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Giris:

Aritmilerin tedavisinde tarihsel olarak ilk dnce dogrudan akim (DC) ablasyon kullanima girmis olup miyokardiyal perforasyon
gibi komplikasyonlarin ylksek oranda gértlmesi sebebiyle, radyofrekans ablasyon (RFA) teknolojisi gelistirilimistir. RFA'da
kateterden radyofrekans uygulanarak dokuda rezistan isinma meydana gelmesi sonucu kalici hasar olusturulmakta olup bu
iIsinmanin hedef dokuya sinirli kalmayarak komsu dokulara yayiimasi ile komplikasyonlar gérilebilmektedir. Pulmoner ven
izolasyonu (PVI) esnasinda pulmoner venlerin ostiumlarinin hasarlanmasi sonucunda uzun vadede pulmoner vendz stenoz
gelisebilmektedir. Bagta atriyal fibrilasyon (AF) ablasyonu olmak uzere sol atriyumda uygulanan RFA’da sol atriyumun
posterior duvarinda komsulugu olan 6zefagusta termal hasar gelisimi ve atriyo-6zefageal fistlil olusumu, en ¢ok korkulan
komplikasyonlardan biridir. Bunun disinda sag pulmoner venlere y6nelik PVI uygulamasi ile birlikte sag atriyumda, 6zellikle
krista terminalis komsulugu bélgelerde, RFA uygulamasi ile birlikte gegici veya kalici frenik sinir paralizisi de
gelisebilmektedir. Ek olarak, DC ablasyon kadar olmasa da miyokardiyal perforasyon, perikardiyal efiizyon ve/veya
tamponad gelisimi ve koroner arter hasari gibi komplikasyonlar da meydana gelebilmektedir.

Klinik pratikte RFA disinda dokuyu sodutarak hasar ve nekroz gelisimini saglayan kriyoablasyon da kullaniimakta olup
guvenlik profili ve komplikasyon oranlari, RFA ile benzer diizeydedir.

Komplikasyon ihtimalini azalmasina ragmen hedef dokuda istenen diizeyde hasar olusturabilecek yeni bir tedavi modalitesi
arayigl ile pulsed field ablasyon (PFA) gelistiriimistir. PFA, biyofiziksel olarak hiicre membraninda nanometrik olarak
elektroporasyona yol agmakta ve herhangi bir termal hasar mekanizmasi kullanmadan doku nekrozu olusturmaktadir (Sekil
1). Farkh dokularin elektriksel alana verdigi elektroporasyon yanitinin birbirinden farkli olmasi sebebiyle PFA’nin elektriksel
alan ayarlamasina gére doku segiciligi bulunmaktadir.
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Sekil 1. PFA ile pulmoner ven izolasyonu (PVI) ve posterior duvar izolasyonu (PWI) uygulamasi. Elektroanatomik
olarak sol atriyum islem &ncesinde ve Farapulse PFA Sistemi kullanilarak ablasyon yapildiktan 3 ay sonra
haritalanmistir. Sekil, orjinal metinden uyarlanmistir.
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Pulsed Field Ablasyon Biyofizigi:

Hucre duvar cift katl fosfolipit tabakadan olusmakta olup polarize molekiillerin gecisine kargi mikemmel bir bariyer gérevi
g6rmektedir. Belirli bir pulse genisligi, siklus uzunlugu ve voltajda uygulanan elektriksel alan, hiicre duvarinda porasyon
olusumuna yol agmaktadir. Bu elektriksel alanin belirli bir siire boyunca devam ettirilmesi durumunda olusan
elektroporasyon sayesinde hiicre duvarinin permeabilitesi artmakta ve hicre icine iyon translokasyonu meydana
gelmektedir. Nekroz gelisiminin mekanizmasina ydnelik ortaya surilen fikirler arasinda; iyon dengesinin tekrar saglanmasi
icin adenozin trifosfat (ATP) kullanimi ile ATP depolarinin tiiketiimesi, iyon kanallarinin bozulmasi, artmis kalsiyum ice akimi
ve hiicre hemostazinin bozulmasi bulunmaktadir. Hiicre duvarinda geri déniigsliz elektroporasyon olusumunun saglanmasi,
uygulanan pulsed field'in amplitiidiine, genigligine, pulse sayisina, dalga tliriine (monofazik veya bifazik) ve pulse siklus
uzunluguna baghdir (Sekil 2 ve 3). Bu degiskenler, ayni zamanda uygulanan elektriksel alanin doku segiciligini de
belirlemektedir (Sekil 4).
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Sekil 2. PFA dalga boyu degiskenleri. Uygulanan voltaj, pulse genisligi, siklus uzunlugu ve pulse train suresi
Uzerinde degisiklikler yapilarak hedeflenen dokuya ydnelik izole ablasyon uygulanabilmektedir. Sekil, orjinal
metinden alinmis olup Steiger NA ve ark. tarafindan dizenlenmistir.

Sekil 3. Geri donlisimsiz elektroporasyon olusumu. Elektriksel alan uygulanilan gift katmanli fosfolipid hiicre
duvarinda nanoporasyon meydana gelmektedir. Bu porasyonlari kullanarak ekstraselller ortamda bulunan
iyonlar hiicre igine girmekte olup hiicre homeostazini bozmakta ve hiicre élimiine yol agmaktadir. Sekil, orjinal



metinden alinmis olup Steiger NA ve ark. tarafindan diizenlenmistir.
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Sekil 4. PFA'nin doku segiciligine sahip olmasi yoluyla frenik sinir, 6zefagus, koroner vaskdler yapilar veya
dolagimdaki eritrositlere zarar vermeden miyokardda hasar meydana getirilebilmektedir. Sekil, orjinal metinden
alinmis olup Steiger NA ve ark. tarafindan diizenlenmistir.

Pulsed Field Ablasyonu Etkileri:

CGalisma prensibine gére PFA’nin doku segiciligi yiksek olmasi beklenmekte olup bu hipotezin kanitlanmasi igin Hsu ve ark.
tarafindan hayvan deneyi olarak in vivo PFA ablasyonu uygulamasi yapilmistir. Bu ¢alismada domuz modelleri (izerinde
gavenlik sinirlarinin Uzerinde diizeyde ve sirkuler irrigasyonlu kateter yoluyla basta pulmoner ven ostiumu ve i¢ yizeyleri ile
frenik sinir trasesinde atriyal dokular olmak izere ¢esitli dokulara PFA uygulanmis olup ablasyondan 30 giin sonra
elektroanatomik haritalama ve bunu takiben histopatolojik inceleme yapilmistir. PFA, bu ¢alismada bipolar olarak bifazik
paternde 250 milisaniye (msn) boyunca 1800 V ile uygulanmistir. Calismanin sonucunda ise deney hayvanlarinda pulmoner
ven stenozu gelisimi, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda dlsis, frenik sinir veya 6zefageal hasar gelisimi gézlenmemistir.
llave olarak pulmoner vendz osteal PFA uygulamasinin elektriksel izolasyon basarisinin ¢ok yiiksek oldugu ve tim denek
modellerinde efektif pulmoner venéz izolasyonun elde edildigi gértilmis olup histopatolojik incelemelerde ise hedeflenen
dokuda efektif sirkimferensiyal transmural nekrozun gelistigi gériilmUstir. Frenik sinir trasesi boyunca supraterapétik giigte
PFA uygulamasinin hem gross hem de histopatolojik incelemede frenik sinir hasarina yol agmadigi gértimistar. Post-
prosedurel analizlerde uygulanan x-ray gériintileme, akim hizi degerlendirmesi ve intrakardiyak ekokardiyografide;
pulmoner venin osteal bdlge ablasyonu veya i¢ ylizeyi ablasyonu uygulanan, deneklerin higbirinde pulmoner vendz stenoz
gelisimi gdzlenmemistir. Supraterapdtik giicte PFA uygulamasinin 6zefageal hasara yol agmadigi da tespit edilmistir. Glincel
baska bir calismada &zefagusa yakin bélgelere supraterapétik glicte PFA uygulamasiyla 6zefageal hasar olusmadigi
gb6ralmustir. PFA Uzerine yapilan klinik galismalarda da post-prosedirel gastro6zefagoduodenoskopi ve torakal kardiyak
manyetik rezonans gériintilemede 6zefageal hasari gdsteren bir bulgu tespit edilmemistir.

Képek modeli Uzerine hayvan deneyi yapilan bagka bir ¢alismada ise pulmoner vendz stenoz gelisimine yénelik ileri bir
inceleme yapilmasi amaciyla RFA ve PFA uygulanan modellerin pulmoner vendz 3 boyutlu tomografik anjiyografik
degerlendirmeleri kiyaslanmis olup RFA uygulanan modellerde progresif olarak ilerleyen pulmoner vendz stenoz geligimi
asamalari tespit edilirken PFA uygulanan modellerde pulmoner ven6z akimda minimal degisikliklerin olustugu gérilmuastar.

Stewart ve ark. tarafindan yapilan domuz modeli (izerine hayvan deneyi ¢calismasinda tizerinde 9 adet enerji aktarimi ve
elektrogram kayit elektrodu bulunan sirkiler kateter (PVAC GOLDTM, Medtronic, Minneapolis, MN, USA) ve bifazik pulse
train uygulayabilen deneysel bir PFA jeneratdri kullanilarak 10 saniye icinde 500 V’a ulagabilen 5’li train halinde 60 pulse
verilmis olup kontrol grubunda RF ablasyon uygulanan deneklere kiyasla lokal elektrogram kayitlarinda daha belirgin disus,
daha iyi capture kaybi gelisimine sahip ve 6zefageal veya frenik sinir hasari olusturmayan transmural lezyon olusumu
izlenmistir.

Pulsed Field Ablasyonu Kullanim Kisitliliklar:

Guvenlik degerlendirmelerinde elektroporasyon uygulamasinin, ark olusumu denilen bir tabloya yol agcabilecegi
konusulmaktadir. Uygulanan enerjinin belirli bir esik degerini asmasi sonucunda hizh bir sekilde gaz agiga ¢ikisi ile sok



dalgasi olusturarak barotravmaya yol agabilecegi belirtiimektedir. Hsu ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ise kateter
ucunda yanma veya buhar baloncuklari olusumu gérilmemis olup hayvan deneyi vakalarinda perikardiyal eflizyon, kardiyak
tamponad veya mural trombUs gelisimi gérilmemistir.

PFA uygulamasi sonucunda muhtemel olarak elektrolizise baglh mikro-balonlarin olusmasinin sessiz serebral enfarktlara yol
acabilecegi 6ne slrilmektedir. Képek modeli ile yapilan bir hayvan deneyinde asendan aortada PFA uygulamasi ile sessiz
serebral enfarkt gelisiminin gézlenmedigi belirtilmistir. IMPULSE/PEFCAT calismasinda Reddy ve ark. tarafindan PFA
uygulanan 13 hastaya serebral manyetik rezonans gérintileme uygulanmis olup sessiz serebral enfarkt bulgusuna
rastlanmamistir. Ayni ekip tarafindan yapilan baska bir calismada ise fokal PFA kateteri kullaniminda hastalarin %9,8'inde
asemptomatik serebral lezyonlar géralmustir. Bununla birlikte AF tzerinde RF ablasyon uygulanan hastalarda multi-
modalite gérintileme ydntemiyle %67’sinde sessiz serebral lezyonlar gérildigine dair bulgular mevcuttur.

Yorum:

Literatlrin kapsamli analizi, AF tedavisinde devrim niteliginde termal olmayan bir ablasyon ydntemi olarak PFA'nin dnemli
potansiyelini vurgulamaktadir. PFA, IRE'yi tetiklemek igin hizli elektrik darbeleri kullanarak yenilikgi bir yaklagim sunar ve
kollateral kardiyak yapilari termal yaralanmadan korurken hassas miyokardiyal doku ablasyonu saglar. IMPULSE, PEFCAT,
PEFCAT Il ve inspIRE ¢alismalarindan elde edilen bulgular, dayanikl PVI elde etmede ve termal kaynakli komplikasyon
riskini azaltmada PFA'nin glvenlidini ve etkinligini vurgulamaktadir. MANIFEST-PF ve EU-PORIA kayitlari, gergek diinya
senaryolarinda olumlu klinik sonuglari ve PFA ile iligkili minimum olumsuz olaylari ortaya koyarak kanitlari daha da
glclendirmektedir. Ayrica, geleneksel termal ablasyon teknikleriyle yapilan dogrudan karsilastirmalar, PFA'nin frenik sinir
felci meydana gelmeden karsilastirilabilir prosedir etkinligi ve daha kisa prosedr sireleri gésterdigini ortaya koymaktadir.
Bu sonuglar umut verici olsada, mevcut ablasyon ydntemleriyle karsilastiriidiginda PFA'nin uzun vadeli basarisini ve
glvenligini dogrulamak igin daha fazla arastirma ve devam eden klinik arastirmalar zorunludur. PFA gelismeye devam
ettikge AF ablasyon prosedirlerinde devrim yaratma potansiyeline sahiptir ve hastalara ve klinisyenlere geleneksel termal
ablasyon yontemlerine glvenli ve etkili bir alternatif sunar.



