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Kriyobalon Ablasyon Uygulanan Atrial Fibrilasyon Hastalarinin
Uzun Donem Takip Sonuclari

Long-term Outcomes of Patients with Atrial Fibrillation Undergoing Cryoballoon
Ablation Abstract

® Umeyir Savur, ® Giinhan Demir, ® Haci Murat Giines, ® ibrahim Oguz Karaca, ® Fethi Kilicaslan

istanbul Medipol Universitesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye

Amag: Atriyal fibrilasyon (AF) tedavisinde kriyobalon ablasyon (KBA), giinimizde etkin ve giivenilir bir yontem olarak one ¢ikmaktadir. Bu
calismada, klinigimizde KBA uygulanan AF hastalarinin uzun dénem takip sonuclari degerlendirilmistir.

Yontem ve Geregler: Bu retrospektif, tek merkezli calismaya, 2012-2016 yillari arasinda semptomatik AF nedeniyle basarili KBA uygulanan
153 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik, klinik ve ekokardiyografik verileri kaydedildi. Tum hastalar diizenli elektrokardiyografi, Holter
ve klinik kontrollerle ortalama 1184 giin (745-1746 giin) takip edildi. Niiksi ongoren faktorler tek ve cok degiskenli lojistik regresyon analizi
ile degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin %38'i kadin, yas ortalamasi 52,4+10,9 yil idi. Ortalama prosediir stiresi 69,5+1,7 dk, floroskopi siiresi 12,8+0,8 dk olarak
bulundu. Takip stiresinde 39 hastada (%25,4) niiks izlendi. Niiks grubunda kadin cinsiyet (p=0,001), ileri yas (p=0,035), genis sol atriyum capi
(p<0,001) ve persistan AF (p=0,003) anlamli olarak daha fazlaydi. Cok degiskenli analizde sol atriyum capi (p=0,023) ve persistan AF (p=0,014)
bagimsiz prediktorlerdi. isleme bagli komplikasyon orani diisiik olup, ciddi sekel birakici olay saptanmadi.

Sonug: KBA, AF’li hastalarda sinis ritminin sirdtriilmesinde etkin ve giivenilir bir yontemdir. Persistan AF varligi ve artmis sol atriyum capi,
uzun donem niiks icin bagimsiz ongordurictlerdir.

Anahtar Kelimeler: Atriyal fibrilasyon, kriyobalon ablasyon, niiks, uzun donem takip

Objective: Cryoballoon ablation (CBA) has emerged as an effective and safe treatment option in atrial fibrillation (AF). This study aimed to
evaluate the long-term outcomes of patients undergoing CBA in our clinic.

Material and Methods: In this retrospective, single-center study, 153 patients who underwent successful CBA for symptomatic AF between
2012 and 2016 were included. Demographic, clinical, and echocardiographic data were collected. All patients were followed for a mean
of 1184 days (745-1746 days) with scheduled electrocardiography, Holter, and clinical visits. Predictors of recurrence were analyzed using
univariate and multivariate logistic regression.

Results: Of the study population, 38% were female, with a mean age of 52.4£10.9 years. Mean procedure and fluoroscopy times were
69.5£1.7 min and 12.8£0.8 min, respectively. During follow-up, recurrence occurred in 39 patients (25.4%). Recurrence was significantly
associated with female sex (p=0.001), older age (p=0.035), larger left atrial diameter (p<0.001), and persistent AF (p=0.003). In multivariate
analysis, left atrial diameter (p=0.023) and persistent AF (p=0.014) were identified as independent predictors. The complication rate was low,
and no severe disabling events occurred.
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Conclusion: CBA is an effective and safe therapeutic option for maintaining sinus rhythm in AF patients. Persistent AF and increased left atrial

size are independent predictors of long-term recurrence.

Keywords: Atrial fibrillation, cryoballoon ablation, recurrence, long-term follow-up

GIRIS

Atriyal fibrilasyon (AF), en sik gorilen kalici kardiyak aritmidir
ve orta yash eriskinlerin yaklasik dortte birinde gelismesi
beklenmektedir. Genel popiilasyonun %1,5-2'sini etkilemekte
olup, ortalama tani yasi 75-85 arasinda degismektedir. Avrupa
Birligi verilerine gore ise her yil 120.000-150.000 yeni olgu ortaya
¢tkmakta ve 2030 yilina kadar toplam hasta sayisinin 14-17
milyona ulasacagi ongoriilmektedir (1). AF, bes kat artmis inme
riski, ¢ kattan fazla artmis kalp yetmezIigi insidansi ve artmis
mortalite ile iliskilidir (2). AFli hastalar ¢ok sik hospitalizasyon
ihtiyaci duymaktadir (3). ileri yas, hipertansiyon, kapak hastaligi,
obezite, kalp yetmezligi ve koroner arter hastaligi baslica risk
faktorleridir (4).

Kateter ablasyonu, semptomatik ve/veya ilaca direncli AFde
etkili bir tedavi secenegi olarak 6ne cikmistir. Ozellikle CASTLE-
AF calismasi, sol ventrikil fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
ablasyonun mortalite ve hospitalizasyonu azalttigini gostermistir
(5). Gunlimitizde kriyobalon ablasyonu (KBA) ve radyofrekans
kateter ablasyonu (RFKA) en sik kullanilan yontemlerdir. Cok
sayida calisma, KBA'nin yiiksek basari ve disik komplikasyon
oranina sahip oldugunu, ancak RFKAya Ustuinluginin kesin
olmadigini gostermistir (6,7). Bu calismada, klinigimizde KBA
uygulanan AF hastalarinin uzun donem (5 yillik) takip sonuglar
degerlendirilmektedir.

YONTEM VE GEREGLER

Hasta Ozellikleri ve Calisma Protokolii

Bu calisma, kurum ve/veya ulusal arastirma kurulu etik
standartlarina ve 1964 Helsinki Bildirgesi ile onun sonraki
giincellemelerine veya es deger etik standartlara uygun
olarak yirttilmustir. Cahsma icin etik onay istanbul Medipol
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan alinmistir (karar
no: 135, tarih: 14.02.2018). Tim katihimcilar, calismanin amaci
ve stirecleri hakkinda bilgilendirilmis ve yazili goniilli onamlari
alinmistir. Bu retrospektif, tek merkezli calismaya, 2012-2016
yillari arasinda istanbul Medipol Universitesi Kardiyoloji
Klinigi'nde semptomatik AF nedeniyle basarili KBA uygulanan
hastalar dahil edildi. Prosediir ve hasta dosyalari, hastane bilgi
sistemi tizerinden incelendi.

Tum hastalarda yas, cinsiyet, hipertansiyon ve diyabet varhg,
antiaritmik kullanimi, ekokardiyografi ve elektrokardiyografi
(EKG) bulgulari, AF tipi ve ablasyon oykisu degerlendirildi.

AF tanisi, 12 derivasyonlu EKG veya 24 saatlik Holter EKG ile
dogrulandi. Daha once AF icin kriyobalon veya radyofrekans
ablasyon uygulanmis olanlar, sol atriyum trombisi bulunanlar,
ciddi mitral stenoz veya ileri derece mitral yetersizligi olan
hastalar, ileri kalp yetmezligi [ejeksiyon fraksiyonu (EF) <%35],
ciddibobrek yetmezligi (epidermal biiytime faktorti reseptorii <30
mL/min/1,73 m?), aktif enfeksiyonu olanlar ve takip verileri eksik
(kayitlara ulasilamayan) hastalar calisma disinda birakildi. islem
oncesinde tiim olgular transozofageal ekokardiyografi ile trombiis
acisindan, islem sonrasinda ise transtorasik ekokardiyografi (TTE)
ile perikardiyal efiizyon acisindan degerlendirildi. Rutin islem
oncesi pulmoner ven goriintiilemesi yapilmadi.

Ablasyon sonrasi tim hastalara taburculuk oncesinde TTE
ile perikardiyal efiizyon degerlendirmesi yapildi. islemden
4-6 saat sonra antikoagilan tedavi baslandi. Hastalar koroner
yogun bakim Unitesinde hemodinamik ve EKG monitorizasyonu
ile takip edildi. Taburculukta tim hastalara en az 3 ay sireyle,
CHA,DS -VASc skoru >2 olanlara émir boyu kullaniimak izere
oral antikoagiilan ve hekimin tercihine gore antiaritmik tedavi
recete edildi.

Takip protokoli; ilk yil 3., 6. ve 12. aylarda, sonraki yillarda
asemptomatik hastalarda yilda bir kez, semptomatik hastalarda
ise basvuru aninda kontrol vizitleri olacak sekilde diizenlendi.
Her vizitte 12 derivasyonlu EKG, ayrintili TTE ve 24 saatlik Holter
monitorizasyonu yapildi. Semptomlardan bagimsiz olarak tim
hastalardan ritim kaydi alindi; gerekli olgularda olay kaydedici
cihazlar kullanildi. Ablasyon sonrasi ilk 3 ay “kor (blanking)
donem” olarak kabul edildi. Bu donemden sonra EKG veya kayit
cihazlari ile saptanan, >30 saniye siiren AF, atriyal flutter veya
atriyal tasikardi epizodlari rekiirrens olarak tanimlandi.

Kriyobalon ile AF Ablasyonu

Tim islemler midazolam ile bilingli sedasyon altinda
gerceklestirildi. islem boyunca oksijen satiirasyonu, invaziv
arteriyel basing ve EKG monitorizasyonu yapildi. Sag femoral ven
ve gerektiginde sol femoral arter/ven girisimleri Seldinger teknigi
ile saglandi. Koroner siniise yerlestirilen 6F steerable dekapolar
kateter ile atriyal pacing ve sag pulmoner ven izolasyonu
sirasinda frenik sinir stimilasyonu uygulandi.

Floroskopi esliginde Brockenbrough ignesi ile transseptal
ponksiyon yapildi. Sol atriyuma gecildikten sonra 8F transseptal
kilif, 12F FlexCath (Medtronic, Minneapolis, MN, USA) kilifla
degistirildi. Ponksiyon sonrasinda intravenoz heparin verilerek
aktive pihtilasma zamani 300-350 saniye araliginda tutuldu.
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Pulmoner venogramlar floroskopi ve kontrast enjeksiyonu ile
elde edildi. Achieve (Medtronic, Minneapolis, MN, USA) veya
Lasso (Biosense Webster, Irvine, CA, USA) kateterleri ile pulmoner
ven kayitlari alindi.

ikinci nesil 28 mm Arctic Front Advance kriyobalon
(Medtronic, Minneapolis, MN, USA) transseptal kiliftan kilavuz tel
aracihgiyla pulmoner venlere yonlendirildi. Okltizyon kontrast
enjeksiyonu ile dogrulandiktan sonra her ven icin en az iki kez, 5
dakika stireyle kriyoablasyon uygulandi. Sag pulmoner venlerde
ablasyon sirasinda frenik sinir paralizisini 6nlemek icin koroner
sinusteki dekapolar kateter superior vena kavaya ilerletilerek
frenik sinir stimtlasyonu yapildi.

Okliizyonun vyetersiz oldugu durumlarda “pull-down”
manevrasi uygulandi. Ablasyon sonrasi tim pulmoner venlerde
giris ve cikis bloklari dogrulandi. Pulmoner ven potansiyellerinin
kaybolmasi veya disosiasyonu sonlanim kriteri olarak kabul
edildi. izolasyon saglanana kadar ek kriyoablasyon uygulamalari
yapildi.

istatistiksel Analiz

Veriler SPSS v22.0 programi ile analiz edildi. Surekli
degiskenler ortalama + standart sapma, kategorik degiskenler
ise sayl ve ylizde olarak ifade edildi. Normal dagilim Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilima uyan stirekli
degiskenler Student’in t-testi, uymayanlar Mann-Whitney U testi
ile karsilastirildi. Kategorik degiskenler ki-kare veya Fisher’s
exact testi ile analiz edildi. Nukst ongoren faktorleri belirlemek
icin tek ve cok degiskenli lojistik regresyon analizleri yapildi.
Bagimh degisken niiks gelisimi; bagimsiz degiskenler ise yas,
cinsiyet, sol atriyum capi, proseddir stiresi, floroskopi stiresi ve AF
tipi olarak belirlendi. Tek degiskenli analizde anlamli bulunan
parametreler cok degiskenli modele dahil edildi. p<0,05 anlaml
kabul edildi.

BULGULAR

Toplam 153 AF hastasi calismaya dahil edildi. Hastalarin %38'i
kadin (n=59), yas ortalamasi 52,4+10,9 yil idi. Hipertansiyon
%37 (n=57), diyabet %11 (n=16) oraninda goriildi. Ortalama
sol atriyum capi 3,86%3,9 cm, EF %62,9+4,8 idi. AF tipleri
%84 paroksismal, %16 persistan idi. Ortalama prosediir siiresi
69,5+1,7 dakika, floroskopi stiresi 12,840,8 dakika idi. Hastalara
ait demografik, ekokardiyografik ve prosediirel ozellikler Tablo
1'de gosterilmektedir.

Ortalama takip stiresi 1184 giin (745-1746 giin) idi. Bu siirede
39 hastada (%25,4) niiks izlendi. Niiks gelisenlerde kadin cinsiyet
(p=0,001), ileri yas (p=0,035), daha genis sol atriyum capi
(41,243,0 mm’ye karsi 37,8+3,8 mm; p<0,001) ve persistan AF
varhigi (p=0,003) anlamli olarak yiiksekti. Prosedir (p<0,001) ve
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floroskopi sureleri (p<0,001) de niiks grubunda daha uzundu.
Cok degiskenli analizde AF tipi (p=0,014) ve sol atriyum capi
(p=0,023) bagimsiz prediktorler olarak belirlendi (Tablo 2).

islem sirasinda 1 hastada perikardiyal tamponat gelisti,
perikardiyosentez ile dizeldi. Bes hastada gecici frenik sinir
paralizisi, 1 hastada femoral arter pseudoanevrizmasi izlendi.
Bir olguda gecici gorme kaybi raporlandi, manyetik rezonansta
iskemik lezyon saptanmadi. Takip stresince 2 hastada gecici
iskemik atak gorildi. Atriyo-6zofageal fistil, pulmoner ven
stenozu, sekel birakan inme veya 6liim bildirilmedi.

TARTISMA

AF ablasyonu sonrasi ilk t¢ ayda gozlenen AF ve atriyal
tasikardi niksleri “erken donem niks” olarak tanimlanir ve
genellikle uzun donem basarinin gostergesi kabul edilmez. Ancak
STOP AF calismasinin alt grup analizinde, erken nikslerin ge¢
donem niiksleri ongorebilecegi bildirilmistir (8). Cogu ablasyon
calismasi 12 aylik takip ile sinirliyken, bir yildan sonraki niiksler
“gec donem niks” olarak degerlendirilmektedir (9). Kateter

ablasyonu, ozellikle semptomatik ve/veya antiaritmik tedaviye
direncli AF hastalarinda giderek daha yayginlasan bir tedavi
secenegi haline gelmistir. 2016 ESC AF kilavuzunda, antiaritmik
tedaviye ragmen semptomatik niiks yasayan hastalarda ablasyon
sinif 1, kanit diizeyi A ile onerilmektedir. Ancak bu oneri, yalnizca
uygun egitim almis elektrofizyologlar tarafindan, deneyimli

Tablo 1. Calisma popiilasyonuna ait demografik,
ekokardiyografik ve prosediirel o6zellikler
Degisken Ortalama
Yas 52,4%+10,9
Cinsiyet, kadin (%) 59, (%38)

DM (%) 16, (%11)

HT (%) 57, (%37)

EF (%) 62,9448

LA cap! (mm) 38,613,9
Anti-aritmik ilaclar (%)

Propafenon 107 (%70)
Amiodaron 38 (%25)
Sotalol 8 (%5)

AF tipi (%)

Paroksismal 129 (%84)
Persistan 24 (%10)
Prosediirel ozellikler

Prosediir zamani (dk) 69,5+1,7
Floroskopi zamani (dk) 12,840,8
DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, LA:
Sol atrium, AF: Atriyal fibrilasyon
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Tablo 2. Calisma popiilasyonuna ait demografik, ekokardiyografik ve prosediirel ozelliklerin AF ablasyonu sonrasi niiks
durumuna gore karsilastiriimasi

Niiks yok (n=114)

Yas 51,4£11,5
Cinsiyet, kadin (%) 35, (%31)
HT (%) 42, (%37)
DM (%) 13 (%11)
EF (%) 62,9+4,6
LA capi (mm) 37,8+3,8
Anti-aritmik kullanimi (%)

Propafenon 80 (%70)
Amiodarone 29 (%25)
Sotalol 5 (%4)

AF tipi (%)

Paroksismal 102 (%89)
Persistan 12 (%11)
Prosediir zamani (dk) 69,2+1,7
Floroskopizamani (dk) 12,6+0,7

Niiks var (n=39) p-degeri
55,718,8 0,035
24, (%62) 0,001
15, (%38) 0,857
3, (%8) 0,513
63,0+5,3 0,961
41,2+3,0 <0,001
0,318
27, (%69)
9, (%23)
3, (%7)
0,003
27, (%69)
12, (%31)
70,6t1,4 <0,001
13,3+0,8 <0,001

DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, LA: Sol atrium, AF: Atriyal fibrilasyon

merkezlerde yapilan islemler icin gecerlidir. Literatiirde basari
oranlari paroksismal AFde %60-80, persistan AFde %40-60
olarak rapor edilmistir (10). Bizim calismamizda ise paroksismal
AFde %20,9, persistan AFde %50 niiks orani saptanmis olup
literattirle uyumludur.

Calismamizda islem ve floroskopi siireleri niiks grubunda
anlamh olarak daha uzun bulundu. Persistan AFde gozlenen
yiiksek niiks orani ve genis sol atriyum caplari bu bulguyu
desteklemektedir. Davies ve ark. (11), KBA uygulanan 200 AF
hastasinda medyan 56 aylik takipte, paroksismal AFde %46,7,
persistan AFde %35,6 oraninda niikssiiz hasta bildirmistir. Bizim
calismamizda medyan takip stiresi 1184 giin olup, niiks oranlari
bu calismaya kiyasla daha dusik saptanmistir. Ayrica literattirde
kriyoablasyon sonrasi medyan niiks siiresinin yaklasik 24 ay oldugu
rapor edilmistir (12). Bu bulgular, yalnizca 12 aylik takibin ablasyon
basarisini tam olarak yansitmadigini gostermektedir. Calismamizda
ikinci nesil kriyobalon kullanilmasi, onceki serilere kiyasla daha iyi
uzun donem sonuclarin elde edilmesini aciklayabilir (13).

AF tipinin niks icin bagimsiz ongordirict oldugu, diger
uzun donem takip calismalarinda da gosterilmistir (14). Bizim
calismamizda sol atriyum capinin da niiks icin bagimsiz prediktor
olmasi, literatiirde kisa ve uzun donem verilerle bildirilen
sonuclarla uyumludur (15-16). Ayrica ikinci nesil kriyobalon ile
yapilan uzun donem calismalarda sinis ritminde kalma orani
%59'a ulasmis; sol atriyum alani <21 cm? ve diyabet olmamasi
uzun donem basari icin ongordirici bulunmustur (17). Bizim
calismamizda sol atriyum alani hesaplanmamis olsa da, artmis

sol atriyum boyutunun niiks ile iliskili bulunmasi bu sonuclarla
paralellik gostermektedir.

Niiks gelisen grupta islem ve floroskopi siirelerinin daha
uzun olmasi, genislemis atriyum ve altta yatan elektrofizyolojik
degisikliklerle  uyumlu  gorinmektedir.  Pulmoner ven
varyasyonlarinin  KBA sonuclarina anlamli etkisi olmadig
bildirilmistir (18). Ayrica merkez deneyimi arttikca islem
stiresinin kisaldigr ve komplikasyon oranlarinin azaldigi, ancak
uzun donem niiks oranlarinin merkez deneyiminden bagimsiz
oldugu gosterilmistir (19). Bu durum, kriyobalon teknolojisindeki
gelismelerin teknigi daha standart ve ongorilebilir hale
getirmesiyle aciklanabilir.

Calismanin Kisithiliklan

Calisma retrospektif tasarima ve tek merkez deneyimine
dayanmaktadir. islemlerin tek operator tarafindan yapilmis
olmasi genellenebilirligi sinirlayabilir. Takipte kullanilan EKG/
Holter kayitlarinin 24 saat ile sinirh olmasi bazi nukslerin
kaciriimasina yol acmis olabilir. Ayrica sol atriyum alani ve
pulmoner ven varyasyonlari analiz edilmemistir. Hastalarin
viicut kitle indeksi verileri takip dosyalarinda tutarli sekilde
bulunmadig@i icin analizlere dahil edilmemistir. Bu durum AF
rekiirrensi acisindan potansiyel bir sinirhiliktir.

SONUG

KBA, AFli hastalarda sints ritminin surdirilmesinde etkili
ve givenilir bir yontemdir. Calismamizda uzun donem sonuclar
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umut verici bulunmus, niiks icin en giiclii prediktorler persistan
AF varhgi ve artmis sol atriyum capi olarak belirlenmistir.

*Etik
Etik Kurul Onayr: Calisma igin etik onay istanbul Medipol

Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan alinmistir
(karar no: 135, tarih: 14.02.2018).

Hasta Onayi: Tim katilimailar, calismanin amaci ve siiregleri
hakkinda bilgilendirilmis ve yazili gonilli onamlari alinmistir.
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