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1-GiRiS VE AMAC

Serum irrigasyonlu radyofrekans ablasyon (SIRFA) ; atriyal fibrilasyon (AF) cerrahi
tedavisinde kullanilan bir yéntemdir. Bu, ayni amagcla yapilan Cox- maze (kes ve dik)
yonteminden daha az ugrastici bir islem olup; kolay, guvenli ve efektif sekilde
uygulanabilmektedir (1,2,3).

Kardiyak anatomi ve elektrofizyolojideki gelismelerle beraber sol atriyum ¢apindaki
artisin AF gelisimini tetikledigi gdsterilmistir(4). Sol atriyal blyimeye neden olmalarindan
dolayl mitral kapak hastaliklari AF 'nin en sik sebebi olarak kabul edilmektedir. Mitral
darligi nedeniyle operasyon endikasyonu alan hastalarin %42-65 'inde, mitral yetmezlik
nedeniyle endikasyon alan hastalarin yaklasik %75 'inde AF tespit edilmektedir (3).

Mitral kapak hastalarinin  seyrinde  AF'nun  predispozisyon yarattig
tromboembolizm, dnemli mortalite ve morbidite nedenidir. Bu yizden AF’a da midahale
gerekmektedir (3,5).

AF'lu mitral kapak hastalarinda mitral kapak cerrahisi ile es zamanl AF cerrabhisi,
standart prosedir olarak uygulanmaktadir (3,6).

Radyofrekans maze uygulanmaya baslanmadan &énce aritmi cerrahisinde Cox-
Maze (kes ve dik) sik olmamakla birlikte uygulana gelen yéntemdir. Bu ydéntemin
%90’nin Gzerinde olan etkinliginin yaninda dezavantajlari da bulunmaktadir (6,8,9,17).

Aortik kros klemp siresinin uzamasi,per-op ve post-op kanamalar yaninda erken
dénem komplikasyonlari olarak pléroperikardiyal efflizyon,. postoperatif sivi retansiyonu
ile pulmoner 6dem ve semptomatik efflizyon %12-%36 oraninda gérulebilmektedir. Cox
ve arkadaslari; erken ddénem komplikasyonlarin ANP 'in post-op azalmasina bagl
olabilecegini 6ngdérmuslerdir. Bilesik Maze proseduirl ve kapakgik ameliyati sonrasi ANP

seviyesinde 6nemli azalma belgelenmigstir. Hiponatritretik peptid durum; post Maze sivi



retansiyonu ve semptomatik ploperikardiyal efflzyona katkida bulunmaktadir
(4,6,10,12).

Cox maze prosedlrl sirasinda multiple atriotomi insizyonlart ve her iki atrial
aurikulalarin eksizyonu ile ANP azalmasini tetikledigi yoninde sonuglar alinmistir. Bu
nedenlerle aritmi cerrahisinin alternatif enerji kaynaklari denenerek uygulanmasi
yayginlagsmistir. Kriyoablasyon, mikrodalga ve radyofrekans gibi farkli enerji kaynaklari
ile yapiimistir. Bunlarin arasinda serumla irrige edilerek radyofrekans uygulamasi
agirhkli olarak yapilmaya baslanmistir (13,14). Ancak SIRFA ’'nin etkinligi ve
dezavantajlarinin post operatif izlenmesinde kullanilan parametrelerin yeterli olmadigi
disUndlmektedir. Biz noninvaziv atriyal natritiretik peptid gibi bir parametrenin bu yénde
kullanabilecegini disinmekteyiz .

ANP’nin atriyumda daha fazla sentezlenmesi nedeniyle daha énceki ¢alismalarda
(10,11,15,16) ANP sekresyonu atriyumdaki fibrozis icin belirte¢ olarak énerilmistir; ayrica
baska raporlarda uzun sutreden beri AF bulunanlarda disik plazma ANP seviyeleri
tespit edilmigtir. Atriyal dejenerasyona bagli ANP seviyelerinin azalmis olabilecegi
disUndlmastar (10,11,12,17,18).

Cox-Maze ve az sayidaki SIRFA Uzerindeki ¢esitli arastirmalarda aritmi cerrahisi
sonrasi atriyal fibrilasyondan normal sints ritmine dénisimde atriyal natritiretik peptid,
brain natritiretik peptid, vazopressin, aldosteron, antiditiretik hormon dizeyleri ¢alisildig
bilinmektedir (19,20,21,22). Sonuclarin genelinde Cox-maze sonrasi ANP ile iligkili
plazma degerleri azalmayla uyumlu bulunmustur. Plazma ANP seviyeleri dogrudan
atriyal gerilim ve pulmoner kapiller wedge basinciyla iligkilidir. Atriyal basingta ve
gerilimdeki artigsa bagli olarak atriyal ve ventrikller interaksiyon sonucu desenkronize
ventrikller iletiyle ANP seviyeleri proveke olabilir (10,17). ANP’nin kombine valvuler.
Maze prosedlrd uygulanan hastalarda post-operatif erken ve gec¢c dénemde belirgin
olarak azalddi ve post-Maze sivi retansiyonun birlikte oldugu gésterilmis ve &6zellikle
bugline kadar yapilan calismalarda en yaygin olarak calisilan hormon ANP olmustur
(6,10,23,24).

Bazi yazarlar artmig sivi retansiyonunda; ANP sekresyonunun belirgin azalmasinin
rol oynayabilecedini distinmektedir Buna ragmen kronik atriyal fibrilasyon nedeniyle
kardiyoversiyon yapilan hastalarda genel olarak sivi retansiyonu olmadan ANP



seviyelerinde belirgin azalma goértlmektedir. Bu iki durum dikkate alindiginda maze
prosedirll sonrasi goérilen post-op sivi retansiyonunda; tek belirleyicinin  ANP
seviyesinin olmadigi belirtilebilir (18,25,26).

Bunun yaninda SIRFA'nin, normal sinls ritmine dénisim sirasinda hemodinamiye
etkisi, kardiyak hormon dizeylerine etkisi ve dezavantajlari Gzerinde c¢alismalar agirlikli
olarak yapiimamistir. Literatirde; SIRFA sonrasi ANP dlzey ile kardiyak ileti sistemine
ybnelik calisma ve arastirmalarin sinirh kaldigi géraimustdr.

Kardiyak hormonlar arasinda atriyal natriliretik peptid ¢aligmalarda en yaygin
kullanilan hormon olmustur.

Calismamizda mitral kapak hastalarinda atriyal fibirlasyon nedeniyle radyofrekans
uygulanacak hastalar ile normal sinds ritmindeki mitral kapak replasmani yapilan
hastalarin karsilasgtiriimasi yapildi.

Bizim bu calismada amacimiz SIRFA uygulandiktan sonra ANP dizeylerini

6lcerek hemodinami ve ileti sistemi Uzerinde etkisinin olup olmadigini arastirmaktir.



2-GENEL BILGILER

2.1.KARDIYOVASKULER TIPTA NATRIURETIK PEPTITLER

Kalbin ayni zamanda bir endokrin bezi olarak ¢alistigina dair bilgiler ilk kez 1956’da
Kisch ve meskektaslarinin Gine domuzlarinin atriyumlarinda salgi bezlerinin oldugunu
g6stermesiyle elde edilmistir. Ayni sene, Henry ve meslektaslari, sol artiyumun balonla
sisiriimesinin kdpeklerde idrar akisini artirdidini gésterdi. Ama sistemik etkiye sahip
kardiyak menseli bir maddenin varolusunun ispati 1981 yilinda Bold ve meslektaslarinin
blylk calismasi sonrasi mimkin oldu (27,28,29). Bu ¢alismada Bold (29), atriyal doku
6zUnl anestezi altindaki farelere enjekte etmis ve azalmig atriyal basinca ragmen,
idrarda su ve sodyum bosaliminda artis gbézlemlemistir. Bundan kisa bir slre sonra,
atriyal natriGretik peptitin amino asit sirasi ve geninin ndkleotit dizisi bulunmustur. Bu
buluglarin etkisiyle arastirmada yasanan patlama kisa bir slre sonra, kardiyak ve
endotel hiicre menseli, ilk kez 1988’de nitelendirilen beyin (B-tipi) natritretik peptit (BNP)
ve 1990 yilinda nitelendirilen C-tipi natritiretik peptit (CNP) olmak Uzere, yapisal olarak
benzer ama genetiksel olarak birbirinden farkl diger peptit hormonlarin bulunmasina yol
acti(27,28,29). (Sekil 1.)

Sekil 1. Insan Atriyal (ANP), beyin (BNP) ve C-tipi (CNP) natrilretik peptitleri(39)



Schweitz ve meslektaslari(27), yesil mamba yilaninin kanindan 38 amino asitlik benzer
bir peptidi izole ettiklerini agikladi ve natrilretik peptitler sisteminde (NPS) dérdlinch bir
peptit olabilecek bu yeni molekile dendroaspis natriliretik peptit (DNP) ismini verdiler.
Bold'un (29) calismasindan sonra, natriliretik peptit sisteminin, kan basinci
homeostazinda en énemli nérohormonal sistem oldudu anlagildi. Buna ek olarak, artan
deliller bu sistemin denklestirici humoral sistem olarak da rol aldigina isaret ediyor.
Renin - angiotensin — aldosterone sistemi (RAAS) ve Sempatik sinir sistemi (SNS) gibi
diger denklestirici sistemlerden farkh olarak, NPS sistemi kalp yetersizligi (KKY) sirecini
hizlandirmiyor, tam aksine yavaslatiyor. Bu ¢ok édnemli patofizyolojik rollerinin i1s1dinda,
natritiretik peptitler hizla kardiyovaskuiler hastaliklarinin teshisi ve tedavisi alanlarinda
kullanilabilmektedir (27,28,29).

2.2.NATRIURETIK PEPTIT SISTEMI

2.2.1.Atriyal Natritretik Peptit

ANP atriyal miyositlerde sentezlenen 28 amino asitlik polipeptittir. 126 amino asitlik
pro-hormon olarak (proANPq.126) depolanir ve salgilandiginda, biyolojik olarak akitif
olmayan, buytk N-terminalli fragmana (N-ANP1.gg) ve biyolojik olarak aktif olan 28-amino
asitlik peptit (ANPgg.126) 0lmak Uizere, serine protease corin enzimi tarafindan iki parcaya
bélindr. ANP, N-ANP’ye gére ¢ok daha kisa d6marludir (ANP; 2-5 dakika, N-ANP; 40-59
dakika) ve bu ytzden ANP’in plazmadaki seviyesi N-ANP’den daha dusudktdr.

Saglikli, yetiskin kalbinde ANP’in baslica kaynagi atriyal miyositlerdir ve ¢ok az
miktarda ventrikiler miyositlerden de salgilanmaktadir. ANP atriyum ve venrtiklllerden
duvarlarinin gerilmesi sonucu salgilaniyor. Kan dolasimi ve dokularda norepinefrin,
angiotensin Il, endothelin ve sitokinlerin seviyesinin artmasi da ANP 0retilip
salgilanmasini tetikliyor. Fetis kalbinde ANP ¢ok miktarda ventrikll miyositlerinde
dretiliyor ama dogumdan sonra bu hizla azalir. Hipertansiyon veya konjestif kalp
yetmezliginden (KKY) kaynaklanan hipertrofi durumlarinda fetls genotipine doénus

g6raltyor ve ventrikillerde ylksek seviyede ANP Uretilip dolasima salgilanmaktadir.

2.2.2.Beyin Natriliretik Peptit
BNP ilk kez 1988 yilinda domuz beyinden izole edilmistir ama daha sonraki



calismalarda atriyal ve ventrikller miyositlerin baslica BNP Uretim merkezleri oldugu
gbsterilmigti. BNP, ANP ile beraber depolama granllleri iginde atriyal miyositlerde
depolanmaktadir. BNP salgilanmasi baslica olarak gen ekspresyonu seviyesinde kontrol
edilmektedir. BNP patlamalar seklinde, pre-pro-BNP olarak Uretiliyor ve hicre iginde pro-
BNP1.108’ye dénastraltyor. (Sekil 2)

(N-ANP)
T 40-50 min
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oK
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t
. — pra ANP,
[ Duvargermest & | " 4"\ T2 min
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Bu daha sonra furine bélinlyor ve son olarak biyolojik olarak aktif olmayan N-
terminal fragman — N-BNP1.7¢ ve biyolojik olarak aktif olan, halka sekilli 32 amino asitlik
BNP77.10s olarak salgilaniyor (Resim2). ANP icin oldugu gibi, BNP’nin de atriyum ve
ventrikillerde Uretilip salgilanmasini saglayan en énemli faktér, duvarlarin gerilmesidir.
Genelde BNP’nin ventrikillerden izole edildigi sdylense de, BNP mRNA'si ve kendisi
atriyal miyositlerde cok miktarda bulunmaktadir. BNP seviyesi atriyal dokuda ventrik(l
dokusuna goére daha ylUksek seviyededir ama ventriklller daha buUytk olduklari icin
toplamda ventrikUllerden daha fazla BNP salgilanmaktadir. Plazmada BNP seviyesi
ANP’den daha fazladir ¢tinkii émrl daha uzundur (22 dakika). ANP durumunda oldugu
gibi, N-BNP’nin de 6mri BNP’ye gbre daha uzundur (70 dakika). ANP ve CNP ylksek

derecede korunmusken, BNP’nin sekli tirler arasinda degisiklik gsterir (27,28).

2.2.3.C-tipi Natriurretik Peptit
NatriGretik peptit ailesinin Uglincl Uyesi olan CNP, ilk kez domuz beyninden izole



edilse de en c¢ok endotel hlicrelerinde Uretiliyor. Nitekim CNP ve reseptérleri periferal
damarlarda bulunuyor ve parakrin veya sitokin fonksiyonlari tGstlendigi dastnuliyor. CNP
seviyeleri plazmada da élculebilse de, plazmadaki miktari ANP ve BNP’ye gbére c¢ok
daha dis0ktir. Yeni bir calisma, CNP dretiminin hasta ventrikiiler miyokardiyumda da
g6raldiginda yénindedir. CNP, ANP ve BNP genlerinden farkli bir gen tarafindan
kodlaniyor ve bu gen farkl tirler arasinda ¢ok korunmus olup, domuz, fare ve insan
thrleri arasinda %95 homoloji gdsteriyor. Henlz bilinmeyen mekanizmalarla, makaslama
gerilmesi endotel hiicrelerinde CNP geninin ekspessiyonuna sebep oluyor. Transforming
blylime faktéri B, tGmor nekrozis faktérd, interleukin-1, lipopolisakkarid, basic fibroblast
bluyime faktéri ve trombin gibi sitokin ve blylime faktérlerinin CNP sentezini artirdigi
bilinmektedir. ANP ve BNP’ye benzer sekilde, CNP de daha énce pre-pro-hormon olarak
dretiliyor ve daha sonra biyolojik olarak aktif olmayan pro-forma (CNP-53) ve biyolojik
olarak aktif olan, halka sekilli 22 amino asitlik CNP’ye dénlstirtlmektedir (27).
Kardiyovaskduler fizyolojide CNP’nin roll bilinmemektedir ama plazmadaki seviyesi
bir fonksiyon Ustlenebilmesi icin disik oldugundan parakrin veya sitokin olarak
damarlarda gérev yaptigi disinilmektedir. CNP’nin sisteme verilmesi kan basincinin
dismesine yol aciyor ama normotensif ve hipertensif insan ve farelerin CNP plazma
seviyelerinde bir farklihk gérilmemistir. Kalp yetersizliginde CNP’nin plazmadaki seviyesi
degismezken atriyal ve ventrikller dokularda seviyesinin artmasi daha ¢ok parakrin rol

oynadigina isaret etmektedir (27,28).

2.2.4.Dendroaspis Natritiretik Peptit

Schweitz ve meslektaglari (27), yesil mamba yilaninin kanindan, natriGretik
peptitlerin yapisina benzerlik gdsteren, 38-amino asitlik peptit izole ettiklerini acikladi ve
DNP ismi verildi. Peptit 8 amino asitlik N-terminaline, diger natrilretik peptitlerdekine
benzer 17-amino asitlik distlfid halkasina ve 15-amino asitlik C-terminaline sahiptir.
DNP’ye benzer immunoreaktivite insan plazma ve atriyal miyokardiyumunda mevcuttur
KKY hastalarinin plazmasinda seviyesi yUkselir. Kdpeklerde kana sentetik DNP
veriimesi natrilirezise ve plazma ve idrarda cGMP seviyesinin artisina yol acabilir.
Sentetik DNP’nin hemodinamik, sol ventrikil fonksiyonu ve cGMP Uretimindeki etkileri,
sentetik DNP’nin ANP ve BNP gibi lusitropik peptit roli oynadidina isaret ediyor. Ama



DNP’nin insan fizyolojisindeki ve patofizyolojisindeki roli daha tam olarak

belirlenmemistir(27).

2.3.HUCREICI iKINCi HABERCI SISTEMi VE METOBALIZMA

NatriGretik peptitler, ayricalikh sekilde ANP ve BNP’ye baglanan natritretik peptit A
reseptdrlerine (NPRA) ve ayricalikli sekilde CNP’ye baglanan natritretik peptit B
reseptérlerine  (NPRB) baglanarak, hucrei¢i ikinci haberci cGMP’nin Uretilmesini
saglamaktadir. Hem NPRA, hem de NPRB guanilil siklaza baglidir. Sunu da not edelim
ki, natriiiretik peptitler ve nitrik oksit ortak ikinci haberci — cGMP kullaniyor, ama nitrik
oksit daha farkl, ¢dzin(r guanilil siklazi aktive etmektedir. Ugiincii reseptér - natridiretik
peptit C reseptéri (NPRC) guanilil siklaza bagh degildir ve temizleyici roliindedir. Bu
reseptér néral endopeptidaz (NEP) enzimatik sindirimi esliginde natritretik peptitleri
dolagsimdan ¢ikarmaktadir(27).

Natriiretik
peptitieri

arcalaya
v ANP+BNP CNP Porroaran

NO
K+ <GP N ‘NEP 24.1

Sekil 3. ANP, BNP ve CNP’nin natrilretik peptit
reseptdr dizeni ve sinyal ileti sistemi(15)

NPS: Natritiretik , renin, endothelin ve aldosteron inhibitéri,
damar genigletici , anti-fibrotik , anti-hipertrofik
ve lusitrofik

NTG: Damar genigletici

ANP ve BNP o&zellikle natritiretik peptit A reseptériine (NPRA) baglanirken, CNP
Ozellikle natriiretik peptit B reseptdrine (NPRB) baglaniyor. Natrilretik peptitlerin
NPRA ve NPRB’ye baglanmasi guanilil siklazin aktive edilmesine ve natrilretik peptit
ikinci habercisi olan cGMP’nin Uretilmesine neden oluyor. Natrilretik peptit C
reseptdriine (NPRC) baglaniimasi, natriliretik peptit temizleme mekanizmasidir ve bu
reseptdr guanilil siklaza bagh degildir(27).

NPRC’nin BNP’ye affinitesi daha disiktir ve bu BNP’nin daha uzun émurli olup
plazma seviyesinin daha yUksek olmasina katkida bulunuyor olabilir. Nébral



endopeptidazlar vicldumuzun vaskiler endotel hicrelerinde, diz kas hicrelerinde,
renal epitel hicrelerde ve fibroblastlarda bulunmaktadir. Natritretik peptitlerin bir kismi
bébrek ve bosaltim sistemiyle de atilmaktadir. Bébreklerden atilan natritiretik peptitlerin
toplam temizlenen miktarin ylzde kacini olusturdugunu tam olarak bilinmese de bunun
ana temizleme yoéntemi olmadigi aciktir. insanlarda NPRC ve NEP’den hangisinin
natriiretik ~ peptitlerin  dolasimdan  temizlenmesinde daha biydk rol aldig
bilinmemektedir. Ama koyunlarda yapilan ve NPRC reseptérlerinin engellenmesini ve
NEP inhibitérlerinin kullaniimasini iceren deneyler, NPRC ve NEP’in natriliretik
peptitlerin temizlenmesine benzer miktarda katkida bulundugunu gdéstermektedir. Sunu
da not etmemiz lazim ki, adipoz hucreleri yiksek seviyede NPRC bulundurmasi ve ¢ok
sisman insanlar daha yuksek kan basincina, ventrikil kitlesine ve atriyal boyutlara sahip
olmalarina ragmen daha dasik natritiretik peptit seviyesine sahiptirler. Bu gbézlemler,
natriliretik peptitlerin normalden daha hizli sekilde temizlenmesinin sisman insanlarda
g6rilen hipertansiyon ve kalp yetmezligine bagl olabilecegdine dair spekilasyonlara yol
acabilir.

NPRAnin yapisi ve fonksiyonu iyi bilinmektedir ve NPRB’ye benzerlik
gOstermektedir. NPRA reseptérinin hicre-digi ligand baglanma zinciri, membran igi
zinciri, protein kinaz zinciri, hidge zinciri ve katalitik zinciri bulunmaktadir. Reseptor
yalniz homodimer olarak guanilil siklaz fonsiyonunu gdstermektedir. Katalitik aktivitesi
icin ATP baglanmasi da gereki. NPRA ve NPRB reseptérleri damarlarda, adrenal
bezlerde, bdbreklerde ve c¢ok daha disik oranda ventrikiler miyositlerinde de
bulunmaktadir. Reseptdrlerin miyositlerde de bulunmasi, bu hlcrelerin hem NPS
kaynagl hem de NPS hedefi olmalarina olanak saghyor. NPRB ayni zamanda beyinde
de bulunmaktadir. NPS uyarisiyla Uretildikten sonra, cGMP fosfodiesterazlar tarafindan
parcalanir (27,29).

2.4.NATRIURETIK PEPTIT SISTEMININ BILINEN KARDiIYOVASKULER
ETKILERI

2.4.1.Damar genisletme

NPS direk ve dolayli mekanizmalarla damar genigletme etkisi yaratiyor. Bundan

dolayr mekanizmalar NPS’in sempatik sinir sistemi, renin-angiotensin-aldosterone



10

sistemi ve endotelin gibi damar daraltici hormonal sistemlerin bastiriimasi etkilerini icerir.
Deney sartlarina baglh olarak, kana kisa sureli ANP ve BNP verilmesi normal vicutta her
zaman sistemik damar direncini azaltmaya bilir ¢inkl, 6zellikle anestezi altindaki
hastalarda kalp debisindeki azalmadan etkilenen hipotensif etki refleks damar daralmasi
etkisi yaratabilir. KKY(konjestif kalp yetmezligi) gibi damar tonunun yikselmis oldugu
durumlarda, kana natritretik peptitlerin verilmesinin sistemik damar direncini azalttigi
g6zlenmistir. KKY durumlarinda, BNP ayni zamanda koroner damar genigletme etkisi
yapiyor. CNP atardamar ve 06zellikle de toplar damar genisletme etkisi yapiyor ve
endotelin gibi damar daralticilar inhibe ediyor(27,29,30).

Son yillarda transjenik ve genleri silinmig (knock-out) birgok hayvan modellerinin
gelistiriimesi, natritretik peptitlerin kardiyofizyoloji Gzerindeki etkilerine dair bilgilerimizi
blylk 6lgide ilerletmistir. Lopez ve meslektaslar (27) natritiretik peptitlerin kan basinci
hemostazini etkiledigini bulmuslardir. NPRA geni silinmig fareler serum aldosteron veya
natriiretik peptit seviyerinde yikselis olmadidi halde tuza direngli hipertansiyon
gelistirirken, ANP genleri asin aktif yapilmis farelerde sistemik hipotansiyon ve kardiyak
atrofi gorllmustir. Bu ve benzeri calismalar NPS’in, kan basincinin kronik
dizenlenmesinde 6nemli rol aldigini dogrulamaktadir.

Rubattu ve meslektaslari(27), serebrovaskiler hastalik riskiyle ANP genindeki
mutasyonlar arasindaki iligki Gzerine galismalar yapmistir. Bu inceleme Physical Health
(Fiziksel Saglik) veritabani tzerinden yapilmis ve ANP geni mutasyonuna (ANP geninin
1. eksonunda molekiler degisiklik) iliskin 2 kat daha yUksek fel¢ riski oldugu ortaya
ctkmistir. ANP genindeki bu molekuller degisikligin, hipertansiyona ek olarak, bagimsiz
bir risk etkeni oldugu bulunmustur. Hipertansiyonun patofizyolojisine katkida

bulunabilecek diger NPS bozukluklar aktif bilimsel arastirma konusudur(27).

2.4.2.Renal etkileri

Hem ANP hem de BNP normal organizmalarin kanina verildiginde dilrezis ve
natrirezise yol aciyor. ANP ve BNP’nin renal etkileri mezanjiyak hicrelerin
gevsemesinden kaynaklanan ultrafiltrasyon katsayisi artigini, proksimal tibdllerde
¢6zinmuUs maddelerin tagsinmasinin engellenmesini ve toplama borularinda sodyum

reabsorbsiyonundaki azalmayi icerir. NPS ayni zamanda renal kan akisini ve glomeriler
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filtrasyon hizini artirabilir ve bu direk tlbdler etkisinin yanisira didrezis ve natritirezis
etkilerine de katkida bulunabilir. Sodyum atilmasi Gzerindeki etkileri renin-angiotensin-
aldosterone sisteminin bastiriimasi aracigiyla gerceklesmektedir. GlomerUler filtrasyon
hizini azaltan ve hiponatremia yaratan didretiklerden farkli olarak, ANP ve BNP’nin renal
fonksiyonlari koruyucu etkileri olabilir. ANP ve BNP’nin normal organizmalarda natritretik
etkileri varken, onlarin bu etkileri KKY’de kérelmis durumdadir. KKY’de bdbreklerin
natritiretik peptitlere yanit vermemesinde hemodinamik faktérlerin etkisi vardir. Clnkl bu
renal perflizyon basincina ¢ok bagimlidir. KKY’de angiotensin gibi antinatridiretik, damar
daraltici faktorlerin aktive edilmesi de natriliretik peptitlerin renal etkilerini ters yonde
etkiliyor. KKY’de natritiretik tepkinin kérelmesine ragmen, calismalar KKY’de NPS’nin
aktive edilmesinin renal fonksiyonlarin sirdurilmesi ve KKY’nin erken asamalarinda

vicuttan sodyumun atilmasi agisindan biyik énem tagidigini gésterir (27,28).

2.4.3.Hormonal etkileri

ANP ve BNP’nin birka¢ hormonal ve otonomik etkileri de vardir. Kana BNP
verilmesi saglikli ve KKY hastalarda sistemik ve yerel (renal, kardiyak) sempatik tonu
azaltiyor. NatriGretik peptitler ayni zamanda renin-angiotensin-aldosterone sistemini ters
ybnde etkiliyor ve renin, anjiotensin Il ve potansiyel olarak aldosteronu inhibe ediyor.
Endotelinle NPS arasindaki karmasik baglanti séyle 6zetlenebilir: Endotelin direk ve
dolayi yollarla (kan basincini ve filtreleme basincini ylikselterek) ANP’nin salgilanmasini
saglarken, ANP ve BNP endotelinin salgilanmasini engellemektedir (16,26, 27,30).

2.4.4.Lusitropism

In vitro ve in vivo calismalarda, NPS ikinci habercisi cGMP’nin aktif miyokardiyal
gevseme (pozitif lusitropic etki) hizi tGzerinde olumlu etkisinin oldugu gdsterilmistir. In
vivo calismalarda, koroner ve sistemik dolasima verilmesi saglikh ve KKY kdpeklerde
ventrikller gevseme hizini artirdigi gdsterilmistir. Bu lusitropic etki kismen de olsa
miyokardiyal natriGretik peptit reseptorleri aracigiyla meydana gelmektedir. Ek olarak,
sentetik NPRA reseptdri antogonisti olan HS-142-1 interkoroner olarak verildiginde,
KKY képeklerde gevsemenin olumsuz sekilde etkilendigi géralmuastar (27).

Bu calismalar NPS’in endojen olarak aktive edilmesinin, KKY’de diyastolik
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fonksiyonlarin  siirdirilmesine yardimci  oldugunu géstermektedir. ik baslarda,
miyokardiyal cGMP’nin natritiretik peptitlerle aktive edilmesinin olumsuz inotropik etkiler
yaratacagindan korkulsa da, peptit verilmesinden sonra yapilan basing hacim
incelemesi, saglikli ve KKY kdpeklerde higbir olumsuz inotropik etkilerin olusmadigini
gOsterilmigtir. Bu ¢alismalar direk miyokardiyal etkilerini gésterse de, ANP ve BNP ayni
zamanda diyastolik fonsiyonu ve doldurma basincini iyilestiren olumlu hemodinamik
etkilere sahiptir. Nitekim akut ve kronik NPS terapisi, kan basinci, doldurma basinci ve

gevsemenin bozuldugu diyastolik KKY durumlarinda ¢ok faydali olabilir (24,27,30).

2.4.5.Anti-Hipertrofik etkileri

Natritretik peptitlerin kardiyomiyosit etkileri yalniz yukarida bahsedilen ventrikiler
fonksiyon Uzerindeki etkisileriyle sinirlh olmayip, ayni zamanda anti-hipertrofik ve anti-
fibrotik etkileriyle ventrikll yapisini da etkilemektedir. In vitro, natrilretik peptitler
kardiyomiyosit blyimesinin humoral stimilatérlerine olan hipertrofik tepkiyi engelliyor ve
bu etkinin cGMP tarafindan aktive edilen protein kinaz aracidiyla gergeklestigi
distntlmektedir. Tam aksine, kdltirdeki kardiyomiyositlerin NPRA reseptorleri, NPR
reseptdrl antogonisti olan HS-142-1 ile inhibe edildiginde, hipertrofi gdzlemlenmektedir.
In vivo calismalar NPS’in kardiyomiyosit blylmesi ve hipertrofisini tanzim ettigini
gOsteriyor. Calisan NPRA reseptérleri bulunmayan (tim vicutta) farelerde tuza direncli
hipertansiyon, kardiyak hipertrofi, fibrozis ve ani kardiyak 6lim goriliyor. ANP geninin
asir ekspresyonu sistemik hipotansiyona ve kardiyak atrofiye yol acgiyor. Deneklerde
g6zlemlenen kardiyak yapi degisiklikleri, natriliretik peptitlerin kardiyomiyositler Gizerinde
direk etkisi veya onlarin sistemik etkilerinden kaynaklanmasi agiklanabilir. Kishimoto ve
meslektaslari(27) normal ve  aktif NPRA gen bulundurmaya farelerin
kardiyomiyositlerinde orijinal NPRA reseptérini asiri eksprese etmisler. Onlar,
NPRA'nin normal farelerde kardiyak asiri ekspresyonunun kalp agirligi/vicut agirligi
oranini, izole edilmis kardiyomiyositlerin alanini ve ANP mRNA’sini az ama 6énemli
Olcide azalttigini gézlemlemisler(27,28). Ama, fonksiyonel NPRA bulundurmayan
hipertansif farelerde, kardiyomiyositlerin alanini  ve ventrikiler ANP ve ANP
mRNA’sindaki azalmaya ragmen, hem NPRAnin asiri kardiyak ekspresyonu yapilan
hem de yapilmayan farelerde kalp agirligi/vicut agirigi oraninin benzer oldugu
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g6zlenmigtir. Kardiyak agirlik ve hipertrofik tepkinin diger belirtilerinin neden bdéyle
farkhlik gésterdigi bilinmese de, deneyi yapanlar transjenik farelerde hiicre sayisinda
artis ve kardiyak fibrosis olabilecedi yorumunu yapmisglardir (31). Kishimoto ve
meslektaslarinin (27) ( calismasi kardiyomiyosit NPRAnin daha gugli artinimasi
kardiyak buylmeyi duzenleyebilecegini ve kardiyomiyosit NPRA aktivitesindeki
augmentasyonda “dozaj tepkisi”’nin olabilecegini gésteriyor. Bu durumda, daha distk
seviyeli augmentasyon iglevi etkilerken, daha ylUksek seviyeler ayni zamanda
kardiyomiyosit blyumesini etkileyecektir. Holtwick ve meslektaglar (27,28). NPRA'da
kardiyak spesifitesi olan null mutasyon bulmuslar. ilging bir sekilde bu farelerde sistemik
hipotansiyon ve plazma ANP seviyesinde artis gdzlenebilmektedir. NPRA geninde
kardiyak 6zgl silinme olan fareler ayni zamanda hafif hipertrofi ve zorlasmis diyastolik
fonksiyon go6stermektedirler. Tim bu c¢alismalar, natriliretik peptitlerin ventrikiler
miyositler tarafindan Uretildigini ve reseptdér aracigiyla ayni miyositler Uzerinde etki
yaparak asiri basingtan kaynaklanan hipertrofik tepkiyi sinirladigini géstermektedir.
Ama, miyokardiyal NPS’in hipertofi, fibrozis ve ventrikiler fonksiyon Uzerindeki direk

etkilerini 6grenmek igin daha fazla arastirmalarin yapilmasi gerekmektedir (27,28).

2.4.6.Sitoproteksiyon

NatriGretik peptitlerin akut miyokardiyal isemik hasar durumlarindaki iglevleri yeni
tespit edilmistir. Akut miyokardiyal enfarktlis gecirmis fare modelinde, disaridan verilen
BNP dozaja bagli bigcimde enfarktis blyOklGgund sinirlamistir. Bu, hemodinamik
bosaltma gibi sistemik etkiler veya yerel kolateral koroner damarlarin kullaniimasindan
bagimsiz olup, daha c¢ok direk sitoprotektif (sitokoruyucu) bir etkiye benziyordu.
Sitoprotektif mekanizmanin artan cGMP ve Karp kanallarinin agilmasi aracigiyla
gerceklesebilecegi 6ne surtlmastir (27,28,29) .

2.5.KARDIYOVASKULER TIPTA NATRIURETIK PEPTITLERIN OLCULMESI

KKY’li hastalarinda ANP seviyesinin yikseldigi 6grenildikten sonra, ANP seviyesi
6lciimlerinin kardiyovaskiler hastaliklarin teshisi icin kullanilabilecegdi fikri ortaya ¢ikti.
Bu konuda ilk ¢aligmalardan birinde, ANP veya N-ANP’nin klinik édncesi veya belirtisiz

sistolik fonksiyon bozukluklarinin tespit edilmesinde kullanilabilmesi arastirilmig ve N-
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ANP’nin ilerde klinik dncesi sistolik bozukluklari teshis etmek icin kullanilabilecegi ileriye
sUrdlmustur (27,32,33).

2.5.1.Dolasim seviyeleri

Normal kigilerde plazma ANF seviyeleri 15 pg/ml den daha azdir. ANF seviyeleri
cinsiyete gére menstruel siklusla veya sirtistl yatma ve ayakta durmada farkh degildir.
Buna karsin yiksek bir tuz diyeti ile, gebelikte (fizyolojik bir volim artisi durumunda)
veya boynuna kadar suya daldirma ile atrial basincin arttirilmasi kosullarinda ANF
salinmasi artmaktadir (6,27,34).

2.5.2.Acik Kalp Cerrahisinde Hemostasis ve ANP

Acgik kalp cerrahisinde kardiyo pulmoner baypas sirasinda hipotalamo-

ndrohipofizyal aksta yiksek ANP konsantrasyonu ; arjinin vazopresin sekresyonunu ve
adrenokortikotropik hormon saliniminin  inhibisyonuna yol acabilir,Ayni zamanda
adrenal kortekste steroidogenesisi 6zellikle mineralokortikoid senetezini inhibi eder. ANP
'nin kardiyovaskuler ve renal endokrin etkileri ,antagonize sonug¢ olarak sodyum ve su
tutulumu olarak aldosterone ve arjinin vazopressin (AVP) ‘e cevap seklinde belirir
(10,24,26).
Atriyal gerilim reseptérlerinin - gecici kaybina bagli ve maze prosedirld sonrasi ANP
seviyelerindeki olasi azalma sonucu aldosterone ve AVP seviyelerinde relativ artis
olabilir. Eleve serum AVP ve aldosterone'a ek olarak ANP eksikligi ile birlikte maze
prosedlrd yapilan hastalarda erken post-op sivi retansiyonun gérilmesine sebep olabilir
(6,10,18).

Maze yapilan hastalarda anti-dilretik ve aldosteron hormon seviyesinin ciddi
derecede ylUkselme beklenebilir. ANP’nin yanisira, diger énemli vasoaktif hormonlarin
Maze prosedurinde rol oynadigini gdsterilebilir. Antidiuretik veya arjinin vasopressin
hormonu, daha c¢ok bdbreklerin toplayici kanallarinda etki yaparak, idrarin
yogunlagsmasini ve bu yolla kan hacminin ve suyun korunmasinin kontroliinde énemli rol
oynar (10,24,26). Buna ek olarak, yiksek dozlarda ADH ile kalp ameliyati sonrasi
kullanilan fizyolojik etkileri ; Maze Prosedirl ve acik kalp ameliyatlari sonrasi
g6zlemlenen sivi tutulmasinda &énemli rol oynamaktadir. Aldosteron bir adrenal

mineralkortikoid hormonudur ve kan hacmi ve basincinin hemostazi icin gerekli olan



15

renin-angiotensin ekseninde yer almaktadir. Onun esas etkisi su ve sodyum tutulmasi,
potasyum ve magnezyumun bdébrekten atilmasidir. Yakin zamanda bu hormon, kalp
yetmezliginin kompensatuar mekanizmalarinin dnemli bir pargasi olarak yeniden dikkati
Uzerine cekmistir. Kalp ameliyatlari sirasinda aldosteron seviyesinin ylUkselmesi
bilinmektedir. Benzer bir sekilde, bu da muhtemelen kardiyopulmoner bypass esnasinda
meydana gelen dolasim degisikliklerine olan bir bagka stres tepkisidir (6,10,11,12,26).

2.6.KALBIN CERRAHISi ANATOMISI

2.6.1.Sag atrium

Sag atriyuma dbkuilen kan;superior vena cava inferior vena cava koroner sinus
venae cordis minimae anterior kardiyak venler sag marginal ven yolu ile olur.

Sag atrium dis ylzinde goérllen sulcus terminalis, i¢ ylzinde krista terminalise karsilik
gelir. Sulcus terminalis’in (yada krista terminalis’in) st ucunda kalbin ileti sistemi ile ilgili
olan sino-atrial diGgum bulunur.

Atrium’un i¢ ydzinde gérilen kaslara mm. pectinati adi verilir. Bu kaslar, krista
terminalisten baslar, sag atrium appendiksine uzanirlar. Pektinat kaslardan birisi
digerlerinden daha bayUktdr ve tenia sagittalis adi ile bilinir.

Sag atrium ile sol atrium icte interatrial-septum adi verilen bir bélme ile ayrilir.
Embriyonel hayattaki foramen ovale’nin kapanmasi ile olugan fossa ovalis, interatrial-
septumda vena cava inferior ostiumunun Ustlnde ve solundadir.

V. cava superior ile v. cava inferior’'un agizlari sag atrium’a agilir. Ostium vena cava
inferior'in 6n kisminda kanat seklinde bir kapak bulunur. Eustachian kapagi (Valvula
venae cavae inferioris) denilen bu kapagin gbrevi, embriyonel hayatta plasenta’dan
gelen oksijene kani foramen ovale’ye ydnlendirmekiir.

Kalbin vendz kaninin buydk kismini tasiyan koroner sinls de sag atrium’a agilir.
Ostium sinus coronarii denilen agzinda, valvula sinus coronarii (Thebesius kapagr)
denilen yarim daire seklinde bir kapak bulunur.

Sag atrium’un i¢ ylzinde direk olarak agilan vv. cardiacae anteriores ve vv.
cardiacae minimae’larin (Thebesius venleri) agizlari vardir (35,36,37).

2.6.2.Sag Atrioventrikiler Ostium
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Genis ve oval bir deliktir. Kalpteki en blylk kapak ostiumu’dur. Sag anulus fibrosus
denilen fibrdz bir halka ile kusatilir. Delik, sistol sirasinda sag AV kapak (trikuspid kapak)
denilen bir kapak ile kapatilir.

Bu kapadin anterior, posterior ve septal olmak Uzere U¢ kapakgigr vardir.
Kapakgiklar, endokardium’un bir reduplikasyonudur ve her iki tarafi endokardium
yapisindadir. Kapakgiklarin atrium’a bakan ytzleri dizddr. Ventrikile bakan yizlerinde
bulunan cikintilara chordae tendineae denilen fibréz yapilar tutunur. Chordae
tendineae’larin diger uglari ventrikilde bulunan papiller kaslara tutunur. Chorda
tendineae’larin fonksiyonu kapakgiklari desteklemektir.

Sag Atrium Morfolojik karakteristikleri:

e limbus fossa ovalis;

e klnt uclu ve genis tabanli appenda;j;

e VCI orifisindeki Eustachian valve;

e koroner sinisin orifisindeki Thebesian valve;

e krista terminalis (trabekuller ve non-trabekiler kisimlari ayirir);

2.6.3.Sol Atrium

Kalbin en arkada bulunan kismidir. interatrial septum ile sag atrium’dan ayrilir. ig
yluzinde mm. pectinati’ler bulunur.

Akcigerlerden gelen dort tane pulmoner ven, sol atriumun posterolateral yizinden
icine acilir. Bu venlerin kapaklar yoktur.

Sol atriumun 6n tarafinda sol AV ostium adi verilen bir agiklik bulunur.

Sol Atrioventriktler Ostium

Ostium aorta’nin biraz solunda ve arka - alt tarafindadir. Sol anulus fibrosus denilen
fibréz bir halka ile kusatilir.

Sistol sirasinda sol AV kapak (mitral kapak = bicuspid kapak) denilen bir kapak ile
kapatilir. Bu kapagin anterior ve posterior denilen iki kapakgigi vardir. Trikispid kapak ile
benzer yapidadir.

Sol Atrium: Morfolojik karakteristikleri:
e fossa ovalisde flap valve (septum primum);

e apendaj uzun ve dardir, appendaj sol atriumdaki tek trabekulli kisimdir;
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e krista terminalis yoktur.

Sag ventrikil'lin duvarindan ¢ kat (8-12 mm) daha kalindir. Tabani, sulcus
coronarius araciligi ile sol atrium ve sol aurikula’dan ayrilir. i¢ yizi sag vertrikil'on ic
yuziyle benzer 6zelliklere sahiptir. Sol ventrikiilde anterior ve posterior olarak iki tane
papiller kas vardir(35,36).

2.6.4.Kalbin iskeleti

Kalbin iskeletini kapak ostiumlarini kusatan fibréz yapilar olusturur. Fibrdz iskeletin
birinci fonksiyonu, ileti sistemi ile ilgili yapilar hari¢ atriumlar ile ventrikller
miyokardiyumuna ayirmak ve kas lifleri igin origo ve insersiyo yeri olarak hizmet etmektir.
ikinci fonksiyonu da atrioventrikiiler kapaklar igin tutunma yeri olusturmaktir.

Kalbin iskeletinin en gicli kismini santral fibréz yapi olusturur. Sol ve sag fibroz
trigonlar iskeletin santral fibr6z yapinin fibr6z devamlihdini olusturur. Bu iki trigon ise
fibr6z devamliiginda aortik ve mitral lifletlere uzanir.(35)

ENDOKARD; kalp bosluklarinin i¢ ytzlerini ve icindeki yapilari (kapaklar, chorda
tendinea, m. papillaris, mm. pectinati, trabeculae carneae gibi) drten ince, diiz ve parlak
bir zardir.

MiYOKARD; kalp kast lifleri, 3 grupta toplanir. 1. Atriumlar saran lifler, 2.Ventrikiilleri
saran lifler, 3. Ozel ileti sistemi.

Atriumlari ve ventrikilleri saran kaslar birbirinin devami olmayip, kalbin fibréz iskeleti
ile ayrihr. Bu nedenle atriumlar ile ventrikiller bagimsiz olarak ¢alisabilirler.

Atriumlar saran lifler, ylizeyel ve derin olarak iki tabakali bir yapi gdésterir. Yizeyel
tabaka, her iki atrium’u sarar, derin tabaka ise ayri ayri atriumlari sarar.

Ventrikdlleri saran liflerin origo ve insersiyo vyeri, kalbin iskeletini yapan
olusumlardir.

EPIKARD; pericardium serosum’un lamina visceralis’i tarafindan olusturulur.

2.6.5.Kalbin ileti Sistemi
Ozellesmis kalp kasi liflerince olusturulur. Bu sistemin kompenetleri; sinoatrial
digum, atrioventrikiller digim, atrioventrikller fasikil (His demeti) ve subendocardial

plexus (Purkinje lifleri)’dir.
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Sinoatrial digim (Keith - Flack digimu); sulcus terminalis’in (ya da crista
terminalis) Ust ucunda 1-2 cm uzunlugunda bir yapidir. Kardiyak “pacemaker” olarakta
bilinir.

Atrioventrikiler digum (Aschoff-Tawara digimu); septum interatriale‘’de ostium
sinus coronarius’a yakin lokalizedir.

Atrioventrikiler fasikil (His demeti); atrioventrikiler digimin devamidir.
interventrikiiler septumun pars membranacea’si (izerindedir.

interventrikiiler septumun muskiler parcasi (izerinde sag ve sol iki dala ayrilir.

Sag dal, sag ventrikilin apeksine dogru seyreder ve burada trabecula
septomarginalise (moderatér band) girip, m. papillaris anterior’a ulasir. Kasin orijininde
plexus subendocardialis’i (Purkinje lifleri) olusturur ve ventrikil duvarinda dagilir.

Sol dal, dallarini dnce papiller kaslara verir, daha sonra plexus subendocardialis’i
(Purkinje lifleri) olusturup, ventrikal duvarinda dagilr.

Her iki dalda 6nce papiller kaslara dallar verir, daha sonra plexus
subendocardialis’i (Purkinje lifleri) olusturur. Bu nedenle, papiller kaslar ventrikillerden
6nce kasihr (35,36,37).

2.6.6.Kalbin Sinirleri

Kalp, otonomik sinir sisteminin kontrolU altindadir. Parasempatikleri, her iki taraf n.
Vagus’un kardiyak dallari ile sempatikleri ise medulla spinalis’in ilk bes yada alti torakal
segmentindeki sempatik néronlardan gelir.

Sempatik ve parasempatik dallar biraraya gelerek kardiyak pleksus denilen bir yapi
olusturur. Tracheal bifurkasyondaki plexus ile arkus aorta arasindadir. Pleksus’un vagal
lifleri arasinda birka¢ ganglion vardir. Bunlarin en blydgda arkus aorta’nin altinda

bulunan Wrisberg ganglionudur.

Parasempatik sinirler: N. Vagus

Sempatik sinirler: C5-7,T1 -5

Vagusdan — n. Cardiacus superior — pleksus cardiacus superfisialis;
Vagus — n. Recurrens — n. Cardiacus medius;

Vagus — n. Cardiacus inferior — pleksus cardiacus profundus
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Ganglion servicale superior — n. Cardiacus superior;
Ganglion servicale medius — n. Cardiacus medius;

Ganglion servikotorasikum stellatum — n. Cardiacus inferior

Sagda ve solda 3’er sempatik ve parasempatik sinir olmak Uzere toplam 12 sinir
kalbin tabaninda birbiriyle anastomoz yaparak pleksus cardiacusu olusturur. Pleksus
cardiacus, superfisial ve profundus olmak Gzere ikiye ayrilir( 29,35).

2.6.7.Kalbin Venleri (Venae Cordis)

Kalbin venleri t¢ grupta toplanir.

I-Koroner Sinus; yaklasik 2-3 cm uzunlugunda olup, sulcus coronarius iginde
seyreder. Sag ventriklliin 6n bdlgesi ile her iki atrium ve sol ventrikGlin kigik bir

bélima harig, tim kalpten ven6z kani sag atrium’a getirir.

Koroner Sinuse agilan venler;

Anterior interventrikller ven (v. cardiaca magna, v. cordis magna)

Sol koroner ven (Anterior interventrikiler venin devamidir).

Sag koroner ven (v. cardiaca parva, v. cordis parva); sag atrium ile sag ventrik(l
arasinda sulcus coronarius’un arkasinda seyreder.

Postrior interventrikiler ven (v. cardiaca media, v. cordis media)

Sol oblik atrial ven (Marshall veni); sol atriumun arka ylzlinde asagdl dogru
seyreder. Ven yukarida sol vena cavanin embriyonik kalintisi olan sol vena cava plikasi
seklinde uzanir.

Vv. cardiacae minimae (vv. cordis minimae, Thebesius venleri); tim kalp
bosluklarina agilirlar.

Vv. cardiacae anteriores; sag ventrikiliin é6n pargasini drene eden bu venler, direk
olarak sag atrium’a agihrlar -

v(v). ventriculi sinistri posterior; sol ventriklltn diyafragmatik yGztndedir ( 35,36) .

2.6.8.Lenf Dolasimi
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Kalbin lenf damarlari, birlesip tek bir damar olarak tracheobronchial lenf
dagimuinde sonlanir ( (35,36).

2.7.KALPTE UYARI OLUSUMU VE ILETiMi

2.7.1.SINUS DUGUMU

2.7.1.1.Anatomi

ilk kez 1907 yilinda Keith ve Flack tarafindan ayri bir anatomik olusum olarak
varligr rapor edilen sintds digimui mekik seklinde bir olusum olup, fibréz bir matriks
icerisinde sikica kiimelenmis htcrelerden olusur. Erigkinde 10-20 mm.boyunda, 2-3mm.
genisliginde olup, kaudal uca dogru genisligi azalir. Sinus di0gima sag atrium, superior
vena kava bileskesinde, sag atrial sulcus terminalisin lateralinde, epikardiyumun hemen
altinda lokalizedir. DUgumun kranial lokalizasyonlu bas bdlimU interatrial oluga dogru
uzanirken, gittikge incelen kuyruk bdlimu ise inferior vena kava orifisine dogru uzanir.
Arteriyel kan akimini saglayan sinus nod arteri olgularin %55-60'iInda sag koroner
arterden, %40-45 olguda ise sol sirkumfleks arterden kéken alir. Bu arter orjinine goére
sinls digimine saat yéninde veya saat ydénlniin tersi ydnde yaklasir. insanlarin
yaklasik %10'unda sinds dugumandn arteriyel beslenmesi sag koroner arter ve sol
sirkumfleks arterden beraberce olmaktadir (35,36,38).

Histolojik olarak sinls digumu icerisinde Ug¢ ayri tip hlcre ayrilabilir. Bu spesifik
hicre tipleri nodal hticreler, transisyonel hiicreler ve atriyal kas hlcreleridir. Pacemaker
hiicreleri de denen nodal hicrelerin (P hdcreleri) normal uyari olusumunun kaynagi
oldugu distnulmektedir. Nodal hiicreler 3-10 mikrometre boyutunda, ki¢ik, ovoid, soluk
boyanan yapilar olup, atrial kas hicrelerine gbére daha az mitokondri igerirler.
Transisyonel hicreler (T hdcreleri) nodal hlcrelerle atrial miyositler arasinda gecis
6zelliklerine sahiptir. T hlcreleri sinls di0gumuandn periferinde lokalize olup kontrakiil
atrial hiicrelerle devamhlik gésterirler. SinGis digimu igerisinde mevcut tGglnci hicre tipi
ise kontraktil atrial miyositlerdir (38).

Yeni doganda ve eriskinde sinds ddgiminin histolojisi bakimindan belirgin
farkliliklar vardir. Yeni dogan sints digumande fibréz dokuya oranla nodal hiicreler daha
agirliktadir. ilerleyen yasla birlikte fibréz doku artmaya baslar ve nodal hiicreler bag
dokusu icinde daginik bir gérintli sergiler. ilerleyen yasla birlikte sindis digimini
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cevreleyen yag dokusunda da artis olur (38).

2.7.1.2.Pacemaker Aktivitesi

Memeli Kkalplerinde sinls dugiminden kaynaklanan spontan pacemaker
aktivitesinin kaynagi uzun sire gizemini korumustur. Dogal olarak pacemaker aktivitesi
g6steren sinlds digumda, atrioventrikller digum ve Purkinje liflerinden elde edilen
hicreler aksiyon potansiyelinin 4.fazinda yavas diastolik depolarizasyon denilen bir
Ozellik gbsterirler. Aksiyon potansiyelini takiben faz 4 esnasinda hlcre membraninin
voltaji, yeni bir aksiyon potansiyelini baglatabilecek esik voltaja ulasincaya kadar
yavasca depolarize olur. Bu yavas diastolik depolarizasyon spontan pacemaker
aktivitesinden sorumludur. Bu konu ile ilgili ilk calismalar diastolik depolarizasyondan faz
4 esnasinda hiacre disina K akiminin gittikge gi¢ kaybetmesinin sorumlu oldugu
distncesine yol acmisti. Bu dislnce Purkinje liflerinde pacemaker aktivitesinden
sorumlu | k2 akiminin tanimlanmasi ile dahada guglenmigti. Ancak 80'lerin basindaki
yeni bulgular azalan K Akimi hipotezini degistirdi. ilk olarak siniis digimiinde diastolik
depolarizasyondan sorumlu hiperpolarizasyon tarafindan aktive edilen, hicre icine bir
akim (funny current,| f) tanimlandi. Daha sonra Purkinje hicrelerinde pacemaker
aktivitesinden disan dogru gittikce gi¢ kaybeden | k2 akiminin degil, aksine
hiperpolarizasyon tarafindan aktive edilen ve hlicre icine yénelik baslica Na ve kismen K
tarafindan tasinan akimlarin sorumlu oldugu bulundu. Son olarakta Purkinje liflerindeki
pacemaker akimlarinin sinis digimundeki | f ile ayni oldugu gdésterildi (38).

| 'nin 80'lerin basindaki tanimini takiben hiperpolarizasyon tarafindan aktive edilen
bu miks Na/K akimi kardiyak preparatlarda genis oranda cahsiimigtir. | f spontan
diastolik depolarizasyonun olusumunda kilit éneme sahiptir. | f aktivasyonu baslica
membran voltaji ve hicre i¢ci cAMP konsantrasyonu tarafindan kontrol edilir. Beta
adrenerjik reseptorlerin uyariimasi hicre ici CAMP seviyelerini artirip akim aktivasyon
egrisinde pozitif yéndeki kaymaya baglh olarak | f'yi artinr. | f artisi ise diastolik
depolarizasyonu hizlandirarak kalp hizini artirir. Muskarinik reseptér aktivasyonu ise tam
tersi etkiye sahiptir (37,38).

Sonug olarak sinds dagimu tarafindan olusturulan pacemaker aktivitesinin hizi g
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degisik faktorin karsilikli etkilesimi sonucu belirlenir. 1-Maksimum diyastolik potansiyel,
2-Esik potansiyel, 3-Aksiyon potansiyelinin 4-fazi sirasinda olusan spontan diyastolik
potansiyelin hizi veya egdimi. Bu faktérlerden birinde olusabilecek degisiklik maksimum
diyastolik potansiyelin esik potansiyele ulasma stresini ve bundan dolayi uyari olusma
hizini etkiler. Maksimum diyastolik potansiyelin daha da negatiflesmesi, esik
potansiyelinin pozitif yénde artmasi ve spontan diyastolik depolarizasyon hizinin veya
egiminin azalmasi sinids digimadnin uyari ¢ikarma hizini disdrirken, aksi yéndeki
degisiklikler sintis digumunudn atesleme hizinda artisa yol agar (37,38) .

Kalpte sinls diagimine ilave olarak spontan diyastolik depolarizasyon ile uyari
olusturabilen otomatik pacemaker hlcreleri barindiran bagka bdlgeler de bulunmaktadir.
Bu merkezlere latent veya ikincil merkezler denilir. Normalde kalbin dominant
pacemaker'i dakikada 60-100 vuru meydana getirebilen sinds dagomuoddr. Latent
merkezler ise atrium iginde birka¢ lokalizasyonda, koroner sinls ve pulmoner venlerde,
AV valvlerde ve His-Purkinje sisteminde bulunur. Latent merkezlerin uyari ¢ikarma
hizlar proksimal lokalizasyonlu olanlarda dakikada 40-60 vuru arasinda, distal yerlesimli
olanlarda ise dakikada 20-60 vuru arasindadir. Overdrive supresyon denilen mekanizma
bu daha dasik hizl latent merkezlerin normal otomatizmalarini géstermesine engel olur.
Overdrive supresyon mekanizmasi muhtemelen latent pacemaker merkezlerinin kendi
intrensek hizlarinin daha dstinde bir hiza maruz kalmalari durumunda hiicre disina aktif
Na cikmasinin maksimum diyastolik potansiyelleri daha da negatif degerlere cekerek
hiperpolarizasyon yaratmasidir. Sinls hizi yavasladiginda ise hizi en yiksek olan ikincil
merkez kalbin dominant uyari olusturma gérevini normal olarak Ustlenir (37,38) .

Sinlis d0gUimUnin dominant pacemaker fonksiyonunun devami igin gevresel atrium
ile elektiriki baglantisi hassas bir denge icerir. Normalde atrial miyositlerin istirahat
potansiyeli -80,-90 mV civarinda iken sinus nod hicrelerinin istirahat potansiyeli -50,-60
mV dolaylarindadir. Cevresel atrial miyositlerle asir elektriksel iliski pacemaker
hicrelerinin istirahat potansiyelini daha negatif potansiyellere c¢ekecegi icin uyari
olusturma hizini yavaslatabilir. HUcreler arasi elektriksel iligkinin normalden az olmasi
durumunda ise uyarinin sints dagimunden atriyuma gegisi zorlagabilir. (37,38) .

2.7.1.3.innervasyon
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Sinlis diguma postgangliyonik adrenerjik ve kolinerjik sinir uglari tarafindan yogun
sekilde innerve edilir. Noérotransmitterler beta adrenerjik ve kolinerjik reseptérlere
baglanarak sints digumundn uyari ¢ikarma hizini etkilerler. Sindis digimunde betal ve
beta2 reseptdrlerin her iki tipide mevcuttur. Beta reseptér ve muskarinik reseptdr
dansitesi sinls digiminde komsu atriyuma U¢ kat daha fazladir. Betal reseptdr
aktivasyonu cAMP'ye bagimh Protein Kinaz A'nin L-tip kalsiyum kanallarini, | f
kanallarini ve reseptorlerini fosforlamasi yolu ile kronotropik cevabi artirir. Beta2
reseptdr stimilasyonu sonucu olusan kronotropik yanittan sorumlu yolak ve hedef
proteinler tam anlami ile bilinmemektedir. Vagal stimilasyonun olusturdugu negatif
kronotropik yanit ise asetilkolinin M2 tipi muskarinik reseptérleri uyarmasi ike olusur.
Sonucta adenozin ve asetilkoline duyarh membran K akimlarinin aktivasyonu sinis
digumu hicrelerinde hiperpolarizasyona yol acarak diastolik depolarizasyon suresini
uzatir ve sinUs hizini yavaglatir. Vagal stimalasyon ile Ica.l. ve | f akimlarinda gérulen
azalma ise intrasellller cAMP seviyelerinin azalmasina baghdir ve beta reseptor
stimUlasyonu ile olusan pozitif kronotropik yaniti ayni mekanizma ile antagonize eder
(37,38).

Negatif kronotropik etkisine ilave olarak asetilkolin intranodal iletim zamanini sinds
digimande cikis blogu olusturacak derecede artirabilir. Sinls digimuinde asetilkolin
refrakterligi artirirken norepinefrin azaltir.Geri plandaki sempatik tonus sinds digimu
Uzerindeki vagal etkileri 6nemli oranda etkiler. Vagal stimilasyonun sonlanmasindan
sonra sinUs digumu otomasitesi gegici olarak artabilir. Néropeptid Y (NPY) ve vazoaktif
intestinal peptid (VIP) sempatik ve parasempatik sinir uclarinda lokalizedir. VIP reversibl
olarak I f'yi artirirken NPY ise | f'yi reversibl olarak azaltir (37,38) .

Kisa bir vagal uyariya kardiak cevap kisa bir latent ddnem sonrasi hemen goérular
ve hizlica kaybolur. Bunun tersine olarak sempatik uyariya kardiyak cevap yavas bagslar
ve gec kaybolur. Vagal uyariya cevabin hizli baslayip hizli kaybolmasi kalp hizinin ve AV
iletinin her bir vuruda vagal yolla modile edilebilmesine olanak tanir. Sempatik kardiyak
cevaplarin yavas baslayip yavas kaybolmasi bdyle bir modilasyonun sempatik sinir
sistemi yolu ile yapilabiimesine imkan tanimaz. Ornegin sistolik basing dalgasinin
baroreseptdrlere ulagsmasi ile olusan vagal uyari sinus dalga boyunda fazik degisiklikler

yaratarak vagal uyari ile es zamanli sinus hiz degisikligine yol acar. Benzer sekilde AV
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nodal ileti de fazik degisiklikler olusur. Vagal uyarilar sinls dagimua ve AV digime
degisik yollardan degisik zamanlarda ulastigi igin,kisa bir vagal uyari AV nodal iletimi
etkilemeden sinls digimuini yavaglatabilir veya AV digimu yavaslattigi halde sinis
hizini etkilemeyebilir (37,38).

2.7.1.4.interatrial ve internodal iletim

Uyarinin sinls digimuanden AV diugime 6zel yolaklar Gzerinden iletimi konusu
tartismahdir. Anatomik kanitlar bu tip G¢ intraatrial yolagin varligini gosterdigi seklinde
yorumlanmigtir. Anterior internodal yolak sins dagimunin anterior sinirindan baslar,
superior vena kava'nin éntinden dolastiktan sonra Bachman hizmesi adi verilen anterior
interatrial bandin igerisine girer. Bu bant sol atriuma dodru devam ederken anterior
internodal yolak (Bachman-dames) AV dugimuin Gst kenari ile birlesir. Bachman
hizmesi uyariyi sag atriumdan sol atriuma tasiyan genis bir kas hizmesidir. Orta
internodal yol (Wenckebach) sints digumuindn Gst ve arka sinirindan baslar, superior
vena kavanin arkasindan interatrial septumun tepesine ulasir. interatrial septumda asag|
dogru ilerleyen bu yol AV digumun st kenari ile birlesir.Posterior internodal yol (Thorel)
sinis dugumadnin posterior kenarindan baslar, krista terminalis boyunca uzanarak
eustachian valve ulagir. Daha sonra interatrial septum igerisinde koroner sinus
Uzerinden gecerek AV dagumin posterior kenari ile birlesir. Her U¢ yoldan bazi lifler AV
digumun proksimaline girmeden daha distal bélgede AV diugimle birlesir. Bu internodal
dokularin internodal atriyal miyokardium seklinde adlandiriimasi daha dogru olabilir.
CUnkl bu vyollar histolojik olarak ayr yapilar seklinde degil, fakat diger atrial
miyokardiuma benzer sekilde gérinmektedirler. internodal dokulardaki daha yiiksek
iletim hizi bu yollarin diger atriyal miyokardiumdan farkli olmasindan degil fakat lif
oryantasyonu, capl ve geometrisindeki farkliliklardan kaynaklaniyor gibi gézikmektedir .
(37,38)

2.7.1.5.Atrioventrikiiler Bileske

Atrioventrikller bileske bdlgesi Uc farkli alt bélgeye ayrilabilir. Bu alt bdlgeler sirasi
ile nodal yaklasim bdlgesi olarak bilinen gecis htcreleri bélgesi,kompact bdlge (AV
digum) ve penetrasyon gdsteren His hiizmesidir (37,38) .
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2.7.1.6.Gegis Hucreleri Bolgesi

Nodal yaklasim bdlgesinin gecis hulcreleri histolojik olarak atrial miyositlerden
farkhdir ve bu hlcreler daha distalde kompakt AV dugim ile baglanti kurarlar. Yaklagim
bélgesindeki lifler anterior (sUperior),orta ve posterior(inferior) olmak Uzere U¢ gruba
ayrilabilir. Ayrica posterior internodal yoldan ayrilan bazi lifler gecis bdlgesini ve kompakt
AV digimuan proksimalini bypass ederek distal AV digim veya His hizmesinin
penetrasyon gésteren bdlgesi ile birlesir. James huzmesi olarak da bilinen bu anatomik
yapinin normal fonksiyonel 6nemi acgik degildir.

iletim hizlarina gére AV digime yaklasim gésteren lifler hizl, yavas ve orta hizl
olarak siniflandirilabilir. AV digime anterosuperior ve posteroinferior yaklasim gdsteren
lifler AV nodal reentry igin anatomik yol olustururlar. Yavas/hizl tip reentrant tagikardide
Koch (cg¢geninin apeksindeki hizli yolakta bloke olan uyari,koroner sinus yakinindaki
yavas yolaktan AV dagime gecikmis olarak ulasir.AV digimden ciktiktan sonra ise
yavas yolak yardimi ile atriyal dokuya geri déner ve reentry halkasi tamamlanmis olur.
Hizli/yavas tipte ise reentry halkasi bir dncekinin tersine olarak saat yéninde ddner
(37,38) .

2.7.1.7Atrioventrikuler Dugim

Kompakt AV digim yuzeysel bir olusum olup sag atrial endokardiumun altinda,
koroner sinus ostiumunun anteriorunda,trikuspid septal kapakgiginin hemen (zerinde
yer alir. Lokalizasyonu Koch Ug¢geni adi verilen alanin apeksindedir. Koch Ug¢geninin
atrioventrikler digime komsu iki kenari Todara tendonu ve trikuspid annulusu
tarafindan olusturulur. Bununla birlikte Koch Uggeni terimi dikkatli kullaniimalidir. Zira
anatomik c¢alismalar insan kalplerinin yaklagik Ugte ikisinde bu Uggenin bir kenarini
olusturan Todaro tendonunun olmadigini géstermistir. Koch G¢geninin tabani ise koroner
sinus ostiumu tarafindan olusturulur. Nodal yaklasim bdélgesinin atrial bélimU tamamen
bu Ucgen icerisinde yer alir. Koch t¢geninin zirvesinde kompakt atrioventrikiler digim

His huzmesinin penetre bélimine ddnisir ve Todaro tendonunun santral fibréz cisme
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tutundugu noktanin altinda ventriklile gecger. Ventrikller tarafta ise AV bileskenin baslica
belirleyicisi membrandz septumdur (37,38).

Eriskinde AV digim 1x3x5 mm boyutlarinda ovoid bir yapidir. Histolojik olarak AV
digum birbiri ile goklu anastomozlar yapan soluk renkli yildiz hiicrelerinin olusturdugu bir
ag yapisindadir. Bu hicrelerin arasinda bol miktarda elastik ve kollajen fibriller bulunur.
James ve Sherf (37) elektron mikroskobu seviyesindeAV nodlll incelemigler ve baglica
dort hicre tipi tanimlamislardir. Bunlar P hdcreleri, gecis hicreleri, miyokardial hicreler
ve Purkinje hcreleridir. Atriyoventrikiler digimun arteriyel beslenmesi insanlarin %85-
90’Inda sag koroner arterden, %10-15 olguda ise sirkumfleks arterden kéken alan AV
digim arteri ile saglanir. AV digimadn ana fonksiyonu atriyal uyarilarin ventriklllere
gecisini module etmek sureti ile atrial ve ventrikller kontraksiyonlarin koordinasyonunu
saglamaktir (37,38) .Elektro fizyolojik 6zelliklerine gére AV digim AN, N ve NH
bélgelerine ayrilabilir. AN bdlgesi AV dagumin posterior bdlgesindeki gecis hcreleri
tarafindan olusturulur. NH bdlgesi ise anterior yerlesimli olup, His huzmesi ile temasta
olan, AV dagimin daha distal bélimundeki hicreler tarafindan temsil edilir. N bdlgesi
ise gegis hicreleri ile temasta olan midnodal hiicrelerin aktivitesini yansitir (37,38) .

2.7.1.8. AV innervasyonu

AV bileske sinus digumine gére daha az belirgin olmakla birlikte adrenerjik ve
kolinerjik sinir lifleri tarafindan zengin bir sekilde innerve edilir. Bu innervasyonda bir
dereceye kadar taraflihk vardir. Sag taraf sempatik ve parasempatik sinirleri AV digime
gbre sinls diguimind daha fazla etkilerken, sol taraf sempatik ve parasempatik sinirleri
sinls digimine gére AV digumU daha fazla etkiler. Sempatik ve vagal sinirlerin spesifik
dallarinin sintis digimi ve AV dagamui ayri ayri innerve ettigi gosterilmistir. Sag stellate
ganglionun uyariimasi AV digimu fazla etkilemeden sinus tasikardisi olustururken, sol
stellate ganglionun uyariimasi ise AV diugimun iletimin ve refrakterligini kisaltir, sints
hizinda fazlaca bir degisim olmadan uyari kaynagr sinls daguminden ektopik
merkezlere kayabilir. Benzer sekilde sag servikal vagus sinirinin uyarilmasi birincil olarak
sins digumunden uyari ¢ikma hizini azaltirken sol vagusun uyariimasi baslica AV
dagim iletim zamanini ve refrakterlik stresini uzatir(38).

Vagal uyar ile olugan negatif dromotropik cevap | k(Ach,Ado),aktivasyonuna bagli
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olarak AV dugim hcrelerinin hiperpolarizasyonuna baghdir. Sempatik stimllasyon ile
olusan pozitif dromotropik cevap ise L tipi Ca akimi | Ca.L aktivasyonuna baghdir
(37,38).

2.7.1.9.His Huzmesi

His huzmesi belirgin bir sinir olmaksizin AV diguman distal bélimandn devamidir.
Huzmenin boyu 20 mm civarinda olup yaklasik 2 mm ¢apinda silindirik bir olusumdur.
Anatomik olarak bu olusum Ug¢ kisimda incelenebilir: 1-Penetrasyon éncesi proksimal
bblge, 2-Penetrasyon bdlgesi, 3-Dallanma bdlgesi. Penetrasyon &6ncesi bolim AV
digum ile santral fibréz olusum arasinda uzanir. Penetrasyon gésteren bolim ise santral
fibr6z olugum icerisinde ve membranéz septum icerisinde ilerler. Bifurkasyonun olustugu
dallanma bélgesi ise interventrikller septumun apikal bélimande yer alir(37,38) .

Histolojik olarak penetre bolimin proksimal hlcreleri heterojen olup genellikle
kompakt AV digam hcrelerine benzer. Distal hiicreler ise His huzmesinin dallarindaki
hicrelerle benzerlik gdsterir. Anterior ve posterior inen arterden ayrilan dallar
interventrikiler septumun st bdlimind misterek olarak besler. Bundan dolayi iskemi
cok yaygin olmadigi slrece iletim sisteminin bu bdlimi iskemik hasara direnclidir
(37,38).

2.7.1.10.His Huzmesi Dallari

Bu olusumlar muskuller interventrikiler septumun st kenarinda,membranéz
septumun hemen distalinde baslar. Sol dali olusturan lifler nonkoroner aortik kuspisin
altindan gecerek sol ventrikll septal ylzeyinde asagi dogru yayilirlar. Sol dalin
morfolojisi tartismalidir. Sol dalin baslangi¢ lifleri His huzmesinden sol ventrikilin septal
yuzd boyunca bir fan olusturacak sekilde aynlirlar. Fikir ayrihdi, fani olusturulan
hiicrelerin sol ventrikll icinde ilerken bdélimlere ayrilmasi ile ilgilidir. Tawara sol dalin
ilerleyisi sirasinda ¢ ana bélime ayrildigini bildirmistir(37). Rosenbaum ve ark.(38) ise
sol dalin bifasikiler bir yapisi oldugunu rapor etmislerdir. Son caligmalar sol dalin
trifasikller bir yapisi oldugu yoénindedir. Gercek anatomi ince anterosuperior ve kalin
posteroinferior bolimlerden olusan bifasikiler dallanmaya uymamakla birlikte, bifasiktler
yapi gdsteren sol dal sistemi klinisyenler icin halen kullanisli olmaya devam etmektedir.

Sag dal ise penetrasyon gdsteren His huzmesinin ventrikiler septumun sag ylzeyi



28

boyunca bir devamhligi seklindedir. Sag dal septumun orta bdliminden itibaren
subendokardial bir lokalizasyon kazanir ve makroskopik olarak da gorilebilir. Sag dal
genellikle sag ventrikll apeksine kadar dallanma gbstermez (37,38).

Sol ve sag dali olusturan hicreler geleneksel olarak Purkinje hicreleri olarak
adlandirilir. Bu hicreler bayUk ve vakuollidir.His huzmesine oldugu gibi sag ve sol dalin
proksimal bélimlerinde Purkinje benzeri hiicreler uzun diziler olustururlar. Bu hticreler az
sayida mitokondria ve miyofibril igerirler. Hlcreler arasi baglanti yan yana olmaktan
ziyade interkale diskler araciligi ile u¢ ucadir. Bu tarz baglantilar uzun aks boyunca
iletimin hizli olmasini kolaylastirmaktadir

Sol dal hem LAD’den hem de PDA’dan kanlanir. Sol dalin anterior ve orta bdlimleri
LAD’nin septal dallarinca beslenir. Sag dal ise hem sag koronerden hem sol 6n inen
arterce beslenir (37,38) .

2.7.1.11.Terminal Purkinje Lifleri

Terminal Purkinje lifleri sag ve sol dalin distalinden ayrildiktan sonra, kardiyak
uyartyl eszamanl olarak tim sag ve sol ventrikll endokardina yaymak Gzere her iki
ventrik(lin endokardial ylzeyinde i¢ ige girmis bir ag yapisi olusturur. Purkinje lifleri
ventrikillerin bazalinde ve papiller adalerin uglarinda daha distk bir yogunluktadir. Bu
lifler miyokardi degisik canli tirlerinde degisik derinlikte penetre ederler. Ornegin
insanda miyorkardin 1/3'0 kadar bir derinlige ulasirlarken, domuz kalbinde epikarda
kadar ulagirlar. Bu farkliliklar miyokardial iskemiye cevabi module adebilir. Purkinje lifleri,
miyokardiyal liflere oranla iskemiye ¢ok daha fazla direngli g6zikmektedir(37,38).

Purkinje hucreleri His Huzmesinde, sag ve sol dalda ve her iki ventriklin
endokardinda bulunurlar. Kollajenle birbirinden ayrilmis uzun lifler olusturacak tarzda
organize olmuglardir. Baslica fonksiyonlari kardiyak uyarinin iletiimesi olmakla birlikte
kasilma yetenegdi olan yalanci tendonlar da olusturabilirler. Yiksek ¢c6zundrlUklU optik
haritalama ydntemi ile cevredeki miyokard hUcrelerini aktive etmeden 6nce aksiyon
potansiyelinin  Purkinje lifleri ile endokardda apeksten kalp kaidesine ilerledigi
gosterilmistir. istirahat potansiyelleri -90,-95 mV civarinda olan Purkinje hiicreleri
tarafindan olugturulan Purkinje liflerinde uyarinin yayilma hizi saniyede 2-3 m civarinda
olup, bu hiz uyarinin 0,3-0,4 m/s hizla yayildigi miyokarda gére yaklasik 10 kat daha
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fazladir (37,38).

2.7.1.12.interkale Diskler

iletim sistemini olusturulan hiicreler arasindaki en 6nemli baglanti elemani
interkale disklerdir. Her bir interkale diskte G¢ tip 6zel bileske sekli gézlenir. Makula
adherens(desmozom) ve fasia adherens tipi interkale disk elemanlar hiicreler arasinda
siki adezyonlar yaratarak mekanik enerjinin hlcreler arasi iletiminde gérev yaparlar.
Neksus adi verilen bileske elemanlarinda ise hulcreler arasinda 10-20Ao kadar bir
mesafe olmakla birlikte 6 adet konneksin proteinin olusturdugu kanalcigin yarattig
kdprilesme ile hicreler fonksiyonel temas halindedir. Kargilikh hicrelere ait iki adet
konneksin kanalciginin yarattigi por bitisik hiicreler arasinda dugtk direngli elektriksel
baglantiya imkan verir (37,38).

Neksuslar, kalp gibi ¢cok htcreli bir yapinin elektriksel olarak diizenli, senkronize
fonksiyon géstermesini saglamanin yaninda, iletinin anizotropik olmasindan da kismen
sorumludur. Anizotropi iletinin biofizik 6zelliklerinin  6lgim ybénine gbére degisiklik
gostermesidir. Genel olarak iletim hizi lifin uzun aksi boyunca, kisa aksa gore iki-U¢ kat
daha hizlidir. Uzun aks boyunca iletime olan diren¢ de daha azdir. Bu anizotropiden
hicreler arasi neksus baglantilarinin anizotropik dagilimi kismen sorumlu olabilir. Bunun
aksine olarak transvers aks boyunca iletimin glvenlik faktér(, uzun aksa gére daha
fazladir. Bu sebeple iletim gecikmeleri ve bloklar uzun aks boyunca, transvers aksa goére
daha fazla gézlenir (37).

Konneksinler neksus bileskelerindeki intersellller kanallari olusturulan proteinlerdir.
Her bir kanal alti adet konneksin proteininin olusturdugu hemikanallarin iki tanesinin
karsilikli gelmesi ile olusur. 43-kDa agirligindaki polipeptid, Konneksin43 en fazla
bulunan izoformdur. Konneksin40 ve Konneksind5 ise daha az miktarlarda bulunur.
Ventrikller miyokard Konneksin43 ve 45 sergilerken, atriyal miyokard ve iletim sistemi
ise Konneksin 43,45 ve 40 sergiler. Degisik konneksinlerin olusturdugu kanallar
karakteristik kondiktans, permeabilite ve voltaj sensitivitesi gosterir. Dokuya spesifik
konneksin ekspresyonu ve dagihmi degisik bdlgelerin degisik iletim &zelliklerini
belirlemede etkilidir. Bu fonksiyonel heterojinite degisik konneksin izoformlari tarafindan
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olusturulan hibrit kanallarla daha da artar. Konneksin kanallarinda gérilen bu kimerizm
sinls dagumu-atrium, atrium-AV digim ve Purkinje-miyokard bilegkelerinde uyarinin
iletiimesinde énde gelen fonksiyonel 6neme sahiptir (37,38).

2.8. ATRIYAL FiBRILASYON TANIMI VE SINIFLAMASI

2.8.1.Atriyal fibrilasyon tanimi

Atrial fibrilasyon supraventrikiler tasiaritmi karakterinde olup atriyumlarin
koordinasyonsuz elektriksel aktivasyonuna bagli atriyumlarin mekanik fonksiyonlarini
detore eden kalbin disritmisidir. Diger kardiyovaskdler rahatsizliklar giderildikten sonra
bile AF 6lim acisindan énemli bir risk faktdri olusturmaktadir. inme riskini 5 ila 7 kat
arttirmaktadir ve butin inmelerin % 15’'inden sorumlu tutulmaktadir. Ayrica saglk
harcamalarinda énemli bir maliyet artisi getirmektedir. Atriyal fibrilasyon bu derece
yaygin olmasina ragmen uzun sire medikal tedavi denenmis fakat bunda istenen basari
dizeyine ulasilamamistir; bazi yayinlarda % 50 ila % 84 basarisizlik orani bildirilmigtir
(39,40). Bircok AF hastasi sistemik emboli, hemodinamik dengesizlik, carpinti ve
bayginhk hissi gibi akut fiziksel rahatsizliklarin yani sira antiaritmik ve antikoagtlan
tedaviye bagl diger bircok yan etkiye maruz kalmaktadirlar. Bu nedenle AF’yi diizeltmek
icin dusdk riskli, minimal dlzeyde invaziv ve maliyeti disik ydntemlerin gelistiriimesi
bluylk énem tasimaktadir (15,40,41 ).

Elektrokardiyokrafik olarak her QRS kompleksinden énce P dalgasinin olmamasi
ile karakterizedir. P dalgasi hizli osilasyonlarla(400-700/dakika),dlzensiz yerlesimli,
degisken 6lci ve yapida olanlari f dalgasi olarak adlandirilarak 12 -lead EKG’ile ancak
secilebilecek dalgalar olarak belirir (15,41).

Kalp blogunun olmadigi durumlarda ventrikller yansimasi normal olabilir. Fizyolojik
olarak (hizl kalp ritmi) aberan iletiyle; E.K.G de genislemis QRS belirebilir. Dal bloklarina
bagli patolojik refrakter periyodun prolangasyonunda &zellikle sag dal blogunda gérilen
sekli ortaya cikar. Daha az siklikta genis QRS, Wolf-Parkinson-White sendromu ile
birlikte rastlanir (41)
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2.8.2.Atriyal fibrilasyonun siniflandiriimasi

AF cok sayida klinik prezentasyona sahip olup bircok klinik gérintiyle belirir.
Siniflandirma tedaviye  yénelik yardimi agisindan ©6nemlidir. Literatirde  gesitli
siniflandirmalar yapiimistir.(ACC/AHA/ESCkilavuzlarinda) (42)

Paroksismal AF: Epizotun kendi kendine bagslamasi ve durmasidir. Genellikle
yirmidért saatten kisa strer. Bazen yedi giin kadar sirebilir. Persistan AF: Yedi glinden
uzun sidren yada sonlandirlmasinda farmakolojik olarak yada elekiriksel olarak
uygulama yapilanlar.

Permanent AF: Epizotun surekli olmasi, bunu sonlandirmak i¢in yapilan girisimlerin
basarisiz kalmasi veya denenmemis olmasi.

AF’nun optimal tedavisi, klinik manifestolarin her birinin elektrofizyolojik
6zelliklerinin anlasilmasina dayanir. AF klinidi iki yoldan birisiyle olugur. AF vardir ya da
yoktur. Eger atriyal fibrilasyon her zaman varsa “Devamli-kontinyu(persistan)” olarak,
eger AF surekli degilse ‘Aralikli-intermitant(paroksismal)’ olarak siniflandirilabilir. Bu iki
AF Kliniginin temelde yatan patofizyolojik degisiklik nedeniyle tedavi yaklagimi da
farkliliga neden olabilir (40,41,42,43,44).

2.8.3.Atriyal fibrilasyonun epidemiyolojisi ve nedenleri

Atriyal fibrilasyon, en sik gérilen sirekli kardiyak ritim bozuklugudur ve yasli
ndfusun artmasi ile birlikte sikligi artmaktadir. Framingham calismasinda, 22 yasin
Uzerindeki kigilerde, AF insidansi %2 olarak saptanmistir. Genel poptlasyonda gérilme
sikligi %0.4 ila %2 iken bu oran 60 yas Ustinde %10’a ulagmaktadir (3). Atriyal
fibrilasyon hem kardiyak hem de nonkardiyak hastalikta olusabilir veya herhangi bir
hastalik olmaksizin goérllebilir. Gelismis Ulkelerde, hipertansif kalp hastaligi, AF’si olan
hastalarda altta yatan en sik hastaliktir ( bazi calismalarda, vakalarin %50’sinden
sorumludur) (3,45,46). Kapak hastaligi, atriyal fibrilasyonun énemli bir nedenidir. Clnki
kronik AF’lu hastalarda bunun varligi, tromboemboli riskini 6nemli derecede
arttirmaktadir. Mitral stenozu ve atriyal fibrilasyonu olan hastalarin %20 kadarinda,
embolik olaylar gelisir ve bunlar en sik olarak ( vakalarin %60-75’inde) serebral dolagimi
etkiler. Mitral stenozu olan hastalar arasinda felg ve tromboemboli riski, atriyal
fibrilasyonlularda sinis ritminde olanlara gére 3-7 kat daha fazladir (3). Atriyal fibrilasyon
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en sik romatizmal kalp hastahgi ile birliktedir. Romatizmal kalp hastaligi olan 1100
hastada yapilan calismada en yilksek atriyal fibrilasyon sikligi (%70) mitral stenozu,
mitral yetmezligi ve trikispit yetmezliginde gériimis ve izole mitral stenozu olanlarin
%29’unda, izole mitral yetmezligi olanlarin %16’sinda ve her ikisinin birlikte oldugu
hastalarin %52’sinde tespit edilmigtir (46,47). Mitral kapak hastaligi ile kronik AF’nin
birlikte oldugu durumlarda, sadece kapaga ydnelik cerrahi girisim sonrasi, olgularin
%80’inden fazlasinda AF’nin sebat ettigi gérilmustdr. Yapilan bir ¢calismada ise ameliyat
sonrasi spontan sinus ritmine donds %8 olarak bildirilmistir (49).

Koroner kalp hastalidi olanlarda, kalp yetmezligi veya hipertansiyon gibi komplike
edici faktorler olmadiginda, AF gelisme riski olduk¢a dusuktir. Akut miyokard infarkttsi
olan hastalarda AF genellikle ilk 24 saat icinde olusur ve dnceden AF hikayesi yoksa
kendi kendini sinirlar. Gegici AF’nin nedenleri arasinda; kalp cerrahisi, tiroid hastaligi,
alkol, kardiyomiyopati, ailesel nedenler, kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH),
elektrolit dengesizligi sayilabilir (50). Bazen de AF igin; EKG, fizik muayene,
telekardiyografi ve ekokardiyografide tespit edilen yapisal bir kalp hastaligi yoktur. Bu
durumda AF, ‘lone’(yalniz) olarak adlandirilir. Lone AF goértlme sikhgl yaklasik %2 ile
%31 arasindadir (51,52,53,54). Lone AF sebebinin atriyumlar igerisinde bulunan fibrotik
alanlar, kalbin otonomik sinirsel uyarilara asiri duyarhligi veya lokal atriyal miyokardit
olabilecegi 6ne surllmustar (51,52,53,54). Atriyal fibrilasyon mortalite ve morbiditeyi
6nemli oranda arttirmanin yani sira hastalarin yasam kalitesini 6nemli élcide bozmakta
ve sosyoekonomik olarak énemli bir yik getirmektedir (3,54,55,58). Dolagim sistemi ile
ilgili hastaneye yatislarin yaklasik %10’u aritmi nedeniyledir ve bunun blyutk kismini AF
ve atriyal flatter olusturmaktadir (3,39,45,55). AHA verilerine gére ABD’de yillik ortalama
3.6 milyar dolar AF tedavisi i¢in kullaniimaktadir (42).

2.8.4.Atriyal fibrilasyonun patofizyolojisi

Atriyal fibrilasyonun klinik belirtileri, atriyal sistolik fonksiyonun kaybina ve diizensiz
ventrikller yanita baghdir. Atriyal sistolik fonksiyon kaybi, kalbin hemodinamik
fonksiyonunda bozukluga yol agar ve normal kigilerde kalbin atim hacminde %10
azalmaya neden olur (yiksek ventrikller hizlarda daha da fazla azalir). Artan yas ile sol
ventrikll sistolik ve diyastolik fonksiyonunda azalma meydana geldiginden atim
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hacmindeki azalma %30 veya daha fazladir. Bunun yani sira diizensiz ventrikdl hizlari
ventriklin suboptimal sekilde dolmasina neden olur ve kalp debisinin daha da
azalmasina neden olur (56,57). lyi kontrol edilemeyen ventrikiil hizlari ile birlikte olan
AF’nin kardiyoversiyonu, genellikle sol ventrikilin ejeksiyon fraksiyonunu ve egzersiz
kapasitesini dizeltir fakat bu dizelme prosedir sonrasi yavas yavas olur. Atriyal sistolik
fonksiyon kaybi, sol atriyum iginde staza neden olur ve intra-atriyal trombUs olusumuna
ve bunun neticesinde felg ve tromboemboli riskinde artigsa neden olur. Sol atriyum iginde
staz olugsmasi, hiperkoagilasyon durumunu gdsteren ve pihtilasma faktérleri ile endotel
ve trombosit fonksiyonunu iceren hemostatik bozukluklarla iligkili bulunmustur (56,57) .
Atriyal fibrilasyonu olan hastalarda, atriyal natritiretik peptit dizeyleri de ytksektir ve bu
durum; hemokonsantrasyon ve trombls olusumu riskinde artisa katkida bulunabilir .
Atriyal fibrilasyon, hastalarin yaklagik %20-50’sinde kalp yetmezlIigi ile iliskilidir (59) . AF,
atriyal transport kaybi yoluyla kalp yetmezligine yol agabilir. Sol ventrikil hipertrofisinde
oldugu gibi, diyastolik disfonksiyon varsa, atriyal ‘klick’ kaybi ile birlikte AF gelismesi,
kalp yetmezligine yol acabilir. Mitral stenozlu hastalarda AF, hem atriyal kontraksiyon
kaybi, hem de diyastolik dolma siresinde kisalma ile kalp yetmezligine katkida bulunur
(60). Kontrol edilemeyen ylksek kalp hizlari da, uzun strdiginde, miyokardiyumda,
ilerleyici sol ventrikdl dilatasyonuna ve sol ventrikll sistolik fonksiyonunda azalmaya yol
acabilen ultrastriktirel ve mikroskopik degisiklikler olusturur; buna tasikardinin
indUkledigi kardiyomiyopati denir (15,57). Kronik kalp yetmezligi olan ve sinlUs ritminde
olan bir hastada, intrakardiyak basinglarin yikselmesi, atriyal gerilme ve dilatasyona yol
acar, AF gelismesine ve tekrarlamasina zemin hazirlar(6,15,17,23).

2.8.5.Atriyal fibrilasyon mekanizmalari ve cerrahi teknik ile iligkisi

Atriyal fibrilasyon patogenezi tam olarak anlasilamamig bir aritmidir (15,37,52,61).
Ektopik fokusun tekli dolagim yeniden girisi ‘reentry’ ve ¢oklu dolasim yeniden girisi
rahatsizhgin baslamasinda ve devam etmesinde rol oynamaktadir (15,37). Son
zamanlarda karg! ¢ikilsa da ¢oklu dolagim yeniden girisi 50 yil boyunca AF’nin dominant
kavramsal modeli olmustur. Bilgisayar simulasyonu kullanarak AF sirasinda coklu
gezinen dalgalarin (multiple wandering wavelets) bulundugunu ortaya koyan bir model

ortaya konarak atriyal fibrilasyon, “elektriksel remodeling” ismi verilen bir sirec¢ yoluyla
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kendi kendisini strdirlr (52,61). Hayvan modellerinde ve klinik deneylerde gbésterilmis
oldugu gibi, atriyal fibrilasyon, ‘atriyal fibrilasyonun atriyal fibrilasyonu dogurdugu’ bir dizi
elektrofizyolojik degisikliklere neden olur. Atriyal fibrilasyon periyotlarina yanit olarak,
atriyal refrakter sire kisalir (daha uzun sikluslarda orantili olarak daha fazla etki géralar).
Tek ekstra uyari ile atriyal fibrilasyonun yeniden baslatiimasi kolaylasir (15,37).
Tekrarlayan ataklar, aritmi kalici olana kadar her atagin daha uzun sdrmesi ile
sonuclanir. Sintis digimu fonksiyonu da baskilanir. Bitlin bu degisiklikler, sints ritminin
yerine konmasindan sonra zaman icinde geri doénisir. Cox Maze prosedirl, bu
dalgalari iceren reentry (yeniden girisli) dolasimlari kesmek Uzere tasarlanmigtir. Allessie
(62), AF’nun atriyumda aritminin ‘ehlilestiriimesi’ ile sonuglanan bir elektrofizyolojik ve
yapisal degisiklik dongusl baslattigini gézlemleyerek AF’ nun anlasiimasini bir sonraki
asamaya tagimistir. Yani AF, AF’'nin devam ettirilmesini saglayan elektriksel bir yeniden
modellemeye neden olmaktadir (15,61,62) . Bu nedenle, AF’nin slresinin tedavinin
secimini ve basarisini etkilemesi muhtemeldir.

AF’nin bir substrat ve tetikleyici gerektirdigi yéninde genel bir uzlagsma vardir.
Substrat atriyal bir anomalidir (genellikle inflamasyon veya fibrozis) ve AF’'nin gelisimini
destekleyen atriyal elektriksel fonksiyon bozukluguna yol acgar. Tetikleyiciler arasinda
atriyal ektopik fokus, atriyum duvar tansiyonunda degisiklikler ve otonom tonusda
degisiklikler bulunmaktadir( 41,52,61) .

Substratin ve tetikleyicinin degisiklik gdstermesine ragmen, deneysel ve klinik
kanitlar pulmoner venlerin ve sol atriyumun AF’yi baglatmadaki ve devam ettirmedeki
dnemini isaret etmektedir (41,52,61).

Haissaguerre; paroksismal AF’nin vakalarin %94’Gnde pulmoner venlerdeki ektopik
atimlardan  kaynaklandigini  ortaya koymustur (14,44). Bu, pulmoner ven
endotelyumundan sol atriyum endokardina dogru anatomik gecisle iligkili olabilir. Bu
noktada farkli elektrik (iyonik farkhliklar) ézelliklerine sahip iki doku kesismektedir ve bu
da AF’nin gelisimine katkida bulunabilir .Bu gdzlem paroksismal AF gérilen hastalarda
pulmoner venlerin énemini gézler 6niine sermesine ragmen, yine de ayni gbézlem kalici
ve surekli AF’ye uygulanmaktadir (44). Kalici ve strekli AF’ye gelince, dogrudan kanitlar
bulunmamaktadir ancak Kklinik tecrlbeler patogenezlerinde ve devam etmelerinde

posterior sol atriyumun ve muhtemelen de pulmoner venlerin rol oynadigini
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g6stermektedir (14,44). Harada (41); kalici AF gb6rilen 10 hastada intraoperatif atriyal
aktivasyonu mapping (haritalama) ile gbsterdi ve cogu hastada sol atriyumun elektriksel
olarak aktivatér bir rol oynadigini ortaya koydu.Bununla birlikte, bu hastalar ayrica
patolojik sag atriyuma sahip olma egilimindedirler. Strekli AF ve mitral kapak hastaligi
gorilen hastalari tedavi eden Sueda AF’yi yaklasik olarak %78 oraninda diizelten yeni
bir sol atriyal prosedur gelistirdi(41).

Bu prosedlr, dort pulmoner ven agzini gevrelemeyi (izole etmeyi), sol atriyum
apendiksini kesmeyi ve olusturulan lezyonu mitral kapak anulusuna dogru ilerletmeyi
icermektedir ( 14,44,62,63) .

2.8.6.Atriyal Fibrilasyonun Cerrahi DigI Tedavisi

2.8.6.1.Farmakolojik Tedavi

Atriyal fibrilasyonun farmakolojik tedavisinde Gi¢ ana hedef belirlenmistir. ilk amag
normal sinds ritminin tesisi (kardiyoversiyon) ve bunun sdrdirtlmesidir. Bu amagcla
bircok farmakolojik ajan (sinif la ve sinif Ic antiaritmik ilaglar, digitalis, verapamil,
diltiazem, beta-bloker, sotalol, amiodaron) kullaniimig fakat pek azi etkili bulunmustur.
Sinif la antiaritmik ilaglar (kinidin, disopiramid, prokainamid) akut atriyal fibrilasyonun
kardiyoversiyonunda etkili bulunmustur. Sinif Ic antiaritmik ilaglar (flekainid, propafenon)
paroksismal ve yeni baslangich atriyal fibrilasyonda etkilidir, kronik atriyal fibrilasyonda
ise yapisal kalp hastaligi olmayan hastalarda kardiyoversiyon amaciyla tercih edilebilir.
Digoksin, beta bloker ve kalsiyum kanal blokerleri ise kalp hizinin kontroll amaciyla
tercih edilmektedir. Amiodaron ve sotalol ise son zamanlarda 6zellikle postoperatif atriyal
fibrilasyonun tedavisinde tercih edilmektedir (15). Farmakolojik kardiyoversiyonun
basarisini etkileyen faktorler; altta yatan etyolojinin dizeltiimesi ve atriyal fibrilasyonun
suresidir. Atriyal fibrilasyon slresi kisa olan hastalarda (3 aydan kisa),
kardiyoversiyondan sonra sinls ritminde kalma olasiligi, 12 aydan daha uzun sdreli
AF’na gore iki kat daha fazladir iki yildan daha uzun sireli kalici AF’nun ¢ok azi siniis
ritmine doner (15,57). Genellikle paroksismal AF’de ve yeni baslangich AF’de etkilidir.
ikinci amag ise ventrikil hizinin kontrolidir. Ventrikiil yanitini - diizenleyerek
hemodinamik dizelme saglamak ve tagsikardinin indUkledigi kardiyomiyopatiyi

6nlemektir. Bu amacta ¢cogu kez basari elde edilir fakat atriyumlar halen fibrilasyondadir



36

ve ventrikll dolusuna ve kardiyak debiye katkisi yoktur ayrica tromboemboli riski devam
etmektedir (15,57,64). Son olarak tromboembolinin énlenmesi amaclanmaktadir. Bu
amagla antikoagulan tedavi émuar boyu kullaniimalidir.(3,15,45) Farmakolojik tedavideki
disUk basari dizeyi, tedavinin uzun sdrmesi, kullanilan ilaglarin yan etkileri, hasta
uyumsuzlugu ve artan tedavi maliyeti nedeniyle yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesi bir
ihtiyac olmustur (3,15).

2.8.6.2.Elektriksel Kardiyoversiyon

Elektriksel kardiyoversiyon, atriyal fibrilasyonu olan hastalarda, atriyal
miyokardiyumu repolarize ederek ve bdylece organize iletiyi yerine koyarak sinds ritmini
geri getirir. Baglangicta asistolik bir periyottan sonra, sinoatriyal digim, kardiyak bir
pace-maker olarak rolini devam ettirir. Eksternal elektriksel kardiyoversiyon, sinls
ritmini tesis etmek acisindan etkilidir, ama etkinligi %20-90 arasinda degisir (basari orani
altta yatan etyolojiye gére). internal kardiyoversiyon hem farmakolojik hem de eksternal
kardiyoversiyonun basarisiz oldugu hastalarda denebilir. internal kardiyoversiyonun
disUk ve ylUksek enerjili iki formu vardir. Yiksek enerijili kardiyoversiyonda, sag atriyal
kavite icine yerlestirilen kateter elektrod ile sirtta bulunan dagitici elektrod arasina 200-
300J’luk bir sok verilir .DUsUk enerjili kardiyoversiyonda ise, sag atriyum veya koroner
sinUse ve pulmoner artere yerlestirilen kateter elektrodlar ile uygulanir .Bu iki yaklagsim,
6zellikle obez hastalarda, akciger hastaligi olanlarda ve standart transtorasik yaklasimin
basarisiz oldugu hastalarda yararhdir (15).

2.8.6.3.Pacemaker Tedavisi ve Kateter Ablasyonu

Atriyal fibrilasyonu olan hastalarda, pacemaker tedavisinin geleneksel
endikasyonlari; bradikardi-tagikardi sendromu ile birlikte sinls diguma disfonksiyonu ve
AV tam bloktur. AV iletinin kalici bir pacemaker yoluyla kateter ablasyonu, AF’li
hastalarda, ventrikiler hiz kontrollini saglamak igin etkili ve ylksek dizeyde glvenilir bir
yontemdir. Fakat antikoagllan tedavi gereksinimi devam etmektedir ve hemodinamik
dizelmeye katkisi yoktur. Kateter ablasyonu kullanarak AF’nin ortadan kaldiriimasi zor
bir stratejidir ve olduk¢a deneyim gerektirmektedir (15,46).

AV diugumune; reentry, otomatik atriyal odak ,atriyal flutter gibi klinik durumlarda
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son dénemlerde cerrahi midaheleden ziyade ,daha az invazif olan radyofrekans kateter
ablasyon teknikleri ile tedavi edilmektedir.

Bir zamanlar bu aritmilerin tedavisinde sik¢a kullanilan birgok cerrahi proseddrlerin
artik yalniz tarihi degeri kalmistir.

2002 yihindan bu yana kalp cerrahisini ilgilendirebilecek tek supraventrikiler aritmi
atriyal fibrilasyondur(33). Atriyal fibrilasyon genel nifusun %1 ‘inde ,65 yas Ustl nifusun
ise %6 ‘sinda gérilmekte olup en yaygin kardiyak aritmi ¢cesididir (15,60).

Atriyal fibrilasyon genelde zararsiz aritmi sayilsa da, onun Ug¢ tane hastalik sonrasi
zararl etkileri vardir:1.) Hastanin huzursuzluguna neden olan dizensiz kalp atislari; 2.)
Kalbin hemodinamigini tehlikeye sokan eszamanli atriyoventrikiler kasilmanin kaybi ;
3.) Tromboembolizm riskini artiran sol atriyumda  kan akiginin durmasi yada
yavaslamasidir (33).

Kardiyak anatomi ve elektrofizyolojideki gelismelerle beraber sol atriyum ¢apindaki
artisin AF gelisimini tetikledigi gésterilmistir. Sol atriyal blyimeye neden olmalarindan
dolayl mitral kapak hastaliklari AF 'nin en sik sebebi olarak kabul edilmektedir. Mitral
darligi nedeniyle opersyon endikasyonu alan hastalarin %42-65 'inde, mitral yetmezlik
nedeniyle endikasyon alan hastalarin yaklaisik %75 'inde AF  tespit edilmektedir. Mitral
kapak hastalarinin seyrinde AF'nun predispozisyon yarattigi tromboembolizm, énemli
mortalite ve morbidite nedenidir. Bu yizden AF’a da midahale gerekmektedir(3,5,45).

Atriyal fibrilasyon icin en uygun tedavi, ritm kontroliine ydnelik ilaclar kullanarak
normal sints ritmine déndirmektir. Ne yazik ki bu tir ilaglarinetkisi olmakta ve tedavi;
hiz kontrolline, yuksek ventrikdl yanith atrial fibrilasyonun tepki hizinin yavaglatiimasina
ybnelik olmaya baglamistir.

YUksek ventrikile yanitli atrial fibrilasyonun tepki hizi tibbi olarak kontrol altinda
tutulabilse de, yukarda bahsedilen atriyal fibrilasyonun (¢ zararh etkisinin devam etmesi
engellememektedir. Ventrikller tepki hizi kontrol edildigi sirece hemodinamik tehlike az
da olsa devam etmektedir. Atriyal yardim olmadan kardiyak hemodinamigine normal
denmeyecegi aciktir. Bu ylzden bircok atriyal fibrilasyon hastasi icin farmakolojik tedavi
uygun degildir. Atriyal fibrilasyon bircok durumlarda ila¢ tedavisi ile kontrol altina
alinamadigi icin  1980’lerde bir takim cerrahi prosedirler gelistirilmistir. Bunlar ya
aritminin ablasyonu ya da zararli etkilerinin iyilestiriimesine yénelik olmustur(41,64) .
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2.9.TARIHSEL GELIiSIiM

2.9.1.Aritmilerin cerrahi tedavisi

Aritmilerin tedavisi igin ablasyon tedavisi kavrami, mekanizmasi ne olursa olsun
tim aritmilerin, kalp icinde baglamasi ve yayilmasi i¢cin anatomik bir substrata bagimh
oldugu hipotezine dayanir. Klasik érnek, Wolf-Parkinson-White sendromudur. Bu aritmi
mekanizmasinin ilerleyen cerrahi tekniklerle birlikte taninmasi, 1968’de Sealy tarafindan
yapilan ilk cerrahi ablasyon proseddrinin uygulanmasina yol acmistir.1982'de
Scheinman ve arkadaslari, Gallagher ve arkadaslari transvendz elektrod kateterlerinden
gecen yiksek enerijili direkt akim soklarinin, atriyal fibrilasyonu olan hastalarda, tam kalp
bloku ve iyi kontrol edilemeyen ventrikller yanit hizlari olusturabilecegini bildirmiglerdir.
Son 20 vyl icinde Kkardiyak aritmilerin cerrahi tedavisinde o&nemli gelismeler
kaydedilmistir. 1980 yilindan 1990’ yillarin ortalarina kadar cerrahi, supraventrikiler
aritmilerin ve 6zellikle de WPW sendromunun tedavisinde én plana ¢ikmig, ancak daha
sonra yerini perkitan tekniklere birakmistir. Aritmilerin tedavisinde sadece farmakolojik
ajanlarin yetersizligi, dnemli yan etkilerinin ortaya cikmasi ve buna paralel olarak
elektrofizyoloji alanindaki ilerlemeler bu gelismenin énemli nedenleri olarak kabul
edilebilir(41). Elektrofizyoloji alanindaki ilerlemeler sayesinde bir c¢ok aritminin
mekanizmasi daha iyi anlasilmis, 6zellikle operasyon sirasinda kullanilan gelistirilmis
haritalama sistemleri cerrahi sonuclarin iyilestiriimesine énemli katkida bulunmustur. Bu
baglamda AF’nin temel mekanizmasinda yatan fokal tetikleme ve makro re-entry
mekanizmalarinin ortaya c¢ikariimasi ile AF’nin cerrahi tedavisinde yeni yaklasimlar
ortaya ¢cikmigtir. GinimUzde genel kabul edilen gérus, bir aritminin cerrahi tedavisi icin
4 6nemli endikasyon oldugu seklindedir (14,41,44,60) .

1. Aritminin medikal tedaviye yanitsiz olmasi
2. Aritminin hastanin yasam kalitesini ciddi sekilde distrmesi, hayati tehlike

olusturmasi
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3. Ek kardiyak cerrahi girisimle beraber ( 6érn. mitral kapak veya koroner bypass
operasyonu ) es zamanl olarak aritmiye midahale edilmesi

4. Daha dnce denenmis olan perkdtan tekniklerin basarisiz olmasi

2.9.2.Atriyal fibrilasyon tedavisi icin erken cerrahi prosedirler

Atriyal fibrilasyonun tedavisi i¢in geligtirilmis ilk cerrahi prosedurler simdiki zamanda
kullaniimasa da gunimulzde uygulanan atriyal fibrilasyonun tedavi ydntemlerinin
anlamamiz agisindan énem tasimaktadir.Nitekim atriyal fibrilasyonda kullanilan cagdas
kateter ve cerahi tekniklerin basarisizliklari ,eski cerrahi prosedurlerin geligtirildigi
zamanlarda tespit edilmis, arastiriimis ve ¢6zilmis problemler hakkinda yeterli bilgiye
sahip olmamaktan kaynaklanmaktadir (41) .

Sekil 4. ilk cerrahi prosedlrin sematik hali(41)

Atriyal anatomi: Sag ve sol atriyum olmak Uzere kutularla gbésterilmistir.Sag
atriyumun iki tane elektriksel “deligi” vardir:Superior vena cava ‘nin (SVC) agzi ve
inferior vena cava (IVC)nin agzi. Sag atriyumun ayni zamanda uzantisi(RAA) sol
atriyumun akciger toplardamarlarina (PV) bitisiktir ve sol atriyal uzantiya sahiptir. Sag ve
sol atriyumlar arasinda septum bulunmaktadir.Sinoatriyal digim (SAN) atriyal septumun
st tarafinda yer almaktadir.Atriyoventrililer digim (AVN) ise atriyal septumun altinda

ve buradan iletim 6zel iletim yollariyla ventrikillere aktariimaktadir.

2.9.3.Sol Atriyumun izolasyonu Prosediirii
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Sekil 5. Sol atriyumun izolasyonu proseduir(i(41)

Atriyal fibrilasyonu sol atriyuma sinirlayarak kalbin geri kalan kisminin normal sinis
ritminde ¢alismasi saglanabilir.

Sol atriyumun izolasyonu prosedlri sonrasi sol atriyum fibrile etmege devam eder
ama atriyal fibrilasyon, ameliyatla saglanan elektriksel izolasyonla ,sol atriyumla sinirli
kalir.Kalbin geriye kalan kismi normal sinis ritminde atar.Ama bunu normal EKG'de
gbrmek biraz zor olabilir. CUnkl Pdalgasinin sekli ve blyUkligl esas olarak sag degil,
sol atriyumdaki elektriksel aktivitelerle belirlenir.

Bu prosedir kalici pacemaker’a basvurmadan normal ventrikiler ritmin
saglanmasinda etkili oldu ve beklenmedik sekilde normal kardiyak hemodinamige
dénlsl sagladi. Bu sonucun sebebi, prosedir sonrasi sag atriyum ve ventrikilin
senkronik sekilde calismasi oldu.Bu daha sonra kalbin sol kismina iletilen normal sag
kalp debisini sagladi.Sol atriyumun izole olmasina ve dolayisiyla sol ventrikllle
senkronik calisamamasina ragmen sol ventrikll, aninda normal sag taraf verimine
uyum goéstererek normal kalp debisini saglamaktadir.

Bdylece Sol atriyumun izolasyonu prosedlri atriyal fibrilasyonun (¢ zararh
etkisinden ikisini, yani dizensiz kalp atislarini ve tehlikeye girmis hemodinamigi
iyilestiriyor.Malesef,sol atriyum fibrilasyonda kalmaya devam ettigi icin sistemik
tromboembolizme olan yatkinlk bu prosedlr sonrasi ortadan kaldirilamiyor.

Sol atriyumun izolasyonu prosedurd, tim normal ve anormal elektriksel aktiviteleri
sol atriyum iginde sinirliyor.Bu ,sinoatriyal digimde (SAN) normal kardiyak impulsun
olugmasina ve atriyoventrikiler digumle (AVN) sag atriyumdan ventrikillere
iletiimesine imkan saglamaktadir (41) .

2.9.4.AV Dugumu —His Demeti Kompleksinin Kateter Ablasyonu

1982 ‘de Scheinman ,atriyal fibrilasyon ve diger supraventrikiler aritmilerden

kaynaklanan dizensiz kardiyak ritimleri kontrol etmek icin His demetinin kateter
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fulgurasyonu ‘nu (elektrik akimiyla dokunu izole edimesi) ortaya koydu (41) .

Sekil 6. His demetinin kateter fulgurasyonu(41)

Bu prosedir de bir izolasyon prosedirt idi. COnk(  supraventrikiler aritmi
atriyalarda sinirlanarak ventrikillerden uzak tutulmaktadir.Kateter fulgurasyon daha
sonra yasaklanmig ve onun yerini giinimuzde kullanilan daha az travmatik radyofrekans
ablasyon teknikleri almistir.Secici His demeti ablasyonu, normal ventrikiler ritmi
saglayacak kalici ventrikller pacemaker ‘in implantasyonunu gerektirdi. Ama His demeti
kaldirildiktan sonra atriyum fibrile olmaya devam etti ve dolayisiyla bu teknik atriyal
fibrilasyonun ¢ zararli etkisinden yalniz birini yani diizensiz kalp atis1 sorununu ¢dézmus
oldu. Atriyoventrikiler senkronisinin kaybi nedeniyle hemodinaminin bozulmasi ve

tromboembolizme yatkinlik problemleri prosedir sonrasi aynen devam etmektedir.

2.9.5.Corridor Prosediiri

Sekil 7. Corridor Prosedirii(41)

1985’te Guiraudon atriyal fibrilasyonun tedavisi icin corridor prosedtrini énerdi.

Acik kalp teknigi olan corridor prosedirinde ,Gzerinde hem SA hem de AV
digimlerini bulunduran atriyal septum parcgasi izole edilmekte ve SA diugimin
ventrikilleri kontrol etmesine izin verilmektedir. Bu prosedir atriyal fibrilasyondan
kaynaklanan dlzensiz kalp atiglarini dizeltiyor ama her iki atriyumun septa

koridorundan da izole edildikleri igin fibrile etmeye devam etmektedir (41) .
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Ek olarak her iki atriyumun kendi ventrikillerinden izole edilmekte ve kalbin iki
tarafinda da atriyoventriklller senkron ihtimalini ortadan kaldirabilmektedir. Bu prosedur
atriyoventrikller senkronisinin kaybi nedeniyle hemodinamiginin tehlikeye atilmasi ve
tromboembolizme yatkinlik problemlerini ¢bézememekteydi ve kisa zaman sonra
birakilmistir.

Guiraudon ‘un corridor prosediri sag ve sol atriyumun kendi ventriklllerinden
cerrahi izolasyonu saglamis ve her ikisinin ameliyat sonrasi fibrile etmesine izin
vermistir. Bu prosedir sonrasi senkronik atriyoventrikller kasiimalar engellendigi igin
fizyolojik olarak His demetinin kateter ablasyonu ve ardindan hiz belirleyici pacemaker
‘in yerlestiriimesi ile ayni sonuglar alinmigtir. Corridor prosedurinin His demetinin
kateter ablasyonu Uzerindeki tek avantaji kalici pacemaker yerlestiriimesine gerek
kalmamasidir. Maalesef ameliyat sonrasi birgok hastaya kalici pacemaker yerlegtiriimesi
gereksinimi dogmustur. iki prosediir kiyaslandiginda corridor prosediiriiniin en buyik
dezavantaji tabi ki acik kalp prosedur olmasidir (41) .

2.9.6.Atriyal Transeksiyon Prosediirii

Bu zamana kadar geligtirilen tim cerrahi ve/veya kateter teknikleri atriyal
fibrilasyonu atriyum(lar)'in belli bélgesine sinirlamak veya izole ederek ventrikillerden
ayri tutmak ydniinde gelistiriimistir. Cok daha iyi bir yéntemin yani atriyal fibrilasyonun
kendisinin ortadan kaldirilarak normal sints ritminin yeniden elde edilmesi ydninde
olacag! aciktl. Denenen ilk cerrahi ablasyon prosedurl, basit olarak toplar damarlarin
tim orifislerinin kesilerek kalbin geri kalan kismindan izole etmekti (Sekil- 8a).

Maalesef bu, denek hayvanlarda atriyumlarin defibrile edilmesi yéniinde higbir etki
gbstermemistir. Bir sonraki deneyler akciger toplardamar izolasyonuna ek olarak mitral
kapak annulusu seviyesine kadar lateral kesiklerin ve interatriyal septumun mediyal
kesiginin yapilmasini icerdi (Sekil- 8b) .Bu kesikler tim denek hayvanlarinda atriyal
fibrilasyonu énledi. Ama bu sol atriyal ve septal kesikler tamamlandiktan sonra hayvanlar
aninda atriyal fibrilasyondan sabit atriyal flutter’e gegis yapti. Atriyal flutter dalgasinin
sag atriyumda gergeklestigini tahmin edildigi igin, basit olarak mediyal sol atriyotomiyi
sol atriyumun bir tarafindan diger tarafina superior vena cava(SVC) ile inferior vena cava
(IVC) arasindan ve sag serbest duvar trikiispit kapak annulusu (Sekil- 8c) seviyesine
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kadar uzatildi. Daha sonra ters yénde giderek prosedirin bazi kisimlarini atlayarak

hayvan modellerinde atriyal fibrilasyonun kaldirilip kaldiriimamasi kontrol edildi.

3 e . . . . .
o g Sekil 8-(41)A. ilk cerrahi ablasyon prosedirU , basit olarak

A
|

{ K- :T ;= K o —& toplar damarlarin tim orifislerinin kesilerek kalbin geri kalan
\:‘:5 f B kismindan izole etmekti
. ,:;.--m.-m " & . B. lateral kesiklerin ve interatriyal septumun mediyal
m:?:lm : ‘““" A kesiginin yapilmasi
{. \D J ;ﬂ.._x = C. superior vena cava( SVC) ile inferior vena cava (
Té‘*i" "-'5; """ J IVC) arasindan ve sag serbest duvar trikiispit kapak annulusu

E— E seviyesine kadar uzatilmasi

D. her iki atriyumu igeren ve septuma kadar devam
eden tek uzun kesi (33)

Bdylece en azindan bu modelde, akciger tolardamarlarinin gevrelenmesine gerek

olmadigi ve her iki atriyumu igceren ve septuma kadar devam eden tek uzun kesinin
yeterli oldugu &grenildi (Sekil -8d) . Kullanilan denek hayvanlarinin hepsinde atriyal
transeksiyon prosedirlindn atriyal fibrilasyonun baglatilmasi ve strdirilmesini énledigi
g6rildi. Maalesef prosedulr etkili olsa da tibbi uygulamada iyilestirici olmadi ve atriyal
fibrilasyonun cerrahi tedavisinin bulunmasi icin atriyal fibrilasyonun altinda yatan

elektrofizyolojinin daha iyi anlasiimasi gerektigi ortaya ¢ikti (41) .

2.10.ATRIiYAL FiBRILASYONUN ANATOMIiK —ELEKTROFiZYOJiK TEMELLERI
1980 ‘lerin ortalarinda sdrddrGlen deneysel ve tibbi calismalar ,periferik
E.K.G.lzerindeki sonuglari belirleyen atriyal fibrilasyon ve atriyal flutter’in etkilesim icinde
bulunan Ug¢ bilesenini ortaya koydu:1.) makro-reentran devre (ler) ,2. ) atriyumun makro-
reentran devrede yer almayan kismindaki pasif atriyal iletim ve 3) Atriyoventrikuler iletim.

Sekil 9. Atriyal fibrilasyon ve atriyal flutter’in

etkilesim icinde bulunan Ug¢ bilegeni

sematik tanimlanmasi(41)
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Bu Uc bilesenin elektrofizyolojik 6zellikleri; basit atriyal flutter’den karmasik atriyal
fibrilasyonlara kadar, atriyal aritmilerin spektrumunu tanimlamaktadir.

Flutter dalgasi her iki atriyum ve ventrikller de dahil olmak Gzere kalpteki tim
elektriksel aktiviteleri surdirir. insanlarda, flutter dalgasi etrafinda elektriksel aktivitenin
bir devre tamamlamasi 200 milisaniye sirer. Bu dakikada 300 devir anlamina gelir ve
devir suresi pasif atriyal iletim sabit oldugu strece, her iki atriyum dakikada 300 kere
atacaktir. Klasik atriyal flutter sirasinda bu durum periferik E.K.G.’de Pdalgasinin
‘sawtooth’ (testere disli) seklini almasina neden olur (15,60).

AV diagiminde 2:1 iletim blogu oldugundan ventrikiller dakika da yalniz 150 kez
aktive edilecektir. Ama onlar sabit atriyal flutter dalgasinin sirekli sekilde
engellenmesine karsilik cok dizenli bicimde aktive edileceklerdir.

Standard E.K.G.” de dakikada 300 atisa uygun dizenli Pdalgasiyla dakikada 150
atis yapan ventrikdl tepkisi “atriyal flutter’in” tibbi teshisidir (15,41).

Atriyal fibrilasyon, pulmoner toplar damarlardaki veya atriyumun herhangi baska
bir yerindeki elektriksel uyaridan veya biylk atriyal flutter dalgasinin bozulmasindan
kaynaklanabilir. Baslama nedeni ne olursa olsun, atriyal fibrilasyon basladiktan sonra
elektriksel olarak atriyumda olusan ¢oklu makro-reentran devrelerle tanimlanmaktadir.

Sekil 10. Goklu makro-reentran devreler(41)

Bu reentran devreler genelde atriyal flutter’a yol acan tek atriyal dalgasindan daha
klcuk oluyorlar ama onlar yine de makro reentran olarak siniflandirilmaktadir.Atriyal
fibrilasyon bagladiktan sonra elektriksel olaylar, paroksismal atriyal fibrilasyon ve kronik
atriyal fibrilasyondakilerle aynidir.

Yapilan deneysel ve tibbi elektrofizyoljik c¢alismalar atriyal flutter ve atriyal
fibrilasyonun ~ mekanizmalarini  ag¢ida  kavusturmustur.  Atriyal  fibrilasyonun

elektrofizyolojik haritalarinin bilgisayarla elde edilmesi, degisik cerrahi prosedurlerde
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kullanmanin imkansiz oldugunu gdstermistir. Atriyal flutter ve atriyal fibrilasyona yol
acan makro-reentran devreler gecici dogaya sahip olduklari igin aktivasyon haritalari
ameliyatlari yénlendirmekte kulanilamaz. Bu nedenle atriyumda meydana gelebilecek
herhangi ve tim makro-reentran devreleri kesmeye yonelik cerrahi teknikler gelistilerek
atriyumlarin flutter veya fibrile etme kapasitesi engellenmeye calisiimistir. Ek olarak
cerrahi kesilerin SA digimin ameliyat sonrasi tekrar c¢alismaya baslayip sinus
uyarilarinin her iki atriyumda yayilmasini saglayabilecek sekilde yapilmasi gerektigi
anlasiimigtir. Bu, atriyal myokardinin ameliyat sonrasi aktive edilmesine ve normal
kardiyak hemodinamigi ve sol atriyumda kan akisi engellenmesinin dnlenmesi igin
6nkosul olan atriyal tasima fonksiyonunun korunmasina izin verecektir. Bu amaca

ulasacak cerrahi prosedir Maze (Labirent) kavramina dayanmaktadir (41) .

Sekil 11. Labirent kavraminin sematik(41)

Maze prosedirt atriyanin herhangi bir makro-reentran devre olusturmasini engelleyerek
atriyumun fibrile olmasini  énlemeye yoéneliktir. Maze prosediri hem atrial fibrilasyonu
ortadan kaldirmakta hem de ameliyat sonrasi SA digimadn impuls olusturup her iki
atriyumun  myokardiyumunu aktive ederek, AV digumden ventrikillere  impuls
iletilebilmesini saglamaktadir. Bu amaca ulasmanin bir yol, maze kavramina dayanan
kutuya(atriyuma) bir giris noktasina (SAdigim) ve bir de ¢ikis noktasina (AVdigimu)
sahip lezyonlarin olusturulmasidir. Burada girigle ¢ikis arasinda tek dogru yol ve
atriyumun  tim bdlgelerinde aktivasyon olusmasi i¢in yol boyunca coklu “cikmaz
sokaklar” olusturulmaktadir.

ilk cerrahi teknik Maze-l prosedirll daha sonra Maze-Il olarak degistirilmistir.
Bunun nedeni ilk prosedir sonrasi sinoatriyal digimde meydana gelen ge¢ kronotropik
problemler ve sol atriyal kasilmalarin azalmasina neden olan atriya i¢i iletimlerin

gecikmesi idi.Ama Maze-Il prosediri teknik agidan ¢ok zor prosedir oldudu igin daha
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sonra Maze-lll prosedirii uygulanmaya bagslandi (14,44,65).

Kisa zamanda Maze Il prosediri zor tedavi edilen atriyal flutter ve atriyal
fibrilasyonun tedavisi icin en yaygin cerrahi teknik olmustur. Baslangicta Maze-Ill
prosedurinin bir pargasi olarak yapilan insizyonlarin yerine artik kriyolezyonlar
yapiimaktadir. Yeni bir teknikte ise sol atriyumun apendiksinin kesilmesine de gerek
kalmamaktadir. Eklentinin orifisi dairesel olarak kriyoablasyon yapilmakta ve sonra sol
atriyumun icinden kapatiimaktadir (44,66,67).

Son olarak, ameliyata alinan tim hastalar, ameliyat éncesi ila¢ terapisinden gecmis
ve bu yéntem basarisiz olduktan sonra ameliyat edilmesine karar verilmistir (44,66,67).

Ameliyat Sonrasi sonuglar: Daha 6énce bahsettigimiz gibi Maze prosediri
atriyumun fibrile olmasi icin gereken makro- reentran devrelerin ortaya cikmasini
6nlemek icin tasarlanmistir. Ve teknik agidan mikemmel ameliyat gerceklestiriimis olsa
bile ameliyat sonrasi atriyal fibrilasyon gbézlenebilmektedir. Dr. Cox tarafindan uygulanan
iki defa mofikasyondan sonra Maze Ill prosedlrinin sinls ritmi restorasyonundaki
%100 ‘luk basarisi sonrasi altin standard olarak kabul gérmis. Farkh seri ve
calismalarda 9%75-%82 arasinda dedisen oranlar bulunmustur (14,43,44).

Yerel makro-reentran devrenin bulyUkIigu ile Maze prosedirinin insizyon uzakliklari
arasinda kritik bir baglanti mevcuttur (41).

Normal sartlar altinda ve hatta hasta atriyumda ,atriyumlarin yerel refraktor sureleri
nispeten uzundur ve sag atriyumda onlar sol atriyuma gére daha uzundur. TesadUf eseri
olarak, Maze prosedirindn insizyonlarinin yakinliklari, nerdeyse tim vakalarda
atriyumda makro-reentran olusmasini dnleyecek sekildedir. Bu yalniz lezyonlarin dogru
pozisyonlarda yapildigi ve her lezyonun transmural oldugu durumlarda gecerlidir. Atriyal
fibrilasyon periyotlarina yanit olarak, atriyal refrakter stre kisalir (daha uzun sikluslarda
orantili olarak daha fazla etki gorulir (14,43,44).

2.11.ATRIYAL FiBRILASYON ELEKTROFiZYOLOJISINiN DEGISEN
KAVRAMLARI

Atriyumda cok sayida makro-reentran devrelerin bulundugu, yukarda tarif edilen
atriyal fibrilasyon elektrofizyolojisi, atriyal fibrilasyon basladiktan sonra gecerlidir. Yani;
atriyal fibrilasyon sirasinda atriyumda meydana gelen makro-reentran devreler atriyal
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fibrilasyonun baslatiimasinda degil strdirilmesinde rol oynar. Béylece Maze proseduri
en iyi sekilde atriyal lezyonlar olusturmakla makro-reentran devrelerin  olusmasini
engellemek ve bdylece atriyumun fibrile olma kapasitesini ortadan kaldirmak olarak
tanimlanabilir. Buradaki fikir su ki; eger atriyumun makro-reentran devreleri
bulundurmasi 6nlenirse, atriyumun fibrile olma kapasitesi otomatik olarak kalkmis oluyor
(41,62) .

Degisik sebeplerden dolayi, deneysel ve tibbi ¢alismalarin higbirinde kendiliginden
atriyal fibrilasyon baslamasi belgelenememistir. Ancak 1998’de Haissaguerre ve
meslektaslari (41) yayinladiklari makalede atriyal fibrilasyonun ¢ogu zaman bir veya
birden fazla pulmoner toplardamarlarin orifislerinden gelen uyariyla bagladig
g6stermiglerdir. Toplam atriyal fibrilasyon vakalarinin yarisini olusturan kronik atriyal
fibrilasyonlarda pulmoner toplardamarlarinin higbir rol almadigi gésterilmistir. Bu ylzden
pulmoner toplardamarlarinin basitce cevrelenmesi kronik atriyal fibrilasyonun tedavisi
icin tek basina gecerli bir cerrahi prosedir degildir. Diger taraftan paroksismal atriyal
fibrilasyon tedavisinde pulmoner toplardamar izolasyonu %90 basari oraniyla
uygulanabilir. Béylece ,atriyal fibrilasyonu tedavi eden cerrahlarin, atriyal fibrilasyonun
indUksiyonu ile atriyal fibrilasyonun sirddrtlmesi ve paroksismal fibrilasyonla kronik
fibrilasyon arasindaki farkliliklari iyi anlamalari gerekmektedir (41) .

1990’larda radyofrekans (RF) kateter ablasyonun, WPW sendromu, AV digimu
tasikardisi ve diger supraventrikiler aritmilerin tedavisindeki blylk basarisindan sonra
elektrofizyologlar bu teknigi atriyal fibrilasyonun tedavisi icin kullanmanin yollarini
aramaya basladilar. RF kateterlerinin elde olmasi ve Hassaguirre’'nin  sonuglarinin
yayinlanmasi Uzerine, cerrahlar RF kateterleri, mitral kapakgik hastaligindan dolayi
zaten ameliyat olan hastalarda atriyal fibrilasyonun ablasyonu icin kullanmaya bagsladilar.
Artik baslica ama¢ Maze prosedlirind uygulamak degil, pulmoner toplardamarlarin
izolasyonu oldu.Maalesef, RF lezyonlari cogu zaman transmural degildi ve bu yizden
elektriksel iletilerin yalniz gegici engellenmesini sagliyordu. Tamamen transmural
lezyonlarla gercgeklestirilen pulmoner toplardamar izolasyonlarinin bile basari orani %90-
%50 arasindadir (68). Atriyal fibrilasyon ablasyon tedavisinde gérilen su anki %70-%80
iyilesme orani bir basari sayilabilir (3,5) ve eskiden mitral kapakgik ameliyati geciren
hastalarda atriyal fibrilasyon probleminin ihmal edilmesinden kesinlikle daha iyi kabul
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edilebilir (41) .

2.12.CERRAHI TEDAViI TEKNIKLERI VE DEGIiSiK ENERJi KAYNAKLARI iLE
ABLASYON

2.12.1.COX MAZE Ill Prosediri ve Modifikasyonlari

Modifiye Cox Maze lll, pulmoner damarlari ¢evrelemeyi ve izole etmeyi ve sol
atriyal apendiksi kesmeyi icermektedir. Bu 0&zellikler, AF’yi dizeltmek icin diger
arastirmacilar tarafindan tasarlanan cogu ameliyatta kullaniimaktadir. Bir cok merkezde
(14,54,62,64), Cox Maze Il ameliyatindaki insizyonlarin ve kriyolezyonlarin bazilarini
iceren prosedurler uygulanmis ve rapor edilmistir (58,65) .

Bunlar parsiyel Maze proseddrleri olarak siniflandirilhr. Bu proseddirler, pulmoner
venlerin izolasyonu ve sol atriyal apendiksin eksizyonu da dahil olmak Gzere sol atriyum
Uzerine yogunlasmistir Genellikle koroner sinls, atrial flutter riskini arttirmasina ragmen
g6z ardi edilmistir (14,62,65). AF’nun intraoperatif ablasyonu igin bir sol atriyal izolasyon
paterni ortaya koymuslardir. Bu lezyon paterni sol ve sag pulmoner venleri giftler halinde
izole etmeyi, izole edilen bu bélimler arasinda baglanti olusturmayi ve buradan da sol
atriyal apendikse dogru lezyon olusturmayi icermektedir. Bu prosedir hem endokardiyal
hem de epikardiyal olarak uygulanabilir. Genellikle bu basitlestirilmis lezyonlarin
olusturulmasi igin alternatif enerji kaynaklari kullanilir. Bu nedenle parsiyel Maze
prosedurleri daha az zaman almaktadir (14,62,64) . Mini maze etkinligine yodnelik
sonuclar %65 ile %91 arasinda degismekte oldugu gérilmis.Wolf ve arkadaslarinin
raporunda %65 oraninda etkinlik gorilirken(68) ,Zoltan ve arkadaslarinin oranlar ise
%87-%91 arasinda tespit edilmigstir (69) .

2.12.2.Mikrodalga ablasyon

Termal zarar ve sonrasindaki skar formasyonu yolu ile iletim bloklarindan olusan
hatlar yaratmak icin mikrodalga enerjisinden yararlaniimaktadir. YiUkse frekansli
elektromanyetik (mikrodalga) enerji dokudaki su molekdllerinin osilasyonuna neden olur
ve elekromanyetik enerji kinetik enerjiye (1s1) dénustartr ( 44,62,65).
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Dokuda hasar olusturma mekanizmasi radyofrekansta oldugu gibi 1si
temellidir(14,44) . Mikrodalga 1sitma radyofrekansla isitmaya gére daha avantajlidir
clnkid 1sitilan dokunun derinligi ve hacmi ¢ok daha fazladir ve bu da transmural
lezyonlar icin daha ylOksek olugsum ihtimali anlamina gelir. Mikrodalga isitma
endokardiyal ylzeylerde yaniklar olusturmaz ve bu da tromboembolizm riskini azaltabilir
(15,65) . Mikrodalga sondalar koruyuculudur ve bu 6zellik epikardiyal ablasyon sirasinda
6nem arz etmektedir. Ginimizde mikrodalga tabanh AF ablasyonu igin 2-, 4-, ve 10
cm’lik sondalar bulunmaktadir. Mikrodalga enerjisi ile yaratilan lezyon tipleri
radyofrekans ile yaratilanlar ile benzerdir ve genellikle pulmoner damar izolasyonunu
icerir. Mikrodalga ablasyonu yapilan hastalarin %80’inde sinUs ritmi tesis edilmistir (70).
Dinya capinda, bu tirden 500°den fazla prosedir gerceklestiriimistir ve bunlarin
yaklasik %30‘u “off pump”dir. Mikrodalga kateterin AF’nin intraoperatif tedavisinde ancak
son zamanlarda kullaniimaya baslamasi nedeniyle, uzun vadeli sonuglar

bulunmamaktadir.

2.12.3.Kriyoablasyon

Kriyoablasyon, aritmi cerrahisinde yerlesik yéntemlerden birisidir ve Cox Maze Il
prosedirinin énemli bilesenlerinden birisini olusturur (48,50). Diazot monoksit tabanli
bir kriyosondanin atrial dokuya -60 derece 2 dakika streyle uygulanmasi transmural
lezyon Uretir ve bu da gorsel olarak teyit edilebilir. Doku bUtinlGga korunur ve bdylece
geride diz endokardiyal bir ylzey birakir. Uyguladiklar parsiyel Maze proseduriinde
Sueda ve ark. (14,62) lezyon setini tamamlamak icin kriyo-lezyonlar kullanmislardir ve %
78 oraninda basari bildirmiglerdir. Diger arastirmacilar AF’yi tedavi etmek Uzere
pulmoner ven izolasyonundan olusan sinirli sol atriyal kriyoablasyon uygulamiglardir ve
%70 basari elde etmislerdir (43,44,47). Cox ve ark. (48,71) son zamanlarda
yayinladiklar bir raporda, Cox Maze lll standart lezyon setinin kriyoproblar kullanilarak
yeniden Uretildigi minimal invaziv bir ydnteme yer vermiglerdir. Bu prosedur zorlayici ve
teknik agidan zordur. En belirgin dezavantajlari ¢ok blylk donanim gerektirmeleri,
epikardiyal ylzeylere uygulanmasinin zor olmasi ve uygulama slresinin ¢cok uzun

olmasidir. Bu problarin zorluklarindan birisi de sertligidir; bununla birlikte, gelecekte
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geligtirilecek esnek problar ve farkh sekillerdeki problar bu sinirlamay! ortadan
kaldiracaktir.

2.12.4.Lazer ablasyon

Lazer enerjisi yuksek enerjili optik dalgalardan olusur. Dokular Uzerindeki etkisi
direkt i1sinma ile sok dalgalarinin sebep oldugu hizli hiicresel patlamalarin olusturdugu
mekanik hasarin bir bilesimidir. Lazer teknigi ile keskin ve dar ablasyon hatlari
olusturulabilmektedir. Clnkd lazer 1sinlari dokuya direkt olarak penetre olur ve isinin
sinirlari dahilindeki dokuyu 1sitirken lezyon minimal lateral yayilim gésterir (70). Bu eneriji
kaynaginin ¢ok kuvvetli olmasi nedeniyle klinik olarak ¢ok yaygin kullaniimamaktadir.

2.12.5.Ultrason ablasyon

Titresimsel bir enerji tGradar. Hicre zarlarini pargalar, fiziksel 6zelliklerini degistirir
veya termal 1sinmaya neden olur. Kardiyak jeneratérlerde, kullanilan frekans araliginda
olusturdugu doku hasari termal 1sinma sonucudur. Olusan (73) lezyonlarin sinirlari belirli
ve teorik olarak radyofrekans ile olusanlardan daha genistir. TransdUserin kirilgan olmasi
ve 100 dereceyi asan sicakliklarda zarar gérebilmesi bir dezavantajidir. Nekrotik doku
varhdinda ultrason emilim katsayisi degiseceginden lezyonun genislik ve derinligi
degisecektir (73) .

2.12.6.Serumla irnge Radyofrekans Ablasyon

Radyofrekans, frekansi radyo bandinda yer alan ve alterne eden elektrik akimidir.
Radyofrekans y6nteminde radyo bandinda yer alan; 350kHz’den 1 MHz’e kadar alterne
edilen ve dokuda 1sI artigi meydana getiren radyofrekans enerjisi kullanilir. Elektrik akimi
kateter ucundaki verici kutup ile hastanin sirtina yerlestirilmis veya bipolar sistemde yine
kateter Uzerinde yer alan diger alici kutup arasinda hareket eder. Gegen enerjinin blylk
bélimU kateter ile miyokardiyal dokunun temasta bulundugu ylzeye iletildiginden
vicudun diger bdlumleri etkilenmez. Bu etkilesim sonucu dokularda titresim is1 enerjisine
dénlslr ve koagulasyon nekrozu olusur. Yapilan calismalarda dokuyu 70 ila 80
derecede yaklasik 1 dakika isitmanin 3 ila 6 mm derinlikte lezyon olusturdugu

gbzlenmistir ki bu da bir transmural gegis blogu hatti olusturmak igin yeterlidir (74) .
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Radyofrekans ablasyon uygulamasi icin bir enerji jeneratdrii ve probu olan cesitli
sistemler gelistiriimistir. Radyofrekans ablasyon 1980’lerin ortalarindan bu yana perkitan
kateter araciligiyla 6zellikle supraventrikiler tasikardilerin tedavisinde kullaniimaktadir.
Ucu serum irrigasyonlu radyofrekans ablasyonu ilk olarak 1988 yilinda Wittkampf ve
arkadaslar  tarafindan kullaniimistir. Bu kateterin kronik AF’de intraoperatif olarak
kullanimi ilk olarak 1995 yilinda Sie ve arkadaslar (57) , daha sonra ise Melo ve
arkadaslari (49) tarafindan gercgeklestiriimistir. Monopolar sistemlerde, hasta deriye
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yerlestirilen (genellikle sirt bdlgesine) elektrik ylkstz bir elektrod ile topraklanir ve akim
radyofrekansli kateterin ucundan akar ve dokuya temas noktasinda isitir. Lokal olarak
100 derecenin Uzerinde sicakliklar ortaya cikarabilir ve bu da doku buharlasmasina ve
yluzeyel yanmalara neden olabilir. Dokunun diger kisimlari temas bdlgesi isindiktan
sonra isinin diger bolgelere aktariimasiyla isinir. Bu mekanizma lezyon derinligini
sinirlayabilir, transmural lezyon olusturmak icin asiri enerji uygulamasina gerek
duyulabilir. Serum sogutmali sistemler ise yluzeyel yanmalarin etkisini azaltirken lezyon
derinligini arttirabilir. Degisik ablasyon kateterlerinin etkinligini arastiran Nagakawa ve
arkadaslar (74), kuru ve serum irrigasyonlu kateterleri karsilastirdilar ve sonu¢ olarak
kuru sistemde istenen lezyon derinligine ulasmak igin verilen enerji diizeyinde dokuda
karbonizasyon olustugunu, karbonize yizeyin isiyl diger katmanlara iletmede direncli
oldugunu ve bunun neticesinde tam kat lezyon olusturmanin gt¢ oldugunu ayrica bu
karbonize ylzeyin tromboemboli icin odak olusturdugunu ve en genis ve en derin
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lezyonlarin serum irrigasyonlu kateter ile gerceklestigini gézlemlediler (74). Son
zamanlarda geligtirilen bipolar sistemde kontrolli ve kesin transmural lezyon
olusturularak bu dezavantaj azaltilmaya calisildi. Cerrahi uygulamalar igin ¢esitli kateter
tipleri gelistirilmistir. Bunlar arasinda, esnek problar, rijit problar, kalem benzeri problar
(serum ilaveli) ve bipolar klemp gibi problardir. Problar endokardiyal veya epikardiyal
uygulanabilir. Her iki teknik de sdrekli ve transmural lezyon olusturabilir (14,44) .
Epikardiyal uygulama calisan kalpte de yapilabilmektedir (14,44) .

Kullanilan prob ne olursa olsun, 6zellikle sol atriyal ablasyon esnasinda; 6zofagus,
sirkumfleks koroner arter ve sol ana brons yaralanmalari veya sol atriyum
perforasyonuna bagli kanamalar gelisebilir. Endokardiyal uygulamada karsilasilan en
fatal komplikasyon 6zofagus yaralanmasidir. Sag ve sol pulmoner ven agizlarinin iki ayri
ada halinde cevrelenmesi ve bu ikisinin birlestiriimesi esnasinda sol atriyum arka
duvarina yakin komsulugundan dolayi 6zofagus hasar gorebilir. Sol atriyum ile 6zofagus
arasinda bazen hi¢ bag dokusu bulunmayabilir (6zellikle kasektik hastalarda). Bu
ylzden, islem esnasinda eger varsa TEE probu ve nazogastrik sonda ¢ikariimalidir.
Oblik sinlise gazli bez yerlestiriimesi de hasar olusma olasiligini en aza indirecektir.
Ayrica sol atriyal dairelerin kesismemesine 6zen goésterilmelidir. ClUnkl ayni dokuya
ikinci kez enerji uygulamak perforasyon riskini arttirmaktadir (75).

Klinisyenler arasinda farkliliklar bulunmakla birlikte sol ve sag atriyumda kesintisiz
dogrular ile serum irregasyonla RF kullanarak ablasyon uygulamasidir. Sol ve sag
atriyumun kardiyak dokusunda transmural lezyon olusturmak Uzere disUk enerji icerigi
ile irrge RF’In derin dokuya penetrasyonunu saglamaktir. Devamli dogrusal lezyonlar
karakter olarak klasik Maze 3 “kes ve dik” ydntemindeki gibi Dr. Cox’un orijinal
yaklasimina oldukg¢a yakindir. SIRFA'nun sints ritmindeki etkinligi farkli yayinlarda %75 -
%87.5 (1,2,5,31,76) arasinda degistigi bildiriimektedir.



3-GEREC VE YONTEM

Gaziantep Tip Fakiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dal’'nda 1.05.2005-
30.04.2006 tarihleri arasinda mitral kapak replasmani yapilan atriyal fibrilasyonlu
hastalarda aritmi cerrahisinin (Serum Irrigated Radyo Frekans Ablasyon- SIRFA) atriyal
natriretik peptid (ANP) dizeylerine etkisinin arastirimasi planlanmistir.Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 20. 03. 2006 tarih ve 2006. 02. 5 nolu izniyle
calisma yUratdlmastdr. Ayrica calismaya alinacak hastalar bilgilendirilerek yazih
onamlari alinmistir.

Tablo 1. Demografik veriler

CALISMA | KONTROL | P degeri

YAS 43+11 38,510 0,097
CINSIYET K:15,E: 7 | K119, E:11 | 0,288
VUCUT AGIRLIGI 61,2+12 63,4+11 0,522
ORTALAMA

VUCUT KITLE INDEKSI | 1,62+0,1 1,67+0,1 | 0,159

NYHA

Il 7(%31,8) | 10 (%33)

1l 13(%59,6) | 16(%53)

IV 2 (%9) 4(%13)
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Romatizmal mitral kapakta darlik ve/veya yetmezlik nedeniyle operasyonu
planlanan 52 hasta calismaya alinmistir. Bunlardan atriyal fibrilasyonda olan 22’ si ile
calisma grubu olusturuldu. Normal sinds ritmindeki hastalar kontrol grubuna alindi.
Serum irrigasyonlu radyofrekans ablasyon (SIRFA )uygulanan hastalar ¢alisma grub( I),

SIRFA uygulanmayan hastalar ise kontrol grubu (1) olarak ayrildi.

Hastalarin demografik 6zellikleri saptandi(Tablo-1). Hastalarin pre-operatif(pre-
op) AF’da bulunma stiresi tespit edildi.Pre-op. ve post-operatif(post-op) ginlik kalp hizi
elektokardiyografi (E.K.G.) ile kayit edildi. Pre-op ve post-op (7.gUn, birinci ay ve ikinci
ay) transtorasikekokardiyografik (TTEko) degerlendiriimeleri yapildi. TTEko ‘de mitral
kapak alani (MKA), sol atriyum capi (SAC) ,sol ventrikil diyastol sonu ¢api (LVDSC) ,sol
ventrikdl sistol sonu cap (LVSSC), mitral kapak ortalama gradientleri ,ejeksiyon
fraksiyonu( EF), pulmoner arter basinglari(PAB) degerlendirildi. Hastalarin pre-op. ve
post-op. New York Heart Association (NYHA)'a gbre fonksiyonel kapasiteleri

karsilastinlidi.

Tablo 2. Pre-operatif her iki grubun transtorasikekokardiyografi parametreleri

PRE-OPERATIF Calisma Kontrol p degeri
TTEKO

Mitral kapak 0,75-1,8(1,148) 0,8-1,7(1,173) 0,9
alani

Sol atriyum cap1  3,2-7,5(4,88) 3,9-6,8(5,05) 0,45
Ortalama 5-23(13,9) 4-22(11,19) 0,01
gradient

Diyastol sonu 3,9-7,5(5,23) 3,8-6,9(4,93) 0,39
¢apl

Sistol sonu ¢capr  2,6-5,3(3,57) 2,3-6(3,54) 0,94
Pulmoner arter 40-130(63,6) 32-100(61,54) 0,93
basinci

Ejeksiyon 37-69(59,5) 37-70(58,63) 0,82
fraksiyonu

MKA: mitral kapak alani, p< 0,05 istatiksel olarak anlamli
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Tablo 3. Gruplarin ANP ortalamalarinin karsilastiriimasi

Gruplarin plazma ANP diizeyleri
Grup | Grup Il p degeri
Pre-operatif 12,9+ 6,4 1,3+0,8 0,000
Post-op 0 . gin 8,3+6.,6 1,9+1,3 0,000
Post-op 2. glin 74+4,5 1,41 0,000
Post-op 3 . gin 82+39 1,8:+1,1 0,000
Post-op 5 . giin 10,8 +2,6 1,840,8 0,000

p<0,05 istatiksel olarak anlaml

Hastalardan pre-op. ve post-op. (0. gin, 2. giin, 3.gtin ve 5.gtin) dénemde kan

ornekleri alindi. Bu 6rneklerde bakilan ANP dizeyleri degerlendirildi.

iki gruptaki hastalarin post-operatif sistolik ve diyastolik arteriyel kan basinci ( TA) , sag

atriyum basinglari, saatlik aldigi sivi, saatlik idrar ¢ikisi, didretik kullanimi ve post-op

komplikasyonlarin (perikardiyal /pléral efflzyon ) karsilastiriimasi yapildi.

Tablo 4- Gruplar arasi kros klemp ve total kardiyopulmoner baypas sireleri

Grup | Grup Il P degeri
Aortik kros klemp siiresi
(dakika) 1288429 | 932432 0,001
Toplam kardiyopulmoner
baypas siresi (dakika) 151.9 + 30 111,7433 0,001

(P<0,05 istatiksel olarak anlamli)

Operasyonda aortik kros-klemp, toplam kardiyopulmoner baypas stireleri ve gecici

pace maker ihtiyaci tespit edildi.

Mitral kapak replasmani disinda yapilan ek mudahaleler belirlendi. Bunlar; aort

kapak replasmani, trikispit kapaga annuloplasti,uni/biatriyal SIRFA, uni/bilateral
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apendiks amputasyonu, sol atriyumdan trombls temizlenmesi ve sol atriyal internal

plikasyonu olarak tespit edildi.

Onceden gecirilmis kardiyak cerrahi, santral ve/veya periferik emboli 6ykisii

kaydedildi.
Tablo 5. Hemodinamik parametrelerin élgimleri ve karsilastiriimasi
0.gun 1.90n 2.90n
G-l G-Il p degeri G- | G-l p degeri | G-l G-Il p degeri
TA. 106 110 113 | 110 108 112
Sistolik *12 +11 0,278 10 | 10 0,245 9 11 | 0,122
TA 63 67 65 |67 67 |68
Diyastolik | £10 12 0,103 7 8 0,579 7 9 0,980
Kalp Hizi | g5 94 o1 |86 88 |85
12 18 0,71 12 | +£10 0,710 12 18 0,200
RAP 7,4 7 8,6 7 7
12 2 0,226 12 12 0,065 1 2 0,017
Saatlik 162+ | 138 122 | 116 115 [ 110
Aldigi sivi | 50 129 0,211 19 | £19 0,368 12 17 0,122
Saatlk | 465 | 130 130 | 109 124 | 108
Cikardigi 60 +19 0,039 28 | +24 0,04 +25 +23 | 0,032
T.A.: Tansiyon arteriyel, RAP: Sag atriyal basing (P<0.05 anlamli p degeri)
3.1.Radyofrekans Ablasyon Sistem( Medtronic-Cardioblate = Minneapolis
U.S.A.) 6zellikleri
iceriginde  bulunan ekipmanlar:Cerrahi ablasyon kalemi,cerrahi ablasyon

jeneratér,ayakla kontrol pedali, dispersive elektrod ve basingli serum pompasi ile
%0.9’luk normal saline uygulayabilecek sistemden olusmustur.Cerrahi ablasyon kalemi

her yéne ulasabilecek esnek bikulebilen gévdeye sahiptir.
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3.2.Cerrahi Teknik

Genel anestezi altinda, medyan sternotomi uygulandi.Mediastene ulasildiktan
sonra sternum ekartéri yerlestirildi.Perikard acildi.2/0 ipek ile perikard aski dikigleri
yerlestirildi. Standart sistemik heparinizasyon sirasinda asenden aortaya arteryel
kanllasyon yapmak Uzere purse-string sitlr yerlestirildi. Superior vena cava igin, sag
atriyal bilegkenin yaklasik 1 cm’lik cephaled bdlgesine, inferior vena cava igin ise inferior
kava ile sag atriyal bileskeye purse-string sitlrleri yerlestirildi. Ardindan aorta ve
bikaval kantlasyon yapildi. SUperior vena cava ve sag pulmoner arter arasindan naylon
tape donulerek sikilmak Uzere hazir birakildi. Ayni iglem sag inferior pulmoner ven ile
inferior vena kava arasina uygulandi. Kardiyo pulmoner baypasa girildi. Pasif orta
derece sistemik hipotermiye ulasildi (32'<). Asenden aortaya antegrat kanuli soguk
kardiyopleji verme ve vent etmek Uzere yerlestirildi. Aortik kros klemp konduktan sonra
antegrat yoldan kardiyoplejik arrest gerceklestirildi. Stperior vena cava( SVC) ve inferior
vena cava(lVC) naylon tape’leri sner ile sikildi. Antegrat kardiyoplejik arrest yapilincaya
kadar oklUzif basing i¢in naylon tapelerin sikilmasi beklendi (Sekil-13).

Sekil 13. Sag atriotomi insizyonu (71)
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TrikUspit kapagina midahale edilecek hastalarda transseptal yoldan, midahele
edilmeyecek hastalara ise interatriyal oluk (Waterstone’s groove)’'tan atriotomi yapilarak
sol atriyuma ulasildi. Sol atriyumun ekposure’u sonrasi sol atriyum ve sol atriyal
apendiks trombls agisindan degerlendirildi. Mitral kapadin degerlendirilmesi sonrasi
mitral kapak eksizyonu yapildi. Ablasyon uygulamasi manuplasyona engel olmamasi ve
kolayligi agisindan kapak replasmani éncesinde yapildi (Sekil-14).

Sekil 14- Transseptal yaklasim yeri (71)

SIRFA sirasinda 20-25W gul¢ ve 4- 5mlL/dakikalik % 0.9 serum fizyolojik akis hizi
kullanilarak istenilen dizgin lineer lezyonlar elde edildi. 1 cm boyunda lineer lezyon
elde etmek icin uygulama stresi yaklasik 5 saniye tutuldu. Referans sicaklik degeri
80°C, empedansi 25 Watt olarak ayarlandi. Ablasyon probu endokardiyum boyunca
yavasca hareket ettirildi. Ablasyona, kabarmis beyazimsi Ust kat endokardiyal hicre
tabakasi belirene kadar devam edildi. Bu beyazimsi kabarma goérGldigd anda
radyofrekans uygulamasi durdurulmus ve kateter diger bdlgeye yénlendirildi (Sekil-15).
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Sekil 15. Sol atriotomi sonrasi SIRFA uygulamasi (71)

Sol atriyumda; sag pulmoner venleri icine alacak sekilde dairesel ablasyon
uygulanmis lezyonla, sol pulmoner venleri cevrelemis lezyon adaciklari lineer bir
lezyonla birlestirildi. Sol tarafa diigsen koroner sinlistin elektriksel izolasyonu; sol superior
pulmoner venden mitral kapagin posterior annulusuna kadar uygulandi. Son ablasyon
cizgisi ise sol atriyal endokardiyumda sol superior pulmoner venden sol atriyal apandajin
tabanina uygulandi. Ablasyon lezyonlarinda devamliigin bozulmamasi icin ablasyon
kalemine uygun pozisyonlar verilerek islem gerceklestirildi (Sekil-16).

Sekil 16. Lezyonlarin devamhliginin saglanmasi (71)
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Trikispit kapaga girisim yapilacaklarda annuloplasti sonrasinda atriyotomi
insizyonun her iki ucundan vena kava inferior ve vena kava superiora dogru ablasyon
uygulandi(Sekil-17) .

N

Sekil 17- Sag atriyumun SIRFA uygulamasi (71)

Daha sonra sag atriyum apendiksinden septal liflete dogru lezyon olusturuldu. Posterior
lifletten sag atriyum tavanina dogru insizyonla birlesecek sekilde devam ettirildi. Sag
atriyotomi alt ucundan, fossa ovalisden gececek sekilde koroner sintis ostiumuna dogru
lezyon olusturuldu. Buradan da posterior liflete ve vena cava inferiora birer lezyon
olusturularak ablasyon islemi tamamlandi. Ablasyon islemini takiben tek tek plejitli 2/0
etibond everting sutlrlerle kapak replasmani uygulandi.Atriyotomiler devamh stir
teknigi ile kapatildi. Kalp bosluklarindan hava cikartilarak aortik kros klemp alindi.
Pompadan ¢iktiktan sonra dekanulasyon yapildi. Ardindan ventrikuler fibrilasyon geligsen
hastalara defibrilasyon uygulandi. Epikardiyal yerlestirilen lead ile ritm sorunu gelisen

hastalara gecici pace baslandi.



Tablo 6. Galisma ve kontrol grubuna ait ameliyatlarin sayi ve oranlari

Grup | Grup Il

n (%) n (%)
Ameliyat
M 6 (27,2) 13 (43,3)
M, T 8 (36,3) 7 (23,3)
M,A 1 (4,5) 8 (26,7)
M,A,T 5 (22,7) 1 (3,3)
Kros papilleksi 2 (9) 1 (3,3)
Toplam 22(100) 30 (100)

Mitral kapak degisimi( M ), mitral ve trikispit annuloplasti(M,T) ,mitral kapak ve aort
kapak degisimi (M,A) ve mitral,aort ve trikispit (M,A,T) kapaklarin degistiriimesi
disindaki diger prosedurler ayrica belirlendi.

Tablo 7- Calisma ve Kontrol grubunda ditiretik kullanimi

Yogdun bakimda 0.gln 1.g0n 2.g0n
Calisma Kontrol Calisma Kontrol Calisma Kontrol
Didretik (n) (n) (n) (n) (n) (n)
Furosemid 40 mg. 2x1 11 14 9 15 4 7
Furosemid 40 mg. 7 5 6 11 15 13
1x1
%20’lik Mannitol 3 1 6 1 1 1
+Furosemid
Diger(Spironolakton yada - 1 1
klortiyazid)
p degeri 0,287 0,032 0,458

Yodun bakimda; gerekli olan inotrop destedi icin kullanilan inotropik ajanlar

belirlendi.idrar out-put’u icin kullanilan ditiretikler saptandi.
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Yogun bakim sonrasinda dilretik kullanimi belirlendi. Calisma grubunda (¢ hasta
furosemid 80 mg./gin, 12 hasta furosemid 40 mg./gin ve diger dilretiklerle
(spironolakton yada klortiyazid) idrar out-put’'una midahale edilerek yeterli idrar out-put’u
ulasildi. Kontrol grubunda ise 10 hastaya furosemid 40 mg. /giin ve 20 hastaya diger
grup didretikler (Spironolakton ve klortiyazid) verildi.

Tablo 8 -inotrop Kullanimi

Yogunbakim 0.gun 1.gln 2.gun
Gl |GgihjGgljaGgnjailjali
inotrop
DA 10 |26 |10 |15 |15 |10
DA+Dbx 9 1 7 |12 |0 0
DA+Dbx+NA/A | 1 1 1 1 0 0
p degeri 0,099 0,006 0,016

DA:Dopamin, Dbx:Dobutamin, NA:Noradrenalin, A:Adrenalin, p<0,005

Taburcu edilme sirasinda ,post-op 1. ve 2. aylarda TTEko E.K.G. takibi yapildi.

3.3.ANP OLCUMU iCiN ENZiM IMMUNOASSAY PROTOKOLU

Bu enzim imminoassay kiti (Phoenix Pharmaceuticals, Inc. Phd. USA.), spesifik
peptit ve benzer peptidlerin, kompetetiv enzim immidnoassay prensibi Uzerine
dizenlenmigtir. Kan &rneklerinin hazirlaniginda 7ml. kan, EDTA icerikli Lavender
Vacutaner tubes(# V76450)'e alindi. Kibarca birkag defa tip antikoagilasyon igin
karistirildi. Lavender tUplerinden aprotinin ( 0,6 TIU/ml) igerikli santraf(j tGplerine alind..
Kan; 1600xgr., +4 °C derecede 15 dakika santraflij edildi ve plazmasi Eppendorf
tiplerde saklandi. Daha sonra 6rnegin 50pl ‘sine 25pl primer antiserum ve 25 pl
biotinylate peptit eklendi. iki saat oda sicakliginda enkiibe edildi. Sonra immunoplate; 4
defa 350ul assay buffer ile yikandi. Ardindan 100l streptavidin -horseradish peroxidase
solisyonu eklendi. Bir saatlik yine oda sicakhginda enkibasyonun ardindan ayni sekilde
ylkandl. Sonrasinda 100ul  tetrametilbenzidin substrati ilave edildi. Bir saatlik
enkibasyonun ardindan 100yl 2N HCI ile reaksiyon sonlandirildi. Ardindan



63

immunoplate otomatik yikayici (ELX 50 Auto Strip Washer Bio-Tek Instruments
Incorporation IL, U.S.A. ) kullanilarak optik okuyucuya alindi. 450 nm ‘de optik densite
absorbansi (ELX 800 Universal Microplate Reader Bio-Tek Instruments Incorporation IL,
U.S.A.) okutuldu (Range:0-25ng/ml). KC Junior paket program kullanilarak sonuglarin

analizleri tamamlandi.

3.4.ISTATISTIK

Yas, cinsiyet, vicut agirligi, vicut kitle indeksi, TTEko, plazma ANP dlzeyleri, kros
klemp sulresi, toplam kardiyopulmoner baypas sureleri,hemodinamik parametreler
“ortalamazstandart” sapma olarak verildi. NYHA ve yapilan ameliyatlar % olarak
dizenlendi.Tim istatiksel analizlerde SPSS istatiksel yazilim programi (versiyon 13
SPSS Inc. Chicago, USA) kullanildi. Karsilastirmalar “Wilcoxon Signed Ranks” ve
"Mann-Whitney U” testi kullanilarak yapildi. Tim bu degerlendirmelerde 0.05’ ten disik
p deg@erleri istatiksel olarak anlamh kabul edildi.



4-BULGULAR

Calisma grubuna alinan 22 hastanin 15'ini kadin, 7’sini erkek cinsiyeti
olustururken, yas ortalamasi 43+11 hesaplandi. Tamami atriyal fibrilasyonlu idi. 20
hastada persistan, 2 hastada paroksismal (1 yildan kisa zaman &énce baslamig) AF
vardi.Kontrol grubunun ise yas ortalamasi 38,5£10 olup,19 ‘unu kadin, 11 ‘ini erkek
hasta olusturdu. Bu gruptaki hastalarin tamami normal sinds ritmindeydi. Hastalarin
ejeksiyon fraksiyonlari calisma grubunda 37-69(59,5), kontrol grubunda ise 37-70
(58,63) olarak tespit edildi.

NYHA'a gére efor siniflandirmasinda calisma grubunda %31,8 hasta NYHA klas-Il,
%59,6 hasta NYHA klas-lll ve %9 hasta NYHA klas IV olarak tespit edildi. Kontrol
grubunda hastalarin %33‘U0 NYHA klas-I, %53’ NYHA klas—IIl ve %13’0 NYHA klas-1V
olarak belirlendi. Fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo-1). Calisma grubunda
iki hastanin 6zgecmisinde santral emboli hikayesi mevcuttu. Bir hastada ise gegirilmis
kardiyak operasyon 6ykusu belirlendi (Kapal komistrotomi 25 yil énce).

Hastalarin yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, vicut agirliklar karsilastinldi. Gruplar
arasinda demografik verilerde istatiksel olarak anlaml fark bulunamadi (Tablo-1).

Pre-operatif her iki grubun transtorasikekokardiyografik parametreleri belirlendi.
Calisma grubunda ortalama gradient anlamh olarak yUksek tespit edildi (p=0,01). Diger
parametre 6lcimlerinde fark anlaml bulunmadi. Calisma grubunda G¢ hastanin, kontrol
grubunda ise bir hastanin ejeksiyon fraksiyonu (EF) %50’nin altinda él¢uldu (Tablo-2).

Calismada takip edilen gruplarin hicbirinde hastanede ve iki aylik izlemlerinde
kaybedilen hasta olmadi.

Calisma grubunun aortik kros klemp ve toplam kardiyopulmoner sirelerinin anlamli
derecede daha uzun oldugu géraldi (Tablo-4). Kontrol grubunda %43’3 hastanin sadece
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mitral kapak degisimi yapilmisken, calisma grubunda %27,2 hastaya mitral kapak
degisimi ve unipolar ablasyon uygulandi. Uc kapagin degismesi (mitral ,aort ve trikiispit )
calisma grubunda %22,7, kontrol grubunda %3,3 oraninda yapildi (Tablo-6) .

Uygulanan diger operatif girisimler

Calisma grubu

1-)Trombis temizlenmesi: 4 hasta

2-)Apendix amputasyonu: 5 hasta (bir tanesi bilateral)

3-)internal plikasyon: 3 hasta

4-)TrikUspit annuloplasti: 13 hasta(8 hastaya DeVega ,4 hastaya bioring,1 hastaya

Key annuloplasti seklinde yapildi.)

5-)Aort kapak degisimi: 6 hasta

6-)SIRFA uygulanan hastalarin 14’iinde sadece sol atriyuma uygulama yapilirken

digerlerinde her iki atriyuma SIRFA yapildi.

7-)Kros papilleksi: 2 hasta(Bunlardan bir tanesine biatriyal SIRFA, triklispit bioring

annuloplasti ve internal plikasyon yapildi. Diger hastaya ise bioring trikispit

annuloplasti yapild).

Kontrol grubu

1-)Trombis temizlenmesi: 1 hasta

2-)Triklspit annuloplasti: 8 hasta ( 6 ‘sina DeVega Annuloplasti , 2’sine bioring )

3-)Aort kapagi degisimi: 9 hasta

4-)Kros papilleksi :1 hasta

Sekil 18. Her iki grubun plazma ANP diizeylerinin gosterilmesi

Operasyon Oncesi ANP diizeyleri

30

25
20

ng/ml 15 1
10 //\/\ /\

0

i 383 6 7 9 11 18 15 17 19 219 283 25 27 29
Hastalarin plazma dizeyleri

— Calisma Grubu —— Kontrol Grubu
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Calisma grubunun ortalama ANP degerleri; preoperatif 12,09 + 6,59 ng/ml , post-op 0.
gln 7,73% 6,60 ng/ml, post-op 2. giin 7,41 + 4,30 ng/ml, post-op 3. gin 8,17 + 3,93
ng/ml, post-op 5. gtin 10,43 = 3,18 ng/ml 6l¢lldl.

Kontrol grubunun ortalama ANP degerleri; preoperatif 1,32 £ 0,83 ng/ml, post-op
0.9l0n 1,88 % 1,33 ng/ml, post-op 1. giin1,43 £ 0,99 ng / ml, post-op 3. giin 1,78 +
1,09 ng/ ml, post-op 5. giin 1,79 + 0,80 ng/ ml élctldu (Tablo-3) .

Calismada; pre-operatif ANP plazma dlzeylerinde istatistiksel olarak fark anlamli
bulundu (p=0,000)(Sekil-18) .

Sekil 19. Operasyon sonrasi plazma ANP dlzeyleri

Operasyon Sonrasi ANP Diizeyleri

18,0
16,0

140 | — \
12,0 \

10,0 VAN
6,0
40 \4 A

210 ~——
0,0

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29
Hastalarin plazma dizeyi
—— Calisma —— Kontrol grubu

Post-operatif élcimlerde de yine calisma grubunun ANP dizeyinin yiksekligi istatiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,000)(Sekil-19)
Calisma grubunda; post-op yeniden AF gelisen hastalarla, normal sinds ritmi
saglanan hastalarin ANP dizeyleri karsilastirildiginda anlamli fark tespit edilmedi.
Hastalarin hemodinamik parametreleri (sistolik ve diyastolik arteriyel kan basinci,
kalp hizi, sag atriyal basing, saatlik aldigi sivi ve saatlik ¢cikardidi idrar) karsilastirildi .
ikinci giin dlglilen sag atriyal basinglar galisma grubunda anlamli derecede yiiksek
bulundu (p=0,017).
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Post-op. sifirinci, birinci ve ikinci gunlerde idrar c¢ikiginin karsilastiriimasi
sonucunda fark anlamli derecede yiksek bulundu (Tablo-5) . Ayni sireler icinde galisma
grubunda dilretik kullanimi buna paralel olarak yidksek bulundu. Post-op dénemde
calisma grubundaki hastalara uygulanan dilretiklerin ¢esitleri ve miktarlari belirlendi
(Tablo-7). istatiksel olarak fark post-op 1. giinde belirlendi (p=0,032) .

Post-op dénemde yogun bakimda inotrop gereksinimi calisma grubunda post-op 1. ve
2.gUnlerde anlamli olarak farkh bulundu (Tablo-8).

Calisma grubunda per-operatif pompa cikisinda 16 hasta, kontrol grubunda ise 19
hasta gecici pacemaker kullanilarak yogun bakima alinip takip edildi. Yogun bakimda
post-op 0. glinde gegici pace ihtiyaci ortadan kalkmig olarak takip edildi.

Kanama nedeniyle revizyona veya SiIRFA'ya ait bir komplikasyonla (6zefagus
raptdrd v.b.) karsilasiimadi.

Hastalarin kalp hizlar ve 6zellikleri degerlendirildi. Kalp hizlarinda ¢alismada anlamli
fark tespit edilmedi. Grup-I'de post-op 17 hastanin EKG.’sinde sins ritmi tespit edildi.

5 hastaya ylUksek ventrikiler cevapl AF nedeniyle amiodaron baslandi. Normal
sinds ritmine dénulstirtlen 10 hastaya disik ventrikl cevapl AF gelismesi nedeniyle,
amiodaron baslandi. iki aylk takiplerde calisma grubundaki hastalarin tdmanin
EKG’sinin normal sints ritminin oldugu tespit edildi. Kontrol grubunda 4 hastaya yine
ayni nedenden dolayl amiodaron baslanip normal sints ritminde taburcu edildi.

SIRFA sonrasi AF'u devam eden veya yeniden AF gelisen hastalar ile sinls
ritmindeki hastalar arasinda ANP dlzeyleri acgisindan istatiksel olarak farklilik
izlenmemigtir. Post-op dénemde supraventrikiler tasiaritmi gelistiren veya AF’da olan
hastalara amiodaron (5 mg./kg./gin) baslandi. Antiaritmik ilag baslanan hastalarda
tedaviye iki ay boyunca devam edildi.

Yogun bakimda kalma slresi calisma grubunda ortalama 2,5 gin, kontrol
grubunda ise ortalama 2,27 giin oldu. Istatiksel olarak fark anlamli bulunmadi( p=0,126).
Hastanede kalma sdresi ise ¢alisma grubunda ortalama 6,1 giin, kontrol grubunda ise
5.5 glin oldu. Bunda da istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi ( p= 0,165).



Tablo 9. Post-operatif 0.ay, 1.ay,2 ay TTEko dederlendirmeleri
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calisma grubu kontrol grubu

TTEko 0.ay 1.ay 2ay 0.ay 1.ay 2.ay
MKA 23+03 | 23:03 |23%03 |23t02 |23102 |23%02
Sol

atriyum | 4,8+07 | 45408 | 45+0,8 |48t08 |45+08 | 4,8+0,8
gap!

Ortalama

oradiont. | 47E18 | 43105 44108 | 43108 | 4206  |43:08
Diyastol

oo | 4807 | 47:H06  |47:08 50108 | 48:08 5008
g:g:;lsonu 33+07 |33t07 |33%07 |34%06 |33%06 |34+06
Pulmoner

arter 33,449 3349 3048 333412 | 334412 | 33+12
basinci

Ejeksiyon | 015148 | 63,844 64+3.9 609457 |62,8+44 |61457
fraksiyonu

Operasyon sonrasi ¢alisma grubunda %58,3 hasta NYHA'a gbre efor kapasitesi klas-

[,%41,7 hasta klas-Il olarak degerlendirildi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamh

fark tespit edilmedi.

Post-op yapilan TTEko degerlendirmelerinde hem ¢alisma ile kontrol grubu arasinda
karsilastirma sonucu istatiksel olarak fark saptanmadi(Tablo-9).
infektif endokarditli mitral kapak degistirilen, kardiyomyopati gelismis ve kalici pace

yerlestirilen hastalar calismanin diginda tutuldu.

Major komplikasyonla karsilasiimadi. Perikardiyal ve/veye pléral efflizyona klinik

olarak calisma grubunda rastlaniimadi. TUm hastalarin antikoagutlasyonu yapilmis

olarak taburcu edildi.



5-TARTISMA

Serum irngasyonlu radyofrekans ablasyon prosediri aritmi cerrahisine yonelik
geligtirilen bir ydéntemdir. Aritmi cerrahisinin yapilabilecegi tek supraventrikiler
tasiaritminin atriyal fibrilasyon oldugu belirtilmistir (11,14,44,62). Cox maze prosedurl bu
amagla %90'nin UGzerinde bir etkinlikle uygulanmistir (21,58,76,77,78). Ancak bu
prosedirin teknik gucligu, uzamis kros-klemp stiresi, post-operatif kanama, post-
operatif sivi retansiyonu, sints nod disfonksiyonu gibi olumsuz ydénleri bulunmaktadir
(4,6,10,11,16,79). Bu ybnden sinls ritmi restorasyonunda farkli  prosedurler
gelistirilmigtir. Kriyo, lazer, bipolar yada unipolar radyofrekans, mikrodalga, high-intensity
focussed ultrasound (HIFU) gibi farkh enerji kaynaklari AF’'nun cerrahi tedavisinde
uygulanabilmektedir (1,2,14,45). SIRFA uygulanmasi klinigimizde 2001 yilindan bu yana
AF tedavisinde uygulanmaktadir. Ekim 2001 ile Nisan 2003 tarihleri arasinda,
romatizmal mitral kapak cerrahisi yapilan 50 AF’lu hastaya unipolar (Cardioblate TM,
Medtronic) propla SIRFA uygulanmasini degerlendiren klinik sonuglarimizda %80
etkinlik bulunmustur(5). Farkh yayinlarda etkinligi % 75 - % 87.5 arasinda degistigi
bildirilmektedir (1,3,45,76). SIRFA ‘nin etkinligi cerrahi teknigine ek olarak bagka
etkenlerle iligkili olabilir. SIRFA'nin sinls ritmine etkisi disinda atriyal myozit
metabolizmasi Gzerinde etkisi olup olmadigi tam belirlenemedigi icin bu calisma bu
metabolizmanin gdstergelerinden biri olan ANP ile iligkilendirildi ve her iki gruptan ANP
degerleri takip edildi. SIRFA'nin atriyal natriliretik peptid dizeylerine etkisi aragtirildi.
SIRFAnin etkinligi ve post-operatif ddnemde hemodinami iligkisini gérmek lizere normal
sinds ritmindeki romatizmal kapak hastalari ile karsilastirildi.

AF, kardiyak veya kardiyak digi etmenlere bagl gelisse de en ¢cok mitral kapak
hastalarinda gértlmektedir. Mitral darligi nedeniyle operasyon endikasyonu alan
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hastalarin %42-65 'inde ,mitral yetmezlik nedeniyle endikasyon alan hastalarin yaklagik
%75 'inde AF tespit edilmektedir. (5,45)

AF, hastalarda neden oldugu carpinti hissiyle ortaya cikan rahatsizlik,
huzursuzluk,aritminin sebep oldugu tromboembolizm ve konjestif kalp yetmezligine
kadar genis bir klinik ile morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir (15).

Kalbin pompa fonksiyonunun yaninda hormon dretim ve salinim 6zelligi
bilinmektedir (4,12,16,19,79).

AF’nun sinds restorasyonunda kullanilan SIRFA prosedirinin; ANP’ normal sints
ritmi restorasyonun devamindaki olasi roli nedeniyle takipte yararlanabilinecek bir
hormonal parametre olarak kullanilabilir. Atriyal natriliretik peptid(ANP); daha c¢ok
atriyumlarda sentezlenen ve sekrete edilen kardiyak hormondur. 28 amino asitli peptid
hormonun bircok biyolojik etkileri oldugu gdésterilmistir.(28,29,)

Natritirezis(Na atilimi), idrar atilimi(diGrezis), damar genisletici (vazodilatatér),
renin ve aldosteron salinimini énleyici, hiicre koruyucu (sitoproteksiyon), antihipertrofik
belirlenmis etkileridir (15,16,28,29)

Bu calismada belirlenen: 1- post-op ANP degerlerinde degisime ragmen yiksek
kalmasi  2- ANP dizeyinde degisim ve AF’'nun restorasyonu sonrasi hemodinami ve
ileti sistemi arasi etkilesimin olasi iligkisidir.

Calismamizda SIRFA uygulanan hastalarda 17 (%77,2) hasta taburcu edilirken
normal sints ritmindeydi. Bu nedenle c¢alisma grubunda normal sinds ritmine
dénlstlrdlen hasta grubunun hasta sayisinin az olmasi ile birlikte ilk etapta oran
distk bulunmustur.(1,2,3,5). 5 (%22.7) hasta disuk ventrikl cevapli AF ‘da amiodorone
kullanirken taburcu edildi. iki ayin sonunda kalan bes hastanin normal sinis ritmine
dénmus oldugu tespit edildi. Bu sonucla sinlis restorasyonu % 100 olarak tespit edildi.
Bu oran benzer calismalara yakin bulundu (1,3,5). Hastalarin %30-40'nin AF ile
hastaneden ayrilmasina ragmen, bir cogu takip eden 3 ay icinde sinls ritmine
dénmektedir. Bu nedenle AF ile taburcu, prosedirdeki basarisizhigin gdstergesi
g6rilmeyebilir. Ablasyon sonrasi elekiromekanik veya farmakolojik kardiyoversiyon
6nem tasimaktadir. Sints ritmi tesis edildikten sonra farmakolojik olarak desteklenmeli
ve hastanin sints ritminde kalmasi saglanmalidir.(5,68,69)
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AF ve ANP iligkisinde ana belirleyecisi sag atriyal volum, duvar gerilimi, kapiller
wedge basincidir(4,12,17,24). Cox-maze prosedirt sonrasi ANP seviyesindeki digsme
bircok yayinda gdsterildigi gibi atriyumlara yapilan insizyon ve apendiks eksizyonlarina
iliskili oldugu bilinmektedir (4,6,11). SIRFA prosedirl sirasinda olusturulan lineer
lezyonlarin atriyal dokuda post-op dénemde  ANP dretimi ve salgilanmasi
hemodinamiyi etkileyecek dlzeyde olmadigr belirtilebilir. CUnkl ek prosedurler
uygulanan hastalarin da hemodinamilerinde farkliklari tespit edilmedi.Ayni zamanda AF’
u yeniden gelisen hastalarin ANP dizeyleri ile normal sinlds restorasyonu saglanan
hastalarin ANP dizeyleri arasinda fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Benzer
calismalarin bir kisminda SIRFA sonrasi post-op ANP dizeyinde azalma izlenmemistir
(21,23,25,80). Kontrol grubu ile karsilastirildiginda yogun bakimda kalma ve hastanede
kalma streleri arasinda anlamli fark géralmedi.

SIRFA uygulanan hastalarda cerrahi insizyonlar az olmasina ragmen triklspit
kapaga mudahele edilecek hastalarda sag atriotomiler nedeniyle sinlis digimine yakin
cerrahi insizyonlarla karsi karsiya kalinmistir. Sints digimuine yakin atriotomilerden
dikkatlice kaginillarak hem néral sisteminin hem de sinds dugimanin arteriyel
beslenmesine olumsuz etkiden uzaklasiimaya calisiimistir. SIRFA uygulamasi ardindan
hastalarda post-op dénemde karsilagilan nodal ritm ve bloklarda, gecici pacemaker ile
midahele edildi. Doku &édeminin ¢dzlilmesi, post-op ddénemde sinds nod ve ileti
yollarinin fonksiyonlarinin normale dénmesinin ardindan gegici ileti bozukluklari yerini
stabil kardiyak ritme biraktl (23,80). Kalbin parasempatik ve sempatik innervasyonunda,
SIRFA sonrasi insizyona bagh ileti sisteminde denervasyona sebep olmamaya
calisildi. Olasi olay su ki, kritik bir noktadaki sadece bir tane atriyal insizyon bile otonom
innervasyonunda sorunlar ¢ikartabilir ve sinis digimuinde kisa sUreli veya daha sirekli
olan bozukluklara sebep olabilir (58,79). AF hastalarinin da sints di0gumu fonksiyonu iyi
korunmuslardan olmamasi bu noktada énemli hale gelebilir. Calisma grubunda oldugu
gibi sinds diogumandn, SIRFA uygulanmasi ardindan fonksiyonlarinin sints ritmi
olusturabilmesi i¢in bir sireg ile karsilasilabilir. Kalp ameliyati gegiren herhangi bir
hastada sinls diugumid fonksiyonunda iyilesmeler, ameliyattan sonra 12 aylik sire
esnasinda beklenilmektedir. (58,76,77,80)
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Kronik slrecte sol atriyum, ANP Uretimi ve kana saliveriimesini etkilerken; akut
dénemde ANP yaniti daha cok sag atriyal kaynakl olacagi beklenebilir. Bunun da
etkisiyle SIRFA sonrasi sag atriotomi olsun veya olmasin; calismamizda ANP
dizeylerinde post-op donemde anlamli farkhlik goéraldi. Sol atriyumdan ANP  (retimi ve
saliniminin; post-op iyilesme slrecine  etkisi daha ge¢ ddénemlerde beklenebilir.
Bununla beraber sag atriyal dokunun ANP (retim fonksiyonunun ve ANP iceren
granullerinin korunmus olmasi etkileyebilir. Sag atriyal apendiksi ve sol atriyal apendiksi
eksize edilmis olgularin hem ANP dizeylerinin hem de hemodinamik parametrelerinde
anlamh olmayan farklliklar bununla iligkilendirilebilir. Calismamizda; post-op 2.glndeki
sag atriyum basinci, anlamli olarak ylUksek tespit edildi. Bu durum ANP saliniminin
tetiklenmesi ve sentezinin desteklemesinde sag atriyumun rolinG dustndirebilir
(6,10,11).

SIRFA sonrasi sinis restorasyonu saglanan olgularda normal sinls ritminin erken
dénemde devamliligi plazma ANP dlzeyi ile iligkilendirilebilir. CUnkl atriyal dokunun
iyilesme sirecinde, sinls nodunun fonksiyonlarinin dizelmesi i¢in beklenirken ileti
sisteminde ANP’in roli katkida bulunuyor olabilir. Kontrol grubunda; ANP plazma
dlzeyinin artmasini tetikleyen mekanizmalar aktive halde olmayabilir. Calisma grubunda
ise ANP plazma dlzeyindeki ylksekligin post-op dénemde de devam etmesi bu
mekanizmalarin halen aktif oldugu seklinde yorumlanabilir. Sinlis ritminin saglanmasi
ve devamliliginda ANP’lerin kardiyak iletim hUcrelerindeki islevsel 6nemi daha tam
olarak bilinmemektedir ama, bu peptitlerin impuls iletim hizini artirdiginin bulunmasi
bliylk énem tasimaktadir(28). ANP’nin atriyal refraktdr periyodu ve aksiyon potansiyeli,
AV iletim hizi ve kalp atis hizi gibi elektrofizyolojik parametreleri etkiledigi
bulunmustur(28). ANP ve BNP’nin plazmadaki seviyeleri, iskemik kalp hastalidi ve diger
kalp hastaliklarinin agirlik derecesiyle muspet korelasyon géstermektedir ve bu nedenle
bu peptitler, kardiyak hastaliklarinin teshisi ve prognozu igin kullanilabilir(28,29).

ANP’nin iletim sistemi Gzerindeki belgelenmis etkileri, kardiyak otonom sinir sistemi
ile etkilesimlerinden kaynaklanabilir ve birtakim c¢alismalar ANP’nin fizyolojik
seviyelerinin kardiyak innervasyonunu etkiledigini géstermistir.Eger bdyleyse, o zaman
Purkinje liflerinde bulunan ANP, Purkinje liflerini dogrudan etklemeyerek, iletim

sisteminin fonksiyonlarini etkileyebilir (28).
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Hem BNP hem de CNP sinir sisteminde ANP’den daha ylksek miktarlarda tespit
edilmistir. Bu peptitlerin insan ve domuz beyinlerinde sentezlendigi gérilmustir. Ama
simdiye kadar, kardiyak innervasyonunda BNP veya CNP’nin izlerine rastlanmamistir.
(28)

Atriyal natriliretik peptitler, insan ve kdpek serebral korteksinde insan pons’unda,
fare hipotalamusu ve omuriliginde ve beyinsapinda kan basincinin diizenlenmesinden
sorumlu ¢ekirdeklerde bulunan sinir dokularinda da immun boyama teknikleri ile tespit
edilmigtir (28).

Kayda deger bir diger nokta da ANP’nin kalpte afferent vagal uglari stimule
etmesidir.(28)

Intrakardiyal gangliyadaki néronlarin somalarinda ANP’nin bulunmasi, ANP’nin
sadece afferent innervasyonda dedil, ayni zamanda parasempatik kardiyak
innervasyonda da mevcut oldugu teorisini destekleyebilir. ANP’nin  kardiyak
parasempatik innervasyonda rol aldigini destekleyen, sinir liflerinde ANP ve asetilkolin-
esteraz (AchE) kolokalize edilmigtir (28) .

Ayni zamanda ANP’nin kardiyak parasimpatik etkisini artirdigi gdésterilmigtir. 1993
yilinda Atchison ve Ackermann (28) ANP’nin as-adrenerjik reseptdrini modtle ederek
kalp atis hizinin parasimpatik kontrolini etkiledigini g0Osterdi. Segici ai-adrenerjik
engelleyici ile, vagus siniri uyariimasinin negatif kronotropik etkisinin ANP’ya bagli
potansiyelizasyonunu azalttigr gérulmastir. Bu yakinlarda, sempatik sinirlerdeki kavsak
oncesi kolinerjik etki bdlgelerinin, SA digum faaliyetinin adrenerjik etkileri Gzerinde
biyiik engelleyici etkisinin oldugu tespit edilmistir. insanlarda ANP infiizyonunun,
interatriyal iletim sdresinin ve PR araliklarinin kisalmasi gibi gesitli elektrofizyolojik
parametrelerde dnemli degisiklikler yarattigr gosterilmistir (28). Bu buluslar, ANP’nin
kardiyak sinir sisteminde faaliyet gOstererek, onun vagoekzitasyon ve simpatik
inhibisyon etkilerine katkida bulundugunu destekleyebilir (19,29). Bu etkiler, ézellikle
konjestif kalp yetersizligi gibi ANP seviyelerinin plazmada arttigi, atriyal aritminin sik sik
g6rildigl durumlarda 6nem kazanabilir (22,30).

ANP’ in Purkinje lifleri veya varikositlerin sinir liflerinde meydana gelerek afferent
sinir liflerini, onlar da merkezi sinir sistemindeki kardiyovaskuler merkezleri etkilemesidir.

ANP’ in UOclncl ventrikile veya nucleus tractus solitarius’a uygulanmasi sempatik
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sinirlerde sinir iletimini azaltabilir. Dolayisiyla ayni zamanda kalp atis hizini azaltabilir ve
kan basincini dasUrebilir. Atriyal natriGiretik peptidin ayni zamanda nucleus tractus
solitarius dahil circumventricular bdlgede de reseptdrleri tespit edilmistir. Bu bdlgeler
muhtemelen ANP’nin kardiyovaskuler etkilerinin modile edilmesinde rol oynayabilir.(29).

SIRFA sonrasi AF‘u devam eden hastalar ile sinls ritmi saglanan hastalarin ANP
dizeyleri karsilastirildiginda istatiksel olarak farklilik izlenmedi. SIRFA uygulanan
hastalarin 5. gline kadar yapilan ANP takiplerinde disUs yerine ylUkselme egilimi ile
uyumlu sonuglar elde edilmistir. Calisma grubunda da yapilan ek prosedirlerin olmasina
karsin ANP diizeylerinde kayipla karsilagiimamistir. insizyonlarin olumsuz etkisine
karsin ANP’in post-op dénemde Uretimini ve salgilanmasini saglayacak sag ve sol
atriyal myositlerin fonksiyonlarinin bulunmasi ve bunlarin korunmus olmasi buna
baglanabilir.

Bizim calismamizda hastalarin sag atriyum basinglar ylUkselmemesi ve sag
atriyum gerilmesine yol agmamak icin yakindan takip edildiler. Bu yolla sag atriyal
gerilimin yol acabilecedi sag atriyal kontraksiyonunu ortadan kaldirabilecek durumlara
izin verilmedi. Sinds nodun fonksiyonunu olumsuz etkileyecek kosullarin &éniine
gecilmeye calisildi. Sag atriyal basing élcimleri karsilastirldiginda anlamli fark ikinci
glnde tespit edildi. Bu sire zaman olarak ANP dizeylerinin post-op azalma ile uyumlu
bulunabilir(19,31) .

Calisma icin deg@erlendirilecek kanlar arteryel olarak alinmistir. Bu sayede radyal
arteri  ANP dizeylerinin  merkezi kalp odaciklarinin ANP dilzeylerinin  gdsterici
niteliginden faydalaniimigtir. ANP’in aurikulalardan  salgilanmasini  kontrol eden
mekanizma ig¢in yapilan arastirmalarda, atriyum basinclari ile plazma ANP dizeyleri
arasinda iliski olduguna dair veriler birgcok yayinda belirlenebilir(4,11,12). Bir baska
calisma, ANP’ in salgilanmasinda atriyum basincindan ziyade gerilmesinin rolUnd
vurgulamaktadir (18) maze prosedirt grubunda ANP dlzeyleri ile atriyum basinglari
arasinda hicbir énemli korelasyon olmadigi gésterilmis ve bu da ANP’nin atriyumlardan
salgilanmasinin bozukluguna dayandiriimigtir (18) .

Bizim ¢alimamizda operasyon sonrasi plazma ANP dizeyleri dasts gdstermeyip
artisa egilimi goéruldd. Benzer calismalarda incelenen hasta grubunda, kapak degisimi
ameliyati geciren hastalarda, ameliyat sonrasi ANP dizeylerinde daha klicik artis
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gOsterildi (18). Calisma grubuna uygulanan diliirez ve diliretik arasinda anlamh farkin
bulunmasi ile iligkili olarak post-op dénemde kullanilan ditretik ile uygun idrar verimi
saglanabilmesi icin bazi kosullara dikkat edildi. Calismada sivi tutulmasi iligkili olarak
inotrop destegi ile kardiyak out-put dismesine izin veriimedi. Buna baglh olumsuz
herhangi bir tablo ile kargl kargiya kalinmadi. Ayni zamanda renal kan akimi korundu.
Buna paralel ditretiklerle de uygun idrar ¢ikisi saglanabildi. Yine SIRFA sonrasi atriyal
mekaniksel fonksiyonun beklenenden daha erken dénmesinde, hemodinamik
parametrelerin  kontrol grubuna paralel seyretmesinde, sinls restorasyonundaki
stabilizasyonda ANP’in metabolik etkileri rol oynayabilir. Diger ¢alismalarda oldugu gibi
bulgularin atriyum hasari ile digsmuUs atriyum basincinin birlesmesinden kaynaklandigi
(kapak degisikliginden veya kronik sivi asiri-ylklenmesine adaptasyondan dolayi),
dolayisiyla, kapak degisikligi grubu sivi ve tuz tutulmasina daha yatkin olmasi
beklenebilir (4,11,12). Daha 6énce ileri saruldigu gibi bu bulgu, (¢ok sayida atriotomik
insizyonlardan ve her iki atriyum aurikulalarda eksizyonlar ile tetiklenen ) ANP
dizeylerinin ameliyat sonrasi dlslUsmesine baglanmaktadir. Kronik AF’u olan
hastalarda, kronik olarak ANP dlzeyleri yiksek olmasi bazi spesifik renal reseptérlerin
sifirlanmasina neden olabilir.

Bizim c¢alismamizda Kkarsilagilan post-op 5.glne dogru artma egilim diger
calismalarda da g6rilmuastir Hastalarin, dnemli derecede ANP dizeyleri dismemis ve
hicbirinde ameliyat sonrasinda sivi tutulmasi belirlenememistir. Bu durum; en azindan
belli bir yere kadar, ameliyat éncesinde (belli derece tikanma kalp bozuklugu igin) ve
sonrasinda (uygun idrar verimini saglamak icin) hastalara dilretiklerin verilmesi ile
alakalidir. AF’ lu hastalarda, kardiyoversiyondan sonra 4. saatten 5 giin sonrasina kadar
ANP dizeylerinde yavas yavas bir artis gbzlemlenmistir ve bu da kulakc¢ik dolma
fraksiyonu ile beraber goérOlmustir. Mekanizma olarak, atriyum mekaniksel
fonksiyonunun iyilesmesini ileri suralmastar. Diger ¢alismada 7 gine kadar plazma ANP
dizeyinin degismeden kalmasinda iyilesme slreci belli bir zaman dilimiyle
sinirlandirilamamistir(21).

ANP 6lcim standardi ve klinik kullanimi giindelik bakilan parametrelerden degildir.
Bu nedenle galisanlarin rutinine girmesi halinde yaygin effektif uygunlanabilir. Ayrica kan
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ornekleri toplanmasinda indiksiyon 6ncesi ve yodgun bakimda kalinan sire iginde
6zellikle yine radyal arter kani olmasi 6nemli olabilir.

Kontrol grubu olarak romatizmal kapak hastalarin normal sinlis ritminde olanlari
secildi. Boylece SIRFA’a; sadece aritmi cerrahisinde etkinligiyle degil; ayni zamanda
hemodinamik parametreleri olumsuz etkilemeyen yéniyle de bakilabilir.

Post-op dénemde AF’u yeniden gelisen grup ile restore edilen hastalar arasinda
ANP dlzeylerini karsilastirmada istatiksel olarak fark anlamh bulunmadi. Bizim
calismamizda AF siresi ve ANP dlzeyleri beraber degerlendirildiginde SIRFA etkinligi
belirlenebilir(77).

Kronik AF ‘da olan hastalarin SIRFA sonrasi sinUs ritm restorasyonu sirasinda
SIRFA lezyonlar belirgin hale gelebilir. Sol atrial miyokardiyumdaki gelismis histolojik ve
molekuler biyolojik bu dedgisiklikler burada beklenebilir. ANP sekresyonunda fonksiyonu
olan atriyal myositlerin azaltilmasini en aza indirgeyecek sekilde lezyon olusturulabilir.
Bizim c¢alismamizda yapilan biatriyal apendiks amputasyonlar ve biatriyal SIRFA
uygulamalarn sonrasinda dahi ANP plazma dizeylerinde belirgin azalma g&értlmedi.
Ayni zamanda ANP’in azalmasina atfolunan sivi retansiyonu veya buna bagl
komplikasyonlara rastlaniimadi(3,23).

Atriyal fibrilasyonun kendisi patolojik ve hemodinamik degisikliklere yol agabilir. Bu
degisiklikler atriyal kasilmalarin kaybi, ventriklllerin dizensiz bigimde dolmasi, anormal
yUksek kalp hizindan kaynaklanmaktadir. Sonrasinda takikardiyomiyopatiye yol acabilir.
Bunun sonucu olarak sol ventrikller ejeksiyon ve dolayisiyla periferal akig azalabilir.
Atriyal fibrilasyon hastalarinda gérilen bu durum periferal kan akisnda azalma, ayni
zamanda, basta endotelin olmak Uzere plazmadaki damar daraltici nérohormonlarin kan
dizeylerini artigiyla da aciklanabilir. Atriyal fibrilasyon ayni zamanda distUk kan
basincina ve bdbrek fonksiyonlarinda distise neden olabilir. Cok degiskenli modelde,
tim bu ek faktorler kaldirilarak, atriyal fibrilasyonun gercek etkileri ve riskleri
arastirilabilir (11,24,26,30,33).

Natritiretik peptid tepkisine geldigimizde ise; saliverme mekanizmalarindan
bahsedildigi zaman hemodinamik baglantilari da belirlemek énemlidir. Calisma sirasinda
hemodinamik parametrelerden ortalama sag atriyum basinci ve idrar out-put’'u disinda
gruplar arasinda énemli farkhliklar gériimedi.
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Maze grubunda, atriyumun daha genis olmasindan ve atriyal fibrilasyon nedeniyle;
bilesik Maze prosediiri ve kapakcik ameliyati sonrasi ANP seviyesinde énemli azalma
belgelenmistir. Bu verilerin bizim c¢alismamizdaki sonuglara paralel olmadigi géruldu.
Belki daha etkin ANP seviye similasyonlari veya daha uzun sdreli élgiimler anlamli
farkliliklari ortaya ¢ikarabilir (10,21).

Ameliyattan sonra aritminin tekrarlamasi sorun olusturmaktadir. Hastanede kalma
slresinde uzama ve ilave medikal terapdtikler gibi ydkler getirebilmektedir. Mitral
hastalikli hastalarin ortalama 9%40-60'inda ameliyattan bir ay sonra tekrar AF
g6rilmektedir (1,5). Bu sonuclar, muhtemelen lezyonlarin gelismesinden dolayi sonraki
3 ay icinde iyilesmektedir. SIRFA uygulamasindan sonraki ilk sdre icinde gbzlenen AF
birkac faktorle aciklanabilir. Bunlara 6rnek olarak, lezyonlarin transmural olamamasi,
ablasyon dizenindeki bosluklar, cerrahi travma sonucu meydana gelen enflmasyon veya
ameliyat sonrasi blyUk adrenerjik ton gdsterilebilir (58,77). Bu duruma direng
olusturabilecek, doku ve ileti sistemini olumlu etkiyebilecek hormonal parametreler
izlemde kullanilabilir. Natritiretik peptidleri sitoprotektif ve ileti sisteminde etkileri de

calismalarda &6n plana cikabilmektedir (28,29) .



6-SONUC VE ONERILER

AF’nun restorasyonuna yoénelik kullanilan SIRFA'un etkinligi belirlenmistir(1,2,3,5).
SIRFA'un bu amaca ydnelik uygulanmasi sirasinda ANP dlzeylerine olan etkisi de
ortaya konmustur(29,77).

SIRFA lezyonlar; atriyum dokusunda diger ybéntemlere gbre daha sinirli
birakilmaktadir. Bu sayede ANP Uretim ve sekresyon dizeyine olumsuz etkisi 6n plana
citkmamaktadir. Normal sints ritmindeki hastalarin hemodinamisine yakin ablasyon
yapilmis hastalar da; yodun bakimda ve hastanede kalma strelerinde farklilik
beklenmeyebilir. Bunu olumlu yénde etkileyebilen ve klinik takibinde faydalanabilinecek
hormonal parametre olarak ANP yayginlasabilir. ANP’nin ileti sistemi Gzerindeki rolU ;
SIRFA’ un etkinliginde 6nemli hale gelebilir. Bu nedenle ANP plazma dizeyleri SIRFA" un
etkinliginin takibinde yakin dénemden ¢ok, orta ve uzun dénemde faydal olabilir.
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