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Özet

Amaç: Bu çalýþmanýn temel amacý N-asetil sistein�in (NAS) supraventriküler taþikardi ablasyonundan sonra
atriyal efektif refrakter periyod (AERP) üzerine ve klinik takipte orijinal aritmi nüksü ve AF geliþme sýklýðý
üzerine etkisini araþtýrmaktýr. Metod: Nisan 2007-Eylül 2008 tarihleri arasýnda SVT nedeni ile ablasyon
yapýlan ardýþýk 21 hasta çalýþmaya alýndý. Hastalar ablasyon iþleminden sonra plasebo ve NAS gruplarýna
randomize edildiler. Ve iki siklüs uzunluðunda AERP ve atriyoventriküler nod efektif refrakter periyod
(ANERP) ölçüldü. NAS`ýn AERP üzerine olan etkisi deðerlendirildi. Hastalar hastaneden çýktýktan sonra
NAS`ýn, orijinal SVT`nin nüksü ve AF geliþme sýklýðý üzerine etkileri deðerlendirmek için hastalara 24 saatlik
holter takýldý. Bulgular: Ýki siklus uzunluðunda ölçülen ANERP [600 ms�de (254 ± 52�ye 360 ± 150, p=0.181),
400 ms�de (293 ± 50�ye 256 ± 78, p=0.494)] ve AERP [600 ms�de (236±58�e 218±63, p=0.602), 400 ms�de (215±
17�ye 229± 41, p=0.526)] NAS grubunda ve kontrol grubunda benzer bulundu.
Sonuç: NAS�ýn AERP üzerine bir etkisi tespit edilememiþtir.

Anahtar kelimeler: N-asetil sistein, atriyal efektif refrakter periyod, atriyoventriküler nod efektif refrakter
periyod

Abstract

The effects of N-acetylcysteine on shortening of the atrial effective refractory period and recurrence of original
arrhythmia and atrial fibrillation in clinical follow-up after ablation of supraventricular arrhythmias.

Objective: The aim of the present study was to evaluate the effects of antioxidant agent N-acetylcysteine
(NAC) on shortening of the atrial effective refractory period and recurrence of original arrhythmia and atrial
fibrillation in clinical follow-up after ablation of supraventricular arrhythmias. Method: Twenty one consecutive
patients meeting study inclusion criteria who have undergone ablation of supraventricular arrhythmias
between April 2007 and September 2008, were participated in this study. All the patients were randomized
to NAC group or placebo after ablation. AERP and atrioventricular nodal effective refractory period (ANERP)
was measured at two cycle length. The effect of NAC on AERP evaluated. After patients leave the hospital,
the 24-hour Holter recording was performed and recordings were analyzed for recurrence of supraventricular
arrhythmias and atrial fibrillation. Results: There was no significant difference in ANERP [600 ms (254 ± 52
vs. 360 ± 150, p=0.181), 400 ms (293 ± 50 vs. 256 ± 78, p=0.494)] and AERP [600 ms (236±58 vs. 218±63, p=0.602),
400 ms (215± 17 vs. 229± 41, p=0.526)] was documented at two cycle lengths between NAS group and placebo.
Conclusion: There was no effect of NAC on shortening of the AERP.

Key words: N-acetylcysteine, atrial effective refractory period, atrioventricular nodal effective refractory
period

N-asetil sistein`in supraventriküler taþikardi ablasyonundan
sonra indüklenen atriyal fibrilasyonun neden olduðu atriyal

efektif refrakter periyod kýsalmasý ve klinik takipte orijinal aritmi
nüksü ve atriyal fibrilasyon geliþme sýklýðý üzerine etkisi

Mehmet Özaydýn*, Yasin Türker**

*Süleyman Demirel Üniversitesi Týp Fakültesi, Kardiyoloji AD, Isparta
**Gülkent Devlet Hastanesi, Kardiyoloji Kliniði, Isparta



S.D.Ü. Týp Fak. Derg. 2009:16(4)/ 15-18

16 Özaydýn, N-asetisistein`in atriyal efektif refrakter periyod kýsalmasý üzerine etkisi

Giriþ

Radyofrekans ablasyon 1980� lerin ortalarýndan bu
yana perkütan kateter aracýlýðý ile özellikle
supraventriküler tasikardilerin tedavisinde yüksek
baþarý ve düþük komplikasyon oraný i le
kullanýlmaktadýr (1). Bu tedavi yöntemi sayesinde
yýllarca antiaritmik ilaç kullandýðý halde çarpýntýlarý
ve bayýlmalarý devam eden ya da yan etki nedeniyle
ilaç kullanamayan hastalar saðlýðýna kavuþmaktadýr.
Supraventriküler taþikardilerde (SVT) iþlemin baþarý
þansý % 95`in üzerindedir. SVT ablasyonlarýndan
sonra genellikle ihtimal düþük olmakla beraber en
önemli problem orijinal aritminin nüksüdür. Nüks
olan vakalarda yeni bir ablasyon iþlemi güvenle
yapýlabilmektedir. Ancak özellikle ��atriyal flutter��
ablasyonundan sonra hem ��atriyal flutter��`ýn nüks
ihtimali hem de atriyal fibrilasyon (AF) geliþme
ihtimali nispeten yüksektir (2).
N-asetil sistein (NAS) oldukça ucuz bir ilaçtýr, klinikte
ekspektoran olarak kullanýlmasýna raðmen antioksidan
özelliði ve kalsiyum kanallarý üzerine olan etkisi
nedeniyle AF�nin önlenmesinde ve tedavisinde yararlý
olabileceði deneysel çalýþmalarda gösterilmiþtir (3),
ancak bildiðimiz kadarý ile bu konuda yapýlmýþ klinik
bir çalýþma yoktur.
Atriyal efektif refrakter periyod (AERP) süresinin
kýsalmasý ile AF�nin uyarýlmasý arasýnda anlamlý
iliþkili olduðu gösterilmiþtir (4). Carnes ve ark. atriyal
taþikardinin oksidatif stresi arttýrdýðýný, oluþan oksidatif
stresin  AERP süresini kýsalttýðýný göstermiþlerdir
(5).
Bu çalýþmanýn amacý antioksidan özelliði olan NAS`in
supraventriküler taþikardi ablasyonundan sonra AERP
üzerine ve klinik takipte orijinal aritmi nüksü ve AF
geliþme sýklýðý üzerine etkisini araþtýrmaktýr.

Materyal ve Metod

Hasta Seçimi
Nisan 2007-Eylül 2008 tarihleri arasýnda SVT nedeni
ile ablasyon yapýlan ardýþýk 21 hasta çalýþmaya alýndý.
Hastalar ablasyon iþleminden sonra plasebo ve NAS
gruplarýna randomize edildiler. Tüm hastalarýn
hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus, tütün
içiciliði gibi demografik özellikleri ayrýntýlý olarak
sorgulandý.
Transtorasik ekokardiyografi
Transtorasik ekokardiografi incelemeleri �Vingmed
System Five� ekokardiografi cihazý ile (GE Vingmed
Ultrasound ) 2.5 MHz �lik transtorasik prob
kullanýlarak parasternal ve apikal görüntülerden
yapýldý. Tüm incelemeler hasta sol lateral dekübitis

pozisyonunda iken uygulandý.  Amerikan
Ekokardiyografi Derneði (6) ölçütlerine göre, M-mod
ile sol ventrikül diyastol ve sistol sonu çaplarý,
interventriküler septum kalýnlýðý ve arka duvar
kalýnlýðý ölçüldü. Ejeksiyon fraksiyonu apikal iki ve
dört boþluk görüntülemede modifiye Simpson
yöntemiyle (7) belirlendi.
Holter
Supraventriküler taþikardi nüksünü ve AF geliþimini
belirlemek amacýyla, tüm hastalara iþlemden bir ay
sonra ve hastada bir þikayet olduðunda 24 saatlik
ritim Holteri ile inceleme yapýldý. DL 700 Dijital
Holter kayýt cihazý (Braemer Inc., Burnsville, MN,
ABD) kullanýlarak, ��flashcard�� üzerine dijital olarak
kaydedilerek ölçüm yapýldý.
Ablasyon
Hastalar, ablasyon öncesi, iþlem hakkýnda
bilgilendirildi. Hastalarýn kullandýklarý antiaritmik
ilaçlar bir hafta önceden kesildi. Hastalar en az sekiz
saatlik açlýk dönemi sonrasý elektrofizyoloji
laboratuarýna alýndý. Ablasyon iþlemi ��RF Marinr,
Medtronic ablasyon�� kateteri kullanýlarak (EP-Tracer
cihazý ile) yapýldý. Radyofrekans enerji hedef bölgelere
60 C° ýsý kontrolünde uygulandý.
SVT ablasyonundan sonra hastalar plasebo ve NAS
grubundan birine randomize edildiler. Ve iki siklüs
uzunluðunda AERP ve atriyoventriküler nod efektif
refrakter periyod (ANERP) ölçüldü. Ayrýca NAS`ýn
AERP üzerine olan etkisi deðerlendirildi. Hastalar
hastaneden çýktýktan sonra NAS`ýn, orijinal SVT`nin
nüksü ve AF geliþme sýklýðý üzerine etkileri
deðerlendirmek için hastalara 24 saatlik holter takýldý.

Bulgular

Çalýþmaya toplam 21 hasta alýndý (12 kadýn, yaþ
ortalamasý: 41 ± 13). Hastalardan 10�u NAS grubuna
(6 kadýn, yaþ ortalamasý: 36±13) ve 11�i kontrol
grubuna (6 kadýn, yaþ ortalamasý: 45 ± 12) randomize
edildiler.
Ablasyon yapýlan hastalarýn yirmisinde iþlem baþarýlý
oldu. Bir hastada ise iþlemin uzun sürmesi ve hastanýn
sýkýlmasý üzerine iþleme son verildi. Yaþ, cinsiyet,
diabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi,
heredite ve tütün alýþkanlýðý gibi ateroskleroz risk
faktörleri yönünden iki grup arasýnda istatiksel olarak
anlamlý fark yoktu. Ayrýca ejeksiyon fraksiyonu ve
sol atriyum deðerleri de benzer idi (Tablo 1).
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Tablo-1: Hastalarýn klinik, demografik ve laboratuar özellikleri

Ýki siklus uzunluðunda ölçülen ANERP [600 ms�de
(254 ± 52�ye 360 ± 150, p=0.181), 400 ms�de (293
± 50�ye 256 ± 78, p=0.494)] ve AERP [600 ms�de
(236±58�e 218±63, p=0.602), 400 ms�de (215± 17�ye
229± 41, p=0.526)] NAS grubunda ve kontrol
grubunda benzer bulundu. Atriyum-his (AH) ve His-
ventrikül (HV) süreleri karþýlaþtýrýldýðýnda da iki grup
arasýnda istatiksel olarak anlamlý fark yoktu (Tablo 2).

Tablo 2. Atriyoventriküler nod ve atriyal efektif refrakter periyod deðerleri.

Ýþlemden 1 ay sonra hastalara 48 saatlik holter takýldý
ve hastalarýn hiçbirinde ne orijinal SVT ne de AF
tespit edilmedi.

Tartýþma

Bu çalýþma, supraventriküler taþikardi ablasyonundan
sonra NAS kullanýmýnýn ANERP ve AERP�yi anlamlý
olarak  deðiþ t i rmediðini  gös termektedi r.
Günümüzde AF�nin mekanizmasýnýn, atriyumdaki
refrakter doku çevresinde gezinen birbirinden baðýmsýz
dalgacýklardan oluþan çok sayýda rastgele ��reentry��
yada pulmoner ven, ��vena kava süperior�� veya
��Marshall ligamanýndan�� kaynaklanan odaksal bir
aktivite artýþý nedeniyle olduðu düþünülmektedir (8-
13). Tetikleyici faktörler arasýnda akut atriyal gerilme,
parasempatik ve sempatik uyarýlma, atriyal prematür
atýmlar veya supraventriküler taþikardi ve aksesasuar
yollarla uyarýlan taþikardi bulunmaktadýr. AF, bazen

tetikleyici olay devam ettiði için devam eder, bazen
olay bittikten sonra da devam eder; çünkü oluþan
elektriksel ve yapýsal yeniden biçimlenme, yeniden
giriþ dalga boyunu ve refrakter dönem ile ileti hýzýnýn
çarpýmýný azaltarak, çoklu devre yeniden giriþi
güçlendirir (14). Çeþitli klinik çalýþmalar atriyum
elektriksel olarak uyarýldýðýnda ortaya çýkan
tekrarlayýcý atriyal uyarýlarýn paroksismal AF�li
olgularda sýk görülen bir bulgu ortaya koymuþtur
(15).
AF baþladýktan sonra L tipi kalsiyum kanallarýnda
azalmaya baðlý olarak yüksek atriyum hýzý atriyal
myosit`lerde aksiyon potansiyel süresinde ve atriyal
efektif refrakter periyodlarda kýsalmaya yol
açmaktadýr. Bu durumda AF�nin persistan hale
gelmesine yol açmaktadýr ve emboli, kalp yetersizliði
gibi ciddi problemlere yol açabilmektedir (16).
NAS, sülfidril grubu kaynaðýdýr, çeþitli oksijen
kaynaklý radikallere ve oksidanlara karþý �scavenger�
(çöpçü) olduðu, reperfüzyon iskemisini ve
reperfüzyon aritmilerini gerilettiði gösterilmiþtir (17-
19). Akut miyokard enfarktüsü geçiren hastalara
trombolitik ajanlara ilave olarak NAS verilmesi ile
oksidatif stresin azaldýðý ve sol ventrikül
fonksiyonlarýnýn daha iyi korunduðu gösterilmiþtir
(20). Baþka bir çalýþmada ise kardiyak cerrahiye
giden hastalara NAS verilmesinin ek bir fayda
saðlamadýðý (aritmi dahil) bildirilmiþtir (21). Carnes
ve ark. bir hayvan çalýþmasýnda doku C vitamin
düzeyinin azalmasý ile geliþen oksidatif stresin
AERP�yi kýsalttýðýný göstermiþlerdir (5). Bizim
çalýþmamýzda NAS�in AERP ve ANERP sürelerine
etkisi görülmedi.  Hastalarýn bir aylýk takiplerinde
her iki grupta SVT veya AF saptanmadý.

Sonuç

NAS�ýn AERP üzerine bir etkisi tespit edilmemiþtir.
Bu konuyu aydýnlatmak için daha büyük çalýþmalara
ihtiyaç vardýr.
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Deðiþken NAS Kontrol P deðeri

grubu (n = 10) grubu (n = 11)
AH mesafesi (ms) 68±15 88±33 0.101
HV mesafesi (ms) 38±14 45±9 0.154
Atriyal ERP (ms)
600 ms�de 236±58 218± 63 0.602
400 ms�de 215± 17 229± 41 0.526
Atriyoventriküler
nod ERP (ms)
600 ms�de 254 ± 52 360 ± 150 0.181
400 ms�de 293 ± 50 256 ± 78 0.494

AH: Atriyum-his, HV: His-ventrikül, ERP: Efektif refrakter periyod

Deðiþken NAS Kontrol P deðeri
grubu (n = 10) grubu (n = 11)

Yaþ ortalamasý, yýl 36±13 45±12 0.129
Erkek, n 4(%40) 5(%46) 0.813
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DM:Diabetes mellitüs, HT:Hipertansiyon, HL:Hiperlipidemi, EF:
Ejeksiyon fraksiyonu



S.D.Ü. Týp Fak. Derg. 2009:16(4)/ 15-18

18 Özaydýn, N-asetisistein`in atriyal efektif refrakter periyod kýsalmasý üzerine etkisi

4. Fareh S, Villemaire C, Nattel S. Importance of
refractoriness heterogeneity in the enhanced vulnerability
to atrial fibrillation induction caused by tachycardia-
induced atrial electrical remodeling. Circulation.
1998;98(20):2202-9.

5. Carnes CA, Chung MK, Nakayama T, Nakayama H,
Baliga RS, Piao S, et al. Ascorbate attenuates atrial
pacing-induced peroxynitrite formation and electrical
remodeling and decreases the incidence of postoperative
atrial fibrillation. Circ Res 2001;89:e32�e38.

6. Sahn DJ, DeMaria A, Kisslo J, Weyman A.
Recommendations regarding quantitation in M-mode
echocardiography: results of a survey of
echocardiographic measurements. Circulation
1978;58:1072-83.

7. Feigenbaum H, Armstrong WF, Thomas R, editors.
Cardiomyopathies. In: Feigenbaum�s echocardiography.
6th ed. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins;
2005. p. 523-58.

8. Konings KTS, Kirchhof CJ, Smeets JR, et al. Hidh
density mapping of electrically induced atrial fibrillation
in humans.  Circulat ion 1994;89:1665-80.

9. Haissaguerre M, Jais P, Shah DC, et al. Spontaneous
initation of atrial fibrillation by ectopic beats originating
in the pulmonary veins. New Engl J Med 1998;339:659-
66.

10. Chen SA, Hsieh Mh, Tai CT, et al. Intiation of atrial
fibrillation by ectopic beats originating from the
pulmonary veins: Electrophsiologic characteristics,
pharmacologic responses, andeffectsof radiofrequency
ablation. Circulation 1999;100:1879-86. 11. Chen SA,
Tai CT,Chen JY, et al. Right atrial focal atrial fibrillation
:electrophysiologiccharacteristics and radiofrequency
catheter ablation. J Cardiovasc Electrophysiol
1999;10:328-35.

12. Kim DT,Lai AC, Hwang C,et al. The ligament of
Marshall: a structural analysis in human hearts with
implications for atrial arrhythmias. JAm Coll Cardiol
2000;36:1324-7.

13. Nay GN,Plumb VJ. Atrial fibrillation, atrial flutter and
atrial tachycardia. In Fuster V,Alexander RW,Rouke
RA EDs. Hurst The Heart 11 th edition. New York
:Mc Graw-Hill.2004;825-53.

14. Cosio F,Lovet A, Vidal J. Mechanism and clinical
significance of atrial repetetive responses in man.
Pacing Cl in  Electrophysiol  1983;6:53-9.

15. Blaauw Y, Schotten U, Allessie MA. Undoing of
electrical remodeling by BAY Y 5959 terminates atrial
fibrillation in the goat. Pacing Clin Electrophysiol
2001; 25:628.

16. Sochman J, Kolc J, Vrana M, Fabian J. Cardioprotective
effects of N-acetylcysteine: the reduction in the extent
of infarction and occurrence of reperfusion arrhythmias
in the dog. Int J Cardiol 1990;28:191-6.

17. Forman MB, Puett DW, Cates CU, et al. Glutathione

redoxpathway and reperfusion injury. Effect of N-
acetylcysteine on infarct size and ventricular function.
Circulation 1988;78:202-213.

18. Orhan G, Yapici N, Yuksel M, Sargin M, Senay S,
Yalcin AS, et al. Effects of N-acetylcysteine on
myocardial ischemia�reperfusion injury in bypass
surgery. Heart Vessels 2006;21:42�47.

19. Sochman J, Kolc J, Vrana M, Fabian J. Cardioprotective
effects of N-acetylcysteine: the reduction in the extent
of infarction and occurrence of reperfusion arrhythmias
in the dog. Int J Cardiol 1990;28:191�196.

20. Sajkowska A, Wykretowicz A, Szczepanik A, Kempa
M, Minczykowski A, Wysocki H. Fibrinolytic therapy
and N-acetylocysteine in the treatment of patients with
acute myocardial

infarction: its influence on authentic plasma hydroperoxide
levels and polymorphonuclear neutrophil oxygen
metabo l i sm.  Card io logy  1999;91 :60�65 .

21. El-Hamamsy I, Stevens LM, Carrier M, Pellerin M,
Bouchard D, Demers P, et al. Effect of intravenous
Nacetylcysteine on outcomes after coronary artery
bypass surgery: a randomized, double-blind, placebo-
controlled clinical trial. J Thorac Cardiovasc Surg
2007;133:7�12.


