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OZET

Yilmaz A.S., Ikinci Nesil Kriyobalon Kullanilarak Pulmoner Ven izolasyonu Yapilan
Paroksismal Atriyal Fibrilasyon Hastalarmzin Uzun Doénem Takip Sonuclari
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dah Tipta
Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2021.Atriyal Fibrilasyon (AF) klinikte en sik karsilasilan ritim
bozuklugudur. Pulmoner ven (PV) izolasyonu, ilaca direngli AF’si olan hastalar igin
perkutan kateter yoluyla ablasyonun temel bilesenidir. ikinci nesil kriyobalonlar (KB2) PV
izolasyonu i¢in gelistirilmis olan ve son zamanlarda artan siklikla kullanilan araglardir.
Calismamizda KB2 kullanarak PV izolasyonu yapilan paroksismal AF’li hastalarin uzun
dénem sonuglarini arastirmayr amagladik.Calismamiza KB2 kullanilarak PV izolasyonu
yapilan 84 paroksismal AF hastasini aldik. Islem sonrasi ilk {i¢ aylik donemi (kor periyod)
takiben 30 sn’den uzun siiren herhangi bir atriyal tasiaritminin (ATa) varligi (AF, atriyal
flutter ya da atriyal tasikardi) rekurrens olarak tanimlandi. Islem sonras1 ilk 3 ay icinde
goriilen tekrarlar ‘erken rekurrens’ olarak tanimlandi. Islem ile ilgili komplikasyon oranlari
da arastirildi. Hastalar 32.00 (22.25-41.75) ay izlendi. Akut islem basarisina 83 hastada
ulasildi (%98.8), toplam 336 PV’in 333’1 (%99.1) izole edildi. On hastada (%11.9) erken
ATa rekurrensi, 23 hastada (%27.4) kor periyod sonrasi izlemde rekurrens gozlendi. Islem
ile ilgili komplikasyonlar 5 hastada (%5.9) gozlendi. Bunlarin tigii (%3.6) giris yeri ile ilgili,
biri kardiyak tamponat (%1.2), biri de frenik sinir paralizisi (%1.2) idi. Takipte ATa
rekurrensi gozlenen hastalarm 15’1 (%17.9) medikal olarak izlendi, 8’i (%9.5) ikinci
ablasyon islemine alindi. Coklu lojistik regresyon analizinde islem Oncesi AF siiresi uzun
donem izlemde ATa rekurrensinin bagimsiz belirleyicisi olarak bulundu (Risk orani: 1.13,
%95 giiven araligr: 1.06-1.21, p<0.001.Caligmamizda merkezimizde paroksismal AF
hastalarinda KB2 kullanilarak yapilan PV izolasyonu isleminin uzun dénem izlemde siniis
ritmini korumada etkin ve giivenilir oldugu sonucuna ulastik. islem oncesi AF siiresi uzun

donem rekurrensin bagimsiz belirleyisiydi.

Anahtar Kelimeler: atriyal fibrilasyon, kriyobalon, ablasyon, pulmoner ven, rekurrens
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ABSTRACT

Yilmaz A.S.,Long-Term Follow-up Results of Our Patients with Paroxymal Atrial
Fibrillation undergoing Pulmonary Vein Isolation using Second-Generation
Cryoballoon Eskisehir Osmangazi University Medicine Faculty Department of
Cardiology Master Thesis, Eskisehir, 2021.AF is the most common arrhythmia in the
clinic. Pulmonary vein (PV) isolation is the main component of percutaneous transcatheter
ablation for patients with drug-resistant AF. Second generation cryoballons (CB2) are tools
that have been developed for PV isolation and have been increasingly used recently. In our
study, we aimed to investigate the long-term results of patients with paroxysmal AF who
underwent PV isolation using CB2.We enrolled 84 patients with paroxysmal AF who
underwent PV isolation using CB2. The presence of any atrial tachyarrhythmia (ATa) (AF,
atrial flutter, atrial tachycardia) lasting more than 30 seconds following a three-month
blanking period after the procedure was defined as recurrence. Recurrences seen in the first
3 months after the procedure were defined as ‘early recurrence'. Procedure-related
complication rates were also investigated.Patients were followed for 32.00 (22.25-41.75)
months. Acute procedural success was achieved in 83 patients (98.8%), 333 (99.1%) of 336
PVs in total were isolated. Early ATa recurrence was observed in 10 patients (11.9%), and
recurrence after blanking period was observed in 23 patients (27.4%). Procedure-related
complications were observed in 5 patients (5.9%). Three of them (3.6%) were related to the
access site, one was cardiac tamponade (1.2%) and one was phrenic nerve paralysis (1.2%).
Fifteen (17.9%) of the patients with recurrent ATa were followed up medically and 8 (9.5%)
were taken to the second ablation procedure. In multiple regression analysis, pre-procedural
AF duration was found to be independent predictor of long-term recurrence (Odds ratio:
1.13, 95% confidence interval: 1.06-1.21, p<0.001). In our study, we concluded that PV
isolation using CB2 in paroxysmal AF patients was effective and safe in maintaining sinus
rhythm in long-term follow-up. Pre-procedural AF duration was independent predictor of

Iong term-recurrence.

Key Words: atrial fibrillation, criyobaloon, ablation, pulmonary vein, recurrence
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1. GIRIS

Ritim bozuklular1 toplumda sik goriilen, iyi veya kotii huylu olarak
nitelendirilebilen ¢ok genis bir hastalik grubunun ana basligidir. Bunlar atriyal
ve venrikiiler olarak iki ana gruba ayrilir. Atriyal fibrilasyon atriyal ritim
bozukluklarinin en sik goriileni olup ozellikle yas ilerledikge veya beraberinde
eslik eden kalp yetersizligi, obezite, diyabetes mellitus, hipertansiyon, kronik

bobrek yetmezligi gibi hastaliklar varliginda sik ortaya ¢ikmaktadir.

Atriyal fibrilasyon etkiledigi populasyonda hayat kalitesini diigiirmek,
hastaneye yatislara sebep olmak haricinde ciddi embolik komplikasyonlara, ileri
asamalarda kalp yetersizligi ve dolasim bozukluklarina sebep olabilmektedir. Bu
grup hastalari komplikasyonlardan korumak igin tedavi baslanmalidir. Atriyal
fibrilasyon hastalarinda ritim bozukluguna yonelik tedaviyle birlikte embolik

olaylar1 6nlemek i¢in antikoagiilan tedavi goz 6niinde bulundurulmaldir.

Hastayr normal siniis ritmine dondiirmek yasam kalitesinde diisiis, hastane
basvurularin1 Onlemek ve bazi hastalarda da kalp yetersizligi gelisimini
engellemek bakimindan 6n planda istenen tedavi segenegidir. Bu amag i¢in oral
medikal tedaviler uygulanmaktadir ancak basar1 yiizdesi giincel uygulanan
girisimsel tedaviler karsisinda diisiiktlir. Giincel caligmalarda 6zellikle girisimsel
“ablasyon” tedavilerinin antiaritmik ila¢ tedavisiyle kombine edilmesiyle bu
hastalarda iki yillik takiplerde 9%80-85 arasinda siniis ritminin saglandigi

gosterilmistir.

Calismamizda merkezimizde ikinci nesil kriyobalon ile kateter ablasyon
tedavisi uyguladigimiz paroksismal atriyal fibrilasyon hastalarinda islem ile ilgili
ozellikleri, isleme bagli gelisen komplikasyonlari, islem sonrasi 3,6,12 aylarda,
daha sonra yillik takiplerde atriyal tasiaritmisiz sag kalimi, rekurrens sikligini ve

rekurrens belirteglerini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1.Atriyal Fibrilasyon Tanim Ve Tipleri

Atriyal fibrilasyon (AF), supraventrikiiler bdolgeden kaynaklanan ve
elektrokardiyografide (EKG) diisiik voltajli diizensiz dalgalarin goriilmesiyle
karakterize bir ritim bozuklugudur. Bu diizensiz diisiik voltajli dalgalara f dalgasi
(fibrilasyon dalgasi) adi verilir. Atriyal hiz dakikada 300 — 600 atima kadar
ulasabilir. Tani, EKG’de en az 30 saniye siiren tek bir atak veya 30 den kisa ancak
aralarda normal ritmin izlendigi birden fazla atak varliginda konur. Bazi durumlarda
f dalgalann EKG’de goriinmeyecek kadar sik ya da kolay secilebilecek diizeyde
seyrek olabilir. Goriilmedigi durumlarda diizensiz izole ventrikiiler atimlarin
gosterilmesi AF agisindan tani1 koydurucudur. Medikal tedavi altinda olmayan

hastalarda ventrikiiler hiz 100-160 atim/dk araliginda ve diizensizdir (1).

AF temelde aritminin var olma siiresine gore dort ana tipe ayrilmaktadir.
Ritim bozuklugunun ortaya ¢ikisindan itibaren 7 giin i¢inde miidahaleye gerek
duymadan kendi kendine sonlanmigsa paroksismal, 7 giinden sonra 1 yila kadar
stiriyorsa persistan, 1 yildan uzun siire Kesintisiz devam ediyorsa uzun siireli
persistan (long-standing persistan) olarak adlandirilir. AF hasta ve hekim tarafindan
kabul edildiyse, ritim kontrol tedavileri basarisiz kalmis ya da basarisiz olacagi
diigtiniilerek uygulanmadiysa permenan AF olarak adlandirilir (2) (Tablo 1.1).
Ayrica arka planda higbir yapisal kalp hastaligi olmayan 60 yasindan geng hastalarda
ortaya ¢cikan AF’ye “lone AF” denir. Paroksismal AF ise kendi igerisinde indiikleyici
mekanizma agisindan vagatonik ve adrenerjik AF olarak iki gruba ayrilabilir ancak

bu iki mekanizma hastalarin ¢ogunda kombinedir (1).

AF inme, kalp yetmezligi (KY), ani 6liim ve kardiyovaskiiler nedenlere bagli
oliimlerin 6nde gelen sebepleri arasindadir. Tan1 koyma oranindaki artig ve toplumun
yaslanmasi nedeniyle goriilme sikligi artmakta, tedavisi konusunda yeni Oneriler

ortaya ¢ikmakta ve patofizyolojisi agia kavugmaktadir.



Tablo 2.1. European Society of Cardiology (ESC) 2016 AF Kilavuzuna gére AF

tanim1 ve siiflandirmasi (2).

EKG’yle dokiimente edilmis en az 30 saniye siiren tek AF
atagi varhgi veya 30 den kisa ancak aralarda normal ritmin

izlendigi birden fazla AF ataginda tani konur.

) AF iligkili semptomlarin ciddiyetine veya ritim bozuklugu
Ilk Tan1 Konulan AF ; -
stiresine bakilmaksizin daha dnce AF tanist olmayan AF tipidir.

Cogu vakada 48 saat icinde kendini kendini sonlandiran AF
) tipidir. Baz1 vakalarda yedi giine kadar uzayabilmektedir ve
Paroksismal AF . o ' .
yedi giin i¢inde kardiyoversiyon uygulanan AF ataklar1 da

paroksismal kabul edilmektedir.

Yedi giin veya daha uzun siiren, kendiliginde normale donen ya
Persistan AF da ilacla veya elektriksel kardiyoversionla sonlandirilan AF

ataklarina denir.

Longstanding (Uzun | Ritim kontrol stratejisi uygulanma karar1 alindiginda bir yil veya

stiren) persistan AF | daha uzun siiredir devam eden AF tipidir.

Hasta ve klinisyen tarafindan kabul edilmis AF tipidir. Bu tanim
geregi permenan AF tedavisi higbir ritim kontrol tedavisi

Permenan AF ' . L
icermemektedir. Ritim kontrol tedavisini baglanacaksa vakalar

uzun siiren persistan AF grubuna dahil edilmelidir.

AF: Atriyal fibrilasyon, EKG: Elektrokardiyografi.
2.2.Epidemiyoloji

AF ozellikle ileri yaslarda sik goriilen bir ritim bozuklugudur. AF’ye 60 yas
altinda %1 oraninda rastlanirken 75-84 yas arasi grupta goriilme sikligi %12’ye
yiikselmektedir. Avrupa kokenli 40 yas stii kisilerde AF gelisme riskinin kadinlarda
%23, erkeklerde %26 oldugu gosterilmistir (3). Bir bagka istatistiksel analizde
ozellikle gelismis tlkelerde goriilme sikligmin daha fazla oldugu ifade edilmekle
beraber Avrupa’da ve Amerika Birlesik Devletleri’nde yasayan orta yasli her 4
kisiden 1’inde AF gelisecegi gosterilmistir. 2030 yilinda tim diinyada beklenen AF

hasta sayisinin 14-17 milyon arasi olacagi tahmin edilmektedir (2).




Kadinlarda AF varligmin 6liim riskini 2 kat, erkeklerdeyse 1.5 kat arttirdigi
gOsterilmistir. Ayrica morbidite agisindan ciddi risk olusturdugu bilinmektedir. AF
nedeni bilinmeyen inme, uzun donem zihinsel fonksiyonlarin kaybi, sol ventikiil
disfonksiyonu, KY gelisimi, yasam kalitesinde bozulma ve tekrarlayan hastane
yatiglarinin 6nemli bir sebebidir (2). AF hastalarinin 6nemli kismmnin herhangi bir
yakinmasi yoktur (4). Sessiz seyreden AF ataklarinin toplam siiresinin artisiyla
AF’un kalict olma riskinin arttigit gozlemsel c¢alismalarda gosterilmistir (5, 6).
Yapisal kalp hastaligi gibi var olan bir substrat lizerinde AF’un gelismesi ritim

bozuklugunun daha direngli olmasina sebebiyet vermektedir (7).

2.3.Patogenez

Tarihsel siirecte AF gelisimiyle belli basli mekanizmalar iligkilendirilmistir.
Oncelikli olarak hipertansiyonun tiim AF’lerin %60-80’ine eslik ettiginin
gosterilmesiyle beraber AF gelisimi i¢in bagimsiz bir belirte¢ oldugu ortaya
konmustur (8). Koroner arter hastaligi varliginin AF’larin %25 -%33’line eslik ettigi
gosterilmistir (9). Semptomatik KY hastalarinin %30 unda AF dékiimente edilmistir

().

Elektrofizyolojik diizeyde ii¢ ana kaynagin AF gelisimine sebep oldugu ifade
edilmistir. Bunlar ¢oklu dalgacik fenomeni, noktasal elektriksel desarjlar ve
fibrilatuvar baglantili  bolgesel reentran aktivitelerdir. AF’un ortaya ¢ikis
mekanizmasi hakkindaki aragtirmanin belki de en ragbet gordiigii ve bilimsel olarak
klinik yaklasimi bir sonraki asamaya tasiyan asil kesif bu {ic ana kaynaktan ¢ikan
ritim bozuklugunun katater ablasyonuyla sonlandirilabilir oldugunun gosterilmis

olmasidir (10).

Coklu dalgacik fenomeni ilk olarak ortaya atilan ve uzun siireli kabul goren
bir hipotezdir. AF’un sol ve sag atriyum igerisinden kaynaklanan ¢ok sayida
birbirinden bagimsiz dalgadan kdken aldigini ortaya koymaktadir. Dalgacik sayisinin
atriyum ¢apina, refrakter periyoduna ve iletim degiskenligine bagli oldugu ifade
edilmistir. Cerrahi Maze tedavisi bu model iizerinden ortaya atilmistir. Ancak belirli

bir say1 tiizerinde dalgacik ve uyarilabilecek alan varliginda AF’un devamli



olabilecegi diistiniilmiistiir (11). Deneysel ve klinik ¢alismalarda bu hipotezin
tutarliligt konusunda silipheler olusmus, bu dalgaciklarin tiim AF hastalarinda
goriilmedigi anlagilmistir. AF dongli uzunlugu sol atriyumda saga gore daha kisa
olarak bulunmustir. Bu sonugla beraber odaklarin rastgele ortaya ¢ikmadigina dair

bir kan1 ortaya ¢ikmustir (12).

Sekil 2.1. Atriyal fibrilasyonun pulmoner ven kaynakli yayilimi ve ¢oklu reentran

aktiviteler sematize edilmistir.

Bolgesel elektriksel desarjlar bir bagka onemli hipotezdir. Haissaguerre ve
ark. tarafindan 1994’te bu bolgelerin inaktive edilmesiyle AF’un ortadan
kaldirilabilecegi fikri heyecan verici bir bilimsel diisiince olarak ortaya atilmistir(13).
Ancak sonrasinda yapilan gozlemsel ve deneysel ¢alismalarda lokal bolge
ablasyonunun tedavi ediciliginin diisiik oldugu goriilmiistiir. Lokal miidaheleler

yerine ¢izgisel siirlayict yontemler denenen vakalarda da olusturulan skar



dokusunun ig¢indeki bosluklarin yeni ritim bozuklularina sebebiyet verdigi
gortilmiistiir. Haissaguerre ve ark. basarili sonuglar elde ettikleri g¢alismadaki
hastalar1 ve sistematik haritalandirma yoluyla ablasyon uyguladiklar1 bdolgeleri
incelediklerinde, bu bolgelerin pulmoner venlerin (PV) agilma yerlerinde oldugunu
farketmislerdir (Sekil 2.1) (14).

PV’lerin AF patogenizinde anahtar rol oynadig1 giiniimiizde pek ¢ok calisma
sonucunda gosterilmistir (15). Anatomik ve fizyolojik arastirmalarda atriyal
miyokardiyal kas liflerinin PV’lerin 6zellikle ilk 1-3 cmlik bolgesine uzandigi ortaya
konmustur. Embriyolojik hayatta olusan ‘P’ hiicrelerinin kalp odaciklari olusumu,
rotasyonu sirasinda ve sonrasinda PV’lerin u¢ kisimlarinda kaldigi gosterilmistir. P
hiicreleri, 5-15 pum boyutlarinda seffaf plazmali, koyu niikleuslu hiicrelerdir.
Temelde siniis nodu icinde bulunmaktadirlar. Ostakian ridge’de, Bachmann
demetinde ve bahsedildigi gibi PV ostiumlarinda gosterilmislerdir. Birbirlerine
yogun sik1 baglant1 birimleriyle bagli 6bekler halinde bulunurlar. Yogun myofibriller
yapiya ve ¢ok sayida mitokondiriye sahip bu hiicrelerin kendi baslarina kontraksiyon
ve pacemaker ozelligi bulunmaktadir. Siniis nodu disindaki P hiicreleri atriyal
tagiaritmilerden sorumlu tutulmaktadir. Kalp transplantasyonu donorii vakalarda
yapilan otopsi ¢alismalarinda, aritmi Oykiisii olmayan kisilerin PV ostiumlarinda P
hiicreleri gosterilememisken, aritmi Oykiisii olanlarda P hiicreleri elektron
mikroskobu altinda ortaya konmustur. Bu hiicre grubunda gdsterilmis olan potasyum
ve kalsiyum duyarli iyon kanallarinin Kklinikte rol oynayan artmis otomatisitenin
sorumlusu oldugu gosterilmistir. Ayrica elektriksel aktiviteyi iletebilme kapasitesine
sahip myokardiyal kas lifleri ve Purkinje hiicreleri PV’lerde de gosterilmistir (15,
16). Bir bagka c¢alismada sol atriyum arka duvariyla PV’lerin arasinda aksiyon
potansiyeli siireleri arasindaki belirgin fark ortaya konmustur. PV’lerdeki aksiyon
potasiyeli siiresinin atriyumdan kisa olmasi nedeniyle farkli zamanlarda ve
sikliklarda uyarim olustugu gosterilmistir. Bu fark sonucunda ortaya ¢ikan sol
atriyum ve PV sinirindaki alanin AF gelisimiyle iliskli olabilecegi ortaya konmustur
(17). Sol atriyum arka duvarinda yerlesmis olan yogun otonomik sinir agi
incelendiginde c¢ok sayida hizli potasyum kanallarinin varliginin bu kisa refrakter
periyodu ve bu farkin olusumunu agiklayabilecegi One siiriilmiistiir (18). Bu veriler

1s181nda sol atriyum ve PV’lerin sol atriyuma agilma bdlgeleri AF’un kaynagi olarak



kabul edilmistir (Sekil 2.2). Paroksismal AF hastalarinda kompleks elektrofizyolojik
haritalama yontemleriyle bu bolgeler AF kaynagi olarak gosterilmekle beraber,
persistan ve uzun siireli persistan AF’li hastalarda PV disi odaklarin da AF’den
sorumlu oldugu ortaya konmustur (19, 20). Uzun siireli AF’si olan hastalarda gelisen
remodellinge baglh  hiperaktif odaklarin  PV’ler disina yer degistirdigi
diistintilmektedir (19).

Atriyal otonomik aktivite artis1 santral ve periferik olmak tizere iki ¢esittir.
Periferik otonom sistem elemanlarina 6rnek olarak sol atriyum posterior duvarinda
ve Marshall ligamentinde yerlesim gosteren gangliyonlar gosterilebilir. Bu
gangliyonlar, santral otonom sistemiyle afferent néronlar yoluyla baglanti

kurmaktadir (21). Hayvan deneylerinde vagus siniriyle bu gangliyonlarin pace

Venacava Superior

= Sag Ust PV

Sol Ust PV

Sag Alt PV

Marshall Ligamenti veni ve ligamenti Venacava inferior

Sekil 2.2. Sol atriyum anatomik yapilarinin, otonom gangliyonlarin, Marshall veni ve

ligamentinin yerlerinin sematik gosterimi.

edilmesi yoluyla kalpte AF benzeri ritimler kaydedilmistir, ancak insanda sadece
parasempatik aktivitenin  AF’un gelisimi ve devami igin yeterli olmadig
gosterilmistir. Parasempatik aktivite atriyal ve PV miyosit aksiyon potansyiel
stiresini  kisaltirken sempatik aktivite hiicrelerin igine kalsiyum birikimini
saglamaktadir. Sonug¢ olarak her uyarim sonrasi hiicrelerde kisalan depolarizasyon
sliresinin ve artmis kalsiyum birikiminin sodyum/kalsiyum degistirici mekanizmasini

aktive ettigi gozlenmistir (22). Bu duyarlilik artis1 ve ateslemede hizlanma, temelde



PV’lerle sol atriyum miyositleri arasindaki depolarizasyon siiresi ve atesleme sikligi
farkin1 belirgin hale getirir. Varolan substrata ek olarak gelisen otonomik
hiperaktivite, paroksismal AF’li hastalarda PV’lerin atriyumdan dairesel lezyonlarla
izole edilmesinin tedavi edici etkisini agiklamaktadir (23).

Giincel deneysel arastirmalar 6zellikle bu otonom gangliyon aktiviteleri
iizerine yogunlasmistir. Bu gangliyonlarin ablasyonu veya otonomik baskilanmasinin

tedavi edici etkisi ¢calismalarda gosterilmistir (24).

2.4.Atriyal Fibrilasyon Klinigi Ve Tanisi

Klinik olarak bazi hastalarda ataklar esnasinda yakinmalar olmakla beraraber,
¢ogu hastada da sessiz AF ataklar1 goriilebilmektedir. Asemptomatik (sessiz
seyreden) gruptaki hastalar inme, KY, bayilma, diisme, arteriyel emboli veya ani
olim klinigiyle karsimiza g¢ikabilmektedir. Tipik olarak semptomatik vakalarda
carpinti, nefes darligi, gogiiste hizli kisa siireli veya uzamis siiregte kus kanat
cirpmasi benzeri hissiyat varligi, gogiis agrist sikayetleri gozlenebilmektedir.
Bayilma veya bayilayazma sikayeti olan hastalarda kardiyovaskiiler patoloji varligi

arastirilirken 6zellikle AF akilda tutulmali ve ona yonelik arastirma da yapilmalidir.

Ozellikle yashlarda veya hipertansiyon, KY, obezite, koroner arter hastalig,
ailesinde AF veya kalp hastaligi olan hastalarda AF gelisim riski belirgin 6lgiide
artmistir.  EKG ile AF’nin tesbit edilmesi birincil ama¢ olmalidir. EKG
degerlendirmesi normal ve herhangi bir yakinma olmasa da sessiz ataklarin
olabilecegi akilda tutulmalidir. Bu nedenle AF tanisini koyma ihtimalini arttirmak
icin 6zellikle 65 yas Ustii hastalarda tekrarlayan EKG degerlendirmeleri, tekrarlayan
24 saat Holter monitorizasyonu, giyilebilir yeni gelistirilen ritim takip cihazlari, cilt
alt1 yerlesimli loop recorderlar ile uzun ritim monitorizasyonu yapilmasi

onerilmektedir (2).

Asemptomatik hastalarda dahi hastaligin patogenezinde 6n plana ¢ikan
kardiyak yeniden sekillenme, fibrozis ve kalp bosluklarindaki biiylimenin uzun
vadede KY’e sebep olmasi, inme ve ani 6liim risklerinin olmasi nedeniyle AF icin

klinik stiphe varliginda gerekli arastirma yapilmalidir.



Sessiz vakalarinda akil tutulmasi gereken bir diger nokta, sebebi bilinmeyen
inme Oykiisii olan hastalarda monitorizasyon uygulandiginda AF’un %25 oraninda
tespit edilmesidir (25). Bir baska metaanalizde yine benzer klinige sahip hastalarda
bu oran %11.4 olarak bulunmustur (26). Bu kanitlar 1s1ginda nedeni bilinmeyen inme
Oykiisii olan hastalarda da asemptomatik veya semptomatik ancak dokiimante
edilememis AF acisindan yukarida adi gegen tetkiklerle ileri arastirma

Onerilmektedir.

2.5. Tedavi

Hastalikla ilk karsilasma birinci basamak merkezlerde, acil servislerde veya
polikliniklerde tesadiifi olabilmektedir. Bazi olgularda AF hemodinamik bozukluk,
organlarda dolasim bozukluguna sebep olabilir. Hipotansiyon, biling bulanikligi,
idrar ¢ikisinda azalma gibi organ perflizyon bozuklugu bulgulari izlendigi ve baska
herhangi bir patolojik sebeple iligkilendirilemedigi takdirde miimkiinse acilen

elektriksel kardiyoversiyon ile siniis ritmi saglanmasi dnerilmektedir (2).

Hastada hemodinamik bozkuluk yok ise AF gelisimine neden olabilecek KY,
hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, diyabetes mellitus, alkolizm, kronik bobrek
yetmezligi, obezite veya hipertiroidi gibi risk faktorlerinin varligi sorgulanmalidir ve
tedavi edilebilirlik acisindan gozden gecirilmelidir. Obezite, yiiksek alkol alimi,
obstruktif uyku apnesi i¢in yasam tarzi degisikliginin 6n plana ¢ikarilmasi,
hipertroidi igin anti-tiroid tedavinin planlanmasi ve hipertansiyon, KY, koroner arter

hastaligi i¢in gerekli medikal tedavilerin diizenlenmesi 6nerilmektedir (2).

Sistemik emboli AF ile iligkili bir diger 6nemli sorundur. AF varliginda eslik
eden komorbid hastaliklar nedeniyle olusan akut iskemik inme riskinin
degerlendirmesi i¢in daha 6nce yapilan ¢alismalar sonucunda CHADS,-VASC skoru
gelistirilmistir (27). Skorlamadaki puan arttikga AF’ye bagh gelisebilecek arteriyel
emboli riski belirgin olarak artmaktadir. Bu riskli populasyondaki hastalarin AF‘ye
sekonder gelisebilecek inmelerden korunmasi i¢in yasam tarzi degisikligi ve

komorbid hastaliklarin uygun tedavisine ek olarak klinisyenin antikoagiilan tedavi
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baglamasi gereklidir. Bu antikoagiilan tedavinin etkin dozlarda verilmesinin riskli

hastalarda inme riskini azalttig1 gosterilmistir (28).

Hemodinamik bozkulugun olmadigi AF’li hastalarda ritim bozuklugu

semptomlarmin objektif olarak degerlendirilmesi ve smiflandirilmasi i¢in European

Heart Rhytm Association (EHRA) bir skorlama sistemi 6nermistir. Bu semptomlarin

hastaya yiikledigi belirtileri “AF yiikii” olarak tanimlamigtir. Sonrasinda Wynn ve

ark. tarafindan skorlama sistemi modifiye edilmis ve genel kabul gérmiistiir (Tablo

1.2) (29). Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti tarafindan da AF hastalarinda antikoagiilan

tedavi karar verilirken skorlama sisteminin kullanilmasi 6nerilmektedir (2).

Tablo 2.2. ESC 2016 Detection of atrial fibrillation after ischemic stroke or transient

ischemic attack meta-analizine gore EHRA skorlamasi (2, 29).

Modifiye EHRA Skoru

Semptom Derecesi

Klinik

1 Yok AF semptoma sebep olmaz.
) AF Ssemptomu mevcuttur, giinliik

2a Hafif o

aktiviteyi etkilemez.

AF semptomlar1 mevcuttur, ancak

glinliik aktiviteyi etkilemez, ancak
2b Orta

semptomlar hastay1 rahatsiz

etmektedir.

o Giinliik aktivite AF semptomlarindan

3 Ciddi o

etkilenir.

. AF semptomlar: giinliik aktiviteye izin

4 Engelleyici

Vermez.

AF. Atrial fibrillation, EHRA: European Heart Rhythm Association, ESC: European

Society of Cardiology.

Atriyal fibrilasyon hastalarinda semptomlarin kontrolii i¢in iki temel yontem

mevcuttur. Birincisi ritmi diizeltilmeye c¢alisilmadan kalp hizin1 kontrol altinda
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tutma, ikincisi hastanin siniis ritminde kalmasii saglamaktir. Ritim kontrol tedavisi
de farmakolojik ritim kontrolii ve elektriksel kardiyoversiyon ile siniis ritminin

saglanmasi seklinde olabilir (30, 31).

Wynn ve arkadaglarinin yaptigr calismada o6zellikle EHRA skoru 2b ve
iizerinde olan hastalarin medikal olarak ritim kontroliinden fayda gordiigli ortaya
konmustur (28). Yapilan ¢alismalarda ritim kontrol tedavisinde kullanilan ilaglarin
hastalarda semptomatik agidan rahatlama sagladigi gosterilmis olsa da uzun dénemde
yan etkiler nedeniyle tedaviye devam etme oranlar1 diisiiktiir (32). Hiz kontroli i¢in
kullanilan non-dihidropiridin grubu kalsiyum kanal inhibitorlerinin diisiik ejeksiyon
fraksiyonlu (EF) KY olan hastalarda 6liim oranlarini arttirdign gosterilmistir (32).
Tek bir ilag kullanimi genellikle yetersiz olup, etkin hiz kontroliinii saglamak igin
cogunlukla ¢oklu ila¢ tedavisine ihtiya¢ duyulmaktadir. Hiz kontrol tedavisi
uygulanan hastalarda en uygun nabiz araliginin ne oldugu ile ilgili caligmalar devam
etmektedir. Diisiik EF’lu KY hastalarinda atriyal kasilmanin kardiyak debiye
katkisinin 6nemli oldugu gosterilmistir (33). Bu hastalarda etkin kalp hiz1 kontrolii
saglansa da (60-100 atim/dk) yakinmalarin devam ettigi gosterilmis olup
yapilabiliyorsa hastanin siniis ritminde tutulmasi tercih edilmelidir (33). Hiz ya da
ritim kontrol seceneklerinin hastaya gore se¢ilmesi daha uygun olup, hiz kontrol
tedavisi altinda yakinmalar1 devam eden vakalarda ritim kontrol tedavisi segenegi

g6z Ontinde bulundurulmalidir (2).

2012 ESC (European Society of Cardiology)/EHRA (European Heart Rhythm
Association) uzlasi raporu semptomatik AAI direngli vakalarda ve bazi se¢ilmis dzel
AAI almamis vakalarda dahi AF’un kateter ablasyonunu birincil endikasyonla
onermektedir (10). Kateter ablasyonunun nbasari oranlari paroksismal AF ve
Persistan AF’de daha yiiksek olup, Oonceden permenan AF olarak kabul edilen
secilmis bazi hastalarda da uygulanabilir (10). AAI tedaviye devam edilen kateter
ablasyonu islemlerde siniis ritminde kalma oranlarinin daha fazla oldugu

gosterilmistir (33).

Ablasyon stratejilerinde daha onceden patogenezde bahsedildigi gibi PV’ler
ve PV’lerin sol atriyumlara agilim bolgeleri ana hedef bdlgeleridir. PV’lerin

izolasyonu (PVI) amaglanir. izole edildigi dokumente edilen bdlgelerde ilk 20 dakika
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boyunca tekrar iletim (reconduction) olabilmektedir ve sonrasinda gerekirse
izolasyonun tekrar uygulanmasi Onerilmektedir. Ayrica persistan AF olgularinda,
nadiren de paroksismal AF’lu hastalarda PV dis1 odaklarin [superior Vena Kava
(SVK), KS, sol atriyum (SA) arka duvari, Marshall ligamenti] olabilecegi
bilinmelidir (34-37). Bu bolgeler PVI saglanan hastalarda rekurrensin sik
sebeplerindendir. PV dis1 odaklarin belirlenmesi igin isoproterenol infiizyonu

uygulanabilmektedir.

PVI uygulamas1 gerek radyofrekans (RF) ablasyon gerek kriyobalon (KB)
ablasyon yontemiyle uygulanabilmektedir. Anatomik hedef yapilar bilgisayarl
tomografi (BT) veya manyetik rezonans goriintiilemeyle bilinebilir. RF yontemiyle
noktadan noktaya devamli bir ablasyon hattt1 saglanmaktadir. Bu sekilde PV’lerin
SA’a agilim bolgeleri (antrumlari), ostiumlarindan 1-2 cm uzakliktan ablate
edilmektedir. Ayrica PVI saglanmis vakalarda rekurrens goriildiigii durumlarda PV
dis1 odaklarin ablasyonu noktasal veya lineer (SA tavami gibi) uygulamalarla

yapilabilmektedir.

Ablasyon uygulanmig hastalarda basari ylizdesinin daha dnceki pek ¢ok meta-
analizde ortaya konmustur. RF ablasyonla ilgili 63 farkli ¢alismanin dahil edildigi
meta-analizde 14 aylik AF’suz sag kalim %76 oraninda bulunmusken, AAI tedavi
prosediiriinde %19°da kalmustir (38). Bir bagka RF ablasyonla kombine AAI ve izole
AAI kullaniminin degerlendirildigi 12 aylik takip ¢alismasinda bu oranlarin sirastyla
%89 ve %23 oldugu gosterilmistir. Isleme bagl komplikasyon orani da %5-6 olarak
bildirilmistir (39).

RF ablasyonun 6nemli dezavantajlarindan biri islem siiresinin uzun olmasi ve
ablasyon uygulanmasi gereken bdlgelerin genislemesiyle birlikte bu siirenin
uzamasidir. Beraberinde isinin olusturdugu doku hasari, 6zefagus hasar1 veya PV
stenozu gibi komsu organ hasar1 ve arkasindan gelen inflamatuvar aktiviteyle ablate
edilen yerlerde rekonneksiyon ihtimali klinik olarak yeni arastirmalara yon vermistir.
PV antrumlarina sirkuler ablasyon uygulanmasi ve bu siirecte sicak uygulanmadan
izolasyonun saglanmasi amaciyla sivi nitrojen kullanarak calisan kriyoablasyon
kataterleri gelistirilmistir. Ilk nesil kriyobalon (KB1) (Arctic Front™ Medtronic)

kateterlerinde balon seklinin daha kiiresel olmasi ve sirkiiler hat disinda soguk
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uygulama yapilmamasi nedeniyle basar1 yiizdesi pek ¢ok ¢alismada RF ablasyonla
benzer oranda (%49-74) ancak komsu organ hasar1 daha az oranda goriilmistiir
(%4-10) (40, 41).

KB1 balonlar 2011 yilinda Food and Drug Association (FDA) tarafindan
onay alan bir sistem olup, sivi nitrojeni 4 enjeksiyon portundan balonun distal
ekvatoral bolgesine aktarmaktadir. Kriyoablasyon balonu kiiresel olarak
tasarlanmigtir. Operatdr uygulama asamasinda balonu PV ostiumlarina etkin bir
sekilde yerlestirmeli ve kiirenin distal halkasal ekvatorunun tam temasin
saglamalidir. Yeterli temas saglanmadig1 takdirde ablasyon hattinda bosluklar sik
olmakta ve dondurma isleminde tekrarlar gerekmektedir. Ayrica vaskiiler
ostiyumlarin tam olarak sirkuler yapida olmamasi ve balonun sadece distal
ekvatorunda soguk uygulama kaynagi bulunmasi etkin dondurma derecelerine
ulagmay1 zorlastirmakta ve islem basarisini diigiirmektedir. Bu durum KB1 balonun
yeniden tasarlanmasina sebep olmus ve ikinci nesil balonlar (KB2) (Arctic Front
Advance™, Medtronic) ortaya konmustur (Sekil 1.3) (42).

—

Y cB1

—

CB2

Sekil 2.3. Birinci ve ikinci nesil kriyoablasyon balonlarinin sematik

olarak gdsterimi.

Bu amagla enjeksiyon noktalar1 ikiye katlanmis ve balonun distaline dogru

yerlestirilmistir. Distal kiirenin tamaminda sogutucu etkinin saglanmasi etkili bir
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temas ylizeninin olusmasini, bosluksuz izolasyon hattinin olugmasini saglamstir.
Beraberinde balonun seklinin kiiresel yapidan daha elipsoid yapiya doniistiiriilmesi
PV ostiumlarina daha stabil oturma imkani saglamaktadir. Bu durumlar beraberinde
KB1 balonlarda basarili PVi'nu icin gereken tekrarli uygulama sayisii ortalama 1-2
uygulamaya diistirmiistiir. Venoz olarak yerlestirlen kilifin (Flexcath™ Medtronic)
yonlendirilebilir hale gelmis olmasi balonun PV ostiumlarina yonlendirilmesini ve

stabilizasyonunu kolaylagtirmistir (43).

AF’suz 12 aylik sag kalim KB2 uygulanan hastalarda %84.5 oraninda
goriilirken, RF wuygulanan hastalarda daha Once bahsediligi tlizere %71
diizeylerindedir (44). Ayrica KB2 uygulanan vakalarin incelendigi giincel yayinlarda
major komplikasyonlarin sikligi %5.4 - %6.6 arasinda olup pek ¢ok calismada benzer
oranda gorilmiistir (45-47). RF ablasyona gore bu yiizdenin belirgin diisiik

goriilmesi KB2’nun klinik uygulamada 6ne ¢ikarmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Calisma Populasyonu

Randomize olmayan, retsospektif, gozlemsel nitelikteki ¢aligmamiza
semptomatik, en az 1 antiaritmik ilag¢ tedavisine direngli paroksismal AF nedeniyle
Eyliil 2015 ile Eyliil 2019 tarihleri arasinda merkezimizde KB2 ile ablasyon yapilan
hastalar ardisik olarak alindi. Paroksismal AF tanisi kilavuzlara uyumlu olarak
konuldu (2). Hastanin semptomlarinin ciddiyeti EHRA skoruna goére degerlendirildi
(2). Calismanin akis semas1 Sekil 3.1’de gosterilmistir. Calismada hastalarin klinik,
demografik ozellikleri ve ila¢ kullanimlar1 kaydedildi. Dislipidemi 12 saat aglik
sonrast alinan kanda total kolesterol diizeyinin > 200 mg/dl olmasi ya da lipid
diisiiriicti bir ilag altyor olmak seklinde tanimlandi. Alkol alimi kadinlar i¢in glinde 1
Olcek, erkekler i¢in giinde 2 6l¢ek almak seklinde tanimlanirken alkol bagimliligi
olanlar ¢aligmaya alinmada.

Asemptomatik AF ataklari olan hastalar, persistan ya da permenan AF’si
olanlar, sol atriyum (SA) c¢apt > 50 mm olanlar, ciddi kalp kapak hastalig1 olanlar,
SA’da trombiisii olan hastalar, ciddi komorbit hastaliklari olmasi nedeniyle yasam
beklentisi kisalmis olan hastalar (< 12 ay), hipertiroidi ya da pnémoni gibi akut
hastalik durumuyla iliskili AF’si olan ve AF’nun geri doniisiimlii bir sebebi olan
hastalar, bagvuru esnasinda akut koroner sendromu ya da ciddi stenotik koroner arter
hastaligt olan, son 3 ay ic¢inde kardiyak cerrahi gecirmis olan, antikoagiilan
kullanimina kontrendikasyon teskil eden bir rahatsizligi olan ya da gebe hastalar
calismadan dislandi. Tiim hastalardan bilgilendirilmis onam formu alindi. Caligma,
Helsinki Deklarasyonu ile uyumlu olacak sekilde gerceklestirildi. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun 24.05.2018 tarihli 12 sayili

karari ile ¢alisma onay1 alindu.
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Antiaritmik ila¢ Tedavisine Direncli Semptomatik
Paroksismal Atriyal Fibrilasyon Hastalari

a2 2 2

ikinci nesil kriyobalon katater ablasyonla pulmoner
ven izolasyonu (n=84)

L4 4 4 2 2

Hastane i¢i izleme (Erken komplikasyonlar?),

ardindan hastaneden taburculuk 7%*\
I I I I I i§lem Sonrasi ilk fJg: Ay
Birinci Ayda izlem (Klinik Muayene, EKG, 24 Saat N Izlem
Holter Tetkiki) ) (Kor Periyod)

Ugiincii Ayda izlem (Klinik Muayene, EKG, 24 Saat |~
Holter Tetkiki) N

4499

Altinc1 Ayda izlem (Klinik Muayene, EKG, 24 Saat
Holter Tetkiki)

Y4999

Onikinci Ayda izlem (Klinik Muayene, EKG, 24 Saat
Holter Tetkiki)

L4442

Yirmidordiincii Ayda izlem (Klinik Muayene, EKG,
24 Saat Holter Tetkiki)

a2l

Uzun Dénem izlem (Klinik Muayene, EKG , 24 Saat / /
Holter Tetkiki)

Islem Sonras1 Uzun
Dénem izlem

~

Sekil 3.1. Calismaya hasta alimi1 ve klinik izlemi iceren akis semasi

3.2. islem Oncesi Hazirhk

Tiim hastalarda islem 6ncesi tam kan sayimi ve bobrek islev testleri yapildi,
‘the Modification of Diet in Renal Disease’ (MDRD) formiilii kullanilarak
glomeriiler filtrasyon hiz1 (ml/dk/1.73 m?) hesapland1 (48). Tiim hastalara
transtorasik ekokardiyografi yapilip sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF),
anteroposteriyor eksende SA ¢api, sol ventrikiil (SV) duvar kalinliklari, SV diyastol
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ve sistol sonu c¢aplari, kalp kapak hastaliginin olup olmadigi degerlendirildi.
Ekokardiyografik Olgimler genis bantli bir transducer (3V2c) baglantili bir
ekokardiyografi sistemi (Acuson Sequoia C256, Mountain View, California)
kullanilarak ve kilavuz 6nerilerine uygun olarak yapildi (49). Sol ventrikiil EF’sini
degerlendirmek i¢in Simpson’s metodu kullanildi. Yine tiim hastalara SA ve PV
anatomisini degerlendirmek i¢in islemden onceki giin 64 kesitli multidedektor BT
cihaz1 (Revolution Evo™ 128 Slices, General Electric) ile toraks BT ¢ekimi yapildi.
Tiim antiaritmik ilaclar islemden en az 3 giin once kesildi. Varfarin kullanan
hastalarda INR<2 olana dek tedaviye ara verilirken, yeni nesil oral antikoagiilanlar
hastanin bobrek islevlerini dikkate alarak islemden 24-48 saat Once kesildi. Tim
hastalara islemden 6nceki 24 saat i¢inde interatriyal septumu degerlendirmek, SA
icinde ya da SA apendiks i¢inde trombiis olup olmadigmni kontrol etmek icin
transdzofageal ekokardiyografi yapildi. Islem oncesi ritim AF ise elektriksel

kardiyoversiyon ile hasta siniis ritmine dondiiriildii.

3.3. Kriyobalon Ablasyon islemi

Islem intravendz (IV) deksmedetomidin kullanilarak bilingli sedasyon altinda
yapildi. Gereklilik halinde hastalara IV yoldan fentanil ve midazolam bolus
uygulandi. Kriyobalon ablasyon islemi daha dnceden literatiirde tarif edildigi sekilde
yapildi (43, 45). Islem iki operatér ile yapild. Islem esnasinda siirekli olarak invazif
arteriyel kan basinci, oksijen satiirasyonu ve elektrokardiyografi monitdrizasyonu
yapildi. Sag femoral artere 6 French (F) kilif, sag femoral vene 6F ve 8F kiliflar
yerlestirildi. Ardindan KS igine elektrotlar aras1t mesafe 2 mm ve iki elektrot ¢ifti
arasi uzaklik 5 mm olan 6F biikiilebilir bir dekapolar kateter (Abbott, St. Paul, MN,
USA) yerlestirildi. Transseptal ponksiyon esnasinda kilavuzluk etmesi i¢in femoral
artere konulan sheath i¢cinden 6F yan delikli 110 cm bir pigtail kateter (Alvimedica
Saglik Ekipmanlar1 Pazarlama Satis ve Dagitim Anonim Sirketi, Tirkiye) aort
kokiine yerlestirildi. 0.032 inch kilavuz tel 8F femoral kilif iginden SVK’ya
ilerletildi. Ardindan femoral kilif geri alinarak 8F bir transseptal kilif (St. Jude
Medical, St. Paul, MN) SVKya ilerletildi, kilavuz tel geri alindi, transseptal bir igne
(BRK-1TM, St Jude Medical) transseptal kilif i¢inden sheath ucunun 1 cm iginde
kalacak sekilde ilerletildi. Ardindan modifiye Brockenbrough teknigi ile floroskopi
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altinda tek transseptal ponksiyon yapildi. Sol atriyuma geg¢isi dogrulamak i¢in sol
oblik 45° projeksiyonda transseptal igne i¢inden iyonik olmayan, diisiik osmolar
radyopak madde (iohexol, Omnipaque 350 mg/mL; GE Healthcare, Cork, Ireland)
verildi. igne {iizerinden transseptal kilif SA’a ilerletildi. Sol atriyuma ulagim
saglandiktan sonra aktive pihtilasma zamani1 300-350 sn araliginda tutulacak seklide
tekrarlayan IV fraksiyone olmayan heparin bolus dozlar1 uygulandi. 0.032 inch
kilavuz tel PV’lerin igine ilerletildi, tel iizerinden transseptal kilif 15 F bir Flex-Cath
Advance kilif (Medtronic CryoCath, Minneapolis, MN, USA) ile degistirildi. Sol
atriyuma ulasim saglandiktan sonra perikart eflizyon varligini dislamak icin
transtorasik  ekokardiyografi  yapildi.  Transseptal  ponksiyon isleminin
tamamlanmasini takiben aort kokiindeki pigtail kateter geri alindi.

Calismadaki tiim hastalarda PVI igin 28-mm KB2 Kkateter (ArcticFront
Advance™, Medtronic, Minneapolis, MN, USA) kullanildi. Balon i¢i 15-mm
dairesel bir haritalama kateteri (Achieve™, Medtronic CryoCath) hem kriyobalon
kateterini PV icine yonlendirmek hem de PV potansiyellerini kaydetmek igin
kullanildi. Serum fizyolojik ile yar1 yariya seyreltilmis iyonik olmayan, diisiik
osmolar radyopak madde kriyobalon kateterinin merkezi limeninden gonderilerek
PV liimeninin tikanmas1 degerlendirildi. Optimal liimen tikanmasi, verilen kontrast
maddenin sol atriyuma geri doniisii olmadan PV’ler icinde birikmesi ile anlasildi.
Prolapsus manevrasi ile PV ostiyumunda konumlandirilmis spiral kateter vasitasiyla
baslangic PV potansiyelleri kaydedildi. Her bir PV i¢in dondurma siiresi 180-240 sn
olacak sekilde ayarlandi. Eger PV potansiyelleri 60 sn’den daha geg siirede ortadan
kalkarsa ya da kontrolde PV’de erken rekonneksiyon goriiliirse ilgili PV’in antral
bolgesine 180-240 sn ek bonus dondurma yapildi. Eger bir PV i¢inde baslangicta
potansiyel gozlenmemisse ilgili vene bonus uygulamaksizin 180-240 sn dondurma
yapildi. Sag tarafli PV’lere dondurmaya baslamadan o6nce KS icine yerlestirilmis
olan dekapolar kateter SVK pozisyonuna alindi. Sag tarafli PV’lere dondurma
uygulanirken frenik sinir paralizisini belirlemek i¢in dekapolar kateterin distal
poliinden 20 miliamper ¢ikis amplitiitiinde ve 1500 msn siklus uzunlugunda pace
uyarisi ile sag frenik sinir stirekli uyarildi. Frenik sinir uyarist esnasinda ikinci
operator elini hastanin karninin sag kismina koyarak sag diyafram yarisinin diga

dogru hareketini dogrudan palpe etti. Diyafragmatik hareket zayifladig1 siliphesi
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gelistiginde, tamamen kaybolmasi beklenmeden, dondurma enerjisi hemen kesildi.
Aynmi zamanda aralikli floroskopi yapilarak diyafram hareketleri goézlendi. Frenik
sinir paralizisi goriildiigiinde dondurma islemi hemen kesildi ve daha fazla
kriyoenerji verilmedi. Tiim venlere kriyobalon uygulamasinin ardindan dairesel
haritalama kateteri tim PV’lerin ostiyumlarina tekrar yerlestirildi ve PV
rekonneksiyonu degerlendirildi.

Basarili PVI, dairesel haritalama kateterinde kaydedilen tiim PV
potansiyellerinin elimine edilmesi ya da disosiye olmasi olarak tanimlandi (3,4).
Elektriksel PVI KS’de yerlesen elektrot kateterden stimiilasyon yapilip PV icindeki
dairesel haritalama kateterine iletimin olmamasi (giris blogu manevrasi) ya da PV
icindeki dairesel haritalama kateterinden stimiilasyon yapilip KS’deki elektrot
kateterine iletimin olmamasi (¢ikis blogu manevrasi) ile dogrulandi. Tiim hastalarda
tim PV’lerdeki minimum soguma 1sis1, PV potansiyellerinin gozlendigi tiim
hastalarda PVI'na kadar gecen siire, her bir PV icin toplam dondurma sayis1 ve

toplam dondurma siiresi kaydedildi.

3.4. Ablasyon Sonras1 Yaklasim

Islemin sonunda perikardiyal efiizyon varligmi dislamak igin transtorasik
ekokardiyografi tekrarlandi. Hastanin femoral kiliflar1 islemden 2 saat sonra serviste
cekildi. Hastalar serviste en az 24 saat telemetrik EKG monitorizasyonu ile izlendi.
Islemden 4-6 saat sonra ekokardiyografi ile perikart efiizyonu olup olmadigi tekrar
kontrol edildi, efiizyon olmamasi durumunda islemin yapildig1 giin oral
antikoagiilasyona baslandi. Hastalar islemden 24 saat sonra femoral giris yerinde
sorun olmamasi durumunda taburcu edildi.

Islem sonras: hastalarda en az 3 ay oral antikoagiilan tedaviye devam edildi.
Ucgiincii ayki kontrolde hastanin CHADS,;-VASC skoruna gore uzun dénem oral
antikoagiilan tedavinin verilip verilmemesine karar verildi. Tiim hastalara islem
sonrasi 1 ay proton pompa inhibitorii verildi, ardindan klinik gereklilik yoksa kesildi.

Islem sonras1 hastalara rutin olarak antiaritmik ilag verilmedi.



20

3.5. Sonlanim Noktalari

Akut islem basarisi, tiim PV potansiyellerinin elektriksel olarak izole edilmesi
olarak tanimlandi. izlemde en az 30 sn siiren herhangi bir atriyal tasiaritmi ataginin
(AF/ atriyal flutter/ atriyal tasikardi) goriilmesi rekurrens olarak tanimlandi.
Ablasyon sonrasi ilk 3 ayki donem kor periyod (blanking periyod) olarak ve bu
donemde goriilen rekurrensler de ‘erken rekurrens’ olarak tanimlandi. Bu dénemde
goriilen rekurrenslerin bazisinda kendiliginden siniis ritmine doniis goriiliirken,
digerlerinde elektriksel ya da farmakolojik kardiyoversiyonla siniis ritmi saglandi.
Ablasyon sonrast kor periyodu takiben goriilen en az 30 sn siiren herhangi bir atriyal
tagiaritmi ataginin varhigr ‘kor periyod sonrasi rekurrens’ ya da ‘uzun doénem

rekurrens’ olarak tanimlandi.

3.6. Hasta izlemi

Hastalar merkezimizde poliklinik sartlarinda islem sonrasi 1., 3., 6., 12.
aylarda, ardindan her 12 ayda bir kontrol edildi. Her bir muayenede hastalarin
tagiaritmiyi ya da isleme baglh herhangi bir komplikasyonu diisiindiiren
yakinmalarmin olup olmadigi sorgulandi, 12-lead EKG c¢ekildi ve 24 saat Holter
monitdrizasyonu yapildi. Boylece hastalarda rekurrens olup olmadigi degerlendirildi.
Klinik gereklilik halinde hastalara transtorasik ekokardiyografi de yapildi. Eger
hastalarda rekurrens ya da isleme bagli bir komplikasyonu diisiindiiren herhangi bir
yakinma geligirse acil serviste ya da poliklinikte daha erken degerlendirmeleri

yapildu.

3.7. Istatistik Analiz

Caligmadaki rakamsal degiskenlerin normal sekilde dagilip dagilmadigini test
etmek i¢in ‘One-Sample Kolmogorov-Smirnov’ testi kullanildi. Normal dagilim
gosteren rakamsal degiskenler ortalama + standart deviasyon, normal dagilim
gostermeyen rakamsal degiskenler medyan ve interkuartil aralik (25. ve 75.
porsentiller) olarak verildi. Kategorik degiskenler siklik (n) ve yiizde (%) olarak
verildi. Normal dagilim gosteren rakamsal degiskenlerin uzun donem takipte
rekurrens gozlenen ve gozlenmeyen gruplarda birbirleriyle karsilastirilmasinda

‘Student-t test’, normal dagilim gdstermeyen rakamsal degiskenler icin ise ‘Mann-



21

Whitney U’ testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin rekurrens gozlenen ve
gbzlenmeyen gruplarda birbiriyle karsilastirilmasi i¢in ‘Ki-Kare’ testi kullanildi.

Atriyal tasiaritmi rekurrensi i¢in bagimsiz belirleyicileri ortaya koymak ve
klinik belirleyicilerin risk oranlarini (Odds Ratio- OR) tahmin etmek i¢in ‘Multiple
binary logistic regression’ analizi kullanildi. Herhangi bir atriyal tasiaritmi
olmaksizin sagkalim ‘the Kaplan-Meier’ metoduyla tahmin edildi. Atriyal tasiaritmi
rekurrensi gelismesinin bagimsiz klinik belirleyicisi olarak bulunan degiskenler iki
gruba kategorize edildi ve gruplar arasi farklar ‘log-rank’ testiyle karsilastirildi.
Bagimsiz klinik belirleyici olarak bulunan degiskenlerin her iki kategorisindeki
hastalarin atriyal tasiaritmisiz sagkalimlar1 ‘the Kaplan-Meier’ egrileri ile sunuldu.

[statistiksel analizlerin yapilmasinda bir SPSS istatistik programi (IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 23.0, Armonk, NY: IBM Corp.) kullanildi.
Istatistiksel anlamlilik icin p<0.05 degeri kriter olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Temel Karakteristik Bulgular

Calismaya alinan hastalarin ortanca yast 59 [59.00 (52.00-63.75)], %75’
erkek idi. Hastalarmn ortalama viicut kitle indeksi (VKI) 28.24 + 4.24 idi, 44 hastada
(%52.4) hipertansiyon, 19 hastada (%22.6) diyabetes mellitus, 30 hastada (%35.7)
hiperlipidemi, 7 hastada (%8.3) koroner arter hastaligi, 3 hastada (%3.6) inme/ gegici
iskemik atak Oykiisi mevcuttu. Hastalarin CHADS, -VASC skoru 2 [2.00(1.00-
2.75)] idi, kriyobalon ablasyon islemi 6ncesi ortalama AF siiresi 26.69 + 6.87 aydi.
Ekokardiyografik incelemede 15 hastada (%17.9) SV hipertrofisi mevcuttu,
anteroposteriyor eksende ortalama SA c¢ap1 38.30 = 4.24 mm ve SVEF % 60
[60.00(60.00-65.00)] idi. Toraks BT incelemesinde 23 hastada (%27.4) kommon
ostiyum PV, 16 hastada (%19) aksesuar PV saptandi. Hastalarin demografik

ozellikleri, ilag¢ kullanimlar1 ve laboratuar bulgular1 Tablo 3’te sunulmustur.

4.2 Kriyobalon Ablasyon Islemi Detaylar1 Ve Islem ile ilgili Akut Sonuclar

Toplam islem siiresi ortalama 81.40 + 18.13 dk, ortalama floroskopi siiresi
22.32 + 6.43 dk idi. Hastalarda saptanan toplam 336 PV’nin 333’ (%99.1) izole
edildi. Akut islem basarisina 83 hastada ulasildi (%98.8). Pulmoner venlerin 244
‘linde (%72.6) PVI saglamak icin ek bonus dondurma gerekli oldu. Yine, PVI
saglamak icin PV basina ortanca 2 kez kriyobalon uygulama gereksinimi oldu. Sol
iist PV i¢in toplam dondurma siiresi 360 (300-480) sn, sol alt PV i¢in 360 (360-405)
sn, sag iist PV igin 300 (270-360) sn, sag alt PV igin 240 (210-300) sn ve sol
common PV igin 450 (360-480) sn idi. Tablo 4’te AF kriyobalon ablasyon isleminin

detaylar1 verilmistir.
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Tablo 4.1. Calisma hastalarinin temel karakteristik 6zellikleri ve laboratuar bulgulari

Parametre Deger
Yas (yil) 59.00 (52.00 - 63.75)
Cinsiyet (Erkek) (n,%) 35 (41.7)
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 28.24 +4.24
Hipertansiyon (n,%) 44 (52.4)
Diyabetes mellitus (n,%) 19 (22.6)
Hiperlipidemi (n,%) 30 (35.7)
Koroner arter hastaligi (n,%) 7 (8.3)
Periferik arter hastaligi (n,%) 1(1.2)
Inme/ Gegici iskemik atak (n,%) 3 (3.6)
Sistolik kalp yetersizligi* (n,%) 2 (2.4)
Sigara tiiketimi (n,%) 8 (9.5
Alkol alim1 (n,%) 3 (3.6)
CHA2DS,-VASC skoru 2.00 (1.00 - 2.75)
AF siiresi (ay) 26.69 + 6.87
[la¢ kullanimi
Aspirin (n,%) 10 (11.9)
Varfarin (n,%) 12 (14.3)
Yeni nesil oral antikoagiilan (n,%) 42 (50.0)
Beta bloker (n,%) 47 (56.0)
Kalsiyum kanal blokeri (n,%) 10 (11.9)
ADEI/ ARB (n,%) 34 (40.5)
MRA (n,%) 3 (3.6)
Amiodaron (n,%) 12 (14.3)
Statin (n,%) 6 (7.1)
Digoksin (n,%) 2 (2.4)
Propafenon (n,%) 15 (17.9)
Hemoglobin (g/dl) 13.41 £1.59
Kreatinin (mg/dl) 0.84 £0.17
GFR (mL/dk/1.73m?) 88.79 +21.23
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Tablo 4.1. “Devam” Calisma hastalarinin temel karakteristik ozellikleri ve laboratuar

bulgular
Sol ventrikiil hipertrofisi (n,%) 15 (17.9)
Sol atriyum ¢ap1 (mm) 38.30+4.24
Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (%) 60.00 (60.00 - 65.00)
Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap (mm) 46.69 £3.96
Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap (mm) 30.45+5.32
Kommon ostiyum pulmoner ven (n,%) 23 (27.4)
Sol kommon (n,%) 23 (27.4)
Sag kommon (n,%) 0 (0)
Aksesuar pulmoner ven (n,%) 16 (19.0)
Sol aksesuar (n,%) 1 (1.2
Sag aksesuar (n,%) 15 (17.9)

AF: Atriyal fibrilasyon, ADEI: Anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorii, ARB:

Anjiyotensin reseptor blokeri, GFR: Glomertiler filtrasyon hizi, MRA: Mineralokortikoid

reseptOr antagonisti.

Tablo 4.2. Atriyal fibrilasyon kriyobalon ablasyon islemi detaylari

Parametre Deger

Islem siiresi (dk) 81.40 +18.13
Floroskopi siiresi (dK) 22.32+£6.43
Toplam PV sayisi (n) 336
Izole edilen PV sayis1 (n,%) 333 (99.1)
Her bir PV i¢in dondurma sayist (n)

Sol iist PV 2 (2-3)

Sol alt PV 2 (2-3)

Sag tist PV 2 (2-2)

Sag alt PV 2 (1-2)
Her bir PV i¢in toplam dondurma stiresi (sn)

Sol iist PV 360 (300 - 480)

Sol alt PV 360 (360 - 405)
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Tablo 4.2. “Devam” Atriyal fibrilasyon kriyobalon ablasyon islemi detaylari

Sag list PV 300 (270 - 360)
Sag alt PV 240 (210 - 300)
Sol common PV 450 (360 - 480)
En diisiik sicaklik (°C)
Sol iist PV -47.80 £ 4.52
Sol alt PV -44.49 £ 4.14
Sag iist PV -45.55 + 5.49
Sag alt PV -43.70 + 6.31
Sol common PV -49.61 £4.71

PV izolasyonuna kadar gecen siire (sn)

Sol iist PV 5141 +£16.78
Sol alt PV 5423 £ 16.84
Sag iist PV 49.80 £ 14.29
Sag alt PV 50.88 £ 13.96
Sol common PV 65.70 +£15.13

PV: Pulmoner ven.
4.3.Komplikasyonlar

Islem ile ilgili erken ve ge¢c dénemde karsilasilan komplikasyonlar Tablo 5°te
verilmistir. Hicbir hastada isleme bagli 6liim ya da inme/ gegici iskemik atak
meydana gelmedi. Islem sonrasi 3 hastada (%3.6) giris yeri ile ilgili komplikasyon
goriildii. Bunlardan birisi femoral bolgede hematom, birisi femoral atreriyovenoz
fistlil gelisim, birisi de retroperitoneal bolgede hematom goriilmesi seklindeydi.
Femoral arteriyovenoz fistiil gelisen hastada cerrahi olarak onarim uygulandi. Diger
iki hastada cerrahi girisim ihtiyact olmadi. Retroperitoneal hematom olan hastada 3
tinite eritrosit transfiizyonu yapildi, femoral hematom olan diger hasta medikal olarak

izlendi.

Kriyobalon ablasyon islemi sonrasi bir hastada kardiyak tamponat klinik
bulgular1 gelisti. Bu hastada islemden bir ay sonra klinik bulgularin gelismesi lizerine

yapilan ekokardiyografide perikardiyal eflizyon tespit edildi. Hastada perkutan
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transksifoid yolla perikardiyosentez yapildi, sonrasinda perikardiyal boslukta tekrar

s1v1 birikimi gozlenmedi.

Islem sonrasi 1 hastada (%]1.2) kalic1 frenik sinir paralizisi gelisti. Bu hastada
frenik sinir paralizisi sag iist PV’e kriyobalon uygulanirken 30. saniyede gelisti. O
esnada ulasilan sicaklik -45 °C idi. Frenik sinir paralizisi gelisimi ile hemen hemen
ayn1 anda sag iist PV’in izole oldugu goriildii. Frenik sinir paralizisinin gelismesi
iizerine kriyobalon islemi hemen sonlandirildi ve bu vene daha sonra kriyobalon

uygulamasi yapilmadi.

Tablo 4.3. Atriyal fibrilasyon kriyobalon ablasyon islemi ile iligkili komplikasyonlar

Parametre N, %
Toplam komplikasyon 5(5.9)
Oliim 0(0)
Giris yeri komplikasyonlari 3(3.6)
Femoral hematom 1(1.2)
Femoral arteriyovenoz fistiil 1(1.2)
Retroperitoneal hematom 1(1.2)
Inme/ Gegici iskemik atak 0 (0)
Atriyodzofageal fistiil 0 (0)
Kardiyak tamponad 1(1.2)
Perikardiyosentez ihtiyaci 1(1.2)
Cerrahi ihtiyaci 0(0)
Pulmoner ven stenozu 0 (0)
Frenik sinir paralizisi 1(1.2)
Gegici 0 (0)
Kalict 1(1.2)
4.4 Klinik izlem

Hastalar 32.00 (22.25-41.75) ay izlendi. Hastalarin izlem bilgileri Tablo 6’da
goriilmektedir. Erken rekurrens 10 (%11.9) hastada gozlendi. Erken rekurrens
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gbzlenen hastalardan alt1 tanesinde kendiliginden siniis ritmine doniis izlendi, ligiinde

elektriksel kardiyoversiyon, birinde de farmakolojik kardiyoversiyon ile siniis ritmi
saglandi.

Kor periyod sonrast uzun donem takipte herhangi bir atriyal tasiaritmi
olmaksizin sagkalim 61 hastada gozlendi (%72.6) (Sekil 4.1). Bu dénemde rekurrens
g6zlenen 23 hastanin 15°si (%17.9) medikal tedavi ile izlendi, 8 tanesi (%9.5) ikinci
kez isleme alindi. Ikinci islem esnasinda 6 hastada (%7.1) PV rekonneksiyonu
gozlendi, 2 hastada (%2.4) SA’da substrat bulundu. Sol atriyal substratlar bir hastada
(%1.2) roof bélgesinde, diger hastada (%1.2) SA posteriyor duvarda idi. Ikinci
isleme almip SA’da substrat bulunan iki hastada ii¢ boyutlu haritalama sistemi
esliginde (EnSite Precision™ Cardiac Mapping System, St Jude Medical, St. Paul,
Minnesota, MN, USA) RF ablasyon uygulandi. Pulmoner ven rekonneksiyonu
bulunan 6 hastadan 4’iine li¢ boyutlu haritalama sistemi esliginde RF ablasyon

yapilirken, 2 hastada da ikinci nesil balon ile tekrar kriyoablasyon yapildi.

Tablo 4.4. Calisma hastalarinin izlem verileri

Parametre Deger

Akut islem basarisi(n,%) 83 (98.8)
Erken rekurrens(<3 ay)(n,%) 10 (11.9)
Erken rekurrens tedavisi(siniis ritmine doniis)

Kendiliginden (n,%) 6 (6.0)

Elektriksel kardiyoversiyon ile (n,%) 3(3.0)

Farmakolojik kardiyoversiyon ile (n,%) 1(1.0)
Kor periyod sonrasi rekurrens (n,%) 23 (27.4)
Kor periyod sonrasi rekurrensler i¢in tedavi

Medikal (n,%) 15 (17.9)

Ikinci islem (n,%) 8 (9.5)
Ikinci islem ile ilgili bilgiler

PV rekonneksiyonu (n,%) 6 (7.1)

Sol atriyumda substrat (n,%) 2(2.4)

Radyofrekans enerji ile tekrar ablasyon (n,%) 6 (7.1)

Kriyobalon ile tekrar ablasyon (n,%) 2(2.4)
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Tablo 4.4. “Devam” Calisma hastalarinin izlem verileri

Hasta basina ortalama ablasyon sayisi (n) 1.10+£0.29

Coklu islemler sonrasi toplam basar1 (n,%) 65 (77.4)

Atriyal tagiaritmisiz sagkalim

PV: Pulmoner ven

Survival Function

_,—,Atljﬁal tagiaritmisiz
1,0 sagkalm

—+

0,5 Y726

0,4

0,2

0,0

T T T T T T
0 3 10 13 20 23

izlem siiresi (ay)

Sekil 4.1. Kriyobalon ablasyon islemi sonrast uzun donem izlemde (kor periyod

sonras1) atriyal tagiaritmisiz sagkalimi gosteren Kaplan-Meier egrisi

Hasta basina yapilan ortalama ablasyon sayist 1.10 = 0.29 idi. Yapilan ¢oklu

ablasyonlar sonrasi ulasilan basar1 (atriyal tasiaritmi olmaksizin sagkalim) %77.4’e

yiikseldi (Tablo 6).
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4.5.Klinik Sonlanimlarin Belirleyicileri

Hastalarin kor periyodu takiben izlemde rekurrens varligina gére demografik
ve klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi Tablo 7°de verilmistir. Bu dénemde herhangi
bir atriyal tasiaritmi rekurrensi gelisen hastalarin VKI gelismeyenlere gore daha
yiiksekti (30.36 + 5.02 vs 27.43 £ 3.63, p=0.004). Rekurrensi olanlarin islem 6ncesi
AF siiresi gelismeyenlere gore daha uzundu (32.26 + 6.32 vs 24.59 + 5.85, p<0.001).
Anteroposteriyor eksende Olgiilen SA ¢ap1 rekurrens gelisenlerde gelismeyenlere
gore daha fazlaydi (40.30 + 4.85 vs 37.55 + 3.75, p=0.007). Islem sonras1 erken
rekurrens gelisenlerde gelismeyenlere gore kor periyodu takiben rekurrens gelisimi
daha fazlaydi (%26.1 vs %6.6, p=0.023).

Tablo 8’da kriyobalon islemi sonrasi uzun donem izlemde rekurrens varligina
gore hastalarin islem ile iliskili 6zellikleri sunulmustur. Rekurrens olmayan ve olan
grupta kriyobalon islem siireleri [78.00 (70.00 — 90.00) vs 80.00 (65.00 — 90.00),
p=0.337] ve floroskopi siireleri [22.00 (18.00 — 25.00) vs 21.00 (19.00 — 25.00),
p=0.459)] benzerdi. Her bir PV i¢in kriyobalon uygulama sayisi, her bir PV i¢in
toplam kriyobalon uygulama siireleri, her bir PV’de ulagilan en diisiik sicaklik ve her
bir PV’de izolasyon saglanincaya kadar gegen siireler rekurrens olmayan ve olan

gruplar arasinda benzerdi (p>0.05).
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Tablo 4.5. Kriyobalon ablasyon islemi sonrasi kor periyodu takiben hastalarin

rekurrens durumuna gore klinik ve laboratuar 6zellikleri

Kor periyodu takiben Kor periyodu takiben p
rekurrens (-) rekurrens (+)
(n=61) (n=23)

Yas (y11) 59.0 (50.0 — 63.5) 60.0 (52.0 — 65.0) 0.884
Cinsiyet (Erkek) 28 (45.9) 7(30.4) 0.200
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 27.43+3.63 30.36 + 5.02 0.004
CHA:DS,-VASc skoru 1.0(0.5-2.0) 2.0(1.0-3.0) 0.312
AF siiresi (ay) 24.59+5.85 32.26 + 6.32 <0.001
Hipertansiyon (n,%) 28 (45.9) 16 (69.6) 0.053
Diyabetes mellitus (n,%) 11 (18.0) 8 (34.8) 0.102
Hiperlipidemi (n,%) 20 (32.8) 10 (43.5) 0.362
Koroner arter hastaligi (n,%) 5(8.2) 2(8.7) 1.000
Inme/ Gegici iskemik atak

(n,%) 2 (3.3) 1(4.3) 1.000
Sigara tiiketimi (n,%) 5(8.2) 3(13.0) 0.678
Alkol alimi(n, %) 1(1.6) 2(8.7) 0.181
ADEI/ ARB(n,%) 21(34.4) 13(56.5) 0.066
Statin (n,%) 4 (6.6) 2(8.7) 0.663
Hemoglobin (g/dl) 13.46 + 1.47 13.30+ 1.92 0.677
Kreatinin (mg/dl) 0.84 £0.17 0.84 £0.18 0.859
GFR (mL/dk/1.73m?) 90.24 +£21.22 84.96 £21.26 0.312
SV hipertrofisi (n,%) 8(13.1) 7 (30.4) 0.106
Sol atriyum ¢ap1 (mm) 37.55+3.75 40.30 + 4.85 0.007
SV ejeksiyon fraksiyonu (%) 60.0 (60.0 — 65.0) 65.0 (60.0 — 65.0) 0.068
SV diyastol sonu ¢ap (mm) 46.46 £3.47 47.30+5.07 0.387
SV sistol sonu ¢ap (mm) 30.00 £5.30 31.65+5.28 0.206
Kommon ostiyum PV (n,%) 14 (23.0) 9 (39.1) 0.138
Aksesuar pulmoner ven (n,%) 9(14.8) 7 (30.4) 0.124
Erken rekurrens (n,%) 4 (6.6) 6 (26.1) 0.023
izlem siiresi (ay) 32.00 (21.00-42.50) 32.00 (24.00-41.00) | 0.626

AF: Atriyal fibrilasyon, ADEI: Anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitérii, ARB:

Anjiyotensin reseptor blokeri, GFR: Glomertiler filtrasyon hizi, SV: Sol ventrikiil.
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Tablo 4.6. Kriyobalon ablasyon islemi sonrasi kor periyodu takiben hastalarin rekurrens

durumuna gore islem ile ilgili 6zellikleri

Kor periyodu takiben | Kor periyodu takiben
rekurrens (-) rekurrens (+) p
(n=61) (n=23)
Islem siiresi (dk) 78.00 (70.00 — 90.00) | 80.00 (65.00 — 90.00) = 0.337
Floroskopi siiresi (dk) 22.00 (18.00 — 25.00) | 21.00 (19.00 —25.00) | 0.459
Her bir PV i¢in dondurma sayisi (n)
Sol tist pulmoner ven 2(2-3) 2(1-3) 0338
Sol alt pulmoner ven 2(2-2) 2(1-3) 0.434
Sag list pulmoner ven 2(2-2) 2(2-2) 0.128
Sag alt pulmoner ven 2(1-2) 1(1-2) 0.244
Her bir PV i¢in dondurma stiresi (Sn)
Sol list pulmoner ven 360 (360 - 480)* 420 (240 — 480)** | 0.389
Sol alt pulmoner ven 360 (360 - 360)* 360 (285 — 480)** | 0.384
Sag tist pulmoner ven 300 (270 — 360) 360 (270 — 360) 0.162
Sag alt pulmoner ven 270 (195 — 300) 240 (210 — 300) 0.461
Sol common pulmoner ven 450 (360 — 480)** 480 (300 — 480)*** | 0.414
En diisiik sicaklik (°C)
Sol st PV 47.60 + 4.55* 48.50 + 4.51%* 0.516
SolaltPV L4438 + 4.17* 4486+ 4.14%% | 0710
Sag tist PV -45.77 + 5.44 -44.96 + 5.69 0.548
Sag alt PV -43.72+6.16 -43.65 + 6.83 0.965
Sol common PV -49.79 + 5.36%* -49.33 &+ 3.77*%* 0.828
PV izolasyonuna kadar gecen siire (sn)
Sol tist PV 49.26 + 16.53* 58.64+ 16.11%% | 0.066
SolaltPV 53.45 £ 17.30% 56.86+ 15.47%* | 0511
Sag tist PV 4839 + 14.23 53.52 + 14.07 0.143
Sag alt PV 50.28 + 13.46 52.48 + 15.41 0.523
Sol common PV 61.71 £17.20%* 71.89 & 8.83%** 0.118

PV: Pulmoner ven, *: n=47, **: n=14, ***: n=9.
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Lojistik regresyon analizine gore baslangi¢ kriyobalon ablasyon islemi
sonrasi uzun dénem izlemde atriyal tagiaritmi rekurrensinin belirleyicileri Tablo 9’da
goriilmektedir. Tekli regresyon analizinde VKI (Beta: 0.140, OR: 1.15, %95 CI: 1.05
— 1.25, p=0.002), AF siiresi (Beta: 0.154, OR: 1.16, %95 CI: 1.09 — 1.24, p<0.001),
SA ¢ap1 (Beta: 0.140, OR: 1.15, %95 CI: 1.04 — 1.27, p=0.006) ve erken rekurrens
(Beta: 1.588, OR: 4.89, %95 CI: 1.88 — 12.71, p=0.001) atriyal tasiaritmi rekurrensi
icin belirleyiciydi. Coklu regresyon analizinde ise yalnizca islem oncesi AF siiresi
(Beta: 0.130, OR: 1.13, %95 CI: 1.06 — 1.21, p<0.001) rekurrensin bagimsiz

belirleyicisi olarak bulundu.

Tablo 4.7. Kriyobalon ablasyon islemi sonrasi kor periyodu takiben rekurrens

gelisiminin belirleyicileri

Tek degiskenli Coklu
Parametre

Beta | OR 95 Cl% p Beta OR 95 Cl% p

VKI (kg/m?) | 0.14 | 1.15 | 1.05-1.25 | 0.002 | 0.082 | 1.08 | 0.97-1.20 | 0.132

AF stiresi (ay) | 0.15 | 1.16 | 1.09-1.24 | <0.001 | 0.130 | 1.13 | 1.06-1.21 | <0.001

Sol atriyum
0.14 | 1.15 | 1.04-1.27 | 0.006 | 0.051 | 1.05 | 0.93-1.18 | 0.406

¢ap1
Erken 1.88-

158 | 4.89 0.001 | 1.009 | 2.74 | 0.88-8.48 | 0.080
rekurrens 12.71

AF: Atriyal fibrilasyon, OR: Odds ratio, VKI: Viicut kitle indeksi.

Kor periyod sonrasi atriyal tasiaritmi rekurrensinin bagimsiz belirleyicisi
olarak bulunan hastalarin islem 6ncesi AF siiresi, 30 ay ve iizeri ya da 30 ayin alti
olacak sekilde iki gruba kategorize edildi. Izlem siiresi sonunda herhangi bir atriyal
tagiaritmi olmaksizin sagkalim orant AF siiresi >30 ay olan hastalarda <30 ay
olanlara gore anlamli olarak daha dusikti (%43.3 vs %88.9, p<0.001). Ablasyon
oncesi AF siiresi >30 ay olan hastalarla <30 ay olanlarin uzun dénem izlemde atriyal
tagiaritmisiz  sagkalimini  karsilastiran Kaplan-Meier egrileri  Sekil 4.2°de

gosterilmistir
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Sekil 4.2. Kriyobalon ablasyon islemi sonrasi uzun déonem izlemde AF siiresine gore

atriyal tagiaritmi rekurrens oranlarini karsilastiran Kaplan-Meier egrisi. AF: Atriyal

fibrilasyon.



34

5. TARTISMA

Bu c¢alismada kendi merkezimizde antiaritmik ila¢ tedavisine direngli
paroksismal AF nedeniyle KB2 ile PVI yaptigimiz hastalarimizin uzun donem
takibinde islemin etkinlik ve gilivenilirlik verilerini sunduk. Calismamizin temel

bulgulart soyleydi:

1) Ikinci nesil kriyobalon ile PVI, paroksismal AF hastalarmin tedavisinde
etkin bir yontem olup 32.00 (22.25-41.75) aylik izlemde hastalarin %72.6’sinda
herhangi bir atriyal tasiaritmi gozlenmedi. Coklu ablasyonlar sonrasi atriyal

tasiaritmi olmaksizin sagkalim orani %77.4’e yiikseldi.

2) Isleme bagh majoér komplikasyon orani %35.9 olup bu konuda daha
onceden yapilmis olan caligmalara benzerdi. En sik goriilen komplikasyonlar giris
yeri ile iligkiliydi. Birer hastada kardiyak tamponat ve frenik sinir paralizisi

gelisirken, hicbir hastada isleme bagli 6liim ya da inme gézlenmedi.

3) Hastanin islem yapilmadan onceki toplam AF siiresi uzun dénem takipte

rekurrens gelisiminin bagimsiz belirleyicisiydi.

Birinci nesil kriyobalon teknolojisi (Arctic Front™,Medtronic) AF’de PVI
amagl etkin ve effektif olarak FDA’de kabul gordiigii tarihten beri kullanilmaktadir.
Distal balon yiizeyinde soguk uygulamasi i¢in enjeksiyon bosluklarinin olmamasi,
halkasal soguma hattinin tiim noktalarmin etkin temasinda giicliikler izlenmesi,
bunun yol agtig1 tekrarlayan ve uzamis soguk uygulama gereksinimleri bu
teknolojinin pratik olarak kullanilmaya baslamasindan sonra ortaya ¢ikan ve asilmasi
gereken kilometre taslari olmustur. Bu geri bildirimler 1s1ginda gelistirilen ikinci
nesil kriyobalon teknolojisiyle (Arctic Front Advance™,Medtronic) soguma siiresi
kisalmis, enjeksiyon noktalar1 ikiye katlanmis, izolasyon hatti temasini arttirmak igin

balon sekli de degismistir (43).

KB2’de kriyoablasyonun daha etkin ve effektif oldugu, uygulamaya bagl
komplikasyonlarda artis olmadigi, hatta islem ve floroskopi siiresinin belirgin
azaldigr pek c¢ok arastirmaci tarafindan ortaya konmustur (42, 50). Van Belle ve

arkadaglar1 KB1 sonrasi olaysiz bir yillik sag kalimi %59-74 olarak ifade ederken
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(51), Neumann ve arkadaslar1 paroksismal AF’lu ve persistan AF’lu hastalarda
sirastyla %74 ve %42 oraninda oldugunu belirtmistir. Ayn1 populasyon iizerindeki 5
yillik basar1 oran1 %53 olarak ifade edilmistir (52). Diger yandan Chierchia ve ark.
KB2 uygulanan hastalarda 1 yillik takipte atriyal tasiaritmisiz sagkalim oranini %78
gormiistiir (53). Aytemir ve arkadaslar1 da KB1 (300 msn + bonus) ve KB2 (240
msn + bonus) uygulanan iki ayr1 hasta populasyonunu karsilastirdiginda 30 aylhk
KB1 takibinde atriyal tasiaritmisiz sagkalimi1 %68, 10 aylik KB2 takibinde atriyal
tagiaritmisiz sagkalimi %90 olarak bildirmislerdir (43). Hara ve ark. KB2 ile
uyguladiklar1 “single shot” 180 — 200 msn soguk uygulama yaptiklar1 hastalarin 2 ve
3 wyillik takibinde atriyal tasiaritmisiz sagkalim oranlarmi %73.5 ve %70
raporlamiglardir (54). Canpolat ve ark. benzer sekilde (180-240 msn single +bonus)
KB2 uyguladiklari paroksismal ve persistan AF’lu 486 hastada kor periyod sonrasi
atriyal tasiaritmisiz 1 yilik sag kalim1 %78,6; paroksismal AF’lu grupta %81.1 olarak
bulmusglardir (45). Ayrica Heeger ve ark. KB2’de bonus soguk uygulamasinin
etkinligini karsilastirmuglardir. 71 hastada 240 msn uygulama sonras1 PVI
saglandiktan sonra ek 240 msn bonus soguk uygulama yapilirken, 68 hastada PVI
saglandiktan sonra ek miidahale yapilmamistir. 5 yillik takipte klinik agidan bonus
soguk uygulama varliginin anlaml bir etki saglamadig: ifade edilirken 2 yillik ve 5
yillik atriyal tasiaritmisiz sag kalim %77,3 ve %54.6 olarak ifade edilmistir. Ayrica
tekrarlayan miidahalelerde paroksismal AF igin bu oranin 5 yillik siiregte %71.7’ye
cikabilecegi gosterilmistir (55). Bizim g¢alismamizda KB2 ( 240 msn £ bonus)
uyguladigimiz 84 paroksismal AF’lu hastada kor periyod sonrasi 32.00 (22.25-41.75)
aylik takipte atriyal tasiaritmisiz sag kalim orani %72.6 olmus ve c¢oklu

miidalalelerden sonra %77.4’e ulasmustir.

Ikinci nesil kriyoablasyona bagl gelisen en sik major komplikasyon frenik
siniri paralizisidir (FSP). Andrade ve ark. tarafindan KB2 sonras1 FSP siklig1 %6.6
oraninda bildirilmistir. Ayrica tromboembolik inmeler, 6zefagus fistiilizasyonu,
kardiyak riiptiir, perikardiyal tamponad, girisim yeri komplikasyonlart ve o6lim
bilinen komplikasyonlar arasindadir (47). Rottner ve ark. 563 vakalik ¢aligmalarinda
KB2 uygulamasinda farkli uygulama tekniklerinin komplikasyon gelisme yiizdesine
olan etkisini incelemislerdir (46). Ug farkli ablasyon protokoliinii mercek altina

almislardir. Bunlardan birincisi terapotik soguk uygulama sonrasi PVI saglandig
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gosterilmesine ragmen 240sn “Ek Bonus” dondurma uygulandig: tekniktir. Ikincisi,
higbir ek dondurma yapilmadan terapdtik soguk uygulama esliginde PVI
saglandigimin gosterilmesidir. Sonuncusuysa “Time to Effect” protokiilii olarak
isimlendirilmistir ve ilk soguk uygulamasi sonrasinda PVI saglandig1 gosterildikten
sonra uygulama 120sn daha devam ettirilmektedir. Bu protokollere gore total
komplikasyon sikligimin %5-17 arasinda, major komplikasyon sikliginin %2-12
arasinda degisebilecegini gostermislerdir. “Time to Effect” protokoliinii en giivenli
protokol olarak belirlemislerdir. Kendi ¢aligmalarinda isleme bagli ortalama
komplikasyon sikliginin %5.4 oldugunu ve bunlar arasinda da %4.1’le en genis yer
kaplayanin FSP’nin oldugunu séylenmislerdir (46). Canpolat ve Ark. 486 hastayla,
tek merkezli ikinci nesil kriyobalon ablasyonunda “time to effect” (PVI sonrasi ek
120 sn kriyo uygulanmasi) protokoliinii kullanmadan, “single shot” soguk
uygulayarak yaptiklart ¢alismada total komplikasyon sikligini %6.6 olarak
bulmuslardir (45). Bunlarin biiylik boliimiiniin (%3.5) FSP oldugu ve sadece bir
hastada 24 saatten uzun siirdiigiinii ifade etmislerdir. Yine Hara ve ark. yaptiklari tek
merkezli ¢calismada FSP sikligint %5.9 olarak ifade etmislerdir (54). Heeger ve ark.
yaptiklar1 karsilagtirmali ¢aligmalarinda, rekurrens gelisen hastalara tekrar ablasyon
uygulamislardir. Bir hastaya en fazla {i¢ defa ablasyon uygulanmis olup, hastalar 3
gruba ayrilmistir. Bu gruplar arasinda komplikasyonlar agisindan anlamli fark
izlenmedigini, tek islem i¢in major komplikasyon orant %7.2 olarak ifade etmiglerdir
(FSP %2.9) (55). Calismamizda 1 hastada (%1.2) FSP gelismis olup FSP orani bu
konudaki benzer caligmalardan daha diisiiktiir (46,56). Calismamizda sag tarafli
PV’lere dondurma uygulanirken ayni tarafli diyafram stimiilasyonunun rutin
yapilmasinin disinda diyafragma pulsasyonu manuel palpasyonla soguk uygulama
stirecince yakin takip edilmis, kas pulsasyonunda hafif bir gii¢c kaybi gelistigi stiphesi
olustugunda dahi kas hareketinin kaybolmasini beklemeden soguk uygulama
kesilmistir. lgili vende PVI saglannugsa 180 sn’nin iizerinde dondurma

yapilmamustir.

Perikardiyal effiizyon acgisindan, Canpolat ve ark. 1 hastada (%0.2)
perikardiyal tamponad gelistigini ifade etmisken (45), Aytemir ve ark. KB2
uyguladiklart 8 (%9.6) hastasinda tamponat klinigine yol agmayan perikardiyal
effiizyon bildirmislerdir (43). Heeger ve ark. yaptiklar1 ¢alismalarinda ilk uygulama
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sonrasinda 2 hastada (%]1.4) perikardiyal effiizyon tespit etmistir. Efiizyonlu
hastalardan birinde (%0.7) drenaj gerektiren tamponad klinigi gelismistir (55). Bizde
caligmamizda 1 hastada (%1.2) direnaj gerektiren perikardiyal tamponad tespit ettik.
Perikardiyal effiizyon kontrolil i¢in ¢alismamizda hastalara islemden hemen sonra ve
islemden 4-6 saat sonra kontrol transtorasik ekokardiografi yapilmis ve perikardiyal
stvi varligl kontrol edilmistir. Ayrica islem boyunca aktif arteriyel kan basinci ve
ritim/nabiz takibi yapilmistir. Perikardiyal efiizyondan siiphe edildiginde islem
sirasinda transtorasik ekokardiyografiyle kontrol saglanmustir. Islemden 4-6 saat
sonra yapilan kontrolde perikardiyal sivi tesbit edilmemisse islem aksami hastaya

oral antikoagiilan tedavi baglanmistir.

Girisim yeri komplikaSyonlar1 agisindan bakildiginda Heeger ve ark. KB2
islemi yapilan hastalarinin dordiinde (%2.9) kasik hematomu gelistigini rapor
etmistir. Sonrasinda bu hastalardan birinde arteriyovenoz fistiil gelismis ve trombin
enjeksiyonuyla tedavi edilmistir (55). Aytemir ve ark. 2 (%1.8) hastada kasik
hematomu goérmiistiir. Ayrica farkli bir hasta (%0.9) da A-V fistiil gelistigini tespit
etmistir (43). Canpolat ve ark. 12 (%2.5) hastada kasik komplikasyonu gelistigini
gostermistir. Bu hastalarin dokuzunda (%1.9) benign hematom, birinde (%0.2) A-V
fistiil ve ikisinde (%0.4) psddoanevrizma goriilmiistiir (45). Bizim calismamizda
toplam 3 hastada (%3.6) girisim yeri komplikasyonu goriilmiis olup, bunlarin birisi
(%1.2) medikal olarak izlenen femoral bolgede hematom, birisi (%1.2) cerrahi
onarim gerektiren femoral arteriyovendz fistiil, birisi de (%1.2) medikal olarak

izlenen retroperitoneal hematom seklindeydi.

Basarii PVI sonrasinda gelisen rekurrens iki temel bashk altinda
toplanmaktadir. Ug¢ aydan daha kisa siirede gelisen rekurrensler erken, sonrasinda
gelisenler ge¢ rekurrens olarak nitelendirilmektedir. AF kateter ablasyon islemi
sonras1 goriilen erken rekurrenslerin olast nedenleri PV ve atriyum duvarinda gelisen
inflamasyon, perikardiyal irritasyon ve isleme sekonder bolgesel sempatik desarj
gelisimi olarak siralanabilir (56). Canpolat ve ark. bu orani1 %8 olarak (45), Aytemir
ve Ark. KB1 igin %18.2 olarak, KB2 igin %11.0 olarak bildirmislerdir (43). Bizim
caligmamizda erken rekurrens %11.9 oraninda izlenmis olup, bunlarin ¢ogu
kendiliginden siniis ritmine donmiis, bir kisminda da elektriksel ya da farmakolojik

kardiyoversiyon gerekmistir. Diger ¢alismalardan farkli olarak Hara ve ark. eksternal
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loop kaydedici kullanarak yaptiklar ¢alismalarinda islem sonrasi1 16 giinliik izlemde
erken rekurrens oranini %40.9 olarak bulmuslardir (54). Bizim g¢alismamiz ve
yukarida bahsedilen diger caligmalarda ablasyon sonrasi uzun monitdrizasyon
uygulanmamasi1 Hara ve ark.’larinin ¢alismasina gore erken rekurrens oranlarinin

daha diisiik olmasini agiklayabilir.

Calismamiz kateter ablasyon sonrasi rekurrensin arastirildigi pek ¢ok
caligmaya gore daha uzun siire takip siiresine sahip olup hastalar ablasyon sonrasi
32.00 (22.25-41.75) ay izlenmislerdir. Calismamizda kateter ablasyon sonrasi uzun
donem rekurrens %27.4 oraninda goriilmiistiir. Bu oran1 Canpolat ve ark. ortalama
24 aylik takipte %22.4 (45), Takarada ve ark. ortalama 38 aylik takipte %29.5 (57),
Aytemir ve ark. ortalama 10 aylik takipte %13.8 (43), Hara ve ark. ortalama 24 aylik
takipte %26.5 olarak bildirmislerdir (54). Yapilan galismalarda rekurrens gelisme
riskiyle ilgili cesitli belirtegleri ortaya konmustur. Heeger ve ark. VKI>28 olmasi,
kadin cinsiyet ve persistan AF varligin1 ge¢ donem rekurrensin bagimsiz belirtegleri
olarak bulmustur (55). Hara ve ark. islem sonrasi erken rekurrens varligini geg
rekurrens gelismesiyle anlamli oranda iliskili oldugunu gostermislerdir (54).
Canpolat ve ark. AF siiresinin 36 aydan uzun olmasi, AF tipinin non-paroksismal
olmasimin, erken rekurrens varligimin ve SA antero-posterior ¢apmnin 40 mm’den
fazla olmasinin artmig geg¢ rekurrens riskiyle iliskili oldugunu gostermislerdir (45).
Aytemir, Canpolat ve ark. KB1 ve KB2 uygulanan hastalarin uzun donem takibinde,
erken rekurrens ve genis SA capini geg rekurrens igin belirleyici olarak bulmuslardir
(43,45). Ayrica ilk nesil kriyobalon kullanilmasinin da ge¢ rekurrensle iliskili
oldugunu bildirmislerdir (43,45).

Biz de calismamizda islem Oncesi AF siiresini ge¢ rekurrens gelisimi igin
bagimsiz belirleyici olarak bulduk. Calismamizda VKI yiiksekligi, SA ¢ap1 ve erken
rekurrens varligr ablasyon sonrasi uzun donem izlemde rekurens varligiyla iliskili
olmakla birlikte, ¢oklu analizde uzun dénem rekurrens igin bagimsiz belirleyici

degillerdi.
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5.1.Calismanin Kisithhiklar:

Calismamizin sonuglari bazi kisithiliklar oldugu bilinerek
degerlendirilmelidir. Birinci kisithlik; hasta sayisinin nisbeten az olmasi ve
calismanin tek merkezli olmasiydi. Ikincisi; calismanin geriye doniik olmasiyd.
Ucgiinciisii; ¢alismamiza persistan AF’nu olan hastalar1 dahil etmedik. Dolayisiyla
calismamizin sonuglart persistan AF’lu hastalara uygulanamaz. Dordiinciisii; klinik
takiplerde rekurrens varligini 12-lead EKG ve 24 saat Holter monitdrizasyonu ile
belirledik. Bu yiizden bazi asemptomatik kisa siireli AF ataklar1 gézden kagcmis
olabilir. Tim bu kisithiliklara ragmen merkezimizin sonuglari bu konuda yapilan
daha biiyiik Olcekli galigmalar ile uyumluydu ve merkezimizde KB2 kulllanilarak
yapilan AF kateter ablasyon islemlerinin uzun donem takibiyle ilgili baz1 6nemli

sonuclara ulastik.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizin sonuglar1 paroksismal AF’si olan hastalarda merkezimizde
ikinci nesil kriyobalon kullanilarak yapilan PVi’nun etkin ve giivenilir bir yontem
oldugunu ortaya koymaktadir. Kateter ablasyon sonrasi uzun donem izlemde
herhangi bir atriyal tasiaritmi olmaksizin sagkalim orani tek bir islem ile %72.6,
tekrarlayan islemlerden sonra %77.4 idi. Bu takip sliresinde komplikasyon orani ise
%S5.9 idi. Hastanin islem Oncesi AF siiresi uzun donem takipte atriyal tasiaritmi
rekurrensinin bagimsiz belirleyisiydi. Bu sebeple, isleme uygun ve reddetmeyen
hastalar basarmin daha yiiksek olmasi i¢in kateter ablasyon isleminin ¢ok
gecikmeden ve hastalik ¢ok ilerlemeden yapilmasinin uygun olacagi konusunda
bilgilendirilmelidir. Merkezimizin sonuglar1 her ne kadar islem basarisinin yiiksek ve
komplikasyon oranlarmin diisiik oldugunu ortaya koysa da, AF kriyobalon ablasyon
isleminin belli basli 6nemli komplikasyonlar1 oldugu islem Oncesi hasta ve
yakinlarina anlatilmalidir. Yine bu basar1 oranlarina ulagsmak ve komplikasyon
oranlarinin disiik kalmasini saglamak igin AF kriyobalon yontemiyle kateter
ablasyonunun, iglemi diizenli olarak yapan deneyimli merkezlerde uygulanmasi

biiyiik onem tagimaktadir.



41

KAYNAKLAR

. Morady F, Zipes DP. Atrial Fibrillation. Braunwald's Heart Disease: A Textbook
of Cardiovascular Medicine 2012. p. 825-44.

. Kirchhof P, Benussi S, Kotecha D, Ahlsson A, Atar D, Casadei B, et al. 2016 ESC
Guidelines for the management of atrial fibrillation developed in collaboration
with EACTS. Eur Heart J. 2016;37(38):2893-962.

. January CT, Wann LS, Alpert JS, Calkins H, Cigarroa JE, Cleveland JC, Jr., et al.
2014 AHA/ACC/HRS guideline for the management of patients with atrial
fibrillation: a report of the American College of Cardiology/American Heart
Association Task Force on Practice Guidelines and the Heart Rhythm Society. J
Am Coll Cardiol. 2014;64(21):e1-76.

. Israel CW, Gronefeld G, Ehrlich JR, Li Y-G, Hohnloser SH. Long-term risk of
recurrent atrial fibrillation as documented by an implantable monitoring device:
implications for optimal patient care. Journal of the American College of
Cardiology. 2004;43(1):47-52.

. Kerr CR, Humphries KH, Talajic M, Klein GJ, Connolly SJ, Green M, et al.
Progression to chronic atrial fibrillation after the initial diagnosis of paroxysmal
atrial fibrillation: results from the Canadian Registry of Atrial Fibrillation.
American heart journal. 2005;149(3):489-96.

. Stewart S, Hart CL, Hole DJ, McMurray JJ. A population-based study of the long-
term risks associated with atrial fibrillation: 20-year follow-up of the
Renfrew/Paisley study. The American journal of medicine. 2002;113(5):359-64.

. Nieuwlaat R, Capucci A, Camm AJ, Olsson SB, Andresen D, Davies DW, et al.

Atrial fibrillation management: a prospective survey in ESC member countries:



42

the Euro Heart Survey on Atrial Fibrillation. European heart journal.
2005;26(22):2422-34.

. Verdecchia P, Reboldi G, Gattobigio R, Bentivoglio M, Borgioni C, Angeli F, et
al. Atrial fibrillation in hypertension: predictors and outcome. hypertension.
2003;41(2):218-23.

. Hughes M, Lip G. Risk factors for anticoagulation-related bleeding complications
in patients with atrial fibrillation: a systematic review. QJM: An International
Journal of Medicine. 2007;100(10):599-607.

10.Calkins H, Kuck KH, Cappato R, Brugada J, Camm AJ, Chen SA, et al. 2012

HRS/EHRA/ECAS Expert Consensus Statement on Catheter and Surgical
Ablation of Atrial Fibrillation: recommendations for patient selection, procedural
techniques, patient management and follow-up, definitions, endpoints, and
research trial design. Europace. 2012;14(4):528-606.

11.Cox JL, Canavan TE, Schuessler RB, Cain ME, Lindsay BD, Stone C, et al. The

surgical treatment of atrial fibrillation: 1I. Intraoperative electrophysiologic
mapping and description of the electrophysiologic basis of atrial flutter and atrial
fibrillation. The Journal of thoracic and cardiovascular surgery. 1991;101(3):406-
26.

12.Morillo CA, Klein GJ, Jones DL, Guiraudon CM. Chronic rapid atrial pacing:

structural, functional, and electrophysiological characteristics of a new model of
sustained atrial fibrillation. Circulation. 1995;91(5):1588-95.

13.Haissaguerre M, Marcus FI, Fischer B, Clementy J. Radiofrequency catheter

ablation in unusual mechanisms of atrial fibrillation: report of three cases. Journal

of cardiovascular electrophysiology. 1994;5(9):743-51.



43

14.Haissaguerre M, Jais P, Shah DC, Takahashi A, Hocini M, Quiniou G, et al.
Spontaneous initiation of atrial fibrillation by ectopic beats originating in the
pulmonary veins. New England Journal of Medicine. 1998;339(10):659-66.

15.Ehrlich JR, Cha TJ, Zhang L, Chartier D, Melnyk P, Hohnloser SH, et al. Cellular
electrophysiology of canine pulmonary vein cardiomyocytes: action potential and

ionic current properties. The Journal of physiology. 2003;551(3):801-13.

16.Perez-Lugones A, McMahon JT, Ratliff NB, Saliba WI, Schweikert RA,
Marrouche NF, et al. Evidence of Specialized Conduction Cells in Human
Pulmonary Veins of Patients with Atrial Fibrillation. Journal of Cardiovascular
Electrophysiology. 2003;14(8):803-9.

17.Kumagai K, Ogawa M, Noguchi H, Yasuda T, Nakashima H, Saku K.
Electrophysiologic properties of pulmonary veins assessed using a multielectrode
basket catheter. Journal of the American College of Cardiology.
2004;43(12):2281-9.

18.Caballero R, de la Fuente MG, Gomez R, Barana A, Amoroés I, Dolz-Gaiton P, et
al. In humans, chronic atrial fibrillation decreases the transient outward current
and ultrarapid component of the delayed rectifier current differentially on each
atria and increases the slow component of the delayed rectifier current in both.
Journal of the American College of Cardiology. 2010;55(21):2346-54.

19.Lin Y-J, Tsao H-M, Chang S-L, Lo L-W, Hu Y-F, Chang C-J, et al. Role of high
dominant frequency sites in nonparoxysmal atrial fibrillation patients: insights
from high-density frequency and fractionation mapping. Heart Rhythm.
2010;7(9):1255-62.

20.Sanders P, Berenfeld O, Hocini M, Jais P, Vaidyanathan R, Hsu L-F, et al.
Spectral analysis identifies sites of high-frequency activity maintaining atrial
fibrillation in humans. Circulation. 2005;112(6):789-97.



44

21.Armour JA. Intrinsic cardiac neurons involved in cardiac regulation possess alpha
1-, alpha 2-, beta 1-and beta 2-adrenoceptors. The Canadian journal of cardiology.
1997;13(3):277-84.

22.Hoff H, Geddes L, McCrady J. The Maintenance Of Experimental Atrial
Fibrillation By Cholinergic Factors. Cardiovascular Research Center Bulletin.
1965;4:117.

23.Pokushalov E, Romanov A, Artyomenko S, Turov A, Shirokova N, Katritsis DG.
Left atrial ablation at the anatomic areas of ganglionated plexi for paroxysmal

atrial fibrillation. Pacing and clinical electrophysiology. 2010;33(10):1231-8.

24.Yan F, Zhao S, Wu W, Xie Z, Guo Q. Different effects of additional ganglion
plexus ablation on catheter and surgical ablation for atrial fibrillation: a systemic
review and meta-analysis. Journal of cardiovascular electrophysiology.
2019;30(12):3039-49.

25.Sposato LA, Cipriano LE, Saposnik G, Vargas ER, Riccio PM, Hachinski V.
Diagnosis of atrial fibrillation after stroke and transient ischaemic attack: a
systematic review and meta-analysis. The Lancet Neurology. 2015;14(4):377-87.

26.Kishore A, Vail A, Majid A, Dawson J, Lees KR, Tyrrell PJ, et al. Detection of
atrial fibrillation after ischemic stroke or transient ischemic attack: a systematic
review and meta-analysis. Stroke. 2014;45(2):520-6.

27.Camm AJ, Kirchhof P, Lip GY, Schotten U, Savelieva I, Ernst S, et al. Guidelines
for the Management of Atrial Fibrillation: The Task Force for the Management of
Atrial Fibrillation of the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J.
2010;31(19):2369-429.



45

28.Hart RG, Pearce LA, Aguilar MI. Meta-analysis: antithrombotic therapy to
prevent stroke in patients who have nonvalvular atrial fibrillation. Annals of
internal medicine. 2007;146(12):857-67.

29.Wynn GJ, Todd DM, Webber M, Bonnett L, McShane J, Kirchhof P, et al. The
European Heart Rhythm Association symptom classification for atrial fibrillation:
validation and improvement through a simple modification. Europace.
2014;16(7):965-72.

30.Segal JB. The evidence regarding the drugs used for ventricular rate control. The

Journal of family practice. 2000;49(1).

31.Lafuente-Lafuente C, Valembois L, Bergmann JF, Belmin J. Antiarrhythmics for
maintaining sinus rhythm after cardioversion of atrial fibrillation. Cochrane
Database of Systematic Reviews. 2015(3):135-9.

32.Kotecha D, Holmes J, Krum H, Altman DG, Manzano L, Cleland JG, et al.
Efficacy of B blockers in patients with heart failure plus atrial fibrillation: an

individual-patient data meta-analysis. The Lancet. 2014;384(9961):2235-43.

33.Investigators AFF-uloRM. A comparison of rate control and rhythm control in
patients with atrial fibrillation. New England Journal of Medicine.
2002;347(23):1825-33.

34.Lin D, Beldner S, Vanderhoff M, Pulliam R, Sea S. Provocability of atrial
fibrillation triggers during pulmonary vein isolation in patients with infrequent
AF. Heart Rhythm. 2004;1(Suppl):231.

35.Lee S-H, Tai C-T, Hsieh M-H, Tsao H-M, Lin Y-J, Chang S-L, et al. Predictors of
non-pulmonary vein ectopic beats initiating paroxysmal atrial fibrillation:
implication for catheter ablation. Journal of the American College of Cardiology.
2005;46(6):1054-9.



46

36.Haissaguerre M, Hocini M, Sanders P, Takahashi Y, Rotter M, Sacher F, et al.
Localized sources maintaining atrial fibrillation organized by prior ablation.
Circulation. 2006;113(5):616-25.

37.Shah D, Haissaguerre M, Jais P, Hocini M. Nonpulmonary vein foci: do they

exist? Pacing and clinical electrophysiology. 2003;26(7p2):1631-5.

38.Calkins H, Reynolds MR, Spector P, Sondhi M, Xu Y, Martin A, et al. Treatment
of atrial fibrillation with antiarrhythmic drugs or radiofrequency ablation: two
systematic literature reviews and meta-analyses. Circulation: Arrhythmia and
Electrophysiology. 2009;2(4):349-61.

39.Noheria A, Kumar A, Wylie JV, Josephson ME. Catheter ablation vs
antiarrhythmic drug therapy for atrial fibrillation: a systematic review. Archives
of internal medicine. 2008;168(6):581-6.

40.Fredersdorf S, Weber S, Jilek C, Heinicke N, Von Bary C, Jungbauer C, et al.
Safe and rapid isolation of pulmonary veins using a novel circular ablation
catheter and duty-cycled RF generator. Journal of Cardiovascular

Electrophysiology. 2009;20(10):1097-101.

41.Moreira W, Manusama R, Timmermans C, Ghaye B, Philippens S, Wellens HJ, et
al. Long-term follow-up after cryothermic ostial pulmonary vein isolation in
paroxysmal atrial fibrillation. Journal of the American College of Cardiology.
2008;51(8):850-5.

42 Fiirnkranz A, Bordignon S, Schmidt B, Gunawardene M, Schulte-Hahn B, Urban
V, et al. Improved Procedural Efficacy of Pulmonary Vein Isolation Using the
Novel  Second-Generation  Cryoballoon.  Journal of  Cardiovascular
Electrophysiology. 2013;24(5):492-7.



47

43.Aytemir K, Gurses KM, Yalcin MU, Kocyigit D, Dural M, Evranos B, et al.
Safety and efficacy outcomes in patients undergoing pulmonary vein isolation

with second-generation cryoballoont. EP Europace. 2015;17(3):379-87.

44.Galizia Brito V, Vecchio N, Tomas L, Jarma JJ, Mondragon |, Burgos L, et al.
Second Generation Cryoballoon vs Radiofrequency Ablation in Paroxysmal Atrial
Fibrillation: Outcomes Beyond One-Year Follow-up. J Atr Fibrillation
2019;11(6):2147.

45.Canpolat U, Kocyigit D, Yalcin MU, Coteli C, Sener YZ, Oksul M, et al. Long-
term outcomes of pulmonary vein isolation using second-generation cryoballoon
during atrial fibrillation ablation. Pacing Clin Electrophysiol. 2019;42(7):910-21.

46.Rottner L, Fink T, Heeger C-H, Schliiter M, Goldmann B, Lemes C, et al. Is less
more? Impact of different ablation protocols on periprocedural complications in
second-generation cryoballoon based pulmonary vein isolation. Ep Europace.
2018;20(9):1459-67.

47.Andrade JG, Khairy P, Guerra PG, Deyell MW, Rivard L, Macle L, et al. Efficacy
and safety of cryoballoon ablation for atrial fibrillation: a systematic review of
published studies. Heart rhythm. 2011;8(9):1444-51.

48.Levey AS, Bosch JP, Lewis JB, Greene T, Rogers N, Roth D. A more accurate
method to estimate glomerular filtration rate from serum creatinine: a new
prediction equation. Annals of internal medicine. 1999;130(6):461-70.

49.Lang RM, Badano LP, Mor-Avi V, Afilalo J, Armstrong A, Ernande L, et al.
Recommendations for cardiac chamber quantification by echocardiography in
adults: an update from the American Society of Echocardiography and the
European Association of Cardiovascular Imaging. European Heart Journal-
Cardiovascular Imaging. 2015;16(3):233-71.



48

50.Martins RP, Hamon D, Césari O, Behaghel A, Behar N, Sellal J-M, et al. Safety
and efficacy of a second-generation cryoballoon in the ablation of paroxysmal
atrial fibrillation. Heart Rhythm. 2014;11(3):386-93.

51.Van Belle Y, Jordaens L. Reflections on reconduction after pulmonary vein
isolation. Oxford University Press; 2009. p. 400-1.

52.Neumann T, Vogt J, Schumacher B, Dorszewski A, Kuniss M, Neuser H, et al.
Circumferential pulmonary vein isolation with the cryoballoon technique: results
from a prospective 3-center study. Journal of the American College of
Cardiology. 2008;52(4):273-8.

53.Chierchia G-B, Di Giovanni G, Ciconte G, De Asmundis C, Conte G, Sieira-
Moret J, et al. Second-generation cryoballoon ablation for paroxysmal atrial
fibrillation: 1-year follow-up. Europace. 2014;16(5):639-44.

54.Hara S, Miyazaki S, Hachiya H, Kajiyama T, Watanabe T, Nakamura H, et al.
Long-term outcomes after second-generation cryoballoon ablation of paroxysmal
atrial fibrillation - Feasibility of a single short freeze strategy without bonus
applications. Int J Cardiol. 2020;306:90-4.

55.Heeger CH, Subin B, Wissner E, Fink T, Mathew S, Maurer T, et al. Second-
generation cryoballoon-based pulmonary vein isolation: Lessons from a five-year
follow-up. Int J Cardiol. 2020;312:73-80.

56.Liu J, Yang H, Liu Y, Li X, Zhang H, Xia Y, et al. Early recurrence of atrial
tachyarrhythmia during the 90-day blanking period after cryoballoon ablation in
patients with atrial fibrillation: The characteristics and predictive value of early

recurrence on long-term outcomes. J Electrocardiol. 2020;58:46-50.

57.Takarada K, Overeinder I, de Asmundis C, Stroker E, Mugnai G, de Regibus V, et
al. Long-term outcome after second-generation cryoballoon ablation for



49

paroxysmal atrial fibrillation-a 3-years follow-up. Journal of Interventional
Cardiac Electrophysiology. 2017;49(1):93-100.



50



