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OZET

SUPRAVENTRIKULER TASIKARDILI HASTALARDA RADYOFREKANS
ABLASYONUN SIiSTEMIiK INFLAMASYON VE KOK HUCRE UZERINE ETKIiSi

Amag: Radyofrekans ablasyon sonrasi atriyal fibrilasyonlu hastalarda kemik iliginden
kaynakli CD34+ hiicrelerin periferik dolasimda arttig1 dnceki ¢alismalarda gosterildi. Bizim
calismamizda, daha kisa siireli ablasyon gerektiren aritmiler olan atriyoventrikiiler reentran
tagikardili (AVRT) ve atriyoventrikiiler nodal reentran tasikardili (AVNRT) hastalarda
radyofrekans ablasyonunun dolasimdaki kok hiicre (CD34+) ve inflamatuvar parametreler

iizerindeki etkisi arastirildi.

Metotlar: AVRT ve AVNRT’si olan 26 hastaya (13 kadin, yas 56+16) radyofrekans
ablasyon islemi uygulanmigtir. Hastalarda periferik dolasimdan alinan kan 6rneklerinde islem
oncesi bazal ve islem sonrasi 7. ve 30. giinlerde Troponin-1 (Tn-I), interlokin-6 (IL-6),
Stromal deriveted faktor 1-a (SDF 1-a)), CD34+ hiicre ve C-reaktif protein (CRP) bakildi.

Bulgular: CD34+ hiicrelerinin, islem sonrasi 7. giinde anlaml artis gosterdigi (p<0,001) ve
30. giinde bazal seviyelere indigi gozlendi. Tn-1 ve CRP diizeyleri de islem sonras1 7.glinde
artis gosterdi ancak degisim anlamli degildi (sirasiyla p=0,06, p=0,33). SDF-1a’da istatiksel
anlamli artis izlenmedi. Radyofrekans ablasyon siiresiyle %ACD34+ arasinda korelasyon
izlenmedi. islem sirasinda uygulanan eneji miktari(watt) ile islem sonras1 30. giinde artan

CD34+ hiicreleri arasinda korelasyon izlendi (p=0.018).

Sonug: Kok hiicre olan CD34+ hiicreleri ve inflamasyon belirteci CRP, AVRT ve AVNRT’li
hastalarda radyofrekans ablasyon isleminden bir hafta sonra islem Oncesine gore anlamli
olarak arttigt gozlendi. Kok hiicre stimiilant olan SDF-la’nin CD34+ ile iligkisi

gosterilemedi.

Anahtar kelimeler: supraventrikiiler tasikardi, radyofrekans ablasyon, kok hiicre,

inflamasyon



ABSTRACT

THE EFFECT OF RADIOFREQUENCY ABLATION ON STEM CELLS AND
SYSTEMIC INFLAMMATION IN PATIENTS WITH SUPRAVENTRICULAR
TACHYCARDIA

Aim: An increase of bone marrow-derived CD34+ cells in circulation was demostrated in
previous studies after radiofrequency ablation of atrial fibrillation. We investigated the effect
of radiofrequency ablation on stem cells (CD34+) and inflamatory parametres in patients

diagnosed AVNRT and AVRT that require shorter duration of ablation procedures.

Metods: Radiofrequency ablation was performed in 29 AVRT and AVNRT patients (15
women, age 56+16). Troponin-1 (Tn -I) , interleukin- 6 (IL -6), stromal deriveted factor 1 - a
(SDF 1 - a ), CD34 + cells and C- reactive protein (CRP ) were measured pre-procedural

(baseline) and post-procedural at 7. and 30. days from peripheral blood samples.

Results: We observed that CD34++ cell levels showed a significant increase at post-
procedure 7. day (p<0.001) and returned to baseline levels at 30. day. Tn-I and CRP levels
also showed an increase at post-procedure 7. day but it was not statistifically significant
(p=0.06 and p=0.33 respectively). Statistically significant increase was not observed at SDF-
la levels. There was no correlation beetwen radiofrequency ablation duration and %ACD34+.
Energy (watt) applied during the radiofrequency ablation procedure and increased CD34+

cells at 7. day were correlated (p=0.018).
Conclusions: CD34 + cells and inflammatory marker CRP levels increased significantly one
week after the procedure when compared with baseline levels. No relationship was observed

between stem cell stimulant SDF-1a and CD34+.

Keywords: supraventricular tachycardia , radiofrequency ablation , stem cells, inflammation
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1.GIRIS ve AMAC

Miyokard enfarktiisii, ciddi yaniklar ve by-pass greftleme(Gill M.2001) gibi yumusak doku
hasarlarinda (Schomig K.2006) dolagimdaki kok hiicre miktarlarmin arttigi bilinmektedir.
Kok hiicreler doku travmasinda onarim (Kocher AA. 2001) ve inflamasyonda rol almaktadir
(Lapidot T. 2002) Supraventrikiiler tasikardi hastalarinda kilavuzlarda belirtildigi gibi

radyofrekans ablasyon tedavide ilk tercih edilen yontemler arasindaki 6nemini korumaktadir.

Radyofrekans ablasyon (RFA) islemi sirasinda miyokardiyal dokuda nekroz gelismektedir.
Bunun sonucu olarak inflamatuvar sitokinler ve kok hiicre salinimi tetiklenmektedir. Daha
onceki calismalarda inflamatuvar parametreler ve kok hiicre diizeyleri, uzun siiren ve genis
ablasyon gerektiren atriyal fibrilasyon (AF) hastalarinda bakilmistir. Andreas Stein, 2008
yilindaki ¢alismasinda 14 AF hastasinda RFA ile pulmoner ven izolasyonu yapilmadan 6nce
ve yapildiktan 48 saat sonra kan ornekleri almislardir. Lokosit,C-Reaktif Protein (CRP),
Interlokin-6 (IL-6) seviyelerinde artis, SDF-1a seviyesinde diisiis saptanmuistir. CD34+ kok
hiicrelere ise anlaml degisiklik izlenmemistir. Kok hiicrelerinin kan seviyesinde belirgin artis
olmamasi1 muhtemelen erken alinan numunelerle iligskilendrilmistir. Sook Kyoung Kim, 2009
yilindaki calismasinda 56 AF’li hastaya katater ablasyon uygulamstir. Islem oncesi, islemden
hemen sonra, 24. saatte ve 10. giinlerde alinan numunelerde Stromal Deriveted Factor 1-
alfa(SDF-1a) seviyelerinde diisiis, CD34+ hiicrelerde, Matrix Metalloproteinase(MMP-9) ve
GROP’de artis izlenmistir. Elisa Cangiano, 2011 yilindaki galismasinda 29 hastada farkli
nedenlerle (AF hastalar1 ¢gogunlukta) yapilan RFA sonrasi 6zellikle 5 ve 7. giinlerde CD34+
hiicreleri, SDF-1a ve VEGF seviyelerinin arttigin1 saptamistir. Jaemin Shim,2013 yilindaki
caligmasinda 56 AF’li hastada RFA sonrasi CD34+ hiicrlerinin arttigini izlemistir. RFA’nun

>80 dk siiren hastalarda kok hiicrelerdeki artisin daha belirgin oldugu izlenmistir.

Kok hiicrelerinin kullanimi iizerinde birgok c¢alisma yiiriitilmektedir. Medikal tedaviye
yanit vermeyen iskemik kalp yetmezligi hastalarinda kemik iliginden kok hiicreler toplanarak
intrakoroner uygulanmaktadir. Kalbin ejeksiyon fraksiyonunun arttigini gosteren ¢aligsmalar
mevcuttur ( Schachinger V,2006- Wollert KC,2004- Lunde K,2006- Lunde K,2006, Roberto
Bolli,2011). Yine doku hasariyla inflamatuvar sitokinlerde artis izlenmektedir. Ayrica

calismalarda kok hiicre stimulani olarak bilinen SDF-1a icin celiskili veriler mevcuttur. Once
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ki ¢aligmalarda genel olarak daha genis ve uzun siireli radyofrekans ablasyon yapilan AF’li

hastalar tercih edilmistir.

Calismamizda atriyoventrikiiler reentran tagikardi(AVRT) ve atriyoventrikiiler nodal reentran
tasikardili (AVNRT) hastalarda radyofrekans ablasyonun inflamatuvar sitokinler ve kok hiicre
simulasyonu iizerine etkisi arastirilmak istenmektedir. Literatiirde boyle kisith bir ablasyonun
inflamatuar mediatorler ve kok hiicre stimiilasyonu iizerindeki etkisi bilinmemektedir. Bu
amagla hastalarda CRP, IL-6, Troponin-I, SDF-1a ve CD34+ ¢alisilmigtir. Calismamiz, kok
hiicre mobilizasyonunu tetikleyen durumlar1 daha iyi anlamamiza yardimeci olacaktir ve bu

sekilde hiicre bazli tedavilere yol gosterici olacagini diisiinmekteyiz.

2. GENEL BIiLGILER

Suraventrikiiler tasikardiler (SVT), sinilis nodu, atriyum, atriyoventrikiiler (AV) diigiim ve
his diigimeiigiinii igine alan tasikardilerdir. Ventrikiilden ve purkinje liflerinden kaynaklanan
tasikardiler ventrikiiler tasikardiler (VT) olarak adlandirilir. SVT’ler, ventrikiiler tasikardilere
gore daha az hemodinamiyi bozarlar. (Delacretaz 2006, Lee 2008)

Atriyoventrikiiler diigiimii i¢ine alan supraventriikiiler tagikarilerde R-R araliklar1 diizenlidir.
QRS morfolojisi genellikle dardir (<120 ms). Fakat atriyumlardan venrikiile aksesuar yol
varliginda tasikardi halkasi aksesuar yolu antegrad, AV nodu retrograd olarak gecerse genis

QRS’1i tagikardiye sebep olabilir.

AVRT ve AVNRT’li semptomatik ve miikerrer ataklar1 olan hastalarda kateter ablasyon ilk
tedavi secenekleri arasinda onemini korumaktadir. 2015 AHA “Supraventrikiiler Tagikardi”

klavuzunda sinif 1 endikasyonla onerilmektedir.

2.1.AV NODAL REENTRAN TASIiKARDI (AVNRT)

AVNRT, atriyoventrikiiler diigiim ve perinodal atriyal dokuyu i¢ine alan reentran halkali
diizenli bir supraventrikiiler tasikardidir. Diger paroksismal SVT’ler gibi ani baslayip ve
sonlanir. AVNRT, atriyal fibrilasyon ve atriyal flatter disindaki PSVT’lerin yaklasik {igte
ikisini olusturan bir tagikardidir. Kadinlarda erkeklere gére daha fazla goriiliir (Liuba I 2006,
Ferguson JD 2003, Ganz LI 1995). Herhangi bir yasta goriilebilir, fakat daha ¢ok geng
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erigkinlik déneminde ilk semptomlar baglar (Goyal R 1996). AVNRT fizyolojisinde dual
elektriksel yol mevcuttur (McGuire MA 1993). Genellikle normal kalbe sahip hastalarda
goriilmesine karsin, yapisal kalp hastaligi olan hastalarda da goriilebilir (Meiltz A 2007,
Grecu M 2009). AVNRT ataklar1 disinda hastalar tamamen asemptomatiktirler. Ataklar
sirasinda hastalarda hafif bir ¢arpint1 hissinden senkopa kadar varabilen semptomlar olabilir
(Podrid 2001). Atak siklig1, kisiden kisiye degisebilirse de yasla birlikte artma egilimi gosterir
(Podrid 2001, Josephson 2008). Siklikla AVNRT epizodlarini tetikleyici bir sebep bulunmaz
fakat bazi hastalarda nikotin, alkol, uyaricilar ve egzersiz epizodu baglatabilir. Baz1 hastalar
vagal tonusu arttiran uyku sirasinda, ani 6ne egilmede ve ¢omelmede AVNRT atagina
girebilir. Buna karsin bazen ataklart durdurmak igin vagal tonusu arttiran manevralar
kullanilmaktadir. Vagal uyari hizli yoldaki antegrad refrakter periyodu uzatarak etki

olusturur.

2.1.1. AVNRT Mekanizmasi

Reentri halkasi dual, anatomik ya da fonksiyonel olarak birbirinden ayrilmis, farkli iletim
hizlarina ve refrakterlige sahip yollardan olusur (Moe GK 1956). Bu yollar hizli ve yavas yol
olarak adlandirilir.

Hizli yol olarak adlandirilan yolun iletimi hizli, ¥e-refrakter periyodu ise uzundur. Yavas
yolda ise goreceli yavas iletim ve kisa refrakter periyod mevcuttur. Bu yollar genellikle AV
nodda sonlanir.

AVNRT’si olan tiim hastalar dual yola sahip olmadigi gibi, dual yola sahip kisilerin
tamaminda klinik AVNRT olmayabilir (Otomo K 2007).

Birbirinden farkli elektrofizyolojik 6zellikleri nedeniyle yavas yol ve hizli yol olarak
adlandirilan bu yollarda normal sinus ritminde atriyoventrikiiler (AV) nodal ileti paralel
olarak gerceklesir (Sekil 1a). Ancak erken bir atriyal depolarizasyon, bu yollardan birinde
bloke olurken digerinden his demetine ilerleyebilir. Bu uyari her iki yolun alt birleskesine
ulastiginda iletinin yukarida bloke oldugu yolu uyarilabilir halde bulacagindan bu yolda ters
yonde ilerleyerek atriyumlar1 yeniden uyarabilecektir (Sekil 1b). Yani bir atriyal erken vuru,
hem ventrikiillere iletilecek, hem de ayni uyar1 tekrar yukar1 dogru ilerleyerek atriyumlari
ikinci bir defa uyarabilecektir. Atriyumlarin bu mekanizma ile yeniden uyarilmalar1 ‘yanki
atim1’ olarak adlandirilmaktadir. Bu yanki atimina yol acan uyari, her iki yolun {ist
bileskesine ulasincaya kadar gecen zamanda, diger yol yeniden uyarilabilir hale gelmigse (bu
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yoldaki hiicrelerin refrakter donemleri sona ermisse) bu yoldan yeniden ventrikiillere

iletilecek; bu devrenin siirekli tekrarlamasi ile AVNRT olusacaktir (Sekil 1c¢).

Hix demet Hix demeti

Lekil 1a Sekil 1b Sekil 1c

Sekil 1a - Atriyumdan gelen uyan hizh ve yavas yollardan paralel olarak ilerleyerek his demetine ulasiyor.

Sekil 1b- Atriyumdan gelen erken uyan hizh yolda bloke oluyor, yavas yoldan ilerlerken alt tarafta hizh
volu uyanlabilir bularak atrivumlara dogru da iletiliver. Bu uyar Gst tarafta yavas yola tekrar yonelivor
fakat burada bloke oluyor. Sadece bir atriyal yank atimi olusuyor.

Sekil 1c- Uyan yavas yoldan hizh yola dogru bir kisir d@ngl icine girivor. Bu d@ngd AVNRT yi
olusturuyor.

2.1.2.AVNRT tipleri

Tipik AVNRT (Yavas- Hizh)

AVNRT'lerin %80-90’1n1 olusturup genellikle bir atriyal erken atim ile baglar. Bu atrial erken
atim hizli yolu refrakter donemde yakalarsa yavas yolu antegrad olarak tercih eder ve PR
uzamasina neden olur (Sekil 2). Ventrikiile ulasan bu uyar1 hizli yolun refrakter periyoddan
¢ikmasi nedeniyle retrograd olarak atriyuma hizli yoldan geri doner. Retrograd ve antegrad
uyarilar nedeniyle , atriyal ve ventrkiiler kasilmalar neredeyse ayni anda gereseklesir. Bu
yiizden P dalgas1 QRS kompleksi iginde kalir. P dalgas1 QRS dalgasinin hemen sonrasinda,
daha nadir olarak oncesinde goriilebilir. QRS sonrasi gelen P dalgas1 V1 derivasyonda pseudo
R (R’), D2-D3 ve aVF’de pseudo S (S’) dalgasina neden olur. Retgrad P dalgalar1 D2-D3 ve
aVF’de negatif izlenir. AVNRT’li hastalarin %25-50 sinde S-T segment depresyonu izlenir.
Aksesuar yol nedeniyle AVRT’li hastalarda daha sik goriiliir ( Riva SI 1996, Giile¢ S 1999,
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Imrie JR 1990). AVNRT ve diger paroksismal SVT’lerin ani sonlanmalarini takiben T dalga

negatiflikleri goriilebilir. Bu durum Kkoroner arter hastaligini kesin gostermez (Sekil-2).
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Sekil 2: Normal siniis ritmindeki 3 atimdan sonra gelen 2 atriyal prematiire atim izlenmektedir. Bu erken atimlar hizli yolu
tercih ederek kisa RP’ye neden olmuslardir. Hizli yolun refrakter doneme girmesiyle ileti yavas yol tizerinden ilerleyerek PR
mesafesinin uzamasina neden olmaktadir. Okla gosterilen P dalgalari QRS'in hemen ardindan gelerek inferior

derivasyonlarda pseudo S' dalgasina, V1'de ise pseudo R'dalgasina neden olmaktadir.

Atipik AVNRT

Hizh — yavas (Fast/Slow)

AVNRT’l1 hastalarin %20’ye kadar olan kismini olusturur. Hizli yol {izerinden gecen akimin
retrograd olarak yavas yoldan ilerlemesi (Katritsis DG 2015) veya yavas yoldan inen uyarinin
baska bir yavas yoldan retrograd gecerek reentri halkasina neden olmasiyla olusur. Boylece
tasikardi tanimi disinda <100 atim/dk kalp hiz1 goriilebilir (Sekil 3). Retrograd atriyal
aktivasyon yavas yol iizerinden gerceklestiginden, retrograd P dalgalar1 siklusun ikinci

yarisindadir (Sekil 4).
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Sekil 3: Atipik AVNRT'de hizli yolda anterograd ileti, yavas yolda retrograd ileti izerinden gergeklesir.
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Sekil 4: Atipik AVNRT o6rnegi. Retrograd olarak iletilen P dalgalar1 okla gosterilmis. P dalgalar1 siklusun ikinci yarisinda
ortaya ¢ikarak uzun RP'li bir tasikardi meydan gelmektedir.

Bu tip tasikardi uzun RP'li olmasindan dolay1 permenant form of junctional reciprocating
tasikardi (PJRT), siniis nod re-entran tasikardi gibi diger uzun RP'li tagikardilerle karisabilir.

Bunlarin ayirici tanisi igin elektrofizyolojik ¢alisma yapilmasi gereklidir.

2.1.3.AVNRT'nin Elektrokardiyografik Ozellikleri

Kalp hiz1 150-200/dk arasindadir( yetiskinlerde siklikla 180-200/dk). Bununla birlikte hiz

cocuklarda 250/dk’ya kadar ¢ikabilir, bazen 110/dk gibi diisiik hizlar da saptanabilir. QRS
6



stiresi normaldir. Genellikle P dalgalart QRS kompleksinin igine gizlenmistir. Siklikla P
dalgalart QRS kompleksinden hemen sonra ortaya ¢ikip pseudo-S' veya pseudo-R’ seklinde
degisikliklere yol agarlar. (Sekil 5).
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Sekil 5: Ustte AVNRT’li hastada EKG kayd izlenmektedir. Oklar V1°de pseudo R’ ve inferior derivasyonlarda

pseudo S’’i gosteriyor. Altta siniis ritminde ki EKG muvcut.

AV nodal reentri genellikle bir atriyal prematiire sistol (APS) sonrasi aniden baglar. Bu
APS’den sonra PR intervalinin uzadig: goriiliir. R-R intervali ilk atimlarda kisalmaya baglar
ve tasikardi sonlanmaya yakinken uzamaya baslar. Dongii zamanindaki bu degisimin sebebi
anterograd AV nodal yolaktaki degisimden kaynaklanir. Tasikardi ¢ok hizliysa siklus
uzunlugunda ve QRS amplitiidiinde degisimler izlenir (Braunwald 2012).
2.1.4.Tedavi
Baslangi¢c Tedavisi:
Dar QRS’li tagikardiyle basvuran ve AVNRT diisiiniilen hastalarda hemodinamik bozukluk
varsa elektriki kardiyoversiyon ilk tecihtir. Fakat PSVT’li hastalarda nadiren
kardiyoversiyona ihtiya¢ duyulur.

AVNRT’yi hemen sonlandirmak icin sirasiyla vagal manevralar, intravendz adenozin,
kalsiyum kanal blokerleri veya beta blokerler wve—digeksin uygulanabilir. Neredeyse tiim
hastalar ciddi bir sekilde semptomatiktir. Oncelikli tercih vagal manevralar ve adenozindir

(Page RL 2015).



Uzun dénem medikal tedavi

AVNRT ataklar1 olan kateter ablasyon endikasyonu olmayan veya kateter ablasyonu
istemeyen hastalarda beta blokerler, nondihidropridin kalsiyum kanal blokerleri ve digoksin
medikal tedavide kullanilabilir. Bu ilaglara yanit alinamazsa flekainid (sinif-1C), propafenon
(siif-1C), amiodaron (sinif-3), sotalol (sinif-3) ve dofetilid (sin1f-3) gibi antiaritmik ilaglar
kullanilabilir. Klinisyen antiaritmik ilaglar1 potansiyel yan etkilerini goze alarak secilmis
hastalarda vermelidir. Geng hastalarda uzun siireli medikal tedaviden ka¢inmalidir. Simif 1A
grubu ilaglardan kinidin, prokainamid ve disopiramid proaritmik etkilerinden dolay1 tercih

edilmezler (Blomstrom-Lundgvist 2003).

Katater ablasyon

AVNRT ataklar1 sik ve tolere edilemeyen semptomlar1 olan (pre-senkop, senkop, dispne,
g0giis agrist gibi) hastalarda kateter ablasyon kronik medikal tedaviye tercih edilir. Kateter
ablasyon hastalarda %95 oraninda kiir saglar. (Clague JR 2001, Spector P 2009) Ablasyona
ait komplikasyonlar diisiik ama 6nemsiz degildir. En 6nemli komplikasyon AV tam bloktur
(yaklasik %1) (Scheinman MM 2000). Yash ve islem 6ncesi uzun PR mesafesi uzun olan
hastalarda risk daha yiiksektir(Boulos M 1998, Li YG 2001, Reithmann C 1998). Tekrarlayan
ve giderek artan siklikta ataklari olan hastalarda yavas yol ablasyonu kiir sagladig: i¢in tercih

edilir(Page RL 2015).

Kateter ablasyon endikasyonlar1 tagikardinin sikligi ve siiresi, semptomlarin ciddiyeti,
medikal tedaviye olan yanit, antiaritmik ilaglarin etkinligine ve yan etkilerine ve yapisal kalp
hastaligina bagli olarak belirlenir. AVNRT tedavisinde kateter ablasyon baglica tedavi
seklidir. Tlagla tedavi basarist %30-50’ler seviyesinde kaldig1 i¢in ablasyon tedavide énemli
secenek haline gelmistir. Hastalar islem sonrasi gelisebilecek AV-blok agisindan
bilgilendirilmeliler (Blomstrom-Lundqvist 2003).



2.2 ATRIYOVENTRIKULER REENTRAN TASIKARDI (AVRT)

AVRT atriyumlar ile ventriikiiller arasinda normal ileti yolu disinda bulunan aksesuar yol ile
iliskili, paroksismal SVT’lerin %30-35’ini olusturan makro-reentran bir tasikardidir. AV
diigiim, His-purkinje ileti sistemi, ventrikiil ve aksesuar yol bu halkay1 olusturur. AVRT
sirasindaki ileti atriyumlardan ventrikiile normal ileti sistemi iizerinden gecip, ventrikiilden
atriyumlara aksesuar yol iizerinden gecerek olusursa ‘ortodromik resiprokal tasikardi’ adini
alir. Bu tasikardi dal blogu gibi aberan bir ileti olmadig1 miiddetge dar QRS'lidir.

Aksesuar yollarin yarisina yakini iletiyi ventrikiilden atriyuma geg¢irme Ozelligine
sahiptir. Bu durumda aksesuar yol gizlidir. Diger kismi1 atriyumdan ventrikiile uyar iletebilme
kabiliyetine sahiptir. Wolf-Parkinson-White(WPW) sendomunda oldugu gibi aksesuar yol
ventrikiiliin bazal bolgesini uyararak delta dalgasina neden olur. AVRT sirasinda uyari
ortodromik tagikardideki halkay: tersi istikamette dolasirsa ‘antidromik resiprokal tasikardi’
admi alir. Genis QRS'lidir (Sekil 6). Aksesuar yolda ileti normalden daha hizlidir. AV nodda
refrakter donem nedeniyle uyari gegisi daha yavastir. Aksesuar yoldan gegis ventrikiili
bazalden uyardig1 i¢cin PR mesafesi kisalir. Aksesuar yollarda ileti ya belirli hizlarda meydana
gelir ya da mutlak refraktor donem icinde sonlanir. AV diiglimde ise frekansa gore goreceli
refraktor donem so6z konusudur ve ileti hiz1 kademeli olarak azalir. Artan hizlarda AV ileti
yavaglayarak PR intervali uzar. Buna dekremental ileti denir. Ama aksesuar yollar 6zellesmis
ileti hiicreleri olmadigi, daha c¢ok kas bandi olduklari icin dekremental ileti genelde
gostermezler. Cok nadiren (%8) dekremental ileti gdsterebilirler. Bu yollar atriyumu veya AV
diiglimii ventrikiile veya fasikiillere baglarlar. Dekremental iletili gizli aksesuar yollar siklikla
posteroseptal bolgede yerlesimlidir. Bunlarda yavas ve genis uyarilma araligi oldugu i¢in
resiprok kavsak tasikardisinin siirekli formu olarak isimlendirilirler. Bu tip genelde
cocuklarda goriiliir. EKG'de inferior derivasyonlarda negatif p dalgalar ile birlikte uzun RP'li
sirekli tagikardi goriinimi tipiktir. Diger bir nadir tip atriyumu sag dala baglayan ek
yollardir. Genelde lateral trikiispit annulusda yer alir, sadece atriyumdan ventrikiile dogru
iletebilirler. Bu yollar Mahaim lifi olarak isimlendirilirler. Ozellikle Ebstein anomalisinde ¢ok

sayida AV aksesuar yol tespit edilmektedir.



Sekil 6: Soldaki ortodromik, sagda antidromik tagikardinin iletinin yonii ve EKG’ leri verilmistir.

2.2.1Klinik Tan1

Her yasta goriilebilmesine ragmen 25 yasi civarinda daha sik goriiliir. Erkeklerde kadinlara
kiyasla daha sik izlenir. Genel popiilasyonda EKG'de delta dalgasi goriilme sikligi %0.15-
0.25 olarak bildirilmistir. Klinik bulgularin diger SVT’lerle ayiriminda yarar1 azdir. En sik
belirti ani baslayip ve sonlanan ¢arpintidir. Dispne, gogiis agrisi, halsizlik ve senkop belirtileri
olabilir. Genelde AVRT'li hastalarda yapisal kalp hastaligi yoktur. Ebstein anomalisi,
hipertrofik kardiyomiyopati ve biiyiik arterlerin transpozisyonu gibi yapisal kalp
hastaliklarinda aksesuar yol daha sik goriiliir. EKG’de aksesuar yol goriilebilir, hatta WPW

sendromuna ait aksesuar yolun yeri tahmin edilebilir.

Tablo 1 WPW sendromunda EKG'den aksesuar yol yerinin belirlenmesi

Sol serbest duvar I, aVL, V6'da negatif | VV1'de Pozitif QRS Sag dal blogu
delta dalgas1
Sag anteroseptal I1, 11, aVF'de pozitif | V1-3'te R/S diisiik, | Prekordiyal R dalga
delta dalgas1 QS veyarS gecisi gec
Posteroseptal I1, 111, aVF'de negatif | Prekoridyal R/S
Aksesuar veya izoelektrik delta | oraninda ¢abuk gegis.
dalgasi V1 (rS) ---V2 (Rs)
Sag serbest duvar I pozitif delta dalgas1 | Sol dal blogu
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WPW sendromunda kisa PR intervali (<120 msn), delta dalgasi, genis QRS (>120 msn) ve
ST-T degisiklikleri izlenir. WPW sendromunda en sik goriilen tasikardi AVRT'dir.
AVRT'lerin %5-10'u antidromik tagikardidir. Atriyal tasikardi, atriyal flutter, atriyal
fibrilasyon ve AVNRT goriilebilir. Atriyal fibrilasyon (AF) hayati tehdit edici bir durumdur.
Atriyumdaki hizin aksesuar yol ile ventrikiillere yansimasi ventrikiiler fibrilasyona yol
acabilir fakat 6lim riski 1:1000'den fazla degildir. Aksesuar yolun katater ablasyonu AF

gelisim riskini azaltir.

2.2.2.EKG Ogzellikleri

Ortodromik AVRT'ler dar QRS'li, diizenli, kisa RP'li tasikardilerdir (sekil 7 ). AV nod
iizerinden ventrikiile iletilen uyar1 aksesuar yol iizerinden tekrar atriyumlara yonelir. Bu
nedenle P dalgast QRS sonrasina diiser. Fakat P dalgasi bazen ST segmenti bazen de T
dalgasi i¢cinde kaybolup izlenmeyebilir. Tipik AVNRT’de P dalgasi QRS’in hemen pesinden
gelir ve inferiyor derivasyonlarda pseudo S’, V1’de pseudo R’ dalgasina neden olur, bu da
AVRT’nin dislanmasina neden olur. Ciinkii uyarinin tekrar atriyumlara ulagmasi i¢in en az 70
ms’lik siireye ihtiyact vardir. AVRT'ler reentran Ozellige sahip olduklart igin atriyal

ekstrasistol ile ani baslar ve genelde AV blok ile ani sonlanir. Otomatik tasikardilerde ise

baslangi¢ ve sonlanma birka¢ vuruluk hizlanma ve yavaglama periyodundan sonra gelisir.

Sekil-7: Dar QRS'li, diizenli tasikardi. P dalgalar1 oklarla gosterilmis. Kisa RP mevcut.

11



AVRTnin vagal manevralara cevabi AVNRT gibidir. Tasikardi sirasinda AV blok oldugu
halde tasikardi devam ederse AVRT'yi diglayabiliriz. Clinkii ventrikiil aktivasyonu olmayinca

AVRT reentran halkasi tamamlanamaz.

Ortodromik AVRT sirasinda ilach tedavi

Vagal manevralar uygulandiktan sonra yeterli yanit alinamazsa adenozin tercih edilir. AV
diigiim iletisini bloke edebilen diger ilaglar (diltiazem, verepamil, beta blokerler) akut
tedavide kullanilabilir.

Tedavi sirasinda EKG kayitlar1 ayirict tanida dnemli rol oynamaktadir. Tasikardi QRS
sonrasinda P dalgasi ile sonlanirsa AVRT veya AVNRT lehinedir. Fakat QRS ile sonlanirsa
bu atriyal tasikardi lehinedir. Daha ¢ok aksesuar yol ve miyokard iletisi iizerine etkili sodyum
ve potasyum kanal blokerleri de (prokainamid, flekainid, propafenon, sotalol, amiodaron)
AVRT tedavisi i¢in kullanilabilir. Atriyal fibrilasyon ve WPW varliginda sadece AV diigiimii
bloke eden ilaglar kullanilir ise atriyumdaki hizli uyar1 aksesuar yol {izerinden ventrikiillere

gecer ve ventrikiiler fibrilasyona neden olabilir.

Uzun donem medikal tedavi

Medikal tedavinin uzun siire kullanimu ile ilgili biiyiik 6lcekli caligmalar, kateter ablasyonun
basar1 oranlar1 yiikksek oldugu i¢in yoktur. Fakat kateter ablasyonun basarisiz oldugu
durumlarda az sayidaki hastalarda medikal tedaviye ihtiya¢ olabilir. Tedavide amag AV
diiglimii ve aksesuar yolu bloke etmektir. Fakat AF'si olan WPW hastalarinda AV diigiimiin
refrakterligini artirmak gerekebilir.

Yapilan elektrofizyolojik ¢aligmalarda sinirli aksesuar yol varliginda beta bloker tedaviler
kullanilabilir. Propafenon tercih edilen tedavi yontemlerinden biridir. Cocuklarda ve
yenidoganlarda 47 kisi ile yapilan ¢alismada (Janousek 1993) AVRT’de kullanimi giivenli
oldugu tespit edilmistir.

Carpinti ataklar1 nadir olan hastalarda 120 mg ditiazem ve 80 mg propranolol ile yapilan
agizda tek doz tedavisi ile ¢arpintilarin %81°1 iki saat icinde sonlandig1 gosterilmistir (Alboni
2001). Cepte hap tedavisi WPW sendromlu hastalarda uygun bir tedavi degildir. Aksesuar yol
tedavisinde kateter ablasyon ile %95 oraninda basar1 oran1 giivenli bir sekilde saglanilabilir

(Calkins 1992).
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2.3. KOK HUCRELER

Farkli hiicrelere doniisebilme ve kendisini yenileme yetenegine sahip Onciil hiicrelere kok
hiicre denir. Viicudumuzdaki karaciger, sinir ve kas hiicreleri gibi hiicrelerin gorevleri bellidir
ve bu hiicreler boliindiikleri zaman yine kendilerine benzer bir hiicre olustururlar; fakat kok
hiicreler rejenerasyonda farkli hiicrelere doniiserek 6nemli rol oynarlar(Verfaillie CM 2002).
Onarimi saglama ve rejenerasyon ozellikleri yaninda bagka dokulara go¢ edebilme 6zellikleri
vardir( Le Blanc K 2007).

Inflamasyon bolgesinde artan kemokinler kok hiicreleri bulunduklar1 bélgeye ceketler.
CD34 gibi bazi yiizey antijenleri ise endotele tutunmalar1 ve endoteli gegmelerinde gorev alir
(Brooke G 2007). Invitro kosullarda néron gibi ektodermal, hepatosit gibi endodermal
dokulara dontisiimii de saglanabilmistir. Yiiksek ¢ogaltilabilme potansiyeli, kolay elde
edilebilirligi, ve molekiiler biyoloji miihendisligi ile ¢esitli degisikliklerin yapilabilmesi bu
hiicrelerin doku onarimi ve yenilenmesinde kullanilabilmesini saglamaktadir. Yapilan
calismalarda karaciger, miyokard, beyin ve eklem hasarini onarabildikleri gosterilmistir
(Brooke G 2007).

Akut miyokard enfarktiisii geciren hastalara (Ince H 2005) G-CSF (Granulocyte-Colony
Stimulating Factor) uygulanarak kok hiicre mobilizasyonu saglanmis ve ventrikiil
fonksiyonlarinda iyilesmeyle birlikte mortalitede azalma oldugu tespit edilmistir. CD34+ kok
hiicrelerin olusan bu etkilerden sorumlu oldugu tespit edilmistir. CD34+ kok hiicrelerin hasar
gormiis miyokard dokusuna yerleserek kardiyomiyositlere doniistiigii ve anjiogeneze yol

acarak hasar géormiis dokulardaki revaskiilarizasyonu sagladig: gosterilmistir (Orlic D 2001).

2.4. SDF-1a

Tashiro ve arkadaglar1 tarafindan SDF-1’1 ilk kez kemik iligi stromal hiicrelerinden elde
etmiglerdir (Tashiro 1993). SDF-1 68 aminoasitten olusan 8 kDa agirliginda bir CXC sinifi
sitokindir. Yapilan ¢alismalarda B hiicre lenfopoezi ile myelopoezde etkin oldugu,
progenitdr B hiicreleri i¢in biiyiime faktorii, T hiicreleri ve monositler i¢cin kemotaktik oldugu
ortaya ¢ikmistir. Alfa ve beta olmak tizere iki major formda bulunmaktadir. SDF-1 alfa en
fazla bulunan formdur, beta ile arasindaki fark betada fazladan bulunan 4
aminoasittir(Kryczek 2007, Shirozu 1995, Wang J 2006 ).

Myokard enfarktiisii, toksik karaciger zedelenmesi, bacak iskemisi, tiim viicut radyoterapisi
ve kemoterapi sonrasi SDF-1 sekresyonu artmaktadir. Organ hasarmi takiben artan SDF-1

13



sekresyonu ile kok hiicrelerin bolgeye mobilizasyonunun saglandigi ve bu mekanizmanin
hasarin onarilmasinda 6nemli oldugu diistiniilmektedir (Kucia M 2004, Hatch H 2002,
Yamaguchi J 2003, Ponomaryov T 2000).

2.5. Kardiyak Troponin

Troponinler, iskelet ve kalp kasinda kalsiyuma bagimli, aktin ve myozin arasindaki iliskiyi
diizenleyen yapisal proteinlerdir. Troponinlerin {i¢ alt grubu vardir: Troponin | (24 kDA),
Troponin T (37 kDA) ve Troponin C (18 kDA) (Newby LK 2001). Troponin I, aktine
baglanarak aktin-myozin etkilesimini inhibe eder, Troponin T, tropomiyozine baglanir ve
Troponin C troponin kompleksinde kalsiyuma baglanir. Troponin T ve troponin I iskelet kasi
ve kalp kasinda farkli genler tarafindan kodlandiklart igin farkli aminoasit dizilimine
sahiptirler. Bu nedenle kardiyak troponin T ve kardiyak troponin I daha dogru o6lciilmesini
saglar. Buna karsilik kardiyak troponin C diiz kastaki izoformu ile ayn1 oldugu i¢in kardiyak
ozgiilliige sahip degildir (Newby LK 1999).

Kardiyak troponinler, bir sitozol digeri kontraktil yapiya yapisik olmak {izere iki ayri
havuzda bulunurlar. Miyokardiyal hasar sirasinda ilk olarak sitozolden bukunan troponinler
salwverilir. Sitozoldeki troponinler totalin %3-5’ini olusturur. Bu ylizden ilk salinan
troponinler azdir. Kontraktil yapiya ait troponinler daha sonra yavas sekilde ve fazla salinir.

Bu da troponinlerin daha uzun siire plazmada yiiksek kalmasina neden olur (Saffe AS 2001).

2.6. C-Reaktif Protein (CRP)

CRP hepatositlerden sentezlenen bir akut faz reaktanidir. Akut ve kronik inflamasyonun ¢ok
duyarli bir gostergesidir. Inflamatuar sitokinlerin etkisiyle hizl1 bir sekilde salgilanir. 13-16
saatlik yar1 dmre sakip CRP, akut faz reaktani olarak inflamasyonun baglamasini takiben 24
saat i¢inde salgilanmaya baslanir. Cok hizli salgilanip yine hizli bir sekilde yikildig: icin
inflamatuvar ve infeksiyoz hastaliklarda hastaligin aktivitesini saptamada ve tedaviye yaniti
degerlendirmede siklikla kullanilmaktadir. Son yillarda CRP’nin 6zellikle kardiyovaskiiler
riski belirlemede kullanilabilecegi saptanmig ve viicuttaki diisiik diizeyli kronik inflamatuvar
ilerlemenin 6zellikle aterosklerotik kalp hastaliginin hem patogenezinde hem de bu hastaligin

prognozunda rol aldig: bildirilmektedir (Circulation 2003).
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Ancak bu diizeydeki, yani normalin iizerinde ancak standart CRP testlerinin duyarliligindan
diisiik diizeydeki inflamasyonu saptayabilmek i¢in yeni CRP testleri gelistirilmistir. Serum
ornegindeki CRP’yi 0.15 mg/L kadar duyarlilikla 6lgebilen bu testlere yiiksek duyarliklt CRP
ya da high sensitive (Hs-CRP) testleri denilmektedir. Yapilan ¢alismalar 1s1ginda Hs-CRP
diizeyleri genellestirilerek Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA) tarafindan kardiyak riski
belirlemek amaciyla siniflandirtlmistir (Circulation 2003).

Baslangigta IL-6’ya yanit olarak yalnizca karaciger tarafindan sentez edildigine
inanilmasina ragmen, yeni bulgular CRP’nin insan koroner arter diiz kas hiicrelerinden ve
tercihen hastalikli damardakilerden {iretildigini gostermistir. Aterosklerotik plaktaki CRP
mRNA’s1, karacigerdekinin 7 kati, normal damarlardakinin ise 10 kat1 bulunmustur. Yillar
stiren arastirmalar tek basina HsCRP Ol¢iimiiniin myokard infarktiisii veya kalp hastalig
mortalitesinin, inmenin, periferik damar hastaliginin, konjestif kalp yetmezliginin, atriyal
fibrilasyonun ve ani kardiyak 6liimiin gii¢lii bir tahmin ettiricisi oldugunu gostermistir (Shari
S Bassuk 2004).

2.7. Interlokin-6 (1L-6)

Interlokin-6 (IL-6) 184 aminoasitten olusan 26 kDa agirliginda, kromozomun 7p21
bolgesinden sentezlenen inflamatuvar bir mediyatordiir (Satar S 2009). B ve T lenfositlerde
belirgin olmak tizere kemik ilgi stromal hiicreleri, mezenkimal hiicreler, astrositler,
fibroblastlar ve endotelyal hiicrelerden sentez edilir. IL-6, ilk tespit edildiginde farkli adlarla
isimlendirilmistir. Bunlar; hepatosit stimiile edici faktor, interferon B2, hibridoma biiylime
faktor, B hiicre farklilastiric1 faktorii ve sitotoksik T hiicre farklilastirici faktorii olarak
isimlendirilir (Bienvenu J 1995).

Interleukin-1, tiimor nekrdz faktor, interferon ve sikloheksimid Interleukin- 6 salinimini
arttirirken, glikiikortikoidler ise baskilamaktadir. IL-6, B hiicrelerin antikor saliniminda
onemli bir role sahiptir. IL-6, IL-6 ve TNFa salimminda rol alirken kendisinin de bu
kemokinler ile salinimi artar. Bdylece inflamasyonda onemli rol oynar. Timositlerde ve
dalakta IL-2 salinimini arttirarak sitotoksik T hiicrelerin olugmasini tetikler. Ayrica

makrofajlarin fagosite edici dzelliklerini belirgin hale getirir (Onder F 2006).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta alim

18-80 yas arasinda EKG ile dokiimante edilmis ve radyofrekans ablasyon planlanan
supraventrikiiler tagikardisi olan (AVNRT- AVRT) hastalar bu c¢alismaya alindi. Hasta
elektrofisyolojik calisma icin katater laboratuvarina alindiktan sonra sag femoral venden
islem oncesi girisim saglandi. Islem oncesi bazal degerler igin (Troponin-I, IL-6, Stromal
deriveted faktor 1-o(SDF 1-a), CD34+ ve CRP) kan numunesi alindi.

Hastalara supraventrikiiler tasikardi islemi i¢in radyofrekans ablasyon islemi uygulandi.
Islemden 7 ve 30 giin sonra islemden &nce alinan bazal parametreler icin(Troponin I, IL-6,
Stromal deriveted faktor 1-alfa(SDF 1-alfa), CD34 ve CRP) tekrar kan numuneleri alindi.

CD34+ hiicrelerin 6l¢limil kan alinir alinmaz ¢ocuk allerji ve immiinoloji laboratuvarinda
olgiildii, Troponin-1 ve CRP hastahanemiz biyokimya laboratuvarinda olgiildii. I1L-6 ve
Stromal derived faktor 1-alfa(SDF 1-alfa) -80 santigrat derecede serumlar saklanarak
fakiiltemiz mikrobiyoloji laboratuarinda ol¢iildii. IL-6 ve SDF1-alfa diizeyleri ELISA
yontemiyle calisilarak hesaplandi. CD34+, flovsitometri ile monoklonal CD34+ antikoru
kullanilarak hesaplandi (Becton—Dickinson, Heidelberg,Germany). Ayni hasta grubu igslem

Oncesi ve sonrasi olarak kendi kontrol grubu olarak degerlendirildi.

3.2. Etik kurul kararn

Tez calismamiz NEU Meram Tip Fakiiltesi ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik
Kurulu'nun 25.06.2014 tarih ve 2014/86 sayili onayi alinarak yapildi.
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3.3. istatiksel analiz

Hastalardan alinan bilgiler MS Office Excel programina girilerek veri kiimesi olusturuldu.
Tez ¢aligsmasi olmasi nedeniyle belirli bir siire igerisinde maksimum sayida ¢aligma basligina
uygun olan hasta tespit edildi. Bu nedenle gii¢ analizi ve 6rneklem sayisi belirleme islemi
yapilmadi. Calisma, prospektif diizende tasarlandi ve kosullara uygun 29 hasta tespit edildi.
Calismanin analizleri i¢in SPSS 20.0 paket programi kullanildi. Tiim degiskenlere ait
tanimlayict Olciiler hesaplandi. Kategorik degiskenlere ait dlgiiler frekans ve yiizde orani
seklinde; sayisal degiskenlere ait tanimlayic1 Olgiiler ise ortalama+ss (medyan, min, maks)
seklinde tablo ve grafikler ile sunuldu. Hasta sayis1 az oldugundan gruplara ait frekanslara ait
normal dagilim elde edilemeyeceginden dagilim testi uygulanmadi ve analizler igin
parametrik olmayan analiz yontemleri tercih edildi. Iki bagimsiz grup karsilastirmasi igin
Mann-Whitney U testi, tekrarli dl¢iimler icin Friedman iki yonlii varyans analizi kullanildi.
Kategorik degiskenler arasindaki iliskilerin test edilmesi i¢in Monte Carlo diizeltmeli ki-kare
analiz yontemi tercih edildi. Anlamli bulunan sonuglar ilgili grafikler ile gorsellestirildi. Siire,
enerji ve watt degerleri ile li¢ farkli donemde Olciilen kok hiicre artiglart ile farklarin artig
yiizdeleri arasindaki iligkiler Spearman’s Rhokorelasyon analizi ile incelendi. Analizlerin
tamaminda tip-I hata oran1 %5 olarak belirlenerek p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.

4 BULGULAR

Calismaya alinan 26 hastanin cinsiyet oranlar1 birbirine esitti (n=13). Vakalarin tamaminda
koroner arter hastaligi yoktu. Diyabeti olan hasta oram1 %15,4 (n=4) idi. Hipertansiyon
oykdisii olan hasta orani %38,5 idi. Sigara igme oran1 ¢ok yiiksek degildi (%23,1; n=6). Tiroid
problemi olan hasta oran1 yalnizca %7,7 (n=2) idi. Kullanilan ilaglar ile ilgili bilgiler alind1.
ASA (n=5) ve CaCB (n=4) kullanan hasta sayilar1 birbirine yakindi. B-bloker kullanan hasta
sayis1 biraz daha fazla idi (%26,9; n=7). Statin grubu ila¢ kullanan hasta sayis1 3 (%11,5) ve
ACEI-ARB kullanan 6 (%23,1) hasta vardi. Antiaritmik ila¢ kullanan hasta yoktu. Hastalarin
biiyiik gogunlugu AVNRT (%69,2; n=18), %30,8’1 (n=8) ise AVRT tanis1 almisti .
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Hastalarin tamaminin sayisal deger alan 6zellikleri i¢in tanimlayict Olgiiler hesaplandi.
Yas medyan1 54 idi. Ancak yas aralig1 olduk¢a genisti. En geng¢ hasta 18 yasindayken en yaslt
hasta 74 yasindaydi. Ekokardiyografide ejeksiyon fraksiyon ortalamasi %60 bulundu.

CD34+ kok hiicrelere iliskin yapilan {i¢ farkli zamandaki 6l¢iim sonuglar1 belirlendi.
Buna gore radyofrekans ablasyon Oncesi Ol¢iimlerin genel olarak daha diisiik oldugu ve 7.
giinde yapilan olgtimlerin bazale gore anlamli derecede yiikseldigi gortldii (Sekil 8). 30 giin
sonra yapilan dlgiimlerde ise tekrar diisiisler goriildii. Yalnizca SDF-1a siirekli yilikselme
egilimi gostermekle birlikte istatiksel anlam tasimamaktadir (p=0,7). CD34+ Glglimlerine
iliskin ortalamalarda artis ve azalist anlamliydi (p<0,001). Islem 6ncesi CD34+ yaklasik 26
iken islem sonrasi ilk 7.glinde alinan 6l¢timlerde hiicre sayisi yaklasik 41°e kadar yiikseldi. 30
giin gectikten sonra yeniden 30’a kadar geriledi. Degigskenlere ait medyan degerleri

Tablo.3’de goriilmektedir.

CRP’nin igslem Oncesi ortalama degeri 2,94 mg/L iken islemden 7 giin sonrasi alinan
Olctimde 5,43 mg/L’ye yiikseldi. 30 giin sonra ise islem Oncesi 6lgiimden daha diisiik degere
(2,40 mg/L) ulasti (p=0,066). Islem oOncesi ve sonrasi degerler arasinda anlamli fark

saptanmadi.

Troponin-I dlgiimleri de aym karakteri gosterdi. Olgiimler arasi farkliliklar anlamli degildi
(p=0,332). ilk 6l¢iimde 0,01 ng/MI’iken islem sonras1 0,07 ng/mL’ye kadar yiikseldi. Ugiincii
Ol¢tim degeri ise 0,01 ng/mL diizeyine kadar geriledi. IL-6 6lglim islem 6ncesi 4,73 pg/mL
iken islemden 7 giin sonras1 12,61 pg/mL diizeyine kadar yiikseldi. Ugiincii yapilan lgiimde
ise 2,23 pg/mL diizeyine kadar diisiis gosterdi. Ancak oOlglimler arasindaki farkliliklar
istastistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,177). Tim degiskenlere iliskin tanimlayici
Olgiiler Tablo 2’de gosterildi. Marker dlglimlerine iliskin medyan degerlerini gosteren kutu-

cizgi grafikleri ceyreklik degerleri ile birlikte Sekil 8 ve 12 arasinda verildi.
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Tablo 2: Hastalarin genel karakteristik 6zellikleri

N=29 Medyan; min; maks
Yas (y1l) 54; 18; 74

Boy uzunlugu (cm) 165; 155; 180
Agirlik (kg) 82; 45; 95

Ejeksiyon Fraksiyon(EF,%) 60; 50; 65

Ablasyon Siiresi (sn) 118; 25; 720

Toplam Enerji (joule) 4350; 594; 35800
Ortalama Watt (joule/sn) 45; 32; 67

Ortalama Sicaklik (°C) 54: 27; 65

TSI (temel siklus intervali) (msn) 312; 263; 390

Tablo 3: Hastalarda bakilan parametreler (Ortalama+SS ve medyan, min, max degerleri)

Islem 6ncesi Islem sonras1 7. giin  Islem sonras: 30. giin
26.62+17.36 41,57+25.40 30,58+20,12
CD34+ 22,51: 5; 74 35: 18; 133 24: 4,7; 94
P<0,001* AD
0,010,113 0,07+0,22 0,010,005
Tn-| 0,01; 0,01; 0,06 0,01; 0,01; 1,12 0,01; 0,01; 0,03
P=0,332 AD
2,94+1,94 543581 2.40+1 41
CRP 2: 0,66; 8,90 2:2; 22 2:2:7,8
P=0,066 AD
4,73+10,15 12,6143,01 2.2348.90
IL-6 0; 0; 43 0; 0; 45 0; 0; 45
P=0,17 AD
SDE-1q 39,60+26,62 39,66+28,88 42,16+29,69
32,9; 7,3; 84,4 23,3; 6,4: 85,2 32,7 6,1: 86,2
P=0,7 AD

“*#” islem Oncesi bazal degerler ile kiyaslandiginda anlam ifade eden ‘p’ degerleri
AD: Anlamli degil CRP:C-Reaktif Protein ~ Tn-I:Troponin-I

IL-6:Interlokin-6 SDF-1a: Stromal deriveted faktor-1a
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Hastalara ait demografik 6zellikler ve marker olglimleri cinsiyetten etkilenmedi. Kadin ve
erkek hastalar arasinda 6l¢iim diizeyleri acisinda anlamli farklilik bulunmadi. DM, HT ve HL
komorbiditelerine gore incelendiginde Olglim degerlerinin anlamlhi farklihik gostermedigi

izlendi.

Calismamizda kullanilan Troponin-1 (Tn-I), interlokin-6 (IL-6), Stromal deriveted faktor 1-o
(SDF 1-a), CD34+ hiicre ve C-reaktif protein (CRP) islem oncesine gore, islem sonrasi 7.
giin Slciim donemi arasinda artis egilimi gosterdi. Islem sonrasi 7. giinden , islem sonrasi
30.gline kadar SDF-1a haricindeki diger parametreler diisme egilimi gosterdi. Tim
markerler icin iglem Oncesi ile islem sonrasi degerlerinin farklar1 alinarak artis veya diisiis
yiizde oranlar1 hesaplandi. Farkli markerlere ait artis oranlar1 arasindaki korelasyonlar
incelendi. Anlaml1 korelasyon tespit edilmedi ancak énemli goriilen artig oranlar1 arasindaki
sagilim grafikleri olusturuldu. CD34+ ile Troponin-I artis oranlar1 arasindaki korelasyon,
islem Oncesi ve islem sonrasi 7.giin 6l¢lim degerleri arasinda 30.giin 6l¢lim degerlerine gore
daha yiiksekti. CD34+ ve SDF-1a arasindaki sagilim grafiklerinde ise durum tam tersiydi.
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Islem oncesi ve islem sonras1 30.giin arasindaki artis oranlar1 daha korele idi. Troponin-1 ve
SDF-1a arasindaki korelasyonlar her iki durumda da negatifti. Islem 6ncesi ve islem sonrasi
30.giin 6l¢tim farklari ile olusturulan sagilim grafiginde diislis oran1 daha fazlaydi . CD34+ ve
CRP arasinda 7.giin ve 30. Giin dlgiimlerine gore farkli durum ortaya ¢ikti. islem oncesi ve
islem sonras1 7.giin 6l¢iimleri arasindaki korelasyon pozitif yonlii bir dogru olusturdu. Ancak

islem sonras1 30.giin artis oranlar1 arasinda negatif yonlii korelasyon olustu.

Siire, enerji ve watt degerleri ile li¢ farkli donemde Olgiilen kok hiicre artislar ile farklarin
artis yiizdeleri arasindaki iliskiler Spearman’s Rho korelasyon analizi ile incelendi. Tablo
4’de goriildiigii tizere yalnizca kok hiicre sayisi iglem sonrasi 30. giin degerleri ile watt diizeyi

arasinda anlamli ve pozitif yonlii (Rho:%47; p=0,018) korelasyon bulundu (Sekil 13).

Kok hiicre artis yiizdeleri ile harcanan enerji ve gegen siire agisindan birbirleri arasinda
anlamli bir iligki tespit edilmedi (Tablo 5). Katsayilardan goriildiigii kadariyla 30.giin fark
yiizdesi ile watt arasindaki iligki hari¢ tamaminda negatif yonlii korelasyon bulundu. Artis

oranlari ile siire, toplam enerji ve watt degerlerinin ters yonlii degisim gosterdigi anlasildi.

Tablo 4: Kok hiicre artiglarinin toplam enerji ve siire ile iligkisi

Spearman’sRho Siire(sn) Toplam Watt(j/sn)
enerji(j)

CD34+ Islem oncesi Rho 0,084 0,162 0,121
P 0,685 0,431 0,556

CD34+ Islem sonras1 Rho

7 oib 0,090 0,132 0,017

.giin

Y 0,664 0,520 0,934

CD34+ islem sonras1  Rho

30.giin 0,262 0,364 0,460
P 0,196 0,068 0,018
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Sekil 13 CD34+ islem sonrasi 30.giin 6l¢iim degerleri ile watt diizeyi arasindaki iliski

Tablo 5: Kok hiicre artig yiizdeleri ile toplam enerji ve siire arasindaki iliski

Spearman’sRho Siire Toplam Watt
enerji
%ACD34+ (pre-7.giin)  Rho -0,116 -0,110 -0,02
p 0,572 0,591 0,914
%ACD34+ (pre-30.giin)  Rho -0,048 -0,063 0,174
p 0,814 0,760 0,395
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5. TARTISMA

Kok hiicrelerin dolasimdaki miktarlarin1 ve fonksiyonlarini inceleyen c¢alismalarda
miyokard enfarktiisii, ciddi yaniklar ve by-pass greftleme(Gill M.2001) gibi yumusak doku
hasarlarinda (Schomig K.2006) dolagimdaki kok hiicre miktarlarinin arttigi tespit edilmistir.
Calismamizda AVRT ve AVNRT gibi lokal ve kisa siireli ablasyonun kok hiicre ve

inflamatuvar markerler iizerine etkisini arastirdik.

Calismamizda %69,2°si (n=18) AVNRT ve %30,8’i (n=8) AVRT tanis1 almis hastalara
RFA islemi uygulamistir. Hastalarda bazal degerlerle karsilastirildiginda CD34+ hiicrelerinin
anlamli olarak islem sonrasi 7. giinde arttig1 ve 30. glinde bazal seviyelere diistiigii izlenmistir
(p<0,001). CRP ve Tn-l islem sonrasi 7. giinde yapilan Ol¢iimlerde yiikselme egilimi
gostermistir ancak istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05) ve 30. giinde
bazal seviyelere inmektedir. SDF-1a islem sonrasi siirekli artis egilimi gosterse de, bu artis
istatiksel olarak anlamli degildir (p=0,786). IL-6’nin bazal degerlerle kiyaslandiginda anlamli
olmayan islem sonras1 7. giinde kismen artis ve 30. giinde diistiigii izlenmistir (p=0,177).
Islem sonras1 30. giinde CD34+, uygulanan radyofrekans enerji (ortalama watt) ile korole

izlenirken (p=0,018), ablasyon siiresi ile anlamli bir iligki tespit edilmemistir.

Andreas S. Manolis ve arkadaglarinin 2008°de yaptig1 ¢alismada 14 AF hastasina RFA ile
pulmoner ven izolasyonu yapilmustir. Islem Oncesi ve islem sonrasi 48. saatte alinan
numunelerde IL-6,Tn-I ve CRP’nin anlamli olarak arttigi izlenmistir. SDF-1a da ise diisiis
tespit edilmistir. CD34+, CD133+, CD117+, endothelial progenitor cells (EPCs) ve IL-18,
TNF-o0, IL-8, IL-10, IL-12  kan diizeyleride bazal seviyelerle kiyaslanildiginda anlaml

degisiklik izlenmemistir.

Sook Kyoung Kim ve arkadaglarinin 2009 da yaptipigi ¢alismada 46 AF hastasina yapilan
RFA sonrast iglem Oncesi, islemin hemen sonrasi, 24. saatte ve 10. giinde alinan kan
orneklerinde %ACD34+ anlamli diizeyde arttg1 izlenmistir. Islem sonrast SDF1-o’nin diistiigii
ve %ACD34+ ile korale olmadigi, Matrix metalloproteinaz-9(MMP-9, p<0,0001) ve Growth
regulated oncogene-p (GROp, p<0,001) ile 24. saatte korole oldugu tespit edilmistir.
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Sook Kyoung Kim ve arkadaslarinin yaptig1 calismanin devami olan ayni hastalarin
calisma numunelerinde Jaemin Shim ve arkadaglarinin 2011°de ki degerlendirmesinde,
artan CD34+ hiicrelerinin 06zellikle radyofrekans ablasyonun 80 dakikadan uzun siire
uygulandigr hastalarda daha 6nemli artis goterdigi izlenmistir. Ayn1 zamanda AF rekiirrensi
olan hastalarda CD34+ periferik dolasimda artisinin bozuldugu tespit edilmistir. (Jaemin
Shim, 2011)

Elisa Cangiano ve arkadaglarinin 2011 de yaptigi ¢alismada RFA uygulanan 29 atriyal
fibrilasyon (n=18) ve atriyal flatter (n=11) hastalarinda islem oncesi , islem sonrasi 48. saatte
ve 5,7,10 ve 14. giinlerde alinan kan 6rneklerinde CD34+ hiicrelerin 7 ve 10. giinlerde

anlamli arttig1 izlenmistir. SDF-1a artisinin, CD34+ artisiyla korole oldugu gosterilmistir.

Radyofrekans ablasyon sonrasi kok hiicre ve inflamatuvar markerlerin incelendigi
yukarida ki ¢alismalarda, daha wuzun siire (>80 dk) ablasyon gerektiren genellikle atriyal
fibrilasyonlu hastalar alinmistir ( Andreas Stein 2008, Sook Kyoung Kim 2009, Jaemin Shim
2011, Elisa Cangiano 2011, Antonis S. Manolis 1999). Bizim ¢alismamizda hastalarin
tamamina yakinina <5 dk siiren RFA uygulanmigtir. Buna ragmen kok hiicre artis1 anlaml

diizeyde saptanmuistir.

Caligmamizda islem sonrasi 7 . glinde CD34+ hiicrelerin anlamli olarak arttig: tespit edildi.
Andreas ve arkadaglarmin yaptigi ¢alismada CD34+ hiicrelerde artis izlenmemistir. Sook
Kyoung Kim ve arkadaslarinin yaptigi calismada 24. saatte ve 10 . giinde alinan
numunelerde anlamli CD34+ hiicre artis1 izlenmistir . Elisa Cangiano ve arkadaglarinin
yaptig1 ¢alismada ise calismamiz ile benzer sekilde 7 ve 10. giinlere CD34+ hiicre artis
izlenmistir. Kardiyak dokuda harabiyet ve inflamasyona neden olan radyofrekans ablasyonun
neden oldugu sitokin artiglarinin kemik iliginden kan dolasimina gecen kok hiicre yanitinin
stiresi hakkinda fikir vermektedir. Calismamizda kisa stireli radyofrekans ablasyonun genis
caplt ve uzun siireli ablasyon gerektiren diger ¢aligmalarla benzer sekilde kok artisina sebep

oldugu gosterildi.

CD34+ hiicrelerin kemik iliginden mobilizasyonunu agiklamak i¢in Elisa Cangiano ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada SDF-1a’nin CD34+ artisi ile korole oldugu izlendi. Fakat
yapilan diger ¢alismalarda (Andreas Stein 2008, Sook Kyoung Kim 2009, Jaemin Shim 2011)
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bu korelasyon ¢alismamizda oldugu gibi izlenememistir. Sook Kyoung Kim ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada artan CD34-+hiicrelerinin diger kok hiicre stimiilanlar1 olan MMP-9 ve
GROB ile gosterilmistir. Elisa Cangiano ve arkadaslarinin calismasinda ayni zamanda VEGF
ile kok artis1 korelasyonu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda ise kok hiicre stimiilan1 olan
SDF-1a’nin CD34+ hiicreler ile korelasyonu gosterilemedi. Fakat kok hiicre artisina sebep

olacak VEGF, TNF-a, MMP-9 ve GRO-f gibi faktorlere bakilmamustir.

RFA sonrasi inflamatuvar markerlerin bakildig1 diger ¢alismalarda (Andreas Stein 2008,
Sook Kyoung Kim 2009, Jaemin Shim 2011, Elisa Cangiano 2011, Antonis S. Manolis 1999)
Tn-I ve CRP islem sonras1 artig gdsterirken bizim ¢alismamizda anlamli artis bulunmamustir.
IL-6 ise Antonis S. Manolis ve arkadaslarinin ¢alismasinda anlamli diizeye 48 saat iginde

ulagsmigken calismamizda islem sonras1 7. giinde istatiksel anlamli artis izlenmemistir.

Calismamiza az sayida hastanin alinmasi kisitlayicidir. Ayrica g¢alismamizda sadece
kemik iliginden saliman kok hiicre tipi olan CD34+ hiicrelere periferik kan dolasiminda
bakilmigtir. Diger kok hiicre alt tiplerine ve CD34+ hiicrelerin migrasyonuna ve fonksiyonel
roliine bakilamamistir. Gelecekteki calismalarda kok hiicrelerin farkli alt tiplerine bakilarak

iligkileri gdzden gegirilebilir.

Calismamizi diger ¢caligmalardan ayiran 6zellik, kisa siireli (<5 dk) ve rolatif olarak daha
az hasara sebep olan RFA’nin ¢alismamizda CD34+ hiicre artisina sebep oldugunun
gosterilmesidir. Bu bilgiler kok hiicre mobilizasyonun tetikleyicilerini daha iy1 anlagilmasina

ve hiicre bazli klinik tedavilerinde en iyi stratejiyi belirlemede yardimci olabilir.
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6. SONUCLAR

CD34+ hiicreleri kisa siliren radyofrekans ablasyona ragmen islem oncesi degerlere gore
islem sonras1 7. giinde anlami artis gdstermektedir (p<0,001). Islem sonras1 30. giinde bazal
seviyelere inmektedir.

CRP ve Tn-I islem sonrasi 7. giinde artmakta ve 30. giinde bazal seviyelere inmektedir.
Ancak artis ve diisiisler istatistiksel olarak anlamli degildir. IL-6 ve SDF-1a seviyelerinde
ayni sekilde anlamli diizeyde degisiklik izlenmemistir.

CD34+ hiicrelerdeki artisin, kok hiicre sitimiilan1 olan SDF-1a ile iligkisi gosterilememistir.

CD34+ hiicre artisiyla RFA siiresi arasinda anlamli iligki tespit edilemezken, ortalama watt

ile 30.giline ait CD34+ hiicrelerin diizeyi ile korele oldugu izlenmistir (p=0,018).
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