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N-asetil sistein’in supraventrikiiler tasikardi ablasyonundan
sonra indiiklenen atriyal fibrilasyonun neden oldugu atriyal
efektif refrakter periyod kisalmasi ve klinik takipte orijinal aritmi
ntiksii ve atriyal fibrilasyon gelisme siklig1 tizerine etkisi
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Ozet

Amag: Bu calismanin temel amaci N-asetil sistein’in (NAS) supraventrikiiler tasikardi ablasyonundan sonra
atriyal efektif refrakter periyod (AERP) tizerine ve klinik takipte orijinal aritmi niiksii ve AF gelisme siklig1
tizerine etkisini arastirmaktir. Metod: Nisan 2007-Eyliil 2008 tarihleri arasinda SVT nedeni ile ablasyon
yapilan ardisik 21 hasta ¢alismaya alindi. Hastalar ablasyon isleminden sonra plasebo ve NAS gruplarina
randomize edildiler. Ve iki sikliis uzunlugunda AERP ve atriyoventrikiiler nod efektif refrakter periyod
(ANERP) olculdii. NAS 1n AERP tizerine olan etkisi degerlendirildi. Hastalar hastaneden ¢iktiktan sonra
NAS'1n, orijinal SVT nin niiksii ve AF gelisme siklig1 {izerine etkileri degerlendirmek i¢in hastalara 24 saatlik
holter takildi. Bulgular: iki siklus uzunlugunda 6lgiilen ANERP [600 ms’de (254 + 52ye 360 + 150, p=0.181),
400 ms’de (293 £ 50"ye 256 £ 78, p=0.494)] ve AERP [600 ms’de (236+58"e 218163, p=0.602), 400 ms’de (215
17'ye 229+ 41, p=0.526)] NAS grubunda ve kontrol grubunda benzer bulundu.

Sonug: NAS'm AERP tizerine bir etkisi tespit edilememistir.

Anahtar kelimeler: N-asetil sistein, atriyal efektif refrakter periyod, atriyoventrikiiler 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. 218163, 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
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Giris

Radyofrekans ablasyon 1980’ lerin ortalarimdan bu
yana perkiitan kateter araciligi ile ozellikle
supraventrikiiler tasikardilerin tedavisinde ytliksek
basar1 ve diisik komplikasyon orani ile
kullanilmaktadir (1). Bu tedavi yontemi sayesinde
yillarca antiaritmik ila¢ kullandig1 halde carpintilart
ve bayilmalar1 devam eden ya da yan etki nedeniyle
ila¢ kullanamayan hastalar sagligina kavusmaktadir.
Supraventrikiiler tagikardilerde (SVT) islemin basari
sans1 % 95in iizerindedir. SVT ablasyonlarindan
sonra genellikle ihtimal diisiik olmakla beraber en
Onemli problem orijinal aritminin niiksiidiir. Niiks
olan vakalarda yeni bir ablasyon islemi glivenle
yapilabilmektedir. Ancak 6zellikle “atriyal flutter”’
ablasyonundan sonra hem ‘‘atriyal flutter’’ " niiks
ihtimali hem de atriyal fibrilasyon (AF) gelisme
ihtimali nispeten yliksektir (2).

N-asetil sistein (NAS) oldukc¢a ucuz bir ilagtir, klinikte
ekspektoran olarak kullanilmasina ragmen antioksidan
ozelligi ve kalsiyum kanallar1 {lizerine olan etkisi
nedeniyle AF’nin 6nlenmesinde ve tedavisinde yararl
olabilecegi deneysel ¢alismalarda gosterilmistir (3),
ancak bildigimiz kadar1 ile bu konuda yapilmis klinik
bir ¢alisma yoktur.

Atriyal efektif refrakter periyod (AERP) siiresinin
kisalmasi ile AF’nin uyarilmasi arasinda anlamli
iliskili oldugu gosterilmistir (4). Carnes ve ark. atriyal
tasikardinin oksidatif stresi arttirdigini, olusan oksidatif
stresin  AERP siiresini kisalttigini1 gostermislerdir
(5).

Bu calisgmanin amaci antioksidan 6zelligi olan NAS in
supraventrikiiler tasikardi ablasyonundan sonra AERP
iizerine ve klinik takipte orijinal aritmi niiksii ve AF
gelisme siklig1 lizerine etkisini arastirmaktir.

Materyal ve Metod

Hasta Secimi

Nisan 2007-Eyliil 2008 tarihleri arasinda SVT nedeni
ile ablasyon yapilan ardisik 21 hasta ¢aligmaya alind1.
Hastalar ablasyon isleminden sonra plasebo ve NAS
gruplarina randomize edildiler. Tiim hastalarin
hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus, tiitiin
iciciligi gibi demografik 6zellikleri ayrintili olarak
sorgulandi.

Transtorasik ekokardiyografi

Transtorasik ekokardiografi incelemeleri “Vingmed
System Five” ekokardiografi cihazi ile (GE Vingmed
Ultrasound ) 2.5 MHz °‘lik transtorasik prob
kullanilarak parasternal ve apikal goriintiilerden
yapildi. Tiim incelemeler hasta sol lateral dekiibitis

pozisyonunda iken uygulandi. Amerikan
Ekokardiyografi Dernegi (6) dl¢iitlerine gore, M-mod
ile sol ventrikiil diyastol ve sistol sonu ¢aplari,
interventrikiiler septum kalinligi ve arka duvar
kalinlig1 6l¢iildii. Ejeksiyon fraksiyonu apikal iki ve
dort bosluk goriintiillemede modifiye Simpson
yontemiyle (7) belirlendi.

Holter

Supraventrikiiler tagikardi niiksiinii ve AF gelisimini
belirlemek amaciyla, tiim hastalara islemden bir ay
sonra ve hastada bir sikayet oldugunda 24 saatlik
ritim Holteri ile inceleme yapildi. DL 700 Dijital
Holter kayit cihazi (Braemer Inc., Burnsville, MN,
ABD) kullanilarak, ‘‘flashcard’’ tizerine dijital olarak
kaydedilerek 6lgiim yapildi.

Ablasyon

Hastalar, ablasyon Oncesi, islem hakkinda
bilgilendirildi. Hastalarin kullandiklari antiaritmik
ilaglar bir hafta 6nceden kesildi. Hastalar en az sekiz
saatlik aclik donemi sonrasi elektrofizyoloji
laboratuarina alindi. Ablasyon islemi ‘‘RF Marinr,
Medtronic ablasyon’” kateteri kullanilarak (EP-Tracer
cihazi ile) yapildi. Radyofrekans enerji hedef bolgelere
60 C° 1s1 kontroliinde uygulandi.

SVT ablasyonundan sonra hastalar plasebo ve NAS
grubundan birine randomize edildiler. Ve iki sikliis
uzunlugunda AERP ve atriyoventrikiiler nod efektif
refrakter periyod (ANERP) 6lgiildii. Ayrica NAS 1n
AERP iizerine olan etkisi degerlendirildi. Hastalar
hastaneden ¢iktiktan sonra NAS'1n, orijinal SVT nin
niikksii ve AF gelisme siklig1 iizerine etkileri
degerlendirmek icin hastalara 24 saatlik holter takildi.

Bulgular

Calismaya toplam 21 hasta alindi (12 kadin, yas
ortalamasi: 41 + 13). Hastalardan 10’u NAS grubuna
(6 kadin, yas ortalamasi: 36=13) ve 11’1 kontrol
grubuna (6 kadin, yas ortalamasi: 45 + 12) randomize
edildiler.

Ablasyon yapilan hastalarin yirmisinde islem basarilt
oldu. Bir hastada ise islemin uzun siirmesi ve hastanin
sikilmasi iizerine isleme son verildi. Yas, cinsiyet,
diabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi,
heredite ve tiitiin aliskanlig1 gibi ateroskleroz risk
faktorleri yoniinden iki grup arasinda istatiksel olarak
anlamli fark yoktu. Ayrica ejeksiyon fraksiyonu ve
sol atriyum degerleri de benzer idi (Tablo 1).
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Tablo-1: Hastalarin klinik, demografik ve laboratuar 6zellikleri

Degisken NAS Kontrol P degeri
grubu (n = 10) grubu (n=11)
Yas ortalamast, y1l 36+13 45+12 0.129
Erkek, n 4(%40) 5(%46) 0.813
Obezite 3 (%30) 4 (%36) 0.772
DM 1 (%10) 2 (%18) 0.614
HT 2 (%20) 4 (%36) 0.433
Sigara 1 (%10) 2 (%18) 0.614
HL 3 (%30) 3 (%27) 0.897
EF 63+9 61+14 0.692
Sol atriyum 36+5 39+7 0.267

DM:Diabetes mellitiis, HT:Hipertansiyon, HL:Hiperlipidemi, EF:
Ejeksiyon fraksiyonu

Iki siklus uzunlugunda 6lciilen 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-
ventrikiil (HV) siireleri karsilastirildiginda da iki grup
arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 2).

Tablo 2. Atriyoventrikiiler nod ve atriyal efektif refrakter periyod degerleri.

Degisken NAS Kontrol P degeri
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

Atriyoventrikiiler

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-ventrikiil, ERP: Efektif refrakter periyod

Islemden 1 ay sonra hastalara 48 saatlik holter takildi
ve hastalarin higbirinde ne orijinal SVT ne de AF
tespit edilmedi.

Tartigma

Bu galigsma, supraventrikiiler tagikardi ablasyonundan
sonra NAS kullanimimin ANERP ve AERP’yi anlaml
olarak degistirmedigini gdstermektedir.
Giliniimiizde AF’nin mekanizmasinin, atriyumdaki
refrakter doku gevresinde gezinen birbirinden bagimsiz
dalgaciklardan olusan ¢ok sayida rastgele ‘reentry’’
yada pulmoner ven, ‘‘vena kava siiperior’’ veya
““Marshall ligamanindan’’ kaynaklanan odaksal bir
aktivite artis1 nedeniyle oldugu diigiiniilmektedir (8-
13). Tetikleyici faktorler arasinda akut atriyal gerilme,
parasempatik ve sempatik uyarilma, atriyal prematiir
atimlar veya supraventrikiiler tagikardi ve aksesasuar
yollarla uyarilan tasikardi bulunmaktadir. AF, bazen

tetikleyici olay devam ettigi i¢in devam eder, bazen
olay bittikten sonra da devam eder; ¢ilinkii olusan
elektriksel ve yapisal yeniden bigimlenme, yeniden
girig dalga boyunu ve refrakter dénem ile ileti hizinin
carpimini azaltarak, ¢oklu devre yeniden girisi
gii¢lendirir (14). Cesitli klinik ¢alismalar atriyum
elektriksel olarak uyarildiginda ortaya g¢ikan
tekrarlayici atriyal uyarilarin paroksismal AF’li
olgularda sik goriilen bir bulgu ortaya koymustur
(15).

AF basladiktan sonra L tipi kalsiyum kanallarinda
azalmaya bagl olarak yiiksek atriyum hiz1 atriyal
myosit'lerde aksiyon potansiyel siiresinde ve atriyal
efektif refrakter periyodlarda kisalmaya yol
acmaktadir. Bu durumda AF’nin persistan hale
gelmesine yol agmaktadir ve emboli, kalp yetersizligi
gibi ciddi problemlere yol acabilmektedir (16).
NAS, siilfidril grubu kaynagidir, ¢esitli oksijen
kaynakli radikallere ve oksidanlara kars1 “scavenger”
(¢Opgili) oldugu, reperfiizyon iskemisini ve
reperflizyon aritmilerini gerilettigi gosterilmistir (17-
19). Akut miyokard enfarktiisii geciren hastalara
trombolitik ajanlara ilave olarak NAS verilmesi ile
oksidatif stresin azaldigi ve sol ventrikiil
fonksiyonlariin daha iyi korundugu gosterilmistir
(20). Bagka bir calismada ise kardiyak cerrahiye
giden hastalara NAS verilmesinin ek bir fayda
saglamadigi (aritmi dahil) bildirilmistir (21). Carnes
ve ark. bir hayvan calismasinda doku C vitamin
diizeyinin azalmasi ile gelisen oksidatif stresin
AERP’yi kisalttigin1 gostermislerdir (5). Bizim
calismamizda NAS’in AERP ve ANERP siirelerine
etkisi goriilmedi. Hastalarin bir aylik takiplerinde
her iki grupta SVT veya AF saptanmadi.

Sonug

NAS’in AERP iizerine bir etkisi tespit edilmemistir.
Bu konuyu aydinlatmak i¢in daha biiyiik calismalara
ihtiya¢ vardir.
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