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Atriyal fibrilasyonda inflamasyon ve fibrosis 

 AF’nin nedeni olarak Fibrozis 

 AF etiyopatogenezi 

 «Yapısal» yeniden biçimlenme 

 AF’nin elektrofizyolojik zemininde 

fibrozisin rolü 

 Bir AF nedeni olarak «Fibrotik atriyal 

kardiyomiyopati» 

 AF’nin sonucu olarak Fibrozis 

 «Elektriksel» yeniden biçimlenme 

 AF’de İnflamasyon  

 Neden ? / Sonuç ? 

 

 

 Fibrozisin / İnflamasyonun 
belirlenmesi/ortaya konulması 

 Lab «Belirleyiciler» 

 Görüntüleme  

MR !! 

 

 

 Fibrozisi hedefleyen yaklaşımlar 

 İlaçlar ? 

 «Upstream» ilaçlar 

 İnflamasyon önleyici 

 Fibrozis önleyici 

 Fibrozise dayanan stratejiler 

 



AF’de fibrozis 

- neden mi, sonuç mu ? - 

 AF insanların yaklaşık %70’inde bir yapısal (kalp) hastalığının sonucu ! x 

 “Lone” AF olgularının atriyumlarında sinüs ritmindeki kontrol olgularına göre 

daha fazla kollajen depolanması ! xx 

 Mitral kapak hastalığı ve kardiyomiyopati gibi yapısal hastalıklarla birlikte 

olan AF’de de fibrozis daha çok !  xxx, xxxx 

 Ekstrasellüler matriks hacmi  ve konpozisyonu AF nin kalıcılaşmasıyla ilişkilidir ! xxxx 

 AF ablasyonu yapılan hastalarda hem işlem başarısını hem de nüksü 

öngörmede MR ile ortaya konulan sol atriyum fibrozis derecesi belirleyici 

olabilir !  xxxx, xxxxx  

x Levy S. Pacing Clin Electrophysiol. 1997;20:2670–2674. 

xx  Frustaci A, et al. Circulation. 1997;96: 1180–1184. 

xxx Boldt A, et al. Heart. 2004;90:400–405. 

xxxx Oakes RS, et al. Circulation. 2009; 119:1758–1767. 

xxxxx Mahnkopf C, et al. Heart Rhythm. 2010 Jul 2  



AF’nin nedeni olarak Fibrozis 

 Kalp yetersizliği /mitral hastalığı ve 

yaşlanma  modelleri 

 Yapısal “yeniden biçimlenme” 

Fibrozis – lokalize iletim yavaşlaması ve 

heterojenite artışı – reentry  

Atriyal iyonik akım değişiklikleri ve Ca2+ 

kullanım özellikleri  ! 

“Stabil bir yüksek frekanslı alan” 

Daha az oranda  “fokal tetiklenmiş aktivite 

alanları”  

 

Tan AY, Zimetbaum P. J Cardiovasc Pharmacol 2011;57:625–629  

AF’nin elektrofizyolojik temelleri 

Burstein B, Nattel S. J Am Coll Cardiol 2008;51:802–9 



AF’nin nedeni olarak Fibrozis 

 

 AF Fizyopatolojisi 

 



AF’nin nedeni olarak Fibrozis 

 Bir AF nedeni olarak «Fibrotik Atriyal Kardiyomiyopati» 

 

 

Kottkamp H. European Heart Journal (2013) 34, 2731–2738 



Kottkamp H. Heart Rhythm 2012;9:481–482 

Kottkamp H. European Heart Journal (2013) 34, 2731–2738 

 Fibrotik atriyal 

Kardiyomiyopati 

(FAKM) 

 



AF’nin nedeni olarak Fibrozis 

 «Fibrotik atriyal kardiyomiyopati» 

 «Lone AF» olgularının önemli bir kısmı ? 

Taşikardi-Bradikardi sendromu ? 

 Tanı ? 

Elektroanatomik haritalama 

Girişimsel ! 

«Delayed Enhancement» (DE) - MRI  

Kollajen sentezinin serum belirleyicileri ? 

 PICP 

Genetik ? 

C-reaktif protein ?  

Kottkamp H. European Heart Journal (2013) 34, 2731–2738 



AF’nin sonucu olarak Fibrozis 

 «Elektriksel Yeniden Biçimlenme» 

 Hızlı atriyal uyarılar (pacing / taşikardiler)  

 Fibrozis daha az ! 

 Elektrofizyolojik değişim belirgin ! 

 Ical ve potasyum akımlarında «downregülasyon» 

 Atriyal refrakter periyodda (ARPD) kısalma 

 Multipl yüksek frekanslı “wavelets” !  

 

AF’nin elektrofizyolojik temelleri 



AF ve Fibrozis 

 Atriyal Fibrozisin mekanizmaları ? 

 “Renin-Anjiyotensin-Aldosteron sistemi” 

 Aldosteron  

 Anjiyotensin II 

 “Transforming growth factor-b1” 

 Anjiyotensin II ile TGF-b1 expresyonu ve kollajen 
üretimi 

 PDGF 

Fibroblast proliferasyonu ve diferensiyasyonu 

 “Oksidatif stres yolakları”  

Burstein b, Nattel S. J Am Coll Cardiol 2008;51:802–9 

Tan AY, Zimetbaum P. J Cardiovasc Pharmacol 2011;57:625–629  



İnflamasyon – AF ilişkisi  
- neden mi sonuç mu ? - 

 İnflamasyonun AF’yi tetiklemesi ? 

 İnflamatuar durumlarda AF ! 

Miyokardit, perikardit, postop, vb… 

 Epidemiyolojik çalışmalar 

Women’s Health Study 

 AF –CRP ilişkisi 

 AF’nin inflamatuar durumu tetiklemesi ? 

 Sinüs ritmine dönüşle CRP düşüşü  

 Ablasyon sonrası CRP düşüşü ! 

 AF’nin trombotik sonuçlarıyla inflamasyon 

ilişkisi ! 

 

Guo Y et al. J Am Coll Cardiol 2012;60:2263–70) 



AF ve inflamasyon 
 Lökosit aktivasyonu 

 «C-reactive protein»  

 Hepatositlerden akut faz reaktanı olarak 
sentezlenir. 

 Monositlerde «MCP-1–mediated» kemotaksis  

 Doku faktörü sekresyonunun indüklenmesi 
ve prokoagülan aktivite 

 CRP-AF ilişkisi ? 

 AF tekrarının belirleyicisi ? 

 AF oluşmasının belirleyicisi ? 

 «Tumor necrosis factor»  

 Monosit ve makrofajlarldan sentez 

 Proinflamatuar 

 AF’de LA çapı ve fibrozis ile ilişki ? 

 AF’nin kalıcılaşmasıyla ilişki ? 

 «Interleukin-2» 

 Aktive T lenfositlerince sentez 

 Post op AF ile ilişki ? 

 Düşük düzeyleri KV başarısıyla ilişkili ? 

 «Interleukin-6» 

 Proinflamatuar 

 Akut faz reaktanslarının sentezini uyarır 

 AF’nin oluşması ve kalıcılaşmasıyla ilişki ? 

 

Friedrichs K et al. Trends in Mol Med 2011;17, No. 10 

Guo Y et al. J Am Coll Cardiol 2012;60:2263–70) 



 



Fibrozisin belirlenmesi/ortaya konulması 

  Lab «Belirleyiciler» ??? 

 

 

Friedrichs K et al. Trends in Mol Med 2011;17, No. 10 



 



 



 



Fibrozisin belirlenmesi/ortaya konulması 

Kottkamp H. Heart Rhythm 2012;9:481–482 

Kottkamp H. European Heart Journal (2013) 34, 2731–2738 

Görüntüleme  

 Elektroanatomik voltaj 

haritalama ! 

 



Fibrozisin belirlenmesi/ortaya konulması 

 Görüntüleme  

 «Delayed 
enhancement»
DE- MR !! 



 



Is lone AF lonely yet? What about the atrial fibrosis in lone AF and implications on the 

cryoablation success?   
U. Canpolat1, A. Oto1, H. Yorgun1, M. Sahiner1, H. Sunman2, E.B. Kaya1, L. Tokgozoglu1, G. Kabakci1, N. Ozer1, K. 

Aytemir1. 1Hacettepe University, 

Faculty of Medicine, Department of Cardiology, Ankara, Turkey; 2Ankara Diskapi Education and Research Hospital, 

Ankara, Turkey 

 
 Purpose: Structural (atrial fibrosis), electrical and contractile remodelling play major role in the development of a vulnerable 

atrial substrate for AF. Serum transforming growth factor (TGF)-β1 is the key mediator and related to the degree of atrial 
fibrosis. Although pulmonary vein isolation (PVI) is an effective therapetic method to eliminate triggers in the pathogenesis, 
the impact of atrial substrate on the PVI success remains unclear. In this study, we aimed to investigate the relation of serum 
TGF-β1 level and degree of left atrium (LA) fibrosis using delayed enhanced magnetic resonance imaging (DE-MRI) and 
effects on the success of PVI in patients with lone paroxysmal AF.  

 Methods: A total of 41 symptomatic lone paroxysmal AF patients (24 male, 58.5%; mean age: 49.2±7.6 years) underwent 
cryoballoon based catheter ablation. Cardiac DE-MRI to quantify atrial fibrosis, serum TGF- β1 levels, clinical and 
echocardiographic data were collected before cryoballoon ablation. Postablation blanking period was observed for 3 
months. Results: Duration of the AF symptoms was median 60 months and mean EHRA score was 3.0±0.55. Mean LA 
anteroposterior diameter was 37.4±3.3 mm in all patients. DE-MRI revealed left atrial fibrosis in 27 (65.9%) patients [13 (31.7%) 
mild, 9 (22%) moderate and 5 (12.2%) severe fibrosis] with the median enhancement of 5% of the LA. At a median follow-up 
time of 18 months, 32 patients (78.1%) remained free of AF recurrence. While only serum TGF-β1 level (p=0.008) 
found as the predictor of the presence of LA fibrosis; both serum TGFβ1 level (p=0.001) and 
duration of AF episode (p=0.001) were found as the predictors of the extent of LA fibrosis. In 
multivariate cox regression analysis, extent of the LA fibrosis (p= 0.007) and early AF recurrence 
(p= 0.011) were found as the independent predictors of AF recurrence. Serum TGFβ-1 level of 
>15.894 pg/mL predicted the presence of LA fibrosis with a sensitivity of 70.37% and specificity of 
100%. Also LA fibrosis extent of >20% predicted the development of AF recurrence with sensitivity 
of 100% and specificity of 93.75% 

 Conclusion: LA fibrosis determined by DE-MRI and increased serum TGFβ-1 level play major role in LA structural remodelling 
and has an impact on the success of PVI. Presence and extent of LA fibrosis using DE-MRI may help select appropriate 
patients for catheter based AF ablation and improve procedural outcome. 



Fibrozisi hedefleyen yaklaşımlar 

 İlaçlar ? 

 «Upstream» ilaçlar 

 İnflamasyon önleyici 

 Fibrozis önleyici 

 Fibrozise dayanan stratejiler 

 Ablasyon ? 


