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ÖZET 

Beyaztaş,S. Atriyum fibrilasyonu olup DCS ile sinüs ritmine dönen  hastalarda 
ramipril doz titrasyonunun nükse etkisi. Eskişehir Osmangazi Üniversitesi 
Kardiyoloji Anabilim Dalı, Tıpta Uzmanlık Tezi, Eskişehir 2007. Bu çalışma 
kronik atriyum fibrilasyonu (AF) olup, elektriki kardiyoversiyonla sinüs ritmine 
döndürülmesi planlanan 85’i kadın, 49’u erkek toplam 134 hasta (ortalama yaşları ve 
standart sapmaları sırayla 65,8 - ±5.3, 68,8 - ±9.6) ile yapılmıştır. Başarılı 
kardiyoversiyon sonrası nüks atriyum fibrilasyonu vakalarında önemli bir klinik 
sorun olarak kalmaya devam etmektedir. Son yıllarda anjiotensin dönüştürücü enzim 
(ADE) inhibitörleri ve anjiotensin reseptör blokörlerinin (ARB) sinüs ritmi sağlanan 
olgularda kullanımının olumlu sonuçlarına ilişkin veriler bulunmaktadır. Eldeki sınırlı 
sayıdaki araştırmaların sonuçlarına göre,  kardiyoversiyon başarısı artmakta ve nüks 
azalmaktadır. Ancak ADE inhibitörleri ve ARB’lerin farklı dozları arasında fark olup 
olmadığı bilinmemektedir. ARB’ler bir klinik araştırmada incelenmiştir ancak, ADE 
inhibitörleri ile ilişkili araştırma yapılmamıştır. Çalışmamız bu anlamda bir ilk 
araştırmadır. Çalışmada tüm hastalara kardiyoversiyondan on gün önce amiodaron 
tedavisi başlandı ve bu süre sonunda 1x200mg şeklinde düzenlendi.  Ayrıca 
kardiyoversiyondan dört hafta öncesinde toplam 134 hastalık 2 grup oluşturuldu: 
Ramipril 2.5 mg/gün (69 hasta) ve 10 mg/gün (65 hasta). Tüm hastalara elektriki 
kardiyoversiyon uygulandı. 7 hastada SR sağlanamadı. Başarılı kardiyoversiyon 
sonrası 47 hastada AF rekürrensi gelişti. 2.5 mg kolunda SR’de kalma oranı % 63,9 
iken, 10 mg kolunda %56,9 olarak gerçekleşti ve aradaki fark istatistiki olarak 
anlamlı değildi (p<0.05). Elde edilen veriler sonucunda, AF rekürrensinin azaltılması 
konusunda ADE inhibitörlerinin düşük dozlarının yeterli olduğu, daha yüksek 
dozların ek yarar sağlamadığını düşünmekteyiz. 
 
Anahtar kelimeler: AF nüksü, ramipril, kardiyoversion. 
                                                                            

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 
 
Beyaztas,S. The effect of ramipril dose titration on recurrence in patients with 
AF who had sinus rhythm after DCS. Eskişehir Osmangazi University Faculty 
of Medicine, Medical Specialty Thesis in Department of Cardiology, Eskisehir 
2007. 134 patients (85 female, 49 male, mean age 65.8 ± 5.3, 68.8 ± 9.6, 
respectively) who had chronic AF and planned to convert to sinus rhythm (SR) were 
included to study. Recurrence of AF remains as an important problem after 
successful cardioversion. There are benefit outcomes of using angiotensin converting 
enzyme (ACE) inhibitors and angiotensin receptor blockers (ARB) in  patients who 
have restorated to SR in the last years. As a result of limited studies, the  success of 
cardioversion increases and recurrence decreases. But there are no knowledge about 
difference between different doses of ACE inhibitors and ARB. This is the first 
study in this subject. Amiodarone therapy was used for all cases ten days  before 
cardioversion and after this period oral amiodarone 200 mg daily were continued. In 
addition, two groups formed from 134 cases  four weeks before cardioversion: 
Ramipril 2.5 mg/day (69 cases) and 10 mg/day (65 cases).  All patients underwent 
electrical cardioversion. Restoration of sinus rhythm wasn’t obtained in 7 cases. AF 
recuurence developed in 47 cases after successful cardioversion. The maintanence of 
SR rate was %63.9 in cases who given 2.5 mg ramipril daily and %56.9 in cases who 
given 10 mg ramipril daily, there is no significant difference between two groups (p 
< 0.05). As a result, we concluded that low dose of ACE inhibitor is enough to 
reduce AF recurrence, the higher dose of ACE inhibitors has not addition benefit. 
 
Key words: AF recurrence, ramipril, cardioversion. 
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SĐMGELER VE KISALTMALAR  
 
AF: Atriyum fibrilasyonu 

ADE: Anjiotensin dönüştürücü enzim 

ARB: Anjiotensin reseptör blokerleri 

SR: Sinüs ritmi 

EKG: Elektrokardiyografi 

EKV: Elektriki kardiyoversiyon 

SV: Sol ventrikül 

SA: Sol atriyum 

INR: Đnternasyonel normalize oran 

EKO: Ekokardiyografi 

TTE: Transtorasik ekokardiyografi 

TÖE: Transözofagiyal ekokardiyografi 

AT: Anjiotensin 

RAAS: Renin anjiotensin aldosteron sistemi 

KY: Kalp yetersizliği 

AMĐ: Akut miyokard infarktüsü 

NYHA: New York Kalp Cemiyeti 

EF: Ejeksiyon fraksiyonu 
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                                         1.GĐRĐŞ VE AMAÇ 

          Atriyum fibrilasyonu (AF) kronik aritmiler içinde en sık görülenidir. Başta 

tromboembolizm olmak üzere önemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmaya 

devam etmekmektedir. Kr/nik AF olgularında, kardiyoversiyon ile sinüs ritminin 

sağlanmasından sonraki dönemde AF rekürrensinin önlenmesi amacıyla antiaritmik 

tedaviler kullanılmaktadır. Bu amaçla kullanılan amiodaron, propafenon, kinidin ve 

sotalol gibi ilaçlara rağmen nüks hala yüksek oranlarda seyretmektedir. Ayrıca tüm 

bu antiaritmik ilaçlar için tanımlanmış proaritmik yan etkiler ve dahası her bir 

moleküle özgü yan etkiler tanımlanmıştır.(Tiroid fonksiyon testlerinde bozulma-

amiodaron, çinkonizm-kinidin gibi)  

         Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri (ADE inhibitörleri) ve 

anjiotensin reseptör blokörleri (ARB), renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin 

önemli mediatörlerinden anjiotensin II’nin sırayla üretimi ve reseptör düzeyinde 

blokajı ile etkili olan ajanlardır. Daha eski kullanım öyküsü olan ADE inhibitörleri 

zamanla miyokard infarktüsü ve kalp yetersizliği tedavilerinde de kullanılmaya 

başlanmıştır. Đşte hem bu kalp yetersizliği ve miyokard infarktüsü çalışmaları hem de 

bazı deneysel çalışmalardan elde edilen veriler ADE inhibitörleri ve ARB’lerin AF 

tedavisinde de kullanılabilecekleri fikrini doğurmuştur. Kronik AF olan ve 

kardiyoversiyonla sinüs ritmi (SR) sağlanan olgularda,  yararlı oldukları çeşitli klinik 

çalışmalarla gösterildikten sonra, farklı dozları arasında rekürrensi önleme açısından 

fark olup olmadığı sorusu gündeme gelmiştir.  Bu amaçla ARB’ler ile yapılan bir 

klinik çalışma yayınlanmıştır. Ancak, ADE inhibitörleri araştırılmamıştır.  

          Biz çalışmamızda bir ADE inhibitörü olan ramiprilin, AF rekürrensini 

önlemede düşük dozları ve yüksek dozları arasında farklılık olup olmadığını 

araştırdık. Bu sayede, AF tedavisinde giderek daha çok gündeme gelen bu ajanların 

kullanımı konusunda yararlı bilgiler elde edebileceğimizi düşünüyoruz. Sonuçta 

tedavinin en yüksek fayda sağlayacak şekilde düzenlenmesi mümkün olabilir. 

 

 

 

                                                                                                                         

 



 

2.GENEL BĐLGĐLER 

          AF, atriyum kasında elektriksel ve mekanik fonksiyon bozukluğuna yol açan 

düzensiz, hızlı atriyal aktivite ile karakterize supraventriküler bir aritmidir. 

         2.1.Epidemiyoloji: 

         AF kronik tedavi gerektiren aritmilerin en sık olanıdır. Sıklığı yaş ile artar. 

Genç erişkinlerde < % 0.5, 40-70 yaş arası yaklaşık % 1.5, 70 yaş ve üstünde % 10’a 

kadar ulaşabilmektedir (1). Amerika Birleşik Devletleri’nde aritmi nedenli hastane 

yatışlarının %34’ü AF nedeniyledir (2). Framingham çalışmasında erkeklerde daha 

sık saptanırken (%2.2’ye karşılık %1.7) aynı çalışmada ölüm erkeklerde 1.5 ve 

kadınlarda 1.9’luk bir nispi risk ile ilişkili bulundu (yaşa göre değişmeden) (3). 

          Pekçok klinik çalışma göstermiştir ki, AF’li hastalarda ölüm, normal sinüs 

ritmine göre iki kat daha fazladır. AF’ye kardiyovasküler bir hastalığın eşlik etmesi 

durumunda prognoz olumsuz yönde etkilenmektedir. Sözgelimi iskemik inme, kalp 

kapak hastalığı olmayan AF olgularında yıllık % 5 civarında iken, kapak hastalığı 

zemini olan AF olgularında % 17’ye yükselmektedir (4). 

         AF herhangi bir kardiyovasküler hastalıkla birlikte olmayabilir ki, bu durum 

Lone AF olarak adlandırılır. Ancak, çoğu vakada AF bir yada daha fazla kardiyak 

hastalıkla birliktedir. En sık görülen etyolojiler hipertansiyon, kardiyak iskemik 

durumlar, kalp yetersizliği, kalp kapak hastalıkları, hipertiroidizm ve alkol alımı 

olarak söylenebilir. Gelişmiş batı ülkelerinde hipertansiyon (%37-39) ve koroner 

arter hastalığı (%17-29) en sık nedenler iken (5-6) bizim gibi gelişmekte olan 

ülkelerde akut romatizmal ateş nedenli romatizmal kalp hastalıkları ön sıralara 

yükselmektedir. Bir araştırmada mitral darlığı, mitral yetmezliği ve triküspit 

yetmezliği üçlüsünün bir arada olduğu olgularda % 29, izole mitral darlığı ve izole 

mitral yetmezliğinin olduğu vakalarda %16 oranında AF vardı. Bu araştırmada sol 

atriyum büyüklüğünün AF ile ilişkisi de ortaya konulmuştur (7).   

        2.2. Elektrokardiyografi (EKG) 

         EKG ‘de sinüs ritminin p dalgaları yerini AF’nin f dalgalarına bırakır. f 

dalgaları EKG’de izoelektrik hatta net olarak görülmediğinde ince dalgalı AF, 

belirgin şekilde görülebilir olduğu durumda kaba dalgalı AF’dan bahsedilir. 

Seçilebilir olduklarında f dalgaları arasında biçim, amplitüd, zamanlama olarak ilişki 



 

yoktur. Atriyoventriküler nodun düzgün çalıştığı hastalarda EKG’de R-R 

aralıklarının eşit olmaması ile karakterize olarak düzensiz ventriküler aktivasyonla 

birliktedir (Şekil 2.1). Düzensiz R-R intervellari seçilebilir atriyal aktivite olmasa 

dahi AF lehine yorumlanmalıdır. AF’li hastalarda ventrikül hızı çoğunlukla 100-150 

atım/dk arasında değişim gösterir.  

 

 

           Şekil 2.1: V1 EKG’de 1.göğüs derivasyonu, f waves: fibrilasyonun f dalgaları        

           2.3.Sınıflandırma: 

          AF sınıflandırmasında çeşitli terminolojiler kullanılmaktadır; yaygın olarak 

kullanılan sınıflamada AF’nin zaman içindeki seyri dikkate alınır. Parokismal AF, 

48 saatten kısa süren atakları tarifler. Hemen her zaman kendiliğinden SR’ne dönme 

eğilimindedir. Sponta SR’ne dönmezse elektriki kardiyoversiyon (EKV) ve/veya 

medikal kardiversiyon ile SR sağlanabilir. Persistant AF iki gün ile haftalar 

(genellikle ilk bir ay kabul edilir) arasında sürer.  Başka bir sınıflamada persistan AF 

bir haftadan uzun süren AF atağı için kullanılır. SR’nin sağlanması genellikle EKV 

ve daha nadiren medikal kardiversiyon ile mümkündür. Burada altta yatan 

kardiyovasküler hastalıklar ve sol atriyum çapı işlemin başarısını tayin eden en 

önemli faktörlerdir. Kronik ifadesi ile bir aydan uzun süren AF anlatılmak istenir. 

Burada ek olarak AF süresi de işlem başarısını etkiler ve EKV ile SR daha düşük 

oranlarda elde edilebilir. Permanent  AF’ de SR sağlanamaz.  Bu hastalarda ventrikül 

hızının kontrolü ve antikoagülan tedavi tercih edilen yöntemdir (8).     

 2.4.Fizyopatoloji: 

          AF fizyopatolojisini açıklamak için farklı görüşler ileri sürülse de sonuçta 

histopatolojik ve anatomik/fizyolojik değişiklikler ortaktır: Mikroskobik olarak 

fibrozis ve atriyal kas kaybı, anatomik olarak atriyum diltasyonu ve fizyolojik olarak 

atriyal kompliyansta artış, atriyumun mekanik fonksiyonlarında kayıp (9). 



 

         AF’nu başlatan mekanizma hızlı elektriksel uyarılar üreten tek bir odak (örn. 

sol üst pulmoner ven ağzı) ya da atriyum içerisindeki bir makro veya birden çok 

mikro odak olabilir. Son yıllarda elektrofizlojik çalışma verileri pulmoner venler gibi 

belli bir odaktan köken alan AF ataklarının radyofrekans kateter ablasyon 

yöntemiyle ortadan kaldırılabileceğini göstermiştir (10). 

          Sonuçta, AF neticesinde atriyumlarda elektriksel, kontraktil ve yapısal bir 

yeniden biçimlenme (‘remodelling’) süreci gerçekleşir. Deneysel çalışmalar 

göstermiştir ki AF ile aksiyon potansiyelinde ve fizyolojik uyumda kayıp olmaktadır 

ve bu durum ilk 24 saatte gerçekleşmektedir. Böylece elektriksel yeniden 

biçimlenme AF’nin ilk günlerinde gerçekleşir ve birkaç gün içinde atriyal 

refrakterlik yeni kararlı durumuna gelir (11). 

  AF olan hastalarda SR sağlansa bile, atriyal kontraktil fonksiyonların tam 

olarak normale dönmesi haftalar hatta aylar sürebilir (12). Bu nedenle, başlangıçta 

sol atriyal trombüsü olmayan AF’lu hastalarda da, SR sonrası tromboembolik olaylar 

gelişebilmektedir. Tromboembolizm SR’nin sağlanmasından sonraki ilk saatler veya 

günler içinde gerçekleşir. Sol atriyal trombüs oluşumunun önlenmesi amacıyla, SR 

sağlandıktan sonra 3-4 hafta daha antikoagülan tedaviye devam edilerek geç 

tromboembolik olaylardan korunmaya çalışılır.  

  Kronik AF’de zamanla atriyal miyositlerde meydana gelen yapısal değişikler 

şöyle özetlenebilir: Hücre büyüklüğünde artış, perinükleer glikojen birikimi, 

miyolizis, mitokondri ve sarkoplazmik retikulumda yapısal değişimler, yapısal 

hücresel proteinlerde değişiklikler. 

          Meydana gelen bu değişiklikler AF’ye bir uyum olarak değerlendirilmektedir 

(13). Yukarıda sıralanan mekanizmalarla AF’de atriyum kasında bir yeniden 

şekillenme süreci başlamaktadır. Bu nedenle AF akut koroner sendrom, pulmoner 

emboli, alkol alımı, kardiyak cerrahi sonrası gibi potansiyel olarak geri döndürülebilir 

nedenler dışında meydana geldiğinde kronikleşme eğilimindedir. Kronik AF 

sonucunda zamanla artan atriyal fibrozis, yeni reenteri halkalarının kurulmasına zemin 

hazırlamakta, AF giderek daha kalıcı bir hal almaktadır.  

 

 



 

 2.5. Hemodinamik etkiler: 

           AF’nin hemodinami üzerine olan etkileri iki fizyopatolojik mekanizma ile 

açıklanabilir. Atriyal kontraksiyonun kaybı ilk mekanizmadır. Bilindiği gibi, 

atriyumlardan ventriküle geçen kanın yaklaşık dörtte üçü diyastolün erken 

döneminde, pasif dolum ile gerçekleşmektedir. Kalan volüm geç diyastolde atriyal 

kontraksiyon yoluyla olmaktadır. Aort stenozu, hipertansiyon gibi nedenlerle sol 

ventrikül sertliği artmış, kompliyansı bozulmuş hastalarda, atriyal kontraksiyonlar ile 

sağlanan katkının kaybı, özellikle hızlı ventrikül yanıtlı AF durumlarında iyi tolere 

edilemez. Sonuçta bu hastalarda dispne, ortopne ve akciğer ödemine kadar uzanan 

semptomlar ortaya çıkabilmektedir. Atriyal katkıdaki kayıp sol ventrikül (SV) 

sistolik fonksiyonları bozulmuş hastaları da olumsuz yönde etkiler.  

          Đkinci olarak hızlanan ventrikül yanıtı nedeniyle diyastol kısalır, koroner 

arterlere olan kan akımı diyastolde gerçekleştiğinden koroner perfüzyon bozulabilir. 

Bu da yaygın koroner arter hastalığı olan kişilerde iskemiye ikincil SV 

fonksiyonlarında bozulmayla sonuçlanabilir (8). 

           2.6. Semptomlar ve klinik durumlar: 

           Hastalar asemptomatik olabilirler. Paroksismal supraventriküler taşikardi ile 

paroksismal AF’nin kıyaslandığı bir çalışmada paroksismal supraventriküler 

taşikardili hastalarda büyük oranda semptom varken paroksismal AF’de semptom 

oranı yaklaşık %10 olarak saptanmıştır (14). Muayenede düzensiz ventriküler 

aktivasyon,  düzensiz nabız, özellikle ventrikül yanıtı hızlı olduğunda pulsus defisit, 

juguler a dalgasının yokluğu gibi bulgularla ya da tesadüfen EKG çekimi sırasında 

tanı konulabilir (15). Çarpıntı, yorgunluk, halsizlik, baş dönmesi, nefes darlığı, 

ortopne, paroksismal noktürnal dispne, anjina genel semptomları oluşturur. 

Presenkop-senkop atağı ventrikül hızı hızlı ya da bradikardik olan hastalarda bir 

başvuru nedeni olabilir. Bazen ilk atak serebral ya da sistemik (örn.mezenter) bir 

embolik olay olabilir.   

          AF’lu hastalar SR’ne göre 5 kat fazla inme riskine sahiptirler. Romatizmal 

kalp hastaların için bu risk 17 kata kadar yükselmektedir (16). Önceden geçirilmiş 

iskemik atak, hipertansiyon, tirotoksikoz, protez kapağı olan hastalar, dilate 

kardiyomiyopatisi olan hastalar tromboemboliye eğilim gösterirler. Artmış emboli 



 

riski nedeniyle eşlik eden ek patolojiler de göz önüne alınarak antikoagülan tedavi 

planlanmalıdır. Eşlik eden özel bir durum yoksa internasyonel normalize oran (INR) 

2-2,5 arasında tutulması yeterli olur. Metal protez kapak varlığı tromboemboli için 

bağımsız bir risk yaratır. Özellikle iki metal protez kapak için INR 3-3,5 olmalıdır. 

Bu hastalara warfarine ek olarak asetilsalisilikasit verilmelidir. Warfarin etkin 

oluncaya kadar intravenöz heparin ile antikoagülasyon sağlanmalıdır.  Düşük 

molekül ağırlıklı heparinler kardiyolojide giderek daha yaygın olarak kullanılmaya 

başlanan ajanlardır. Bununla birlikte AF proflaksisinde birinci seçenek ajanlar 

değildirler. Akut koroner sendrom gibi başka bir nedenden ötürü kullanıldıklarında 

tedaviye devam edilebilir. Ancak, metal protez kapağı olan hastalarda kullanımları 

tercih edilmez. Gebeliğin eşlik ettiği hastalarda faktör 10 düzeyi takip edilerek 

uygulanabilirler (9). 

          2.7.Ekokardiyografi:  

          Ekokardiyografi (EKO) AF hastalarında hem ilk değerlendirmede, hem de 

takip ve tedavinin yönetiminde öneme sahiptir. Bu amaçla transtorasik 

ekokardiyografi (TTE) ve transözofagiyal ekokardiyografi (TÖE) yöntemleri 

kullanılmaktadır. Kardiyoversiyon planlanan hastalarda işlem öncesi EKO 

incelemesi rutin olarak önerilmektedir (17). TTE ile kardiyoversiyon başarısını 

tahmin etmede yardımcı olan sol atriyum (SA) büyüklüğü ölçülebilir. Ayrıca mitral 

kapak hastalığı tesbit edilebilinir ya da var olan hastalığın derecesi saptanabilinir. 

Yine TTE ile saptanan SV fonksiyonları işlem öncesi yararı tahminde faydalı 

olabilir. TÖE ile SA apendikse yerleşmeye eğilim gösteren trombüsler saptanabilir 

veya apendiksin Doppler yöntemiyle incelenmesi ile akım hızları tesbit edilebilir.  

          TÖE ile sol atriyumun incelenmesi pek çok klinikte uygulansa da, 4 haftalık 

etkin antikoagülan tedavi sonrası yapılan kardiyoversiyonun da benzer sonuçlar 

verdiği çeşitli araştırmalarla gösterilmiştir (18). ACUTE çalışmasında 619 hastaya 4 

hafta antikogülan tedavi verilerek, 603 hastaya TÖE klavuzluğunda EKV 

yapılmıştır. Sonuçta konvansiyonel gurupta 5 hastada (%0.8) embolik olay 

görülürken TÖE grubunda 3 hastada (%0.3) embolik olay meydana gelmiştir. Ayrıca 

8 haftalık takipte TÖE gurubunda daha az major ve minör kanama saptanmıştır. 

Buradan TÖE ile EKV yapmanın istatistiksel anlamlı değere ulaşmayan, ancak 



 

sayısal olarak daha güvenli bir yöntem olduğu düşünülerek yakın kontrol ile 

konvansiyonel yöntemin de güvenle uygulanabileceği sonucu çıkarılabilir.  

          2.8.Tedavi:  

          Paroksismal AF olan hastalarda akut atakların önlenmesi konusunda,  olay 

spontan SR’ne dönme eğiliminde olduğundan semptomların giderilmesi ana hedeftir 

ve konservatif bir yaklaşım çoğunlukla yeterlidir. Hasta taşikardik ancak 

hemodinamik açıdan stabil ise kalsiyum kanal blokörleri, beta blokörler ve digital ile 

hız kontrolü yapılabilir. Hipotansif hastalarda EKV acil olarak planlanmalıdır (9). 

Hastalar sınıf IC (propafenon) ve sınıf III (amiodaron, sotalol, diğer üyeler 

Türkiye’de yok) ile SR’ne farmakolojik kardiyoversiyonla döndürülebilirler. SR 

sağlandıktan sonra antiaritmik tedaviye devam kararı kesin fayda varsa 

düşünülmelidir. Çünkü kullanılan tüm antiaritmik ajanların proaritmik yan etkileri 

mevcuttur.  SPAF’ (the Stroke Prevention in Atrial Fibrillation) çalışmasında kalp 

yetersizliği gurubunda antiaritmik ilaç kullanımı sonrası takiplerde mortalite daha 

yüksek oranda gerekleşti. 

          Kardiyoversiyona dirençli vakalarda tedavi hız kontrolü ve uygun 

antikoagülan tedaviyi kapsar.  Antikoagülan tedavi ile ilişkili olarak yapılan ilk 

çalışmaların metaanalizlerinde ilaçsız kolda yıllık inme insidansı %4.5 iken warfarin 

kolunda %1.4 oranında kaldı. (Rölatif risk azalması %68) Warfarin tedavisi sekel 

bırakan inme, mortalite (%33) ve kombine son noktalarda (inme, ölüm, sistemik 

emboli) %48’lik azalmayla sonuçlandı. (20) The Europen Atrial Fibrillation 

çalışmasında bu yarar daha açık bir şekilde ortaya konulmuştur. Çalışma sonunda 

yıllık inme riski %12’den %4’e gerilemiştir. (21) Aynı çalışmada aspirinin koruyucu 

etkilerinin warfarinin gerisinde olduğu saptandı. Pekçok çalışmanın metaanalizinde 

yaklaşık %50 daha düşük yarar saptandı.  

            Aspirin-warfarin kombine tedavisinin yararı AFASAK-2 çalışmasında ortaya 

konulmuştur. (22) Genel popülasyon için önerilen warfarin dozu INR 2-3 olacak 

şekildedir. Đntrakraniyal kanama riski warfarin alan hastalarda %0.3 civarındadır. 

Daha önceden kanama geçirenlerde risk üç kat daha fazladır. 75 yaş üstünde risk 

artmaktadır. INR değeri >3 olan kontrolsüz hipertansif vakalar kanama açısından 

dikkatli olunması gereken gruptur (3). 



 

          Persistant AF’li vakalarda hız kontrolü mü yoksa ritm kontrolü mü yapılması 

son yıllarda tartışma konusudur. Yakın zamanda yapılan çalışmalardan özellikle 

dikkat çeken AFFIRM ve RACE çalışmaları her iki stratejinin birbirilerine göre 

belirgin üstünlükleri olmadığını ortaya koymaktadır (23). Bununla birlikte hız 

kontrolü, 2006 yılında yayınlanan Avrupa-Amerikan ortak klavuzunda 

asemptomatik hastalara önerilmektedir (9). 

         Ritm kontrolü stratejisi EKV veya farmakolojik yollarla yapılabilir. Ne yazık 

ki, SR sağlanan hastalarda nüks yüksek oranlarda gerçekleşmektedir. Altı aylık 

takipte ilaçsız nüks oranı % 69 iken, anti-aritmik tedavi eklenmesi ile nüks 6 aylık 

takipte %52’ye gerilemiştir (24). Bu nedenle, günlük uygulamada hastalara EKV 

işlemi antiaritmik tedavi ile birlikte uygulanmaktadır. Bu amaçla ESC/AHA/ACC 

2006 AF klavuzunda önerilen ajanlar, amiodaron, dofetilid, sotalol, propafenon, 

flekainid ve kinidindir.  

           Kardiyoversiyon sonrası nükslerin önlenmesinde amiodaron sık kullanılan bir 

ajandır. CTAF çalışmasında 403 hastanın yaklaşık yarısı persistan kalan yarısı da 

paroksismal AF’den oluşmaktaydı (25). Amiodaron verilerek yapılan bir aylık takip 

sonrası hastaların %69’unda AF ataklarını önlendi. Ancak sotolol ve ve propafenon 

aynı oranda başarılı olamadılar. (%39, %39) Amiodaronun kinidin ile kıyaslandığı 

çalışmalarda SR’nin korunmasında kinidinden üstün olduğu gösterildi (26-27). 

Propafenon ve sotalolün kullanıldığı bir çalışmada SR’nin sağlanmasında 12 ay 

sonunda %30’a karşılık %37 başarı sağlamıştır. Amiodarone kalp yetersizliğinin 

eşlik ettiği olgularda önerilen ajandır.(9) Propafenon da nükslerin önlenmesinde 

etkili olabilen bir moleküldür. Sotalol ile propafenonun kıyaslandığı bir çalışmada 12 

aylık takip dönemi sonunda sırayla %30’a karşılık % %37’lik SR’de kalma oranları 

saptanmıştır.(28) Dofetilide AF tedavisinde yeni sayılabilecek bir ajandır. SAFIRE-D 

çalışmasında 125 mg, 250mg ve 500 mg/gün dozunda kullanıldığında plaseboya 

göre 6. ayda sırasıyla %40, %52 ve %66oranlarında SR’nin devam ettiği, plasebo 

kolunda bu rakamın %21 olduğu tespit edildi.(29) EMERALD çalışmasında aynı 

dozlar için %51,%57 ve %71 oranında SR sağlanırken plasebo kolunda %25 olarak 

bulundu (30). Dofetilide henüz ülkemizde bulunmayan bir farmakolojik ajandır.  

         



 

  2.9. Kardiyoversiyon: 

          Kardiyoversiyon AF dışında birçok aritminin SR’ne döndürülmesinde 

kullanılan bir yöntemdir. Đşlem iki yolla yapılabilmektedir: 1- Elektriksel 2- 

Farmakolojik. Farmakoljik yolla uygulanan kardiversiyon AF yaşı bir haftanın 

altında olan bireylerde da etkili iken AF yaşı arttıkça bu etkinlik azalır. Genel olarak 

yüksek dozlarda başarı şansı artsa da olası proaritmik etkiler açısından dikkatli 

olunmalıdır (31). Özellikle paroksismal AF ataklarını sonlandırmada yararlı olarak 

kullanılmaktır. Ancak daha eski, persistant AF vakalarında EKV tercih edilen 

yöntem olmuştur.  

          EKV iki yolla yapılabilmektedir; eksternal EKV ve internal EKV. Đnternal 

EKV invaziv bir yöntemdir ve çoğunlukla laboratuar şartlarında 

uygulanabilmektedir. Bu nedenlerde öncelikle eksternal EKV yapılması, yanıt 

alınamazsa ya da eksternal EKV uygulanmasına mani olan bir durum varsa internal 

EKV önerilir (31). EKV işlemi öncesi ayrıntılı anamnez alınması, fizik muayene 

yapılması ve tromboemboli başta olmak üzere komplikasyonlar açısından 

transtorasik ve gerekirse transözofagial EKO’ların çekilmesi gerekir.  Tromboemboli 

EKV sonrası en önemli komplikasyondur. 48 saatten uzun, nonvalvüler AF’si olan 

hastalarda %7 oranında trombormboli meydana gelebilir (3). 

          EKV, EKG’deki R dalgalarına senkronize bir şekilde göğüs duvarına konulan 

kaşıklar vasıtasıyla enerji verilmesidir. Temel olası mekanizma reentran 

devresindeki hassas boşluğun (excitable gap) elektrik enerjisi ile kapanmasıdır (8). 

Đşlem öncesi hastanın aç olması sağlanmalıdır.  Kan elektrolit, digoksin, üre-kratin 

değerleri ölçülmelidir. Digoksin toksisitsi durumunda işlem ertelenmelidir. EKV 

işleminin başarısını etkiyen teknik faktörler defibrilatör kapasitörünün voltajı, output 

dalga şekli, transtorasik empedans, elektod kaşıklarının boyut ve şeklidir.  Başlangıç 

enerjisi atriyal flutterde düşük AF’de yüksek olması gibi aritmi tipine göre değişiklik 

gösterir. Yapılan çalışmalar 100-720 joule arası enerjilerin AF’da etkili olduğunu 

göstermekle beraber eski AF vakalarında doz genelde 200 joule ile başlanır, yanıt 

alınmazsa 300, 360 joule’ye çıkılır (9). 

         EKV sonrası, tromboemboli dışında görülebilen başlıca diğer komplikasyonlar: 

- Geçici EKG değişiklikleri 



 

- Çeşitli aritmi tabloları (ventrikül taşikardisi, bloklar vs.) 

- Miyokardiyal nekroz 

- Miyokardiyal disfonksiyon 

- Pulmoner ödem olarak sıralanabilir.  

                                       Nadir görülen bu komplikasyonlar ya hiçbir ek tedavi gerektirmez (örn: atriyal-

ventriküler erken vurular) ya da çoğunlukla etkin müdahaleler ile giderilebilirler 

(32). 

                                                    2.10. Renin-Anjiotensin-Aldosteron sistemi: 

                                                    Renin yaklaşık 100 yıl önce tanımlanmış bir molekül olup, glomerüllerin 

afferent arteriyollerindeki jukstaglomerular aparattan salgılanır. Önce prorenin 

olarak salgılanır, ardından enzimatik reaksiyonlarla N terminalinden 46 aminoasit 

koparılarak aktif form olan renine dönüştürülür (33). Dolaşıma salınması temel 

olarak iki mekanizma aracığıyla olur:  

1- Volüm kaybı sonucu  sistemik  hipotansiyon, renal hipoperfüzyona yol 

açar. Bu durum afferent arteriyollerdeki baroreseptörler ile algılanır ve 

jukstaglomerular aparattan renin salgılanır (34). 

2-  Sistemik katekolamin dejarjı direk olarak jukstaglomerular aparatta yer 

alan b1 reseptörlerince algılanarak renin salınımı başlar (35). 

3- Distal tübüllerdeki maküla densaya ulaşan Na miktarındaki azalma 

direkt olarak renin sekresyonunu uyarır (36). 

         Kana karışan renin bir alfa-globülin olan anjiotensinojenden, anjiotensin (AT) 

I dönüşümünü sağlar. AT I’de sonrasında endotele bağlı anjiotensin dönüştürücü 

enzim (ADE) yolu ile bir okta-peptid olan AT II’ye metabolize edilir. AT II en 

potent vazokonstriktör maddelerden birisi olup adrenal bezden aldosteron salınımını 

uyarır (37). ADE’in %10 kadarı serbest, kalanı dokularda yer alır. Bu durum kalp 

yetersizliği açısından önem arz edebileceği düşünülmektedir. Kalp yetersizliğinin 

akut etkilerinden dolaşan ADE, kronik etkilerinden dokulardaki ADE sorumlu 

olabilir (38). Öte yandan kimaz ve katepsinlerin ADE dışında AT II oluşumunu 

sağlayabildikleri bilinmektedir. Bu durum Renin anjiotensin aldosteron sisteminin 

(RAAS) kalp yetersizliğindeki etkilerini baskılamada aldosteron antagonistlerini 

kullanma nedenine katkıda bulunabilir.   

         



 

  AT II sistemik etkilerini iki temel yolla oluşturur: 

1- Sistemik vazokonstriksiyon 

2- Na ve su retansiyonu (39). 

 AT II etkilerini esas olarak iki spesifik reseptöre bağlanarak yapar: AT I ve 

AT II reseptörleri. Vasküler sistem ve renal tübüler sistem üzerindeki temel etkiler 

AT I reseptörleri aracılığıyla olur. AT II reseptörü ile oluşan etkiler daha az 

anlaşılmıştır. Arter duvarında yerleşen hücreler üzerinde proliferatif etkileri 

mevcuttur (40). Tüm bu etkiler AT II’nin sistemik arteryel hipertansiyonda ki 

önemli rolünü vurgulamaktadır. Bununla birlikte AT II’nin kalp üzerinde direkt 

etkileri de mevcuttur: 

- Đnotropik etkiler 

- Kronotropik etkiler  

- Hipertrofi 

         Đnotropik etkiler klinik açıdan önemsiz derecede olabileceği yetmezlikteki bir 

hastada semptomlara katkıda bulunabilir. Temel mekanizma intraselüler Ca 

transportu aracılığıyladır. Kronotropik etkiler klinik açıdan önemli bir yer tutmaz 

(41). Hipertrofi ve fibrozis kalpte AT II tarafından indüklenen en önemli 

patofizyolojik etkilerdir. AT II’nin proliferatif etkileriilk olarak Schelling ve ark. 

Tarafından adrenal hücrelerde ve fibroblastlarda gösterildi (42). Lokal üretilen AT 

II’nin aynı zamanda kardiyak miyositlerde hipertrofi ve böylece baskın olarak SV 

hipertrofisi yaptığı pek çok deneysel çalışma ile ispatlanmıştır (43). AT II’nin tüm 

organ sistemleri üzerindeki etkileri ESC uzman konsensus belgesinde (44) tablo 

2.1’de özetlenmiştir. 

 

 

 

        

 

 

 

 

 



 

  Tablo 2.1: AT II’nin tüm organ sistemleri üzerindeki etkileri 

         Kan Damarları  Vazokonstriksiyon 

                                   Noradrenalin, aldosteron, vazopressin ve endotelin salınımının   

                                   uyarılması 

         Kalp                  Đnotropik ve kronotropik etkiler 

         Adrenal bez       Aldosteron ve adrenalin salınımı 

         Beyin                 Vazopressin, substans P  salgılanması 

                                   Artmış sempatik aktivasyon 

         Böbrek              Efferent arteriyollerde daha belirgin vazokonstriksiyon 

                                   Mezengial hücre kontraksiyonu 

                                   Proksimal tübülde Na tutulumunda artma 

                                   Distal nefrondan K salınımında artma 

                                   Renin salınımını azaltma 

        Trombositler      Trombosit adhezyon ve agregasyonunun aktive edilmesi 

        Endotel               Endotelyal nitrik oksit sentezinin baskılanması 

        Semptik istem    Adrenal medulladan katekolamin salınımının artması 

        Đnflamasyon       Makrofaj migrasyonunun aktivasyonu  

                                    Adhezyon moleküllerinin ekspresyonu 

        Trofik etkiler       Kardiyak miyositlerde hipertrofi 

                                    Vasküler düz kas hücre proliferasyonu, migrasyonu ve                                                                                                   

                                    Hipertrofisinin indüklenmesi 

                                    Proto-onkojenlerin, ekstraselüller matriks proteinlerinin                                                                                           

                                    ve metalloproteinazların salınımının uyarılması 

         Aldosteron, adrenal bezde zona glomerulozadan salgılanan bir 

glikokortikoiddir. Dolaşımdaki aldosteronun büyük çoğunluğu albümine bağlı 

olarak taşınır (45). Primer etki yerleri distal tübüllerdeki konnektör segment ve 

kortikal kollektör kanallarıdır. Bu bölgelerin etkilenmesi ile NaCl emilimi ve K 

salınımı artar (46). Buna karşın medullar kollektör kanallarda Na emilimi yaparken 

K itrahı yapılmaz. Fizyolojik olarak aldosteronun diyette Na baskılanması 

olduğunda Na ve su kaybını önlediği iyi bilinen etkileridir. Bunun yanında yoğun 

egzersiz hallerinde ya da diyetle yoğun potasyum alımında hiperkalemi gelişimini 



 

önlemesi aldosteronun diğer iyi bilinen fizyoljik etkileridir. Aldosteron yapımı 

renin- AT sisteminin son ürünüdür.  

         Bir mineroloreseptör olarak da adlandırılan aldosteron reseptörleri AT II 

reseptörlerinden farklıdır. Bu durum aldosteronun kalpteki etkilerini anlamada kilit 

role sahiptir ve aldosteron reseptörü bir transkripsiyon faktörü olarak iş görür (47). 

Bu etkilere ek olarak aldosteronun kalpte lokal olarak üretildiği ve doku düzeyinde 

kollajen üretimi yoluyla fibrozise yol açtığı gösterilmiştir (48).          

         Tüm bu etkiler araştırmacılara, RAAS blokajının hipertansiyon, kalp 

yetersizliği, SV hipertrofisi gibi klinik sorunların çözümüne katkıda bulunacağını 

düşündürmüştür. Kalp yetersizliğinde artan AT II’nin de etkisiyle aldosteron 

salınımında artış olur. Artmış aldosteron düzeyleri pekçok değişikliğe neden olur: 

Vasküler ve miyokardiyal fibrozis, potasyum ve magnezyum kaybı, sempatik 

aktivasyon, parasempatik inaktivasyon ve baroreseptor disfonksiyonu. Ortaya çıkan 

bu gibi etkileri bertaraf etmede ADE inhibitörlerinin aldosteron supresyonu tek 

başına yeterli olmaz (49). Spironolakton, bir aldosteron antagonistidir ve etkisini 

toplayıcı duktuslardaki bazal hücrelerde aldosteronla yarışarak gösterir (50). RALES 

çalışmasında ciddi kalp yetersizliği olan hastalar tarandı ve bu grupta 

spironolaktonun maobidite ve mortalite üzerine olan etkileri araştırıldı (51). 12.5 ve 

50 mg spironolakton, klasik kalp yetersizliği (KY) tedavisi alan ve New York Kalp 

Cemiyeti’nin fonksiyonel kapasiteyi baz alan kalp yetersizliği sınıflamasına göre 

sınıf III – IV olan hastalara uygulandı. Çalışma sonucunda ortalama 26 mg/gün 

dozunda spironolakton alınması tüm nedenlere bağlı mortaliteyi %30, 

kardiyovasküler kaynaklı mortaliteyi %31 oranında azalttı. Ek olarak, çalışma 

başlangıcında fonksiyonel kapasite IV olan hastalar III’e gerilemiştir ve kardiyak 

fonksiyonlar üzerine yararlı etkileri görülmüştür. Daha yakın zamanda 

tamamlanmış olan EPHESUS çalışmasına 6632 post-infarkt kalp yetersizlikli hasta 

alındı (52). 25-50 mg/gün dozundaki eplerenon, kalp yetersizliği nedeniyle yatırılan 

hastalarda %15 oranında mortaliteyi azalttı. Her iki çalışmanın verileri göz önüne 

alındığında aldosteron antagonistleri ileri kalp yetersizliği olan hastalarda ilk 

seçenek ilaçlar arasında yer almaktadır. Aldosteronun Na-K dengesindeki rolü kadar 

fibrozis yapıcı etkisi de, hem aritmi potansiyelini arttırarak hem de 



 

yetersizliliğindeki miyokard fonksiyonlarını daha da bozarak mortaliteyi ve 

morbiditeyi arttırmaktadır.     

         2.11. ADE inhibitörleri ve Anjiotensin reseptör blokörleri (ARB): 

        AT II, 8 aminoasitlik bir polipeptittir. Öncül maddesi olan anjiotensinojenden, 

iki enzimatik reaksiyonla meydana gelir. Anjiotensinojen kana karaciğerden 

salgılanır. ADE inhibitörleri bu reaksiyonlardan ikincisini düzenleyen anjiotensin 

dönüştürücü enzimi inhibe ederler. ADE aynı zamanda vazodilatatör etkilere sahip 

olan bradikinin yıkımına da yol açar. Ancak, ADE dışında AT II oluşumunu 

sağlayabilen başka enzimlerde tanımlanmıştır. Bunlar, kimostatin sensitiv 

anjiotensin dönüştürücü enzim, kimaz ve katepsin-G olarak sıralanabilir. ADE 

inhibitörleri klnikte hipertansiyon, kalp yetersizliği, koroner arter hastalığı, akut 

miyokard infarktüsü (AMĐ) ve özellikle diyabete bağlı olmak üzere protein kaybı ile 

seyreden nefropatilerin tedavisinde kullanılan ajanlardır. Nispeten yeni 

sayılabilecek bir grup olan ARB’ler, etkilerini AT II’nin etkilerini reseptör 

düzeyinde bloke ederek gösterirler. Yani, AT II düzeyinde değişme olmaz, periferik 

blokaj yapılır (53). Bu durum ADE dışındaki yollarla oluşan AT II’nin de etkilerini 

blokaja uğratabilir. ARB’ler,  ADE’lere benzer endikasyonlara sahiptirler ve genel 

olarak yan etkileri aynıdır. ADE inhibitörleri ile artmış bradikinin düzeylerine bağlı 

olarak meydan gelen, nonprodüktif öksürük insidansı ARB’lerde belirgin olarak 

daha azdır. Her iki grup için ortak diğer yan etkiler, plazma potasyum miktarında 

artış, hipoglisemi, renal fonksiyonlarda bozulma, anjioödem olarak sayılır. Ayrıca 

teratojenik olmaları dolayısıyla gebelerde kontrendikedirler ve tek taraflı renal arter 

stenozunda kullanılmazlar (54). Klinikte yaygın olarak kullanılan bazı ADE 

inhibitörleri ve hipertansiyonda verilen dozları tablo 2.2’de gösterilmiştir. 

Hipertansiyon dışındaki kullanımları sırasında başlangıç dozlarının daha düşük 

tutulması ve daha kontrollü bir şekilde dozun tolere edilebilen en yüksek doza 

çıkılması, ADE inhibitörleri ile yapılan çalışmalardan elde edilen genel bir öneridir. 

 

 

 

 



 

         

Tablo 2.2: Bazı ADE inhibitörleri ve hipertansiyonda verilen dozları 

Đsim             Bağlı Gurup    Ön ilaç   Atılım Yeri     Etki Süresi( saat)    Doz (mg) 

Kaptopril     Sülfidril           Hayır     Böbrek              6-12                         25-150 

Enalapril      Karboksil        Evet       Böbrek             18-24                         5-40 

Benazapril   Karboksil         Evet      Böbrek              24                             10-40 

Fosinonril    Karboksil        Evet       Böbrek-safra     24                             10-40 

Lisinopril     Karboksil        Hayır     Böbrek              24                             5-40  

Perindopril  Karboksil         Evet       Böbrek             24                             1-16  

TrandolaprilKarboksil         Evet       Böbrek             >24                           1-4 

Ramipril     Karboksil           Evet       Böbrek             24                            1,25-20 

                                       Kinapril      Karboksil            Evet       Böbrek             24                            5-80 

 

         ADE inhibitörleri ve ARB’ler klinik uygulama birçok hastalık durumlarında 

kullanılmaktadırlar. Aşağıda en önemli kullanım alanlarından bahsedilecektir. 

         2.12. Kalp Yetersizliğinde Kullanımları: 

         KY’nin erken döneminde RAAS aktive olur. Plazma renin düzeyi, düşük 

kardiyak debiye ikincil azalmış renal perfüzyon, artmış sempatik aktivasyon, 

maküla densada azalmış Na konsantrasyonu ve artmış vazopressin nedeniyle artar. 

(55) KY’de güncel tedavi stratejisi artmış nöroendokrin yanıtı baskılama 

yönündedir. Artmış RAAS aktivitesinin baskılanmasının KY’de faydalı olacağı 

düşüncesi ile çeşitli klinik araştırmalar yapılmıştır. Enalapril KY’de mortaliteyi 

azalttığı gösterilen ilk ADE inhibitörüdür. CONSENSUS çalışması ile enalapril sınıf 

IV KY hastalarında total mortaliteyi %27 azaltmıştır (56). Yine enalapril ile yapılan 

SOLVD çalışmasında ortalama ejeksiyon fraksiyonları %24,8 olan 2569 hastada,  

kalp yetmezliğine bağlı ölümler azaldığı gibi, hem tedavi hem de koruma kolunda 

rekürren miyokard infarktüsü sıklığı da azalmıştır (57,58). Heart Autcomes 

Prevention Evaluation (HOPE) çalışmasında, ramipril kullanılmış ve KY’de erken 



 

dönemde başlanmasının olumlu sonuçları olduğu gösterilmiştir (59). KY ile ilgili 

çalışmalar bunlarla sınırlı değildir. Elde edilen olumlu sonuçlar faydanın bir grup 

etkisi olduğunu düşündürmektedir. 

        2.13.Akut miyokard infarktüsünde kullanımları: 

        Yapılan pek çok araştırma ADE inhibitörlerinin endotel disfonksiyonunu 

önlemede yararlı etkileri olduğunu göstermektedir. Düz kas hücre proliferasyonunu 

geriletebilirler, arteryel yeniden şekillenmeyi azaltabilirler ve ayrıca antitrombotik 

etkilere sahiptirler (60). Ek olarak HOPE çalışmasının bir alt grup analizinde, 

ramiprilin aterosklerozun ilerlemesini azalttığı, ayrıca ramipril verilmesi ile 

miyokardiyal yeniden şekillenmenin azaltıldığı gösterilmiştir (61). ADE 

inhibitörlerinin kullanımı sonucunda, AMĐ’de SV disfonksiyonu ve dilatasyonu 

azaltılır. Bu sayede infarktüs sonrası KY’ne gidişin azalttığı gösterilmiştir (62). 

Toplamda 100000’den fazla hastanın incelendiği bir metaanalizde olay oranı %6,5 

azalmıştır (63). GISSI-3 çalışmasında, EKG’lerinde akut dönemde hem ST 

elevasyonu hem de ST depresyonu olan hastalara, AMĐ’nin ilk gününden itibaren 

oral lisinopril tedavisi başlanmıştır. 6 haftalık takip sonrası mortalite açısından 

anlamlı bir azalma olmuştur ve kurtarılan hastaların %60’ında bu fayda ilk beş gün 

içinde gerçekleşmiştir (64). Benzer faydalı etki kaptoprille yapılan ISIS-4 

çalışmasında da elde edilmiştir (65). AIRE çalışmasında AMĐ sonrası KY 

semptomları olan hastalara 15 ay boyunca ramipril tedavisi uygulanmış ve ölüm 

riskinde belirgin azalma saptanmıştır. Bu yararlı etki 5 yıl süreyle devam etmiştir  

(66). Benzer bir etki trandolaprille yapılan TRACE çalışmasında da elde edilmiş ve 

yararlı etkilerin takipteki 6 yıl boyunca devam ettiği gösterilmiştir (67). 

        2.14.Hipertansiyon tedavisinde kullanımları: 

        Gerek ADE inhibitörleri gerekse de ARB’ler hipertansiyon tedavisinde ilk 

tercih edilmesi gereken ilaç grupları arasındadırlar. Her iki grubunda arteryel 

tansiyon değerlerinin kontrol altına alınmasının yanı sıra, hipertansiyona bağlı 

komplikasyonların kontrolü, yaşam kalitesi ve süresi üzerine olan olumlu etkileri 

pek çok araştırmada gösterilmiştir. Bu ajanlar, hipertansiyon tedavisinde hem tek 

başlarına hem de diğer ilaç grupları ile kombine edilerek başarı ile kullanılabilirler.   

Son dönemde, bu ilaçların kullnımı sonunda iskemik inme açısından beta blokörlere 



 

göre daha yüksek yarar sağlandığı LIFE çalışması ile gösterilmiş olup bunun 

dışında yeni diyabet gelişiminin azaltılabileceğine ilişkin veriler elde edilmektedir 

(68).  

        2.15.Kardiyak aritmiler üzerine olan etkileri: 

        Kardiyak iletim sisteminde AT I reseptörleri olduğu bilinmektedir. Bu 

reseptörler aracılığıyla AT II,  protein kinaz-C’yi ve hücre içi Ca akımını 

arttırmaktadır. Yine AT II’nin refrakter periyodu kısaltmak yoluyla reentri 

oluşumunu kolaylaştırdığı bilinmektedir (69). Bu bilgilere ek olarak AT II 

presinaptik sinir ucundan noradrenalin salınımını arttırır ve otonom vagal lifleri 

baskılar (70). Artmış sempatik aktivite ventriküler aritmileri tetikleyebilir ya da 

oluşumunu kolaylaştırabilir (69-70). Yine AT II ile endotel hücrelerinden salınan 

endotelin-1 aritmojenik bir moleküldür (69). ADE, AT II’nin oluşum reaksiyonu 

sırasında bradikinin yıkımına da yol açar ki, bradikinin nitrik oksit ve prostosiklin 

gibi kardiyak koruyucu moleküllerin üretimini indükler (71). AT II’nin aritmi 

oluşumunda önemli yer tutan fibrozis yapıcı ve yeniden şekillenme (remodelling) 

üzerindeki etkilerinden daha önce bahsedilmişti.  

         Azfar ve ark. persistant AF’si olan ve çoğu hipertansif olan 47 hastayı iki 

gruba ayırdılar (72). Đlk grup 24 hastadan oluşuyordu ve bu hastalar farklı ADE 

inhibitörleri kullanmaktaydılar (11 hasta enelapril, 8 hasta lisinopril, 5 hasta 

kaptopril). Diğer gruptaki hastalar kalsiyum kanal blokörü ve beta blokör ağırlıklı 

tedaviler almaktaydılar. Tüm hastalara EKV uygulandı. ADE inhibitörü eklenmesi 

ile kardiyoversiyon daha düşük enerji ile sağlandı ve ADE grubunda başarılı EKV 

oranı anlamlı olarak daha iyiydi. (p<0.001) Ayrıca tüm hastaların başlangıç ve 

çalışma sonunda sinyal ortalamalı p dalga süreleri ölçülmüş ve ADE inhibitörü 

eklenen grupta süre anlamlı olarak düşük bulunmuştur.  

        Pedersen ve ark. TRACE çalışmasında, AMĐ sonrası hastalara trandolapril 

verdiler. Çalışma çift kör, randomize, plasebo kontrollü olarak dizayn edildi. 

Trandolapril, çalışmanın 3-7. günleri arasında başlandı. Doz 1mg/gün olarak 

başlanıp 4mg/gün’e titre edildi. Hastaların SV ejeksiyon fraksiyonları <%36 idi. 

1557 hasta başlangıçta sinüs ritmindeydi ve 790 hastaya trandolapril verildi, 787 

hasta plasebo koluna ayrıldı. Tüm hastaların %64’ünde AF gelişti. Bunların 42’si 



 

plasebo grubunda (%5.3) ve 22’si trandolapril kolunda (% 2.3) yer alıyordu. 

Sonuçta iki grup arasında istatistiki olarak anlamlı bir fark vardı (p<0.05). Bu 

çalışma gösterdi ki, miyokard infarktüsü geçirmiş, SV fonksiyonları bozuk 

kişilerde, ADE inhibitörleri ile tedavi % 55 oranında daha az AF gelişimiyle 

birliktedir (73). Araştırmacılar bu durumu birkaç farklı mekanizma ile açıklamaya 

çalıştılar. Bunlar, azalmış duvar gerilimi, refraktörlüğün modülasyanu, sempatik 

tonus alternansında düzelme, atriyal streste azalma, elektrolit düzeylerinin 

korunması (özellikle potasyum). 

         SOLVD çalışması KY hastalarında ADE inhibitörlerinin kullanıldığı en önemli 

araştırmalardan birisidir (74). Çok merkezli, çift kör, randomize, plasebo kontrollü 

olarak planlanan çalışmaya Vermes ve ark. 4228’yı hasta dahil ettiler. Hastaların 

SV ejeksiyon fraksiyonları <%35’ti. Hastalara, konvansiyonel tedavinin yanında  5-

20 mg/gün enalapril başlandı. Çalışmanın AF hastaların incelendiği alt gurup 

analizlerinde 374 hastanın 186 sı enalapril kolunda, 188 hasta plasebo kolunda yer 

almaktaydı. Ortalama 3 yıllık takip sonunda enalapril kolunda 10 hastada (% 5.4) 

AF gelişirken, bu oaran plasebo kolunda 45 hastada (%24) olarak saptandı. Aradaki 

fark istatistiki olarak belirgin ölçüde anlamlıydı (p<0.0001).     

        Sonraki dönemde ADE inhibitörleri ve ARB’lerin AF’deki yararlı etkilerini 

araştırmak amacına yönelik, az sayıda araştırma yapıldı. Madrid ve ark. 2002 

yılında yayınladıkları araştırmalarında bir ARB olan irbesartanın,  persistant AF 

olgularında SR’nin korunmasında yararlı olup olmadığını araştırdılar (75). Yedi 

günden uzun süredir AF’si olan, 18 yaşından büyük, SA çapı < 60 mm, son 6 hafta 

içinde AMĐ geçirmemiş, New York Kalp Cemiyeti’nin (NYHA) KY sınıflamasına 

göre evre IV dışındaki hastalar, son üç haftada kardiyak cerrahi öyküsü olmayan, 

çalışma ilaçlarına karşı kontrendikasyon oluşturacak bilinen anamnezi olmayan, 

gebe olmayan, QT uzaması olmayan ve belirgin bradikardisi (< 50 atım/dakika) 

olmayan hastalar çalışmaya alındı. EKV’den üç hafta öncesinde hastalara 

amiodaron ve irbesartan başlandı. Đrbesartan 150 mg/gün dozunda başlanıp, 

hipertansif hastalarda doz 300 mg/gün şeklinde arttırıldı. Amiodarone 400 mg/gün 

başlanıp 2. aydaki vizitte bu doz tüm hastalarda 200 mg/gün şeklinde düzenlendi. 

Başlangıçta 186 hasta çalışma kapsamında incelendi, çalışma sonunda 154 hastada 

istatistiki inceleme yapıldı. Grup 1’de (amiodaron) 75 hasta, grup 2’de 



 

(amiodaron+irbesartan) 79 hasta yer aldı.  Her iki grupta en sık olarak bulunan 

kardiyovasküler hastalık hipertansiyon olup grup 1’de %38, grup 2’de %46 

oranında bulunmaktaydı. EKV’den sonraki ilk haftada en yüksek oranda olmak 

üzere, 2. ay sonunda tolam 26 hastada AF rekürrensi gelişti. Bu durum grup 1’de 7, 

grup 2’de 19 hastada saptandı. Kaplan-Meier analizi ile 2. ay sonunda, irbesartan 

kolunda %84.7’e karşılık %63.16 oranında daha fazla SR olduğu saptandı 

(p=0.008). Ortalama 254 günlük takip sonunda da irbesartan kolunda AF’ye dönen 

olgu sayısının daha az oranda olduğu görüldü ( 9’a karşılık 22 olgu, p=0.007).  

         Ueng ve ark.’ları tarafından 2003 yılında yayınlanan çalışmada amiodaron 

tedavisi amiodaron + enalapril ile kıyaslandı (76).  Üç haftadan uzun süreli olan 145 

hasta çalışmada incelendi. Tüm hastalara oral yükleme dozunun ardından 200 

mg/gün amiodaron verildi. Birinci grupta 75 hasta amiodaron alırken, ikinci grupta 

yer alan 70 hastaya amiodaron + 10 mg/gün enalapril verildi. Çalışmaya ciddi, 

dekompanse KY’i olan, son 6 hasta içinde AMĐ geçiren ya da kararsız angina 

semptomları olan, çalışma ilaçlarını alması kontrendike olan, 18 yaşından küçük 

olan, SA çapı 60 mm’den büyük olan, son 6 hafta içinde kalp cerrahisi geçirmiş 

olan, ciddi elektrolit imbalansı olan, ciddi romatizmal kapak hastalığı olan ve gebe 

hastalar alınmadı. Altta yatan hastalıklar açısından iki grup arasında belirgin 

farklılık yoktu. En sık neden hipertansiyon olup (%33-%31) koroner arter hastalığı, 

dilate kardiyomiyopati, mitral kapak hastalığı ve diabet diğer altta yatan hastalıklar 

olarak tanımlanmıştı. Grup 1’de %21.4, grup 2’de %18.5 oranında Lone AF 

mevcutu.  Hastalara medikal tedavi başlandıktan 4 hafta sonra eksternal EKV işlemi 

uygulandı. Toplam 125 hastada SR sağlandı (grup 1’de 61, grup 2’de 64 hastada). 4 

haftalık takip sonucunda toplam 40 hastada AF rekürrensi gelişti. Bunlardan 29’u 

grup 1, 11’i grup 2 hastasıydı. Birinci ay sonunda grup 1’deki hastaların %61’inde 

SR korunurken, bu oran grup2’de %84 olup istastistiki olarak anlamlıydı (p=0.002). 

Standart tedaviye enalapril eklenmesi bu çalışmada, birinci ayda SR’de kalma 

olasılığını konvansiyonel tedavi alan hastalara kıyasla, %69 oranında rölatif risk 

azalması sağlamıştır. Çalışmanın 270 gün sonundaki verilerine bakılırsa sonuçlar 

yine grup 2 lehine gerçekleşmiştir (%74.3’e karşılık %57.3, p=0.021). Çalışma 

sonuçları incelendiğinde, Enalapril grubu en yüksek faydayı SA çapı > 40 mm olan 

hastalar üzerinde gösterdi (hazard oranı 0.48;%95 Cl 0.25-0.91;p=0.026).  



 

        Yukarıdaki iki araştırmadan farklı olarak Yin ve ark. paroksismal AF 

hastalarını incelediler ve SV ejeksiyon fraksiyonu <%50 olan ve SA çapı >40 mm 

olan hastaları çalışma dışı bıraktılar. Tüm hastalar semptomatik paroksismal AF 

olgularından seçildi ve yılda beşten fazla semptomatik atak tarif etmekteydiler. 

NYHA evre I-II dışında hasta alınmadı. Hastalar oral yükleme sonrası 200mg/gün 

amiodaron, amiodaron+perindopril (bir ADE inhibitörü) ve amiodaron+losartan (bir 

ARB) şeklinde üç gruba ayrıldı. Perindopril 2 mg/gün başlanıp, 4 mg/gün’e, 

losartanın  50 mg/gün dozu ile başlanıp 100mg/gün dozuna çıkılması planlandı. 

6,12,18 ve 24. aylarda EKO incelemeleri yapıldı, SA çapı ölçüldü. Her bir grupta 59 

hasta yer aldı. Çalışma sonunda grup 1’de 24 hastada (%24), grup 2’de (+losartan) 

11 hastada (%19) ve grup 3’te (+perindopril)14 hastada (%24) AF rekürrensi 

görüldü (p=0.02). Risk azalması losartan eklenen grupta %54 ve perindopril eklenen 

grupta %41 azalmıştır. Bu çalışma sonunda, hem grup 2 hem de grup 3, tek 

başlarına amiodarondan daha başarılı iken, kendi aralarında anlamlı fark 

oluşturamadılar. Başlangıçta benzer SA çap ölçüleri olmasına rağmen, 24. hafta 

sonunda grup 2 ve 3’te değişim daha az olmuştur. Oysa grup 1’de SA çapında 

belirgin artış meydana gelmiştir (p<0.001). Bu parametrede de grup 2 ve 3 arasında 

anlamlı fark oluşmamıştır. Sonuçlar,  ARB ve ADE inhibitörlerinin,  AF’da tek 

başına amiodarona göre SR’ni korumada daha başarılı olduğunu gösterdiği şeklinde 

yorumlanmıştır (77).  

         Van Noord ve ark. AF öncesi başlanan ADE inhibitörü tedavisi ile AF tespit 

edildikten sonra başlanan ADE inhibitörü tedavisini karşılaştırdılar. AF gelişmeden 

önce ADE inhibitörü alan 28 hasta ve AF geliştikten sonra ADE inhibitörü alan 79 

hastaya EKV yapıldı. Hiçbir hastaya antiaritmik tedavi verilmedi. Başlangıçta ADE 

inhibörü alan grupta EKV %96’ya karşılık %80 oranında daha başarılıydı (p=0.04). 

Buna karşın her iki grup arasında 1 ay sonunda AF rekürrensi açısından fark yoktu 

(% 49’a karşılık %50). Bu çalışma antiaritmik kullanılmaması nedeniyle farklıdır. 

Ayrıca, diğer bir farkta ADE inhibitörleri plaseboyla karşılaştırılmamıştır. Bu 

nedenle SR’nin korunmasında plaseboya göre faydalı olup olmadıkları, çalışmanın 

dizaynı nedeniyle bilinmektedir.  Çalışmanın sonuçları, AF öncesi ADE inhibitörü 

başlamanın EKV başarısını artırdığı şeklinde yorumlanmıştır (78). Tüm bu olumlu 



 

sonuçlara karşın, Tveit ve ark. yaptıkları çalışmada farklı yönde sonuçlara ulaştılar 

(79).  

         Bir ARB olan candesartan’ın kullanıldığı çalışmada, 171 hastaya 

randomizasyon yapıldı. Candesartan grubunda 86 hastaya, placebo kolunda 85 

hastaya EKV uygulandı. Hastalar antiaritmik tedavi almadılar. EKV candesartan 

kolunda 68, placebo kolunda başarılı oldu ve iki grup arasında anlamlı fark yoktu.  

          Bu bulgu Van Noor ve ark. tarafından yapılan çalışmayla çelişmektedir. 

Dikkat çekici olarak her iki gruptada hastaların yaklaşık yarısı Lone AF idi. 6 ay 

sonunda primer son nokta olan AF rekürrensi candesartan kolunda 50, placebo 

kolunda 46 hastada gelişti ve SR’nin korunması açısından arada anlamlı fark yoktu. 

Çalışmacılar, candesartanın diğer çalışmaların aksine yararlı etki göstermemesini, 

olasılıkla elektriki remodellinge göre daha geç başlayan ve daha geç düzelen 

mekanik remodelling’in yeterince önlenememesine bağlamışlardır. Ve 

candesartanın EKV’den ortalama 29 gün öncesinde başlanmasının bu duruma yol 

açtığını belirtmişlerdir. Ayrıca, bir antiaritmik ajanın kullanılmaması sonucu 

etkilemiş olabilir. 2006 yılında yayınlanan bir meta analizde (80), ulaşılan sonuçlar 

özetle şöyledir: 

         - ADE inhibitörleri ve ARB’ler, yeni AF gelişimi açısından koruyucudur. 

         - Kardiyoversiyon başarısını muhtemelen arttırmaktadırlar. 

         - Kardiyoversiyon sonrası AF rekürrensini önlemede faydalıdırlar.   

         Elde edilen verilerden sonra ADE inhibitörleri ve ARB’lerin farklı dozları 

arasında etkinlik açısından fark olup olmadığı sorusu gündeme gelmiştir. Kalp 

yetersizliği çalışmaları ile elde edilen verilen daha yüksek dozların daha yüksek 

yararla sonuçlandığını söylemektedir (62-65). Aynı durum, atriyum fibrilasyonu 

içinde geçerli olabilir.  

         ARB ve ADE inhibitörlerinin AF rekürrensini önlemedeki başarısı bahsedilen 

çalışmalarla gösterilmiştir. Ancak, ADE inhibitörlerinin farklı dozlarının, AF 

rekkürrensini azaltmadaki etkinliği bilinmemektedir. Bizim araştırmamız, bu 

konuda ADE inhibitörleri ile yapılan ilk araştırmadır. ARB’lerin incelendiği sadece 

bir çalışma bulunmaktadır (84). Bu araştırmadan ileriki bölümlerde bahsedilecektir.   



 

         Sonuçta, gerçekleştirdiğimiz bu çalışmanın AF tedavisinin daha etkin 

düzenlenmesi konusunda, var olan bilgilere katkı sağlayabileceğini ve bu şekilde 

tedavinin daha etkin bir şekilde yapılabileceğini düşünmekteyiz.   

                                                                                    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

3.GEREÇ VE YÖNTEMLER 

           Bu çalışma Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu'nda 

24/08/2006 tarihinde görüşülmüş ve 2006/471 sayılı kararı ile uygun bulunmuştur. 

                                                  3.1.Hasta Özelikleri: 

           Çalışmaya kronik atriyum fibrilasyonlu 85’i kadın 49’u erkek ortalama yaşları 

sırayla 65,8 (standart sapma ±5.3) ve 68,8 (standart sapma ±9.6) olan 134 olgu dahil 

edilmiştir. AF’nun bir aydan eski olduğu vakalar kronik AF olarak tanımlanmıştır. 

Tablo 3.1’de hastalarda AF’na sebep olabilecek etyolojiler sunulmuştur. 

 

             Tablo 3.1: Atriyum fibrilasyonuna neden olan etyolojiler 

 

Etyoloji Hasta sayısı 

MD′ 78 

Hipertansiyon 21 

LoneAF 9 

Koroner arter hastalığı 15 

Diyabetes mellitus 4 

Kardiyomiyopati 7 

              MD′: Mitral darlığı 

Genel olarak EKV işlemine kontrendike durumu olan hastalar, amiodaron ya 

da ACE inhibitörü kullanmasında sakınca bulunanlar ile son otuz gün içinde 

miyokard infarktüsü geçirmiş olanlar ve NYHA’a göre fonksiyonel kapasitesi IV 

tespit edilenler çalışma dışında tutulmuştur. Çalışma başlangıcında hastalara 

uygulanacak tedaviler ayrıntıları ile anlatılmış olup, rızaları ve etik kurul onayı 

alınmıştır.  

Tüm olgularda çalışmaya dahil edilmeden önce ayrıntılı fizik muayene ile 

birlikte EKG, tam kan sayımı, tiroid fonksiyon testleri ve rutin biyokimyasal 

analizler ve ayrıntılı TTE, gerekli görünenlerde ise TÖE yapılmıştır.  

Hastalar iki gruba randomize edilmiştir. Birinci gruptakilere günlük 2.5 mg 

(1x2.5 mg)  ramipril tedavisini takiben, ikinci gruptakilere ise günlük 10  mg  (1x10 



 

mg) ramipril tedavisini takiben  28. günde EKV işlemi uygulanmıştır. Ayrıca her iki 

gruptaki hastalara kardiyoversiyon işleminden on gün önce oral amiodaron 

yüklemesi yapılmıştır. Bu yüklemede dört gün günlük 1200 mg (3x400mg), takip 

eden üç gün ise günlük 600 mg (3x200mg) amiodaron verilmiştir. Doz daha sınra 

günlük 200 mg’a (1x200 mg) düşürülmüştür. Tüm olgularda takip süresi 

kardioversiyon işlemini takiben altı ay olmuştur. Bu takip süresi boyunca her iki 

ayda bir ve altıncı ayda fizik muayene ve yukarıda değinilen tetkikler yinelenmiştir. 

 EKV işlemi tüm olgularda midazalom anestezisi altında yapılmıştır. 

Monofazik ya da bifazik akım uygulamasının yapıldığı ve minimum enerji 

uygulamasının 50 joule’den başlandığı olgularda SR elde edilene dek 

kardiyoversiyon işlemi doz arttırılarak tekrarlanmış, maksimum enerji ile SR elde 

edilemeyenlerde ya da ilk bir dakika içinde nüksün gözlendiği hastalarda işlem 

başarısız olarak değerlendirilmiştir.   

          Tüm hastalar işlem öncesi warfarin ile antikoagüle edilmiş olup, altta yatan 

atriyum fibrilasyonu etyolojileri göz önüne alınarak etkin INR seviyesine erişildikten 

sonra kardiyoversiyon uygulaması yapılmıştır. SR elde edilenlerde işlem sonrası 

otuz gün, elde edilemeyenlerde ise takip süresi boyunca warfarin ile etkin 

antiakoagülasyon elde edilmiştir.   

          3.2Đstatistiki Analiz: 

 Çalışmada elde edilen veriler student-t testi ile değerlendirilmiştir. P< 0.05 

olması istatistiki açıdan anlamlı kabul edilmiştir. 

                                              

 

 

 

 

 

 

 



 

                                         4. BULGULAR 

          Yapılan randomizasyondan sonra 134 hastanın 69’una ramipril 2.5 mg,  65’ine 

ise ramipril 10 mg tedavisi verildi. Toplam 134 hastaya yapılan kardiyoversiyon 

işlemi  7 hastada  başarısız oldu. Toplam 8 hasta ilaçlara bağlı yan etkiler gelişmesi 

nedeniyle 6.ayı tamamlayamadı. Bu hastalar çalışma sonundaki değerlendirilmeye 

dahil edilmediler. 8 hastanın 4’ünde, muhtemel ramipril kullanımına bağlı olarak, 

belirgin semptoma yol açan non-prodüktif öksürük gelişti. 17 hastada muhtemelen 

amiodarona bağlı tiroid fonksiyon testlerinde bozulma görüldü ancak, bunlardan 4’ü 

çalışma dışı bırakıldı. Ne yazık ki, tüm hastalara göz dibi incelemesi yapılamadı. Bu 

incelemenin yapılabildiği 35 hastada önemli bir sorunla karşılaşılmadı. 

             Kardiyoversiyon yapılan bir hastada, SR sağlandıktan sonraki dakikalar 

içinde akut akciğer ödemi tablosu gelişti. Hastaya akciğer ödemi tedavisi hemen 

başlandı ve tedavi sonunda semptomlar kontrol altına alındı. SR bu girişimler 

boyunca korundu. Akciğer ödeminin kardiyoversiyona bağlı gelişen nadir bir 

komplikasyon olduğu düşünüldü.  

            Çalışmamız sonunda her iki gruptaki hastaların toplam olarak SR’de kalma 

oranı %60.5 olarak gerçekleşti. Hastaların işlem öncesi ortalama AF süreleri 7 ay 

olarak bulunmuştur. 47 olguda, başarılı kardiyoversiyon işleminden sonra takip 

sürecinde AF nüksü gözlendi (%39.5).  Altı aylık takip sonunda hala sinüs ritminde 

olan olgu sayısı 72’idi (%60,5). Bu 72 olgunun 39’unun ramipril 2.5 mg uygulanan 

grupta yer aldığı, 33’ünün ise ramipril 10 mg verilen grupta yer aldığı saptandı 

(p>0.05). 2,5 mg ramipril alan kolda  22, 10 mg alan kolda 25 hastada 6 aylık takip 

sonunda AF nüksü gelişti (Tablo 4.1). Böylece 2,5 mg kolunda 61, 10 mg kolunda 

ise 58 hastanın altı ay sonundaki verileri değerlendirilebilmiştir.  

 

 

 

 

 

 

 

 



 

                                                  Tablo 4.1: Kardiyoversiyon ile SR sağlanan hastaların 6. aydaki durumu          

 

    2,5mg 

ramipril 

 

10  mg  

ramipril 

P değerleri Toplam hasta 

sayısı 

  6. AY sonunda SR′  

     

    39 33 <0.05    72 

 6. ay sonunda AF″  

 

    22 25 <0.05     47 

Toplam hasta sayısı     61  58 <0.05     119 

SR′:sinüs ritmi, AF″:Atriyum fibrilasyonu 

 

Ramipril 2.5 mg grubundaki hastaların %63.9’unda 6. ay sonunda SR 

sağlanırken, bu oran 10 mg grubunda % 56.9’dur. Hastaların gruplara göre başlangıç 

ve 6. ay sonundaki ortalama SV ejeksiyon fraksiyonları ve SA çapları tablo 4.2’te 

sunulmuştur. Bu parametreler açısından çalışma başlangıcında hasta gurupları 

arasında fark yoktu. Takip sonunda tekrar yapılan ölçümlerde de gruplar arasında 

istatistiki açıdan anlamlı bir fark bulunamamıştır. 

Tablo 4.2: Gruplara göre başlangıç ve takip EF ve SA çapları 

 Ranipril 2.5 mg Ramipril 10 mg p 

Başlangıç EF′ %61.4 %61.3 >0.05 

Başlangıç SA″ 45.4  45.8 >0.05 

Takip sonu EF %60.4 %59.8 >0.05 

Takip sonu SA 44.5 46.1 >0.05 

                                                 

                                                 EF′: Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, SA″: sol atriyum çapı, milimetre cinsinden 

 

 

 

 

 



 

                                    5. TARTIŞMA 

AF, kronik aritmiler içinde en sık görülenidir. Tromboembolizm, kalp 

yetersizliğine neden olma (taşikardiyomiyopati) ya da var olan kalp yetersizliği 

semptomlarını  veya birlikte olduğu kapak hastalığı semptomlarını ortaya çıkarması 

gibi nedenlerle önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Kronik AF’lu hastalarda 

EKV ile sinüs ritminin sağlanması sonrası bu durumun korunması amacıyla 

antiaritmik tedaviler kullanılmaktadır. Değişik derecelerde proaritmik etkileri olan 

antiaritmik ajanların kullanımına rağmen nüks hala yüksek oranlarda karşımıza 

çıkmaktadır. Son yıllarda yapılan az sayıda araştırma ile ADE inhibitörleri ve 

ARB’lerin SR sonrası rekürrensi azaltmada yararlı oldukları tesbit edilmiştir. Yine 

de ADE inhibitörleri ve ARB’ler, 2006 ACC/AHA/ESC klavuzunda tedavide her 

hangi bir sınıf içine girememiş ve primer korunma başlığı altında ele alınıp, yararlı 

olabilecekleri söylenmiştir. Belki de bu durumun en önemli nedeni, verilerin büyük  

KY ve miyokard infarktüsü çalışmalarından elde edilmiş olmasıdır. Doğrudan 

rekürrense olan etkilerini araştırmak için yapılan çalışmalar ise göreceli olarak az 

sayıda hasta içermektedir.  

Yapılan çalışmalarda farklı ajanlar kullanılmış ve EKV SR’ne döndürmede ana 

yöntem olarak tercih edilmiştir. Araştırmaların sonuçlarında ADE inhibitörleri ve 

ARB’lerin EKV başarısını kontrol grubuna göre anlamlı derecede arttırdığı 

gösterilmiştir (75-77). Bizim çalışmamızda da SR’ni sağlamak için kullandığımız 

yöntem EKV’idi. Ancak, çalışma dizaynında bir kontrol grubu olmaması nedeniyle, 

hasta grubumuzda  EKV başarısı, kontrol grubuna göre değerlendirilemedi.   

          Aynı zamanda, kontrol grubu olmaması  nedeniyle, bir ADE inhibitörü olan 

ramiprilin, ramipril almayanlara göre rekürrens üzerine olan etkileri de 

değerlendirilememiştir. Çalışmanın esas amacı, önceki çalışmalarla da gösterilen,  

ADE inhibitörleri ve ARB’lerin SR’nin korunması üzerine olan etkilerini yeni bir 

çalışma ile araştırmak değil; kullanılan ramiprilin farklı dozları arasında fark olup 

olmadığının tesbit edilmesiydi. Bununla beraber, takip sonunda tüm hastaların % 

60.5’i hala sinüs ritmindeydi. Literatür incelendiğinde nerdeyse üçte bir hastanın ilk 

bir hafta içinde, üçte iki hastanında ilk bir yılda tekrar AF’ye girdiği 

bildirilmektedir. 6 aylık başarılı SR, %30-50 civarındadır (81-83). Böylelikle direkt 

çalışma bulgusu olmamakla birlikte, literatürle beraber değerlendirildiğinde, 



 

amiodaron ile birlikte ramipril verilmesinin rekürrensi azalttığı söylenebilir. Ancak, 

tüm hastalar amiodaron aldığından, tek başına ramipril kullanılmasının etkili olup 

olmadığı bu çalışma ile söylenemez.  

           SR’nin korunmasında,  ADE inhibitörleri ve ARB’ler için hangi dozun daha 

etkin olduğu açığa kavuşmamıştır. Esasen, bu konuda yapılan tek çalışma bir ARB 

olan irbesartan ile yapılmıştır. Teorik olarak daha yüksek dozların daha koruyucu 

olması beklenebilir. Çünkü AT II primer rol aldığı aritmojenik etkilerin yanı sıra, 

daha etkin bir şekilde sol atriyal fibrozisin önüne geçilebilir ve böylece remodelling 

daha başarılı olarak durdurulabilir hatta geri döndürülebilir. Madrid AH ve ark. 

tarafından 2004 yılında yayınlanan araştırmada, Lone AF hastalarında, tek başına 

amiodaron ile amiodaron + irbesartan 150 ve 300 mg/gün dozları karşılaştırılmıştır 

(84). Tüm hastalar persistan Lone AF’li olgulardan seçilmiştir. Randomizasyondan 

sonra her 3 gruba da 400 mg/gün amiodaron uygulanmıştı, 2. hafta vizitinde doz 

200 mg/gün’e düşürülmüştü. Çalışma kriterlerine uygun, toplam 90 hasta 30’ar 

kişilik 3 gruba tasnif edildiler. Primer son nokta AF rekürrensi idi. Çalışma sonunda 

tek başına amiodaron alan kolda 14, irbesartan 150 mg kolunda 11 ve 300 mg 

kolunda 8 hastada AF rekürrensi gelişti (sırayla %52, %65, %72). Gruplar kendi 

içlerinde kıyaslandıklarında grup 1 ile 2 arasında anlamlı fark oluşmadı (p=0.3). 

Grup 1 ve 3 arasındaysa anlamlı fark vardı (p= 0.001). Ve son olarak da grup 2 ile 3 

arasındaki fark istatistiki olarak anlamlı değildi (p= 0.08). Bulgular, Lone AF’de 

kardiyoversiyon öncesi başlanan irbesartanın, doza bağımlı olarak faydalı olduğu 

şeklinde yorumlanmıştır ancak, 150 mg irbesartan grubunda tek başına amiodarona 

göre fark bulunmaması önceki çalışmalar ile çelişmektedir.  

         Bizim çalışma grubumuzda yer alan amiodaron + ramipril 2.5 mg ve 10 mg 

grupları arasında da fark saptanamadı (p>0.05). Bu bulgu Madrid ve ark.’nın 

sonuçları ile uyumludur. Öte yandan, çalışmamızda yer alan hastalarda, AF’ye eşlik 

edebilecek hastalıklar bahsedilen diğer çalışmalardan farklıdır. Madrid ve ark.’nın 

araştırmalarındaki hastalar Lone AF’li vakalar arasından seçilmişti. SOLVD ve 

TRACE’de KY ve MI temel tanılardı (73,74). Ueng ve ark, Van Noord ve ark,  Yin 

ve ark (75,77,78) çalışmalarındaki hastaların önemli bir kısmını hipertansif vakalar 

oluşturuyordu. Bizim araştırmamızda ise olguların %65.5’inde mitral kapak 

hastalığı mevcuttu. Hipertansiyon ise olguların ancak %17.4’ünde bulunmaktaydı. 



 

Benzer araştırmalara göre farklılık yaratan bu durum, elde edilen sonuçlarda da 

farklılıklara yol açabilir. Gelişmekte olan ülkelerde romatizmal kapak hastalığı 

sıklığı, gelişmiş batı toplumlarına göre hala daha yüksek oranlardadır. Bu durum 

çalışmamızda mitral kapak hastalığı olan kişilerin sayısının fazla olmasına neden 

olmuştur. 

         Đrbesartan ile yapılan doz araştırmasında 150 mg kolu ile placebo arasında 

anlamlı fark yoktu, anlamlı fark 300 mg kullanıldığında meydana gelmekteydi. 300 

ve 150 mg arasında ise anlamlı fark yoktu. Her ne kadar, çalışmamızda gruplar 

arasında istatistiki fark oluşmasa da, sayısal olarak, 2,5 mg kolunda SR’de kalan 

hasta sayısı daha fazla idi (sırayla 39-33 hasta). 

        SA çapı ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) parametrelerinde çalışma başlangıcı ve 

sonundaki ölçümlerde fark saptanmamıştır. ADE inhibitörlerinin AT II’nin fibrozis 

yapıcı, aritmojenite gibi olumsuz etkilerini gidermeleri, SA basıncını düşürmeleri 

gibi mekanizmalar nedeniyle remodellingi önledikleri ve bu yolla rekürrens üzerine 

olan olumlu etkilerini gösterdikleri kabul edilmektedir. Deneysel çalışmalarla 

Kumagai ve ark (85) ve Nakashai ve ark. (86) elektriki remodelling üzerine olan 

yararlı etkileri gösterdiler. Ancak, bahsedilen klinik olarak rekürrensi önleme 

çalışmalarınının hiçbirinde EKO ile ölçülen SA çapı, EF, septum kalınlığı gibi 

parametrelerde kontrol grubu ile fark bulunamadı (75,76,77,84). Literatürlerde bu 

durumun nedenini açıklayan kesin bilgiler ortaya konulamamıştır. Çalışmamızda 

kontrol grubu olmadığından ramiprilin, ramipril almayan hastalara göre SA çapı ve 

EF üzerine olan etkileri değerlendirilemedi. Bu çalışmada yer alan hastaların büyük 

kısmının mitral kapak hastalığı olması diğer çalışmalardan temel bir farktır. 

AFFIRM çalışmasının alt grup analizlerinde rekürrensin en fazla, EF düşük, KY 

tanısı olan hastalarda azaldığı gösterilmiştir (87). Kapak hastalığının kronik bir 

süreç olması, her iki atriyum kasında AF’nin olumsuz etkilerinin uzun süreden beri 

var olması ve bu nedenle daha yerleşik bir hal alması gibi nedenlerle, patolojinin 

AT II blokajı ile tam olarak önlenememesi beklenebilir. Ayrıca çalışmadaki hasta 

takip süresi (aynı zamanda diğer çalışmalar içinde geçerli olabilir) morfolojik 

iyileşmelerin tam olarak değerlendirilmesi için yetersiz kalmış olabilir. Nitekim bu 

tezi destekleyen dolaylı bir kanıt olarak, yaşı eski AF’lerin daha yeni AF’lere göre, 

kardiyoversiyona artan direnci ve SR sağlansa bile nükse daha yatkın olmaları iyi 



 

bilinen durumlardır. ADE inihibitörleri ve ARB’ler, makroskobik olarak büyük 

değişiklikler yapmasalar dahi, elektriki remodellingin geri döndürülmesi, fibrozis 

azalması ve atriyal erken vuruların azalması gibi etkilerle rekürrensi azaltıyor 

olabilirler.  

         5.1 Çalışmanın Kısıtlılıkları: 

         Çalışma nispeten az sayıda hasta ile yapılmıştır. Hasta sayısının artması ve bir 

kontrol grubunun çalışmaya eklenmesi daha yararlı olabilirdi. Çalışmaya alınan 

hastaların AF’ye eşlik eden hastalıkları açısından heterojen oldukları görülmektedir. 

Bu heterojen dağılım ve kapak hastalığı ile hipertansiyon dışındaki gruplarda yer 

alan hasta sayının az olması alt grup analizi yapılamamasına neden olmuştur. 

Önceki çalışmaların büyük kısmı amiodaron eşliğinde yapılmıştı. Bu çalışmada da,  

ramiprilin amiodaron verilen hastalar üzerindeki etkileri incelendi. AF tedavisinde 

kullanılabilen propafenon, sotolol, kinidin gibi ajanlar çalışmaya dahil edilmemiştir. 

Bu nedenle bu ajanların kullanımları ile ortaya çıkabilecek olumlu ya da olumsuz 

sonuçlar hakkında yorum yapılamaz. Đleriki dönemlerde ADE 

inhibitörleri/ARB’lerin farklı antiaritmik ilaçlar kullanılarak yapılan çalışmaları 

yeni bakış açıları getirebilir. Hastalar düzenli olarak vizitlerde tekrar 

değerlendirilseler bile, AF’ye dönen hastalarda bu durumun tam zamanının tespiti 

mümkün olamamıştır. 

                                                                                                                            

 

 

 

 

 

 

 



 

6.SONUÇ VE ÖNERĐLER 

           Kronik AF’nun, sinüs ritmine döndürüldükten sonra rekürrenslerinin 

önlenmesinde antiaritmik tedavi rutin bir uygulamadır. Ancak nüks önemli bir sorun 

olmaya devam etmektedir. Bu amaçla ADE inhibitörleri ve ARB’lerin 

kullanılmasının yararlı olduğuna ilişkin veriler mevcuttur. Çalışmamızda, daha önce 

araştırılmamış bir konu olan ADE inhibitörlerinin farklı dozları arasındaki durum 

incelenmiştir. Sonuçta vardığımız nokta, kronik AF olan ve SR sağlanan hastalarda, 

amiodaron tedavisine ek olarak verilen ramiprilin farklı dozları arasında, AF 

rekürrensinin önlenmesi açısından belirgin olmadığıdır. Bu nedenle düşük dozlarda 

yararlı olabilir.  

         ADE ve ARB’lerin AF üzerindeki etkilerini inceleyen az sayıda araştırma 

mevcuttur. Ve ne yazık ki, yapılan bu çalışmalar nispeten küçük hasta sayılarını 

içermektedirler ve bazı başka kısıtlılıklara da sahiptirler. Çalışmamızda antiaritmik 

ajan olarak, benzer araştırmalarda da tercih edilen amiodaron kullanılmıştır. Đleriki 

dönemlerde ADE inhibitörleri/ARB’lerin farklı antiaritmik ilaçlar kullanılarak 

yapılabilecek araştırmaları yeni bakış açıları getirebilir. ADE ve ARB’lerin AF 

hastalarında, SR sağlandıktan sonraki dönemde, SR’nin devamı açısından olası 

faydalı etkileri ve bu durumun, farklı dozlar ve farklı antiaritmik ajanlar 

kullanılması ile doğabilecek sonuçlarının daha ileri araştırmalarla incelenmesi 

gerekmektedir. 
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