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*Kardiyoloji camiasının içinden çıkamadığı 
AF patogenezinin geçmişi >100 yıl 

*Benim Kardiyoloji’deki geçmişim 8 yıl 





Atriyal Yeniden 
Sekillenme 

Bilinenler 

Bilinmeyenler 



AF Mekanizması ve Yeniden Sekillenmenin 
Rolü 

Stanley Nattel et al. Circ Arrhythm Electrophysiol. 2008;1:62-73 
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AF’nin Devamlılıgını Saglayan Yeniden 
Sekillenme ve Substrat Olusumu 

Jalife J et al. Trends Cardiovasc Med 2015 
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Substrat 

• AF’nin başladıktan sonra devam etmesinde en önemli rolü 

üstlenir 
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KONTRAKTİL DİSFONKSİYON AF SÜRESİ İLE 

KORELEDİR VE ATRİYAL TRANSPORT 

FONKSİYONLAR TAMAMEN DÜZELMEDEN 

ÖNCE AYLAR SÜREBİLİR 

“ATRİYAL SERSEMLEME” Ca
2+

 OVERLOAD İLE 

İLİŞKİLİ – VERAPAMİL ÖNLEYİCİ 



ikincil faktör 

Todd et al. Circulation 2000;102:II154–155 

DOKU ANİZOTROPİSİ (FİBROZİS***) 



DENEYSEL AF MODELLERİNDE; 

*YAPISAL DEĞİŞİKLİKLER DEJENERATİF ÖZELLİKTE DEĞİL 

*KRONİK Ca
2+

 OVERLOAD’UNA VE METABOLİK STRESE BAĞLI 

FİZYOLOJİK DEĞİŞİKLİKLER 

KLİNİK AF MODELLERİNDE; 

*YAPISAL DEĞİŞİKLİKLER DEJENERATİF ÖZELLİK GÖSTERİYOR 

*PROGRAMLI HC ÖLÜMÜ GÖZLENMİŞ 

*KRONİK AF’DE İNTERSTİSYEL FİBROZİS DERECESİ ARTMIŞTIR 

*YAPISAL DEĞ ARTAN YAŞLA VE İLİŞKİLİ KALP HST İLE 

ARTIYOR 





AF’nin devamlılığını 

sağlayan “ikincil faktör” 

varlığının kanıtı 



Elektriksel, kontraktil ve yapısal yeniden şekillenmenin AF 
potansiyel etkileri 

Allessie et al. Cardiovasc Res 2002;54:230–246 

AF: Atriyal fibrilasyon; APD: aksiyon potansiyel süresi; Ca+2: kalsiyum; AFCl: AF siklus uzunluğu 



Kardiyak Fibrozis 
• İnflamatuvar sürecin bir sonucu 

 

• 2 tip mevcut: 

 -Onarıcı fibrozis (dejenere olan miyokardiyal parenkimin 
yerini alması)  

 -Reaktif fibrozis (interstisyel alanda kollajen depolanmasının 
artması) 

 

• Fibroblast ve miyofibroblastlar anahtar hücreler 

 

• Ang-II ve TGF-β1 yolağı ana mekanizma 

 

 

 

Birbrair et al. AJP: Cell Physiology 2013; 305 (11): C1098 



Mewton et al. J Am Coll Cardiol 2011;57:891-903 



Rockey et al. N Engl J Med 2015;372:1138-1149 



Kardiyomiyosit-
Fibroblast Etkilesimi 

Burstein et al. J Am Coll Cardiol 2008;51:802-9. 



Kardiyak Fibrozis 

“PROARİTMİ” 

ESM içeren septa oluşumu 

Kesintili yavaş iletim hızı 



Atriyal Fibrozis: 
Sebep mi sonuç 

mu?  

Pellman et al. J Mol Cell Cardiol 2009;48:461-7. 

Her ikisini de destekleyen 

deneysel çalışmalar mevcut 



Atriyal Fibrozis 

• Fibrotik alanın yerleşimi > AF dinamiğini 
etkilemekte, sol atriyal miyokardiyal yapının normal 
özelliklerini kaybetmesiyle reentran odaklarının 
oluşumuna ve AF’nin devamlılığına katkıda 
bulunmaktadır 

 

• Fibrozis yaygınlığı AF’ye yatkınlığı arttıran ve AF’nin 
devamlılığını sağlayan bir etmen 

 

Akoum et al. J Cardiovasc Electrophysiol 2011;22:16-22. 

Allesia et al. Circulation 2001;103:769-77. 



Atriyal Fibrozis: Spesifik 
Tx var mı? 

 

Nakatani et al. J Am Coll Cardiol 2013;61:582–8 



Nakatani et al. J Am Coll Cardiol 2013;61:582–8 

• Tranilast; anti-alerjik ilaç, ancak ESM protein sentezini, hücre 
çoğalmasını ve inflamatuvar yanıtı inh ediyor 

 

• Çalışmaya 8 kontrol grubu ve 10 tranilast grubu köpeklere 
400/dk hızında atriyal taşipacing + 6 sham köpek (atriyal 
taşipacing yok)---4 hf takip 

 

• Tranilastın birçok hastalıkta fibrozisi engellediği gösterilmiş, 
ancak atriyal fibrozis üzerine etkisi bilinmiyor   

Atriyal Fibrozis: Spesifik 
Tx var mı? 

 



Nakatani et al. J Am Coll Cardiol 2013;61:582–8 
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Nakatani et al. J Am Coll Cardiol 2013;61:582–8 

Tranilast; TGF-β1 ve Rac1 proteinleri 

aşırı ekspresyonunu baskılayarak köpek 

modelinde atriyal taşi-pacing ile AF 

gelişimi ve atriyal yeniden şekillenmeyi 

önlemektedir. 

 

SONUC 



Kottkamp et al. Eur Heart J 2013; 34:2731-38 

AF FENOTiPi ≠ AF GENOTiPi 



Fibrotik Atriyal 
Kardiyomiyopati (FAKMP) 

İdyopatik ya da lone AF 

Aritmik klinik tabloya yol açan yapısal 

atriyal hastalık (FAKMP)  

Elektroanatomik haritalama ve DE-MRI 

tanıda yararlı 

Şiddetine göre kateter ablasyon etkili 

ama küratif değil 

Hafif (FAKMP I), Orta (FAKMP II) ve 

aşırı fibrozis (FAKMP III) 



Kardiyak MRG  

• Yüksek doku çözünürlülüğü sayesinde yapısal kardiyak 
lezyonlar belirlenebilmektedir. 

 

• En önemli kullanım alanlarından biri geç kontrast 
tutulumudur (delayed enhancement). 

 

• Geç kontrast tutulumu,  fibrotik ve yeniden şekillenmiş 
dokudan kontrast maddenin geç temizlenmesine bağlıdır. 
Böylece miyokarttaki heterojen doku belirlenebilmektedir.  

 

• Atriyal fibrozisin saptanması, kantitatif değerlendirilmesi ve 
lokalizasyonu 

Kim et al. N Engl J Med 2000;343:1445-53 

Wu et al. Lancet 2001;357:21-8 





J Cardiovasc Electrophysiol 2011;22:481-487 

AF’de DE-MRI Bazlı Algoritma 



Heart Rhythm. 2010; 7(10): 1475–1481 

SONUÇ: DE-MRI ile saptanan sol atriyal yapısal yeniden şekillenmenin 

derecesi AF tipinden ve ilişkili komorbiditelerden bağımsızdır. Kateter 

ablasyonu için uygun hastaların seçiminde atriyal fibrozisin niteliği ve 

niceliği işlem başarısını arttırırken gereksiz işlem yapılmasını önleyecektir.  



Heart Rhythm. 2010; 7(10): 1475–1481 



Canpolat et al. J Cardiovasc Electrophysiol. 2015 Mar;26(3):251-9 



AMAC 

• Lone paroksizmal AF hastalarında serum TGF-β1 

düzeyi ile kardiyak MRG’de geç gadolinyum 

tutulumu tekniği ile saptanan sol atriyal fibrozis 

derecesinin ilişkisi, 

 

 

• Sol atriyal fibrozis derecesinin kriyobalon ile AF 

ablasyonu başarısına etkisi, 

Canpolat et al. J Cardiovasc Electrophysiol. 2015 Mar;26(3):251-9 



Çalısma Protokolü 

• Prospektif ve gözlemsel araştırma 

 

• Ekim 2010-Mayıs 2011  

 

• ≥1 antiaritmik ilaca rağmen semptomatik lone paroksizmal 

valvüler olmayan AF’si olup kriyobalon ile AF ablasyonu 

yapılan 41 hasta analiz edildi 

 

• İşlem öncesi atriyal fibrozis ve SolA anatomisinin 

değerlendirilmesi için kardiyak MRG uygulandı ve serum 

TGF-β1 düzeyleri ölçüldü 

 

  

 

 

Canpolat et al. J Cardiovasc Electrophysiol. 2015 Mar;26(3):251-9 
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iSlem Öncesi Kardiyak MRG 
Parametreleri 

Değişkenler 

Tüm 

grup 

( n = 41 ) 

Rekürrens 

P Değeri Olmayan 

(n= 32) 

Olan 

(n= 9) 

SolA fibrozis ciddiyeti, n (%) 

                                 Yok 

                                 Hafif 

                                 Orta 

                                 Ciddi 

SolA fibrozis miktarı, %, ortanca 

Fibrozis yaygınlığı, n (%) 

                                1 Duvar 

                                2 Duvar 

                                3 Duvar 

SğA’da fibrozis varlığı, n (%) 

SolA’da fibrozis yerleşimi 

Lateral duvar, n (%) 

Medial duvar, n (%) 

Superiyor duvar, n (%) 

İnferiyor duvar, n (%) 

Posteriyor duvar, n (%) 

Anteriyor duvar, n (%) 

PV Komşuluğu, n (%) 

 

14 (%34.1) 

13 (%31.7) 

9 (%22.0) 

5 (%12.2) 

5 

 

9 (%22.0) 

12 (%29.3) 

6 (%14.6) 

3 (%7.3) 

 

9 (%22) 

2 (%4.9) 

9 (%22) 

13 (%31.7) 

17 (%41.5) 

1 (%2.4) 

9 (%22.0) 

 

14 (%43.8) 

13 (%40.6) 

4 (%12.5) 

1 (%3.1) 

3 

 

8 (%25.0) 

7 (%21.9) 

3 (%9.4) 

- 

 

6 (%18.8) 

1 (%3.1) 

5 (%15.6) 

8 (%25) 

10 (%31.2) 

0 (%0) 

8 (%25.0) 

 

- 

- 

5 (%55.6) 

4 (%44.4) 

30 

 

1 (%11.1) 

5 (%55.6) 

3 (%33.3) 

3 (%33.3) 

 

3 (%33.3) 

1 (%11.1) 

4 (%44.4) 

5 (%55.6) 

7 (%77.8) 

1 (%11.1) 

1 (%11.1) 

 

 

0.001* 

 

 

0.001* 

 

 

0.007* 

 

0.008* 

 

0.304 

0.395 

0.087 

0.093 

0.017* 

0.220 

0.645 

MRG: Manyetik rezonans görüntüleme; PV: pulmoner ven; SğA: sağ atriyum; SolA: Sol atriyum 

Canpolat et al. J Cardiovasc Electrophysiol. 2015 Mar;26(3):251-9 



Fibrozis varlığını etkileyen parametrelerin çok değişkenli lojistik regresyon analizi 

Değişkenler  Wald 

  ki-kare 

P  değeri  Odds oranı %95 G.A. 

Alt         Üst 

 

Serum TGF-β1 düzeyi, pg/dL  

CRP, mg/dL 

IVRZ, msn  

SolA supero-inferiyor çapı, mm 

SolAmaks hacmi, mL 

 

7.106 

0.010 

1.874 

1.989 

0.996 

 

0.008* 

0.920 

0.171 

0.158 

0.318 

 

1.010 

1.169 

1.098 

0.033 

1.182 

 

1.004 1.016 

0.055 24.870 

0.961 1.255 

0.001 3.773 

0.851 1.641 

IVRZ: İzovolümik relaksasyon zamanı; LA: sol atriyum; TGF-β1: dönüştürücü büyüme faktörü 

*p<0.05 istatistiksel anlamlılık kabul edilmiştir.  R²=0.720 

Canpolat et al. J Cardiovasc Electrophysiol. 2015 Mar;26(3):251-9 



Atriyal fibrozis alan genişliğine (%) etki ettiği düşünülen parametrelerin çok değişkenli 

doğrusal regresyon analizi  

Değişkenler  t P  değeri β±SH %95 GA 

Alt         Üst 

 

TGF-β1 düzeyi, pg/mL 

AF atağının süresi 

 

4.691 

5.150 

 

0.001* 

0.001* 

 

0.001±0.0002 

6.092±1.183 

 

0.001 

3.697 

 

0.002 

8.487 

AF: Atriyal fibrilasyon; β:standartlaştırılmamış katsayı; GA: güvenlik aralığı; SH: standard 

hata; TGF-β1: dönüştürücü büyüme faktörü  

   

*p<0.05 istatistiksel anlamlılık kabul edilmiştir.  R²=0.395 

Canpolat et al. J Cardiovasc Electrophysiol. 2015 Mar;26(3):251-9 



CALISMANIN SONUCU 

• Kardiyak MRG ile geç gadolinyum tutulumu tekniği sol atriyal fibrozis 

yaygınlığını göstermede etkin bir yöntemdir. 

• Lone AF hastalarında her ne kadar yapısal kardiyovasküler hastalık olmadığı 

düşünülse de, kardiyak MRG ile geç gadolinyum tutulumu tekniği ile bu 

hastalarda da yaygın yapısal değişikliklerin olduğu saptanabilmektedir. 

• Serum TGF-β1 düzeyi ve AF atak uzunluğu sol atriyal fibrozis yaygınlığını 

öngörmektedir. 

• Kardiyak MRG ile geç tutulum tekniği AF ablasyonu için hasta seçiminde etkin 

rol oynayabilir. 

Canpolat et al. J Cardiovasc Electrophysiol. 2015 Mar;26(3):251-9 



• Atriyal yeniden şekillenme her bileşeniyle hem AF’nin 
başlamasında hem de devam etmesinde önemli 

 

• Atriyal fibrozis özellikle yapısal yeniden şekillenmenin 
temeli (ciddiyeti tedavide yol gösterici-prognostik 
değeri var) 

 

• Spesifik tedavi yok* kür sağlayan tx şekli yok* 

 

• Günümüzde kateter ya da cerrahi ablasyon ile sadece 
mevcut olan substratı modifiye edebiliyoruz 

ÖZET 



Sabrınız için tesekkür 
ederim….. 


