal tasikardi gelismesini provake ettigi
bildirilmigtir (87).

Novikova DS. ve arkadaslarinin yaptidi ¢calismada AF’li 12 hastanin
besinde (%41.6) direkt immunassay yontemi ile B1 mimetik otoantikor
saptanirken, saglikli kontrol grubunda 20 hastanin 2’sinde B1 mimetik
otoankikor saptanmistir (162). Literatirde AF ablasyonu sonrasi rekurrensi
ongormede B1 mimetik otoankikorlarin etkisini arastiran c¢alisma
bulunmamasina ragmen Novikova DS: ve arkadasalarinin yaptigi calismada
AF’li grupta otoantikor dizeyinin yuksek olmasi B1 mimetik otoantikorlarin
atriyal  fibrilasyon patogenezinde  6nemli rol  oynayabilecegini
dusundurmektedir. Bizim c¢alismamizda c¢ok degiskenli Cox regresyon
analizinde B1mimetik otoantikor dizeyinin 159,88 ng/mL’intstinde olmasi
(HR: 4,281, %95 GA: 1,108-18,175 p= 0.039) rekurrens gelismesi igin
bagimsiz bir 6ngorduricu olarak belirlendi.

5.2. M2 Muskarinik Otoantikor

M2 muskarinik reseptorler kardiyak G-protein ailesindendir. Dolasimda
bulunan otoantikorlar M2 muskarinik asetilkolin reseptérlerinin ikinci
ekstraseliiler kismina baglanir. idiopatik kardiyomiyopati, Chagas hastalg,
idiopatik atriyal fibrilasyon gibi kardiyak hastaliklarin birgogunda saptanmistir
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(82,88). Daha onceki calismalarda idiopatik dilate kardiyomiyopati ve Graves
hastaliginda atriyal fibrilasyon gelismesi igin 6ngorucu oldugu tesbit edilmistir.
AF potansiyel aktivasyon suresinin ve efektif refrakter periyodun azalmasi ile
baglantilidir, bu da asetilkolin kapili potasyum kanali IK-Ach ile iligkilidir (88).
M2 muskarinik reseptoér otoantikorlari negatif kronotropik etkiye sahiptir ve
izole edilen kardiyomyositlerde aksiyon potansiyel suresini kisaltir. Bu
elektrofizyolojik degisiklikler atriyal fibrilasyonun baslamasina ve devam
etmesine katkida bulunmaktadir. Otonomik sinir sistemi AF gelismesinde
onemli rol oynamaktadir. Vagal uyari atriyal aktivasyon zamani ve efektif
refrakter periyodu kisaltir. M2 muskarinik reseptor otoantikorlarinin negatif
kronotropik etki ile sinus nod fonksiyonlarini bozarak ve atriyal prematur
atimlarin sikligini artirarak da proaritmik etkileri oldugu gosterilmistir (88,89).
Baba ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada M2 muskarinik reseptorlere
kargi olusan otoantikor miktari dilate kardiyomyopati hastalarinda, sol
ventrikul sistolik fonksiyon bozuklugu olmayan kronik atriyal fibrilasyonlu
hastalarda ve normal saglikli insanlarda sirasiyla %40, %24 ve %8 oraninda
bulunmustur (p<0,03) (88).

Graves hastalarinda yapilan bir ¢calismada atriyal fibrilasyonu olan
grupta, B1 adrenerjik ve M2 muskarinik reseptor otoantikorlari sinus ritmi
olan gruba goére daha yuksek saptanmistir. Otoantikor pozitif hastalarin
IgG’lerinin; kdpek pulmoner arterinde hiperpolarizasyona yol actigi, aksiyon
potansiyel suresini kisalttigi, erken art depolarizasyon olugsumunu ve

tetiklenmis aktiviteyi artirdig1 gosterilmistir (20).

Zou C. ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada AF’li grupta serum M2
muskarinik otoantikoru hastalarin  %40,8’inde tesbit edilirken, kontrol
grubunda grubun %11,7’sinde tesbit edilmistir. Ayrica AF’li grupta otoantikor
titresi kontrol grubuna gore daha yuksek titrede bulunmustur. (p < 0.001).
AF’li hastalarin RF ile ablasyonu sonrasinda 1 yillik takibinde hastalarin
%32,9'unda rekurrens gelismis ve ¢ok degigkenli Cox regresyon analizinde

islem oncesi gorulen M2 muskarinik otoantikor duzeylerinin AF ablasyonu
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sonrasi 12 ayhk takipte reklrrensin bagimsiz 6ngorduricisu oldugu
bulunmustur. (odds ratio: 4.701; 95% guven araligi: 1.590-13.894; p = 0.005)

Literatirde kriyoablasyon sonrasi reklrrensi 6ngérmede M2
muskarinik otoantikorlarin 6ngoérdurtculigune dair ¢alisma bulunmamakla
birlikte bizim calismamizla yukarda belirtilen Zou C. ve arkadaslarinin RF
ablasyon sonrasi rekurrensi 6ngérmede M2 muskarinik otoantikor diizeylerini
Olgtlkleri c¢alisma sonucu ile uyusmaktadir. Bizim c¢alismamizda ¢ok
degiskenli Cox regresyon analizinde M2 muskarinik otoantikor diizeyinin
277,65 ng/mL’in Ustunde olmasi (HR: 4,313, %95 GA: 11,151-16,164, p=
0.030) rekirrens gelismesinin bagimsiz 6ngoérduricusu olarak bulunmustur.
Ayrica M2 muskarinik otoantikor dizeyinin 277,65 degerinden fazla olmasi
%70,59 duyarhlik ve %95,24 6zgulluk ile rekurrens gelisimini ongdorduardugu
saptanmigtir.

B1 mimetik ve M2 muskarinik otoantikorlarin AF patogenezindeki
rollerinin tam aydinlatiimasi bize tedavide yeni ufuklar agacaktir. Bu
otoantikorlar iyon kanallari araciligi ile etki etmektedirler. Bu otoantikorlarin
yuksek seviyede pozitif oldugu hastalarda etki ettikleri iyon kanallarina

spesifik ilag gelistiriimesi durumunda ilag tedavisinin basarisi artabilecektir.

5.3. Diyastolik Fonksiyonlar

Toplum bazlh  epidemiyolojik ¢alismalarda LV  diyastolik
disfonksiyonu olan hastalarda AF prevelansinin ylksek oldugu (% 25-30)
bildirilmigtir (163,164). LV diyastolik fonksiyonlarini incelemede doku Doppler
goruntileme ile mitral andlis dinamiklerinin  degerlendiriimesi ¢esitli
sinirliliklari olan standart mitral inflow indekslerinden daha ustindudr. Erken
diyastolik mitral antllUs tepe hizi (E’) LV relaksasyonunun dnytkten bagimsiz
bir gostergesidir ve erken diyastolik transmitral tepe akim hizi (E)'nin (E’)'ne
orani LV dolug basincini tahmin etmede yaygin olarak kullaniimaktadir (165).
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LV relaksasyon anormallikleri pasif LA bosalmasinda azalmaya ve
atriyal diyastol sirasinda atriyal basincin yukselmesine neden olur. Bu da
atriyal sistoliin baslangicinda daha genis bir sol atriyum hacmine ve atriyal
ejeksiyonun kompansatuar artisina yol agar (166). Zamanla LA ve pulmoner
venler genigler. Bu genisleme ve gerilme atriyal etkin refrakter periyodun
kisalmasiyla ya da refrakterlik dispersiyonunda artigla birlikte elektriksel

yeniden sekillenmeye neden olarak AF’yi tetikler (167).

AF ile diyastolik disfonksiyonun iligkisini gosteren klinik calismalar
mevcuttur. Saglikli kontrol grubuyla karsilagtirildiginda, AF hastalarinda
diyastolik disfonksiyon varligina isaret eden ekokardiyografik bulgular olmasa
da, hemodinamik degerlendirmede LV diyastol sonu basinglarinin anlamli
oranda daha yuksek oldugu Jais ve ark.in yaptigi ¢calismada gosterilmistir
(13+5’'e karg1 8+3) (168). Thamilarasan ve ark. LPAF’1 olan 24 hastayla 24
saghkh olguyu karsilastirdiklari calismalarinda LPAF ‘li hastalarda transmitral
E dalga hizini, E/A oranini, DDG ile mitral anuler E’ hizlarini ve E’/A’
oranlarini daha duguk saptayarak diyastolik fonksiyon bozuklugu oldugunu
gOstermiglerdir (169).

Tsang ve ark. 840 yasli hastada yaptiklari bir caligmada ortalama 4
yillik takip sonunda 80 hastada nonvalvuler AF gelistigini, diyastolik
disfonksiyon varliginin ve ciddiyetinin yaglhlarda ilk nonvalvuler AF ataginin

bagimsiz 6ngoérdiridcusu oldugunu bildirmislerdir (163).

Diyastolik disfonksiyonun elektriksel kardiyoversiyon veya PV
izolasyonu sonrasi AF tekrarlarinda da o6nemli oldugu bildirilmigtir (170).
Caputo ve ark. elektriksel kardiyoversiyon sonrasi sinls ritmine dénen AF’li
hastalarda E/E’ oraninin 2. Hafta ve 1. yildaki tekrarlarin bagimsiz
Ongordurucusu oldugunu belirtmiglerdir(170). Chen ve ark. da PV izolasyonu
yapilan 103 hastanin 3 aylk takiplerinde E/E’oraninin 80,8 duyarhllik ve %
81,8 0ozgullikle AF tekrarinin  bagimsiz  6ngoérduricist  oldugunu

gOstermiglerdir (164).
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Bizim galigmamizda mitral A (HR: 1,067, p=0,001), septal E (HR:
0,459, p=0,001), Septal A (HR: 1,596, p=0,001), E/A orani (HR: 0,013,
p=0,006), E/ septal E' (HR: 1,225, p=0,015), LAVI (HR: 1,297, p=0,015),
deselerasyon zamani (HR: 1,031, p=0,001) ve IVRT (HR: 1,107, p=0,001)
diger risk faktorleri dikkate alinmadan tek baslarina rekurrenste etkili birer
risk faktorleri oldugu saptanmistir. Ancak LAVi ile diger diyasyolik
fonksiyonlar klinik korele oldugundan cok degiskenli regresyon analizine
diger diyastolik fonksiyonlar katilmayip sadece LAVi katilimistir. Bu bulgular
literattir destekler niteliktedir. Bunun yani sira galismamizda iglem oncesi ve
12. aydaki diyastolik fonksiyonlar kargilastiriimis ve islem sonrasi takiplerde

diyastolik fonksiyonlarda anlamli degisim saptanmamistir.

Diyastolik disfonksiyon saptanan olgularda AF rekurrensi agisindan
dikkatli olunmasi, diyastolik disfonksiyona sebep olabilecek nedenlerin
arastinimasi ve tedaviye yodnelik guncel yaklagimlarin géz o6nunde

bulundurulmasi gerekir.

5.4. Sol Atrium Hacim indeksi

Atriyum boyutlari, atriyal fonksiyonun belirleyicisi olarak kabul
edilmektedir. Sol atriyal genisleme atriyal yapisal yeniden sekillenmenin
progresyonuna neden olur ve AF’nin baglangici ve surdurilmesinde anahtar
rol oynar (171). LAV PAF’I olan hastalarda artmigtir ve AF olusumunu da

iceren kardiyovaskuler sonlanimlarin dnemli bir 6ngérdurictsudur

AF’nin uzun sure devam etmesiyle LA dilatasyonu daha da artip
atriyal kasilma fonksiyonu bozulabilir. AF’nin kateter ablasyonundan sonra
sinUs ritminin saglanmasiyla sol atriyumda yapisal ve fonksiyonel dizelmeler
gorulebilmektedir. Bu da AF’nin kendisinin de sol atriyal genislemeye neden
oldugunu destekler niteliktedir (172). LPAF hastalarinda yapilan c¢esitli
caligmalarda sol atriyum capinin, alaninin, hacminin ve hacim indeksinin

kontrol grubuna goére yuksek oldugu goriimustir (173).
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Caputo ve arkadaslari basarili elektriksel kardiyoversiyon yapilan
hastalarin birinci yil sonundaki takiplerinde LAVI’nin AF tekrarlariyla iligkili
oldugunu gostermislerdir (170). Li ve arkadasarinin c¢alismasinda AF’nin
basarili kateter ablasyonundan sonra 3.ayda LA ¢apinin % 69,2 duyarlilik ve

% 66,2 6zgullikle sinus ritminin idamesini 6ngordurdugu belirtiimistir (174).

Beukema ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada AF ablasyonu
sonras! 6 aylik izlemde basarili ablasyon sonrasi sol atrium gapinin azaldigi
gOsterilmigtir (175). Baska bir ¢calismada da basarili RF ablasyon sonrasi
takiplerde sol atrium sistol sonu ve diastol sonu hacimlerinin azaldigi

gOsterilmistir (176).

Calismamizda LAVI diger risk faktdrleri dikkate alinmadan tek basina
etkili bir risk faktéri oldugu belirlendi. Ancak ¢ok degiskenli Cox regresyon
analizi sonucunda LAVI rekiirrensi 6ngdérmede etkisiz bulundu. Bu sonu¢ ¢ok
degiskenli Cox regresyon analizinde bulunan B1 mimetik otoantikor dizeyi ile

LAVI arasinda pozitif bir korelasyon olmasi ile agiklandi.

Ayrica hastalarin 1 yillik takiplerinde rekiiiirens olmayan grupta LAViI
degerlerinde bazal dlgimlere gore anlamli azalma saptandi. Bu da basarili
bir ablasyon islemi sonrasi sol atrium kavitesinde ters yeniden sekillenme

oldugunu gostermektedir.
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6. CALISMANIN SINIRLILIKLARI

Caligmaya alinan hasta sayisinin az olmasi, galismanin kesitsel
olmasi ve takip suresinin gorece kisa olmasi galismanin kisitliliklarini
olusturmaktadir. Calismada AF reklrrensi, 24 saatlik Holter izlemi ve
hastalarin  yakinmalari  oldugunda c¢ekilen EKG degerlendirilerek
belirlenmistir. Bu nedenle asemptomatik ve Holter izlemi suresinin disinda

olan AF tekrarlamalari gézden kagmis olabilir.
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7. SONUCLAR

1. Kriyobalon ile atriyal fibrilasyon ablasyonu literatiirde belirtlen RF

ablasyona benzer etkinlik ve guvenilirlikte sonuclar vermektedir.

2. B1 mimetik resept6r otoantikor dizeyinin 159,88 dederinden fazla olmasi
%70,59 duyarlilik ve %90,48 6zgullik ile rekurrens gelisimi i¢in risk temsil

etmektedir.

3. M2 muskarinik reseptér otoantikor dizeyinin 277,65 dederinden fazla
olmasi %70,59 duyarlilik ve %95,24 6zgulluk ile rekurrens gelisimini igin risk

temsil etmektedir.

4. Basarili kriyoablasyon isleminden sonra sol atriumda ters yeniden

bicimlenme olusmaktadir.
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