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GIRIS VE AMAG

Atrial fibrilasyon ( AF ) klinikte en sik rastlanan aritmi ¢esididir ; 60 yasin
Gzerindekilerde %1 sikhkia gérilmektedir (1) . Onceleri sikiikla romatizmali
kapak hastalikiariyla beraber gériimesine karsin son yillarda bu hastaliklann
insidensinin azalmasiyla daha ¢ok koroner arter hastaliklant , konjestif kalp
yetmezligi ve hipertansiyon ile beraber ortaya ¢ktg gérilmektedir (2).
Bu vakalann kiinikk degerlendirmesi , antiaritmik ilag segimi ve
antikoagtilasyon planiamasi oldukga komplike bir  tablo ortaya
ctkarmaktadir (3).

Atrial fibrilasyon genelde kalp ve akciger hastaligi olanlarda gorllse de
nomal kisilerde de emosyonel stress , egzersiz ile cerrahi girigimler
takiben veya alkol intoksikasyonu sonucu ortaya cikabilmektedir (4) .
Atrial fibrilasyon ile iligkili morbiditedeki en o&nemli faktérer hizli ventrikul
cevabina bagh olarak kalp yetmezliginin veya anginalann alevienmesi ve
gelisebilecek sistemik embolizasyondur . AF en sik serebral embolizme yol
acan hastaliktir . Aynca yine hizh ventrikiGl cevabina badh geligebilen
hipotansiyon , palpitasyona sekonder duyulabilen anksiyete, ve bazen de
senkop ataklan hastalar igin 6nemli problem olabilir (5) .

Atrial fibrilasyonun tedavisinde itk ama¢ ventrikil hizini yavaglatmak , daha
sonra fibrilasyonu sonlandinp normal sinls ritmine doniigt saglamaktir . Eger
hastada ventrikil  hizinin artmasina  bagh olarak  hemodinamik

dekompanzasyon geligmis ise mutlak tedavi elektrik kardiyoversiyondur (1,6).



Diger vakalarda ise hiz kontroli amactyla digitalis preparatlan , beta
adrenerjik  blokerler veya kaisiyum kanal Dblokerleri kullaniiabilir (6 ) .
Bu ilaglar atriyoventrikiler ~ dugimde iletiyi anterograd ybnde bloke
ederek hiz  kontroli saglariar .

Digitalis preparatlart bu amagla en uzun siredir kullanilan ilaglardir . Digital
ile ventriklil hizinda disme nispeten ge¢ donemde gdzlenmektedir (1) . Beta
adrenerjik blokerler aym amagla  kullanilabilseler de  eliminasyon vyan
édmarlerinin uzun olmasi nedeniyle konjestif kalp yetmezligi ve kronik obstriktif
akcider  hastalig olan hastalarda kullanimlann  bazen sakincali
olabilmektedir . Diger bir segenek olan kalsiyum kanal blokerleri ise koroner
arter hastahlikian ve hipertansiyonda oldugu gibi atrial fibrilasyon ve diger
supraventrikiler  tasiaritmilerde de basanyla kullanilabiimektedirler ( 7 ) .
Bunlarin igcinden diltiazem ve verapamil atriyoventrikiler ( AV ) iletiyi deprese
ederek ventrikil hizini yavaslatidar . intravenéz verapamil , etkisinin cabuk
baslamasi nedeniyle bugine dek c¢ok yaygin olarak kullanmimigtir . Etkisi
genellikle 5 dakika icerisinde kendini gdsterir . Ayrica kuagik bir grupta da
sins ritmine donGsa sagladi§i gosterilmistir (8 ) . Verapamilin bu faydali
etkilerinin yaninda bazen kullaniminda kisittamalar ortaya ¢ikabilmektedir .
Bazi olgularda semptomatik hipotansiyon wuygunsuz bir yan etki olarak
gortlebilir ; aynca verapamil'in direkt negatif inotropik etkisinden dolayt da
kalp yetmezligi olan vakalarda kullanimi sakincali olabiimektedir . Verapamil
kuflanimi , elektrofizyolojik ozelliklerinden dolayr genig QRS'li tasikardilerde
ve atrial fibrilasyonia gelen Wollf- Parkinson- White sendromiu vakalarda
potansiyel olarak  tehlikeli kabul edilmektedir . Bu tir vakalarda verapamil
kullanimi hayati tehdit edici " malign " aritmiler ve élimle

sonugclanabilmektedir (9,10).



Aynica verapamil , digoksin ve beta Dblokerier ile birlikte kullaniididinda
etkilesime girebileceginden dolayt ek problemler ortaya ¢ikarabilmektedir (7).
Diltiazem 1980 'li yillarda kullanima giren klinik ve elektrofizyolojik etkileri
verapamile benzeyen bir kalsiyum kanal blokeridir . Son birkag yildir
intravendéz formunun  kullanima girmesiyle atrial fibrilasyon ve diger
supraventrikller  tasiaritmilerde kullanim  ile  ilgili pek ¢ok caligma
yayinlanmistir ( 11,12 ) .

Kiinik ve elektrofizyolojik ¢aligmalarda hiz kontrollinde diltiazemin verapamil
gibi etkili oldugu ve bunun yaninda simifi yan etki profili nedeniyle givenli
bir sekilde kullanilabilecegi gosterilmigtir . Ancak atrial fibrilasyonun akut
tedavisinde intravendz verapamil ile diltiazemi karsilagtiran bir ¢alisma hendlz
literatirde yayinlanmamigtir .

Bu c¢alismanin amaci ; intravendéz verapamil ile diltiazemi atrial fibrilasyonun
akut tedavisinde hiz kontrolindeki etkinlikleri , yan etkileri ve buna bagh
olarak glvenlilikleri agisindan  karsilagtrmaktr . Bu amagla ¢ift kor ,

randomize , Kkargilagtirmali bir calisma planlanmigtir .




GENEL BILGILER

ATRIAL FiBRILASYON

Atrial fibrilasyon (AF) klinikte olduk¢a dnemli sorunlarta beraber bulunabilen ¢ok
sik Kkargilagilan bir aritmi c¢esididir.  Bu aritmi efektif atrial kontraksiyonlar
olmadan tamamen dezorganize atrial depolarizasyonlardan olusur (1) .
Elektrokadiyogramda P dalgasi gozlenmez ; atrium aktivitesi degdisik amplitid ve
morfolojideki  kiiglk dizensiz ondllasyonlar seklinde goriiar , bunlara " f "
daigas! adi verilir ( 13). Normal (AV) iletisi olan vakalarda ventrikil hizi
ortalama 100 -160 / dk civarnindadir ; imregller ventrikil cevabi nedeniyle
elektrokardiyogramda RR aralan dlzensiz seyreder .

Atrial fibrilasyonun genel populasyonda gortiime insidensi %1-2 civarindadir ve yas
ilerledikge bu insidenste artig gozienir ( 1 ) . Atral fibrilasyon heriki cinste de
yakiagik ayni oranda gorulur , ancak altta yatan hastalia gére dagiim degisebilir
(14). AF paroksismal veya kronik sekilde kendini gosterir ; 6 aydan daha uzun
sureli vakalar kronik AF olarak kabul edilmektedir .

iskemik kalp hastali§i ve romatizmal kalp hastaliklan en sik AF nedenleridir :
romatizmal kalp hastalkiannin insidensinin giderek azalmasiyla iskemik kalp
hastaliklarina bagli A F daha 6n plana ¢ikmigtir (14 ) . AF' nin diger nedenleri
arasinda hipertansif kalp hastali§i , hipertiroidizm , kronik obstriiktif akcider
hastaigi ve kardiyomiyopatiler sayilabilir . Aynca akut myokard infarktiist ,
perikardit , pnémoni , pulmoner emboli , kardiak cerrahiler ve alkol

entoksikasyonu sonucu gegici AF gortlebilmektedir (15) .




Bir grup hastada da aitta yatan herhangi bir kardiyovaskuiler hastallk veya
presipite edici faktor bulunmadan AF ortaya ¢ikabilir, bunlara " idiyopatik * veya
"lone " atrial fibrilasyon adi verilir ; bu grup tim AF hastalarimn yaklasik
% 2-10 kadarnmi olugturur . Lone atriai fibrilasyon ( LAF )  genellikle
paroksismal formdadir ve erkeklerde daha sik gorulmektedir (16,17) .
Atrial fibrilasyonun varligi morbidite ve mortalitede 6nemli ariga yol agmaktadir.
Framingham calismasinda kronik atrial fibrilasyonu olan vakalarin  mortalitesi
kontrollere gobre yaklagik iki kat artmig bulunmustur ( 18 ) ; 70 yasgindan
buylkierde bir yillk mortalite %16 iken 70 yasin  altinda yaklagstkk %10
civarindadir (19) . LAF 'in ise mortaliteye herhangi bir etkisinin olmadigi
distndlimektedir (17).

Atrial fibrilasyon serebrovaskiiler ve periferik tromboembolik olaylann riskini
onemli dlcide arttirmaktadir; AF ile iligkili tromboembolik olaylann kimuiatif
insidensi  yaklasik %25 civanndadir ( 19 ) . Framingham c¢aligmasinda
nonvalviler atrial fibrilasyon stroke riskini 5 kat artinrken , valvuler kalp
hastaligiyla beraber olan AF riski 17 kez arttrmaktadir (20). Lone atrial
fibrilasyon yash popliasyonda cerebral emboli riskini 4 kez artinrken 60
yasindan kuglklerde bu risk artigi gosterilememigtir (17,21).

Atrial fibrilasyonlu hastada semptomlar ventrikll hiz cevabiyla paralel seyreder .
AF ile  senkronize atrial kontraksiyonlann ortadan kalkmasiyla atrial transport
faktorG " atrial kick " gerceklesemez (3,22 ). Hastalarda aynica diyastolik
dolum zamam da tasikardi nedeniyle kisalmigtir ; bunlara bagh olarak kardiak
outputta azalma meydana gelir.

Kalp yetmezli§i olanlarda kiinik kotilesme gortlebilir , koroner arter hastalig
bulunanlarda ise diyastoldeki koroner kan akiminin azalmasi ve myokardin oksijen

ihtiyacinin artmasi sonucu angina semptomunda alevilenme meydana gelir .




Mitral stenozu olan vakalarda AF ile birlikte sol atrium basinct hizia ytkselip
pulmoner konjesyon ve akut pulmoner &dem geligebilir (23 ) . Bir kisim
hastada paroksismal AF ataklan halsizlik ve anksiyete gibi sikayetlere sebep
oturken kuglk bir grup hastada da AF semptomsuz oldugu icin tani tesadifen

konur (4) .

Atrial Fibrilasyonun Tedavisi

Atrrial fibrilasyonun tedavisinde ilk amag¢ ventrikil hmzini kontrol altina almak ve
daha sonra da miUmkiinse sinds ritmine donisu saglamaktr ( 1, 22 ) . Sinds
ritmine déndsl saglanamayan vakalarda ise kronik dénemde kabul edilebilir
bir hiz kontroli ile hastayr takip etmek ve gelisebilecek tromboembolik
komplikasyoniardan hastaytr korumak amaglanir . Eger AF ile birlikte
hastada belirgin hemodinamik dekompanzasyon  gelismigse ilk denenmesi
gereken acil elektrik kardiyoversiyondur (1,22 ) .

Akut gelisen AF 'da pnémoni, pulmoner emboli, perikardit , alkol intoksikasyonu
ve ates gibi presipite edici durumiar s6z konusu ise bir yandan da bunlara yénelik

tedavi yapimalidir (4) .

Sinis ritmine doénlglt saglama :

Atrial fibrilasyona bagh  olumsuz hemodinamik  etkileri ve riskleri ortadan
kaldimak icin  en ideal ¢6zim  sinls ritmine dénusi  saglamaktir .
Baz) hastalarda presipite edici faktérler ortadan kalkinca saatler veya
birka¢ gln icinde spontan sinis ritmine donts goézlenebilir . Yine

paroksismai AF'da akut ataklar spontan olarak sonlanabilmektedir .




Mitral kapak hastahgi , dilate sol atrium gibi patolojileri olanlarda ve
bir ylldan daha uzun sureli AF olan vakalarda sinds ritmine donme sansi
¢ok dusuktir (1,22) .

AF sinus ritmine elektrik kardiyoversiyon yada antiaritmik ilag uygulanmasiyla

déndurilebiimektedir .

Elektnk Kardiyoversiyon : Atrial fibrilasyonun semptomatik hipotansiyon |,
angina veya kalp yetmezligine sebep oldugu vakalarda direkt akimii
kardiyoversiyon sinls ritmine donlisid saglamada en hizh ve etkili
yontemdir . Kalbe uygulanan elektrik akimi  generalize kardiyak
depolarizasyona neden olur ve bunu takip eden asistoli aninda sinUs
digumi pace maker goérevini tekrar Gzerine almaktadir. Elektrik desarjinin R
dalgasiyla senkronize verilmesi ventrikll fibilasyonunu o&nlemektedir . Elektrik
kardiyoversiyon ile sinis ritmine déndirmede yaklasik % 90 oraninda basgan
saglanmaktadir (1, 3,6,24) . Birka¢ gtinden uzun sireli AF oldugu biiinen
ve elektrik kardiyoversiyon duslndlen hastalara, tromboembolik olaylardan
korunmak amaciyla en az 2-3 hafta sireyle antikoagile ettikten sonra
elektif sartlarda kardiyoversiyon yapiimahdir (25) .

Atrial  fibrilasyonda acil senkronize elektnk kardiyoversiyon endikasyonu
olanlar; hemodinamik dekompanzasyon gosterenler, akut myokard infarktlist
gecirenler ve aktif iskemisi olanlar , knrtik aort stenozu , mitral stenozu veya
hipertrofik kalp hastalidi olaniar seklinde siralanabilir (6 ). Elektif sartlarda
kardiyoversiyon ise sistolik veya diyastolik kalp yetmezligi olanlarda kardiyak
performans! artirmak , kronik atrial fibrilasyonda embolizasyon riskini azaltmak

ve semptomlan azaltmak amaciyla yapiimaktadir (6) .




Daha o6nce elektrik kardiyoversiyon denenmis ve bunda basansiz olunmusg
veya komplikasyon gelismis olan vakalarda , presipite edici faktéreri yeterince
tedavi edilmemis olanlarda , etkin antiaritmik tedaviye ragmen atrial
fibrilasyonu devam edenierde , digital entoksikasyonu olanlarda ve bir yildan
uzun suredir AF olanlarda elektrik kardiyoversiyon kontrendikedir ( 6 ) .
Elektrik kardiyoversiyonun bir dezavantaji da hastalara anestezi saglama

zoruniuiugunun bulunmasidir .

Kimyasal ( farmakolojik ) Kardiyoversiyon :@ Atrial fibrilasyonun sinds ritmine
dénduruimesinde digitalis, beta blokerler ve kalsiyum antagonistleri genellikle
basarsiz kalmaktadirlar. Digoksinin sints ritmine doénlsu sagladigina dair
yaygin inanig olmasina ragmen yapillmig plasebo kontrolii calismalarda
digoksinin yeni baglamis AF 'lu vakalarda sinis ritmine dénust saglamada
placebodan daha Ustin oldugu gosterilememistir ( 26,27 ) . Digoksin AF
tedavisinde yaklasik ikiyliz yildir stren poptlaritesini kaybetmigtir ; sadece
beraberinde konjestif kalp yetmezligi olan vakalarda  pozitif inotropik ve
negatif kronotropik etkilei nedeniyle hemodinamik degiskenleri diizelterek
belli bir zamanda spontan sinGs ritmine donds i¢in uygun ortam
haziriyabilmektedir (27 ) .

Kinidin , prokainamid ve disopramid gibi tip 1 A antiaritmik ilaglar uzun willar
kimyasal kardiyoversiyon amaciyla kullaniimiglardir . Bu ajanlar hizli Na
kanallanni bloke ederler ; aksiyon potansiyeli siresini ve efektif refrakter
periodu uzatidar , aynca bu ilaglaria depolarizasyon esigi yikseldiginden
otomatik fokusler ve  ektopik pacemaker gorevi géren  odaklar

baskilanmig olur (3,28,29) .




Kinidinin oral ylkleme geklinde kullaniidiginda sinise ¢evirmede % 60
civannda basanh oldugu gosteriimistir . Ancak bu etkisi saatler igcinde ortaya
ctkmaktadir (6 ) . Kinidinin bir avantaj) sints ritmine cevirdikten sonra
reklirrensi Onleme  agisindan idame olarak kullanilabiimesidir . Yapilan
calismalarda kinidin AF ' nu baskillamada placeboya oranla 2 misli etkin
olmasina ragmen , mortalitenin ila¢ alanlarda 3 misli arthg goézlenmis ve
bu nedenle kullanimian  simirh kalmigtir (28) . Aynca sinis ritmine
dénuslin saglanamadigi vakalarda  kullaniimasinin  bir faydasi  yoktur
Kinidin bugln igin  kimyasal kardiyoversiyonda  ¢ok yiksek olmayan
bagan ylzdesi , etkisinin ge¢ ¢tkmast , vagolitk etkisi nedeniyle
ventrikGf  hizimt  arttirabilmesi ve yan etkilerinin fazlahi§i nedeniyle ¢ok
sik kullaniimamaktadir (6) .

Tip 1 C ajanlardan flekainid , enkainid ve propafenon AF dahil pek ¢ok aritmi
cesidinde kullaniimiglardir . Bu ilaglar iletim hizimt azaltip , aksiyon potaniyeli
suresini  ve refrakter perivodu uzatidar (29). Bu gruptaki ilaglarin hem
kimyasal kardiyoversiyonda hem de reklrrensleri dnlemede  etkili olduklan
gosterilmigtir (30,31,32,33) .

Ancak flekainid ve enkainid proaritmojenik ve negatif inotropik etkileri
nedeniyle kullaniimalan olduk¢ga sakincali ajanlardir (34,35,36) . Ayrica
flekanid ve enkainid gibi ajanlann O&zellikle myokard infarktisi sonras:
ventrikiiler aktiviteyi baskilamak amaciyla kullanildiklannda mortaliteyi iki kez
artirdiklan  gosterilmistir ( 35) . Flekainid ve enkainid ancak diger antiaritmik
ajanlara cevap vermeyen refrakter AF ve preeksitasyonu olan vakalara

saklanmalidir (3) .
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Propafenon tip 1 C antiaritmik ajanlar igcinde nispeten yeni kullanima girmig
bir ilagtir . Hem kimyasal kardiyoversiyon amactyla hemde rekurrensleri
6nilemede olduk¢a etkili oldugu gosterilmistir ; ortalama yanm saat icerisinde
etkisini gdsterir ve sinise déndiurmede %50-70 civarinda basganhdir
(37,38,39). Ayni gruptaki diger ilaglardan daha iyi tolere edilir ve daha az
yan etkiye sahiptir ; proaritmik etkisi daha azdir ve mortaiite ile iligkisi
hentiz  gosterilememistir (3,40,41) .

Tip 3 antiaritmik ajanlardan amiodaron ve sotalol de yeni kullanima girmis
ilaglardir . Bunlar primer olarak kardiak htiicre membraniannin repolarizasyonunu
etkilerler (3 ). Amiodaron aksiyon potansiyel sdresini, atrial ve ventrikdler
refrakter periyodu uzatr . Aynca atrial ve ventrikiler myokard da iletim
hizim azaltr (29), gigli supraventrikiler ve ventrikiler antiantmik etkisi
vardir . Amiodaron kimyasal kardiyoversiyonda oldugu gibi rekUrrensleri
dniemede de kullanilabilir (42,43,44); ancak uzun dénem kullanimindaki yan
etki profili ve henlz bu alanda  kontrolii calismalann hentz yapiimamis
olmast nedeniyle halen yaygin kullanimamaktadir (6,24) .

Tip 2 ve 3 antiaritmik etkileri beraberinde bulunuran sotalol nonspesifik
bir beta bioker ajandir ; amiodarondan daha az efektif oldugu halde yan
etkileri yéninden daha givenilir gérilmektedir . Kardiyoversiyon sonrasi sinls
ritminin devamini sadlamada kinidin kadar etkili oldugu gésterilmistir (45) .
Beta blokerler tip 2 antiaritmik ajanlardir ve kimyasal kardiyoversiyon ile
proflakside etkileri gdsterilememisgtir ancak beta blokerlerin AF da ventrikdi
cevabini kontrolde etkinligini gbsteren galismalar yayinlanmistir (46,47,48) .
Tip 4 antiaritmik etkiye sahip kalsiyum kanal blokerleri de beta bilokerler gibi
hiz kontrolinde kullaniidar ; ¢ok kiGglk bir grupta sinUs ritmine dontsa

saglayabilifer aynca rekirrensieri dnlemede de etkili degildirfler (3,6) .
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Ozetlenecek olursa sinls ritmine cevirmenin acilen endike oldudu hallerde
elektrik kardiyoversiyon , digerlerinde de propafenon ve amiodaron bugun
icin etkili ve glvenilir secenekler olarak goérulmektedir . Tip 1 A ve C
antiaritmikler  etkilerinin nispeten ge¢ ortaya ¢ikmasi ve potansiyel yan
etkileri nedeniyle bugin igin  ikinci sirada tercih edilen ilaglardir

(3,6,49,50 ) .

Atrial Fibrilasyonda Hiz Kontroli :

Sinds ritmine déndsin saglanamadigir veya doénme ihtimalininin ¢ok disik
oldugu vakalarla , elektrik kardiyoversiyona uygun olmayan hastalarda
ventriklil hizini kabul edilebilir seviyelerde tutmak énemlidir. AF ' da istirahatte
optimum kalp hizz 90 / dk . gbi nomalin ust degerer civannda
olmalidir (51) .

Atrial fibrilasyonda ventrikil hizim  kontrol etmek amaciyla digitalis
preparatlarn , beta blokerler ve kalsiyum kanal blokerderi kullanilabilir (6) .
Digitalis preparatlan bu amag icin ikiyiz yih askin zamandir kullaniimiglardir .
Digoksin tek doz alinmas: , ucuz olmasi , iyi tolere edilebilmesi ve toksisite
siiphelenildiginde plazma konsantrasyonlannin olglilebilir olmasi  nedeniyle
bugine dek olduk¢a yaygin olarak kullanimigtir (6) .

Digoksin atrial dokuyu ve AV dugumu direkt olarak etkilese de asil etkisi
otonomik sinir sistemi Gzerinden gercgeklesir ; istirahat halindeki digitalize
hastalarda AV dugim UGzerine vagal etkiler artmistir ve bunun sonucu olarak

ventrikil hizi yavaglar (6 ). Digoksin AV dGgiman refrakterligini uzatir ve

iletlyi yavaglatir.
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Uygun dozlarda digoksinin istirahat ventrikil hizimi  yavaslattgi  konusunda
stiphe olmasa da vagal etkilerin ortadan kalkktigr  akut
paroksismal AF ataklan ve egzersiz esnasinda kalp hizim kontrol etmedeki
yeterliligi tarhgmaldir ( 52,53 ) ; bunun nedeni katekolamin salgilanmasinin
artmasi ve artmig sempatik tonusun ilacinin vagatonik etkisini asmasina
baghdir (27) .

Akut AF sirasinda hizli digitalizasyon ile sinds ritmine donisi inceleyen
¢alismalar ilacin placebodan UstinlGguni gdsterememisledir , ventrikil hizinda
bir digme gbzlense de bu olukga ge¢ bir etki olarak gérGlmuastir (26,53) .
Aynica digoksinin kullaniminin sakincali olabilecegi vakalar mevcuttur ; sol
ventrikll ¢ikis yolu obstriksiyonu ve septal hipertrofisi olanlar da digoksin ile
kontraktilite artinca sol ventrikll ¢ikim yolunda obstriksiyon artar ve kardiak
output duser (54 ). Wollf - Parkinson - White sendromu olanlarda ise digoksin
aksesuar yoldan ileti gegisini hizlandinp malign aritmileri davet edebilir (55) .
Digoksin  sol ventrikil disfonksiyonu olan  kronik vakalarda uygun bir
secenek olarak gozikmektedir, bu grupta beta blokerler ve kalsiyum kanal
blokerleri negatif inotropik etkileri nedeniyle  her zaman uygun
olmayabilirler (56) .

Beta biokerler ve kalsiyum kanal blokerleri olduk¢ga potent AV digimu bloke
edici etkileri , otonomik tonustaki degisikliklere ragmen etkilerini
gosterebilmeleri ve bu etkilerinin de birkag dakika iginde ortaya ¢ikmasi
nedeniyle buguin artik digoksine oranla daha ¢ok tercih edilmektedir (56) .
Beta blokerlerin AF ‘da  sints ritmine dondimmede ve profilaktik tedavide
etkileri olmasa da gerek tek baslanna gerekse de diger ilaglada kombine

edildiklerinde ventrikGl hizini kontrol etmede olduk¢a basgarnhdidar (3) .
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Bu ajanlar antiadrenerjik etkileriyle AV nodal refrakterigi uzatidar ve iletiyi
yavaglatilar ; odzellikle sempatik tonusun artmug oldugu hallerde , 6megin
egzersiz sirasindaki kalp hizini kontrol etmede basanlt olduklan
gosteriimigtir (57,58 ). Beta blokerlerin yan dmdurerinin uzun olmasi nedeniyle
sol ventrikll disfonksiyonu veya bronkospazmi olaniarda kullanimlan sakincall
olabilmektedir. Son yillarda kullanima giren ve eliminasyon yan omri 9 dk .
civarinda olan esmololin supraventrikiler aritmilerde  ventrikller hiz
kontrolinde etkili ve gavenilir oldugu gosterilmistir ( 59 ) , aynca atrial
fibrilasyon ve flutter ' in akut tedavisinde verapamil kadar etkili oldugunu
bildiren ¢aligmalar yayinlanmistir (60) .

Kalsiyum antagonistleri de beta blokerler gibi AF da hiz kontrolinde
kullanilabilider ; dzellikle verapamil bu amagla olduk¢a sik kullanilan bir
ajandir (8). Verapamil ile etki 4 dk. icerisinde baslar ve 90 dk . kadar
surer (61), ancak gerek negatif inotropik etkisinin olmas: gerekse de
kullaniminda sik olarak hipotansif yan etkilerin gériimesi bzellikle kalp
yetmezligi olan vakalarda kullammini kisitiamaktadir (6) .

Diltiazem  son birka¢ vyildir intravendz formunun kullamma girmesiyle
AF ve atrial flutter'da hiz kontrolG amaciyla kullaniimaya baglamistir . Daha
hafif negatif inotropik etkisi olmasi ve daha az yan etki profili nedeniyle
oldukga avantajli bir segenek olarak ortaya ¢ikmustir (11). Bu ilaglara ilgili

genis bilgi ileride verilecektir .
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Wollf-Parkinson-White sendromu ve atrial fibrilasyon :

Preeksitasyon sendromianyla birlikte ortaya cikan atrial fibrilasyon &zel bir
problem olusturmaktadir ; ¢linkli mevcut aksesuar ileti yollan Uzerinden daha
hizh gec¢is malign aritmilerle sonucglanabilir ( 6 ) . Bu hastalarda aksesuar
yoldan iletiyi anterograd yonde bloke edebilecek Tip 1 A ve C antiaritmik
ilaglar kullanilabilir .

AV dugimde iletiyi bloke ederek ventrikil hizini azaltan
digitalis preparatlan , beta blokerler ve kalsiyum antagonistlei aksesuar
yoldan letiyi yavaslatmadiklarindan dolayr  klink durumu daha da
kétllestirebilmektedirler . Ozellikle digoksin ve verapamil bazen &liimle

sonuglanabilecek komplikasyonlara yol agabilmektedir (1,6) .

Atrial fibrilasyonda nonfarmakolojik tedaviler :

Farmakolojik ajanlarla AF ve buna bagh semptomlan  kontrol altina
alinamayan vakalarda AV dagamin ablasyonu etkili olabilir . Bu yéntem
irreversible olusu ve kalict pace maker takilmak zorunda kalinmasi nedeniyle
son care olarak dustntlmelidir (6 ). Bu teknik eskiden cerrahi olarak
yapiliyorsa da artik kateter teknikleriyle yapilabilmektedir (62,63 ) . Bagka bir
cemrahi yontemde sinds dugumiyle AV dagim arasindaki iligki bir doku
koridoruyla korunur kalan bélimler ise izole edilir ; burada AV ileti bu
koridor sayesinde saglanir , atriumun diger kisimlan ise fibrile olmada devam

eder (63) .
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Labirent proseduri adi verilen diger bir yontemde atrium igine ¢ok sayida
insizyon yapiir ve mevcut olduju varsayilan reentrant devrelerin iligkileri
kesilir . Sinis ile AV dugim aras) ileti yolu agilarak normal sinds
mekanizmast  sadlanmaya  ¢alisiir |, atrial kontraksiyon geri gelir ve
kardiak hemodinami dizelmig olur (63) .

Atrial fibrilasyonda cerrahi tedavinin yeri henuz tam olarak tanimlanmamgtir .
Bu sgekilde tedavi olmus ¢ok az sayida hasta mevcuttur , aynica bu
yontemlerin  standart tedavilere gére etkinlik ve guavenliliklerini gdsteren
caligmalara ihtiyag vardr . Bu nedenlerle invazif girisimier farmakolojik
tedaviden fayda gomeyen , ileri derecede semptomatik ve hayati

tehlikesi olan vakalara saklanmahdir (3) .

Atrial Fibrilasyonda Stroke ve Embolik Komplikasyonlann Onienmesi

Atrial  fibrilasyonu  olan vakalar  artmig tromboemboli riskiyle karsi
kargiyadidar . Framingham ¢alismasina gbre romatizmal kalp hastaligiyla
beraber giden AF'lu hastalarda stroke riski sinus ritminde olan hastalara
gore 17 kez daha fazladir (21,24 ); kapak hastaligi olmayanlarda ise stroke
riski 5 kat artmigtir (20) .

Izole atrial fibrilasyonu olan vakalarla paroksismal AF ' nu olan vakalarda
stroke riski daha dagdktir ( 24 ) ; 6zellikle 60 yasin altindakilerde bu risk
oldukga azalmaktadir .

AF olan hastalar iginde stroke igin en yiksek risk altindaki grup romatizmal

mitral kapak hastali§i , prostetik kapadi olanlarla daha once stroke gecirmis

olanlardir (3).
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Romatizmal kapak hastaliyi ve AF olan vakalarda stroke 'tan korunmak
amaclyla antikoagllasyonun gerekliligi konusunda bir sliphe yoktur , ancak
nonromatizmal AF olan hastalarda antikoagllasyonun degeri son yillara dek
tartisiimistir . Copenhagen Atrial Fibrillation , Aspirin , Anticoagulation
( AFASAK ) cahsmasinda kronik nonromatizmal AF olan vakalarda
aspirin , warfarin ve placebonun tromboembolik olaylan &nlemedeki etkinligi
arastinldi . Warfarin grubunda tromboembolizm insidensi % 1.5 iken
aspirinde % 55 , placeboda ise % 6 olarak bulundu ve warfarin
kullanithiminin yararli oldugu sonucuna varidi (64) .

Bu ¢alismanin sonucu bir bagka blylk ¢aligma olan Boston Area
Anticoagulation Trial for Atrial Fibrillation ( BAATAF ) tarfindan da
desteklendi . Bu calismada paroksismal veya kronik nonromatizmal AF olan
vakalarda dustk doz warfarinin  etkinligi aragtinidi , kontrol grubundaki
hastalar aspirin alip almamakta serbest birakildi . Stroke insidensi kontrol
grubunda birylda % 3 iken, warfarin alan grupta % 0.4 olarak bulundu ve
stroke riskinin 6nemli élcide azaltildigi sonucuna vanldi (65) .

Stroke Prevention in Atrial Fibrillation ( SPAF ) calismasinda ise kronik veya
paroksismal AF olan vakalarda warfarin, aspirin (325 mg ) ve placebo
karsilastinidi . Aspirin alan grupta iskemik stroke ve sistemik emboli insidensi
yiida % 3.6 iken placebo grubunda % 6.3 olarak bulundu . Warfarin ile
placebo karsilastinldidinda ise degerler % 2.3 ve % 7.4 olarak bulundu .
Bu c¢aligmaya gore warfarin ve aspirin placeboya gobre stroke riskini
6nemli Oiclide azaltmaktadir ; aspirin ve warfarinin kargilagtinimasina ait
sonuglar henGz yayminlanmamigtir , hastalar halen izlenmeye devam

ediimektedir (86) .
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Bu klinik c¢aligmalarda AF 'da sistemik embolizasyonu &nlemede warfarinin
etkinligi gosterilmis , ciddi kanama komplikasyonlan ise yida % 0.8 -2.5
arasinda kalmgtir .

60 yasin altinda lone atrial fibrilasyonu olan ve stroke riski gok disuk olan
vakalar antikoaglile edilmeyebililer ; ancak daha yasglh olanlara , 6nceden
stroke Oykiisii olanlann antikoagile ediimeleri Onerilmektedir . Ayrica kronik
vakalar gibi paroksismal AF olanlarda antikogllasyondan faydalanmaktadiriar
(3). Herne kadar SPAF caligmas: aspirinin stroke insidensini azaltabilecegini
gosteriyorsa da AFASAK ve BAATAF cahsmalan bunu desteklememektedir .
Buglinkdi bilgilere goére aspirin AF ' da tromboembolizmi Onlemede Onerilen
ajan degildir ; belki kronik lone AF olan genc¢ vakalarla veya kisa siren
nadir paroksismal AF olan vakalarda tercih edilebilir (5) .

Antitrombotik tedaviye baglamaya karar vermede hangi vakalarin ylksek risk
altinda oldudgunu bilmek ©6nem tasimaktadir. SPAF c¢alismasinin placebo
grubunda kalan vakalarda yapilan degerlendirmelerde hastanin hipertansiyon
OykUst olmasi , son G¢ ay icinde geligmis konjestif kalp yetmezligi olmasi ve
6nceden tromboembolik olay Oykisl olmast bagimsiz birer risk faktéri olarak
bulunmustur (66 ). Yine aymi grupta bakilan ekokardiyografik &6zelliklerde ise
sol ventrikll disfonksiyonu ile sol atrium dilatasyonu ilerde geligebilecek
tromboembolik olaylar icin yiUksek riskin igaretgileri olarak bulunmustur (67) .
Klinik uygulamada bu bilgiler antikoagulasyon Kkararini vermede oldukga

yardimci olmaktadirar .
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Kardiyoversiyon ©Oncesi antikoagulasyon :

Sistemik embolizasyonu o6nilemede en iyi ydntem nommal sinis ritmine
donGst saglamak ve reklrrensleri 6nlemektir . Ancak kardioversiyon
sirasinda da hastalar kiglkte olsa sistemik embolizasyon riskiyle karsi
karsiya kaimaktadir , bu risk % 3-6 dolayindadir (68 ). Bir haftadan daha yeni
AF ' lu vakalarda ve lone atrial fibrilasyonu olanlarda  antikoagulasyon
gerekmeyebilir ; ancak diger vakalar sikiikla antikoagtlile edilmektedirler (3).
Elektif sartlarda yapilacak kardiyoversiyonda 3 hafta énceden
antikoagllasyona baglanmasi ve 4 hafta sonraya dek devam edilmesi
sikhkla kullanilan yéntemdir , bu konuda kontrollG prospektif c¢aligmalara

intiyag  vardir (3) .

Kalsiyum Kanal Blokerleri

Kalsiyum kanal blokereri glnimizde esansiyel hipertansiyon ve koroner
arter hastaliklan gibi genis bir hastaltk grubunda kullamimaktadirar
Etkinlikledi ve duslik yan etki profilleri nedeniyle en sik kullanilan kardiak
ilaglar arasina gimmiglerdir (7 ) . Bu grup ilaglar yapisal , elekirofizyolojik
ve farmakolojik Ozellikleri bakimindan olduk¢ga heterojen bir grup
olusturudar (69) .

Kalsiyum iyonlann eksite edilebilen hiicrelerin aktivasyonununda , birgok
enzimatik reaksiyonda, hemostazda ve kemik metabolizmasinda énemli rol

oynamaktadir (70).
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Kalsiyum kalpte oOzellegmis otomatisitesi olan ileti sistemindeki hucrelerde
aksiyon potansiyelinin  olusumunda , kontraktil hicrelerde ise  enerji
depolanmasi , kullamimasi ve kasilma olayinda &nemii rol alr (70).
Myokardda bulunan aktin ve myosin enerji gerektiren bir proges sonucu
birbirlerine yapigir ve  aynlirlar . Troponin ve tropomyosin denilen reglile
edici proteinier ise bu birlegmeyi inhibe ederler; ancak hicre igindeki Ca
konsantrasyonu artinca , Ca troponine baglanir ve bunun aktin ile myosin
(izerindeki inhibe edici etkisini Onleyerek myokardin kasilmasini saglar
Kalsiyumun sarkoplazmik retikulum tarafindan depo ediimek Uzere alinmasi
veya hicreye girisinin engellenmesiyle konsantrasyonunda digsme meydana
gelince troponinden aynir ve troponinde aktin myosin baglanmasina son
vererek myokardin relaksasyonunu saglar (70,71) . Koroner ve sistemik
arteriollerde ise mekanizma farklidir; burada kalsiyum kalmoduline baglanir ve
bu kompleks de myozin kinaz sistemini aktive eder , bunun sonucu olarak
aktin - myosin birlesmesi gergeklesir , daha sonra da kontraksiyon ve arteriel
vazokonstriksiyon ortaya c¢tkar (70 ) . Kalsiyum kanal blokerleri ise bu
progesleri Onleyerek  koroner ve sistemik vazodilatasyon saglariar
ayrica miyokard Uzerinde de degisik oranlarda negatif inotropik etki
gOsterifler (70) .

Kardiak nodal ve ileti sistemini olusturan hicrelerde aksiyon potansiyelleri
hiicre membraninda sodyumun rol aldigi " hizii " ve kalsiyumun rol
oynadigi "yavas " kanallara dayanmaktadir . Sinoatrial digimdeki ve AV
dagum  yakinindaki pacemaker hacreler yavag yukselen aksiyon
potansiyeline sahiptir ve yavas igeri akimlarla aktive olurlar, bu yavasg

kanallar kalsiyuma sodyumdan vyaklasik yliz kez daha hassastidar .
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Kalsiyum kanal blokerlerinin en 6nemli 6zelligi igeri kalsiyum akimint selektif
olarak inhibe etmektir . Bunun sonucu olarak nodal dokularda ve vaskuier
diz kas hucrelerinde aksiyon potansiyeli stresi uzamis olur (7). Bu
ilaglann kullammiyla hem uyan Ureten hucrelerin Uretme hizi hemde ileti
sistemindeki hlcrelerin iletme hizlarninda azalma gérulmektedir (72) .

Son bilgilere gére en az iki tip kalsiyum kanali mevcuttur, L ve T . Eskiden
beri bilinen ve kalsiyum antagonistleri tarafindan bloke edilen L kanalindan
sonra yeni olarak T tipi kanal tanimlanmigtir . T tipi kanallar sinds
ve AV nodal dokuda baslangic depolarizasyonunda rol alidar
Bu kanallara  spesifik blokerler  henlz geligtiriimemistir , buniar
muhtemelen hem  sinis hem de AV dugumiani ¢ok daha belirgin
olarak  baskilayacaklardir (7)

Sempatomimetik ajanlar ( beta agonistleri) adenilat siklaz enzimini aktive
ederek  hucrede siklik AMP  dizeylerini artindar , bu da kalsiyum
kanallarindan daha fazla miktarda kalsiyumun hicre icine girisini saglar ve
kontraksiyonu stimile eder . Beta blokerder ise buna kargi ¢alisarak
kontraksiyonu azaltip negatif inotropik etki gdsterider . Vaskiler diz kasta
sikik AMP , myosin light chain kinase ( MLCK ) enzimini inhibe ederek
aktin-myosin birlegmesini onler ve diiz kasta relaksasyona yol agar, beta
blokerler ise tersine etkiyle vazokonstriksiyona yol agmig olur (7).
Verapamil , nifedipin ve diltiazem 1 ci kugsak Kkalsiyum kanal blokerleri
saylidar . Sekii 1 de bu ajanlann kimyasal yapilan gorilmektedir
(70) . Son yllarda ¢ogu nifedipine benzeyen ( dihidropiridinler ) , daha
uzun yan Omardad , daha gelismis farmakokinetik Ozellikled olan ajanlar

kullamma  girmistir .
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Bunlar arasinda  amlodipin , felodipin , nitrendipin , nimodipin , nikardipin
sayilabilir . Bu ajanlann vaskuller selektiviteleri daha fazla , negatif inotropik
etkileri de daha azdir (7) . Tablo 1’'de kalsiyum kanal blokerlerinin

farmakolojik  &zellikleri gosteriimektedir ( 70) .

OCH;4 NG,
S H
o OcocHs H,COOC” rCOOCH,
| 0w, HaC CH,
N
CH;CH} N<CH] }1‘
DILTIAZEM NIFEDIPINE
H,C_ CH,
~cH CHy
1
CH,0 C - CHy- CHy = CHy = N = CHyp=CHy OCH,
CH;0 C=N OCH,
VERAPAMIL

Sekil 1. Kalsiyum antagonistlerinin kimyasal yapilarn .



Tablo 1. Kalsiyum kanal blokerlerinin farmakolojik &zellikleri

Kalp hizi  Myokard Kardiak Koroner Myokard O Periferal
Kontraktilitesi output akim ihtiyact 2 vazodil.

Verapamil ¥ ' D t ) +
Diltiazem ¥ ¥ D t ¥ ¥
Nifedipine t ¥ t - t ) Vi
Amlodipine ? ¥ * - ? ¥ 'R
Nitrendipine t 4 t- t ) v
Nicardipine 1 - t— * + v
Not: t=artma , = azalma , — = dedisme yok , D= degisken

Klinik kullanimda kalsiyum kanal blokerleri :

Tam kalsiyum kanal blokerlerinin ortak etkisi arteriel diz kasa Ca akimini
Oénlemektir ; bu nedenle koroner vazodilatasyon ortak major &ézelliktir (7).
Antianginal  etki mekanizmasindaki  diger faktérler ; kan basincinin
disuriimesine bagh olarak afterload 'da azalma olmasi , sinds dugimiine
etkiyle kalp hizi yavaglamas: ve negatif inotropik  etkinin  otaya
¢ikmasidir (7). Bu ozellikler degisik preparatlarda goreceli olarak farklihk

gOstermektedir .
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Kalsiyum kanal blokerterinin koroner ateroskleroza bagli kronik stabil angina
pektorisi olanlarda anginalan kontrol etmede ve egzersiz toleransini
arimada  etkili oldukian gdésteriimistir ( 70,72 ) . Benzer sekilde geneliikle
istirahat  anginasiyla seyreden variant anginasinda ( Prinzmetal 's ) da
etkilidir (7) .

Kalsiyum kanal blokerleri yainiz baglarina veya beta blokerlerle ve nitratiaria
kombine edilerek kullanildiklannda EKG monitorizasyonuyla tespit edilen
sessiz myokard iskemisi episodlanni azaltmaktadir (73) .

Akut myokard infarktisinde kullamimian tartigmalidir . Transmural infarktlarda
reinfarkt ve mortalite Gzerine olumiu etkileri gosterilememistir (74 ) . Sadece
non - Q wave infarktislerde diltiazem kullaniimasiyla rekumen infarktislerin
6nlendigi gosteriimis  ancak mortalite tzerine  olumiu etki
gosterilememistir (75) . Kalsiyum antagonistlerinin vazodilatér etkileri sadece
koroner damarlar (zerine degildir ; pulmoner , hepatik , femoral ,
renal , serebral , superior mezenterk arterleri  dilate ettikleri
dolayisiyla klinikte Reynaud fenomeni ve cerebral vazospazmda  etkili
olduklant  gdsteriimistir (70) .

Kalsiyum kanal blokerleri klinikte belkide en yaygin kullarilan antihipertansif
ajanlardir . Nifedipin ve diger dihidropiridin tarevi ilaglar periferal vaskller
rezistansi belirgin olarak dusUrtrler , diltiazem ve verapamilde de benzer
etkiler mevcuttur (7) . Hipertansif acillerde sublingual ve intravendz formian
kan basincinda hizla dismeye yol agmaktadir (72) .

Primer pulmoner hipertansiyon , bilinmeyen bir stimiils sonucu artmig
pulmoner vazokonstriksiyon ve artmig pulmoner vaskiler rezistans ile
karakterize bir klinik tablodur , bu hastalarda da kalsiyum kanal blokeren

faydali olabilmektedir ( 70,72) .
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Hipertrofik kardiyomyopatilerde propranolol ilk se¢enek olarak kullanilsa da
verapamille yapilan galismalarda hastanin semptomlannda iyilesme gdriidigu
ve efor kapasitelerinde artis oldugu saptanmistir ( 72 ) . Benzer etkiyle
diastolik disfonksiyonu ve buna baglt muhtemel yetmezli§i olan vakalarda da
kalsiyum kanal blokerleri basariyla kullanilabilmektedir ( 70 ) . Kalsiyum
kanal blokererinin daha ge¢ kullanima girdikleri bagka bir alan da
aritmilerdir . Ozellikle supraventrikiler aritmilerde , hem sinuse déndurmede
hemde hiz kontroliinde basanyla kullaniidar (70,72) . Asadida kalsiyum
kanal  blokerlerinin kardiyovaskiler hastalklarda kullanim endikasyoniar

gosterilmektedir (7) .

Tablo 2. Kalsiyum kanal blokerlerinin kardiyovaskller endikasyonian

Angina pektoris ( Efor anginasi, anstabil angina , Prinzmetal anginasi)
Aritmi tedavisi ve proflaksisi
Sistemik hipertansiyon
Hipertansif aciller
Hipertrofik kardiyomyopati
Konjestif kalp yetmezligi ( nifedipin )
Non Q wave myokard infarktist
Primer puimoner hipertansiyon ( nifedipin )
Periferal vaskuler hastalklar :

Raynaud fenomeni

Intermittan klaudikasyon

Serebral arteriel spazm ( subaraknoid kanama) ( nimodipin)
Migren proflaksisi ( nimodipin )
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Verapamil

Verapamil ik kez 1963 yiinda Almanya'da Haas ve Hartfelder tarafindan
koroner vazodilator olarak tanitian bir ilagtir (76). Kalsiyum antagonistierinin
prototipidir ve bu grup icinde Uzerinde en fazla caligilan ajandir . Onceleri
daha ¢ok antianginal ve antihipertansif olarak kullaniisada daha sonralan
supraventrikﬁ!er aritmilerin  tedavisinde de  yaygin olarak kullanima

girmiglerdir .

Farmakolojik 6zellikleri : Kardiak aksiyon potansiyelinin faz 2 si ( plato fazi )
kalsiyum iyonlanmin hicre igine yavag akimina baghdir ;  verapamil bu
yavag akimi Snleyerek aksiyon potansiyelinin yavaglamasina yol agar (77) .
Verapamil ile sinis di§imG hicrelerinin aksiyon potansiyeli amplitGdi azalir
ve spontan atesleme hizi yavaglamig olur . insan ve hayvanlar (zerinde
yapilan elektrofizyolojik caligmalarda verepamilin siniis duguma fonksiyonlarin
baskiladi§i , AV nodal letiyi ve refrakterigi uzath§ gosterimigtir (78 ) .
Verapamilin  intraatrial ileti zamani ve His plrkinje sitemi Gzerine etkisi
yoktur (78) . Verapamil myokard hiicrelerine olan Ca akimint engelleyerek
kasiimay: onler . Bu kalp Gzerinde negatif inotropik etki olarak kendini
gosterirken , koroner ve periferal vaskiler yatakta da vazodilatasyoha yol
acar . Refleks sempatik stimulasyon kalp kasi Gzerindeki negatif inotropik
etkiyi kismen azaltir (78) .

Farmakokinetik 6zellikleri : Verapamil oral alindiginda absorbsiyonu % S0
civanndadir , karaciderden ilk gegiste % 85 civannda eliminasyona ugrar .
ilacin eliminasyon yan 6émri 3-7 saat arasindadir ve % 75'i b&breklerden

%25'i ise gastrointestinal sistemden atilir .
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Norverapamil majér  metabolitidir ve benzer elektrofizyolojik  Ozellikler
gosterir . Verapamil serum proteinlerine % 90 civannda baglanir .
Verapamilin oral alimini takiben AV nodal iletide gdsterilebilen uzama 30 dk.
icinde ortaya ¢ikar , maksimum etki 3 saatte gorilir ve 4-6 saat kadar
strer . ilacin intravenéz kullaniminda ise etki 2-5 dk. iginde ortaya ¢ikar |,
hemodinamik etki 10 - 15 dk . icerisinde kaybolurken AV  dGgima Gzerine
etkisi ise 6 saate kadar uzayabilir (7,78,79) .

Verapamil digoksin ile beraber kullanidiginda , bu ilacin renal klirensini

azaltir ve kan dizeylerini yukseltir (7)) .

Klinik kultanimi :  Sik kullanitan oral dozu 80 -120 mg x 3 /gin ise de
farmakokineti§i  degiskenlikler gdsterebildiginden doz titrasyonu gerekebilir .
fleri karaciger ve bébrek yetmezli§i olanlarda disik dozlarda kullanihir .

Yavas salimmh tabletlei ( SR 240 ) ise ginde 1 -1.5 tablet

- kullamilabilir (7) .

Atrial fibrilasyon ve flutter ' da akut hiz kontroli amaciyla daha c¢ok
intravendz formunda kullanilir ; 0.10- 0.15 mg / kg dozlar kardiak ritm ve
kan basinct monitorize edilerek bolus tarzinda verilir , geredinde dozlar
10 dk . sonra tekraranir . Gerekirse 0.005/mg/kg/dk 'dan infUzyona
gegilebilir (7) . Paroksismal supraventrikiler tagikardilerde ( PSVT) verapamil
IV bolus olarak kullanidiinda birkag dakika iginde % 75-S0 oraninda sinls
ritmine doénlst sadlamaktadir (7). Ancak PSVT tedavisinde ©énce
vagal manevralar denenmeli daha sonra  verapamil kullanimahdir

(79) . PSVT 'de verapamil profiaksi amaciyla da kullanilabilmektedir (7 ).
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Verapamil 'in atrial fibnlasyonda kuifanimi :

Verapamil atrial fibrilasyon ve flutter "1 olan hastalann ancak kiglk bir
grubunda sinise donlst saglar, ancak asil gorllen etki ventrikil hizindaki
yavaglamadir (7 ) . Yapilan gahigmalarda sinise gevime % 10 civannda ,
ventrikil hizindaki yavaglama ise % 95 Uzernde g@dsterlmigtir (77,80) .
Ventrikiil hizini  kontroldeki basanst AV dudim Gzerinde iletiyi geciktirme ve
refrakterligi uzatici etkisine badhdir (8) . intravenéz kullanildidinda AV nodal
iletiyi  geciktirme etkisi dakikalar igerisinde baglar ve 6 saate dek
uzayabilir ( 78 ) . Waxman ve arkadaglannin  yapti§i  plasebo kontrollG
galigmada ventriklil hizindaki anlamh azalma ortalama 5 dk . icerisinde
ortaya cikmistir (8) . Birgcok caligmada ise ventrikGl hizim 100 ' dn altina
indirme sUresi ortalama 4.4 dk. olarak saptanmistir (61 ) . Verapamil
gereginde  inflizyon sgeklinde de kullanilabilmektedir ( 7 ) . Intravenéz
kullanilan  verapamilin yan omrid 20-30 dk. kadardir .

Verapamil hiz kontrolinde atral flutter ' da da benzer sekilde basanhdir,
kiicik bir grupta sinise doénust saglarken , bir kissm vakada da ritmi
atrial fibrilasyona gevirr (7) .

Digoksinin tek bagina kullaniminda egzersiz veya istirahat hizi kontolinde
basanli olamadi§i vakalarda verapamil kombine edilebilir (81). Digoksin ile
kullaniminda  verapamil bu ilacin renal klirensini azalthgindan  serum
dizeylerinde 2 misline dek yukselme gérilebilir , verapamil digital
entoksikasyonunda kontrendikedir (7 ) . Benzer sgekilde kinidin ile beraber
kullaniididinda da bu ilacin dlzeylerinde artiga yol acgabilir , disopramid ile
kullanildiginda ise negatif inotropik etkinin daha da belirgin ortaya

ctkmas) s6z konusudur (7) .
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Wollf-Parkinson-White sendromuyla beraber atrial fibrilasyonu olan vakalarda
iV verapamil kullanimasiyla bir yandan AV digumde ileti yavaglatilirken ,
bir yandan da aksesuar yolun  efektif refrakter periyodunun kisalmasi
nedeniyle ventrikil hiznin daha da artmasi ve malign aritmilerin ortaya
¢ikmast  tehlikesi vardir (7,78,81) . Bu grupta kullammiyia ventrikul
fibrilasyonuna giren , ciddi hemodinamik bozulma ve eksitus gorilen
vakalar  yayinlanmigtr (82,83) .

Verapamilin ventrikiler tagikardilerde kullammi yoktur , genellikle etkisizdir ve
tehlikeli olabilir (7) . Genel prensip olarak genis QRS 'li tagikardilerde
kullaniimamalidir ( 78 ) . Onceden beta  bloker kullanilan vakalarda
hipotansiyon , bradikardi ve asistoli gibi etkileri daha belirgin olarak ortaya
g¢lkar . Hasta sinis sendromu  olan vakalarda ¢ok dikkatli
olunmaldir (7,81) .

istenmeyen yan etkilerin gértldigl vakalarda isoproterenol , kalsiyum
atropin veya gegici pace kullanilabilir . Bradiaritmi tedavisinde o&zellikie
isoproterenol , hemodinamik bozukluk gérilenlerde ise IV kalsiyum 1-2 gr.
dozlarda etkili olabilir (78,81) .

Verapamilin bilinen difer yan etkilei ; konstipasyon , basagnsi ve ylGzde
flushing olarak sayilabilir (7) .

Bazi deneysel ve klink c¢ahismalarda beta bloker kullanan hastalarda
verapamil verildiinde istenmeyen hemodinamik yan etkiler gorildagl
saptanmistir (7,84,85) . Beta agonist etkiyle kalsiyum kanallarindan hicreye
Ca girigi artar, beta blokerlerle ise hiicreye Ca transportu azalir ; bu da
kalsiyum antagonistik etkileri daha belirgin hale getirir, dolasiyla negatif

inotropik ve kronotopik etki belirginlesir (84) .
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Verapamilin direkt negatif inotropik etkisi periferik vazodilatasyon ile kismen
hafifleyebilir , ancak bu da sistemik vaskiler rezistans ve kan basincinda
dusmeye yol acar . Ayrica refleks adrenerjik stimilasyon ile kalp hizi ve
kontraktilite de artig gortlir ; net etki tim bu faktdrlerin etkilegimiyle ortaya
¢ikkar . Verapamilin kardiak depresan etkileri doza badmidir; disik doz
veriildiginde refleks beta adrenerjik stimGlasyon daha baskin  hale
gelip kardiak output artabilir , ylksek  dozlarda ise depresan etki
én plana ¢ikar (84) .

Beta bloker alanlarda ise adrenerjik cevap baskilanmisg olacadindan
verapamilin depresan etkisi 6n plana ¢kar ; bu ilaglann birlikte
kullanildiginda kardiak indeks , stroke volume , kalp hizi  ve ortalama
arteriel basincin  azaldigy aynca sol ventrikil dolum  basinglannin da
arth§r gosterilmistir (84 ). Orta derecede kalp yetmezligi olan vakalarin
miyokard dokularinda in vitro olarak yapilan Kargilagtrmall  ¢ahsmalarda
tom kalsiyum kanal blokererinin  kontraksiyonu  azalthq  goérlise de
verapamil ve nifedipinin direkt kardiyodepresan etkisinin diltiazemden daha
belirgin oldugu ortaya c¢ikmugtir (86) .

Kopekler (zerinde yapilan, degisik kalsiyum antagonistlerinin  miyokard
fonksiyonlann  (zerine etkilerini inceleyen bir ¢alismada verapamil global
ejeksiyon fraksiyonu ve iskemik alandaki ejeksiyon fraksiyonunda en
belirgin dismeye yol agan ajan olarak ortaya ¢ikmig, aynca diyastolik
dolug hizs da artirdi§i  gortlmistir . Nifedipin  ejeksiyon fraksiyonunu
artinrken  diltiazemde  bakilan  parametrelerde  herhangi bir  degisiklik

saptanmarmigtir  (87) .
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Diltiazem

Diltiazem ilk olarak Japonya'da geligtiiimis ve son yillarda dinya c¢apinda
kullamma giren kalsiyum kanal blokeridir (7). ntravendz formu Amerika ' da
son iki yidir kullanima girmigtir . Genel 6zellikleri agisindan verapamile
benzerlik gosterse de elektrofizyolojik ve farmakodinamik dzellikler
bazi farklar gostermektedir ( 88 ) . Kilinikte diltiazem genel olarak
koroner arter hastaliklan , hipertansiyon ve supraventrikiler aritmilerde

kullaniimaktadir (7)) .

Farmakolojik 6zellikleri : Diltiazem diger kalsiyum kanal blokerleri gibi
miyokard dokusuna Ca akimini dnler ; buda intranodal ileti (A -H arahidi)
zamamm uzatr , AV diugumin efektif ve fonksiyonel refrakter periyodunu
uzatr (7) . Ditiazem sinds dugimi Gzerine daha aktitken verapamilin
AV diugim Gzerine etkisi daha fazladir, bu nedenle kalp hizint  daha
¢ok yavaslatmas: beklenir (7) .

Diger yandan diltiazem kalsiyum antagonistik etkiyle myokardin
kontraktilitesini azaltirken , vazodilator etkisiyle de periferik vaskiler rezistansi
dislriir ve afterioad'u azaltarak kardiak debide artiga acar (88) .

Bu hemodinamik etkilei yaninda  koroner arter yataginda gergeklestirdigi
vazodilatasyonia ile bir yandan miyokarda oksijen sunumunu artinp diger
yandan da kalbin yOkiini azaltarak myokardin oksijen ihtiyacini azaltir .
Batin bu &zellikleriyle diltiazem etkin bir antianginal ajan olarak kargimiza

¢ikar (88) .
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Bunlanin yaninda diltiazem trombositlerin kalsiyum ile iligkili ~ agregasyon
ve salgilama fonksiyonlanni da inhibe etmektedir (88 ). Koroner arter duz
kasi (izerinde yapilan Kkarsilagtrmah galigmalarda diltiazemin  nifedipin
ve verapamilden daha az duzeyde kontraktiliteyi inhibe  ettigi
gOsterilmigtir (88) .

Farmakokinetik &zellikleri : Oral ahm takiben % 90 kadan absorbe edilir ,
plazma proteinlerine % 80 oraninda baglanir . Karacigerde ik gegiste % 60
kadan metabolize edilir ve kalani idrarda atiir ; karacigerdeki metaboliti
deasetildiltiazem % 40 oraninda aktivite géstermektedir (7 ,88) . ilacin
etkisiir 15 - 30 dk . icerisinde baglar, peak etki 30 dakikadan sonra
gértlir . Diltiazemin eliminasyon  yarn émra ise yaklagik 4 -7
saat arasindadir (7) .

intravendz kullanimda ise etki ilk 5 dakika icerisinde baglar , eliminasyon
yan émri 2 -5 saat kadardr ( 11,88) . Diltiazemde verapamil kadar
olmasa da kan digoksin seviyelerini artirabilmektedir (7,88). Beta blokerlerle
kullanildiginda negatif inotropik ve kronotropik etki belirginlesir  (79) .
Siklosporin , lithium ve karbamazepin ile beraber kullanidiginda ise bu
ilaglanin  diizeylerini artirmaktadir (7). Simetidin diltiazemin biyoyararanimini
artinp , etkisinin  belirginlegmesine yol agar . Disopramid ile kullaniminda da
sinis digumi  Ozerindeki depresan etki artmaktadir (7) .

Diltiazemin genelde tek [V dozlarinda kalp hizi dlger , sistemik vaskuler
direncte ve kan basincinda dugme gorulir (88) .

Ciddi konjestif kalp yetmezligi ( NYHA Class il - IV ) olan vakalarda yapilan
calismalarda diltiazem ile kalp hizinda , kan basincinda , sistemik vaskller
direngte ve pulmoner " wedge " basincinda digme saptanirken , kardiak

indeks ve stroke volim indeksinde artig gozlenmigtir .
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Bu hastalarda myokardin oksijen ihtiyact azalmig , sol ventrikul
performansinda da arhg saptanmistir (89 ) . Bu ozelliklen diltiazemi kalp
yetmezligi olan vakalarda diger kalsiyum antagonistierine oranila daha
guvenle kullanilabilir ajan haline getirmektedir (79) .

Klinik  kullamimy : Diltiazem stabil angina pektoris , anstabil angina ve
Prinzmetal anginasinda tek basina veya beta blokerlerle  birlikte
kullandabilmektedir (7 ) . Aynca non-Q wave infarktliste erken dénemde
reinfarktisleri oOnledigi gosteriimistir (75) . Diltiazem antianginal olarak
kullaniidiinda 3 veya 4'e bélinmis dozlarda toplam 120-360 mg / gun
verilir; ciddi anginasi olan vakalarda altigar saatlik doz aralarn uygundur.
Yavag salinimhi SR preparatlan 2 dozda kullamma olanak tanir (7)) .
Onerilen gliniitk maksimum doz 480 mg'drr (88). Benzer doziarda
kullanildiginda  diltiazemin antihipertansif olarak etkinligi nifedipin ile hemen
hemen esit duzeylerde oldugu gosterlmistir (88) .

intravendz kulaniminda doz 0.15 - 0.25 mg/kg 'dir ve 2 dakikallk bolus
halinde verilir ; geredinde 10 -15 mg/saat dozlarda 24 saatlik inflzyon
halinde de kullanilabilir (7 ) . Diltiazem verapamil gibi supraventrikller
tasikardilerin tedavisinde ve proflaksisinde kullanulabilir . Temel etkisi AV
diugumde depresyon ve refrakter periyodun uzatimasidir (7)) ; burada iletiyi
hem anterograd hem de retrograd ydnde vyavaglatr . His-purkinje sistemi
ve aksesuar yol Gzerinde ise herhangi bir etkisi yoktur (7) .

Diltiazemin paroksismal supraventrikiler  tasikardilerde etkinligini ve
glvenliligini arastiran bir galigmada degigen dozlar arasinda sinlse gevirme
oranlan % 80 -100 arasinda ; optimum doz ise 0.25 mg/kg olarak
bulunmugtur (80). Jlacin etkisi ortaya yaklagk 3.0 + 2.6 dakikada

cikmigtir .
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Bu c¢aligsma grubunda sadece 4 hastada semptomatik hipotansiyon
goérilmastir . Benzer caligmalarda hipotansif etkinin , verapamil ile rapor
edilenlerden daha nadir ortaya c¢iktigt gosterilmigtir (90,91), ancak her iki
ajani  etkinik ve yan etkiler agisindan kargilagtran  bir  galisma
yayintanmamugtir . Elektrofizyolojik  caligmalarda  diltiazemin  aksesuar ileti
yoillan ve His-Purkinje sistemi {Gzerine herhangi bir etkisi olmadigi
gosteriimigtir  (91) . Arastincilar bu ilacin  verapamil gibi Wollf-Parkinson-

White sendromu olan vakalarda kullanimamasini 6nermektedirier (92 )
Diltiazem ' in atrial fibnlasyonda kullamm :

Klink caligmalar diltiazemin atrial fibrilasyon ve flutter'da hizli  ventikdl
cevabini akut olarak yavaslatigim gostermigtir ( 12, 88) . intravenéz
verapamil ile AV iletide ki depresan etki 30 dk. civarinda slrse de ,
ditiazem ile etki 5 dk. icerisinde baglamakta ve 3 saati agkin
sirmektedir (88) .

Salemo ve arkadaglannin gergeklestirdigi atrial fibrilasyon ve flutter "1 olan
113 vakayl iceren plasebo kontrolli caligmada hiz kontrolinde diltiazem
ile % 94 oraninda terapdtik cevap alinmgtir ( 11 ) Bu c¢aligmada kalp
hizindaki maksimal azalma 4.3 dk. igerisinde ortaya ¢kmistir , hastalann
higbirisinde  tedavi  gerektiren hipotansiyon  gbzienmemigtir . Dias ve
arkadaglannin  gergeklestirdigi , doz - cevap iligkisinin aragtinidigi bir  baska
caligmada ise optimal efektif ve glvenilir dozlann 2 dk. igerisinde infize
edilen 0.25-0.35 mg/kg oldugu gdsterilmigtir (12) .

Diltiazem akut tedavide intravenéz bolus olarak kullanilabildi§i gibi surekli

hiz kontrold igin inflzyon olarakta verilebilir .



Ellenbogen grubunun 47 hasta Gzerinde yaptigi ¢alismada
20 mg bolus + 10-15 mg/saat ' lik infizyon ile % 83 oraninda
terapétik cevap alinmigtir (93 ) . Diltiazemin bu kullanimi kardiyoversion igin
beklemekte olan veya daha uzun vadeli antiaritmik tedaviye gegilecek
hastalar icin bir tir " terapétik képra " gérevi gbérmektedir .

intravendz diltiazemin dekompanze konjestif kalp yetmeziigi ve hizii atrial
fibrilasyonu olan vakalarda etkisini inceleyen ve pulmoner arter
kataterizasyonuyla hemodinamik  parametrelerin  kontrol edildigi  bir
caligmada ; hiz kontrol cevabi 5 dk . icerisinde alinmig ve hastalarn
higbirisinde  klinik kétilesme gériimemigtir ( 94 ) . Sistemik kan basinci ,
pulmoner arter basinct ve sistemik  vaskller rezistansta  disme
saptanirken , kardiak debi ve atim hacminde artis saptanmigtir (94) .
Bu buigulan destekleyen bir baska ¢alismada Walsh ve arkadasglan , ileri
kalp yetmezligi ( NYHA Class Il - IV ) ve ortalama ejeksiyon
fraksiyonu % 26 civarinda olan vakalarda &nce infizyon sonrasinda da
oral diltiazem  kullanmiglar . Sonugta kalp hizinda % 23 , kan
basincinda ortalama % 18 , pulmoner wedge basincinda % 34  disme
saptarken ; kardiak indekste % 20, stroke volim indeksinde % 50
civarinda artis gdézlemiglerdir (89) .

Bu hemodinamik etkilerin  sistemik  arteriel vazodilatasyonla afterioad
azalmast ve Kkoroner kan akiminin artmasiyla sol ventrikll sistolik
performansinin  iyilegmesine bagh oldugu dasdndimektedir .

intravendz verapamil ile bazal ejeksiyon fraksiyonlan disik olan hastalarda
yapiimig bir c¢aligmada ortalama kan basincinda dismeyle beraber
pulmoner wedge basincinda artis , stroke volim indeksinde disme oldugu

saptanmigtir (95) .
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Ditiazem AF 'nin akut tedavisinde oldudu gibi kronik tedavisinde de
hiz kontrold amaciyla tek bagina veya digoksin ile beraber
kullanilabilmektedir . Digoksin o&zellikle egzersiz sirasindaki hiz  kontroliinde
yetersiz kalabilir , bu durumda beta blokerler veya kalsiyum antagonistleri
kombine edilebilifer . Diltiazem bu grup igin iyi bir alternatif olarak
ortaya g¢ikmaktadir (96) .

intravenéz ditiazem atrial flutter'da da  atrial fibrilasyona benzer sekilde
kullaniiabilmektedir . Burada AV blok derecesi artinlarak ventrikil cevabi
azalhhr , kdglk bir grupta fibrilasyona gegis gozlenirken , % 10 ' dan
daha az bir grupta da sinls ritmine dénds gézlenmektedir (88) .

Ditiazemin  ventrikliler  aritmilerde  higbir etkisi yoktur (88) .

Diltiazem 'in yan etkileri :

Genelikle iyi tolere edilen yan etkilei simrl bir ilagtr . Kargiastirmall
¢aligmalarda  nifedin ve verapamilden daha az yan etkilere bagh
sikayetlerin ortaya ¢iktigi gosterilmigtir (88) . Genel yan etki insidensi
% 6 -10 arasindadir . En sk gorilenleri basadnsi , bas doénmesi ,
bacaklarda &dem , konstipasyon ve flushing olarak bildirimigtir (7) .
Bag agnsi ve flushing vazodilatasyona ba@h olarak ortaya ¢ikmaktadir ;
bacaklarda gérilen 6dem ise muhtemelen kapiller permeabilitedeki artisa
baghdir (88) .

Ditiazemin hasta sinis sendromu veya  de§isen derecelerde AV blogu
olanlarda kullanilmas: sakincalidir (7 ) . Wollf-Parkinson-White sendromu
olan vakalarda da kullanimi potansiyel olarak tehlikeli bulunamaktadir (7).
Myokard infarktlsti sonrasi sol ventrikil fonksiyonlan bozuk olan hastalarda

kullaniidiginda mortalitenin artig gosteriimigtir (75) .



Genel prensip olarak sinlis veya AV dugimi hastaligi olanlarda ve ileri
derecede kalp yetmezligi olanlarda kullaniimasi kontrendikedir (7)) .

Diltiazem entoksikasyonlaninda gorilebilecek agir bradikardiye karsin atropin
veya isoprenalin kullanilabilecedi gibi , pacemaker takilmasi da glindeme
gelebilir . Ciddi hipotansiyonla birdikte kalp yetmezligi buigulan da agdirlasirsa

pozitif inotropik ajanlar kullaniabilir (7,88) .
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HASTALAR VE YONTEM

Bu c¢alismaya 1 Nisan 1993 - 1 Nisan 1994 tarihleri arasinda Marmara
Universitesi Tip  Fakultesi Kardiyoloji Anabilim Dahi  Koroner Bakim
Unitesi'ne  atrial fibrilasyon tanisiyla yatan ve uygun krtereri tasiyan
toplam 24 hasta alinmigtir . Hastalann klinik o6zellikleriyle ilgili bilgiler tablo

3 ve 4 'te aynntih olarak gosterilmistir .

Galigmaya alinma kriterleri :

— Herhangi bir nedene bagdh olarak gelismis, ventrikdl hizi 120 /dk ' nin
Gzerinde atrial fibrilasyonu olan
~ Sistolik kan basinci 90 mmHg ' nin Gzerinde bulunan ,

- 18 yasindan blylk erkek ya da kadin hastalar .

Gahsma disi tutulma kriterleri :

— Bagvuru aninda sistolik kan basinci 80 mmHg ve altinda olanlar |,
— Bagvuru aninda agr kalp yetmezigi (NYHA Class IV) olanlar ,

- Son bir ay icerisinde akut myokard infarktisi gegirmis olanlar ,

— Bilinen sinds digimi fonksiyon bozukiugu olanlar ,
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-~ Bilinen preeksitasyon sendromu veya elektrokardiyogramda QRS
genigligi > 0.12sn. olanlar ,

- Septik veya kardiyojenik sokta olan vakalar ,

!

Bobrek yetmezligi olanlar |,

— Karaciger yetmezii§i olaniar ,

-~ Son 48 saat icinde  diger kalsiyum kanal blokerleri , beta
blokerler , kinidin , disopramid ve diger antiaritmik ilaglan kullananiar ,

—~ Diltiazem veya verapamile bilinen alerjisi olanlar .

Not : Bir haftadan uzun slredir digoksin kullanan ve toksik plazma

dizeyleri saptanmayan hastalar c¢aligmaya alnmislardir .

ilag uygulamasi

Hastalar , koroner bakim unitesine kabul edilerek bazal 12 derivasyoniu
EKG ' leri ¢ekilip tanlan  konulduktan sonra 15 dakika sireyle
monitorize  edilerek izlendiler . Atrial fibrilasyonu devam eden ve
caligmaya alinma kritereri tutan vakalara, ¢aligma anlatilarak yazii onay
alindt . Baglangic kalp hizlan , birer dakikallk ritm kayitlanndaki
QRS 'ler sayilarak kan basinglan ise ossilometrik yéntemle
non - invaziv olarak Protocol Propaq 106 cihaziyla digtlerek
kaydedildi . Bazal kayitlan alindiktan sonra randomize edilen
hastalara , ¢ift kér ( hasta ve  araghrmaci hekim kér ) olarak
intravenodz diltiazem veya verapamil koroner bakim hemsiresi tarafindan |
10 cc ' lik serum fizyolojik icerisinde 2 dakikada wverildi . Diltiazem
dozu 0.35 mg/kg , maksimum 25 mg ; verapamil dozu ise 0.15 mg/kg .

maksimum 10 mg olarak uygulandi

39



Tedavi dncesinde hedeflenen terapétik cevap krterleri |

- kalp hizinda bazale gére % 20 oraninda azaima olmasi |,

- kalp hzinin 100 / dk ' nin altna inmesi ve

—~ sints ritmine dénus olarak belirlendi (11, 12) .

lag uygulamasinin bitiminde ( 2.dk ) ve sirasiyla 7,12, 17,22 ve 30.
dakikalarda birer dakikallk EKG ritm kaydi alndi ve kan basinci
olgimleri yapilarak kaydedildi . ilk 30 dakika boyunca ritm monitérden
sUrekli olarak izlendi , baglangigta hedeflenen terapétik cevap kriterleri
ortaya ¢iktigt anda ise ek Slctimler gerceklestirildi . Caligma
tamamlandiktan sonra hastalarin izlemine birer saatik aralarla 6 saat
sireyle devam edildi . Caigma sonunda hastalar yan etkiler agisindan
sorgulandi . Hipotansiyon sistolk kan basincinin 90 mm Hg ' nin altina
inmesi olarak kabul edildi . Caligmayl bitiren hastalann daha sonraki
tedavileriyle , callgma sirasinda gorilen semptomatik hipotansiyonun

tedavisi hastalarin primer doktoru tarafindan dazenlendi .

istatistiksel Analiz

Bu caligmanin  istatistksel analizlei  Graphpad Instat V 2.02 ve
Pharm Calc programlan kullanilarak gerceklestirildi . Hastalann bazal kiinik
Ozelliklerinin  kargilastinimas: igin Ki- kare testi , Mann - Whitney U testi
ve Fischer'in "Exact " Ki-kare testi uygulandi . Terapétik cevap ve
yan etkiler agisindan grup i¢i ve gruplar arasi karsilagtirmalarda , bu
testlere ek olarak tek yonii ve ¢ift ybnld variyans analizi (ANOVA )
uygulandi .Testler p< 0.05 olmasi halinde istatistiksel olarak aniamli

kabul edildi . Veriler " ortalama + standart sapma " olarak ifade edildi
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Tablo 3. Hastalarnn klinik o6zellikleri | .

Total Diltiazem Verapamil
Hasta sayisi 24 12 12
Erkek 7 4 3
Kadin 17 8 9
Yag * (yil) 6715 68 + 16 67 £ 15
(23-87) (23-82) (29-87)
Vicut agirigr * (kg) 67 £ 10 70+ 10 64+9
(50-89) (58-89) (50-84)
Eslik eden hastaliklar
Koroner arter hastaligi 2 2 -
Hipertansiyon 14 6 8
Konjestif kalp yetmezligi 11 ] 5
Valviler kalp hastalig: 7 2 5
Pulmoner hastalik 2 1 1
Atrial fibrilasyon slresi **
Yeni ( <48 saat ) 9 8 1
Eski ( >48 saat ) 8 1 7
Bilinmiyor 7 3 4
Digoxin kullanimi 6 3 3
* Veriler + standart sapma olarak gdsteriimigtir , parantez iginde

dagihm araliklan belirtilmigtir .
** Iki grup arasinda anlaml fark bulundu (p< 0.05) .
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Tablo 4 . Hastalann klinik o6zellikleri 1l .

Total Diltiazem Verapamil

Fonksiyonel kapasite (NYHA **)

Class | 9 5 4

Class II 7 4 3

Class III 8 3 5
Kalp hizi * 144 + 13 142 + 12 145 + 13
(vuru / dk) (120-168) (120-161) (121-168)
Sistolik kan basinci 139 + 24 134 + 29 144 + 19
( mm Hg) (84-202) (94-202) (120-170)
Diastolik kan basinci 85 + 21 83 +24 87 +20
( mmHg) (49-130) (49-130) (60-120)

* Veriler ortalama + standart sapma olarak gosterilmigtir , parantez icinde
dagiim araliklan belirtilmistir .
*NYHA : New York Heart Association
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BULGULAR

Hastalar

Caligmaya 7 erkek , 17 kadin olmak Uzere toplam 24 hasta
alinmigtir . Hastalann 12 °'si ditiazem , diger 12'si ise verapamil
almak (zere randomize edilmigtir . Caligmaya alinan hastalanin  klinik
Ozellikleriyle ilgili Dbilgiler tablo 3 ve 4 ' te detayll olarak gdérGimektedir .
Diltiazem grubunda ortalama yas 68 +16 ( dagim aralidi :23-82 ) ;
verapamil grubunda ise 6715 ( 29-87 ) idi . Tedavi &ncesi
ortalama kalp hizlan , siraswyla dakikada 142 + 12 ( 120 - 161 )
ve 145 1+ 13 ( 121 - 168 ) olarak saptandi . Ortalama sistolik  kan
basinglan diltiazem grubunda 134 £ 29 ( 94 - 202 ) mmHg , verapamil
grubunda 144 + 19 ( 120 - 170 ) mm Hg ; ortalama diastolik kan
basinglan  sirasiyla 83 + 24 (49 - 130 ) mmHg ve 87 = 20
(60 - 120 ) mmHg idi .

Her iki grup arasinda yas , cinsiyet , vicut agirhgi , eslik eden
hastaliklar , fonksiyonel kapasite sinifi , digoksin kullanm &ykist , bazal
ortalama kalp hizlan , sistolik ve diastolik kan basinglan yéninden
istatistiksel  olarak anlamh  fark  saptanmamistir . Yalnizca atrial
fibrilasyonun siresi agisindan  kargilastinldiginda diltiazem  grubunda
daha ¢ok yeni , verapamil grubunda ise eski AF dykusu olan
hastalarin toplandigi goérGimektedir (p < 0.01) .

Calismada diltiazem igin kullanilan ortalama doz 23 + 2 mg , verapamil

icin ise 9 +1 mg olmustur .
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Terapétik Etkinlik :

Basglangi¢ta hedeflenen terapétik etki kriterderine gbre sonuglar
incelendiginde ; diltiazem grubunda 12 hastanin 11 ' inde ( % 92 ) ,
verapamil grubunda ise 12 bhastanin tamaminda ( % 100 ) terapétik
cevap alinmigtr . Tablo 5 ' te grublann cevap sekilleni gosteriimektedir .
Ditiazem grubunda cevap , 7 hastada kalp hizinda % 20 azaima , 4
hastada kalp hizinin 100/ dk 'nmin altina inmesi seklinde  alinirken ,
bir hastada da cevap alinamamistr . Daha 6nce cevap alnan 2
hastada 2. saatte sinis ritmine dénts gozlenmigtir .

Verapamil grubunda 5 hastada kalp hizinda % 20 azalma , 7
hastada kalp hizimn 100/ dk 'min  altna inmesi seklinde cevap
alimrken , o6nceden cevap alnmig 1 hastada 3. saatte sinis ritmine
donts gdzienmistir .

lacn  uygulanmasindan bir saat sonra diltiazem grubunda 11 hastanin
8'inde (% 73) , verapamil grubunda ise 12 hastanin 10'unda (% 83 )
terapbtik etkinin  devam ettifi gozlenmigtir . Gruplar  terapétk  cevap
sekilleri agisindan karsilagtinidiginda aralannda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamigtir ( p>0.05 ) . ilacin verliginden itibaren 1 saat
sonunda terapétik etkinin  sUrmesi agisindan  bakildiginda da iki grup
arasinda anlamh bir fark ortaya ctkmamigtir ( p>0.05 )

Ditiazem  grubunda terapdtik cevap almak igin gegen sire ilag
inflzyonunun  baglangicindan itibaren ortalama 2.7 + 1 dk. (1.5-7)
iken , verapamil grubunda 39+5dk.(1-17) olarak saptanmigtir .
Gruplar bu dederler agisindan karsilastinldinididinda da anlamit  bir fark

ortaya c¢tkmamistir ( p>0.05 ) .



Tablo 5. Terapétik cevap sekilleri

Diltiazem Verapamil
Hasta sayisi 12 12
Cevap alinan hasta 11 12
Cevap sekli
Kalp hizinda % 20 azalma 7 5
Kalp hizinin 100/dk altina inmesi 4 7
Cevap alinma suresi* (dk) 27+1 (1.5-7) 39+5 (1-17)

* Veriler ortalama * standart sapma ve dadiim arah@i olarak gésterilmigtir .

Kalp Hizina Etki

Heriki ilag da kalp hizlannda 2 , 7 , 12 , 17 , 22 ve 30.
dakikalarda yapilan dlcimler  sonucu bazal degeriere gbre
istatistiksel  olarak  anlamii dasasler  sadlamuglardir .

Diltiazem ile baslangigta dakikada ortalama 142+ 12 olan kalp hizindan
maksimum 105 + 17 'ye dasme saptanwrken ( p< 0.001 ) , verapamil
grubunda dakikada ortalama 145 + 13 ' ten 91+22 ' ye dek digme

goézlenmistir ( p< 0.001 ) .
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Diltiazem ve verapamilin kalp hizlanni duasirme ylzdeleri  her élgim
zamani i¢in  ayn ayn karsilagtinidinidiginda 2,7 ve 12. dakikalarda
fark bulunmazken ; 17 . dakikada (p<0.05) , 22. dakikada (p <0.05 )
ve 30. dakikada (p<0.05) anlamh farkhlik ortaya ¢ikmistir .

Diltiazem grubu igin ¢ahigma boyunca bazale gére kalp hizinda

ortalama azalma ylzdesi % 24 iken , verapamil igin % 35 olarak

bulunmustur .
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$ekil 2 . Diltiazem ve verapamilin kalp hizlanna etkisi
(bazal degerlerinin ylzdesi olarak ) .
* Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhdir

(p< 005) .



ilaglann  kalp hizna 30 dakikalk ¢aligma siresi icindeki etkileri ki
yonid variyans analizi ile incelendidinde aralarinda anlamh bir fark
saptanmadi ( p> 0.05 ) .

ilaglarin kalp hizlanna olan etkileri gekii 2 ve tablo 6 ' da

gosterilmigtir .

Sistolik kan basincina etki

Her iki ilacin verilmesini takiben sistolik kan basinglarinda aniami disis
gbzlendi . Maksimum disisler 2 . dakikada oldu . Diltiazem grubunda
ortalama bazal sistolik kan basinci 134 +29 mmHg iken , 2. dakikada
113 £+ 29 mmHg 'ya dusmis (p<0.01) , verapamil grubunda ise
144 + 19 mmHg 'dan 103 £+ 20 mmHg'ya dusis ( p < 0.001)
gozlenmigtir . Diltazem grubunda 2 . dakikadan  sonraki dl¢im
zamanlarnnda bazal degerere gbére olan istatiksel farkiilk ortadan
kalkarken verapamil grubunda anlamii olarak devam etmigtir .
Ditiazem ve verapamilin sistolik kan basinglanni diigirme ylzdeleri her
6leim zamani igin ayn ayn karsilagtinidiinda 2. dakikada ( p<0.05) |,
7. dakikada ( p= 0.05) , 12. dakikada (p <0.05) ve 17. dakikada
( p= 0.01) istatksel olarak anlamh fark bulunmus; 22 ve 30.
dakikalarda ise  fark  bulunmamistir .

Diltiazem grubu igin g¢alisma boyunca bazal dederere gére sistolik kan
basincinda ortalama dasts ylzdesi % 11 iken , verapamil
grubunda %24 olarak saptanmistir . llaglann sistolik kan basincina
30 dakikalk c¢aligma sdresi icindeki etkileri iki yoénli variyans analizi

ite incelendiginde aralannda anlamh bir fark saptanmamigtir ( p> 0.05 )
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llaglarin  sistolik kan basinglarna olan etkileri sekii 3 ve tablo 6 'da

gosterilmistir .

— 10 - @ DILTIAZEM 0 VERAPAMIL

=

c/).

O] °

UJ *

D *

— —10 ~ :

o &

<

v - o

< %0 P ?

m

Z . —

= 30

x

E —-40 H A 4 L 4 -

., L

@

}._

0 =50 & 1 T T T n

2 0 2 7 12 17 22 30
ZAMAN (dk]

Sekit 3 . Diltiazem ve verapamilin sistolik kan basinglanna etkisi
(bazal degerlerinin yGzdesi olarak)
* iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhdir
(p< 0.05) .



Diastolik kan basincina etki :

Sistolik kan basinglaninda oldugu gibi , diastolik basinglarda da her iki
grupta bazal degerlere goére anlamhi dasis goézlendi . Maksimum
dlgtsler 2. dakikada oldu

Diltiazem grubunda ortalama bazal diastolik kan basinci
83 £ 24 mmHg iken , 2. dakikada 64 * 17 mmHg ' ya duasmis
(p< 0001) ; verapamil grubunda ise  baslangicta ortalama
87 + 20 mm Hg iken 2. dakikada 68 = 15 mmHg ' ya indigi
goriimastir ( p < 0.001 ) .

Diltiazem ve verapamilin diastolik kan basinglarini  dlsirme ylzdeleri  her
bir 6lgim zamani igin  karsilastinldiginda  aralarinda  istatistiksel olarak
anlamh  bir fark saptanmamigtir . Ek olarak ilaglarin  diyastolik kan
basincina 30 dakikalik c¢alisma  sGresi  igindeki etkilei  iki yonlu
variyans analizi ile incelendiginde de aralannda anlamh  bir fark
saptanmamigtir (p> 0.05) .

Ditiazem grubu igin calisma boyunca bazale g6re diastolik kan
basincinda ortalama digls ylzdesi % 13 iken , verapamil grubunda
ortalama % 20 olmustur .

ilaglann diastolik kan basinglanna olan etkileri sekil 4 ve tablo 6 'da

gosteriimistir .
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Sekil 4 . Diltiazem ve verapamilin diastolk kan basinglarina etkisi
( bazal degerlerinin % si olarak ) .
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Tablo 6 . Hastalann

kalp hizz ve kan basinct élgimlen
Bazal 2 dk 7 dk 12dk 17 dk 22 dk 30 dk

Kalp hizi (vuru/ dk)

Diltiazem 142+12 110421 10517 108120 109+21 110+22 112420
Verapamil 145+13 100424 96425 93423 91123 93423 94122
Sistolik kan

basinci (mm Hg)

Diltiazem 134+29 113£29 121432 124434 122431 125132 118148
Verapamil 144419 103+x20 110+29 112+28 110x28 114431 115%30
Diastolik kan
basinct (mm Hg)

Diltiazem 83124 64+17 70116 72+16  74+17 7518 74416
Verapamil 87120 68+15 69118 71120 7020 70+21 69+21

Veriler + standart sapma olarak gosteriimistir .
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Yan Etkiler :

Verapamil ile tedavi edilen 12 hastanin 4 'inde ( % 33 ) tedavi
gerektiren semptomatik  hipotansiyon gelismigtir . Bu hastalardan birinde
( fonksiyonel kapasitesi NYHA Class | ) sadece bacak elevasyonuyla
10 dk . igerisinde ddzelme goérilmastir .  Dider  bir hastada
( NYHA Class 1l ) bacak elevasyonu ve serum fizyolojik inflizyonu ile 5
dk ‘da duzelme gorilirken , bir digerinde ( NYHA Class il ) ayni
tedaviyle 1 saatte dizelme gérulmastir .

Bir hastada ( NYHA Class I ) uzamig semptomatik hipotansiyon
geligmesi Uzerine bacak elevasyonu ve serum fizyolojik inflizyonuna ek
olarak intravendz kalsiyum glukonat verilmigtir . Bu hastada 5 saat
kadar sonra dizelme gozlenmistir . Semptomatik  hipotansiyon gelisme
ylzdesi yéninden heriki ilag birbiriyle karsilagtinidiginda ( verapamil ile
4/12 , diltiazem ile 0/12) , aralannda istatistiksel olarak anlamili fark
bulunmustur (p< 0.05) .

Diltiazem  grubunda hicbir  hastada semptomatik hipotansiyon
gozlenmemistir . Fonksiyonel kapasitelei NYHA Class | olan 3 hastada
asemptomatik  hipotansiyon ( sistolik kan basinct < 90 mm Hg )
gorulmds , 2 'sinde 5 dakikada , digerinde ise 25 dakika igerisinde
kendiliginden dlzelme saptanmigtir .

Diltiazem grubunda 3 , verapamil grubunda 2 hastada " flushing "
( ates basmasi ) gozlenirken , diltiazem grubunda 1 hastada nadir
ventrikller ektopik atimlar gozlenmis  ve kisa slrede kendiliginden
kaybolmustur . [ki grup arasinda yan etki gdézlenme sikhd agisindan

anlamh fark bulunmamistir .
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Tablo 7 . Yan etkiler .

Diltiazem Verapamil

Hasta sayisi 12 12
Semptomatik hipotansiyon 0 4 (%33)
Asemptomatik hipotansiyon 3 (% 25) 0
Ventrikller ektopi 1 (%8) 0
Flushing 3 (%25) 2 (%17)
Bulanti 1 (%8) 3 (%25)
Bas agnsi 1 (%8) 1 (%8)
Terleme 0 1 (%8)

0 1 (%8)

Bas donmesi
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TARTISMA

Atrial fibrilasyon ( AF )  Klinikte c¢ok sk karsiasilan wve  Ozellikle
yagh hastalarda morbidite ve mortalitede onemli artislara yol acabilen
bir aritmi g¢esididir (1,5) . AF en sk serebral embolizme yol agan
hastalk olmanin yaninda , mzh ventrikil cevaph AF ile beraber
hastalarda kalp yetmezliGi ve koroner arter hastahg ile ilgili
semptomlar  alevlenebilmekte ve  c¢esitli subjektif yakinmalar ortaya
¢cikabilmektedir (1, 3, 5) .

AF 'nin  tedavisinde ideal ¢6zim  sinls ritmine doénlst  saglamaktir .
Bu hem olumsuz hemodinamik etkileri ortadan kaldirp kardiak
performanst artiracak , hem de tromboemboli riskini en aza indirecektir
(1,3,5). Sinis ritmine dondirmede elektrik kardiyoversiyon veya
antiaritmik ilaglar kultanilabilmektedir .

Onemli  hemodinamik dekompanzasyon , semptomatik hipotansiyon
angina veya dekompanze kalp yetmezliginin eslik ettigi vakalarda acil
elektrik kardiyoversiyon uygulanmalidir (1,3,6,24) .

Kinidin , prokainamid ve disopramid gibi tip 1 A  antiaritmiklerin kimyasal
kardiyoversiyonda % 40 - 80 civannda basanlt  olmalarina karsin ,
potansiyel yan etkileri nedeniyle  kullamimlan giderek azalmaktadir
(3,28,29) .

Tip 1 C antiaritmik ajanlardan flekainid ve  enkainid sinds ritmine
ceviimede % 60 civarinda , bazi cahismalara gére ise ¢ok daha

yiksek oranlarda basanhdir .
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Ancak bu ilaglann proaritmojenik ve negatif inotropik etkilerinden
dolay! kullanimian sinifi kalmaktadir . Ozellikle disik  ejeksiyon
fraksiyonu olan vakalarda kullanimlari kontrendikedir (3,34,35,36) .
Ayni gruptan daha sonralan kullanima giren propafenon ile yapilan
calismalarda sinus ritmine  dénisg % 50-70 civannda ik 30 dk.
icerisinde  saglanabilmigtir . Propafenon digerlerine gbre daha simifi yan
etki profiine sahiptir ; proaritmojenik etkisi daha azdir ve yalnizca agir
kalp yetmezli§i olan vakalarda negatif inotropik yan  etkisi belirgin hale
gelebilmektedir (3,40,41) .

Amiodaron son yillarda kullanima giren Tip 3 antiaritmik ajandir . Gerek
sinds ritmine c¢evirmede , gerekse sinls ritminde kaligi sadlamada etkili
oldugunu gdsteren calismalar vardir . Ancak etkisi oldukga ge¢ ortaya
cikmakta ve yan etki profii nedeniyle kullaniminda bazi zorluklarla
kargilagilabiimektedir (42,43 ,44) .

Gerek elektrik , gerekse kimyasal kardiyoversiyonun basansi  hastann
klinik o6zelliklerine baghdir . Altta yatan organik kalp hastaligi bulunmayan
yeni gelismis AF ' lu vakalann sansi olduk¢a yUksek olmasina kargin |,
mitral kapak hastali§qi , dilate sol atrium gibi patolojileri olan
kronik AF " lu vakalann  sinls ritmine  dénme sans: olduk¢a
dustiktar (1,3) .

Hastanin bazal &zelliklen ve hastaya uygulanmas: ddsinilen tedavi ne
olursa olsun , AF ile bagvuran hastada ilkk yapiimasi gereken kalp
hizim en hizh  sekilde konfrol altina almaktir . Daha sonra ise ,
efer olasi  gbzUkUyorsa sinls ritmine ¢evirme  yolunda  secenekler

aragtinimalidir .
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Elektrik  kardiyoversiyon acil sartlarn haricinde belli bir hazidik siresi
gerektiren bir iglemdir . Kimyasal kardiyoversiyonda kullamian ilaglarin
etkileri ise en erken 30 dk . icerisinde ortaya g¢ikmaktadir . Bu
nedenlerden dolayr , zaman kazanmak acgisindan hastalarin kalp
hizlannt  dakikalar iginde  kontrol altina  alabilecek  ajanlara  ihtiyag
vardir . Ayrica sinUs ritmine donme olasihgi ¢ok az olacagi tahmin
edilen veya dider yontemlerle basansiz kalinan vakalarda yaptlabilecek
tek tedavi hiz kontrolidir .

Bu arada Dbelitmek gerekirse , ¢ok uzun slreden beri AF 'da ik
secenek olarak dustndlen digoksin ile yapillan c¢aligmalarda bu ilacin
sinds ritmine ¢evirmede placebodan daha Gstin oldugu gdsteniememistir .
Aynca hiz yavaglatict etkisi de yanm saatten sonra ortaya ¢iktigi
icin, bu ilacin AF 'nun akut tedavisinde arttk pek vyen kalmadidina
inaniimaktadir ( 26,27 ,52,53 ) . Digoksin sadece sol ventrikdl
fonksiyon bozukiugu olan  kronik vakalar  igin uygun bir segenek
olarak kalmaktadir . Bu hastalarda hiz kontrold icin  kullanilabilecek
diger ilaglann hemen  hepsinde negatif  inotropik etkilerinden
dolayi hipotansiyon dnemli bir yan etki olarak ortaya
ctkabilmektedir (56) .

Beta blokerler ve kalsiyum kanal blokeneri AV digimanu
baskilamada , dolayisiyla da ventrikul hizmni yavaglatmada ¢ok
etkili olmalannin yaninda , bu etkilerinin oldukga erken ortaya c¢ikmasindan
dolayr AF tedavisinde son yillarda en ¢ok tercin edilen ilaglar

olmuglardir (56) .



Klasik beta blokerlerin ; yan émdurierinin uzun olmas! , sol
ventrikil disfonksiyonu ve bronkospazmi olanlarda ciddi yan
etkilere yol ag¢malan nedeniyle kullanimlarinda baz! sakincalar olabilmektedir
(3,6,60) . Son yillarda kullanima giren ¢ok kisa yart  édmdre
(9 dk.) sahip olan esmolol ile yapilan hem placebo kontrolli hem
de verapamil ile karsilastrmal  calismalarda hiz  kontroliinde oldukca
bagarih sonuclar bildirilmistir (59 ,60) . Ancak kisa yan Omurid oimasi
nedeniyle idame inflizyonu gerektimekte ve doz fitrasyonu sirasinda da
% 10 'lara varan semptomatik hipotansiyon goérulebilmektedir (59,60 ) .
Kalsiyum kanal blokerlerinden  verapamil atrial fibrilasyonda hiz kontroll
amacilyla c¢ok yaygin olarak kullanilagelmistir . Sintse ritmine c¢evirme
orant % 10-15 civarinda kalirken , ventrkll hizi  kontrolindeki basarisi
yapilan calismalarda % 90 - 100 olarak bildirlmistir (61, 77 ). Hwang ve
arkadaglarinin AF ve atrial flutter'1 (AFL) olan 14 hastada yaptikian
calismada 0.075-0.15 mg/kg dozlarda  kullaniian intravendz verapamil
ile % 100 oraninda terapétik cevap almigiardir , cevap alinmasl igin
gecen slre ortalama 4.4 dk. olmugtur (61) . Aronow ve arkadaslarinin
28 hastada yaptiklan bir diger caligmada ise benzer
dozlar  kullanidmig ; ventrikdl hizinin % 15 azalmast ve ventrkiGl hizinin
100/dk 'min altina inmesi kriter olarak alindiginda, terapdtik cevap
% 95 oraninda alnirken , hastalarin  higcbinsinde dnemli bir yan etki
gézlenmemigtir ( 80 ) . Ancak  her iki ¢aligmaya da sol  ventrikdl
fonksiyonian timiyle normal olan hastalar katimistir .

intravenéz  verapamil AF ve AFL tedavisinde yliksek derecede
terapdtik  etkinlige sahip olmakla birlikte bu ilagla 6zellikie sol

ventrikl disfonksiyonu olanlarda énemli hipotansif etkilerin
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preeksitasyon sendromu olanlarda da malign aritmilerin hatta
kardiak  armrestin  geligebilecegine dair vakalar literatirde bildirilmistir
(82,83,84,85,95) .

Verapamilden sonra  kullanima sunulan intravendéz diltiazem de benzer
elektrofizyolojik  Ozelliklere sahip oldugundan AF 'nin akut tedavisinde
uygun bir se¢cenek gibi goéziikmektedir .

Bu ilagla vyapilan placebo kontrolli  ¢aligmalarda oldukca basariii
sonuglar alnmigtir . Salemo  ve arkadasglarnnin gergeklestirdigi , intravenéz
diltiazemin , 113 AF ve AFL wvakasinda  etkinlik ve guvenliligini
aragtiran plasebo kontrolli ¢alismada % 94 oraninda terapétik cevap
alnmig , kalp hizindaki maksimum azalma ise  ortalama 4.3 dakikada
gorilmastir (11 ) . Bu c¢aligmada 7 hastada tedavi gerektirmeyen
semptomatik hipotansiyon gbzlenmis ve  diltiazemin olduk¢a etkili ve
guvenli bir ajan oldugu sonucuna vanimigtr .

Dias ve arkadasglarmin doz-cevap iligkisini inceleyen plasebo kontrolli
caligmasinda ise 0.25 ve 0.35 mg/kg intravenéz bolus dozlarin optimal
etkin ve guvenli dozlar oldugu sonucuna vanimigtr (12) .

Heywood ve arkadaslan akut semptomatik konjestif kalp yetmezligi ve
atrial fibrilasyonu olan 9 hastada , invaziv kardiak dlgimler yaparak
intravendz diliazemin etkisine baktiklarinda , 8 hastada 5 dk. icgerisinde
cevap ahlimirken, higbir hastada komplikasyon gelismemistir (©4) . Yapilan
Slcimlerde sistemik kan basinct , pulmoner arter sistolik basinct ve
sistemik vaskller rezistansta azalma saptanirken atim hacmi ve Kkalp
debisinde artis goériimus , pulmoner kapiller "wedge " basinci ve sag

atrium basinglarinda ise bir degigiklk goézlenmemistir.
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Burada " afterload " azaltimasinin  negatif inotropik etkiyi kompanze
ettigi dlusUntimektedir . Bu bulgulan  destekleyen invitro ve klinik
calismalar diltiazemin  konjestif kalp yetmezlikli kigilerde glvenle
kullanilabilecek bir ajan oldugunu igaret etmigierdir (89,95 ) .

intravenéz  verapamil ile yapilan c¢ahismalarda bu ilacin normal  sol
ventrikil  fonksiyonu olanlarda iyi tolere edilse de , kalp yetmezligi
olanlarda &nemli hipotansiyon ve hemodinamik bozukluga yol agabilecegi
bildinlmigtir (84 ,95) . Bu bilgiler her ne kadar intravendz diltiazemin
benzer etkinlikte ve daha glvenli bir ajan oldugunu dlsindirse de
henuz bu iKi ilagla yapilmig karsilastirmali bir galisma
yayinlanmamigtir . Sunulan caligmada intraventz diltiazem ve
verapamilin terapttik cevap agisindan etkinlik , yan etkileri agisindan da
guvenliligi karsilastinidi .

Heriki ilag da kalp hizlarinda efekiif azalmalar sagladi ; verapamil ile
12 hastanin tamaminda (% 100) , ditiazem ile 12 hastanin 11 ' inde
(% 92) terapétik cevap alindt ve terapdtik etkinlik agisindan aralarinda
anlamh bir fark bulunmadi (p>0.05) . Terapdtik etkinlik agisindan
elde edilen bulgular literatirde  yayir -anan ¢aligmalaria  benzerlik
gostermektedir ( 15,72,90 ) . Calisma boyunca diltiazem kalp hizinda
ortalama % 24 , verapamil ise % 35 azalma saglamigtir ; ancak
ilaglarn 30 dakikallk slre¢ icerisinde  Kalp hizina olan etkileri ki
yonli  vanyans analiziyle incelendiginde anlamli  fark bulunmamisgtir

(p> 0.05) . Verapamilin kalp hizinda daha belirgin disme sagliyor gibi

gbzikmesi bu calismada  kullamian doz ile iligkili olabilir .
Dominique ve arkadaslannin ventrikGl hiz cevabi ile doz
ve plazma duzeyleri  arasindaki iliskiyi inceleyen c¢aligmalarnnda,
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0.075 ve 0.15 mg/kg dozlar kullanimis , sonugta hizdaki azalmanin
direkt olarak doz ve plazma duzeyi ile iligkili oldugu gésterilmistir (97 ) .
Diitiazem grubunda 2 hastada 2. saatte , verapamil grubunda ise 1
hastada 3. saatte sinls ritmine donis gdzlendiyse de bunun ila¢ etkisi
ile gergeklestigini sdylemek olduk¢a glictir . Terapétik cevap diltiazem ile
ortalama 27+1 dk ., verapamil ile 39t5 dk' da alinmigtr. Bu
bulgu ditiazem lehine goérllse de aradaki fark istatiksel olarak anlam
kazanmamigtir (p>0.05) . Her iki ila¢ ile yapimig plasebo kontrolli
caligmalarda da terapdtik cevabin genellikle 3-5 dk. igerisinde ortaya
¢ctktigr  bildirimektedir (11,12,61,80 ) ,

Yan etkiler acgisindan bakildiginda oncelikle hipotansif etki Gzerinde
durmak uygun olacaktir . Her iki grupta da sistolik ve diastolik kan
basinglarinda bazal degerilere gére anlamh dusisler saptanmistir .
Maksimum digds 2. dakikada goérulmis , bu dakikadan sonra diltiazem
grubunda bazal degeriere gbre anlamii fark ortadan kalkarken
verapamil grubunda c¢aligma sonuna dek devam etmistir . Diger  bir
ifadeyle hipotansif etki diltiazem ile daha kisa sireli olurken verapamil
ile daha uzun sire devam  etmistir . Caligma boyunca sistolik kan
basincinda digus diltiazem ile ortalama % 11 , verapamil grubunda
%24 olarak bulunmustur . Verapamil sistolik kan basincinda daha belirgin
disme yapiyor gibi goérinse de , ilaglarin 30 dakikalik sire iginde sistolik
kan basincina olan etkiledi incelendiginde aralannda anlamh  fark
bulunmamigtir  ( p> 0.05 ) . ilaglanin diastolik kan basincina olan etkileri
de benzer ozellikler géstermektedir . Iki grupta da bazal dederlere gére

anlamli dlgGsler Kkaydedilmigtir .
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Diltiézem ile bazale gbére disus ortalama % 13 , verapamil ile % 20 olarak
bulunmus ; ancak gruplar arasinda g¢alisma boyunca diyastolik kan
basincina etki agisindan anlamh  fark saptanamamigtir (p > 0.05 ).
Dominique ve arkadaslanmin  yaptd§i c¢alismada 0.075 - 0.15 mg / kg
dozlarda verapamil ile kan Dbasincinda % 10 ' un altnda disus
goézlenirken (97 ), Hwang ve arkadaslarinin caligmasinda sadece
diyastolik kan basinglarninda bazal degerlere gére anlamli  dUsusler
gézlenmistir (61) .

Mutlak kan basinci degerlerindeki degisiklik agisindan g¢alisma geneli
dikkate  alindi§inda anlamh  fark ortaya ¢itkmamasina ragmen

semptomatik hipotansiyon goérilme sikhdina bakildiginda iki ilag arasinda

belirgin  fark goézlenmistir . Verapamil ile 4 hastada semptomatik
hipotansiyon  gérlilirken , diltiazem grubunda higbir hastada tedavi
gerektirecek semptomatik hipotansiyona rastlanmamigtir ( p < 0.05)

Fonksiyonel kapasitelei NYHA Class Il -1ll  olanlarda bu hipotansif etki

daha belirgin ve uzun slreli olmustur .

Platia ve arkadaslannin gergeklestirdigi bir c¢alismada 5-10 mg verapamil
ile % 15 oraninda semptomatik hipotansiyon goézlenmistic (60 ). Diger
caligmalar gbzden gegirildiinde , kalp yetmezligi olmayan hastalarda
verapamil ile genelde semptomatik hipotansiyon sk gdézlenmemektedir
(861,97) . Ancak sol ventrik(i fonksiyon bozuklugu olanlarda daha belirgin
ve semptomatik hipotansiyon ortaya c¢ikabilmektedir (85,86,87 ) . Haft ve
arkadaslart 6énceden [V kalsiyum verilmesiyle kalp hizina olan etkinin
degismedigi halde hipotansif etkinin azaltlabildigini gosteren bir ¢aligma

yayinlamiglardir (98)
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Sunulan c¢aligmada goézlenen semptomatik hipotansiyon oram verapamil
dozuyla ve hastalann kalp yetmezligi agisindan  fonksiyonel kapasite
siniflanyla  iligkili  olabilir .

Diltiazem grubunda sadece 3  hastada asemptomatik  hipotansiyon
gorilmastir . Klinikk  caligmalarda  diltiazem ile genelde semptomatik
hipotansiyon gézlenmedigi gibi bu ilacin kalp yetmezligi olanlarda
da  glvenle kullanilabilecegini gésteren  caligmalar  yayinlanmigtir
(11,12,89 94 ) .

Diger yan etkiler agisindan bakildiginda onemii sayilabilecek bir
bulgu  saptanmamistir .

Sonu¢ olarak bu c¢ahsmada , hizli ventrikil cevapli atrial fibrilasyonun
hiz  kontrolinde intravenéz  diltiazemin terapétik  acgidan en az
verapamil kadar etkin oldugu gdésteriimistir . Aynca verapamil ile daha
fazla sayida semptomatik hipotansiyon gorlimesi ve istatistiksel olarak
anlamh olmasa da c¢alisma boyunca bu ilacin daha belirgin hipotansiyona
yol agmas! nedeniyle diltiazemin daha glvenli bir ajan olabilecegi
ortaya c¢ikmaktadir . Daha fazla sayida hastayla ve verapamilin farklh
dozlanyla yapiiacak yeni karsilagtirmali caligmalarla daha net bir

yargiya varmak mumkin olabilecektir .
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OZET

Bu caligmada cift kér , randomize ve kargilastirmali  olarak , atrial
fibrilasyonun akut tedavisinde intravendéz diltiazem ve verapamilin etkinlik
ve gluvenliligi arastinldi . Caligmaya ventrikdl izt 120/dk ' nin  Gzerinde
ve sistolk kan basinglan 90 mm Hg 'den yuksek olan , diltiazem
grubu igin 12 , verapamil grubu i¢in 12 olmak {zere toplam 24
hasta alindi . Intravendz diltiazem 0.35 mg/kg ( maksimum 25 mg ) ,
verapamil 0.15 mg/ kg ( maksimum 10 mg ) dozlarda uyguland:

Hastalann bazal kan basinci ve kalp hizlan  kaydedildikten sonra
2,7,12,17 ,22 ve 30 . dakikalarda dicimier tekrarlandi . Terapdtik

cevap kriterleri olarak kalp hizinda bazale gére % 20 azalmanin

olmasi , kalp hizimin 100 /dk 'nmin altina inmesi veya sinds rtmine
dénisin gozlenmesi kabul edildi . Buna goére diltiazem grubunda 12
hastanin 11 'inde (% 92 ) , verapamil grubunda ise 12 hastanin
tamaminda (% 100) terapétik cevap saptandi . Terapétik cevap alinmasi
igin  gecen ortalama  slre her iki grupta farkh bulunmadi

( ditiazem ile ortalama 2.7 +1dk., verapamil ile 39 x5 dk.)

Her iki llag da kalp hizt , sistolik ve diastolik kan basinglarinda
anlamh derecede  dismeye neden oldu . Ancak iki grup
arasinda anlamii fark saptanmadi . Ortalama azalma ylizdeleri ;
kalp Mzinda verapamil ile % 35 , diltiazem ile % 24 , sistolik kan
basincinda sirasiyla % 24 ve % 11 , diastolik kan basincinda ise

%20 ve % 13 olarak bulundu .
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Verapamil grubunda bir tanesi ciddi olmak Uzere toplam 4 hastada
tedavi  gerektiren  semptomatik  hipotansiyon gbzlenirken diltiazem
grubunda semptomatik  hipotansiyon  gézlenmedi . ki grup arasinda
semptomatik hipotansiyon gérulme sikhgi anlamii derecede
farkii bulundu (p<0.05) .

Sonug olarak bu caligmada hizi  ventrikl cevaph atrial fibrilasyonun
akut tedavisinde intravendz  diltiazem ve verapamilin ventrikil hiz
kontrolinde benzer  sekilde  etkin olduklan gosterildi . Ayrica
verapamilin  hipotansif yan etkisinin daha belirgin olmasi ve daha sik
semptomatik hipotansiyona yol agmasi nedeniyle , intravendz diltiazemin
bu amagla kullamm igin daha guvenli bir ilag olabilecegi sonucuna

vanidi .
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