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i journey of the HEART

*Kardiyoloji camiasinin icinden ¢cikamadigi
AF patogenezinin gecmisi >100 vyl

*Benim Kardiyoloji’deki gecmisim 8 yil
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Nattel S, Ehrlich J. Atrial fibrillation. In: Zipes DP, Jalife J, eds. Cardiac Electrophysiology: From Cell to Bedside. 4th ed. Philadelphia: W.B. Saunders, 2004:512-522.
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AF’nin Devamliligimi Sdaglayan ¥eniden
Sekillenme ve Substrat Olusumy
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Substreat

Kontraktil yeniden
sekillenme

- Atriyal kasilmada
azalma

- Trombus olusumuna
zemin olusturur

Elektriksel yeniden
sekillenme

« Atriyal refraktor
periyodda kisalma

+ Atriyal refraktérlagin

kalp hizi . :
- Atriyal geniglemeye
adaptasyonunda zemin olusturma
bozulma
Hizla olusur

» Dakikalar —guinler

- AF'nu stabillegtirir Yapisal yeniden

sekillenme
Histolojik degisimler
- Sol atriyal genigleme
Kalp giktisinda azalma
Haftalar ve aylar

* AF’nin basladiktan sonra devam etmesinde en dnemli roli

ustlenlr Van Gelder et al. Europace. 2006;8:943-949
Veenhuyzen et al. Can Med Assoc J. 2004;171:755-760



Atriyal refraktor periyodun azalmasi ve hiza adaptasyonunun kaybolmasi
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Sinus ritmindeki birey

AF Hastasi (DCCV hemen sonrasi)

EKG

—\J \,

Sol Atriyal Basing (mmHg)

Logan et al. Lancet 1965;ii:471-473

Manning et al. J Am Coll Cardiol 1994,;23:1535-1540



DOKU ANIZOTROPISI (FIBROZIiS***)
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AF'ye bagli yapisal yeniden gekillenmenin zamansal degigimi

lw AF Jw AF

Cekirdek kromatini +
Cx40 downregulasyonu +4
Hiicre gismesi ve miyoliz

Alfa-diiz kas aktini

Kardiyotin kaybi

Kuglk mitokondriler

SR kalintilar
Titin kaybi

Desmin kayhi




Kegilerde Tekrarlayan 5-Gunluk AF Peryodlari

AF ataklarnnin
sliresi

24 saat -

Tekrarlayan 1 Aylik AF Peryodlari

01 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12

Burst pacing siresi (glin)

Todd et al. AHA 2000
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Reardiygedlk Fibrozis

e Inflamatuvar siirecin bir sonucu

* 2 tip mevcut:

-Onarici fibrozis (dejenere olan miyokardiyal parenkimin
yerini almasi)

-Reaktif fibrozis (interstisyel alanda kollajen depolanmasinin
artmasi)

* Fibroblast ve miyofibroblastlar anahtar htcreler

* Ang-ll ve TGF-B1 yolagli ana mekanizma

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



Cardiomyoc
W\ (75% of m A m
N space)

1and Iype B=24%
"’&'..,..J’:g’fm,

eactive interstitial

fibrosis:
-hypertension -valvular disorders
-diabetes -genetic -aging

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



Inciting injury DM o N WA

" Epithelial |
cell

Basement

: membrane
Recruitment of

inflammatory cells

Cell—cell
interaction

Injured

endothelial cell
= —\‘

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



Rardigomiyosit-
Fibrcbldsﬂ Etkilesimi

Mekanik
Gerilim

&= — Kollajen ve diger
C _  |Kardiyomiyosit ESM Proteinleri
Konneksinler
s/ @% __ Fibroblast
PR 2
— TGF-BR
ATR

Burstein et al. 3 Am Coll Cardiol 2008;51:802-9.



Kdrdisie Fibrozis

ESM iceren septa olusumu
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ABriyedl Fibrozis:

*Tromboembolizm
*Azalmusg kardiyak debi

*Artmis morbidite
*Artmis mortalite
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ABrigd] Fibrozis

* Fibrotik alanin  yerlesimi > AF dinamigini

etkilemekte, sol atriyal miyokardiyal yapinin normal
Ozelliklerini  kaybetmesiyle reentran odaklarinin
olusumuna ve AFnin devamliigina katkida
bulunmaktadir

Fibrozis yayginhigi AF’'ye yatkinhgi arttiran ve AF'nin
devamliligini saglayan bir etmen

Akoum et al. J Cardiovasc Electrophysiol 2011;22:16-22.
Allesia et al. Circulation 2001;103:769-77.



ABriydl Fibrozis: Spesifik
6Gx vear mi?

© 2013 by the American College of Cardiology Foundation
Published by Elsevier Inc.
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PRE-CLINICAL RESEARCH

Tranilast Prevents Atrial Remodeling and
Development of Atrial Fibrillation in a Canine Model

of Atrial Tachycardia and Left Ventricular Dysfunction

Yosuke Nakatani, MD,* Kunihiro Nishida, MD, PHD,* Masao Sakabe, MD, PHD,}
Naoya Kataoka, MD,* Tamotsu Sakamoto, M D, PHD/* Yoshiaki Yamaguchi, MD,*

Jotaro Iwamoto, MD,* Koichi Mizumaki, MD, PuD,* Akira Fujiki, MD, PHD,T
Hiroshi Inoue, MD, PHD*

Toyama and Shizuoka, Japan

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



ABriycdl Fibrozis: Spesifik
GxX veaar wi?

* Tranilast; anti-alerjik ilag, ancak ESM protein sentezini, hucre
cogalmasini ve inflamatuvar yaniti inh ediyor

e (Calismaya 8 kontrol grubu ve 10 tranilast grubu képeklere
400/dk hizinda atriyal tasipacing + 6 sham kopek (atriyal
tasipacing yok)---4 hf takip

* Tranilastin bircok hastalikta fibrozisi engelledigi gosterilmis,
ancak atriyal fibrozis Gzerine etkisi bilinmiyor

Nakatani et al. 3 Am Coll Cardiol 2013;61:582-8
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SONUC

Tranilast; TGF-B1 ve Rac1 proteinleri
asiri ekspresyonunu baskilayarak kopek
modelinde atriyal tasi-pacing ile AF

gelisimi ve atriyal yeniden sekillenmeyi
onlemektedir.

Nakatani et al. 3 Am Coll Cardiol 2013;61:582-8



European Heart Journal (2013) 34, 2731-2738 REVIEW
EUROPEAN doi:10.1093/eurheartj/eht 194

SOCIETY OF
CARCAOLDGY ®

Novel therapeutic concepts

Human atrial fibrillation substrate: towards a
specific fibrotic atrial cardiomyopathy

Hans Kottkamp*

Department of Electrophysiology, Hirslanden Hospital, Witellikerstrasse 40, Zurich 8032, Switzerland

Received 11 Mareh 2013, revised 11 April 2013; aceepted 15 May 2013; online publish-ghead-of-print 11 june 2013

AF FENOGIiFi + AF GENOGIiF1

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



Fibrotik ABriyecdl
Rardiyowiyopdbi (FARIMP)

idyopa lone AF

Aritmik klinik tabloya yol acan yapisal
atriyal hastalik (FAKMP)

Elektroanatomik haritalama ve DE-MRI
tanida yararl

Siddetine gore kateter ablasyon etkili
ama kuratif degil

Hafif (FAKMP 1), Orta (FAKMP Il) ve
asin fibrozis (FAKMP Il1l)




Rerdiygedalk MG

Yuksek doku cozunarlaligli sayesinde yapisal kardiyak
lezyonlar belirlenebilmektedir.

En onemli kullanim alanlarindan biri ge¢ kontrast
tutulumudur (delayed enhancement).

Gec kontrast tutulumu, fibrotik ve yeniden sekillenmis
dokudan kontrast maddenin gec temizlenmesine baghdir.
Boylece miyokarttaki heterojen doku belirlenebilmektedir.

Atriyal fibrozisin saptanmasi, kantitatif degerlendirilmesi ve
lokalizasyonu

Kim et al. N Engl J Med 2000;343:1445-53
Wau et al. Lancet 2001;357:21-8



Circulation. 2009 Apnil 7; 119(13): 1758-1767. doi:10.1161/CIRCULATIONAHA 108 811877. ‘

Karimet al. Journal of Cardiovascular Magnetic Resonance 2013,15:105
Dete http://jemr-online.com/content/15/1/105

A Prospective DE-MRI Study Evaluating the Role of TGF-#1in

Lett Atrial Fibrosis and Implications for Outcomes of
Cryoballoon-Based Catheter Ablation: New Insights into Primary
Fibrotic Atriocardiomyopathy

-'i{ Journal of Cardiovascular
Magnetic Resonance
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AF'de DE-WRI Bazli Algoritwe

AF Tanisi Olan Hasta

U

AF Evrelemesi: DE-MRI ile sol atriyal
fibrozis derecesinin saptanmasi

v $ O J

Utah | Utah Il Utah IlI Uta@ IV
PVi PVi Arka duvar ve Hiz/ritm kontrolii

septal debulking

Voo

Antikoagulani kes Antikoagulana devam

J Cardiovasc Electrophysiol 2011;22:481-487



Evaluation of the left atrial substrate in patients with lone atrial
fibrillation using delayed-enhanced MRI: Implications for
disease progression and response to catheter ablation
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SONUC: DE-MRI ile saptanan sol atriyal yapisal yeniden sekillenmenin
derecesi AF tipinden ve iliskili komorbiditelerden bagimsizdir. Kateter
ablasyonu icin uygun hastalarin seciminde atriyal fibrozisin niteligi ve
niceligi islem basarisini arttinirken gereksiz islem yapilmasini onleyecektir.

Heart Rhythm. 2010; 7(10): 1475-1481
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A Prospective DE-MRI Study Evaluating the Role of TGF-£1in

Lett Atrial Fibrosis and Implications for Outcomes of
Cryoballoon-Based Catheter Ablation: New Insights into Primary
Fibrotic Atriocardiomyopathy
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M.D.,t HAMZA SUNMAN, M.D..* HIKMET YORGUN, M.D..;* LEVENT SAHINER, M.D.”
ERGUN BARISKAYA, M.D.,* and KUDRET AYTEMIR, M.D., FEES.C?

From the *Department of Cardiology, Haceniepe University Faculty of Medicing, Ankara, Turkay; and tDepartment of Radiology,
Hacettepe University Faculty of Medicine, Ankara, Turkey
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AMAC

* Lone paroksizmal AF hastalarinda serum TGF-[1
dizeyi 1le kardiyak MRG’de ge¢ gadolinyum
tutulumu teknigi 1le saptanan sol atriyal fibrozis
derecesinin 1liskisi,

 Sol atriyal fibrozis derecesinin kriyobalon ile AF
ablasyonu basarisina etkisi,

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



Calisma Protokolil

* Prospektif ve gozlemsel arastirma
« Ekim 2010-Mayis 2011

« >] antiaritmik ilaca ragmen semptomatik lone paroksizmal
valviiler olmayan AF’si olup kriyobalon ile AF ablasyonu
yapilan 41 hasta analiz edildi

« Islem oncesi atriyal fibrozis ve SolA anatomisinin
degerlendirilmesi i¢in kardiyak MRG uyguland: ve serum
TGF-B1 diizeyleri ol¢uldi

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



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




iSlem Oncesi Rardiydalk MG
Parametreleri

Tim Rekiirrens
Degiskenler grup Olmayan Olan P Degeri
(n=41) (n=32) (n=9)
SolA fibrozis ciddiyeti, n (%)
14 (%43.8) -
13 (%40.6) - 0.001*
4 (%12.5) 5 (%55.6)
1(%3.1) 4 (%44.4)
SolA fibrozis miktari, %, 3 30 0.001*
Fibrozis yayginligi, n (%)
1 Duvar 9 (%22.0) 8 (%25.0) 1(%11.1)
2 Duvar 12 (%29.3) 7 (%21.9) 5 (%55.6) 0.007*
3 (%9.4) 3 (%33.3)
- 3 (%33.3) 0.008*
SolA’da fibrozis yerlesimi
Lateral duvar, n (%) 9 (%22) 6 (%18.8) 3 (%33.3) 0.304
Medial duvar, n (%) 2 (%4.9) 1(%3.1) 1(%11.1) 0.395
Superiyor duvar, n (%) 9 (%22) 5 (%15.6) 4 (%44.4) 0.087
Inferiyor duvar, n (% 13 (%31.7 8 (%25) 5 (%55.6) 0.093
10 (%31.2) 7(%77.8) 0.017*
Anteriyor duvar, n (%) 1 (%2.4) 0 (%0) 1(%11.1) 0.220
PV Komsulugu, n (%) 9 (%22.0) 8 (%25.0) 1(%11.1) 0.645

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme; PV: pulmoner ven; SgA: sag atriyum; SolA: Sol atriyum

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



Fibrozis varhgim etkileyen parametrelerin ¢cok degiskenli lojistik regresyon analizi

Degiskenler

Wald

ki-kare

P degeri

Odds orani

%95 G.A.

Alt Ust

Serum TGF-

CRP, mg/dL
IVRZ, msn
SolA supero-inferiyor ¢api, mm

SolA, ks hacmi, mL

0.010

1.874

1.989

0.996

0.920

0.171

0.158

0.318

1.169

1.098

0.033

1.182

0.055 24.870
0.961 1.255
0.001 3.773
0.851 1.641

IVRZ: izovoliimik relaksasyon zamani; LA: sol atriyum; TGF-B1: déniistiiriicii biiyiime faktorii

*p<0.05 istatistiksel anlamlilik kabul edilmistir. R>=0.720

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



Atriyal fibrozis alan genisligine (%) etki ettigi diisiiniilen parametrelerin cok degiskenli
dogrusal regresyon analizi

Degiskenler t P degeri p+£SH %95 GA
Alt Ust

4.691 0.001* 0.001+0.0002  0.001 0.002
5.150 0.001* 6.092+1.183 3.697 8.487

TGF-B1 diizeyi, pg/mL
AF ataginin siiresi

AF: Atriyal fibrilasyon; B:standartlastirilmamis katsay1; GA: giivenlik araligi; SH: standard
hata; TGF-B1: doniistiiriicti biiyiime faktorii

*p<0.05 istatistiksel anlamlilik kabul edilmistir. R?=0.395

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



CALISYANIN SONUCU.

« Kardiyak MRG ile ge¢ gadolinyum tutulumu teknigi sol atriyal fibrozis

yayginhigini gdstermede etkin bir yontemdir.

« Lone AF hastalarinda her ne kadar yapisal kardiyovaskiiler hastalik olmadigi
diisiiniilse de, kardiyak MRG ile ge¢ gadolinyum tutulumu teknigi ile bu

hastalarda da yaygin yapisal degisikliklerin oldugu saptanabilmektedir.

« Serum TGF-B1 diizeyi ve AF atak uzunlugu sol atriyal fibrozis yaygimligin

ongormektedir.

 Kardiyak MRG ile ge¢ tutulum teknigi AF ablasyonu igin hasta se¢iminde etkin

rol oynayabilir.

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



OZET

Atriyal yeniden sekillenme her bileseniyle hem AF’'nin
baslamasinda hem de devam etmesinde 6nemli

Atriyal fibrozis 6zellikle yapisal yeniden sekillenmenin
temeli (ciddiyeti tedavide yol gosterici-prognostik
degeri var)

Spesifik tedavi yok* kur saglayan tx sekli yok*

GuUnumuzde kateter ya da cerrahi ablasyon ile sadece
mevcut olan substrati modifiye edebiliyoruz



Sabrmiz icin Bescekkiir
ederim.....



