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OZET

Sabanov C., Perkiitan Sol Atriyal Apendiks Kapatmanin Diyastolik Islevler
Uzerinde Etkisi,Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Tezi, Ankara,
2012. Sol atriyal apendiks (SAA) Nonvalviiler atriyal fibrilasyon (AF) hastalarinda
inmeye neden olan sol atriyal trombiisiin ana kaynagidir.Diyastolik disfonksiyon
atriyal fibrilasyon hastalarinda ¢ok yaygindir. Ekokardiyografinin diyastolik
disfonksiyonun tanisinda 6nemi ¢ok iyi bilinmektedir. Ayrica, beyin natriiiretik
peptid (BNP) diyastolik disfonksiyonunun bir belirteci olarak kullaniimaktadir. Bu
calisgmanin amaci1; yiiksek risk grubunda olan ve antikoagulan tedaviye
kontraendikasyonu olan AF hastalarinda SAA’in perkiitan kapatilmasinin iglem
oncesinde ve sonrasi izlemlerinde ekokardiyografi ile degerlendirilen SV diyastolik
islevlerini gosteren parametreleri ve diyastolik islevlerin belirteci olarak BNP
diizeyleri tizerinde etkilerini arastirmaktir. Kardiyoembolik inme riski yliksek
olan(CHA2DS2VASc skoru = 3.5 £+ 1.4) ve varfarine kontraendikasyonu olan non-
valviiler AF hastasinin[9 erkek (75%), ortalama yas 69.0+7.0 y1l] Mayis 2010 ve
Ekim 2011 tarihlri arasinda SAA’larn WATCHMAN Systemi (Atritech Inc.,
Plymouth, Minnesota) ile perkiitan yolla kapatildi. Protokole uyularak tedaviden 1
giin 6nce ve 45 giin sonrasinda hastalara rutin transtorasik ekokardiyografi (TTE) ve
transdzofageal ekokardiyografi (TOE) yapildi. Rutin sistolik ve diyastolik
parametrelerle birlikte(6rn., E dalga velositesi, bosluklarin boyutlari, EF) bu
hastalarda tedaviden 1 giin 6nce ve 45 giin sonrasinda TTE ve TEE ile mitral
inflow ve pulmoner ven akim velositelerinden tiireyen deselerasyon zamani(DT),
yayilim velositesinin akim indeksi (Vp), izovoliimetrik relaksasyon zamani(IVRT) ,
T E-e', IVRT /T E-¢', E/ Vp, E /e’ gibi parametreler, doku Doppleri ile Slgiilen
sag ventrikiiliin, septumun, lateral duvarin,inferior ve anterior duvarlarinin e’
dalgasi, ve S, D, DT, S / D gibi pulmoner ven akimlarinin parametreleri
degerlendirildi. BNP diizeyleri tedaviden bir giin once ve 45 gilin sonra
degerlendirildi. Hastalarin 45 giin sonrasinda klinik , transtorasik ve transdzofageal
ekokardiyografik ve 6°c1 ayda klinik izlemleri yapildi. SAA 12/12 hastada(%100)
basariyla kapatildi. Ortalam islem ve fléroskopi zamani sirasiyla 55.0 + 8.1 dakika
ve 18 + 5.2 dakika olmustur. Yerlestirilen cihazin ortalama capt 25.5£3.9 mm

olmustur. Hastanede ortalama kalis siiresi 2.0+0.9 giindii. Izlemde TEE ile tiim SAA



orifislerinin cihaza bagli thrombiis gelismeden kapanmis oldugu gosterildi. Ortalama
72 giinde(¢eyrekler arasi aralik = 49-176) inme veya 6liim olay izlenmedi. Toplam
olarak islem sonrasinda 4 (33.3%) minor istenmeyen olay izlendi. Islem sonrasinda
E/Vp(islem Oncesi ortanca 1.95 karsi islem sonrasi ortanca 2.37, p <0.05) ve
BNP(islem oOncesi ortanca 290.0 karst 322.0 islem sonrasi ortanca p <0.05)
degerlerinin arttig1 ve S/D oraninin(islem Oncesi ortanca 1.62 karsi islem sonrasi
ortanca 1.33, p <0.05) ve PVS(islem 6ncesi ortanca 0.67 kars1 islem sonrasi ortanca
0.38, p <0.05) degerinin azaldigt bulundu. BNP diizeylerinde goriilen yiizdesel
degisikligindeki artma ile EVP degerindeki yiizdesel degisikligindeki artma arasinda
pozitif bir iliskinin (r = 0598, p = 0.040) ve diger taraftan BNP diizeylerinde
goriilen ylizdesel degisikligindeki artma ile  S/D oraninda olan  yiizdesel
degisikligindeki azalma arasinda negatif bir iligkinin oldugu saptandi (r=-0.586,
p=0.045). Sonu¢ olarak; WATCHMAN sistemi ile SAA’nin perkiitan yolla
kapatilmasinda ilk denegimimizin kisa donem klinik sonuglar1 iglemin gilivenli ve
uygulanabilir oldugunu dogrulamaktadir. Bu g¢alismada AF hastalarinda SAA’nin

perkiitan kapatilmasinin diyastolik islevleri olumsuz yonde etkiledigigosterildi.

Anahtar Kkelimeler: Atriyal fibrilasyon, sol atriyal apendiks, inme,
tromboembolizm, WATCHMAN Sistemi, diyastolik disfonksiyon, beyin natriiiretik
peptid
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ABSTRACT

Shabanov C., The impact of Percutaneous Left Atrial Appendage Closure on
Diastolic Functions,Hacettepe University, Faculty of Medicine, Cardiology
Thesis. Ankara, 2012. Left atrial appendage (LAA) is the main source of left atrial
thrombus that causes stroke in patients with non-valvular atrial fibrillation (AF).
Diastolic dysfunction is highly prevalent in patients with atrial fibrillation. The
importance of echocardiography in the diagnosis of diastolic dysfunction is well
known. In addition, Brain Natriuretic Peptide (BNP) is used as a marker of diastolic
dysfunction. The aim of this study was to investigate how the impact of
Percutaneous Left Atrial Appendage Closure on left ventricular (LV) diastolic
function parameters assessed by echocardiography and BNP levels as a marker of
diastolic function in AF patients who are in high-risk group and  with
contraindication for anticoagulation treatment. Twelve non-valvular AF patients [9
males (75%), mean age 69.0+7.0 years] with high risk for developing cardioembolic
stroke (CHA2DS2VASc score = 3.5 = 1.4) and contraindications to warfarin
underwent LAA occlusion with the WATCHMAN System (Atritech Inc., Plymouth,
Minnesota) from May 2010 to October 2011. Routine transthoracic
echocardiography (TTE) and transesophageal echocardiography (TEE) was
performed to patients 1 day before and 45 days after treatment according to the
protocol. Along with routine systolic and diastolic parameters (eg., E wave velocity,
diameters of chambers, EF) parameters derived from mitral inflow and pulmonary
venous flow velocities such as deceleration time (DT), flow index of propagation
velocity (Vp), IVRT , TE-E ', IVRT / TE-E', E / Vp, E / E’, E wave of right
ventricle, septum, lateral, inferior and anterior wall measured by tissue Doppler ,
pulmonary vein flow paramaters consisting of S, D and DT, S/ D were evaluated
by TTE and TEE 1 day before and 45 days after treatment in these patients. BNP
levels were evaluated one day before and 45 days after the treatment. Patients were
followed by clinical, transthoracic and transesophageal echocardiography at 45 days
and 6 months with annual clinical follow-up thereafter. The LAA was successfully
occluded in 12/12 patients (100%). The mean procedural and fluoroscopic times
were 55.0 £ 8.1 minutes and 18 + 5.2 minutes, respectively. The mean size of

implanted device was 25.5+3.9 mm. The average hospital stay was 2.0+0.9 days.
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Follow-up TEE showed all the LAA orifices were sealed without device-related
thrombus formation. No stroke or death occurred at a median follow-up of 72
(interquartile range= 49-176) days. Total amount of minor adverse events was 4
(33.3%) observed after the procedure. E/Vp(pre-processing median 1.95 vs. post-
processing median 2.37, p <0.05) and BNP(The median pre-processing 290.0 versus
322.0 median after the procedure, p <0.05) levels were increased and S/D(pre-
processing median 1.62 versus median post-process 1.33, p <0.05) and PVS(pre-
processing median 0.67 versus median after the operation was 0.38, p <0.05) levels
were decreased after the procedure. The positive correlation between increase in
percentage change of BNP levels with increase in percentage change in EVP'deki (r
= 0598, p = 0.040) and negative correlation between increase in percentage change
of BNP levels with decrease in percentage change of S/D levels (1=-0.586, p=0.045)
was detected. In conlusion,our initial experience suggested LAA closure with
WATCHMAN system is safe, feasible with favorable short-term clinical outcomes.
Patients with AF have shown adversely affected diastolic functions after the

percutaneous closure of the LAA in this study.

Key words: atrial fibrillation, left atrial appendage, occlusion, stroke,
thromboembolism, WATCHMAN System,diastolic dysfunction,brain natriuretic
peptide
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KISALTMALAR

AF : Atriyal fibrilasyon

AKS : Akut koroner sendrom

ANP . Atriyal natritiretik peptid

ASD : Atriyal septal defekt

BNP : Beyin natritiretik peptid

c¢cMRI : Kardiyak manyetik rezonans goriintiilemenin
CRT : Kardiyoresenkronizasyon tedavisi
DCCV : Dogrudan akim kardiyoversiyon
DDG : Doku doppler goriintiilleme
DMAH : Diisiik molekiil agirlikli heparin
DM : Diabetus Mellitus

DT : Deselerasyon zamani

hs-CRP : Yiiksek duyarli C-reaktif proteinin
GIA : Gegici iskemik atak

IKK : Intrakraniyal kanamaya

IL : Interlokin

INR : Uluslararas1 normallestirilmis oran
IVRT : Izovoliimetrik relaksasyon zamani
KAH : Koroner arter hastaligi

KBH : Kronik bobrek hastaligi

KOAH : Kronik obstriiktif akciger hastalig
LVEF : SV ejeksiyon fraksiyonu

MMP : Matriks metalloproteinazlarinin
MSCT : Cok kesitli bilgisayarli tomografinin
NOS : Nitrik oksid sentaz

NYHA : New York Kalp Dernegi

OAK : Oral antikoagiilasyon

PAF : Paroksizmal atriyal fibrilasyon
PAI : t-PA inhibitorii

PFO : Patent Foramen Ovale

PW : Pulse wave Doppler
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TTE
TOE
t-PA
VEGF
VKA
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1. GIRIS VE AMAC

Atriyal Fibrilasyon (AF) klinikte en sik goriilen aritmidir ve kalp ritmi
bozukluluklar1 nedeniyle hastaneye yatislarin yaklasik iicte birinden sorumludur.
AF prevalansi genel niifusta %1 ile %2 arasinda degigsmekte ve yasla birlikte artarak,

40-50 yasta < %0,5 iken 80 yasinda %5-15 olmaktadir (1-3).

AF oliim, inme ve diger tromboembolik olaylarda, kalp yetmezligi ve
hastaneye yatista artigla, yasam kalitesindeve egzersiz kapasitesinde azalma ile sol
ventrikiil islevinde azalma ile iliskilidir. AF ile iligkili hemodinamik bozukluklar ve
tromboembolik olaylar 6nemli boyutlarda morbidite, mortalite ve sosyal glivenlik
sisteminde maliyete yol agmaktadir (4).

AF hastalarinin tedavisinde bes hedef vardir; tromboembolinin 6nlenmesi,
semptomlarin giderilmesi, eslik eden kardiyovaskiiler hastaligin optimal tedavisi, hiz
kontrolii veya ritim bozuklugunun diizeltilmesi (4). Baslangictaki tedavi kararinda
esas olarak kalp hiz1 denetimi veya kalp ritmi denetimi stratejisi temel alinir. Kalp
hiz1 denetimi stratejisinde, ventrikiil hiz1 kontrol altina alinir. Kalp ritmi denetimi
stratejisinde ise siniis ritmine geri doniilmesine ya da siniis ritminin siirdiiriilmesine
calisilir. Ister kalp hizi denetimi, ister kalp ritmi denetimi stratejisi benimsensin,
tromboembolinin 6nlenmesine yonelik antikoagulan tedavinin uygun hallerde
mutlaka verilmesi gerekmektedir (5, 6).

Toplumda her 5 iskemik inmeden birinde etiyolojik olarak AF sorumlu
tutulmaktadir. AF iligkili iskemik inme diger etiyolojilere bagli inmelerden daha
Oliimciil seyretmekte ve daha fazla isgiicli kaybina yol agmaktadir (1). AF ile iliskili
inmeden Oliim riski diger inmelerdekinin iki katidir ve maliyet de 1.5 kat artmustir.
Her yil, antikoagiile olmayan hastalarin %5’inde inme gorilmektedir (3, 6). AF
hastalarinda inme riskini artiran degisik klinik risk faktorlerinin bulunmasi, bu riskin
belirlenmesinde kullanilacak farkli skorlarin da ortaya konmasi igin itici gii¢
olmustur. Bu konuda yapilmis ¢alismalarin ¢ogunda inme riski “yiiksek”, ~orta” ve
“diisiik” olarak kategorize edilmistir. inme riskini dngérme ve profilaksisi konusunda
yapilmis olan SPAF ¢alismasinda ortaya konan ve basit risk degerlendirme skoru
olan CHADS,; risk skoru(82-83), kalp yetmezligi (C), hipertansiyon (H), yas >75

(A), diyabet (D) ve inme (S) gibi belirleyicileri igermekte ve inme dykiisii bulunmasi



2 puanken digerleri birer puanla degerlendirilmektedir (6). Giincel kilavuzlar
herhangi bir nedene bagli AF’si olan ve inme agisindan yiiksek risk grubundaki tim
hastalara tromboembolizmi engellemek i¢in oral antikoagiilan (OAK) tedaviyi
onermektedir (simif 1 kanit diizeyi A). Diger bir deyisle CHADS, skoru >2 olan
hastalarin kronik OAK tedavi almasi1 gerekmektedir (7, 8). Avrupa Kalp
Cemiyeti’nin (ESC) en son yaymlanan 2010 AF kilavuzunda, AF hastalarinda inme
riskini daha kapsamli sekilde degerlendiren skor sistemi CHA,DS,-Vasc olarak
belirlenmistir (4, 6, 9). Burada CHADS,; ye ek olarak yas sinir1 degistirilmis (65-75
ve >75 olmak iizere), cinsiyet ( S ) ve vaskiiler hastalik ( Vasc ) da skorlama
sistemine dahil edilmistir. >75 yas 2 puan, 65-75 yas arasi, kadin cinsiyet ve vaskiiler
hastalik 1 puan olarak belirlenmistir (4, 6). Varfarin ile antikoagule olan hastalarda
tedavi almayanlara gore inme riskinde %70 ve 6liim oraninda %25 azalma saglandig
gosterilmistir (6, 10). Ayrica randomize kontrollii ¢calismalarda inme profilaksisinde
tek basina varfarinin, sadece aspirin veya aspirin - klopidogrel kombinasyonundan
daha etkili oldugu gosterilmistir. Kanitlanmig etkinliginin disinda varfarin ile kronik
antikoagiilasyon bir¢ok hastada uyum ve giivenirlik agisindan ciddi sorun ortaya
¢ikarmaktadir (11, 12). Ozellikle yash popiilasyonda, dar terapdtik araliginin olmasi
ve Ongoriilemeyen antikoagiilan etkisi dolayisiyla hayati tehdit edebilecek
(intrakraniyal, gastrointestinal gibi) kanamalarin riskini artirmaktadir. Hastalardan
aliman kan orneklerinin yaklasik yarisinda kan diizeyi dalgali seyir gostermekte ve
¢ogu zaman da terapotik araligin disina ¢ikmaktadir. Cok sayida besin ve ilagla
etkilesimi, sik doz ayarlamasi ve kan verme gerekliligi, dar terapdtik aralik gibi
sorunlar varfarinin gereginden daha az kullanilmasina yol agmaktadir. Bu durum
Ozellikle uzun siireli OAK tedavisi alan kisilerde biiyiik sorun olusturmaktadir. Bu
sorundan yola ¢ikarak varfarine alternatif olabilecek farmakolojik ajanlar
denenmistir. Ancak gilinlimiizde halen OAK tedaviye uyumda, 6zellikle yaslilarda,
zorluklar yasanmakta, tedaviye uyumlu olan hastalarda bile siklikla doz yanitinda
beklenmeyen ve oOngoriilemeyen sonuglar gozlemlenebilmektedir (96). Tim bu
sorunlarin Gtesinde inme agisindan yiiksek risk altinda olan hastalarin %14-44’{inde
kronik OAK tedavisi kontraendikedir. Sonu¢ olarak AF’de inmeden korunmada

secilecek alternatif tedavi gerekliligi dogmus ve dikkatler bu hastalarda



tromboembolinin en sik kaynagi olan sol atriyal apendikse (SAA) cevrilmistir (13,
14).

AF’de inmeye yol agacak trombiisiin en énemli kaynagi SAA’dir(15, 16).
Cesitli calismalarda da romatizmal olmayan AF hastalarinda intrakardiyak
trombiisiin en sik izlendigi yerin ( >%90 ) SAA oldugu gosterilmistir (13, 16).
SAA’in baglanmasi islemi mitral kapak cerrahisi ve cerrahi maze islemlerinde uzun
zamandan beri kullanilmaktadir. Inmenin AF’deki sikligi ve 6nemi ile varfarin
kullaniminda karsilagilan sorunlar en sik tromboemboli kaynag ve fetal donemin
ilkel sol atriyumu olan SAA’in Onemini giderek artirmaktadir. Perkiitan SAA
kapatilmas1 tromboemboli riski yiiksek ve varfarine kontrendikasyonu olan
hastalarda Avrupa’da 2002’den, ABD’de 2003’den ve iilkemizde 2010 yilindan
itibaren uygulanmaktadir. Son zamanlarda, ozellikle sol atriyal apendiksin
kapatilmasina yonelik gelistirilmis olan3 farkli cihaz (PLAATO™  sistemi,
WATCHMAN® sistemi ve AMPLATZER® Cardiac Plug) 6n plana ¢ikmistir (17,
18). Randomize, prospektif ve ¢ok merkezli PROTECT AF (The WATCHMAN Left
Atrial Appendage System for Embolic Protection in Patients with Atrial Fibrillation),
non-valviiler AF’li hastalarda Watchman cihaziyla apendiksin kapatilmasinin
varfarinle karsilastirmasin1 degerlendiren bir c¢alismadir (19). Sonuglar, cihaz
tedavisinin tromboembolik olaylardan korunmada varfarin kadar etkili oldugunu
ortaya koymustur. Romatizmal olmayan AF hastalarinda inmeden korunmada
antikoagiilasyon hala altin standart tedavi yontemi olmakla birlikte, varfarin tedavisi
uygun olarak yapilamayan yiliksek riskli hastalarda kateter tekniklerle SAA’in
kapatilmas1 birincil tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir (18).

Girisimsel olmayan bir tetkik olan ekokardiyografinin kardiyoloji
pratigindeki yeri tartistimazdir. Ozellikle son donemlerde sol ventrikiil (SV)
diyastolik islevleri biiyiik 6nem kazanmis ve bircok hastaligin patogenezinde rol
oynadig1 ve/veya eslik ettigi gosterilmistir (20-22). Sol atriyumun (SA) mekanik ve
elektriksel dinamikleri ile SV diyastolik islevleri arasindaki yakin iliskiden dolay1
AF’da SV diyastolik islevlerinde degisiklik goriilmesi kaginilmazdir. AF’da goriilen
SA’da yeniden sekillenme ile diyastolik islevlerin ekokardiyografik belirtecleri
arasinda anlamli iliski bulunmustur (23-25). Bununla birlikte SA islev ve

boyutlarinin da mortalite, kalp yetmezligi, AF ve AF’ye bagh iskemik inme i¢in



bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Normal siniis ritminde olan hastalarda
diyastolik islevlerin degerlendirilmesinde ¢ok sayida ekokardiyografik parametre
kullanilmaktadir  (26). Sistolik sol kalp yetmezligi disinda diyastolik
disfonksiyonlarda da 6nemli bir biyobelirte¢ olarak bakilan beyin natriiiretik peptidi
(BNP) atriyumlardan AF gibi stres ve gerginlik olusturan durumlarda salinmaktadir
(21, 22, 27, 28).

SAA kapatilmasimnin SA ve SV diyastolik islevleri iizerine olan etkilerine
yonelik yeterli arastirma yapilmamistir. Bu bilgiler 1s181inda ¢alismamizin amaci
yiiksek risk grubunda olan ve antikoagulan tedaviye kontraendikasyonu olan AF
hastalarinda SAA’in perkiitan kapatilmasinin etkinligini ve giivenirligini incelemek
yaninda, SAA’s1 kapatilacak hastalarin islem Oncesinde ve sonrasi izlemlerinde
giincel kilavuz Onerilerine uygun olarak ekokardiyografi ile degerlendirilen SV
diyastolik islevlerini gosteren parametrelerin ve diyastolik islevlerin belirteci olarak

BNP diizeylerinin tedaviden sonra nasil etkilendigini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Atriyal Fibrilasyon

2.1.1. Epidemiyoloji

AF genel popiilasyonun %1-2’sinde goriilen, en yaygin siirekli kardiyak
aritmidir(1-3). Yasa gore uyarlandiginda AF erkeklerde kadinlardan daha fazla
goriilmektedir. AF prevalansi 40-50 yaslarinda <%0.5 iken 80 yasinda %5-15 olacak
sekilde, yasla birlikte artmaktadir (2). Kirk yasina ulasmis olanlarda yasam boyu AF
gelisme riski yaklasik %25°tir (3, 29-31). Toplumda AF insidans1 artmakta (son 20
yilda %13) ve toplumun yaslanmasi ile gelecek 50 yilda en az iki katina ¢ikmasi

beklenmektedir(3, 29).

2.1.2. Simiflama

Klinik olarak, aritminin ortaya ¢ikma sekline ve siiresine dayali olarak bes
tiir AF ayirdedilir: ilk kez tani alan, paroksizmal, 1srarci, uzun siire israrci ve

siirekli AF(4, 6, 32);

(1) Ik 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(PAF) - cogunlukla 48 saat icinde kendi kendine sonlanir. AF
ataklar1 7 giine kadar devam edebilmesine karsin, 48 saatlik zaman noktasi klinik
acidan Onemlidir — bu zaman noktasindan sonra, spontan siniis ritmine doniis
olasilig1 diistiktiir ve antikoagiilasyon diistintilmelidir.

(3) Israrc1 (persistan) AF - bir AF nobeti 7 giinden uzun siirdiigiinde veya ilaglar
veya dogrudan akim kardiyoversiyon (DCC) ile sonlandirma gerektiginde s6z
konusudur.

(4) Uzun siireli 1srarct AF bir ritm kontrol stratejisinin benimsenmesine karar
verildiginde, en az 1 yil slirmiis olan AF olarak tanimlanur.

Aritminin varligr hasta (veya hekim) tarafindan kabullenildiginde kalic1 AF
oldugu kabul edilir. Bu nedenle, ritim kontrolii girisimleri, tanim olarak, kalici

AF’si olan hastalarda uygulanmaz (4, 6, 32). Bir ritim kontrol stratejisinin



benimsenmesi halinde, aritmi “uzun siireli 1srarct AF” olarak yeniden adlandirilir (4,
6, 32).

Bu smiflandirma, o6zellikle AF ile iligkili semptomlar da g6z Oniinde
bulunduruldugunda, AF hastalarinin klinik degerlendirilmesi ve izlemi igin ya-
rarlhidir (Sekil 2.1)(33) Hastalara ne yapilacagr konusunda pek c¢ok karar bireysel
faktorlerin ve komorbiditelerin dikkatlice degerlendirilmesini gerektirir.

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

Sessiz AF ge¢ici AF formlarinin herhangi biri olarak gozlenebilir (4, 6).

Atriyal Fibrilasyonun ilk tani konan nébeti

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

Sekil 2.1 Farkli AF tipleri; Aritmi paroksizmalden israrciya ,uzun siireli 1srarctya ve nihayetinde

kalic1 AF’ye ilerleme egilimi gostermektedir. Yeni tan1 AF tekrarlayan ataklarin ilki olabilir veya

halihazirda kalic1 olarak adlandirilabilir. AF = atriyal fibrilasyon. KV = kardiyoversiyon.

2.1.3. Dogal Gidis

AF kisa, seyrek epizotlardan daha uzun ve daha sik ataklara ilerler. Yillar
gectikce bir¢ok hastada siirekli AF sekillerine gidis s6z konusudur. AF’yi siirdiiren
durumlart bulunmayan hastalarin  yalmizca kiiciik bir kismi paroksizmal AF’de
kalir, kalan1 AF’nin siirekli sekillerine doniisiir (AF hastalarinin %2-3°11)(34). Her
hastada “AF yiiki” aylar ve hatta yillar boyunca belirgin derecede farklilik

gosterebilir. Asemptomatik AF baglangic tablosunun 1srarc1 veya paroksizmal



olmasindan bagimsiz olarak, semptomatik hastalarda bile yaygindir. Bu, AF ile ilgili
komplikasyonlarin Onlenmesini amaglayan tedavilere devam edilmesi veya bu

tedavilerin kesilmesi konusunu 6nemli oranda etkileyen bir durumdur(35).

Klinik degerlendirme sisteminin belirlenmesini, inme riskinin hesaplanmasini
ve AF’ye yatkinlastiran durumlarin ve aritminin komplikasyonlarinin arastirilmasini
icermelidir (sekil2.2)(36). On iki derivasyonlu EKG yapisal kalp hastalig1 belirtileri
icin incelenmelidir (0rn., akut veya uzak miyokard infarktiisii, SV hipertrofisi, dal

blogu veya ventrikiiler pre-eksitasyon, kardiyomiyopati belirtileri veya iskemi).

AF’li hastalarin bir kismi asemptomatik (sessiz AF) olsa da hastalar
cogunlukla semptomatiktir ve bu semptomlarin ciddiyetini derecelendirmek ve
tedaviye yanmiti degerlendirmek i¢in EHRA(European Heart Rhythm Association)
degerlendirme sistemi olusturulmustur(36). ilk tanisal ¢alismay: baslangictaki ortaya
¢ikis bicimi belirler. AF tipini belirlemek i¢in aritmi ataginin baslangi¢ zamani tespit
edilmelidir (Sekil 2.1). AF siiresi 48 saatin altinda olan ¢ogu hastada inme riski
olmaksizin diisik molekiil agirlikli  heparin (DMAH) ile kardiyoversiyon
saglanabilir. Eger AF siiresi >48 saat ise, veya siireye dair kusku varsa, akut
rahatsizlig1 olan hastalardaki zorluguna ve acil kosullarda temininin zor olmasina
karsin, transdzofageyal ekokardiyografi (TOE) kardiyoversiyondan ©nce
intrakardiyak trombiisiin dislanmasinda kullanilabilir(9). Hastalar inme riski igin
degerlendirilmelidirler. Kardiyoversiyon gerekmeyen (6rn., AF 24-48 saat i¢inde
sonlanan) ve tromboembolik komplikasyon riski diisikk olanlar (hi¢gbir inme risk
faktoriiniin bulunmamasi) disinda cogu AF hastasi antikoagiilasyona gereksinim du-

yacaktir.
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doymamus yag asidi; TE = tromboembolizm

2.1.4. Atriyal fibrilasyon ile ilgili kardiyovaskiiler olaylar

AF oliim, inme ve diger tromboembolik olaylarin oranlarinda artis, kalp
yetersizligi ve hastaneye yatislar, yasam kalitesinde bozulma, egzersiz kapasitesinde

azalma ve SV islev bozuklugu ile iliskilendirilmektedir (Tablo2.1) (36, 37)



Tablo2.1 AF’den etkilenen klinik olaylar

Sonuc¢ parametresi AF hastalarindaki goreceli degisim

1.0lim Inme oran1 iki katina ¢ikmistir.

2.Inme (hemorajik inmeyi
ve serebral kanamalari
igerir.)

Inme riski artmistir; AF daha agir inme ile
iliskilidir.

Hastaneye yatislar AF hastalarinda siktir ve

SHIESMEND SR azalmis yasam kalitesine katkida bulunabilirler

Etki bulunmasi ila major azalma arasinda genis

4.Yasam Kalitesi ve capta farklilik.

egzersiz kapasitesi AF carpint1 ve diger semptomlar ile belirgin

rahatsizliga neden olabilir.

Hic degisim olmamasi ile akut kalp yetersizlikli

a3l el om- e tasikardiyomiyopati arasinda genis ¢apta farklilik.

AF = atriyal fibrilasyon

Oliim oranlar1 diger bilinen mortalite dngérdiiriiciilerinden bagimsiz olarak
AF ile iki katina ¢ikmaktadir (36). AF erken yasta 0liime neden olmaktadir.Ayrica
atriyal fibrilasyonun tedavisinde uygulanan antitrombotik tedavi disinda,antiaritmik
ilaglar ve kateter girisimleri yan etkileriyle zaman zaman 6liime nedenolabilmektedir

(38).

AF’de inme ¢ogunlukla agirdir ve uzun vadeli ozirlilik veya 6liim ile
sonuglanmaktadir. inmelerin yaklasik beste biri AF’ye baghdir. Iskemik inmelerin
diger nedenleriyle kiyaslandiginda AF iligkili inmeler kalici sakatlikla

sonuglanabilmektedir. Tani koyulmamis “sessiz AF” olasilikla bazi “kriptojenik”
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inmelerin nedenidir. Inmenin tanis1 klinik ve semptomlar1 degerlendirerek
konulmakta ise de ancak siklikla AF’le iligkili olan ‘sessiz AF’ nin tanisi serebral
gorlintiilemeyle farkedilmektedir. Diger taraftan epidemyolojik veriler inme ve sessiz
serebral iskemik olaylarin kognitif bozukluklar ve demansla iliskili oldugunu
bildirmektedir (39). Vaskiiler demans da dahil olmak iizere bilissel islev bozukluklari
AF’ye baglt olabilir(39, 40). Kiigiikk goézlemsel ¢aligmalar asemptomatik embolik
olaylarin belirgin bir inme olmaksizin AF hastalarinda bilissel islev bozukluguna

katkida bulunabildigini 6ne stirmektedir.

PAF, SPAF ve diger ¢alismalarda bildirildigi gibi kalic1 veya 1srarc1 AF ile
ayni inme riskini tagimaktadir ve genel populasyona gore iki kat daha sik iskemik

inmeye neden olmakta.

AF’ye bagl hastaneye yatiglar kardiyak aritmiler i¢in yapilan tim
basvurularin iicte birinden sorumludur. Akut koroner sendrom (AKS), kalp
yetersizliginin agirlagsmasi, tromboembolik komplikasyonlar ve akut aritmi tedavisi

bu yatiglarin ana nedenlerdir.

Yasam niteligi ve egzersiz kapasitesi AF’si olan hastalarda bozulmaktadir.
AF’si olan hastalarda saglikli kontrollere, genel popiilasyona veya siniis ritminde
koroner kalp hastali1 olan hastalara gére anlamli olarak daha kotii yagam kalitesi
gozlenmektedir (41). Hastanin semptomlar1 ve aritmiye bagli algilanan rahatsizlik

tedavi gereksinimini doguran énemli faktordiir.

Sol ventrikiil fonksiyonu ¢ogunlukla diizensiz yiiksek ventrikiil hizi, atriyal
kontraktil fonksiyon kaybi ve diyastol sonu SV dolum basincinda artis ile
bozulmaktadir. Hem hiz kontrolii hem de siniis ritminin korunmas1 AF hastalarinda

SV fonksiyonunu iyilestirebilir.(42, 43)

2.1.5. Atriyal fibrilasyonla iliskili kardiyovaskiiler ve diger durumlar

AF bir¢ok kardiyovaskiiler hastaliklar1 ile iliskilidir. Esglik eden tibbi
durumlar AF’yi siirdiiren bir substrat olusumunu kolaylastirarak AF’nin yerlesmesi
icin katkida bulunmaktadir . AF ile iligkili durumlar, basit nedensel faktorler
olmaktan ¢ok global kardiyovaskiiler risk ve/veya kardiyak hasar icin de

belirtectirler(42, 43). Yasglanma ile birlikte atriyal miyokard kaybi ve atriyal
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miyokarddaki iletim sorunlar1 nedeniyle AF gelisim riski artmaktadir. Hipertansiyon
AF gelisimi i¢in hem de inme ve sistemik tromboembolizm gibi AF ile ilgili
komplikasyonlar i¢in bir risk faktoriidiir(42, 43)

Semptomatik kalp yetersizligi (New York Kalp Dernegi (NYHA) smif II-1V)
AF hastalarinin %30’unda bulunmakta ve AF altta yatan nedene ve kalp yetersizligi
siddetine bagl olarak hastalarin %30-40’inda bulunmaktadir. Kalp yetersizligi hem
AF’nin bir sonucu (6rn. tasikardiyomiyopati veya akut baslangicli AF’de
dekompansasyon) hem de kalp yetersizligine bagli atriyuamun hacim ve basinglarinda
artisa neden olarak, kapak disfonksiyonu ve kronik nérohumoral stimulasyona neden

olarak AF’ye neden olabilmektedir (42, 43).

Atriyal fibrilasyonla iligkili durumlardan biri de, ventrikiil hizinin yiiksek
olmasina bagl gelisen tasikardiyomiyopatidir. Bu durum, iyi AF hiz kontrolii veya
siniis ritmine doniisiim saglandiginda SV islevinin normallesmesi veya iyilesmesi ile

dogrulanmaktadir(42, 43).

AF ile iliskili sistolik disfonksiyona ek olarak, AF diyastolik disfonksiyon ile
de iliskili bulunmustur ve bu durum hastalarda kalp yetmezligi semptom ve

bulgularinin gelismesine neden olabilmektedir(42-44).

Atriyumlardaki yapisal hastaliklarin neden oldugu durumlar disinda, kapak
hastaliklarina bagli gelisen atriyum anormallikleri de AF’ye neden olmaktadir(41,
43). Sol atriyumdak1 hacim-basing artisina bagh olarak kapak hastaliklarinda da AF
gelisebilmektedir. AF 6zellikle mitral kapak hastaliklarinda erken donemde gelise
bilmektedir. Aort kapak hastaliklarinda ise AF daha ge¢ donemde
gozlenebilmektedir(42, 43).

Birincil elektriksel kardiyak hastaliklar da dahil olmak {izere,
kardiyomiyopatiler Ozellikle genc¢ hastalarda AF riskini artirmaktadir. Goreceli
olarak seyrek rastlanan kardiyomiyopatiler ~AF hastalarimin =~ %10’unda
bulunmaktadir(41, 43). “Tek basina” AF’si olan hastalarin kiigiikk bir kismi
“elektriksel” kardiyomiyopatiler i¢in bilinen mutasyonlar1 tagimaktadir.

Yapisal kalp hastaliklarinin daha az bir boliimiinii olusturan konjenital kalp

hastaliklar1 da AF ile iliskili bulunmustur. Ozellikle atriyumlarin dilatasyonuna
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neden olan durumlar AF ile daha fazla iliskilidir. Bunlardan en sik olan atriyal septal
defekt (ASD) hastalarin  %10-15’inde AF ile iliskilendirilmektedir. AF riski
olusturan diger konjenital kalp defektleri arasinda biiylik arterlerin transpozisyonu
icin yapilan Mustard operasyonundan sonra veya Fontan ameliyatindan sonra, tek
ventrikiilii olan hastalar yer almaktadir.

Koroner arter hastaligi(KAH) AF popiilasyonunun en az %?20’sinde
mevcuttur. Komplike olmayan KAH’1n tek basina (atriyal iskemi) AF’ye yatkinligi
artirp artirmadigi ve AF’nin koroner perfiizyon ile nasil etkilestigi konusu bugiin

icin tam netlik kazanmamistir (42, 43).

Belirgin tiroid islev bozuklugu AF’nin tek nedeni olabilir ve AF ile ilgili
komplikasyonlara yatkinlagtirabilir. Yeni caligmalarda  hipertiroidizmin veya
hipotiroidizmin AF popiilasyonlarinda gdzlenebilen endokrinolojik bozukluklar
olusturdugu belirtilmektedir(41, 43).

AF ile iligkili olan durumlardan biri de obezitedir. Obezite AF hastalarinin
%25’inde bulunmaktadir(43).Ayrica diabetes mellitus(DM)  AF hastalarinin
%20’sinde bulunmaktadir (42, 43).

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), AF hastalariin %10-15’inde
bulunmaktadir ve ozellikle sag ventrikiil islev bozukluguna yol agan pulmoner
hipertansiyon durumlarinda sag atriyum anormalligine bagli olarak atriyal
aritmilerde artig gozlenmektedir(42, 43).

Obstruktif uyku apnesi sendromu 6zellikle hipertansiyon, diabetes mellitus ve
yapisal kalp hastalig1 eslik ediyorsa atriyal basing ve boyutunda gozlenen apne ile
indiiklenen artislar veya otonomik degisimler olusturarak AF gelisimine neden
olabilmektedir(42, 43).

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

kardiyovaskiiler komplikasyon riskini arttirabilir(42, 43).
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2.1.6. Atriyal fibrilasyonun gelisme mekanizmasi

(a) Atriyal faktorler
AF éncesinde gozlenen fizyopatolojik degisimler

AF oncesi gozlenen her tiirlii yapisal kalp hastaliginin tetikleyebilecegi, bir¢ok kiigiik
reentran devreye izin veren AF’nin baglamasi ve siireklilik kazanmasini kolaylastiran

progresif bir yapisal yeniden sekillenme siirecini kapsamaktadir(45, 46).
AF’nin bir sonucu olarak fizyopatolojik degisimler

AF’nin ilk gilinlerinde atriyal effektif refrakter doneminin kisaldiginm1 kapsayan
elektriksel yeniden sekillenme siireci AF baglangicindan sonraki ilk giinlerde AF
stabilitesinin artisina katkida bulunmaktadir. AF’den sonraki birka¢ giin iginde
atriyal kontraktil iglev de bozulmaktadir. “Tek basina” AF’si (Lone AF) olan

hastalarda, fibrozis ve inflamatuar degisimler bildirilmistir(44, 46).
(b) Elektrofizyolojik mekanizmalar

Bir tasiaritminin baglamasi ve devami i¢in hem o aritmiyi baglatan
tetikleyicilere hem de idamesini saglayan bir substrata gereksinim vardir (47). Bu
mekanizmalar tetiklenmis aktivite ve reentry gibi hiicresel fokal mekanizmalarini ve
AF’de atriyal kaslar boyunca bagimsiz ¢oklu dalgaciklarin siirekli kaotik iletilmesi

mekanizmasini icermektedirler(45, 47).
(¢) Genetik yatkinhk

AF’nin, ozellikle erken baslangicli AF’nin ailesel bir bileseni vardir(48).
Gecmis yillarda, AF ile iliskili birgok kalitsal kardiyak sendrom tanimlanmistir. AF
ayrica hipertrofik kardiyomiyopati, ailesel bir ventrikiiler pre-eksitasyon formu ve
PRKAG genindeki mutasyonlar ile iliskili anormal SV hipertrofisi gibi ¢esitli kalitsal
durumlarda siklikla meydana gelmektedir. Diger ailesel AF formlari atriyal natritire-
tik peptidi kodlayan gendeki mutasyonlar, kardiyak sodyum kanal geni SCN5A’da
fonksiyon kaybi mutasyonlari, veya bir kardiyak potasyum kanalinda fonksiyon

kazanimu ile iligkilendirilmektedi(48, 49). Ayrica, PITX2 ve ZFHX3 genlerine yakin



14

cesitli gen lokuslart popiilasyon genelinde yapilan c¢alismalarda AF ve

kardiyoembolik inme ile iliskilendirilmektedir(49).

2.1.7. AF ve Sistemik embolizasyon

Non-valvular AF hastalarinda varfarinin sistemin embolizasyonu 6nlemede
aspirin ve klopidogrel gibi antipaletelet ajanlara gore iistiin oldugu onceki
calismalarda bildirilmistir(50). Bu bulgular oral antikoagiilanlarin AF hastalarinda
inme insidansini plaseboya gore iicte ikisi kadar ve aspirinle kiyaslandiginda %50
kadar azalttigim1 gostermektedir(50). Sistemik embolizmin santral sinir sistemine
embolizme gore sikligi ¢ok daha az olsa da, bu durum hastanin sagligi ve yasam
niteligi acisindan ciddi bir tehlike olusturmaya devam etmektedir(50). Sistemik
embolizmin santral sinir sistemine embolizasyona gore siklikla asemptomatik
olmasmin muhtemel nedeni ekstremitelerde ve viseral organlarda kollateral
dolasimin koruyucu etkisidir. Bunedenle sistemik embolizasyonun gercek insidansi

genellikle gozardi edilebilmektedir.

2.2. Tromboembolizm ve trombogenezin mekanizmasi

Atriyal fibrilasyonda trombojenik egilimin birka¢ altta yatan patofizyolojik
mekanizmalarla iligkili olduguna yonelik bilgiler artmaktadir(15). Akimda olan
anormal degisiklikler SA’da staza neden olmakta olmakta ve spontan ekokontrast
seklinde gorlilmektedir. Atriyum duvarlarinda olan anormal degisiklikler esas olarak
anatomik ve yapisal bozukluklar progresif atriyal dilatasyonu, ekstrasellular
matriksin endokardiyal tabakasinin kaybolmasi ve 6dematoz veya fibroelastik
infiltrasyonunu kapsamaktadir(15). Atriyumdaki yapisal anormalliklere ek olarak,
kan bilesenleri ve koagulasyon sisteminde de anormallikler tanimlanmistir; bu
degisiklikler hemostatik ve trombosit aktivasyonunu, inflamasyon ve biiyiime
faktorii degisikliklerini icermektedir. Damar duvarinda anormal degisiklikler,kan
akimi ve kani olusturan bilesenler trombogenez i¢in Virchov triyadini olusturmakta

ve boylece prokoagiilan durum olusturmaktadir(15) (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3 AF’de trombogenezin Virchow triyadinin bilesenleri:Damar duvarinda (6rn.

atriyal doku degisiklikleri, endotelyal hasar ve disfonksiyonu),akimda(durgunluk-6rn.SAA’da), ve
kan bilesenlerinde (6rn.,hemokonsantrasyon,plateletler,koagiilasyon kaskadiin aktiflesmesi,iltihap)
gosterilen anormal degisiklikler; tiim faktorler AF’de trombiis olusmasi i¢in yatkinlik acisindan katki

saglamaktadir (trombogenezis).vWF= von Willebrand factor
Anatomik ve yapisal faktorler

AF’de inmeye yol agacak trombiisiin en onemli kaynagi SAA’dir. AF
sonucunda gelisen SA ve SAA boyutlarinda degisikliklerin sonradan geligebilecek
tromboembolizmle iligkileri vardir. SAA’te saga nisbeten daha agir endokardiyal
degisiklerin gelistigi gosterilmistir(51). Bu degisikliklerin AF’de sinus ritmindekine
gore ve mitral darlik yetmezligine gore daha agir seyrettigi gosterilmistir. Farkli

calismalarda ise AF’de “sert endokard”in, édem ve fibrinoz transformasyonun,
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endotelyal tabakanin kaybolmasinin ve trombotik aggregasyonun oldugu
belirtilmistir(51). Sonraki caligmalarda bu degisikliklerin kapak hastalig1 olmadan da
olabilecegi gosterilmistir(51). Miyositik hipertrofi, nekroz ve mononiikleer hiicre
infiltrasyonu gibi yapisal degisiklikler basarili kardiyoversiyon sonrasi atriyal
sistolun yeniden toparlamasinin gecikme nedenini agiklamaktadir. Boyle bir kardiyak
stunningin olusmasi sinus ritmine dondiikten sonra uygun antikoagulasyonun

Onemini vurgulamaktadir(15).

Ekstraselluler matriks degisimi AF’nin iligkili oldugu yapisal degisikliklerin
esas temel tasidir. Ekstraselluler matriksin pargalanmasi sadece AF’nin idame
ettirilmesini  saglayan ileti defektlerinin olusmasinda degil, ayn1 zamanda
trombogenezin gelismesini destekleyen endokardin fibrozisinin ve infiltrasyonunun
baslatilmasinda Onemli etkinligi bulunmakta. AF’si olan hastalarda degisik
mikdarlarda kollajen yikim {riinlerinin ve matriksin bozulmus yikiminin, farkl
matriks metalloproteinazlarinin (MMP),onlarin inhibitorlerinin (MMP’nin doku
inhibitorii[ TIMPs]), ve cesitli bliylime faktorlerinin( 6rn,transforming growth factor
B1) anormal plazma konsentrasyonlariyla birlikte saptadigi bir cok c¢alismada

gosterilmistir(15).

Ekstraselliiler matrikste anormal degisiklerin AF’nun varligiyla bizzat iliskili
olmadigr fakat eslik eden degisik hastaliklarin sonucu olabilmesine  (6rn.
Hipertansiyon) yonelik kanitlar bulunmaktadir. Ancak MMP’larin ve TIMP’larin
protrombotik durumla baglantili olabilecegi, onlarin trombogenezin markerleri olan

1 ve 2 protrombin fragmanlariyla korele olmasindan dolay1 diisiintilmektedir (52).
Anormal kan stazi

Non-valvuler AF’de ilerleyen SA dilatasyonu durgunluk potansiyelini daha
da yiikseltmektedir(30). SA dilatasyonunun trombogeneze katkisi (en azindan non-
valvuler AF hastalarinda), viicut yiizeyine gore diizeltilmis atriyum biiyiikliiyiiniin

inme i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu anlasildiktan sonra gosterilmis oldu(15).

Hastalarda valviiler kalp hastaligimin varligt da AF  trombogenezine katki

saglamaktadir. Orn., mitral darliginda emboli riskinin yasla ve diisiik kardiyak
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indeksle artmasiyla birlikde ilk embolik olaym sonraki ve tekrarlayan

tromboemboliler i¢in yiiksek 6ngdrdiiriicii rol oynadigi gosterilmis(15).

SA’da ve SAA’da anormal durgunluk TOE’de AF paroksizmi esnasinda
spontan eko kontrast(SEK) seklinde  veya yapilan pulsed-wave dopplerle
gorlntiillenmekte. SEK’in AF’de bagimsiz olarak artmis tromboembolizm riskinin
prediktorii oldugu gosterilmistir(53).SEK fibrinojen ve eritrositler arasinda olan
artmis  etkilesimle iliskili oldugu disiliniilmekte, ve bir birinin orantili
konsentrasyonlarinin oldugu sartlarda etkili oldugu goriilmekte(53). SEK akim
hizindan 6nemli sekilde bagimli oldugu i¢in, AF gibi durgunluga egilimi olan
hastalarda ger¢eklesme olasiligi daha yliksektir. SEK sinus ritmine dondiiriilen
hastalarin %37 ‘de ilk 3 ayda gelisebilmektedir. Bu sinus ritmine doniilse bile

antikoagiilasyonun 6nemli oldugunu gostermektektedir (15, 53).
Anormal kan bilesenleri ve koagiilasyonda anormal degisiklikler

Trombogenezin 6nemli intravaskiiler yapitasini1 trombositler ve koagiilasyon
kaskadinin farkli proteinleri olusturmaktadir. AF’de bu faktorlerle birlikte diger kan
bilesenlerinde  (6rn.,inflamatuar  sitokinler,biiyiime faktorleri) de anormal
degisiklikler gelismektedir. Akut baslayan ve kronik AF ‘si olan hastalarda fibrin
dongiisiiniin arttig1 gosterilmistir. Inme gegirmis AF’li hastalarda sinus ritminde
olanlarla kiyaslandiginda protrombotik belirte¢lerin(drn.protrombin fragmani 1 v2 ve
trombin-antitrombin kompleksleri) anormal konsantrasyonlar1 daha belirgindir(54).
Konjestif kalp yetmezliginin, yeni olmus tromboemboli dykiisiiniin ve fibrin D-
Dimerinin TOE’de SAA’te trombus olasilifini bagimsiz olarak ongérdiigii bir
calismada gosterilmistir (54). TOE’de SEK’in goriilmesi non-valvuler AF’de
protrombin fragman 1 ve 2’le, fibrinopeptid A’la,ve trombin-antitrombin III
kompleksiyle anlamli bir korelasyon ig¢inde oldugunu gostermektedir.  Atriyal
flutter’r olan ve SAA islevlerinde bozukluk saptanan hastalarda D-dimer ve beta-
tromboglobulin diizeylerinde artis gosterilmistir(54). Antikoagiilan tedavinin bazi
protrombotik belirteclerin  diizeyini diisiirdiigi bulunmustur. Diisiik diizeyde
antikoagiilasyonun bile (INR 1.5-1.9) protrombin fragmanlar1 1 ve 2’yi ve D-dimeri

azalttig1 gosterilmistir (33).
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Von Willebrand faktoru

Von Willebrand faktoru (vWf) endotelyal hasarin ve disfonksiyonun
kanitlanmig bir belirtecidir(15). vWf diizeylerinde yilikselme AF hastalarinda
bagimsiz olarak SAA’da trombusiin oldugunu 6ngérmektedir. Diger taraftan vWT
ve doku faktoriiniin kardiyojenik tromboembolizm Oykiisii olan AF’li hastalarin
atriyum endotelinde ekspressiyonu asir1 derecede artmaktadir (15). Rotterdam
calismasinda AF’la plazma vWF diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyonun oldugu
gosterilmistir. Bu  AF ‘si olan kadinlarda inme riskinin neden daha  yiiksek

olduguna agiklik getire bilir(15).
Fibrinolizde anormal degisiklikler

Fibrinolizde artis1 gosteren doku plazminojen aktiveedici antijenin (t-PA)ve
t-PA inhibitorii(PAI) 1’in diizeylerinde artma ve plazmin-antiplazmin kompleksinin
diizeylerinde azalma prokoagiilan duruma patofizyolojik yanit1 olarak tanimlanabilir
(55). t-PA ve PAI-1 diizeylerinde artis endotelyal hasara,disfonksiyonuna ve
iltihabina neden olabilecek hipertansiyon, kalp yetmezligi ve iskemik kalp hastalig
gibi risk faktorlerinin birlikteligini gosterebilir (34). Bundan dolay1 AF’de t-PA’nin
ve PAI-1’in diizeylerinin yiiksek olmasi endotelyal hasarin ve disfonksiyonun sonucu

ve sistemik inflamasyonun belirtisi olabilecegi diisliniilmektedir.(55).
Trombositler

Trombositlerin prokoagiilan durumun olusmasinda potansiyal roliiniin oldugu
bilinmektedir(56). Trombositlerde gergeklesen anormal degisikliklerle artmis
trombotik risk arasindaki iliski konusunda net kanitlar bulunmamaktadir. AF’si olan
hastalarda trombosit mikropartikiillerinin ve c¢oziilebilir P-selektinin sinus
ritmindekilere gore daha fazla oldugu Choudhury ve ark. (56) tarafindan
gosterilmistir. Valviiler ve non-valviiler AF hastalarinda sinus ritmindekilere gore
beta-tromboglobulin diizeyinde arti, trombosit aggregasyonu esnasinda alfa-
granullerden salgilanan ve trombosit aktivasyonunu gosteren trombosit spesifik
proteinin ve bunun sonucunda trombus olugmasinin arttigr gosterilmistir. Diisiik
SAA akim velositeleri olan hastalarda oldukca yiiksek diizeylerde beta-

tromboglobulin diizeylrinin olmasiyla birlikte bu hastalarda yiiksek derecede intra-
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atriyal stazdan kaynaklana bilecek trombositlerin aktivasyonuna neden olacak SA
boyutlarinda artig da gosterilmistir (15). Oral antikoagiilasyonun baska koagiilabilite
faktorlerini inhibe etmesiyle birlikte AF’de trombosit aktivasyonunu azaltmadigi
birkag¢ ¢alismada gosterilmistir(15). Trombosit islevlerinin inhibisyonunda aspirin ve
klopidogrel kombinasyonun aspirin monoterapisine gore daha verimli olmasina kars1
bu strateji AF hastalarinda biiyiik Olciide koagiilasyon kaskadinin belirteglerini
etkilememektedir(56). Bu veriler aspirinle klopidogrel antitrombosit kombine
tedavisinin uygulandigi AF hastalarinda inmenin profilaksisinde varfarine gére daha

az olumlu sonuglandigini gdsteren klinik ¢aligmalarla uyumludur.

Trombosit aktivitesinde ve koagiilabilitede artisin AF baslangicinin ilk 12
saatinde olustugu, ancak tekrar sinus ritmine kontrollere gore kardiyoversiyondan 24
saat sonra donmesinin sonrasinda trombosit aktivliginin énemli derecede azaldigi
gosterilmistir(15). AF’de trombosit aktivitesinde artisla birlikte trombotik riski direk
artiran her hangi bir klinik kanit bulunmamaktadir (57). Rotterdam ¢alismasinda
coziilebilir P-selektinin plazma diizeyleri yasli AF hastalarinda gelisebilecek
olumsuz klinik sonucglarin  Ongériiclisit  oldugu  gosterilmistir. AF’a  bagh
aterotrombotik aterotrombotik vaskiiler komorbiditelerle trombosit aktivitesi
arasindaki yakindan iliskisi dikkate alinirsa, aritmi esnasinda olusan trombosit
aggregasyonunun  dolayli  yolla  tombogeneze  katkida  bulunabilecegi

gosterilmistir(56, 57).
Atriyal fibrilasyonda prokoagiilan durumunun siirdiiriilmesi

AF’de prokoagiilan durumunu birka¢c mekanizmanin siirdiirdiigii iddia
edilmekle birlikte ancak son calismalarda inflamasyonun ve farkli biiylime

faktorlerinin saliniminin potansiyal roliiniin oldugu gosterilmistir(15).
Inflamasyon

AF’de, inflamasyon endotel hasariyla, disfonksiyonuyla ve aktivasyonuyla
sonuglanabilmekle birlikte, direk trombogenezle baglantili olabilmektedir(58) .
Sistemik inflamasyonda olusan anormal degisikliklerin AF’nin  protrombotik
belirtecleriyle iliskili olduguna yonelik kanitlar inflamasyonun AF’de protrombotik

durumu siirdiirebilme olasiligin1 diisiindiirmektedir (58). AF’de prognostik anlamli
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olabilecek IL 6’in diizeylerinin anormal oldugu gosterilmis(15, 59). Birgok
calismada yiiksek duyarli C-reaktif proteinin (hs-CRP) AF hastalarinda sinus
ritminde olanlara gére daha yiiksek oldugu,ve AF gidisatiyla ilsikili olarak kademeli
olarak yiikseldigi(sinus ritim-PAF-persistan AF) gosterilmistir.(59). AF hastalarinda
bakilan hs-CRP’nin mortalitede ve vaskiiler nedenlerle 6liimde ongérdiiriicii roliintin
oldugu gosterilmis(58, 59). IL 6’nin trombosit iiretiminde ve trombine duyarliliginda
artisin - ve endotelyal aktivasyonla hasarin olugsmasinda ilsikisinin oldugu

bilinmektedir (59).
Biiyiime faktorleri

Trombogenezin olugsmasinda tetikleyici rolii olabilecek bir diger faktor grubu
bliylime faktorleridir. Kanser biyolojisinde farkli pro-anjiojenik faktoérler, ozellikle
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), doku faktorunun ekspressiyonu igin
onemli tetikleyici etkilerinin oldugu bilinmektedir(60). VEGF aktive trombositler
tarafindan biiytik dlgiide tiretilmektedir (60). VEGF diizeyleri persistan ve permanent
AF’de, doku faktoruyle  birlikte O6nemli sekilde artmaktadir (60). Ayrica
transforming growth faktér PB1’in (TGFB1) ve anjiyopoyetin 2’nin artmis serum
diizeylerinin AF’de arttiginin  belirtilmesi(15, 60), biliylime faktorlerinini
degerlerinin modiilasyonunun ne kadar karmasik ve ciddi oldugunu gostermektedir.
VEGF ve doku faktorunun ilsikisi dikkate alindiginda, prokoagiilan durumunun
yiirlitilmesinde biiylime faktorlerinin artmasinin  6nemli roliiniin olabildigi

distiniilmektedir (60).
Ekstraselluler matriks dongtisti

Ekstraselliiler matriks yapisal yeniden yapilanma siirecinden gecen bir
dinamik yapidir(52, 61). Atriyumlarin yapisal yeniden yapilanmasi hep tartisma
konusu olmakla birlikte, kanda olusan durgunluk ve anormal endokarddan dolay1
hiperkoagiile durumun olusmasinda katki sagladig: diisiiniilmektedir. Diger taraftan
AF’de matriks degradasyonunda bozulma oldugu da gosterilmistir(15, 61). Matriks
proteinlerinden ilk arastirilanlardan olan MMP-2 ve MMP-9’un yapiminda artisla

trombogenez arasinda anlamli bir ilgkinin oldugu saptanmistir(61).
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Nitrik oksid

Nitrik oksid (NO) endotelde bol miktarda bulunan nitrik oksid sentaz(NOS)
tarafindan sintez edilmektedir (62). NO arteryel endotelde gii¢lii antitrombotik etki
olusturmakla  birlikte,aktive  trombositlerden  salgilanarak  trombositlerin

yenilenmesini ve yeni gelisen trombuse eklenmesini ve PAI-1’in ekspresyonunu

inhibe etmektedir (62).
Renin-anjiyotenzin-aldosteron sistemi(RAAS)

RAAS sistemi bir ¢ok kardiyovaskiiler hastaliklarin patofizyolojisinde 6énemli
rolii oldugu kabul edilmistir. Bu hastaliklarda gelisen degisikliklerin  ¢ogunun
anjiyotenzin II’nin miktarinin azalmasiyla islikli oldugu gosterilmistir(15, 63).
RAAS sisteminin AF’nin baglangicina ve stirdiiriilmesine etkisiyle ile birlikte,atriyal
fibrilasyonda prokoagiilan durumun saglanmasiyla iligkili oldugu gosterilmig(15,
63). RAAS sisteminin farkli MMP’in ve tromboksan A2’nin aktivlesmesi ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Bu durum anjiyotensin II’'nin ve interlokin 6’nin  birlesik

etkisiyle olusabilmektedir (63-65).

Losartan Intervention For Endpoint Reduction in hypertension (LIFE)
caligmasinin bir alt grubunda AF’si ve SV hipertrofisi EKG kriterlerine uyan losartan
veya atenolol kullanan hasta kohortu arastirilmistir (66). Bu g¢alismada RAAS
sistemini etkileyen ilaglarin AF hastalarinda hem inme oranlarini azalttigi,hemde

ritmi stabilize ettigi gosterilmistir(66).
2.3. Sol atriyal Appendiks

Inmenin AF’deki sikligi ve Onemi ile varfarin ve diger yeni OAK
kullaniminda karsilagilan sorunlar en sik tromboemboli kaynagi ve fetal donemin
ilkel sol atriyumu olan SAA’in Onemini giderek artirmaktadir (15, 16). Cesitli
calismalarda da romatizmal olmayan AF hastalarinda iskemik inmelere neden olan
intrakardiyak trombiisiin en sik izlendigi yer ( >%90 ) SAA oldugu gosterilmistir
(13, 16). Gebeligin 3. haftasindan sonra goriilmeye baslayan SAA, eriskin donemde
trabekiiler bir yap1 gosterir, genel olarak olgularin %55’inde iki lobdan olusan

yapisi olmakla birlikte(14) hacmi yaklastk 20 cm*dir veya 5.2 ml’dir (14),
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ortalama orifis ¢ap1 15-27 mm arasinda olup (14)  yukarida sol iist pulmoner ven
ile inferomedialde LV’nin serbest duvari arasinda bulunmaktadir (67) (Sekil 2.4).
Appendiks her iki atriyumla bir baglanti icinde kor uclu gecit olarak bilinen
anatomik bir olusumdur(14, 15, 67). Bu o6zelliklerden 6tiirti kalp i¢inde trombiis
olusumu i¢in uygun bir b6lim konumundadir. SAA dar girisi olan uzun bir yap1
oldugundan kan durgunluguna yatkinlik olusturmakta (15, 67). Bundan dolayi, SAA
sadece AF’de degil, sinus ritminde bile intraatriyal trombiisiin olusdugu en yaygin
anatomik lokalizasyondur. SAA’in islevleri arasinda sempatik ve parasempatik
tonusun modulasyonu, atriyal basincin arttigi durumlarda SA’nin dekompressiyonu,
natriliretik peptidlerin (ANP ve BNP) salimimive SV’nin diyastolik dolusuna katki
saglamasi bulunmaktadir (14) . Appendiks ventrikiiler sistolde pasif sekilde
dolmakta ve diyastolde bosalmaktadir (51). Sinus ritmindeyken SAA giiclii sekilde
kasilan bir kese oldugu i¢in, atriyal sistolde apeksine kadar oblitere olmaktadir(67).
SAA perikardin smirlarinda kismen hareketsiz sekilde yerlesmektedir. SV’nin
diyastolde dilatasyonuyla SAA’un inferomediyal duvarina basmasiyla birlikte,
diyastolde olusturdugu intrakaviter suction etkisiyle hem SA’nin hem de SAA’un
bosalmasina neden olmaktadir. AF’de SAA’n kontraksiyonu kayboldugundan pasif
statik bir kese seklinde dolmakta ve bosalmaktadir (67).

SAA’mm mikroskopik ve makroskopik anatomisi AF’de i¢ yiizeyinin
yumusamasiyla birlikte, endokardin fibrozisi ve kalinlagsmas1 seklinde degismektedir
(67). SAA’da trombus olugmasi azalmis akim hemodinamigiyle iligkilidir. AF’de
SAA’dan SA’a kanin akim hizinin azalmast SAA’un senkron kasilmasinin kaybiyla
ve appendiksin dilatasyonuyla sonuglanmaktadir. SAA’da gecikmis akim hizi
trombiis olusumuna neden olmaktadir (68-71). Non-valvular AF’si olan genis hasta
kohortunda yapilan analiz sonucunda SAA’da akim hizinda azalmayla yogun SEK
ile trombiis olusumu ve kardiyoembolik inme arasinda anlamlhi iligki
saptanmistir(68). AF ‘nin uzun siirmesi SA’nin ve SAA’nin dilatasyonuna ve
disfonksiyonuna neden olarak ve SAA’da akim hizini etkileyerek staz ve trombiisiin
olusmasmma neden olmaktadir (15, 51). Ayrica AF’nin atriyumda elektriksel,
kontraktil ve yapisal yeniden bigimlenmeye neden oldugu bilinmekle birlikte, sinus
ritmine dondiiriildiikten sonra tersine yeniden bi¢imlenme sonucunda SA’un

kiiciilmesi ve islevinin diizelmesiyle sonuglanmaktadir (72, 73). TOE SAA’da
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trombusiin saptanmasi ve akim hiznin 6l¢iilmesi agisindan miikemmel diyagnostik
¢oziiniirliik saglanmaktadir (71). Sinus ritminde olan hastalarin %40-70’de TOE’de
SAA akimlar1 dolus ve bosalma akimlar1 kapsayacak sekilde kuadrifaziktir. SAA’da
saptanmis 3 akim tipi vardir(69). Tip I- sinus ritminde olan diizenli dolum ve
bosalma ornekli akim, tip II- AF hastalarinda olan aktif ‘testere disine’benzer
akim,ve tip III akim- AF hastalarinda olan agiklanamayan akim petterni(69). Tip 111
akim patterni saptanan hastalarda SEK ve trombiisiin olusma insidansi anlamli
sekilde yiiksektir. SPAF-III ¢alismasinda AF hastalarinda yiiksek tromboembolik
riskle bagimsiz iliskisi olan TOE’le saptanan parametrelerin arasinda atriyal stazin
ve trombozun oldugu gosterilmistir. Yogun SEK’in yiiksek riskli AF hastalarinda
tiim inmeler (kardiyoembolik ve non-kardiyoembolik kombine) acisindan daha giiclii
bagimsiz ongordiiriicli faktor oldugu kanitlanmistir (74). AF hastalarinin daha genis
grubunda yogun SEK’le SAA’da diisilk akim hizinin ikisinin birlikte inmenin
bagimsiz Ongordiiriiciileri oldugu belirtilmistir (68, 74). Yogun SEK’in  yas,
atriyum boyutlari, SV islevi, plazma fibrinojen diizeyi, ve aortada ateromatoz plak
gibi faktorlerden etkilendigi gosterilmistir. Diisiik akim hizinin SEK’in prekursoru
olan bir faktor olabilecegi diisliniilmekte ve lokal trombojenik potansiyeli
yansitabilecegi diisiiniilmektedir. Staz ortaminda eritrositlerin fibrinojen iligkisi ile
kiimeleri olusturmasi sonucunda  artis gosteren SEK’in trombusun olusma
potansiyalini ve azalmis akim hizin1 daha iyi sekilde yansitmasi onun fibrinojenden,
endotelyal anormalliklerden, ve ventrikuler fonksiyonlardan etkinlenmesinden
kaynaklanmaktadir (68). SAA’da 2D transtorasik ekokardiyografide (TTE) spontan
ekokontrastin olmasi, TOE ile &lgiilen pik akim hizinin diisiik olmas1 (<20 sm/san),
trombiis olusumu,ve kardiyoembolik olaylarin arasindaki giiclii iligkinin olmas1 non-
valvular AF hastalarinda stazin inmenin olusmasinda 6nemli roliiniin oldugunu
gostermektedir(51, 68, 69). Trombiisiin olusmasi ve SAA’dan ¢ikmasit embolik
inmeye neden olmaktadir(15, 51, 67).
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Sekil 2.4 Sol Atriyal Appendiksin sematik ve ekokardiyografik goriiniimii

2.4. SAA degerlendirilmesi i¢cin Goriintilleme yontemleri

TTE’nin SAA’de trombiisiin saptanmasi ve anatomisinin ve boyutlarinin
degerlendirilmesi agisindan duyarlilifinin yeterli olmadigi gosterilmistir (14, 75-77).
Giliniimiizde 3D TTE’nin SAA’da trombiisiin saptanmasi agisindan umut verici bir
yontem oldugu bilinmekte. TOE'nin SAA’in degerlendirilmesi agisindan giincel
altin-standart olarak taninan ve SAA kapatilmasi islemi siirecinde ©6nemli roliiniin
oldugu bilinen  yontemdir. Anatomik yapisinin karmasikligi nedeniyle SAA’in
multiplan TOE’le degerlendirilmesi zorunlu hale gelmistir. Genelde diizensiz
boyutlarindan dolayr SAA orifisinin net boyutlarinin birkag¢ agidan degerlendirilmesi
gerekmektedir. Cok kesitli bilgisayarli tomografinin (MSCT) TTE’ye gore SA
trombiislinlin saptanmasi agisindan daha duyarlt oldugu ve BT anjiyografinin SAA
anatomisinin yiliksek kalitede 3D goriintiilenmesini sagladig1 gosterilmisdir (14,
75-77). Muhtemel olarak SAA’te trombiisiin saptanmas1 agisindan MSCT’si
duyarlilk acisindan TOE’le yarismaktadir. Kardiyak manyetik  rezonans
goriintiilemenin  (cMRI) SAA  anatomisinin goriintiilemesinde ve kontras
kullanilarak trombiisiin saptanmasinda kullanilabilirliligi gosterilmistir(14, 75-77).

Ancak, cMRI’nin SAA kapatilmasindaki roliiniin kanitlanmas1 gerekmektedir.
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2.5. Atriyal Fibrilasyonda inme ve Risk stratifikasyonu

Non-valvular AF daha 6nce belirtildigi gibi, baslica olarak sol atriyal SAA’da
olusan trombiisiin embolizasyonu (kardiyoembolizm) mekanizmasiyla olusan
iskemik inmenin 6nemli bir risk faktoriidiir(36, 40). AF yillik %3-6 tromboembolik
komplikasyonun gelismesi riskini tagimaktadir. Bu da sinus ritminde gelisen
komplikasyonlarin 5-7 katidir (36, 40). Inme gecirmis hastalarin %15-21°de AF
saptanmaktadir (36, 40). AF hastalarinda orta serabral arterin besledigi bolgede
olusan genis enfarktiislerden kaynaklanan major, sakatlikla sonlanan inmelerin riski

artmaktadir (78).

AF tiim inmelerin (%15-25) 6nemli kismina neden olmaktadir(36, 79). Iskemik
inmelerin siklig1 permanent AF ve PAF hastalarinda aynidir(39). Genel populsyona
gore her iki grup AF hastalarinda sinus ritmine gore inme orani iki kat daha siktir
(40). Inme ve sonrasinda gelisebilecek komplikasyonlar AF’le iliskili olarak artmis
mortalitenin &nemli pargasidir(39, 40). Inmenin tanis1 klinik olmakla birlikte, AF’le
stk iligkili olan ’sessiz inmenin’ tanist ise serebral goriintiilemeyle
konulmaktadir(36). Epidemyolojik verilerde inmenin ve sessiz serebral iskemik
olaylarin kognitif disfonksiyonlar ve demansla iligkili oldugu belirtilmistir (78, 80).
Kontrollii ¢alismalarda optimal antikoagiilasyon tedavisi altinda bile (INR 2-3)
rezidiiel inme oraninin nisbeten yiiksek oldugu belirtilmistir(81, 82). Yeterli
kollateral dolasimi olmayan biiylik serebral arterlerin ani tikanmasina neden olarak,
daha agir seyreden kardiyoembolik inmelerin genelde AF hastalarinda olustugu
gosterilmis(80). AF’si olmayan hastalara gore inme gecirmis AF hastalarinda BT de
biiyiik kortikal enfarktiislerin daha sik, lakuner enfarktiislerin daha az siklikta oldugu

birkag ¢alismada gézlenmistir(36, 83).

Akut iskemik inme gecirmis hastalarda yapilmis bir analiz sonucunda
kardiyoembolik inmelerde erkeklerin en az oranda etkilendigi, yas ortalamasinin en
yiiksek oldugu, ve hastalarin 6ykiisiinde 6nceden inme gegirmenin oldugu, DM’nin ,
hiperkolesteroleminin goriildiigli, sigaranin oldugu ve  KAH’in rastlandigi
anlagilmistir (84, 85). Ayrica bu analizde antikoagiile AF hastalarinda iskemik

inmelerin dogal karsilig1 olarak kabul edilen intraserebral kanamalarin da goriildigi
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bilinmektedir. Kanamalarin ¢ogunlukla asir1 antikoagiilasyon durumlarinda

gorildiigi gosterilmis(INR > 3.5) (86).

Diger taraftan dnceden gegirilmis inmenin/GIA nin/tromboembolizmin, artan
yasin,hipertansiyonun,ve diabetus mellitusun AF’nu olan hastada inme i¢in bagimsiz
risk faktorleri olarak belirlendigi bildirilmistir (87, 88). Farkli klinik inme riski
faktorlerinin tanimlanmasi ¢esitli inme riskinin degerlendirilmesi  semalarinin
yayinlanmasina yol a¢mistir(89). Bunlardan c¢ogu, inme riskini (yapay olarak)
“yiiksek”, “orta” ve “diisiik” risk tabakalarina kategorize etmistir(7, 8). En basit risk
degerlendirme semas1 Tablo 2.3’de gosterildigi izere CHADS2 skorudur (90, 91)
CHADS2 (kardiyak yetersizlik, hipertansiyon, yas, diyabet, inme (iki kat)) risk
indeksi AF Arastiricilar1 ve Atriyal Fibrilasyonda Inmenin Onlenmesi (SPAF)
Arastiricilan kriterlerinden tiiretilmis olup 2 puanin inme veya gegici iskemik atak
(GIA) 6ykiisii i¢in ve 1’er puanin > 75 yas, hipertansiyon dykiisii, diyabet veya yakin
zamanda gegirilen kardiyak yetersizlik igin verildigi bir puanlama sistemine
dayanmaktadir(92). CHADS2 skoru > 2 olan hastalarda, kontrendike olmadigi
stirece, 2.5’1ik (aralik, 2.0-3.0) bir uluslararasi normallestirilmis oran (INR) hedefine
ulagsmak icin doza gore ayarlanmis bir yaklasimda bir vitamin K antagonisti ile

(VKA) kronik OAK tedavisi onerilmektedir (89).

“Major” risk faktorleri (gegmiste “yiiksek™ risk faktorleri olarak adlandirilan)
arasinda gegmis inme veya GIA, tromboembolizm, ileri yas (>75 yas) ve valviiler
kalp hastalig1 bulunmaktadir (10, 93, 94).

13

“Klinik a¢idan anlamli major olmayan™ risk faktorleri (ge¢miste ‘“orta
diizeyde” risk faktorleri olarak adlandirilan) arasinda kalp yetersizligi (6zellikle,
bazen SV ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) <40% olarak tanimlanan, orta ila agir
diizeyde sistolik SV islev bozuklugu), hipertansiyon veya diyabet bulunmaktadir (9,
95, 96). Diger “klinik a¢idan anlamli major olmayan” risk faktorleri arasinda kadin
cinsiyeti, 65-74 arasi yas ve damar hastalig1 (spesifik olarak, miyokard infarktiisii,
kompleks aort plagi ve periferik arter hastaligi(PAH)) bulunmaktadir. iki veya daha

fazla “klinik agidan anlamli major olmayan” risk faktoriiniin eszamanli olarak

mevcut olmast antikoagiilasyon tedavisinin baglanmasini gerektirmektedir (92, 94).
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‘Diisiik riskli’ olarak smiflandirilan hastalarin ¢ogunda CHADS2 skoruyla
inme oranm1 yilda %]1.5 olarak hesaplanmistir, ve CHADS2 skorunun O olmasi

'gergekten diisiik riskli’ olan AF hastalarini tanimlayamamaktadir(90, 94).

Tablo 2.2 CHADS? skoru ve inme orani

] 0
CHADS; Skoru Hastalar(n=1733) Ayar(lozngr?lég’vr:g Xﬁg’/ y)

0 120 1.9 (1.2-3.0)

1 463 2.8 (2.0-3.8)

2 523 40 (3.1-5.1)

3 337 59 (4.6-7.3)

4 220 8.5 (6.3-11.1)

5 65 12.5 (8.2-17.5)

6 5 182 (10.5-27.4)

* Ayarlanmis inme orani aspirin kullaniminin varsayilmadigi cokdegiskenli analizden
elde edilmistir;

* AF-atriyal fibrilasyon;CHADS,-kalp yetersizligi,hipertansiyon,yas,diyabet,inme(iki
kat1)

Tablo 2.2°de gosterildigi gibi, CHADS2 skoru ve inme orani arasinda net bir
iligki bulunmaktadir (10, 92). Bu semanin orijinal sekli CHADS2 skorlarini sdyle
smiflandirmigtir: 0 = diisiik risk; 1-2= orta diizeyde risk; ve >2 = yiiksek risk.
CHADS?2 skoru ¢ogu hastay1 “orta diizeyde risk” grubunda kategorize etmistir (94,
95).

ESC 2010 kilavuzunda inme risk faktorlerinin varligina dayali olarak
antitrombotik tedavi kullanimi Onerilmistir, oysaki daha ayrintili sekilde inme
risklerinin degerlendirildigi bir yaklasima gereksinim olusmustur(4). Bu yaklasim
icin destek “‘orta diizeyde risk” tasiyan hastalarin bile (giincel olarak 1’lik bir
CHADS?2 skoru olarak tanimlanan — yani, bir risk faktorii), cogunlukla diisiik major
kanama oranlart ile, aspirin kullanimina gére OAK’den hala anlaml yarar sagladigi,
cesitli yayinlanmis analizlerde gosterilmektedir. Ayrica, CHADS?2 skoru bir¢ok inme
riski faktoriinii icermemektedir ve diger “inme riski faktorlerinin” bulundugu

kapsamli bir inme riski degerlendirmesine gereksinim olusmustur. Tablo 2.3’te
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gosterilen CHA2DS2-VASc olarak tanimlanan bu degerlendirme sistemi konjestif
kalp yetersizligini (C: diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi veya ejeksiyon
fraksiyonu korunmus kalp yetmezligi), hipertansiyonu (H), yais >75 (Ay),
diyabeti(D), inmeni (S;), damar hastaligini(V), 65-74 aras1 yas1 (A) ve cinsiyet kate-
gorisini (S) igermektedi(90, 92, 94). Bu sema 2 puanimn inme veya GIA 6ykiisii veya
yas =75 i¢in ve 1’er puanin diger risk faktorleri i¢in verildigi bir puanlama sistemine

dayanarak CHADS2 semasini genisletmektedir (9, 94, 97).
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Tablo 2.3 CHA2DS2VASc skoru ve inme orant

(a)Non-valvular AF’de inme ve tromboembolizm risk faktorleri

Major risk faktorleri

Klinik agidan 6nemli major olmayan risk
faktorleri

Inme,GIA ve sistemik embolizm

Oykiist
Yas >75

Kalp yetersizligi veya orta ila agir derecede
LV sistolik islev bozuklugu (6rn.,LV EF <
%40)
Hipertansiyon-diabetes mellitus-Kadin
cinsiyeti-65-74 yas arasi
Damar hastalig

(b)CHA;,DS,;-VASc kisaltmasi ile, puanlama esash skorlama sistemi olarak
ifade edilen risk faktorii —temelli yaklasim; (Not:maksimum skor 9’dur ¢iinkii
yas 0,1 veya 2 puan katkida bulunabilir)

Major risk faktorleri Skor

Konjestif kalp yetmezligi/LV islev bozuklugu 1

Hipertansiyon 1

Yas >75 2

Diabetus Mellitus 1

Inme/GIA/Tromboembolizm 2

Damar hastalig1 1

Yas 65-74 1

Cinsiyet kategorisi (kadin cinsiyeti) 1

Maksimum skor 9

(c) CHA; DS,-VASc Skoruna gore ayarlanmis inme orani

CHA; DS;-VASc Skoru Hastalar (n=7329) Ayarlanmis inme
orani (%/yil)"

0 1 %0
1 422 %1.3
2 1230 %2.2
3 1730 %3.2
4 1718 %4.0
5 1159 %6.7
6 679 %9.8
7 294 %9.6
8 82 %6.7
9 14 %15.2

Bu risk degerlendirme sistemi ile hesaplanan puani > 1 olan AF'li hastalarda

inme ic¢in etkin Onleme tedavisi Onerilmektedir. Bu OAK tedavisinin esasen ya
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terapotik aralikta olmasi kosuluyla VKA’le (tedavi siirecinin %70’1 boyunca INR
aralig1 2.0-3.0°da olmasi),ya da YOAK(yeni oral antikoagiilan) ilaglardan her hangi
biriyle uygulanmasi seklinde onerilmektedir (Sekil 2.5) (6, 10). Genel olarak 65
yasin altinda olup ‘lone AF’ olarak simiflanan(‘gercek diisiik riskli’grup) hastalarda,
cinsiyetten bagimsiz ve inme oranlar1 gergekten mutlak diisiik oldugu igin

antitrombotik tedavinin uygulanmasi 6nerilmemektedir(6, 9, 94, 97).

I Atriyal Fibrilasyon I

-

Evet
I Valvuler AF? I —

L Hayr (i.e, valvuler olmayan AF)

=65 yas alti ve lone AF (kadinlar dahil) I

¢ Hayir

inme riskini degerlendirmek
CHA:zD52-VASc skoru

I Oral antikoagulan ter.la\ril

Kanama riskini degerlendir
(HAS-BLED skoru)

Hasta degerlerini ve tercihlerini

goz onlinde bulundurmak

} 143

|Antitrmbntik ter.lavil I YOAK I I VKA I

diisiiniilmez

Sekil 2.5 Antikoagiilan secimi
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2.6. Antitrombotik Tedavide Kanama riski ve stratifikasyonu

Antitrombotik tedavi planlamasinda inme riski ile major kanama, 6zellikle
antikoagiilan tedavinin en korkulan komplikasyonu olup 6liim ve sakatlik agisindan
dengenin saglanmasina gerek vardir (6). AF hastalar1 i¢in {i¢ kanama skoru
tasarlanmis ve onaylanmistir: HEMORR2HAGES (Hepatic or Renal disease,Ethanol
abuse,Malignancy,Older(>75 yasinda),Reduced platelet count or function,Rebleeding
risk,Hypertension,Anaemia,Genetic factors,Excessive fall risk,and Stroke), HAS-
BLED (Hypertension,abnormal liver/renal function,Stroke,bleeding history or
predisposition, Labile INR, Elderly(>65 yas),drugs/alcohol birlikte),ve ATRIA
(AnTicoagulation and Risk Faktors in AF)(98, 99).

2010 ESC AF kilavuzunda , Kanada Kardiyovaskiiler Cemiyeti kilavuzunda
ve EHRA’nin ( Avrupa Kalp Ritmi Cemiyeti) ve ESC’nin Trombozise iliskin
Calisma Grubunun hazirladigi AF’de kanamaya iliskin konsensus derlemesinde basit
kanama risk degerlendirme skoru olan, HAS-BLED,skorunun daha komplike olan
HEMORR2HAGES skoruna gore ve daha az kullanilisli olan ATRIA skoruna gore
daha ¢ok dnerildigi gosterilmistir (94, 98-100) (Tablo 2.4).

Boylece AF’si olan tiim hastalar igin basit bir kanama riski degerlendirilmesi
onerilmekle birlikte, HAS-BLED skoru > 3 olan hastalarda ¢ok dikkatli olunmasi ve
diizenli kotrollerin yapilmasinin,ayrica kanama agisindan potansiyal diizeltilebilen
risk faktorlerinin diizeltimesine yonelik gereken Onlemlerin alinmasinin 6nemi
vurgulanmaktadir (101, 102).Iskemik inmeyi intrakraniyal kanamaya (IKK) karst
denklestiren Olesen ve ark. (101) tarafindan yapilan analizde yiiksek HAS-BLED
skoru olan hastalarin varfarinden daha fazla klinik verim aldig1 gosterilmekle birlikte
bu hastalarda major kanama olaylarinda az siklikta mutlak artis saptandigi

gozlenmistir.
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Tablo 2.4 HAS-BLED kanama riski skorunu iceren klinik dzellikler

Harf Klinik Ozellikler Verilen puanlar
H Hipertansiyon 1
A Apprrpal bobrek ve karaciger islevi (her I veya 2
biri bir puan)
S Inme 1
B Kanama 1
L Kararsiz INR’ler 1
E Yaslilar (6rn. >65) 1
D Ilaglar veya alkol (her biri 1 puan) 1 veya 2
Maksimum 9 puan

2.7. Antitrombotik Tedavide ve inmenin profilaksisisinde kullanilan ilaclar

AF’de klinik embolik olaylarin riski azaltmak i¢in gelistirilen antitrombotik
stratejiler (antikoagiilan veya antiplatelet) bir c¢ok randomize ¢alismada
degerlendirilmistir. Yaklasik 50 yildan fazladir ki, VKA’lar oral antikoagiilan ilaglar
olarak ve unfraksiyone ve diisiik molekiiler agirlikli heparinler trombozun
onlenmesinde etkin ilaglar olarak kabul edilerek kullanilmaktadir(94, 103).
Giiniimiize kadar VKA kullanimdaki tek OAK grubu olarak bulunmaktaydi. Ancak
varfarinin etkin antikoagiilasyon olusturmada kullanimi kisiler arasinda yaklasik 10
kat farklilik yaratabilmkte, ilag ve yiyecek etkilesimleri yaninda CYP 2C9 ve
VKORC1 gen polimorfizmleri bu yanitin olusmasinda onemli rol oynaya
bilmektedir(103). VKA lar karacigerde Faktor II,VIL,IX VE X’un Vitamin K bagiml
y-karboksilasyonu inhibe ederek antikoagulan etki gostermektedir. VKA’lar ek
olarak antikoagiilan proteinler C,S ve Z’nin de karboksilaasyonunu inhibe ederek
prokoagulan rol de oynaya bilirler(103). Kanitlanmis etkinliginin disinda varfarin ile
kronik antikoagiilasyon bir¢ok hastada uyum ve giivenirlik acisindan ciddi sorun
ortaya ¢ikarmaktadir (11, 12). Ozellikle yash popiilasyonda, dar terapétik araliginin

olmasi ve ongoriilemeyen antikoagiilan etkisi dolayisiyla hayati tehdit edebilecek
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(intrakraniyal, gastrointestinal gibi) kanamalarin riskini artirmaktadir. Bunlara ek
olarak etkin INR degerinin olugsmasinda hastanin yasi, viicut agirhigi, diyetle alinan K
vitamini miktari, alkol kullanomi ve eslik eden hastaliklar da Onemli rol
oynamaktadir(94, 103). . Hastalardan alinan kan 6rneklerinin yaklasik yarisinda kan
diizeyi dalgali seyir gostermekte ve cogu zaman da terapotik araligin disina
cikmaktadir. VKA’mn etkisinin ge¢ baslamasi, yiyecek ve ilaglarla
etkilesimi,degisken farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikleri nedeniyle siirekli
doz ayarlamasi ve yakin gozlem gerekliligi gibi nedenler giinliik kullanimdaki en
onemli simirlilik olarak karsimiza ¢ikmaktadir (12). Bu nedenle varfarine alternatif
olabilecek yeni oral antikoagulan (YOAK) ilaglar gelistirilmistir. Bu grubu olusturan
Dabigatran, Rivaroxaban, Apiksaban, Edoksaban gibi yeni antikoagiilan ajanlar
varfarinden farkli olarak oral trombin veya faktor Xa gibi daha 6zgiin proteinlere
etki etmektedir(17). Prokoagiilan etki olarak fibrinojeni fibrine doniistiirme yaninda
faktor V,VIILXI ve XIII ile PAR-1 ve PAR-4 reseptorlerini aktive ederek merkezi
bir etki gosterme potansiyeli olan trombinin aktif bolgesine baglanilarak direk
trombin inhibitorleri yoluyla trombinin etkisi bloke edilebilmektedir(103).Benzer
sekilde ortak prokoagiilan yolda merkezi bir rol iistlenen faktor Xa’nin inhibisyonu,
yeni antikoagiilan stratejide 6nemli bir hedef haline gelmistir(17, 104). Oral direkt
trombin inhibitorleri ve faktor Xa inhibitorlerini kullanirken hizli baslangiclh etkileri
nedeniyle varfarine baglh gelisen erken donemdeki trombozun gelisme  riski
bulunmamaktadir. Hizli etkileri nedeniyle aynm1 zamanda hastalarin etkin
antikoagiilan diizeye ulagmasma kadar koprii olarak kullanilan ek antikoagiilan
tedaviye gereksinim olmamaktadir(103). Yiyeceklerle etkilesimin olmamasi,
terapotik indeksin genis olmasi ve hepatik metabolizmalariin kisith olmasi bu ilag
grubunun avantajlar1 arasinda gdostrilmektedir. Siirekli doz degiskenligini ve
monitorizasyonu gereketirmemesi ve sabit doz rejiminin olmasi nedeniyle hasta
uyumu agisindan stiinliikleri mevcut (103). Yeni oral antikoagiilanlarin bu
avantajlariyla birlikte tedavi baslangicinda ve sonrasinda dikkate alinmasi gereken
onemli noktalar vardir(17). Bunlardan biri, doz monitorizasyonu gerektirmediginden
kanama gibi komplikasyonlar agisindan hastalarin egitiminin varfarin kullanan
hastalara gore daha az olabilecegidir(103). Ayrica varfarinin kesildikten sonra bile

yaklasik 40 saate varan etkinliginin olmasi nedeniyle yeni ajanlarla doz atlanmasi
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sonrast antikoagiilan etkide diisiis gozlemlene bilecektir. YOAK’in kullanimiyla
ilgili belirsizligin oldugu alanlardan biri de bu yeni ilaglarla tekrarlayan trombotik
olay geciren hastalarda nasil bir stratejinin izlenecegidir(104, 105). Ozellikle varfarin
kullanan hastalarda INR monitorizasyonu ile geriye yonelik kayitlara bakilarak etkin
doz araliinda olunup olunmadiginin kontrol edilebildigi disiiniildiigiinde
monitorizasyon yapilmayan bu yeni ilaglarla tedavi dozunun nasil degistirilmesi
gerektigi halen belirsiz noktalardan birini  oldusturmaktadir. Varfarin kullanan
hastalara etkin doz araligina ulasmak i¢in doz artirimi1 veya ek antitrombotik ajan
ekleme tedavi seceneklerinden birkagini olustururken, yeni ilaclarla ilag diizeyinin
Olciilememesi ve antikoagiilasyon diizeyinin belirlenememesi dnemli bir kisitlilik
olusturmaktadir. Ayrica bu ilaglarin spresifik antidotlari heniiz bulunmadigindan bu
ilaglara bagli major kanama geciren hastalarda etkin tedavi stratejisiyle ilgili
belirsizlikler bulunmaktadir(12). Bobrek atilimi nedeniyle bobrek fonksiyon
bozuklugu olanlarda doz kisitlamasina gereksinim duyulmakta.
Giliniimiizde,beraberinde ek antikoagiilan ve antiagregan ila¢ kullanilmasi gereken
hastaliklar, eslik eden koagiilasyon bozukluklar1 veya ilaglarin atilimini etkileyen
kronik hastaliklarin varliginda bu ilaglarin giivenirligine iliskin elimizde yeterli veri
bulunmamaktadir(104). Ayrica konvansiyonel antikoagiilanlara gore ila¢c maliyeti
olarak daha pahali oldugu bilinmektedir. Ayni zamanda bu ilaglarin gebelerde
kullamm giivenligiyle ilgili yeterince veri de bulunmamaktadir. ilaglar arasinda

degisim yapilacaksa bunun nasil yapilacagi da bilinmemektedir (105, 106).

2.8. Sol Atriyal Appendiksin Kapatilmasi

SAA’nin iskemik inme gec¢irmis AF’si olan hastalarda trombiisiin olustugu
onemli bir kaynak bolge oldugu i¢in onun kapatilmasi inme agisindan yiiksek riski
olan ve kronik OAK tedavisine gerekgesi olup oral ve parenteral antikoagiilan
tedaviye kontraendikasyonu olan veya bu gruptan olan ilaclar1 tolere edemeyen

hastalarda yeni se¢enek tedavi stratejisi olarak 6nem kazanmaya baslamistir (104).

SAA’in izolasyonu, kaldirilmasi ve kapatilmasi sistemik antikoagiilasyona
miimkiin alternatif tedavi stratejileri olarak gelistirilmistir (18, 107). Bu strateji kendi

icinde, antikoagiilasyona gereksinim olmadan embolik olaylar1 azaltict umudu
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uyandirmakta ve potansiyel olarak tedavinin yan etkisi olan kanama riskini
onlemektedir(18). Giincel AHA/ACC kilavuzlar1 mitral kapak cerrahisi yapilacak
veya cerrahi MAZE proseduru uygulanacak hastalarda SAA’in cerrahi izolasyonu ve
obliterasyonunu Onermektedir (108, 109).  Cerrahi teknikler c¢ok kapsamli
aragtirtlmasa da , yetersiz kapatilmanin tromboembolizm riskinin devamina neden
oldugu gosterilmistir (110-112). Yiiz otuz yedi hastada TOE esliginde ii¢ cerrahi
teknigin degerlendirilmesi SAA’nin tamamen izolasyonunun telle veya siitiirle
izolasyona gore iistiin oldugu gosterilmistir. Uygun olarak inkomplet kapanma orani
bunlarda %0,%73 ve %23 olmakla birlikte, inkomplet kapatilan hastalarin %41°de
SAA’te trombusiin saptandigi gosterilmis(112). Bu nedenle kardiyoversiyon veya sol
atriyal ablasyon oncesi cerrahi yolla SAA’1 kapatilmis hastalarda SAA kalintilarini,
veya iginde olabilecek trombiisii dislama amaciyla rutin bazal TOE yapilmasi
gerekmektedir. SAA’in cerrahi izolasyonu ve kapatilmasina iliskin cesitli hasta
populasyonlardinda yapilmis retrospektif ve gozlemsel calismalarin verilerinin
celigkili sonuglarinin oldugu gosterilmig(110-112) . SAA’nin kapatilmasi i¢in en iyi
ve uygun cerrahi teknik konusunda da kesin bir veri yoktur. SAA’in cerrahi
kapatilmasinin riski major kanamaym ve rezidiiel inme riskiyle birlikte SAA’in

inkomplet kapatilmasini igermektedir(111, 112).

Daha kiigiik sayda hasta populasyonunu igeren randomize olmayan gozlemsel
caligmalarda, SAA’in perkutan kapatilmasinin uygulanabilir bir tedavi yOntemi
oldugu gosterilmis(13, 104). Perkiitan SAA kapatilmasi, tromboemboli riski yiiksek
ve OAK tedavisine kontrendikasyonu olan hastalarda Avrupa’da 2002’den, ABD’de
2003’den ve iilkemizde 2010 yilindan itibaren uygulanmaktadir(18). Su ana kadar
ozellikle SAA kapatilmasina yonelik gelistirilmis olan 3 tiir cihaz (Plaato, Watchman
ve Amplatzer) 6n plana c¢ikmistir(18) (Sekil 2.6). Transvenoz yolla transseptal
gecilerek SA’ya ilerletilerek yerlestirilen kapatma cihazlarimin kullanildigr farklh
perkutan SAA kapatma islemleri arastirilmaktadir. Inme agisindan risk altinda olan
ve antikoagulasyona kontraendikasyonu olan 111 hastada yapilan arastirmada
kullanilan ilk kapatma cihazi, PLAATO cihazi 2001°de uygulanmistir (14, 113).
Kendiliginden genisleyebilen nitinol (nikel titanyum) kafes iizerine trombojenik

olmayan politetrafloroetilenden imal edilmis bir zarin kaplamasiyla olusturulmus bir



36

cihazdir. Kafesin destekleyici ve stabilizeedici etkisiyle birlikte, non-trombojenik
zarin SAA’te olusan trombiisiin mobilizasyonunu engelleyici ve iyilesmeyi saglayan
etkisi gosterilmis (113). PLAATO cihaz1 ile ilk insan deneyimi 2002 yilinda
yaymlanmistir. Calismaya alinan kronik AF’li ve OAK kontrendikasyonu olan 15
hastanin tamamina komplikasyon olmadan cihaz yerlestirilebilmis ve 1 aylik izlemde
embolik olay goriilmemistir. AF ve OAK kontrendikasyonu olan 111 hastanin
alindigl, cokmerkezli, randomize olmayan bir calismada, 108 hastada (%97,3)
cihazin basarili yerlestirilmesi gerceklestirilmekle birlikte, bir oOliimii ve {ig
perikardiyosentezi igeren periprosediirel komplikasyonu goriilmistiir(18, 113).
Sonrasinda hastalar sistemik antikoagiile olmadan antiplatelet tedavi almislar.
Ortalama 9.8 aylik izlem siirecinde iki inme olaymin goriildigi bildirilmistir.
Sonrasinda PLAATO cihaz1 takilmis ve antikoagiilasyonu bes y1l boyunca kesilmis
sekilde izlenmis 64 hastayla yapilan gozlemsel caligmada ortalama CHADS2
skorunun >2 ve antikoagiilasyon kesilince beklenilen inme/GIA oranin %06,6
olmasina karsin bu hastalarda %3,8 yillik inme ve GIA orani1 bulunmustur(104, 113).
TOE’le %98,2 oranda SAA’in etkin kapatildig: gosterilmistir. Baslangictaki bu umut

verici sonuglara karsin ekonomik nedenlerle cihazin gelistirilmesi durdurulmustur.
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Sekil 2.6 Sol atriyal appendiksi kapatma cihazlari: (a) PLAATO cihazi, artik

gelistirilmemekte. (b) Amplatzer septaloccluder cihazi, atriyal septal defektlerin tedavisi igin FDA
tarafindan onaylanmis. Cihaz atriyal appendiskin kapatilmasi i¢in pilot ¢alismasinda degerlendirilmis
ve Amplatzer Cardiac Plug ¢alismasinda arastirilmaktadir.(c) WATCHMAN cihazi, PROTECT-AF

calismasinda arastirilmis ve PREVAIL ¢alismasinda hazirda arastirilmasi devam etmektedir.

Giliniimiizde iki kendiliginden genisleyen ve SAA’a transseptal olarak
yerlestirilen WATCHMAN (Boston Scientific, Natick, MA, USA) ve Amplatzer
Cardiac Plug (St. Jude Medical, St Paul, MN, USA) cihazlarinin kontrollii
calismalarda degerlendirilmeleri devam etmektedir (18, 97, 104).

Amplatzer septal occluder cihazi nitinol kafesiyle orifisi kapatmak icin
tasarlanmis poliester yamanin kombinasyonundan olusan ve dakrondan tiretilmis,
kendiliginden genisleme kapasitesi olan, lob, disk ve bel bolgesi olarak adlandirilan
{ic kistmdan olusan bir cihazdir(97, 104). Onceki cihazlardan farkli olarak SAA’i
tamamen doldurmamakla birlikte sadece ostiyumu kapsadigi i¢in SAA
anatomisinden bagimsiz kullanim amaciyla tasarlanmistir(14). Bu cihaz ile

Avrupa’da ilk insan deneyimi 2010 yilinda Park ve ark. (18, 114) tarafindan
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yayimlanmigtir. Bu geriye doniik kayit ¢caligmasinda cihazin uygulanabilirligi ve ilk
24 saatteki giivenirligi degerlendirilmistir. Varfarine kontraendikasyon Oykiisii olan
16 hastadan olusan kiigiik pilot ¢alismada SAA kapatma cihazi olarak kullanimi
degerlendilmistir. Ortalama 4 aylik izlemde her hangi serebral vaskiiler olay(SVO)
veya GIA olayr belirtilmemis, ve sadece bir cerrahi miidaheleyi gerektiren cihaz
embolizasyonu goriilmiistiir(114). Su anda Amplatzer Cardiac Plug ¢aligmasinda
degerlendirmede olan cihazin bu calismada varfarinle karsilastirilmasi devam
etmektedir(115). Uygulanabilirlik ve giivenlik 6zellikli bu calismada 143 hastadan
137°de SAA’un Amplatzer Cardiac Plug cihaziyla kapatilmasi denenmis, ve 132
hastada (%96) basariyla gergeklestirimistir. 10 hastada (%7,0) ciddi komplikasyonlar
gorilmiistiir. Yazarlar goreceli olarak yiiksek komplikasyon oranlarini operatdrlerin
O0grenme siirecinde olmasina baglamiglardir. Nitekim, Lam ve ark. (115) tarafindan
yayimlanan 20 hastalik deneyimde, %95 oraninda komplikasyonsuz islem basarisi
elde edilmis; ortalama 13+3 aylik izlem siiresince 6liim ya da inme gézlenmemistir.
Bu cihazin kullandigi randomize prospektif Amplatzer Cardiac Plug ¢alismasi

halen devam etmektedir(115).

En kapsamli sekilde arastirilan perkutan SAA’in  kapatilmasi cihazi,
kendiliginden genisleyebilen bir nitinol omurga ve proksimal SA’ya bakan yliziinii
kaplayan ve trombiisiin disariya akisini engellemekle birlikte endotelizasyonu
saglayan 160 um’lik polietilen bir zar yapilmis olan (14) ve bizim ¢aligmada SAA’in
kapatilmasi icin uygulanan WATCHMAN(Atritech Inc) cihazidir(18, 116). Nitinol
omurgasinda, cihazin SAA duvarina tutunmasini saglayan kiiciik kancalar
bulunmaktadir. WATCHMAN SAA sisteminin 21-33 mm arasinda bes farkli boyutu
vardir(116). Suboptimal fiksasyon durumunda yeniden yerlestirilmekle birlikte geri
cikarila da bilmektedir(14). Cihazin boyutu SAA ostiyum ¢apindan %10-20 daha
fazla olacak sekilde Segilir(18, 116). Watchman cihazinin giivenirligi ve
uygulanabilirligi ilk defa Sick ve ark. (104) tarafindan agik etiketli randomize
olmayan pilot ¢caligmasinda tanimlanmis. Dort Amerikan ve ii¢ Avrupa merkezinde
yapilan ¢aligmaya 75 hasta katilmistir(116). On sekiz yasindan biiylik dokiimente
kronik ve paroksizmal non-valviiler AF’si ve CHADS2 skoru en az 1 olan hastalar

bu ¢alismaya katilmistir. Arastirmanin birincil sonlanim noktasi 45°ci glinde yan
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etkiler olmadan cihazin TOE gozetiminde basarili implantasyonudur(116).
Caligmaya alinan 75 hastadan 66’da oratalama 24+11 aylik bir siirecde cihaz
basariyla implante edilmis. Hastalarin %93’ii basarili cihaz implantasyonunun
birincil sonlanim noktasina ulasmistir (116). Komplikasyonlarin ¢ogunun birinci
kusak cihazlarin ilk kullanilmaya basladigi donemde isleme bagli ve cihazin
yerlestirilmesi fazinda gelistigi  gosterilmistir. Bunlarin  ¢ogunlukla cihazin
yetersizligine ve embolizme iligskin oldugu belirtilmistir. Cihazda ilk 16 hastadan
sonra tasarim degisiklikleri yapildiktan sonra ikinci kusak cihaz kullanilmaya
baslamistir. Bu kusak cihazin kullanildig1 53 hastada cihaz embolizasyonu ve cihaz
yerlestirme sisteminin yetersizligi gibi sorunlarla karsilanmamistir. Bu caligmada 75
hastadan 2’de transseptal ponksiyona bagli perikardiyal effuzyon gelismistir.
Izlemde her hangi bir major inme olay1 izlenmemesi cihazin giivenli ve etkin
oldugunu kanitlamaktadir. Ancak caligmanin antikoagiilasyona esit veya iistiin

oldugunu kanitlayacak yeterli giicli yoktur (116).

Cihaz, ortalama CHADS2 skoru >1 olan 800 hastada WATCHMAN
cihaziyla varfarini karsilagtiran randomize, ileriye doniik ve 59 merkezli
PROTECT AF (The WATCHMAN Left Atrial Appendage System for Embolic
Protection in Patients with Atrial Fibrillation) ¢alismasinda degerlendirilmistir (19,
117). Cihaz takildiktan sonra hastalar en az 45 giin daha varfarini kullanmaya devam
etmisler, ve TOE’de etkin kapanma, yani renkli Dopplerle &lciilebilen ¢apt <5mm
olan rezidiiel akim varsa antikoagiilasyon durdurulmustur. Birincil etkinlik sonlanim
noktasinin inmenin, sistemik embolizmin,ve kardiyovaskiiler 6liimiin toplam1 oldugu
belirtilmis . Bu ¢alismada olgularin %91°’de cihaz1 basariyla takilmis hastalarin
%92’de antikoagiilasyona son verilmistir. Ortalama izlem siiresi 18 ay olmustur (19,
117).

Tedavi amaci temelinde (intention to treat), birincil etkinlik sonlanim
noktasina gore WATCHMAN cihazi non-inferior bulunmus ve olay orani varfarin
kolundaki yillik 100 hastada 4,9’a karsin cihaz kolunda yillik 100 hastada 3 seklinde
saptanmigtir (19, 117) . Hemorajik inme orani, beklenildigi gibi girisim grubunda
dramatik sekilde daha az olmustur(0,1°e karsin 1,6). iskemik inmenin orami girisim

grubunda daha yliksek bulunmakla birlikte (2,2’e karsin 1,6), genelde isleme bagli,
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Ornegin hava embolisine bagl olustugu gosterilmistir. PROTECT-AF Onemli ve
“c1gir acan” bir ¢alisma olmakla birlikte, ilk defa genis hasta populasyonunda SAA’u
tedavi stratejisinin  koagiilasyon kaskadina veya hastanin anormal  ritmine
miidaheleyle karsilastirildiginda antikoagiilasyona ~ gbére non-inferior oldugu

konseptinin ispatlandiginu kanitlamaktadir(19, 117) .

PROTECT AF’nin giivenlik analizinde ¢alismanin cihaz kolunda ¢ok sayda
olaylarin gerceklestigi belirtilmistir. PROTECT-AF c¢alismasinda hastalarin
%12’sinde isleme bagl ciddi komplikasyonlar gézlenmistir(18). Cihaz kolundaki
hastalarin %7,4’tin ve varfarin kolundaki hastalarin %4,4’iin asir1 kanama veya
isleme baglh komplikasyonlar acisindan birincil giivenlik sonlanim noktasini
karsiladig gosterilmis. PROTECT-AF ‘nin tedavi bazli analizinde girisim grubunda
kontrol grubuna gore primer giivenlik olaylarinin daha az gelistigi ortaya ¢ikmistir
(19, 117) . Belirtilmesi 6nemli olan, girisim kolunda gelisen giivenlik olaylarinin
yarisindan ¢ogu islem giinlinde olusmus ve birincil olarak perikardiyal
effiizyona(%5) ve hava embolisine(%1,1) bagli gelismistir. Olaylarin geriye kalan
kismim ise kraniyal ve gastrointestinal kanamalar ve >2U RBC gerektiren diger
kanamalar olusturmaktadir. Onemli bir 6grenme egrisi izlenmekle birlikte,
operatdriin  deneyimi artttkca cihazin takilmasma baglh gelise bilecek
komplikasyonlar riski azalmaktadir. Bu, tekniklerin gelistirilmesiyle komplikasyon
riskinin azalma oranlarimin yiiksek olacagimmi ongdrmektedir. Bunlarin daha
kapsamli degrlendirilmesi amaciyla ikinci randomize =~ PREVAIL (Prospective
Randomized EVAlaution of the Watchman LAA closure devise In patients with
atrial fibrillation vs.Long-term warfarin therapy), calismasina suanda hastalarin
alinmas1  devam etmektedir(104). Komplikasyonlarin 6grenme egrisine iligskin
oldugu ve zamanla azaldig1 Continued Access Registry tarafindan gosterilmistir(14,
116). Glinlimiizde cihaz tasariminda olan gelismelerle birlikte ve yeni bagslatilan ve
suanda devam eden @ EVOLVE  klinik arastirmasinda ~ Watchman’in yeni
jenerasyonunun uygulanmasit degerlendirilecektir(14) . Boyle ki, suana kadar

kontrollii klinik ¢alismada 1500°den ¢ok hastaya Watchman cihazi uygulanmastir.
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SAA’in cerrahi kapamasinda veya izolasyonunda oldugu gibi, perkiitan
transkateter kapatmanin da inkomplet kapatma ve residiiyel akim jeti riskiyle
iliskisinin oldugu gosterilmistir(104). Bu sorunun cerrahi tedaviye gore transkateter
cihazlarinda, cihazlarin intakt SAA’e implante edilmesiyle ve bunun sonucunda
akim jeti riskinin daha yiiksek olmasiyla iligkili olarak 6nemi daha yiiksektir(106).
Bu sorun WATCHMAN popiilasyonunda daha kapsamli arastirilmis ve buna iliskin
destekleyici  sonuglar belirtilmektedir(116). Hastalara 3, 6 ve 12 aylarda TOE
yapilmistir. Hastalarin tigte birinde renkli Doppler goriintiilemesinde rezidiiel akim
jeti tespit edilmistir. Bunun evrelenmesi, hafif(<Imm,%S8),orta(1-3 mm,%60) ve
ciddi(>3mm,%32) derece olarak yapilmistir(116). Rezidiiyel akimla klinik olaylar
arasinda her hangi bir iligkinin olmadig1 ortaya ¢ikmistir. Ayrica, bu hastalarda
antikoagiilasyonun devam edilmesinin olaylarin oranina azaltic1 etkisinin olmadigi
gosterilmistir. Bu sonuglarin , suanda PREVAIL ¢alismasinda da takip edilen
takip ekokardiyografilerinde gosterilen <5 mm rezidiiel akim jetinin oldugu

hastalarda antikoagiilasyonunun kesilmesi stratejisini desteklemektedir.

SAA’in perkutan kapatilmas: FDA tarafindan onaylanmis ve giinliik klinik
kullanima girmis olsada antikoagiilasyona kontraendikasyonlar1 olan hastalar disinda
olan hasta gruplarinda bu yaklasimlarin uygulanmasi agisindan giiniimiizde yeterli
etkinlik ve glivenlik kanitlart bulunmamaktadir(97, 104). Ayrica, inme riski yiiksek
olan ve uzun siireli takipleri devam eden hastalarda girisimsel/perkutan/cerrahi yolla
SAA kapatilmasini yeni ilaglar1 da icerecek sekilde OAK tedaviyle karsilagtiran bu
teknikleri dogru sekilde degerlendirecek esit giiclere sahip randomize c¢aligmalara
ihtiyac duyulmakta(104). SAA kapama cihazinin takilmasindan sonra hastalarin
hayat1 boyunca aspirin kullanma ihtiyaci ve aspirinle yiiksek kanam riskinin olmast
SAA’in perkutan kapatilmasi stratejisinin tercih edimesini kisitlamaktadir(97, 104).
Suanda SAA’nin perkutan kapatilmasi inme riskinin azaltilmasi amaciyla OAK

tedavisine basit bir se¢enek olarak sunulmamaktadir (97, 104) (Sek.2.7)
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Oneriler Simif Kamt
Diizey1

Girisimsel, perkiitan yolla SAA’in
kapatilmasi yiiksek inme riski olan uzun
siire oral antikoagulasyon tedavisine IIb B
kontraendikasyonu olan hastalarda
diisiiniilebilir
Acik kalp ameliyat1 yapilacak hastalarin b C
SAA’nin cerrahi eksizyonu diisiiniilebilir

Sekil 2.7 (97) Sol Atriyal Appendiks Kapatilmasina yonelik neriler

2.9. Diyastolik fonksiyonlar ve Atriyal Fibrilasyon

Son 20 yilda SV diyastolik islevleri biiylik 6nem kazanmis ve bir¢ok
hastaligin patogenezinde rol oynadig1 ve/veya eslik ettigi gosterilmistir (20). Bir ya
da her iki ventrikiilde, ventrikiiler dolusa kars1 direng gelismesi sonucu basing-voliim
iliskisinin bozulmasi diyastolik disfonksiyon olarak tanimlanir (21). Diyastolik
islevlerde bozulma diyastolik anormallik veya diyastolik disfonksiyon seklinde
simiflandirila bilir (28). Avrupa diyastolik kalp yetmezligi ¢alisma grubunun
Onerilerine uygun almmis Doppler kayitlarinda olan anormalliklerin saptanmasi
diyastol anormalligi ve bununla birlikte kronik oOnyilik artigini gdsteren SA
genislemesinin ~ ve  diuretik  tedavinin  olmasi1  diyastolik  disfonksiyonu
tanimlamaktadir(28). Diyastolik disfonksiyon, diyastol sirasindaki relaksasyon
anormallikleri ve/veya SV restriksiyonu sonucu ortaya cikar. Diyastolik kalp
yetersizligi kapak hastaliklar1 olmaksizin korunmus SV sistolik fonksiyonlariyla
birlikte kalp yetersizligi semptom ve bulgularinin olmasi olarak tanimlanr.
Diyastolik disfonksiyonu olan pek ¢ok hasta asemptomatiktir. Hastaneye yatirilan ve
polikliniklere bagvuran 70 yas iistiindeki hastalarda diyastolik kalp yetersizligi
prevalansit % 50°ye ulagsmaktadir (118, 119).
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Diyastolik disfonksiyonla AF olusumu arasindaki iligkinin mekanizmasi
kesin olarak bilinmemektedir fakat iki olast mekanizma s6z konusudur. Birincisi,
diyastolik disfonksiyon SA’y1 genisletebilir ve PV giris yerlerindeki gerilimler AF
baslangicini tetikleyebilir. Diger bir mekanizma ise atriyal yeniden sekillenmedir. AF
ve diyastolik disfonksiyonu olanlarda metabolik degisikliklerden (fosforilasyon) gen
ekspesyonu degisikliklerine (kalsiyum kanal downregiilasyonu), hibernasyona
(miyolizis) ve son olarak geri doniisiimsiiz degisikliklere (fibrozis, yagh

degisiklikler) kadar ilerleyebilen atriyal yeniden sekillenme goriilebilir (23, 24).

Vranka ve ark. (120) saglikli kontrol grubu ile karsilastirdiginda PAF’1
olanlarda SA basing ve cap artis1 ile SV relaksasyon bozuklugunun daha yaygin
oldugunu gostermislerdir. Ayrica Sakabe ve ark. (121) ekokardiyografide diyastolik
disfonksiyonu olan hastalarda PAF’1n kalic1t AF’ye ilerlemesinin daha fazla oldugunu

belirtmislerdir.

Onemli konulardan biri de AF’nin diyastolik disfonksiyona neden olup
olmadigidir. AF farkli mekanizmalarla SV islevlerini bozabilmekte, ve azalmig SV
islevleri AF’nun olusmasina yatkinlik olustura bilmektedir(122). Onceki calismalar
hiz veya ritm kotroliine yanit alindiktan sonra SV islevlerinin diizeldigi gosterilmistir
(123, 124). Bordoeaux grubu izole AF’si olup radyofrekans ablasyonla tedavi edilen
48 hastada yaptig1 calismada; bazalde ve 1., 3., 6., 9. ve 12. Aylarda yapilan seri
ekokardiyografik incelemelerde siniis ritminin saglanmasindan sonra diyastolik

islevinin diizeldigini goéstermislerdir(125) .

Son yayinlara gore diyastolik disfonksiyon yaglilarda AF’nin bagimsiz
ongordiriiciisii oldugu gosterilmis (126). Yeni baslangi¢ch diyastolik kalp yetersizligi
ile prezente olan hastalarin yaklasik % 25 ila % 30’unda AF vardir (127).
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2.9.1. Diyastoliin evreleri

Ventrikiiler diyastol dort evreye ayrilir: (1) izovoliimetrik relaksasyon, (2)
erken SV dolusu, (3) diyastaz ve (4) atriyal kontraksiyon sirasinda dolus .
Miyokardiyal relaksasyon aort kapaginin kapanmasi ile bagslar, mitral kapagin
acilmast ve kanin SV’ye hizli dolusu sirasinda da devam eder(128). Hizli dolus fazi
mitral kapagin agilmasindan ventrikiiler dolusun pik diizeye ¢iktigi siireye kadar olan
donemi kapsar(129). Diyastaz (Yavas Dolus) evresi hizli dolus evresini takiben
ortaya ¢ikar. Bu fazda kan periferden sag ventrikiile ve akcigerlerden sol ventrikiile
akar. Ventrikiiler dolusa katki yapan bu kiiciik ve yavas akim; kademeli olarak
atriyal, ventrikiiler ve ven6z basinglar ile ventrikiil voliimii tarafindan belirlenir(130).
Atriyal kontraksiyon fazinda diyastol sonunda atriyum kontraksiyonu ile diyastolik
dolusa yaklasik olarak % 20-25 katki saglanmaktadir. Diyastolik disfonksiyon
derecesine gore bu katki % 40’a kadar da yiikselebilir (131).

2.9.2. Diyastolik Fonksiyonlarin Transtorasik Ekokardiyografi ile

Degerlendirilmesi

Non-invaziv bir yontem olan ekokardiyografinin kardiyoloji pratigindeki ve
ozellikle diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesindeki yeri tartisiimazdir. TTE’de
hem M-Mod ve 2 boyutlu goriintiiler hem de doppler goriintiileme ile miyokard
fonksiyonlariyla ilgili dnemli bilgiler elde edilebilmektedir. Ozellikle diyastolik SV
islevlerini degerlendirmede rutin bir uygulama olan mitral diyastolik akimin
konvansiyonel nabiz dalga (PW) doppler ile incelenmesine ek olarak onylik ve
artylikten bagimsiz olmasi nedeni ile doku doppler goriintileme (DDG) metodu da
SV’nin diyastolik islevlerini belirlemede yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir SV
diyastolik dolusu, miyokardiyal gevseme (relaksasyon), kompliyans, kardiyak ritim
ve perikardiyal kompliyans gibi pekcok faktorden etkilenir.

Ister AF hastalarinda isterse de normal siniis ritminde olan hastalarda
diyastolik islevlerin degerlendirilmesinde cok sayida ekokardiyografik parametre
kullanilmaktadir. Bunlardan diyastolik dolus siklikla erken transmitral akim tepe hizi
(E), gec dolus tepe hiz1 (A), E/A orani, E dalgasinin tepe noktasindan bazal ¢izgiye
ulagsmas1 i¢in gegen siire olan deselerasyon zamani (DT) ve aort kapaginin

kapanmasindan mitral kapak agilmasina kadar gegen siire olarak tanimlanan
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izovoliimetrik relaksasyon zamani (IVRT) temel alinarak smiflandirilir (AF
hastalarinda  diyastolik  disfonksiyonda ~ IVRT<65ms  olmasi1  beklenir).
Ekokardiyografi ile diyastolik dolusun kapsamli degerlendirilmesi ve dolus
basinglarinin tahmin edilmesi i¢cin DDG, pulmoner ven ve hepatik ven doppler
incelemelerinin yapilmasi ve mitral akim yayilma hizinin (Vp) renkli M-Mod ile
degerlendirilmesi gerekir (Sekil 2.8). Ayrica Vp’nin mitral E ile birlikte kullanilmasi
sol ventrikiil dolum basin¢larinin tahmin edilmesi olanagini artirmaktadir(25).
Calismalarda pik E velositesinin Vp’ye oraninin sol atriyum basinciyla direk orantili
oldugu gosterilmis ve bu nedenle E/Vp hem tek basina hem de IVRT ile birlikte sol
ventrikiil dolum basinglarin1 ongérmekte kullanila bilen bir parametredir (E/Vp >1,4;
IVRT nin >110 ms ; DT nin <150 ms olmas1 SV dolum basinglarinin yiiksek oldugu
anlamina gelmektedir) (25, 26). Dolayisiyla Vp’nin AF hastalarinda atriyal
kontrasksiyonundan bagimsiz olarak relaksasyon bozuklugunun E velositesine olan
etkisini diizeltici parametre olarak kullanila bilecegi gosterilmistir (26). Global
diyastolik fonksiyonu yansitan mitral akim PW doppler hizlar1 heniiz
degismemisken, DDG ile bolgesel diyastolik islev bozuklugu saptanabilmektedir.
DDG’de primer olgiimler; sistolik (S), erken diyastolik (e’) ve ge¢ diyastolik (A”)
mitral aniiler hizlari igerir. S dalgasinin kii¢iilmesinin yiikselmis dolum basinglari ile
korrele oldugu gosterilmistir (132). Mitral anniiliis velositesi olarak tanimlandirilan
e’ parametresinin SV relaksasyonunun bozulmasinda ve dolum basinglarinin
degerlendirilmesinde kullanilabilirligi gosterilmistir (133). Global SV diyastolik
islevinin degerlendirilmesi i¢in mitral aniiliis septal ve lateral taraflarinda doku
Doppler sinyallerinin dl¢iilmesi ve ortalamasinin alinmasi Onerilir. Oranlar e’/A’ ve
E/e’ oranini igerir (134). E/e’ oram1 SV dolus basinglarinin tahmininde énemli rol
oynar. AF hastalarinda diyastolik islev bozuklugu durumunda E/e’ oranin >11
olmast SVEDB’nin >15 mmHg anlamina gelmektedir(25) . QRS kompleksiyle mitral
E velositesinin baglangici arasindaki zaman intervalinden QRS kompleksiyle e’
velositesinin baslangic1 arasindaki zaman intervelini ¢iktiktan sonra (Tg.) alinan
zaman intervali degeri E/e’ parametrenin verdigi bilgiye ek olarak o6zel
populasyonlar i¢in kullanila bilmektedir(25). E/e’ 8 ile 15 arasindaki sinirlarda
oldugunda Tg. Olciilmesi klinik olarak daha avantajli olmaktadir,ve IVRT/ Tg.
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oraninin <2 oldugu durumlarda artmig LV dolum basinglarin1 gdsterdigi belirtilmis

(25).
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Sekil 2.8 Transtorasik Ekokardiyografi ile diyastolik disfonksiyonun simiflandiriimasi

Hafif derecede diyastolik disfonksiyonu (anormal relaksasyon, Evre 1) olan
hastalarda; mitral E/A orami1 <0.8, DT >200 msn, [IVRT >100 msn, pulmoner venoz
akimda goriilen baskin akim sistolik akim (S>D), aniiler E> <8 cm/sn ve E/E’<§
(septal ve lateral) ve mitral Vp <50 cm/sn’dir.
Orta derecede diyastolik disfonksiyonu (Evre 2, psddonormal) olan hastalarda
mitral E/A oran1 0,8-1,5 arasinda olur ve DT normal degerlerine (160-200 msn)
doner. Valsalva manevrasi sirasinda E/A oranmi ters donerek 0,5 veya altina diiser
(134). E/e’ (ortalama) oram1 9-12 arasinda ve e’<8 cm/sn'dir. Pulmoner venodz
akimda S<D’dir ve mitral Vp de yavaslamaktadir. Evre 2 diyastolik disfonksiyon,
SV dolus basinglarinda hafif-orta artis ile relaksasyonda bozulmay1 temsil eder.
Ciddi diyastolik disfonksiyon (Evre 3, restriktif diyastolik dolus) SV
kompliyansinin azalip SA basincinin belirgin arttigi durumlarda izlenebilir. IVRT
<60 ms, E/A oran1 >2, DT <160 msn, ortalama E/e’ oran1 >13 (ya da septal E/e’ > 15
ve lateral E/e’ >12) olur ve restriktif SV dolusu meydana gelir.

Degerlendirme siirecinde hastalarin yas1 ve kalp hizlari (mitral E, E/A orani

ve mitral aniiler e’ kalp hizinin artis1 ile azalir) goz Oniinde bulundurulmalidir.
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Kardiyovaskiiler hastalik dykiisii olmayan 60 yas iistii bireylerin cogunda E/A orani
<1 ve DT >200 msn'dir.

AF hastalarinda sinus ritminde olan hastalarda bakilan parametreler disinda
pulmoner ven akim parametrelerinden olan sistolik (S) ve diyastolik (D) akim
dalgalari, S/D orani, gec¢ diyastolik pulmoner ven akimin deselerasyon zamani ve bu
akimin yayilimimin renkli M-modla 6l¢iilen velositesi sayilabilir (25, 26). PV akim
paterni SA fonksiyonunu ve transmitral inflow’u yansitmaktadir(135). SA
fonksiyonu rezerv, iletim ve pompa komponentlerinden olusmaktadir. Pulsed
Doppler analizinde PV akim paterni SA fonksiyonlarmni yansitan 4 dalgadan
olugsmaktadir: iki ileriye dogru sistolik dalgalar,bir ileriye dogru olan erken diyastolik
dalga ve bir tersine ge¢ diyastolik dalgas1 (135). Ilk 2 sistolik dalga SA rezerv
fonksiyonunu yansitmakla SA kontrokasiyonundan hemen sonraki asamaya denk
gelmektedir. Erken sistolik komponent SA relaksasyonu sonucunda olugmakta, gec
komponent ise mitral anuliisiin apekse dogru hareketi ile olusmaktadir. Ugiincii erken
diyastolik dalga SV relaksasyonu ve erken hizli dolum (SA’nin iletim fazi)
asamasinda olugmakla erken transmitral akimla denk gelmektedir. Dordiincii tersine
(PV icine ) gec diyastolik dalga SA kontraksiyonu agamasinda olusmaktadir (SA
kontraksiyon veya pompa fazi) (135) AF’den dolay1 erken sistolik Onbilesen ve
atriyal kontraksiyon sonrasi tersine akim kaybolmaktadir(136). Chirillo ve ark. (136)
tarafindan SV basinciyla PV akim siiresi arasinda anlamli korelasyonun oldugu
gosterilmigtir. Diger taraftan pulmoner venoz deselerasyon zamanmin AF
hastalarinda pulmoner wedge basinciyla daha iyi korrele oldugu saptanmistir (137) .
Transmitral deselerasyon zamanina gore diyastolik PV akiminin deselerasyon
zamaninin dolum basincinin en iyi ongordiiriiclisii oldugu ve aralarinda giiclii bir
korelasyonun oldugu bulunmustur (136).

AF’de atriyumlarda etkin sistolik kasilma olmadig1 i¢cin A dalgas1 hem mitral
hem de pulmoner akim velositelerinde goriilememektedir, dolayisiyla diyastolik
islevlerin degerlendirilmesinde E/A orani, atriyal dolus fraksiyonu ve pulmoner
retrograd Ar velositesi kullanilamamaktadir. Pulmoner ven velositelerinde sistolik
dolum fraksiyonu ortalama atriyal basingtan bagimsiz olarak siklikla

azalmaktadir(26).
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AF patogenezinde atriyumlarda olusan degisikliklerin 6nemli bir yeri vardir.
AF’de SA mekanik ve elektriksel dinamiklerin olusturdugu yeniden sekillenme ile
SV diyastolik islevleri arasindaki yakin iliski nedeniyle sol ventrikiiler diyastolik
islevleri  etkilenmektdir (122-124). Diyastolik islevlerin  ekokardiyografik
belirteglerinde olan degisiklikler bu etkilesimi yansitmaktadir(26). Donal E. ve ark.
(138) tarafindan yapilan arastirmada PAF hastalarinda kateter ablasyon sonras1 SA
yapisal yeniden sekillenmesinin gerileyebilmesi gosterilmistir. Bu diizelme disinda
bir yil boyunca SA voliimiinde ve komliyansinda olan degisiklikler devam
etmektedir. Bununla birlikte SA islev ve boyutlarinin da mortalite, kalp yetmezligi,
AF ve AF’ye bagl iskemik inme i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu (120) ve
nitekim SA boyutlarin1 degerlendirmek i¢in kullanilan SA voliim indeksinin >34
ml/m2 degerinin 6lim, kalp yetmezligi, AF’nun ve iskemik inmenin bagimsiz

ongordiiriicli parametresi oldugu gosterilmistir (139).

Iki boyutlu ekokardiyografi ile SA boyutlarinin iki veya dért bosluk
goriintlilerinin planimetrik ve voliimetrik degerlendirilmesi yapilmaktadir (120). SA
hacmi SA yeniden sekillenmesi ile diyastolik islev bozuklugunun ekokardiyografik
belirtecleri arasindaki iligskiyi yansitan Onemli bir parametredir (25). Doppler
velositelerinin ve zaman intervallerinin dolum basinglarinin sadece 6l¢iim aninda
olan degerlerini yansitmalarina karsin SA hacmi belirli bir zaman siirecinde dolum
basin¢larinin kiimiilatif etkilerini yansitmaktadir(25) . Sol diyastolik disfonksiyonun
SA basincint ve SA diyametrini artirdigi gosterilmistir (120). AF’de SA
genislemisinin siklikla olusmasina iligkin Nague ve ark. (26) tarafindan yapilmis
calismada SA voliimleriyle SV dolum basinglar1 arasinda iliski oldugu saptanmusr.
Diyastolik islevlerde bozulmanin devam etmesi ve SA kontraktilitesinin azalmasi

SA’nin SV’nin dolusuna katkisinin azalmasina neden olmaktadir (25) .

Atriyal fibrilasyonu olan hastalarda SV dolum basin¢larinin degerlendirilmesi
siklus uzunlugunda olan degiskenlik, organize atriyum islevinin olmamas1 ve sik sik
SA biiylimesinin olusmast nedeniyle sinirlidir (25). Kisa siklus uzunlugu olan
durumlarda ventrikiil dolusu transmitral velositenin artmasiyla yiiksek basingla
gerceklesmektedir (26).Uzun siklus uzunlugunda ise tersi olusmakta,ancak SA

basincinin siirekli yiiksek diizeyde kaldigr durumlarinda ise transmitral velositenin
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degisken siklus uzunluklarinda hep yiiksek oldugu gosterilmistir (26). AF’de etkin
atriyal dolumun olmamasi1 nedeniyle venoz ve mitral akim velositelerinde siirekli
degiskenlik Ol¢limlerde de farkliliklara neden olmaktadir (140). AF hastalarinda
deselerasyon hizinin ve erken dolusun deselarasyon zamaniyla dolum basinglar
arasinda ters iligkinin oldugu gosterilmesiyle birlikte, deselarasyon zamaninin dolum
basinglarint yansitmasi agisindan ozellikle EF’si diisiik olanlarda bagimsiz bir
Ongordiriicli parametre oldugu gosterilmistir (140) Diger taraftan IVRT’ nin de SA
basinciyla ters korelasyonda oldugu gosterilmistir(26). E velositesinin SV

relaksasyonundan ve SA basinglarindan bagimli oldugu gosterilmistir(26).
2.10. Diyastolik Disfonksiyon ve BNP

AF hastalarinda diyastolik islevlerin degerlendirilmesinde kullanilabilecek
ekokardiyografik parametreler disinda kalp yetmezliginde miyokardiyal doku
tarafindan salinan natriyuretik peptid ailesinin ikinci iiyesi olan BNP’nin sistolik SV
disfonsiyonu ile birlikte diyastolik islev bozuklugunun da degerlendirilmesinde
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi klinik calismalarda gosterilmistir(22, 28, 141).
Yakin zamanda toplum temelli bir ¢alismada BNP’nin diyastolik islev bozuklugunu
saptamada suboptimal biyobelirteg olarak kullanilmasi Onerilmig(28).  Genel
populasyonda ~ BNP diizeylerinin SV diyastolik disfonksiyonunda sistolik
disfonksiyona gore daha az olsada arttigit Lukowicz T. ve ark. (28) tarafindan
gosterilmis. BNP diizeyinin ylikseldigi hastalarin SV kitle indekslerinin de
eszamanli yliksek oldugu, ancak SV hipertrofisi olmayan izole diyastolik islv
bozuklugu olan hastalarda ise BNP diizeylerinin anlamli derecede yiikselmedigi
gosterilmis. Yani diyastolik islev bozuklugu olan hastalarda BNP diizeylerinde
gbzlenen artisin yiiksek SV kitle indeksiyle iligkili oldugu gosterilmig(28). Normal
BNP diizeylerinde SV diyastolik disfonksiyon tek basina veya SV hipertrofisiyle
birlikte hemen hemen diglana bilir(28). Bu BNP’nin negatif prediktifliginin yiiksek
oldugunu gostermekte. Lukowicz T. ve ark. (28) c¢alismasinda alinan hastalar
genellike asemptomatik oldugu halde, Lubien ve arkad. yiriittigi calismada
semptomatik hastalarda diyastolik islev bozuklugunun saptanmasinda BNP’nin
sensitivitesinin %85 ve spesifitesinin %83 ve  BNP ile diyastolik islev

bozuklugunun agirlik derecesi arasinda korelasyonun oldugu  gostrilmis. Bu
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calismada BNP’nin kalp yetmezligi bulgularinin ve semptomlarinin bulundugu
hastalarda tarama yontemi olmanin 6tesinde olan bir biyobelirteg olarak kullanilmasi
gerekliligi gosterilmis. BNP’nin anormal dolustan ziyade SV yapisal anormalligi
yansitmaktadir. Bir ¢ok calismada klinik iyilesme siirecinde olan kalp yetmezligi
hastalarina kardiyoresenkronizasyon tedavisi(CRT) uygulanmasindan sonra bakilan
BNP diizeylerinin azaldigi ve bu azalmanin SV sistolik islevlerinde diizelme ile

iliskili oldugu gosterilmistir(22).

SAA kapatilmasinin SA ve SV iizerinde hemodinamik etkisinin
degerlendirilmesi konusunda daha oOnce yapilan caligmalardan yeterli veri elde
edilememistir. Ister klinik istersede ekokardiyografik olarak AF hastalarinda zaten
var olan diyastolik islev bozuklugunun SAA kapatilmasindan sonra etkilendiginin
arastirtlmas1 onceki SAA kapatilmasiyla ilgili ¢aligmalarda ayrintili yapilmamistir.
Bu bilgiler 1s181nda bizim bu c¢alismay1 planlama nedenimiz, SAA kapama isleminin
giinliik klinik pratikte etkinliginin ve guvenirliginin degerlendirilmesiyle birlikte,
AF’si olan ve SAA’yi kapatilacak hastalarin iglem dncesinde ve sonraki izlemlerinde
diyastolik disfonksiyon belirteci olarak BNP diizeylerini 6l¢mek ve ekokardiyografik
olarak SV diyastolik islevleri olarak degerlendirmek, diyastolik parametrelerin

tedaviden sonra nasil etkilendigini arastirmaktir.
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3. HASTALAR VE YONTEMLER

Calisma Hacettepe Universitesi Kardiyoloji Ana Bilim Dalinda 2010 Mayisla
Ekim 2011 tarihleri arasinda yapilmistir. Calisma kapsaminda en az 6 aydir
paroksizmal ya da persistan AF’si olan, CHA,DS,VASc skoru >2 olan ve oral
antikoagiilasyona kontrendikasyonu bulunan 15 hasta incelenmis ve 12 hasta (%)
isleme uygun bulunmustur (1 hasta isleme onam vermedi, 1 hastada SAA’da trombiis
gozlendi ve 1 hastanin SAA ostium c¢ap1 kiicliktii). Oral antikoagiilasyon
kontrendikasyonu olarak; terapotik INR diizeylerinde bile hastaneye yatis
gerektiren ciddi kanama komplikasyonlar1 (hemorajik inme, hematiiri, hemoptizi, alt
ya da {ist gastrointestinal kanama, deri altt hematomu ve deri nekrozu), tekrarlayan
doz ayarlamalarina karsin diizensiz INR degerleri ve hastanin OAK kullanmay1
istememesi olarak belirlendi. Konjenital kalp hastaligi,, semptomatik kapak hastalig
(6rn.mitral darlik,orta ve agir derece mitral yetmezlik), protez kalp kapag, diisiik
CHADS2-Vasc skorunun olmasi, masif perikardiyal eflizyonu veya konstriksiyonu,
Patent Foramen Ovale’si (PFO) ve ASD’si olanlar, SA’da trombiisii olanlar, aktif
enfeksiyonun olmasi, kooperasyonun olmamasi ve arkus aortada ciddi ateromatdz

hastalig1 bulunanlar ¢alismaya alinmadi (3).

Inme icin bireysel risk faktorleri (kalp yetmezligi, hipertansiyon, > 65 yas,
diabetes mellitus, dnceden inme 6ykiisii, koroner arter hastaligi, miyokard infarktiisii,
periferik arter hastaligi, aortik plaklar, kadin cinsiyet) kullanilarak hastalarda
CHADS, ve CHA,;DS,VASc skoru risk skorlar1 hesaplanmistir. Hastalain ¢ogunun
CHADS?2 skorunun 2-3 aras1 ve CHADS2-Vasc skorunun 3-4 oldugunu goéz 6niinde
bulundurup bu rakama karsilik gelen %4’liikk beklenen inme oranini kullanip, alfa
degeri 5, beta degeri %50 alininca istatistiksel degerlendirme i¢in toplam 12 hasta
gerektigi anlagilmistir(p<<0.05). Bundan dolay1r ¢alismaya en az 12 hasta alinmasi

planlandi. Calisma 6 ayda sonlandirilacak sekilde planlanmisti.

Hastalarin islemden 1 giin 6nce ve 45 giin sonra rutin islem protokoliine
uygun olarak TTE ve TOE yapildi(116). TTE ve TOE’le rutin sistolik ve diyastolik
parametrelerle (6rn., E dalga velositesi,bosluklarin ¢aplari,EF) birlikte mitral inflow
ve pulmoner ven akiminin velositelerinden tiireyen deselerasyon zamani

(DT),yayilim velositesinin akim indeksi (Vp), izovoliimetrik relaksasyon zamani
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(IVRT), Tgg, IVRT/Tgg, E/Vp, E/E’ ve doku Doppleriyle 6l¢iilen sag ventrikiil,
septum, lateral, inferior ve anterior duvar E’, pulmoner venlerin S,D ve DT, S/D gibi
parametrelere de bakilmistir.  Bunlarla birlikte SA maksimum ve minimum
hacimleri, SA bosalma fraksiyonu da degerlendirilmistir (26).  Istirahatte ven
ponksiyonuyla rutin kan ornekleri ile birlikte BNP diizeylerini degerlendirmek igin
ayrica EDTA tiiplerine de kan ornekleri islemden 6nce ve 45 giin sonrasinda
almmistir. Islem Oncesi ve sonrasinda parametreler karsilastirilarak islemin AF

hastalarinda diyastolik iglevleri nasil ve hangi derecede etkiledigi degerlendirildi.

3.1. SAA’min kapatilmasi islemi ve izlem

Islemden 48 saat dnce asetil salisilik asit (81-325 mg/giin) ve klopidogrel (75
mg/giin) baslandi. Islemden 1 giin &ncesinde hastaya TTE ve sonrasinda TOE ve
BNP diizeylerini degerlendirmek igin kan 6rnekleri alindi. Islem 6ncesi antibiyotik
profilaksisi yapildi. Islem sirasinda intravendz heparin ile aktive pihtilasma zamani
200-300 sn olacak sekilde antikoagiilasyon uygulandi. Islem sirasinda tiim hastalara
genel anestezi uyguland1 ve es zamanl trans6zofajiyal ekokardiyografi kilavuzlugu
saglandi. Sag femoral venden girilerek 0.032” kilavuz tel ile sag atriyuma ulasildi.
Daha sonra Transseptal Mullins™ introducer kilif sag atriyuma ilerletildi,
Brockenbrough® transseptal ignesiyle interatriyal septuma ponksiyon yapilip sol
atriyuma gecildi ve Transseptal Mullins™ introducer kilif sol atriyuma ilerletildi.
Ekstra destekli 0.035”, exchange (300 cm) kilavuz tel ile sol iist pulmoner vene
yerlesildi. WATCHMAN erisim kilifi ve dilatatorii heparinli salin soliisyonu ile
yikandiktan sonra kilavuz tel {izerinden sol atriyuma ilerletildi. WATCHMAN erisim
kilifiyla SAA ostiumuna yerlestikten sonra dilatatér ve kilavuz tel c¢ekildi. Pigtail
kateter ile kontrast verilerek SAA selektif olarak goriintiilendi. SAA’in ostium ¢ap1
TOE ile olgiildii ve uygun cihaz boyutu secildi. WATCHMAN SAA sistemi
(Atritech, Plymouth, MN, USA) yerlestirildikten sonra SAA’nin tam olarak izole
edildiginden emin olmak amaciyla kilif i¢inden kontrast madde verildi. Cihaz,
SAA’da tam izolasyon saglandiktan, hafif kuvvet uygulanarak stabilitesi test
edildikten ve optimal yerlesimi TOE (4 farkli agidan 0°, 45°, 90° ve 135°) ve
floroskopi ile (sol 6n oblik ve sag on oblik pozisyonlarda) dogrulandiktan sonra

birakildi. Islem sirasinda, TOE ile SAA ostium capmin ve morfolojisinin
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degerlendirilmesi  Sekil 3.1°de  gosterilmektedir. Cihazin yerlestirilmesinde
uygulanan temel basamaklar ve uygun floroskopik goriinim Sekil 3.2°de

gosterilmektedir.

B5M124920m B3 [ 25/5/11 3:45:00 pm
wiofs B 10/38 fps
<Sp <>

25/5/11 34555m D & 25/5/113:55:28pm
82/82 fps 66/66 fps
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Sekil 3.1 Islem sirasinda, TOE ile SAA ostium ¢apinin ve morfolojisinin 4 farkli agidan (0°, 45°, 90°

ve 135°) degerlendirilmesi
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Sekil 3.2 SAA kapatilmasinin temel basamaklar1 gosterilmektedir. (A-B) WATCHMAN erisim kilift
icinden yollanan pigtail kateter ile SAA’nin goriintiilenmesi, (C) WATCHMAN erigim kilifi i¢indeki
WATCHMAN SAA Sistemi, (D-E) WATCHMAN SAA Sisteminin yerlestirilmesi ve birakilmasi, (F)
sag anterior oblik (40°) pozisyondaki cihazin uygun yerlesimi ve (G) dekagram (on koseli yildiz)

goriiniimii gosterilmektedir.

Islem sonras1 asetilsalisilik asit (giinde 1 kez 100 mg) ile 45 giinliik varfarin
ya da subkiitan enoksaparin sodyum (giinde iki kez 1 mg/kg ) tedavisi baslandi. Bu
45 giinliik siiregten sonra klinik degerlendirme, TTE ve TOE yapildiktan sonra 6. aya
kadar asetilsalisilik asit (giinde 1 kez 100 mg) ve klopidogrel ( giinde 1 kez 75 mg)
tedavisi verildi. Altinc1 ayda protokole uygun olarak hastalar klinik olarak
degerlendirildi ve yalnizca asetilsalisilik asit tedavisi ile izlenmeye devam

edildi(116).
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3.2. Transtorasik ve Transezofageyal ekokardiyografi ve verilerin

degerlendirilmesi

Calismalar EKG monitdrizasyonu esliginde TTE igin hastaya sol yan yatay
pozisyon verilerek 2.5- ve 3.5- MHz transdiiserleri olan ViVid 5 cihaziyla ve sol
yanina diz-dirsek pozisyonunda yatirilarak 5.0- ve 7.5- MHz transdiiserleriyle
yapildi. TTE’da standart parasternal ve apikal agilardan M mod ekokardiyografik, iki
boyutlu ekokardiyografik, PW ve CW doppler, renkli doppler, PW doku doppler
ekokardiyografik degerlendirmeler yapildi .Tim Doppler ve M-mod kayitlar1 100
mm/s tarama hizinda yapildi. Tiim OSl¢limler iglem oncesi ve 45 giin sonrasinda
kantitatif Doppler yazilimiyla donatilmis %99 gii¢ analiziyle yapildi. Olgiimler igin
ortalama 10 kardiyak dongii secildi ve sonuglarin ortalamalar1 ¢ikarildi. Kardiyak
dongiiler Doppler kaydinin kalitesi, kardiyak dongiiniin uzunlugu 60 - 100 atim /dk
arasindaki kalp hizina esdeger oldugu, mitral akimin sonuyla QRS siiresinin

baslangici arasindaki intervalin >70 msn oldugu esnada secildi.

Pulse wave Doppler (PW) 6rnegi mitral kapaklarin uglaria yerlestirilerek,
mitral inflow’dan 10 kardiyak dongii kadar kayitlar alinmisdi (26) . Buradan pik
mitral akim velositesi (E) ve deselerasyon zamanm 06l¢iildii(133). Doppler kiirsoru
mitral kapakla sol ventrikiiliin ¢ikis yolu arasina yerlestirildi ve IVRT nin 6lglilmesi
icin continuous wave (CW) ile kayit alind1(26). Renkli Doppler kullanilarak M-mod
kiirsoriinii mitral inflow akiminin i¢ine yerlestirerek erken mitral inflow velositesinin
sol ventrikiile yayiliminin (Vp) M-mod kaydi alindi. Bunun i¢in renkli M-mod
gorlintiide saptanan “aliasing” (mavi gorlintii kaymasinin) hizinin egimi ol¢iildii.
Renkli goriintiideki mavi “aliasing”in goriintiilenebilmesi i¢in Nyquist limiti (NL)
farkl1 hastalarda optimal degerlere ayarlandi (26). QRS kompleksiyle mitral E
velositesinin  baglangic1 arasindaki zaman intervalinden QRS kompleksiyle e’
velositesinin baslangic1 arasindaki zaman intervelini ¢iktiktan sonra (Tg.) alinan
zaman intervali de degerlendirildi. Takiben E/e’, E/Vp ve IVRT/ Tg. oranlari da
hesaplandi(25).
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H/2M 12036 am

Sekil 3.3 Pulmoner ven akiminin velositelerinin Doppler goriintiileri,normal diyastolik islevler

Apikal dort boslukta SA’nin voliimleri ve boyutlar1 degerlendirildi. Maksimal
voliim mitral kapak agilmadan, minimal voliim ise mitral kapak kapanmadan once
hesaplandi. SA’nin bosalma fraksiyonu voliimler arasi farkin maksimal voliime
oranindan hesaplandi. Voliim dl¢iimlerinin iicten bese kadar olan kardiyak déngiiniin
ortalamalar1 alindi. Islem &ncesinde ve islem sonrasindaki 45°ci giinde 6lgiilen

parametrelerin istatiksel analizleri SPSS paket programi ile yapildi(26).

Pulse wave Doppler doku goriintiilemesi ayni1 ekokardiyografi cihazinda
Doppler doku goriintiileme modunu agtiktan sonra gergeklestirildi (133). Apikal dort
bosluk goriintlide 5 mm’lik doku Doppler 6rnek hacmi mitral aniiliistin septal ve
lateral kenarlarina, sag ventrikiil serbest duvarina ve takiben apikal iki bosluk
goriintlide mitral aniiliisiin anterior ve inferior kenarlarina yerlestirilerek dl¢timler
yapildi. Pik diastolik anulus akim velositesi (e’) alind(133). Doppler
ekokardiyografi goriintiileri 100 mm/s tarama hizinda yapildi ve 10 farkli kardiyak

dongiiniin ortalamasi analizde kullanilmisdi(133) .

Pulmoner ven akimmin velositelerinin Doppler goriintiileri TOE’de 0° ve

120° agilarinda degerlendirildi(Sekil 3.3). Burada da dlg¢limler i¢in ortalama 10
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kardiyak dongii secildi ve sonuglarin ortalamalari ¢ikarildi(142). Sol iist plilmoner
vendeki akim renkli Dopplerle tespit edildikten sonra PW kiirsorii venin 1 cm igine
konularak Ol¢iimler yapildi(26). Pulmoner ven akiminin velositesinden tiireyen
parametreler, sistolik velosite, diyastolik velosite ve diyastolik velositenin
deselerasyon zamant PW Doppler ile 6l¢iildii. Sonrasinda pulmoner ven akimlarinin

S ve D dalgalarinin orani da hesaplandi (S/D).
3.3. Sonlamim noktalar:

Bu calismanin birincil sonlamim noktast major istenmeyen olay
gozlenmeksizin SAA’ya basarili cihaz implantasyonu ve 45.giinde yapilan TOE’de
SAA’nin uygun bir sekilde kapanmasi olarak belirlendi. SAA’nin uygun bir sekilde
kapanmasi cihazin optimal yerlesimi ve 45.giin TOE’de cihazin etrafinda renkli
Doppler akim jetinin gozlenmemesi ya da minimal (<3 mm) akim jeti izlenmesi
olarak kabul edildi. Major istenmeyen olay islem sirasinda ya da izlem siiresince
Oliim, inme, sistemik emboli, perikardiyal tamponad ve transfiizyon gerektiren
kanama olarak tanimlandi. Mindr istenmeyen olaylar vaskiiler giris yerinde
hematom, psddoanevrizma, gegici atriyal ve ventrikiiler aritmiler, kontrast maddeye
kars1 duyarlilik gelismesi, minimal perikardiyal eflizyon ve vagal reaksiyon olarak

belirlendi.

3.4. Etik

Calismamiz, Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak
diizenlenmis olup ¢alisma protokolii i¢in Hacettepe Universitesi Etik Kurulu onay:
almistir (Karar no: LUT 12/66). Calismaya katilan tiim bireylerden aydinlatilmig

onam formu alinmustir.
3.5. istatistiksel degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 20 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL)) programi kullanilarak yapildi. Arastirma
popiilasyonu 12 hastadan olustugu i¢in incelenen verilerden sayisal degiskenler
normal dagilim sergilemedigi i¢in ortanca (medyan) ve en az en ¢ok degerler olarak

gosterildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak belirtildi. Diyastolik islevlerin
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ve BNP diizeylerinin islem sonrasi farklilik gostermesi Wilcoxon Isaretli Sira Testi
ile incelendi. Test sonucunda anlamli bulunan parametrelerin % degisimleri

arasindaki iligski Spearman Korelasyon Analizi ile incelendi.

Istatistiksel analizlerde p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Hastalarin temel klinik ozellikleri

Hastalarin temel klinik 6zellikleri Tablo 4.1°de gosterilmektedir. Calismaya
alinan hastalarin yas ortalamasi 69 yil (54-78 yil arasi) olarak saptanmistir. On iki
hastanin dokuzu (%75) erkektir ve 8 hastada kronik AF (%66,7), digerlerinde ise
paroksizmal AF (%33,3) saptandi. Tim hastalarda AF Oykiisiiniin bir yildan fazla
bir donemde oldugu goriildii. Hastalarin 10°u (%83,3) kanama komplikasyonlari
nedeniyle OAK kullanamamaktaydi ve hastalarin 5'inde birden fazla OAK
kontraendikasyonu bulunmaktaydi. Kanama komplikasyonlar1 arasinda 4 hastada
(%40,0) gastrointestinal kanama, 2 hastada (%20,0) hemorajik inme, 2 hastada
(%20,0) hemoptizi, 1 hastada(%10,0) hematiiri ve 1 hastada(%10,0) yaygin deri alt1
hematom bulunmaktaydi. Hastalarda bulunan risk faktorleri arasinda kalp yetmezligi
5 hastada (%41,7), vaskiiler hastalik 5 hastada (%41,7),karaciger veya bdbrek
hastalig1 2 hastada(%16,7), DM 1 hastada(%8,3) , hipertansiyon 12 hasada(%100),
ilag veya alkol kullanimi 4 hastada(%33,3), ge¢irilmis SVO/GIA 4 hastada(%33,3)
saptandi. Hastalarin ortalama CHADS, skoru= 2,5 (1-4 arasinda) ve ortalama
CHA,;DS,VASc skoru = 3,5 (2-6 arasi) olarak bulundu. Bu degerlere karsilik gelen
yillik inme oranlart CHADS; skoru i¢in %4,95(2,8-8,5 arasinda) ve CHA,DS,VASc
skoru icin %3,6 (2,2-9,8 arasinda ) olarak hesaplandi. Hastalarin ortalama
HASBLED skoru 4,0 (3,0-6,0 arasinda) olarak hesaplandi. Hastalarin tiimiiniin
hesaplanan HASBLED skoruna iligkin olarak yiiksek risk grubunda oldugu saptandi.



Tablo 4.1. Hastalarin Temel Ozellikleri
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Min- Say1
Ortanca Maks (‘VZ )
Yas 69,00 54-78 -
65< Age >75 - - 7 (58,3)
Age>75 - - 3 (25,0)
Cinsiyet
Kadin - - 3(25,0)
Erkek - - 9 (75,0)
AF Tipi - -
PAF - - 4 (33,3)
Permanent - - 8 (66,7)
Endikasyon - - -
Kanama - - 10 (83,3)
INR diizensizligi - - 2(16,7)
Kalp Yetmezligi - - 5(41,7)
Vaskiiler Hastalik - - 5(41,7)
Karaciger-Bobrek Hastalig1 - - 2 (16,7)
Diyabet - - 1(8,3)
Hipertansiyon - - 12 (100)
Inme - - 4 (33,3)
Kanama - - 10 (83,3)
Iag-Alkol - - 4 (33,3)
CHADS, Skoru 2,5 1-4 -
CHADS, Skoru Yillik Beklenilen
Inme Oran1 (%) 4,95 2,8-8,5 i
CHADS,-VASc Skoru 3,50 2-6 -
CHADSQ-VASC Skoru Yillik Beklenilen 3.60 229.8 i
Inme Orani (%)
HASBLED Skoru 4,00 3,0-6,0 -

HASBLED Risk Diizeyi

Diisik (0 <HASBLED Skoru<2)
Orta (2 <HASBLED Skoru<3)
Yiiksek ( HASBLED Skoru>3)

12 (_100)




61

4.2 Hastalarin temel ekokardiyografik ve laboratuvar ozellikleri

Hastalarin temel ekokardiyografik ve laboratuvar ozellikleri Tablo 4.2'de
gosterilmektedir.

Tablo 4.2 Ekokardiyografik ve Klinik Temel Ozellikleri

Ortanca Min-Maks

LVEF, % 54 32-67

LVESD, c¢m 3,59 2,52-5,61

\% 0,43 0,31-0,55

DT 167,3 65,7-386,0

T e 45,0 24,0-83,0

SA min 55,0 22,0-175,0

Es 5,68 3,71-13,06

Ea 8,00 3,48-19,20

Er 14,25 8,48-20,85

Septal E/e’ 0,162 0,08-0,21

IVRT/T g 2,23 1,27-4,34

PVD 0,32 0,16-0,50

S/D 1,62 0,86-5,75
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4.3. Islem iliskili parametreler ve istenmeyen olaylar

SAA’nin perkutan yolla kapatilmast 12 hastanin hepsinde basariyla
gerceklesti. TOE’le ile 6lgiilen ortalama SAA ostium cap1 20.4+3.8 mm olarak
saptandi. Ortalama implante edilen cihaz boyutu 24.6 mm (21-30 dk arasinda) idi.
Ortalama islem siiresi 58.6 dakika (50-75 dk arasinda) ve ortalama floroskopi stiresi
19.1 dakika (12-30 dk arasinda) olarak saptandi. Ortalama hastanede yatis siiresi 2
giin (1-4 giin arasinda) olarak saptandi. Hicbir hastada islem ile iligkili 6liim, yeni
inme, sistemik emboli, perikardiyal tamponad ve transfiizyon gerektiren kanama gibi
major istenmeyen olay izlenmedi(%0). Toplam minor istenmeyen 4 (%33,3) olay
izlenmistir. Bunlardan bir hastada (%8,3) vaskiiler giris yeri bolgesinde hematom
izlendi ve izlemde kendiliginden diizeldi. Bir hastada (%8,3) minimal perikardiyal
eflizyon izlendi. Bunlarin diginda hastada ps6doanevrizma, atriyal veya ventrikiiler
aritmi, kontrast alerjisi,minimal perikardiyel efiizyon,vagal reaksiyon gibi minor

istenmeyen olay izlenmedi (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3: islemle Iliskili Ozellikler ve Istenmeyen Olaylar Tablosu

Min- o
Ortanca Maks Say1 (%)

Islem ile iliskili Ozellikler

Skopi Siiresi (dk) 18,0 12-30 -
Ortalama SAA ostiyum 204 16225
cap1(mm)

600 600-900

Izlem (giin)

istenmeyen Olaylar

Olim

Sistemik Emboli

Perikardiyal
Tamponat

1
1
(e

1
1
S

1
1
(e

Hematom

1(8,3)

1
1
(e

Atriyal aritmi

1
1
S

Kontrast allerjisi

1
1
(e

Vagal reaksiyon
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4.4. Diyastolik parametrelerinin ve BNP diizeylerinin Analizi

Diyastolik islevlerin ve BNP diizeylerinin islem islemden oOnce ve

sonrasindaki degerleri Tablo 4.4’te gdsterilmistir.

Diyastolik islevlerin ve BNP diizeylerinin islem sonrasi farklilik gostermesi
Wilcoxon Isaretli Sira Testi ile incelendi. Diyastolik islevlerden E/Vp (islem 6ncesi
ortanca 1.95’e karsi islem sonrasi ortanca 2.37, p<0.05) ve BNP diizeyleri (islem
oncesi ortanca 290.0’a kars1 islem sonrasi ortanca 322.0, p<0.05) islem sonras1 artis

gosterdigi saptandi (Sekil 4.1 ve Sekil 4.2).

p<0.05

B00 |

o0

(il

500

BNP Diizeyleri

400

300

200

100-

L] T

islem Oncesi islem Sonrasi

Sekil 4.1 BNP Diizeylerinin Isleme Bagh Degisimi; BNP- Beyin Natriiiretik
Peptidi
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" p<0.05
Fe
E 3]
o ot
o~
: -
>
+ i L5
=
islem Oncesi islem Sonrasi

Sekil 4.2 : E/ Vp Oranimmin isleme Bagh Degisimi; E- Mitral diyastolik erken dolum
velositesi, Vp- Mitral diyastolik akiminin yayilim velositesi

S/D diizeyi (islem 6ncesi ortanca 1.62’ye kars1 islem sonrasi ortanca 1.33, p<0.05) ve
PVS diizeyi (islem 6ncesi ortanca 0.67’ye karsi islem sonrasi ortanca 0.38, p<0.05)
azalig gosterdigi saptandi1 (Sekil 4.3 ve Sekil 4.4).LA cap1, E,DT, IVRT, Tg., Vp,
e’s, e’lat, e’a, e’1, e’r, SA max, SA min, SAEF, IVRT/DTg., E/e’s, E/e’lat, PVD,
PVDT diyastolik islem parametreleri islem sonrast farklilik gostermemekteydi

(p>0.05).
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p=0.05

1.0

8,5
=
3
g
=

[T

.

Islem Oncesi islem Sonrasi

Sekil 4.3 : PVS Dalga Velositeninin isleme Bagh Degisimi, PVS-Pulmoner Ven Sistolik Dalga

Velositesi

4,01 p<0.05

2,5

|
2,51
2.5
2,01
1,571
1,071
0,5

0,0

£ /D Oram

islem Oncesi islem Sonrasi

Sekil 4.4 : S/D Oraninin isleme Bagh Degisimi; S-Pulmoner Ven akiminin sistolik dalga velositesi,

D- Pulmoner Ven akiminin diyastolik dalga velositesi
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Tablo 4.4 : Islem Sonrasi Diyastolik Islevlerin Ve BNP Diizeylerinin Etkilenmesi

Degiskenler Islem Oncesi islem Sonrasi P degeri

4,30 4,10

SA Gapt 3,2-5.3 3,2-5,6 0,372
167,30 173,85
DT 67.7-386.0 97.0-289.7 0,695

45,00 40,50
24-83 11-78

>

0,638

5,68 6,78

Es 3.71-13,06 3.37-103 0,937
8.00 8.39

Ea 3.48-19.2 3.90-18.66 0.346
1425 15.60

Er 8.48-20.85 5.50-20,61 0,754

55,00 62,00

SA min 22-175 17,0-116 0432
2,23 2,75
IVRT/T g 1,27-4,34 0,83-9,09 0.814

16 13

E/e’ Sept 0,583

8-21 9-19

1,62 1,33

%
S/D 0,86-5,75 0,11-3,35 0,019
0.32 0.35
PVD 0.16-0.50 0.12-2.44 0.875

290,0 322,00

BNP 90-1271 106-1635

0,018+
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Islem sonrasi farklilik gdsteren diyastolik islevlerin ve BNP diizeylerinin
islem Oncesi ve sonrasi yilizdesel farkliliklarin birbiriyle iliskisi spearman korelasyon
analizi ile incelendi. BNP ile E/VP ve S/D diizeylerinin islem sonrasi olusan %
degisimleri arasinda birbiri ile iliskili oldugu saptandi fakat islem sonrasi farklilik

gosteren diger diyastolik islevlerin birbirleri ile iliskili olmadig: belirlendi (Tablo 5).

Tablo 4.5: Islem Sonrasi Fark Gosteren Parametrelerin Korelasyonu

PVS% S/D% E/VP% BNP%
Degiskenler
r P r P r P : P
PVS % - - 0,491 0,105 | 0,100 0,758 | -0,036 0,911
S/D % 0,491 0,105 - - -0,352 0,262 | -0,586 0,045*
E/VP % 0,100 0,758 | -0,352 0,262 - - 0,598 0,040*
BNP % -0,036 0911 | -0,586 0,045% | 0,598 0,040% - -

*Diyastolik islevler ile BNP diizeyi arasindaki iligki Spearman Korelasyon Analizi ile

incelendi, p<0.05 istatistiksel anlamlilik kabul edildi. r: Korelasyon Iliskisinin Giicii
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E/Vp’deki ylizdesel degisim arttikca BNP diizeylerinde % degisiminde arttig1
(r=0.598, p=0.040) saptand1 ( Sekil 4.5 ).

1,50

1,00

2307

% BNP

r=0.598, p=0.040

1,:]!]
%E/Vp

1,50 2,00

Sekil 4.5 E / Vp ile BNP diizeyleri arasindaki korelasyon; E- Mitral diyastolik erken
dolum velositesi, Vp- Mitral diyastolik akiminin yayilim velositesi, BNP- Beyin Natriiiretik

Peptidi
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BNP’deki ylizdesel degisim arttikga S/D diizeylerindeki % degisimin azaldig
(r=-0.586, p=0.045) saptandi(Sekil 4,6).

1,50 Py

1,00

501

% BNP

|
1,00 -80 -60 A0 -20 00 .20 A0

Sekil 4.6 S/D ile BNP diizeyleri arasindaki korelasyon; S-Pulmoner Ven akiminin
sistolik dalga velositesi, D- Pulmoner Ven akiminin diyastolik dalga velositesi, BNP- Beyin
Natriiiretik Peptidi
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4.5. izlem sonuclar1

Islem sonrasi hastalarin izlem siiresi ortanca 600 giindii (600-900 giin
arasinda). Tiim hastalar enaz 600 giin boyunca izlendi. izlem siiresince hi¢bir hastada
major istenmeyen olay (6liim,yeni inme, sistemik emboli, perikardiyal tamponad ve
transflizyon gerektiren kanama) gozlenmedi. Islem sonrasi izlemde 45°ci
giinde yapilan TOE’de hicbir hastada pulmoner vendz obstriiksiyon ya da cihaz
lizerinde trombiis olusumu saptanmadi. Minor istenmeyen olay olarak da toplam 2
hastada (16.7%) cihaz ¢evresinde minimal kagak (<3mm) gozlendi. Hastalarin tiimii
6 ay boyunca asetilsalisilik asit (gliinde 1 kez 100 mg) kullanmaya devam etti.
Kanama acgisindan yiiksek risk grubuna (HASBLED skoru >3) dahil olan hastalarin
hi¢ birinde 6 aylik izlem boyunca ve sonrasinda kanama izlenmedi. Calisma
sonlandirildiktan sonra bir hasta islem sonrast 11°ci ayda kalict kalp pili

disfonksiyonu nedeniyle kaybedildi.

Calismamiza aldigimiz hasta grubunda yillik beklenilen inme orani ortalama
CHADS?2 skoruna gore %4,95 (%2,8-8,5 arasinda) ve CHADS2-Vasc skoruna gore
%3,6 (%2,2-9,8 arasinda) olmasina ragmen, islem sonrasindaki en az 600 giinliikk
izlem siirecinde ve sonrasinda iglemle ilgili her hangi bir major istenmeyen olay
izlenmemistir. Bu inme agisindan yiiksek riskli ve OAK ilaglarina kontraindikasyonu
olan AF hastalarinda SAA’in perkiitan yolla kapatilmasi isleminin etkin ve giivenilir

bir tedavi yontemi oldugunu desteklemektedir.
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5. TARTISMA

AF’li hastalarda inme siklig1 ve 6nemi ile varfarin kullaniminda karsilagilan
sorunlar en sik tromboemboli kaynagi olan SAA’nin 6nemini giderek artirmaktadir
(143).Varfarinin ve yeni OAK ilaclarin AF hastalarinda artan kanama riskiyle
birlikte tromboemboli riskini azalttigt gosterilmistir. Kanamalar ve kontrol

edilemeyen INR diizeyleri nedeniyle OAK ilaglarin tercih edilmesi kisitlanmaktadir.

Erigkin donemde SAA trabekiiler bir yap1 gosterir, hacmi yaklasik 20 cm?’tiir
ve sol list pulmoner ven ile sol ventrikiil arasinda bulunmaktadir. Bu 6zelliklerden
otiirti kalp i¢inde trombiis olusumu i¢in uygun bir bolme konumundadir (144, 145).
Intrakardiyak trombiis saptanmig romatizmal olmayan AF hastalarmin %90’ SAA
kardiyak embolinin kaynagi oldugu ic¢in (13) uzun donemde OAK kullanilmasi
kontraendike olan yiiksek riskli AF hastalarinda inmenin profilaksisi amaciyla
alternatif bir yontem olarak SAA’n perkiitan yolla kapatilmasinin uygulanabilirliligi

gosterilmistir.

AF’de diyastolik islevlerin bozuldugunu kanitlayan bir c¢ok calisma
yapilmistir. AF’de goriilen SA’da gelisen yeniden sekillenme ile diyastolik iglevlerin
ekokardiyografik belirtegleri arasinda anlamli iligskinin oldugu gosterilmis (23-25).
Literatiirde SAA’nin perkiitan kapatilmasinin SA ve SV diyastolik islevlere etkisine

yonelik net veriler bulunmamaktadir.

Calismamizin temel sonuglar1 arasinda SAA’nin perkiitan kapatilmasindan sonra
diyastolik islevleri temsil eden 6nemli ekokardiyografik belirteclerin olumsuz yonde
etkilendigi ve bunlarla birlikte diyastolik islev bozuklugunun klinik laboratuvar
belirte¢i olan BNP’nin diizeylerinde anlamli sekilde artig oldugunu gdstermis olduk.
Ayrica BNP diizeylerindeki artisla diyastolik islevlerde degisiklik arasinda anlaml
korelasyonun oldugunu saptadik. Calismamiz bu islemin diyastolik islevlere etkisini

arastiran ilk ¢aligmadir.

Perkiitan SAA kapatilmasindaki WATCHMAN Sol Atriyal Apendiks Sistemi ile
ilgili ilk deneyimlerimiz bu yontemin giivenilir, uygulanabilir ve olumlu kisa donem
sonuglart oldugunu desteklemektedir. Hastalarin tiimiinde SAA basariyla

kapatilmistir. Islem sirasinda ve izlem siiresince higbir hastada major istenmeyen
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olay gerceklesmemistir. Bu c¢alismanin sonuglar1 iilkemizden bu konudaki ilk

deneyim olmasi dolayisiyla 6nem tagimaktadir.

Son yillarda transmitral ve pulmoner ven velositeleri ile SA ve SV diyastolik
basinglar arasindaki iliski konusunda ¢ok arastirilma yapilmistir(26). AF’de mitral ve
pulmoner akim velosite paternlerinde A dalgasi kaybolmakta, bu yiizden erken
dolum velositesinin ge¢ dolum velositesine orant (E/A orani), atriyal dolum
fraksiyonu, pulmoner ven retrograd A velositesi dl¢lilememektedir (26). Nagueh ve
ark. (26) calismalarinda AF hastalarinda atriyal kontraksiyonun kaybolmasina ve
Olctimlerde farkliliklarin olmasina ragmen transmitral velositeleriyle SA basing
arasindaki iligki sinus ritminde olanlarla aynis1 oldugunu gostermislerdir. Atrial
fibrilasyonda diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilan TTE’le
bakilan E velositesi , DT, IVRT gibi rutin bakilan parametreler disinda, renkli M-
Mod ile degerlendirilen Vp, diyastolik dolusun AF hastalarinda daha kapsamli
degerlendirilmesi ve dolus basinglarinin tahmin edilmesi icin DDG’le 6l¢iilen kalbin
farkl segmentlerinin erken diyastolik e’ aniiler hizlarinin
(septal,lateral,anterior,inferior ve sag ventrikiil e’ dalgas1), TOE’le &lgiilen PVS,
PVD ve PVDT kullanilmaktadir(25). Bunun disinda SV dolum basinglarini
ongormede parametre olarak kullanila bilen parametrelerin arasinda Tg. alinan
zaman intervali ile birlikte E/Vp, E/e’, IVRT/ Tg.> ve S/D oranlar1 kullanilmaktadir
(25, 26).

AF hastalarinda SAA’nin perkiitan yolla kapatiimasindan sonra diyastolik
ekokardiyografik parametrelerinin etkilenmesine yonelik literatiirde kapsamli bilgiler
bulunmamaktadir. Almeida ve ark.(146) tarafindan yapilan hayvan g¢alismasinda 5
domuzun SAA’in basariyla perkiitan kapatilmistir. Calismada bu islemin SA
islevlerine etkileri arastirilmistir. Islem sonras1 90 giinliik izlem siirecinde bazal
degerlere gore ekokardiyografik olarak siniis ritminde bakilan SA maksimal ¢apinda
anlaml artis, SA maksimal hacminde izlemde bazale gore artmaya dogru egilim,
SAEF’de ve E dalgasinda anlaml sekilde artis saptanmistir(146) . Ayni ¢alismada
DDG’de bakilan mitral aniiliis E’, A’ ve S velositelerinde bazale gore anlaml
degisiklik saptanmamistir. Calismada E/e’ parametresinde islem sonrasinda anlamli

degisiklik saptanmamistir. TOE ile degerlendirilen pulmoner venlerin S dalgasinin
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degerinde ve S/D oraninda isleme bagli anlamli degisiklik saptanmamustir.
Caligmanin kisithliklarindan biri arasgtirmanin hayvanlar iizerinde yapilmasi ve
diyastolik islev belirteclerinin isleme bagli etkilenme derecesini insanlardaki kadar
gergek diizeyde yansitmamasidir. Bizim calismamizda degerlendirilen hastalarin
tiimiinde ekokardiyografik parametrelere hastalarin ritmleri atriyal fibrilasyon oldugu

donemde bakilmistir.

Hanna ve ark.(142) tarafindan PLAATO SAA kapatilmasi fizibilite ¢alismasina
alinmis hastalarin 6 aylik ekokardiyografik izlem yapilmistir. Caligmada islem
sonrasinda SA’da yapisal ve islevsel degisikliklerin arastirilmast amaglanmistir.
PLAATO c¢alismasinda alinmig 45 hastadan 12 hastanin ekokardiyografik izlemi
tamamlabilmis ve bunlardan analiz i¢in goriintii kalitesi nedeniyle 11 hastanin
verileri analiz edilebilmistir. Hastalara islemden 1 ve 6 ay sonra tekrar TTE ve TOE
yapilmis. Calismada hastalarda mitral E dalga velositesinin, pulmoner ven akiminin
S ve D dalga velositelerinin bazal, 1 ve 6 aylik izlem degerlerine bakilmistir(142).
Calismada bu parametrelerin izlemde isleme iliskin farklilik gostermedigi
saptanmistir. PV akiminin analizi sonucunda islemden sonraki ilk 6 ayda dolayli
yolla SA fonksiyonlarinin etkilenmedigi sonucuna varilmistir. SA  boyutlan,
maksimum ve minimum hacimleri, SAEF’si gibi parametrelere bakilmamistir (142)
Ayrica ¢alisma PLAATO fizibilite ¢alismasinin esas amaci olmamasiyla birlikte
caligmanin alt grup analizinden tasarlanmig bir ¢calismadir. Bir grup hastanin takip
ekokardiyografik verilerinin bulunmamasi bu ¢alismanin kisithliklarindan olmustur.
Bu calismada diyastolik islevleri gosteren duyarli ve 0zgiil parametreler

kullanilmamustir.

Kamohara ve ark(135) tarafindan 19 kopegin SAA’ri cerrahi yolla
kapatildiktan 6nce, 1 hafta, 30 giin ve 90 giin sonrasinda PV akimlarinin, transmitral
akimin Doppler ekokardiyografisi ve mitral aniiler hareketin DDG’si yapilmistir.
Tetkikler sinus ritminde yapilmistir. SA alan1 ve hacminde statistik anlamli olmasa
da azalmaya dogru bir egilim izlenmistir. SAA’in kapatilmasi ilk 3 ayda ciddi
sekilde SA rezerv fonksiyonunu etkiledigi gosterilse de izlemde SV dolum basinglari
izerinde istenmeyen etkilerinin olmadigi belirtilmistir. SA rezerv fonksiyonunun

bozulmasini kompanze etmek i¢in islemden sonraki ilk 3 ayda transmitral ve
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pulmoner ven akimlarinin diyastolik komponentlerinin arttigt  (SA iletim islevi)
gosterilmistir. Izlemde transmitral E velositesinin ve PV diyastolik akimmin bazal
diizeylere kadar diizeldigi saptanmistir. Rezerv iglevlerinin azalmasi SAA
kapatildiktan sonra SA hacminin azalmasi sonucunda gelismektedir. SV islevleri
anlamli farklilik gostermemistir. Erken diyastolik velositesinde (E),mitral akimin
yayilim velositesinde(Vp), SV relaksasyonunun bagimsiz parametresi olan E/e’
oraninda, mitral aniiliisiin velositesinde (e’) anlamli degiklik saptanmamustir.
Calismanin deneysel hayvan g¢alismasi olmasi1 ve hayvanlarin tiimiinde 6l¢iimlerin
sinus ritmindeyken yapilmasiyla birlikte cerrahi bir yontemle kapatildigi igin
perkiitan yolla yapilan islemin olast etkilerini tam yansitmamaktadir. SAA’i
kapatilmis 7 kopekle yapilmig bir diger ¢alismada Hoit ve ark. (147) islemden
sonraki1 akut donemde SA kompliansinin ve SA rezerv kapasitesinin azaldigini ve
SA iletim islevinin arttigini, E dalgasinin velositesinin ve DT’ nin anlamli sekilde
azaldigin1 gostermisler. Tabata ve ark. (148) tarafindan CABG ve Mitral kapak
ameliyatlariyla birlikte SAA’1 cerrahi yolla kapatilmis 15 hastada isleme bagli SA
ve SV diyastolik fonksiyonlarda deyisiklikleri arastirmislar. Calismada SAA
katildiktan sonra SA ortalama basinglarinin, maksimal SA boyutlarinin ve SA
hacimlerinin anlamli skilde arttig1 gdsterilmistir. Bunlarla birlikte erken ve gec pik
transmitral velositelerinin anlamli sekilde arttig1 saptanmistir. Bu c¢aligmada da tiim
Olctimler hastalar siniis ritmindeyken yapilmasiyla birlikte cerrahi yolla SAA’s1
kapatilmasi bizim c¢aligmamizin perkiitan kapatilmanin diyastolik islevler lizerinde

olan etkisini yeterince yansitmamaktadir.

SA islevlerini yansitan parametrelerden g¢alismamizda bakilan SA max
(p=0,875), LA min(p=0,432), LAEF(p=0,723) ve SA ¢aplart (p=0,372) islem sonrasi
farklilik gostermemekteydi. Ayni sekilde calismamizda E (p=0,859), e’ dalgalarinin
velositelerinin, DT nin (p=0,695) ve E/e’ (p=0,583) oranimnin da anlamli farklilik

gostermedigi saptandi.

Pulmoner venlerde ileriye dogru (SA’a dogru) sistolik akim kismen atriyal
relaksasyonla iligkilidir (26). Sonug olarak ileriye dogru sistolik vendz akim atriyal
fibrilasyonda atriyal basingtan bagimsiz azalmaktadir. Atriyal fibrilasyon

hastalarinda pulmoner ven akiminin Doppleriyle S dalgasi, D dalgasi ve D dalgasinin
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DT’si Olgiilebilmektedir (25). S velositesi birincil olarak LA basincinda ve SV
kasilmasinda ve relaksasyonunda olan degisikliklerden etkilenmekle birlikte SA
rezerv islevlerinde olusa bilecek degisikligi yansitmaktadir (135). D velositesi SV
dolusunda, kompliyansinda ve mitral E velositesindeki degisiklige paralel olan
degisiklikten etkilenmektedir. SA kompliyansinda olan azalma ve SA basincinda
olan artis S velositesini azaltmakta, D velositesini artirmakta, S/D oranmi <1
seklinde azaltmakla birlikte D dalgasinin DT ni <150 ms seklinde kisaltmaktadir
(25).

Almeydal ve ark. (146) tarafindan yapilan hayvan calismada SAA’mn
perkiitan kapatilmasindan sonra D dalgasinda ve S/D oraninda anlamli farklilik
olmamakla birlikte, S dalgasinda anlamli olmasa da azalmaya dogru bir egilim
saptanmistir. Hanna ve ark. (135, 142) tarafindan yapilan calismada islemin 6 ayda
SA fonksiyonlar1 iizerinde anlamli bir etkisi saptanmasa da pik pulmoner ven S
dalgasinda azalmaya dogru bir egilim saptanmistir. Kamohara ve ark. (135)
tarafindan yapilan hayvan ¢alismsinda cerrahi yolla SAA kapatildiktan sonra bakilan
pulmoner venin S velositesinde anlamli sekilde azalmanin ve S/D oraninin
azaldiginin oldugu saptanmstir. izlemde de PV akiminin D dalgasinin velositesi ve
transmitral E velositesi bazal degerlere gerilese de S dalgasmnin diisiikk seviyede
kalmasi SA’nin rezerv iselevinin bozulmasinin iglem sonrasinda devam ettigini
gostermektedir. Tabata ve ark. (148)tarafindan yapilmis hayvan c¢aligmasinda
SAA’m cerrahi kapatilmasinin sistolik pulmoner akim velositesinin anlamli sekilde
azalmasina neden oldugunu gostere bilmigler. Hoit ve ark. (147) tarafindan yapilan
hayvan calismsinda cerrahi yolla SAA kapatildiktan sonra pulmoner ven S
dalgasinin velositesinde anlamli olmasa da azalmaya dogru egilimin oldugu , D
dalgasinda anlamli bir degikligin olmadig1 ve S/D oraninda anlamli azalmanin
oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismalarda saptanan degisiklikler bizim ¢alismamizda

elde ettigimiz sonuglar1 desteklemektedir.

Bizim ¢alismamizda TOE’le bakilan pulmoner ven akimmin S dalgasinin
velositesinde (p=0,048) ve S/D oraninda (p=0,019) anlamli bir azalmanin oldugu

saptanmistir. Diyastolik disfonksiyonun 6zgiil belirtegleri olan bu parametrelerde
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olan anlamli degisiklikler SA ve SV diyastolik islevlerin SAA’in perkiitan

kapatilmasindan sonra etkilendigini desteklemektedir.

Renkli M-mod Doppler ekokardiyografisi ve DDG’si transmitral akimla
birlikte SV relaksasyonu ve SA fonksiyonu konusunda fikir vermektedir(135). E/e’
ve E/Vp parametrelerinin SV dolum basinglariyla iliskili oldugunu belirten bir ¢ok
kaynak mevcuttur. Erken diyastolik dolum velositesi (E) uzamis relaksasyon
durumunda en ¢ok degisen parametredir (25). Diyastolik islevlerin 6zellikle SV’nin
diyastolik islevinin bozuklugunu temsil eden bir diger belirte¢ mitralden apekse
dogru akimin yayilim velositesidir. Vp dalgasinin E dalgasiyla birlikte
degerlendirildiginde diyastolik disfonksiyonu yansitmada anlami daha da artmaktadir
(25). Hastalarda yapilan aragtirmalar E velositesinin Vp’ye oraninin SA basinciyla
dogru orantili oldugunu ve E/Vp’nin IVRT’le birlikte SV dolum basinglarinin

diizeylerini 6ngdrmekte kullanilabilecegini gostermistir.

Kamohara ve ark. (135) tarafindan yapilan hayvan ¢alismsinda cerrahi yolla
SAA kapatildiktan sonra bakilan E ve Vp parametrelerinde anlamli farklilik
saptanmasa da Vp parametresinde azalmaya dogru bir egilimin oldugu, E dalgasinda
akut donemde artmaya egilimin sonrasinda azalmaya dogru egilimin oldugu ve E/Vp

oraninda anlamli bir degisikligin olmadig1 saptanmistir.

Bizim c¢alismamizda TTE’le bakilan zaten bozulmus olan E (0,859) ve Vp
(0,108) degerlerinde anlamli farklilik saptanmasada Vp degerlerinde azalmaya dogru
egilim bulunmustur . Diyastolik islevlerin 6zgiil belirte¢lerinden olan E/Vp oraninda

(0,015) istatistik anlaml1 artma saptanmugtir.

Bilindigi iizere AF’de atriyum dolumunun etkin olmamasi nedeniyle mitral ve
venoz akim velositelerinde gozlemlene bilen siirekli degisiklik Ol¢timlerde de
farklilik olustura bilmektedir. Atriyal basincin arttigi durumlarda,ozellikle AF’de
SA’nin diyastolde bosalmasinda ve SV’nin diyastolik dolusunun saglanmasinda
SAA’nin 6nemli bir katkisinin oldugu bilinmektedir(14). Ayrica appendiksin
ventrikiiler sistolde pasif sekilde doldugu ve diyastolde bosaldigr bilinmektedir
(51). SAA kapatildiktan sonra bu fonksiyonlarin olumsuz yonde etkilendigini

dikkate alirsak SA’nin diyastolde etkin bosalmasimmin engellenmesi ve rezerv
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islevlerinin azalmasi sonucunda dolum basmcinin artmast ve SV’nin diyastolik
dolusunda gelisen bozukluk nedeniyle kapatmadan sonraki erken déonemde diyastolik
islevler olumsuz yonde etkilene bilir. Bizim ¢alismamizda diyastolik islevi yansitan
0zgiil ekokardiyografik parametrelerde bu anlamli degisiklikler in islem sonrasi
erken donemde bu mekanizmayla geliserek SA ve SV diyastolik fonksiyonlarin

olumsuz etkilenmesine neden oldugu diisiiniildii.

B-tipi natriuretik peptidi SV sistolik disfonksiyonun ve kalp yetmezliginin
degerlendirilmesinde genis kapsamda kullanilanilan bir biyobelirtectir(141). Genel
populasyonda BNP diizeylerinin SV diyastolik disfonksiyonunda sistolik
disfonksiyona gore daha az olsada arttigit Lukowicz T. ve ark. (28)tarafindan
gosterilmistir. Normal BNP diizeylerinde SV diyastolik disfonksiyon tek basina veya
SV hipertrofisiyle birlikte hemen hemen dislanabilir (28). Bu BNP’nin negatif
Ongordiriicii degerinin yiiksek oldugunu gostermekte. Lukowicz T. ve ark. (149)
caligmasinda alinan hastalar genellike asemptomatik oldugu halde, Lubien ve ark.
(141) yuriittigli calismada  semptomatik hastalarda diyastolik disfonksiyonun
saptanmasinda BNP’nin sensitivitesinin %85 ve spesifitesinin %83 ve BNP ile
diyastolik disfonksiyonun agirlik derecesi arasinda korelasyonun oldugu

gostrilmistir.

Karuppiah ve ark.(141) tarafindan yapilan ¢alismaya korunmus EF olan 254
hasta katilmistir. Bu hastalar BNP diizeyleri ortanca degerin iistiinde ve altinda
olanlar olarak iki gruba ayrilmigtir. Bu calismada BNP diizeyleri 50 pg/ml median
degerinin iistiinde olan hastalarda DT ve IVRT gibi diyastolik parametrelerin anlamli
sekilde uzamis oldugu, sol ventrikiik hipertrofisi indeksinin anlamli sekilde daha
yiiksek oldugu, E/A oraninin ise anlamli sekilde azaldigi gosterilmistir (141). Bu
calismanin sonucunda kalp yetmezligi risk faktorleri bulunan EF korunmus olan
asemptomatik hastalarda BNP diizeylerinin yiiksekligi prevalansinin yiliksek oldugu
anlasilmistir. BNP yiiksek oldugunu ongdren faktorlerden ileri yas,iskemik kalp
hastalig1, diyastolik anormallikler ve sol ventrikiil hipertrofisi gosterilebilir (141).
Suana kadar SAA’in perkiitan kapatilmasinin BNP diizeylerine etkisi konusunda
literatlirde higbir bilgi bulunmamaktadir. Bizim c¢alisma bu iligkiyi arastiran ilk

calismadir.



79

Bizim ¢aligmamizda SAA perkiitan kapatildiktan sonra hastadan alinan kan
orneklerinde bakilan BNP (p=0,018) diizeyleri islemden 6nceki diizeylere gore artis
seklinde istatistik anlamli farklilik gosterdi. Calismamizda islem sonrasinda BNP
diizeylerinde olan artisin kapatildiktan sonra SAA’nin  SA’nin  diyastolde
bosalmasinda ve rezerv islevinde olan ve SV  ‘nin diyastolde dolusunda olan
katkisinin azalmasi sonucunda SA ve SV dolum basinglarinda artmanin olmasi ve
voliim artisinin etkisi nedeniyle gelisdigi diisiiniildii. Buda islemin diyastolik islevleri
olumsuz yonde etkiledgi hipotezini desteklemektedir. Elde ettigimiz bu sonug
SAA’mm perkiitan kapatilmasinin BNP diizeylerine artirict etkisinin oldugunu
gostermekle diyastolik islevleri etkiledigi hipotezini desteklemektedir. Bunlarin
disinda calismamizda BNP diizeylerinde olan yiizdesel farklilikla diyastolik
islevlerin bozuklugunun 6zgiil belirtegleri olan E/Vp (r 0,598; 0,040) ve S/D (r -
0,586; p=0,045) oranlarinin yiizdesel farkliliklar1 arasinda kuvvetli sekilde
korelasyonun oldugu saptandi. Perkiitan SAA kapatilmasindaki WATCHMAN SAA
Sistemi ile ilgili ilk deneyimlerimiz giivenli ve uygulanabilir bu yontemin olumlu
kisa donem sonuglart oldugunu gostermektedir. Hastalarin tiimiinde SAA basariyla
kapatilmistir. Islem sirasinda ve izlem siiresince hicbir hastada majér istenmeyen
olay gerceklesmemistir. Bu c¢alismanin sonuglari iilkemizden bu konudaki ilk

deneyim olmasi bakimindan 6nem tagimaktadir.

Atriyal fibrilasyondaki inme sikligi ve OAK kullaniminda karsilagilan
sorunlar SAA kapatilmasinin 6nemini artirmaktadir (144, 145). Giinlimiizde SAA
kapatilmasina yonelik gelistirilmis olan 3 farkli cihaz (PLAATO™ Sistemi,
WATCHMAN SAA Sistemi ve AMPLATZER® Cardiac Plug) bulunmaktadir (150).
Sistemlere 0zglin Ozellikler olmakla birlikte implantasyon yontemi (vendz yol,
transseptal ponksiyon gibi) benzerlik gostermektedir. Bizim calismada kullanilan
WATCHMAN SAA sistemi kendiliginden genisleyebilen bir nitinol omurga ve
proksimal sol atriyal yiiziinli kaplayan 160um’lik polietilen bir zardan olusmaktadir.
Nitinol omurgasinda cihazin SAA duvarina tutunmasii saglayan kiiciik kancalar
bulunmaktadir. WATCHMAN SAA sistemi 21-33 mm arasinda 5 farkli boyutta
kullanilabilir. Cihazin boyutu SAA ostium ¢apindan %10-20 daha fazla olacak
sekilde secilir (151, 152).
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WATCHMAN SAA sistemi giivenlilik ve etkinlik acisindan 75 hastalik bir
pilot ¢alismada test edilmis ve basarili implantasyon orant %88 olarak bulunmustur
(153). Bu caligmaya alinan ilk 16 hastanin 5’inde cihaza bagli komplikasyonlar (2
hastada cihaz embolizasyonu, 1 hastada hava embolisi, 1 hastada tasima sisteminde
bozukluk, 1 hastada yanlis pozisyon nedeniyle cerrahi yolla cihaz ¢ikarilmasi)
gelismistir. ilk 16 hastadan sonra cihazda tasarim degisiklikleri yapilarak ikinci
kusak cihaz kullanilmaya baslanmis ve yeni cihaz kullanilan 53 hastada cihaz
embolizasyonu olmadig1 bildirilmistir (153). Tiim 75 hastanin %5,5’de transseptal

ponksiyona bagli perikardiyel effuzyon gelismistir.

WATCHMAN SAA sistemiyle SAA kapatilmast ve uzun donem OAK
tedavisinin karsilagtirildig ileriye doniik, randomize PROTECT-AF (WATCHMAN
Left Atrial Appendage System for Embolic PROTECTion in Patients with Atrial
Fibrillation) caligmasi toplam 59 merkezde yiiriitiilmiistiir(107, 154).. Non-valviiler
AF’si olan (CHADS; skoru>1) ve OAK kullanmasina engel bulunmayan suana kadar
toplam 800 hasta alinarak cihaz ve kontrol gruplarina 2:1 oraninda randomize
edilmistir (107, 154). Ortalama 1,5 yildan fazla siiren izlemde, kardiyovaskiiler
6liim, inme veya sistemik emboliden olusan birincil sonlanim noktasi cihaz grubunda
yillik %3 olarak saptanirken, OAK grubunda bu oran %4.9 olarak bulunmustur.
Yillik inme orani ise cihaz grubunda %?2.3 OAK grubundaysa %3.2 olarak
saptanmistir. Bu sonuglar, cihaz tedavisinin tromboembolik olaylardan korunmada
OAK kadar etkili oldugunu ortaya koymustur (107). Atlantada 2010’da yapilan
Amerikan Kardiyoloji Cemiyetinin yillik toplantisinda 1350 hastanin takibinin
verileri yaymlanmistir (14). Takipte elde edilen en oOnemli bulgu Watchman
grubunda varfarin grubuna gore inmenin kardiyovaskiiler Oliimiin ve sistemik
tromboembolizmin risk oraninda %31 azalmanin saptanmasi olmustur(14) .

Bizim deneyimimizde toplam 12 hastanin tiimiinde SAA basarili bir sekilde
kapatildi.islem sonras1 kisa dénem ve sonraki 6 aylik izlemde, higbir hastada islem
ile iligkili 6liim, inme, sistemik emboli, perikardiyal tamponad ve transfiizyon
gerektiren kanama izlenmedi. Hastalar 45 giin enoksaparin ve 6 ay boyunca DAT
tedavi almaya devam etmis. 6’c1t ayin sonrasinda giinliik 100 mg asetil salisilik asit

kullanmaya devam etmislerdir.
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WATCHMAN SAA sisteminin yerlestirilmesi sirasinda isleme bagli 6nemli
komplikasyonlar  gelisebilmektedir. PROTECT-AF c¢alismasinda  hastalarin
%12’sinde isleme bagli ciddi komplikasyonlar gézlenmistir. En sik goriilen ciddi
komplikasyonlar olarak cerrahi veya perkiitan girisim gerektiren perikard
efiizyonuna (%5,5) ve emboliye baglh akut inmeye (%]1.1) rastlanmistir (107).
PROTECT-AF arastiricilar yliksek komplikasyon oranini, operatdrlerin heniiz islemi
O0grenme asamasinda olmalarina baglamaktadir. Buradan hareketle, PROTECT-AF
caligmasinin randomizasyonu tamamlandiktan sonra 460 hastaya daha randomize
edilmeden WATCHMAN cihaz1 yerlestirilmis (Continued Access Registry - CAR)
ve PROTECT-AF c¢alismasina randomize edilen hastalarla birlikte izlenerek
giivenilirlik verileri incelenmistir (19). PROTECT AF ¢alismasinin ilk ve ikinci
yarisinda alinan hastalar ve CAR hastalar1 degerlendirildiginde komplikasyon
oranlarinin (sirasiyla %10, %5 ve %3.7) giderek azaldigr saptanmistir (19). Bu
sonuglar, WATCHMAN cihaziyla SAA kapatilmasinda, operatdr icin bir dgrenme
egrisi oldugunu ve deneyim arttikga komplikasyon oraninin  diistiiglini
gostermektedir.

Toplam 12 hastalik deneyimimizde higbir hastada isleme bagl istenmeyen
major olaylardan 6liim, inme, sistemik emboli, perikardiyal tamponad ve transfiizyon
gerektiren kanama izlenmedi. Hastalardan birinde kisa takip doneminde islem
yerinde hematom (%38,3), birinde de minimal perikardiyal efiizyon (%8,3) izlendi.
Diger psodoanevrizma, atriyal veya ventrikiiler aritmi, kontrast alerjisi ve
vagalreaksiyon gibi minor istenmeyen olaylar izlenmedi. Bunlarin disinda 6 aylik

takip doneminde iki hastada cihaz ¢evresinden kagis (%16,7) izlendi.
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6. KISITLILIKLAR

Calismanin  temel kisithliklar1 arasinda hasta sayisinin  az  olmasi
sayillmaktadir. Bu nedenle non-parametrik istatistik testler kullanilmistir. Bununla
birlikte ¢alisma Oncesi gii¢ analizine gore hasta sayisi yeterlidir. Calismamizin tek
merkezli bir ¢alisma olmasi diger kisitliliklardan biri, ancak hastalarin merkezimizde
ayn1 sekilde degerlendirilmesi ve uygulanan tanisal ve tedavi yOnteminin tim
hastalarda benzer olmasi ek bir avantaj saglamaktadir. Caligmanin diger
kisitliliklarindan biri de invazif hemodinamik 6Slgiimler yapilmamasidir. Bununla
birlikte glinlimiizde arttk TTE ve TEE yontemleriyle genis kapsamda bu basinglari
yansitan parametrelerin dl¢lilmesinin miimkiin olmasi nedeniyle invazif dl¢limlerin
alinmasma gereksinim olmamistir. Giinlimiizde sol atriyum ve sol atriyal
appendiksin 3D ekokardiyografi yontemiyle daha kapsamli sekilde degerlendirilmesi
miimkiin oldugu i¢in ¢alismamizda bu yontemin kullanilamamasida diger kisithiliklar
arasinda bulunmaktadir. Calismamizda islem sonrasi erken donemde diyastolik
islevlerde gézlemlenen anlamli degisikliklerin ilerdeki dénemde nasil seyredecegini
anlamak icin daha fazla hasta sayisini igeren ve daha uzun takip siiresi olan
calismalara gereksinim vardir. Bu nedenle Biz izleminin en az bir yil sonrasinda
hastalarin  diyastolik  ekokardiyografik  parametrelerin TTE ve TEE’le

degerlendirilmesi iizere kontrole ¢agirilmasini planladik.
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7. SONUCLAR

1.Sol atriyal appendiksin perkiitan yolla kapatilmas1 12 hastanin hepsinde basariyla
gerceklestirildi.

2.Higbir hastada islem ile iligkili 6lim, yeni inme, sistemik emboli, perikardiyal
tamponad ve transflizyon gerektiren kanama gibi major istenmeyen olay izlenmedi.

3.Diyastolik islevlerden E/Vp’de (islem Oncesi ortanca 1.95’e karsi islem sonrasi
ortanca 2.37, p<0.05) islem sonras1 artis izlendi.

4 Islem sonras1 S/D diizeyi (islem oncesi ortanca 1.62’ye kars1 islem sonrasi ortanca
1.33, p<0.05) ve PVS diizeyinde (islem Oncesi ortanca 0.67’ye karst islem sonrasi
ortanca 0.38, p<0.05) azalma saptandu.

5. Islem sonras1 BNP diizeylerinde (islem dncesi ortanca 290.0’a kars1 islem sonrasi
ortanca 322.0, p<0.05) artis saptandi.

6.E/Vp’deki ylizdesel degisim arttikca BNP diizeylerinde % degisiminde arttig1
(r=0.598, p=0.040) saptandi.

7.BNP’deki yiizdesel degisim arttikga S/D diizeylerindeki % degisimin azaldig1 (r=-
0.586, p=0.045) saptandi.

8.Sol atriyal appendiksin perkiitan yolla kapatilmasi1 sonrasi diyastolik islevlerde
bozulmanin oldugu saptandi.

9.Diyastolik islevlerdeki degisimin BNP diizeylerindeki degisim yiizdesiyle iligkili
oldugu saptandi.

Sonu¢ olarak, bizim calismamizda AF’li hastalarda inmeden korunmada
OAK tedavisine kontrendikasyonu olan ve inme agisindan yiiksek riskli hastalarda
yapilan SAA kapatilmasinin sol ventrikiil diyastolik islevlerine olumsuz etkilerinin
oldugu saptanmistir. Bu etkinin klinik uygulamaya nasil yansidiginin saptanmasi igin
daha fazla hasta sayisini igceren, islevsel kapasiteyi degerlendiren ve klinik sonlanim
noktalar1 olan biiyilk caligmalar gerekmektedir. Ayrica caligmamizda hastalarin
timiinde SAA perkiitan yolla basarili sekilde kapatilmasi ve izlemde major
istenmeyen olaylarin  gelismemesi islemin etkin ve giivenli oldugunu
desteklemektedir. Bu calismanin sonuglar1 iilkemizden bu konudaki ilk deneyim

olmasi bakimindan 6nem tasimaktadir.
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