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OZET

Beyaztas,S. Atriyum fibrilasyonu olup DCS ile siniis ritmine donen hastalarda
ramipril doz titrasyonunun niikse etkisi. Eskisehir Osmangazi Universitesi
Kardiyoloji Anabilim Dah, Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir 2007. Bu calisma
kronik atriyum fibrilasyonu (AF) olup, elektriki kardiyoversiyonla siniis ritmine
dondiiriilmesi planlanan 85’1 kadin, 49’u erkek toplam 134 hasta (ortalama yaslar1 ve
standart sapmalar1 sirayla 65,8 - 5.3, 68,8 - £9.6) ile yapilmistir. Basarili
kardiyoversiyon sonrasi niiks atriyum fibrilasyonu vakalarinda o6nemli bir klinik
sorun olarak kalmaya devam etmektedir. Son yillarda anjiotensin doniistiiriicii enzim
(ADE) inhibitorleri ve anjiotensin reseptor blokdrlerinin (ARB) siniis ritmi saglanan
olgularda kullaniminin olumlu sonuglarina iliskin veriler bulunmaktadir. Eldeki sinirli
sayidaki arastirmalarin sonuglarina gore, kardiyoversiyon basarisi artmakta ve niiks
azalmaktadir. Ancak ADE inhibitorleri ve ARB’lerin farkli dozlar1 arasinda fark olup
olmadig1 bilinmemektedir. ARB’ler bir klinik aragtirmada incelenmistir ancak, ADE
inhibitorleri ile iligkili arastirma yapilmamistir. Calismamiz bu anlamda bir ilk
aragtirmadir. Calismada tiim hastalara kardiyoversiyondan on giin énce amiodaron
tedavisi basland1 ve bu siire sonunda 1x200mg seklinde diizenlendi. Ayrica
kardiyoversiyondan dort hafta oncesinde toplam 134 hastalik 2 grup olusturuldu:
Ramipril 2.5 mg/giin (69 hasta) ve 10 mg/giin (65 hasta). Tiim hastalara elektriki
kardiyoversiyon uygulandi. 7 hastada SR saglanamadi. Basarili kardiyoversiyon
sonras1 47 hastada AF rekiirrensi gelisti. 2.5 mg kolunda SR’de kalma oranm1 % 63,9
iken, 10 mg kolunda %56,9 olarak gergeklesti ve aradaki fark istatistiki olarak
anlaml degildi (p<0.05). Elde edilen veriler sonucunda, AF rekiirrensinin azaltilmasi
konusunda ADE inhibitorlerinin diisiik dozlarinin yeterli oldugu, daha yiiksek
dozlarin ek yarar saglamadigini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: AF niiksii, ramipril, kardiyoversion.



ABSTRACT

Beyaztas,S. The effect of ramipril dose titration on recurrence in patients with
AF who had sinus rhythm after DCS. Eskisehir 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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AF: Atriyum fibrilasyonu

ADE: Anjiotensin doniistiiriicii enzim
ARB: Anjiotensin reseptor blokerleri
SR: Siniis ritmi

EKG: Elektrokardiyografi

EKV: Elektriki kardiyoversiyon

SV: Sol ventrikiil

SA: Sol atriyum

INR: Internasyonel normalize oran
EKO: Ekokardiyografi

TTE: Transtorasik ekokardiyografi
TOE: Transdzofagiyal ekokardiyografi
AT: Anjiotensin

RAAS: Renin anjiotensin aldosteron sistemi
KY: Kalp yetersizligi

AMI: Akut miyokard infarktiisii
NYHA: New York Kalp Cemiyeti

EF: Ejeksiyon fraksiyonu
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1.GIRIS VE AMAC

Atriyum fibrilasyonu (AF) kronik aritmiler i¢inde en sik goriilenidir. Bagta
tromboembolizm olmak iizere 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmaya
devam etmekmektedir. Kr/nik AF olgularinda, kardiyoversiyon ile siniis ritminin
saglanmasindan sonraki donemde AF rekiirrensinin dnlenmesi amaciyla antiaritmik
tedaviler kullanilmaktadir. Bu amagla kullanilan amiodaron, propafenon, kinidin ve
sotalol gibi ilaglara ragmen niiks hala yiiksek oranlarda seyretmektedir. Ayrica tim
bu antiaritmik ilaglar i¢in tanimlanmis proaritmik yan etkiler ve dahasi her bir
molekiile 6zgii yan etkiler tamimlanmistir.(Tiroid fonksiyon testlerinde bozulma-
amiodaron, ¢inkonizm-kinidin gibi)

Anjiyotensin  doniistiirlicii  enzim inhibitérleri (ADE inhibitorleri) ve
anjiotensin reseptdr blokdrleri (ARB), renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin
onemli mediatdrlerinden anjiotensin II'nin sirayla iiretimi ve reseptdr diizeyinde
blokaji ile etkili olan ajanlardir. Daha eski kullanim Gykiisii olan ADE inhibitorleri
zamanla miyokard infarktiisii ve kalp yetersizligi tedavilerinde de kullanilmaya
baslanmustir. Iste hem bu kalp yetersizligi ve miyokard infarktiisii calismalar1 hem de
bazi deneysel caligmalardan elde edilen veriler ADE inhibitorleri ve ARB’lerin AF
tedavisinde de kullanilabilecekleri fikrini dogurmustur. Kronik AF olan ve
kardiyoversiyonla siniis ritmi (SR) saglanan olgularda, yararli olduklar ¢esitli klinik
caligmalarla gosterildikten sonra, farkli dozlar1 arasinda rekiirrensi onleme acisindan
fark olup olmadig1 sorusu giindeme gelmistir. Bu amacla ARB’ler ile yapilan bir
klinik ¢calisma yayinlanmistir. Ancak, ADE inhibitdrleri arastirilmamastir.

Biz c¢aligmamizda bir ADE inhibitorii olan ramiprilin, AF rekiirrensini
onlemede diisiik dozlar1 ve yiiksek dozlar1 arasinda farklilik olup olmadigini
arastirdik. Bu sayede, AF tedavisinde giderek daha ¢ok giindeme gelen bu ajanlarin
kullanimi konusunda yararli bilgiler elde edebilecegimizi diislinliyoruz. Sonugta

tedavinin en yliksek fayda saglayacak sekilde diizenlenmesi miimkiin olabilir.



2.GENEL BILGILER
AF, atriyum kasinda elektriksel ve mekanik fonksiyon bozukluguna yol agan

diizensiz, hizli atriyal aktivite ile karakterize supraventrikiiler bir aritmidir.
2.1 Epidemiyoloji:

AF kronik tedavi gerektiren aritmilerin en sik olanidir. Siklig1 yas ile artar.
Geng eriskinlerde < % 0.5, 40-70 yas aras1 yaklasik % 1.5, 70 yas ve listiinde % 10’a
kadar ulasabilmektedir (1). Amerika Birlesik Devletleri’nde aritmi nedenli hastane
yatiglarinin %34’ AF nedeniyledir (2). Framingham calismasinda erkeklerde daha
stk saptanirken (%2.2°ye karsilik %1.7) aym1 c¢alismada Olim erkeklerde 1.5 ve
kadinlarda 1.9’luk bir nispi risk ile iliskili bulundu (yasa gore degismeden) (3).

Pekcok klinik calisma gostermistir ki, AF’li hastalarda 6liim, normal siniis
ritmine gore iki kat daha fazladir. AF’ye kardiyovaskiiler bir hastaligin eslik etmesi
durumunda prognoz olumsuz yonde etkilenmektedir. S6zgelimi iskemik inme, kalp
kapak hastalig1 olmayan AF olgularinda yillik % 5 civarinda iken, kapak hastalig
zemini olan AF olgularinda % 17’ye yilikselmektedir (4).

AF herhangi bir kardiyovaskiiler hastalikla birlikte olmayabilir ki, bu durum
Lone AF olarak adlandirilir. Ancak, ¢cogu vakada AF bir yada daha fazla kardiyak
hastalikla birliktedir. En sik goriilen etyolojiler hipertansiyon, kardiyak iskemik
durumlar, kalp yetersizligi, kalp kapak hastaliklari, hipertiroidizm ve alkol alimi
olarak sOylenebilir. Gelismis bati iilkelerinde hipertansiyon (%37-39) ve koroner
arter hastaligl (%17-29) en sik nedenler iken (5-6) bizim gibi gelismekte olan
ilkelerde akut romatizmal ates nedenli romatizmal kalp hastaliklar1 on siralara
yiikselmektedir. Bir arastirmada mitral darhigi, mitral yetmezligi ve trikiispit
yetmezligi {i¢liistinlin bir arada oldugu olgularda % 29, izole mitral darlig1 ve izole
mitral yetmezliginin oldugu vakalarda %16 oraninda AF vardi. Bu arastirmada sol

atriyum biiytikliigliniin AF ile iliskisi de ortaya konulmustur (7).
2.2. Elektrokardiyografi (EKG)

EKG ‘de siniis ritminin p dalgalar1 yerini AF’nin f dalgalarina birakir. f
dalgalar1 EKG’de izoelektrik hatta net olarak goriilmediginde ince dalgali AF,
belirgin sekilde goriilebilir oldugu durumda kaba dalgali AF’dan bahsedilir.

Secilebilir olduklarinda f dalgalar1 arasinda bi¢im, amplitiid, zamanlama olarak iligki



yoktur. Atriyoventrikiiler nodun diizgiin c¢alistigi hastalarda EKG’de R-R
araliklariin esit olmamas: ile karakterize olarak diizensiz ventrikiiler aktivasyonla
birliktedir (Sekil 2.1). Diizensiz R-R intervellari segilebilir atriyal aktivite olmasa
dahi AF lehine yorumlanmalidir. AF’li hastalarda ventrikiil hiz1 ¢ogunlukla 100-150

atim/dk arasinda degisim gosterir.

vi T waves

,,.»||---‘I-~~ Ay SRR Fot --'k.-lf""- -"'L-*]r*ﬂvl..-'\_. ey
D T

'-=J

Sekil 2.1: V1 EKG’de 1.gogiis derivasyonu, f waves: fibrilasyonun f dalgalari
2.3.Simiflandirma:

AF smiflandirmasinda c¢esitli terminolojiler kullanilmaktadir; yaygin olarak
kullanilan siniflamada AF’nin zaman igindeki seyri dikkate alinir. Parokismal AF,
48 saatten kisa siiren ataklari tarifler. Hemen her zaman kendiliginden SR’ne donme
egilimindedir. Sponta SR’ne donmezse elektriki kardiyoversiyon (EKV) ve/veya
medikal kardiversiyon ile SR saglanabilir. Persistant AF iki giin ile haftalar
(genellikle ilk bir ay kabul edilir) arasinda siirer. Baska bir siniflamada persistan AF
bir haftadan uzun siiren AF atagi i¢in kullanilir. SR’nin saglanmasi genellikle EKV
ve daha nadiren medikal kardiversiyon ile miimkiindiir. Burada altta yatan
kardiyovaskiiler hastaliklar ve sol atriyum ¢ap1 islemin basarisim1 tayin eden en
onemli faktorlerdir. Kronik ifadesi ile bir aydan uzun siiren AF anlatilmak istenir.
Burada ek olarak AF siiresi de islem basarisimi etkiler ve EKV ile SR daha diisiik
oranlarda elde edilebilir. Permanent AF’ de SR saglanamaz. Bu hastalarda ventrikiil

hizinin kontrolii ve antikoagiilan tedavi tercih edilen yontemdir (8).
2.4.Fizyopatoloji:

AF fizyopatolojisini agiklamak i¢in farkli goriisler ileri siiriilse de sonugta
histopatolojik ve anatomik/fizyolojik degisiklikler ortaktir: Mikroskobik olarak
fibrozis ve atriyal kas kaybi, anatomik olarak atriyum diltasyonu ve fizyolojik olarak

atriyal kompliyansta artis, atriyumun mekanik fonksiyonlarinda kayip (9).



AF’nu baglatan mekanizma hizli elektriksel uyarilar iireten tek bir odak (6rn.
sol st pulmoner ven agzi) ya da atriyum igerisindeki bir makro veya birden ¢ok
mikro odak olabilir. Son yillarda elektrofizlojik calisma verileri pulmoner venler gibi
belli bir odaktan koken alan AF ataklarmmin radyofrekans kateter ablasyon

yontemiyle ortadan kaldirilabilecegini gostermistir (10).

Sonugta, AF neticesinde atriyumlarda elektriksel, kontraktil ve yapisal bir
yeniden bicimlenme (‘remodelling’) siireci gergeklesir. Deneysel ¢alismalar
gostermistir ki AF ile aksiyon potansiyelinde ve fizyolojik uyumda kayip olmaktadir
ve bu durum ilk 24 saatte gergeklesmektedir. Boylece elektriksel yeniden
bicimlenme AF’nin ilk gilinlerinde gerceklesir ve birka¢ giin icinde atriyal

refrakterlik yeni kararli durumuna gelir (11).

AF olan hastalarda SR saglansa bile, atriyal kontraktil fonksiyonlarin tam
olarak normale donmesi haftalar hatta aylar siirebilir (12). Bu nedenle, baslangicta
sol atriyal trombiisii olmayan AF’lu hastalarda da, SR sonras1 tromboembolik olaylar
gelisebilmektedir. Tromboembolizm SR’nin saglanmasindan sonraki ilk saatler veya
giinler i¢cinde gerceklesir. Sol atriyal trombiis olusumunun 6nlenmesi amaciyla, SR
saglandiktan sonra 3-4 hafta daha antikoagiilan tedaviye devam edilerek ge¢

tromboembolik olaylardan korunmaya caligilir.

Kronik AF’de zamanla atriyal miyositlerde meydana gelen yapisal degisikler
sOyle Ozetlenebilir: Hiicre biiyiikliiglinde artig, periniikleer glikojen birikimi,
miyolizis, mitokondri ve sarkoplazmik retikulumda yapisal degisimler, yapisal

hiicresel proteinlerde degisiklikler.

Meydana gelen bu degisiklikler AF’ye bir uyum olarak degerlendirilmektedir
(13). Yukarida siralanan mekanizmalarla AF’de atriyum kasinda bir yeniden
sekillenme siireci baslamaktadir. Bu nedenle AF akut koroner sendrom, pulmoner
emboli, alkol alimi, kardiyak cerrahi sonrasi gibi potansiyel olarak geri dondiiriilebilir
nedenler disinda meydana geldiginde kroniklesme egilimindedir. Kronik AF
sonucunda zamanla artan atriyal fibrozis, yeni reenteri halkalarinin kurulmasina zemin

hazirlamakta, AF giderek daha kalic1 bir hal almaktadir.



2.5. Hemodinamik etkiler:

AF’nin hemodinami iizerine olan etkileri iki fizyopatolojik mekanizma ile
aciklanabilir. Atriyal kontraksiyonun kaybi ilk mekanizmadir. Bilindigi gibi,
atriyumlardan ventrikiile gegen kanin yaklasik dortte tgli diyastoliin  erken
doneminde, pasif dolum ile gergeklesmektedir. Kalan voliim ge¢ diyastolde atriyal
kontraksiyon yoluyla olmaktadir. Aort stenozu, hipertansiyon gibi nedenlerle sol
ventrikiil sertligi artmis, kompliyansi bozulmus hastalarda, atriyal kontraksiyonlar ile
saglanan katkinin kaybi, 6zellikle hizli ventrikiil yanith AF durumlarinda iyi tolere
edilemez. Sonucta bu hastalarda dispne, ortopne ve akciger 6demine kadar uzanan
semptomlar ortaya cikabilmektedir. Atriyal katkidaki kayip sol ventrikiil (SV)
sistolik fonksiyonlar1 bozulmus hastalar1 da olumsuz yonde etkiler.

Ikinci olarak hizlanan ventrikiil yamiti nedeniyle diyastol kisalir, koroner
arterlere olan kan akimi diyastolde gercgeklestiginden koroner perfiizyon bozulabilir.
Bu da yaygin koroner arter hastaligi olan kisilerde iskemiye ikincil SV

fonksiyonlarinda bozulmayla sonuglanabilir (8).
2.6. Semptomlar ve klinik durumlar:

Hastalar asemptomatik olabilirler. Paroksismal supraventrikiiler tasikardi ile
paroksismal AF’nin kiyaslandigi bir ¢aligmada paroksismal supraventrikiiler
tasikardili hastalarda biiyiik oranda semptom varken paroksismal AF’de semptom
orani yaklasitk %10 olarak saptanmistir (14). Muayenede diizensiz ventrikiiler
aktivasyon, diizensiz nabiz, 6zellikle ventrikiil yanit1 hizli oldugunda pulsus defisit,
juguler a dalgasinin yoklugu gibi bulgularla ya da tesadiifen EKG ¢ekimi sirasinda
tan1 konulabilir (15). Carpinti, yorgunluk, halsizlik, bas donmesi, nefes darligi,
ortopne, paroksismal noktiirnal dispne, anjina genel semptomlar1 olusturur.
Presenkop-senkop atagi ventrikiil hiz1 hizli ya da bradikardik olan hastalarda bir
basvuru nedeni olabilir. Bazen ilk atak serebral ya da sistemik (6rn.mezenter) bir
embolik olay olabilir.

AF’lu hastalar SR’ne gore 5 kat fazla inme riskine sahiptirler. Romatizmal
kalp hastalarin i¢in bu risk 17 kata kadar yiikselmektedir (16). Onceden gecirilmis
iskemik atak, hipertansiyon, tirotoksikoz, protez kapagi olan hastalar, dilate

kardiyomiyopatisi olan hastalar tromboemboliye egilim gosterirler. Artmis emboli



riski nedeniyle eslik eden ek patolojiler de gbz Oniine alinarak antikoagiilan tedavi
planlanmalidir. Eglik eden 6zel bir durum yoksa internasyonel normalize oran (INR)
2-2,5 arasinda tutulmasi yeterli olur. Metal protez kapak varligir tromboemboli i¢in
bagimsiz bir risk yaratir. Ozellikle iki metal protez kapak icin INR 3-3,5 olmalidir.
Bu hastalara warfarine ek olarak asetilsalisilikasit verilmelidir. Warfarin etkin
oluncaya kadar intravendz heparin ile antikoagiilasyon saglanmalidir.  Diisiik
molekiil agirlikli heparinler kardiyolojide giderek daha yaygin olarak kullanilmaya
baslanan ajanlardir. Bununla birlikte AF proflaksisinde birinci secenek ajanlar
degildirler. Akut koroner sendrom gibi baska bir nedenden &tiirii kullanildiklarinda
tedaviye devam edilebilir. Ancak, metal protez kapagi olan hastalarda kullanimlari
tercih edilmez. Gebeligin eslik ettigi hastalarda faktor 10 diizeyi takip edilerek
uygulanabilirler (9).

2.7.Ekokardiyografi:

Ekokardiyografi (EKO) AF hastalarinda hem ilk degerlendirmede, hem de
takip ve tedavinin yoOnetiminde Oneme sahiptir. Bu amagla transtorasik
ekokardiyografi (TTE) ve transdzofagiyal ekokardiyografi (TOE) yontemleri
kullanilmaktadir. Kardiyoversiyon planlanan hastalarda islem oncesi EKO
incelemesi rutin olarak onerilmektedir (17). TTE ile kardiyoversiyon basarisin
tahmin etmede yardimci olan sol atriyum (SA) biiyiikliigii 6l¢iilebilir. Ayrica mitral
kapak hastalig1 tesbit edilebilinir ya da var olan hastaligin derecesi saptanabilinir.
Yine TTE ile saptanan SV fonksiyonlar1 islem Oncesi yarari tahminde faydali
olabilir. TOE ile SA apendikse yerlesmeye egilim gdsteren trombiisler saptanabilir

veya apendiksin Doppler yontemiyle incelenmesi ile akim hizlar1 tesbit edilebilir.

TOE ile sol atriyumun incelenmesi pek ¢ok klinikte uygulansa da, 4 haftalik
etkin antikoagiilan tedavi sonrasi yapilan kardiyoversiyonun da benzer sonuglar
verdigi cesitli arastirmalarla gosterilmistir (18). ACUTE calismasinda 619 hastaya 4
hafta antikogiilan tedavi verilerek, 603 hastaya TOE klavuzlugunda EKV
yapitlmistir. Sonugta konvansiyonel gurupta 5 hastada (%0.8) embolik olay
goriiliirken TOE grubunda 3 hastada (%0.3) embolik olay meydana gelmistir. Ayrica
8 haftalik takipte TOE gurubunda daha az major ve mindr kanama saptanmustir.

Buradan TOE ile EKV yapmanm istatistiksel anlamli degere ulasmayan, ancak



sayisal olarak daha giivenli bir yontem oldugu disiiniilerek yakin kontrol ile

konvansiyonel yontemin de giivenle uygulanabilecegi sonucu ¢ikarilabilir.
2.8.Tedavi:

Paroksismal AF olan hastalarda akut ataklarin onlenmesi konusunda, olay
spontan SR’ne donme egiliminde oldugundan semptomlarin giderilmesi ana hedeftir
ve konservatif bir yaklasgim c¢ogunlukla yeterlidir. Hasta tasikardik ancak
hemodinamik agidan stabil ise kalsiyum kanal blokdrleri, beta blokorler ve digital ile
hiz kontrolii yapilabilir. Hipotansif hastalarda EKV acil olarak planlanmalidir (9).
Hastalar simmif IC (propafenon) ve simif III (amiodaron, sotalol, diger iiyeler
Tiirkiye’de yok) ile SR’ne farmakolojik kardiyoversiyonla dondiiriilebilirler. SR
saglandiktan sonra antiaritmik tedaviye devam karar1 kesin fayda varsa
diisiiniilmelidir. Ciinkii kullanilan tiim antiaritmik ajanlarin proaritmik yan etkileri
mevceuttur. SPAF” (the Stroke Prevention in Atrial Fibrillation) ¢alismasinda kalp
yetersizligi gurubunda antiaritmik ila¢ kullanimi sonrasi takiplerde mortalite daha

yiiksek oranda gereklesti.

Kardiyoversiyona direncli vakalarda tedavi hiz kontroli ve uygun
antikoagiilan tedaviyi kapsar. Antikoagiilan tedavi ile iliskili olarak yapilan ilk
calismalarin metaanalizlerinde ilagsiz kolda yillik inme insidanst %4.5 iken warfarin
kolunda %1.4 oraninda kaldi. (Rélatif risk azalmast %68) Warfarin tedavisi sekel
birakan inme, mortalite (%33) ve kombine son noktalarda (inme, 6liim, sistemik
emboli) %48’lik azalmayla sonuclandi. (20) The Europen Atrial Fibrillation
calismasinda bu yarar daha acik bir sekilde ortaya konulmustur. Calisma sonunda
yillik inme riski %12°den %4’e gerilemistir. (21) Ayn1 ¢alismada aspirinin koruyucu
etkilerinin warfarinin gerisinde oldugu saptandi. Pek¢ok calismanin metaanalizinde

yaklasik %50 daha diisiik yarar saptandi.

Aspirin-warfarin kombine tedavisinin yarart AFASAK-2 ¢aligmasinda ortaya
konulmustur. (22) Genel popiilasyon icin onerilen warfarin dozu INR 2-3 olacak
sekildedir. Intrakraniyal kanama riski warfarin alan hastalarda %0.3 civarindadir.
Daha onceden kanama gecirenlerde risk li¢ kat daha fazladir. 75 yas iistiinde risk
artmaktadir. INR degeri >3 olan kontrolsiiz hipertansif vakalar kanama agisindan

dikkatli olunmasi1 gereken gruptur (3).



Persistant AF’li vakalarda hiz kontrolii mii yoksa ritm kontrolii mii yapilmasi
son yillarda tartisgma konusudur. Yakin zamanda yapilan ¢aligmalardan ozellikle
dikkat ceken AFFIRM ve RACE caligmalar1 her iki stratejinin birbirilerine gore
belirgin istiinliikleri olmadigin1 ortaya koymaktadir (23). Bununla birlikte hiz
kontrolii, 2006 yilinda yaymlanan Avrupa-Amerikan ortak klavuzunda

asemptomatik hastalara onerilmektedir (9).

Ritm kontrolii stratejisi EKV veya farmakolojik yollarla yapilabilir. Ne yazik
ki, SR saglanan hastalarda niiks yiiksek oranlarda gergeklesmektedir. Alt1 aylik
takipte ilagsiz niiks oran1 % 69 iken, anti-aritmik tedavi eklenmesi ile niiks 6 aylik
takipte %52’ye gerilemistir (24). Bu nedenle, giinlik uygulamada hastalara EKV
islemi antiaritmik tedavi ile birlikte uygulanmaktadir. Bu amagla ESC/AHA/ACC
2006 AF klavuzunda onerilen ajanlar, amiodaron, dofetilid, sotalol, propafenon,

flekainid ve kinidindir.

Kardiyoversiyon sonrasi niikslerin énlenmesinde amiodaron sik kullanilan bir
ajandir. CTAF caligmasinda 403 hastanin yaklasik yaris1 persistan kalan yarisi da
paroksismal AF’den olugmaktaydi (25). Amiodaron verilerek yapilan bir aylik takip
sonrast hastalarin %69’unda AF ataklarin1 6nlendi. Ancak sotolol ve ve propafenon
ayni1 oranda basarili olamadilar. (%39, %39) Amiodaronun kinidin ile kiyaslandigi
calismalarda SR’nin korunmasinda kinidinden iistiin oldugu gosterildi (26-27).
Propafenon ve sotaloliin kullanildigi bir ¢alismada SR’nin saglanmasinda 12 ay
sonunda %30’a karsilik %37 basar1 saglamistir. Amiodarone kalp yetersizliginin
eslik ettigi olgularda Onerilen ajandir.(9) Propafenon da niikslerin 6nlenmesinde
etkili olabilen bir molekiildiir. Sotalol ile propafenonun kiyaslandig: bir ¢alismada 12
aylik takip donemi sonunda sirayla %30’a karsilik % %37°1ik SR’de kalma oranlar1
saptanmistir.(28) Dofetilide AF tedavisinde yeni sayilabilecek bir ajandir. SAFIRE-D
caligmasinda 125 mg, 250mg ve 500 mg/giin dozunda kullanildiginda plaseboya
gore 6. ayda sirastyla %40, %52 ve %660oranlarinda SR’nin devam ettigi, plasebo
kolunda bu rakamin %21 oldugu tespit edildi.(29) EMERALD c¢aligmasinda ayni
dozlar i¢in %51,%57 ve %71 oraninda SR saglanirken plasebo kolunda %25 olarak

bulundu (30). Dofetilide heniiz lilkemizde bulunmayan bir farmakolojik ajandir.



2.9. Kardiyoversiyon:

Kardiyoversiyon AF disinda bir¢cok aritminin SR’ne dondiiriilmesinde
kullanilan bir yontemdir. Islem iki yolla yapilabilmektedir: 1- Elektriksel 2-
Farmakolojik. Farmakoljik yolla uygulanan kardiversiyon AF yasi bir haftanin
altinda olan bireylerde da etkili iken AF yas1 arttik¢a bu etkinlik azalir. Genel olarak
yilksek dozlarda basari sansi artsa da olasi proaritmik etkiler agisindan dikkatli
olunmalidir (31). Ozellikle paroksismal AF ataklarmni sonlandirmada yararli olarak
kullanilmaktir. Ancak daha eski, persistant AF vakalarinda EKV tercih edilen

yontem olmustur.

EKV iki yolla yapilabilmektedir; eksternal EKV ve internal EKV. Internal
EKV invaziv bir yontemdir ve ¢ogunlukla laboratuar  sartlarinda
uygulanabilmektedir. Bu nedenlerde Oncelikle eksternal EKV yapilmasi, yanit
alinamazsa ya da eksternal EKV uygulanmasina mani olan bir durum varsa internal
EKV onerilir (31). EKV islemi Oncesi ayrintili anamnez alinmasi, fizik muayene
yapilmast ve tromboemboli basta olmak {izere komplikasyonlar agisindan
transtorasik ve gerekirse transézofagial EKO’larin ¢ekilmesi gerekir. Tromboemboli
EKYV sonrast en 6nemli komplikasyondur. 48 saatten uzun, nonvalviiler AF’si olan

hastalarda %7 oraninda trombormboli meydana gelebilir (3).

EKV, EKG’deki R dalgalarina senkronize bir sekilde gégiis duvarina konulan
kasiklar vasitasiyla enerji verilmesidir. Temel olasti mekanizma reentran
devresindeki hassas boslugun (excitable gap) elektrik enerjisi ile kapanmasidir (8).
Islem &ncesi hastanin a¢ olmasi saglanmalidir. Kan elektrolit, digoksin, iire-kratin
degerleri Olciilmelidir. Digoksin toksisitsi durumunda islem ertelenmelidir. EKV
isleminin basarisini etkiyen teknik faktorler defibrilator kapasitoriiniin voltaji, output
dalga sekli, transtorasik empedans, elektod kasiklarinin boyut ve seklidir. Baslangig
enerjisi atriyal flutterde diisiik AF’de yiiksek olmas1 gibi aritmi tipine gore degisiklik
gosterir. Yapilan caligmalar 100-720 joule arasi enerjilerin AF’da etkili oldugunu
gostermekle beraber eski AF vakalarinda doz genelde 200 joule ile baslanir, yanit

alimmazsa 300, 360 joule’ye cikilir (9).
EKYV sonrasti, tromboemboli diginda goriilebilen baslica diger komplikasyonlar:

- Gegici EKG degisiklikleri



- Cesitli aritmi tablolar (ventrikiil tasikardisi, bloklar vs.)

- Miyokardiyal nekroz

- Miyokardiyal disfonksiyon

- Pulmoner 6dem olarak siralanabilir.
Nadir goriilen bu komplikasyonlar ya hi¢bir ek tedavi gerektirmez (6rn: atriyal-
ventrikiiler erken vurular) ya da cogunlukla etkin miidahaleler ile giderilebilirler

(32).
2.10. Renin-Anjiotensin-Aldosteron sistemi:

Renin yaklagik 100 yil dnce tanimlanmis bir molekiil olup, glomeriillerin
afferent arteriyollerindeki jukstaglomerular aparattan salgilanir. Once prorenin
olarak salgilanir, ardindan enzimatik reaksiyonlarla N terminalinden 46 aminoasit
koparilarak aktif form olan renine doniistiiriilir (33). Dolasima salinmasi temel
olarak iki mekanizma aracigiyla olur:

1- Voliim kayb1 sonucu sistemik hipotansiyon, renal hipoperfiizyona yol
acar. Bu durum afferent arteriyollerdeki baroreseptorler ile algilanir ve
jukstaglomerular aparattan renin salgilanir (34).

2- Sistemik katekolamin dejarj1 direk olarak jukstaglomerular aparatta yer
alan bl reseptdrlerince algilanarak renin salinimi baslar (35).

3- Distal tiibiillerdeki makiila densaya ulagan Na miktarindaki azalma
direkt olarak renin sekresyonunu uyarir (36).

Kana karisan renin bir alfa-globiilin olan anjiotensinojenden, anjiotensin (AT)
I donilisiimiinii saglar. AT I’de sonrasinda endotele bagli anjiotensin doniistiiriicii
enzim (ADE) yolu ile bir okta-peptid olan AT II’ye metabolize edilir. AT II en
potent vazokonstriktor maddelerden birisi olup adrenal bezden aldosteron salinimini
uyarir (37). ADE’in %10 kadar1 serbest, kalan1 dokularda yer alir. Bu durum kalp
yetersizligi agisindan 6nem arz edebilecegi diisiiniilmektedir. Kalp yetersizliginin
akut etkilerinden dolasan ADE, kronik etkilerinden dokulardaki ADE sorumlu
olabilir (38). Ote yandan kimaz ve katepsinlerin ADE disinda AT II olusumunu
saglayabildikleri bilinmektedir. Bu durum Renin anjiotensin aldosteron sisteminin
(RAAS) kalp yetersizligindeki etkilerini baskilamada aldosteron antagonistlerini

kullanma nedenine katkida bulunabilir.



AT II sistemik etkilerini iki temel yolla olusturur:

1- Sistemik vazokonstriksiyon

2- Na ve su retansiyonu (39).

AT 1I etkilerini esas olarak iki spesifik reseptore baglanarak yapar: AT I ve
AT II reseptorleri. Vaskiiler sistem ve renal tiibiiler sistem tizerindeki temel etkiler
AT T reseptorleri araciligiyla olur. AT II reseptorii ile olusan etkiler daha az
anlagilmistir. Arter duvarinda yerlesen hiicreler {izerinde proliferatif etkileri
mevcuttur (40). Tim bu etkiler AT [I’'nin sistemik arteryel hipertansiyonda ki
onemli roliinii vurgulamaktadir. Bununla birlikte AT II'nin kalp {izerinde direkt
etkileri de mevcuttur:

- Inotropik etkiler

- Kronotropik etkiler

- Hipertrofi

Inotropik etkiler klinik agidan énemsiz derecede olabilecegi yetmezlikteki bir
hastada semptomlara katkida bulunabilir. Temel mekanizma intraseliiler Ca
transportu aracilifiyladir. Kronotropik etkiler klinik agidan 6nemli bir yer tutmaz
(41). Hipertrofi ve fibrozis kalpte AT II tarafindan indiiklenen en Onemli
patofizyolojik etkilerdir. AT II'nin proliferatif etkileriilk olarak Schelling ve ark.
Tarafindan adrenal hiicrelerde ve fibroblastlarda gosterildi (42). Lokal iiretilen AT
II’'nin ayn1 zamanda kardiyak miyositlerde hipertrofi ve boylece baskin olarak SV
hipertrofisi yaptig1 pek ¢ok deneysel calisma ile ispatlanmistir (43). AT [I’nin tiim
organ sistemleri iizerindeki etkileri ESC uzman konsensus belgesinde (44) tablo

2.1°de 6zetlenmistir.



Tablo 2.1: AT II’nin tiim organ sistemleri lizerindeki etkileri
Kan Damarlar1 Vazokonstriksiyon
Noradrenalin, aldosteron, vazopressin ve endotelin saliniminin
uyarilmasi
Kalp Inotropik ve kronotropik etkiler
Adrenal bez  Aldosteron ve adrenalin salinimi
Beyin Vazopressin, substans P salgilanmasi
Artmis sempatik aktivasyon
Bobrek Efferent arteriyollerde daha belirgin vazokonstriksiyon
Mezengial hiicre kontraksiyonu
Proksimal tiibiilde Na tutulumunda artma
Distal nefrondan K saliniminda artma
Renin salinimini azaltma
Trombositler — Trombosit adhezyon ve agregasyonunun aktive edilmesi
Endotel Endotelyal nitrik oksit sentezinin baskilanmasi
Semptik istem Adrenal medulladan katekolamin saliniminin artmasi
Inflamasyon ~ Makrofaj migrasyonunun aktivasyonu
Adhezyon molekiillerinin ekspresyonu
Trofik etkiler =~ Kardiyak miyositlerde hipertrofi
Vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu, migrasyonu ve
Hipertrofisinin indiiklenmesi
Proto-onkojenlerin, ekstraseliiller matriks proteinlerinin
ve metalloproteinazlarin saliniminin uyarilmasi
Aldosteron, adrenal bezde zona glomerulozadan salgilanan  bir
glikokortikoiddir. Dolasimdaki aldosteronun biiyiilk ¢ogunlugu albiimine bagl
olarak tasinir (45). Primer etki yerleri distal tiibiillerdeki konnektér segment ve
kortikal kollektor kanallaridir. Bu bdlgelerin etkilenmesi ile NaCl emilimi ve K
salimimu artar (46). Buna karsin medullar kollektor kanallarda Na emilimi yaparken
K itrah1 yapilmaz. Fizyolojik olarak aldosteronun diyette Na baskilanmasi
oldugunda Na ve su kaybini 6nledigi iyi bilinen etkileridir. Bunun yaninda yogun

egzersiz hallerinde ya da diyetle yogun potasyum aliminda hiperkalemi gelisimini



Onlemesi aldosteronun diger iyi bilinen fizyoljik etkileridir. Aldosteron yapimi
renin- AT sisteminin son tirtiniidiir.

Bir mineroloreseptor olarak da adlandirilan aldosteron reseptorleri AT 11
reseptorlerinden farklidir. Bu durum aldosteronun kalpteki etkilerini anlamada kilit
role sahiptir ve aldosteron reseptdrii bir transkripsiyon faktorii olarak is gortir (47).
Bu etkilere ek olarak aldosteronun kalpte lokal olarak iiretildigi ve doku diizeyinde
kollajen iiretimi yoluyla fibrozise yol actig1 gosterilmistir (48).

Tiim bu etkiler arastirmacilara, RAAS blokajinin hipertansiyon, kalp
yetersizligi, SV hipertrofisi gibi klinik sorunlarin ¢ézlimiine katkida bulunacagini
diistindiirmiistiir. Kalp yetersizliginde artan AT II’'nin de etkisiyle aldosteron
saliniminda artis olur. Artmis aldosteron diizeyleri pekcok degisiklige neden olur:
Vaskiiler ve miyokardiyal fibrozis, potasyum ve magnezyum kaybi, sempatik
aktivasyon, parasempatik inaktivasyon ve baroreseptor disfonksiyonu. Ortaya ¢ikan
bu gibi etkileri bertaraf etmede ADE inhibitorlerinin aldosteron supresyonu tek
basina yeterli olmaz (49). Spironolakton, bir aldosteron antagonistidir ve etkisini
toplayict duktuslardaki bazal hiicrelerde aldosteronla yarigsarak gosterir (50). RALES
calismasinda ciddi kalp yetersizligi olan hastalar tarandi ve bu grupta
spironolaktonun maobidite ve mortalite lizerine olan etkileri arastirildi (51). 12.5 ve
50 mg spironolakton, klasik kalp yetersizligi (KY) tedavisi alan ve New York Kalp
Cemiyeti’nin fonksiyonel kapasiteyi baz alan kalp yetersizligi siniflamasina gore
sinif III — IV olan hastalara uygulandi. Calisma sonucunda ortalama 26 mg/giin
dozunda spironolakton alinmasi tiim nedenlere bagli mortaliteyi %30,
kardiyovaskiiler kaynakli mortaliteyi %31 oraninda azaltti. Ek olarak, c¢alisma
baslangicinda fonksiyonel kapasite IV olan hastalar III’e gerilemistir ve kardiyak
fonksiyonlar iizerine yararli etkileri gOriilmiistiir. Daha yakin zamanda
tamamlanmis olan EPHESUS ¢alismasina 6632 post-infarkt kalp yetersizlikli hasta
alind1 (52). 25-50 mg/giin dozundaki eplerenon, kalp yetersizligi nedeniyle yatirilan
hastalarda %15 oraninda mortaliteyi azaltti. Her iki ¢alismanin verileri gbz Oniine
alindiginda aldosteron antagonistleri ileri kalp yetersizligi olan hastalarda ilk
secenek ilaclar arasinda yer almaktadir. Aldosteronun Na-K dengesindeki rolii kadar

fibrozis yapict etkisi de, hem aritmi potansiyelini arttirarak hem de



yetersizliligindeki miyokard fonksiyonlarini daha da bozarak mortaliteyi ve
morbiditeyi arttirmaktadir.

2.11. ADE inhibitorleri ve Anjiotensin reseptor blokorleri (ARB):

AT 11, 8 aminoasitlik bir polipeptittir. Onciil maddesi olan anjiotensinojenden,
iki enzimatik reaksiyonla meydana gelir. Anjiotensinojen kana karacigerden
salgilanir. ADE inhibitorleri bu reaksiyonlardan ikincisini diizenleyen anjiotensin
doniistiiriicii enzimi inhibe ederler. ADE ayni zamanda vazodilatator etkilere sahip
olan bradikinin yikimina da yol acar. Ancak, ADE disinda AT II olusumunu
saglayabilen bagka enzimlerde tanimlanmistir. Bunlar, kimostatin sensitiv
anjiotensin doniistliriicii enzim, kimaz ve katepsin-G olarak siralanabilir. ADE
inhibitorleri klnikte hipertansiyon, kalp yetersizligi, koroner arter hastaligi, akut
miyokard infarktiisii (AMI) ve 6zellikle diyabete bagli olmak iizere protein kaybi ile
seyreden nefropatilerin tedavisinde kullanilan ajanlardir. Nispeten yeni
sayilabilecek bir grup olan ARB’ler, etkilerini AT II'nin etkilerini reseptor
diizeyinde bloke ederek gosterirler. Yani, AT II diizeyinde degisme olmaz, periferik
blokaj yapilir (53). Bu durum ADE disindaki yollarla olusan AT II’nin de etkilerini
blokaja ugratabilir. ARB’ler, ADE’lere benzer endikasyonlara sahiptirler ve genel
olarak yan etkileri aynidir. ADE inhibitorleri ile artmis bradikinin diizeylerine bagl
olarak meydan gelen, nonprodiiktif oksiiriikk insidanst ARB’lerde belirgin olarak
daha azdir. Her iki grup icin ortak diger yan etkiler, plazma potasyum miktarinda
artis, hipoglisemi, renal fonksiyonlarda bozulma, anjioddem olarak sayilir. Ayrica
teratojenik olmalar1 dolayisiyla gebelerde kontrendikedirler ve tek tarafli renal arter
stenozunda kullanilmazlar (54). Klinikte yaygin olarak kullanilan bazi ADE
inhibitorleri ve hipertansiyonda verilen dozlar1 tablo 2.2°de g0sterilmistir.
Hipertansiyon disindaki kullanimlar1 sirasinda baslangic dozlarinin daha diisiik
tutulmas1 ve daha kontrollii bir sekilde dozun tolere edilebilen en yiiksek doza

cikilmasi, ADE inhibitorleri ile yapilan ¢aligmalardan elde edilen genel bir 6neridir.



Tablo 2.2: Baz1 ADE inhibitorleri ve hipertansiyonda verilen dozlari

Isim Bagli Gurup Onilag Atilim Yeri  Etki Siiresi( saat) Doz (mg)
Kaptopril  Silfidril Hayir Bobrek 6-12 25-150
Enalapril  Karboksil Evet  Bobrek 18-24 5-40
Benazapril Karboksil Evet  Bobrek 24 10-40
Fosinonril Karboksil Evet  Bobrek-safra 24 10-40
Lisinopril  Karboksil Hayir  Bobrek 24 5-40
Perindopril Karboksil Evet  Bobrek 24 1-16
TrandolaprilKarboksil Evet  Bobrek >24 1-4
Ramipril  Karboksil Evet  Bobrek 24 1,25-20
Kinapril ~ Karboksil Evet  Bobrek 24 5-80

ADE inhibitorleri ve ARB’ler klinik uygulama bir¢ok hastalik durumlarinda

kullanilmaktadirlar. Asagida en 6nemli kullanim alanlarindan bahsedilecektir.
2.12. Kalp Yetersizliginde Kullanimlari:

KY’nin erken doneminde RAAS aktive olur. Plazma renin diizeyi, diisiik
kardiyak debiye ikincil azalmig renal perfiizyon, artmis sempatik aktivasyon,
makiila densada azalmis Na konsantrasyonu ve artmis vazopressin nedeniyle artar.
(55) KY’de giincel tedavi stratejisi artmig noroendokrin yaniti baskilama
yoniindedir. Artmis RAAS aktivitesinin baskilanmasinin KY’de faydali olacagi
diisiincesi ile cesitli klinik arasgtirmalar yapilmistir. Enalapril KY’de mortaliteyi
azalttig1 gosterilen ilk ADE inhibitoriidiir. CONSENSUS c¢alismasti ile enalapril sinif
IV KY hastalarinda total mortaliteyi %27 azaltmistir (56). Yine enalapril ile yapilan
SOLVD calismasinda ortalama ejeksiyon fraksiyonlart %24,8 olan 2569 hastada,
kalp yetmezligine bagli 6liimler azaldig: gibi, hem tedavi hem de koruma kolunda
rekiirren miyokard infarktiisii sikligit da azalmistir (57,58). Heart Autcomes

Prevention Evaluation (HOPE) ¢aligmasinda, ramipril kullanilmig ve KY’de erken



donemde baslanmasinin olumlu sonuglart oldugu gosterilmistir (59). KY ile ilgili
caligsmalar bunlarla sinirli degildir. Elde edilen olumlu sonuglar faydanin bir grup

etkisi oldugunu diisiindiirmektedir.
2.13.Akut miyokard infarktiisiinde kullanimlari:

Yapilan pek cok arastirma ADE inhibitorlerinin endotel disfonksiyonunu
onlemede yararl etkileri oldugunu gostermektedir. Diiz kas hiicre proliferasyonunu
geriletebilirler, arteryel yeniden sekillenmeyi azaltabilirler ve ayrica antitrombotik
etkilere sahiptirler (60). Ek olarak HOPE calismasimin bir alt grup analizinde,
ramiprilin aterosklerozun ilerlemesini azalttigi, ayrica ramipril verilmesi ile
miyokardiyal yeniden sekillenmenin azaltildigi gosterilmistir (61). ADE
inhibitdrlerinin kullanimi sonucunda, AMI’de SV disfonksiyonu ve dilatasyonu
azaltilir. Bu sayede infarktiis sonras1t KY’ne gidisin azalttig1 gosterilmistir (62).
Toplamda 100000°den fazla hastanin incelendigi bir metaanalizde olay orani %6,5
azalmistir (63). GISSI-3 calismasinda, EKG’lerinde akut donemde hem ST
elevasyonu hem de ST depresyonu olan hastalara, AMI’nin ilk giiniinden itibaren
oral lisinopril tedavisi baslanmistir. 6 haftalik takip sonrasi mortalite agisindan
anlamli bir azalma olmustur ve kurtarilan hastalarin %60’1nda bu fayda ilk bes giin
icinde gergeklesmistir (64). Benzer faydali etki kaptoprille yapilan ISIS-4
calismasinda da elde edilmistir (65). AIRE calismasinda AMI sonrast KY
semptomlar1 olan hastalara 15 ay boyunca ramipril tedavisi uygulanmis ve 6liim
riskinde belirgin azalma saptanmistir. Bu yararl etki 5 yil siireyle devam etmistir
(66). Benzer bir etki trandolaprille yapilan 7TRACE ¢alismasinda da elde edilmis ve
yararli etkilerin takipteki 6 y1l boyunca devam ettigi gosterilmistir (67).

2.14.Hipertansiyon tedavisinde kullanimlar:

Gerek ADE inhibitorleri gerekse de ARB’ler hipertansiyon tedavisinde ilk
tercih edilmesi gereken ilag gruplart arasindadirlar. Her iki grubunda arteryel
tansiyon degerlerinin kontrol altina alinmasinin yani sira, hipertansiyona bagl
komplikasyonlarin kontrolii, yasam kalitesi ve siiresi lizerine olan olumlu etkileri
pek cok arastirmada gosterilmistir. Bu ajanlar, hipertansiyon tedavisinde hem tek
baslarina hem de diger ilag gruplari ile kombine edilerek basari ile kullanilabilirler.

Son donemde, bu ilaglarin kullnimi sonunda iskemik inme agisindan beta blokorlere



gore daha yiiksek yarar saglandigi LIFE calismasi ile gosterilmis olup bunun
disinda yeni diyabet gelisiminin azaltilabilecegine iliskin veriler elde edilmektedir

(68).
2.15.Kardiyak aritmiler iizerine olan etkileri:

Kardiyak iletim sisteminde AT 1 reseptorleri oldugu bilinmektedir. Bu
reseptorler araciligiyla AT II, protein kinaz-C’yi ve hiicre i¢i Ca akimim
arttirmaktadir. Yine AT II’nin refrakter periyodu kisaltmak yoluyla reentri
olusumunu kolaylastirdigr bilinmektedir (69). Bu bilgilere ek olarak AT II
presinaptik sinir ucundan noradrenalin salinimini arttirir ve otonom vagal lifleri
baskilar (70). Artmis sempatik aktivite ventrikiiler aritmileri tetikleyebilir ya da
olusumunu kolaylastirabilir (69-70). Yine AT II ile endotel hiicrelerinden salinan
endotelin-1 aritmojenik bir molekiildiir (69). ADE, AT II’nin olusum reaksiyonu
sirasinda bradikinin yikimina da yol agar ki, bradikinin nitrik oksit ve prostosiklin
gibi kardiyak koruyucu molekiillerin iiretimini indiikler (71). AT II’nin aritmi
olusumunda 6nemli yer tutan fibrozis yapict ve yeniden sekillenme (remodelling)

tizerindeki etkilerinden daha once bahsedilmisti.

Azfar ve ark. persistant AF’si olan ve ¢ogu hipertansif olan 47 hastay: iki
gruba ayirdilar (72). Ik grup 24 hastadan olusuyordu ve bu hastalar farkli ADE
inhibitorleri kullanmaktaydilar (11 hasta enelapril, 8 hasta lisinopril, 5 hasta
kaptopril). Diger gruptaki hastalar kalsiyum kanal blokorii ve beta blokor agirlikli
tedaviler almaktaydilar. Tiim hastalara EKV uygulandi. ADE inhibitorii eklenmesi
ile kardiyoversiyon daha diisiik enerji ile saglandi ve ADE grubunda basarili EKV
oran1 anlamli olarak daha iyiydi. (p<0.001) Ayrica tiim hastalarin baglangic ve
calisma sonunda sinyal ortalamali p dalga stireleri dl¢lilmiis ve ADE inhibitorii

eklenen grupta siire anlamli olarak diisiik bulunmustur.

Pedersen ve ark. TRACE calismasinda, AMI sonras1 hastalara trandolapril
verdiler. Calisma ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii olarak dizayn edildi.
Trandolapril, ¢alismanin 3-7. giinleri arasinda baslandi. Doz 1mg/glin olarak
baslanip 4mg/giin’e titre edildi. Hastalarin SV ejeksiyon fraksiyonlart <%36 idi.
1557 hasta baslangicta siniis ritmindeydi ve 790 hastaya trandolapril verildi, 787
hasta plasebo koluna ayrildi. Tiim hastalarin %64’tinde AF gelisti. Bunlarin 42’si



plasebo grubunda (%5.3) ve 22’si trandolapril kolunda (% 2.3) yer aliyordu.
Sonugta iki grup arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark vardi (p<0.05). Bu
calisma gosterdi ki, miyokard infarktiisii ge¢irmis, SV fonksiyonlar1 bozuk
kisilerde, ADE inhibitorleri ile tedavi % 55 oraninda daha az AF gelisimiyle
birliktedir (73). Arastirmacilar bu durumu birka¢ farkli mekanizma ile agiklamaya
calistilar. Bunlar, azalmis duvar gerilimi, refraktorliigiin modiilasyanu, sempatik
tonus alternansinda diizelme, atriyal streste azalma, elektrolit diizeylerinin

korunmasi (6zellikle potasyum).

SOLVD c¢alismas1 KY hastalarinda ADE inhibitorlerinin kullanildigi en 6nemli
arastirmalardan birisidir (74). Cok merkezli, ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii
olarak planlanan ¢alismaya Vermes ve ark. 4228’y1 hasta dahil ettiler. Hastalarin
SV ejeksiyon fraksiyonlar1 <%35°ti. Hastalara, konvansiyonel tedavinin yaninda 5-
20 mg/giin enalapril baslandi. Calismanin AF hastalarin incelendigi alt gurup
analizlerinde 374 hastanin 186 s1 enalapril kolunda, 188 hasta plasebo kolunda yer
almaktaydi. Ortalama 3 yillik takip sonunda enalapril kolunda 10 hastada (% 5.4)
AF gelisirken, bu oaran plasebo kolunda 45 hastada (%24) olarak saptandi. Aradaki
fark istatistiki olarak belirgin dl¢lide anlamliydi (p<0.0001).

Sonraki donemde ADE inhibitorleri ve ARB’lerin AF’deki yararli etkilerini
arastirmak amacina yonelik, az sayida arastirma yapildi. Madrid ve ark. 2002
yilinda yayinladiklar1 arastirmalarinda bir ARB olan irbesartanin, persistant AF
olgularinda SR’nin korunmasinda yararli olup olmadigini arastirdilar (75). Yedi
giinden uzun siiredir AF’si olan, 18 yasindan biiyiik, SA ¢ap1 < 60 mm, son 6 hafta
icinde AMI gecirmemis, New York Kalp Cemiyeti'nin (NYHA) KY smiflamasina
gore evre IV disindaki hastalar, son {li¢ haftada kardiyak cerrahi dykiisii olmayan,
caligma ilaglarina karsi kontrendikasyon olusturacak bilinen anamnezi olmayan,
gebe olmayan, QT uzamas1 olmayan ve belirgin bradikardisi (< 50 atim/dakika)
olmayan hastalar c¢alismaya alindi. EKV’den ii¢ hafta Oncesinde hastalara
amiodaron ve irbesartan baslandi. Irbesartan 150 mg/giin dozunda baslanp,
hipertansif hastalarda doz 300 mg/giin seklinde arttirildi. Amiodarone 400 mg/giin
baslanip 2. aydaki vizitte bu doz tiim hastalarda 200 mg/giin seklinde diizenlendi.
Baslangicta 186 hasta ¢alisma kapsaminda incelendi, ¢calisma sonunda 154 hastada

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



(amiodaron+irbesartan) 79 hasta yer aldi. Her iki grupta en sik olarak bulunan
kardiyovaskiiler hastalik hipertansiyon olup grup 1°de %38, grup 2’de %46
oraninda bulunmaktaydi. EKV’den sonraki ilk haftada en yiiksek oranda olmak
iizere, 2. ay sonunda tolam 26 hastada AF rekiirrensi gelisti. Bu durum grup 1’de 7,
grup 2’de 19 hastada saptandi. Kaplan-Meier analizi ile 2. ay sonunda, irbesartan
kolunda %84.7°e karsilik %63.16 oraninda daha fazla SR oldugu saptand:
(p=0.008). Ortalama 254 giinliik takip sonunda da irbesartan kolunda AF’ye donen
olgu sayisinin daha az oranda oldugu goriildii ( 9’a karsilik 22 olgu, p=0.007).

Ueng ve ark.’lart tarafindan 2003 yilinda yaymlanan ¢alismada amiodaron
tedavisi amiodaron + enalapril ile kiyaslandi (76). Ug haftadan uzun siireli olan 145
hasta calismada incelendi. Tiim hastalara oral yiikleme dozunun ardindan 200
mg/giin amiodaron verildi. Birinci grupta 75 hasta amiodaron alirken, ikinci grupta
yer alan 70 hastaya amiodaron + 10 mg/giin enalapril verildi. Caligmaya ciddi,
dekompanse KY’i olan, son 6 hasta icinde AMI geciren ya da kararsiz angina
semptomlart olan, ¢alisma ilaglarin1 almasi1 kontrendike olan, 18 yasindan kiigiik
olan, SA cap1 60 mm’den biiylik olan, son 6 hafta i¢inde kalp cerrahisi gecirmis
olan, ciddi elektrolit imbalansi olan, ciddi romatizmal kapak hastalig1 olan ve gebe
hastalar alinmadi. Altta yatan hastaliklar agisindan iki grup arasinda belirgin
farklilik yoktu. En sik neden hipertansiyon olup (%33-%31) koroner arter hastaligi,
dilate kardiyomiyopati, mitral kapak hastalig1 ve diabet diger altta yatan hastaliklar
olarak tanimlanmisti. Grup 1’de %21.4, grup 2’de %18.5 oraninda Lone AF
mevcutu. Hastalara medikal tedavi baglandiktan 4 hafta sonra eksternal EKV islemi
uygulandi. Toplam 125 hastada SR sagland1 (grup 1°de 61, grup 2°de 64 hastada). 4
haftalik takip sonucunda toplam 40 hastada AF rekiirrensi gelisti. Bunlardan 29’u
grup 1, 11’1 grup 2 hastasiydi. Birinci ay sonunda grup 1’deki hastalarin %61 ’inde
SR korunurken, bu oran grup2’de %84 olup istastistiki olarak anlamliyd: (p=0.002).
Standart tedaviye enalapril eklenmesi bu caligmada, birinci ayda SR’de kalma
olasiligim1 konvansiyonel tedavi alan hastalara kiyasla, %69 oraninda rdlatif risk
azalmas1 saglamistir. Caligmanin 270 giin sonundaki verilerine bakilirsa sonuglar
yine grup 2 lehine gerceklesmistir (%74.3’e karsilik %57.3, p=0.021). Calisma
sonuglar1 incelendiginde, Enalapril grubu en yiiksek fayday1 SA ¢ap1 > 40 mm olan
hastalar tizerinde gosterdi (hazard oran1 0.48;%95 Cl1 0.25-0.91;p=0.026).



Yukaridaki iki arastirmadan farkli olarak Yin ve ark. paroksismal AF
hastalarin1 incelediler ve SV ejeksiyon fraksiyonu <%50 olan ve SA ¢ap1 >40 mm
olan hastalar1 caligma dig1 biraktilar. Tiim hastalar semptomatik paroksismal AF
olgularindan seg¢ildi ve yilda besten fazla semptomatik atak tarif etmekteydiler.
NYHA evre I-1I disinda hasta alinmadi. Hastalar oral ylikleme sonrasi 200mg/giin
amiodaron, amiodaron+perindopril (bir ADE inhibitorii) ve amiodaron+losartan (bir
ARB) seklinde ii¢ gruba ayrildi. Perindopril 2 mg/giin baslanip, 4 mg/giin’e,
losartanin 50 mg/giin dozu ile baslanip 100mg/giin dozuna ¢ikilmasi1 planlandi.
6,12,18 ve 24. aylarda EKO incelemeleri yapildi, SA ¢ap1 6l¢iildii. Her bir grupta 59
hasta yer aldi. Calisma sonunda grup 1’de 24 hastada (%24), grup 2’de (+losartan)
11 hastada (%19) ve grup 3’te (+perindopril)14 hastada (%24) AF rekiirrensi
goriildii (p=0.02). Risk azalmasi losartan eklenen grupta %54 ve perindopril eklenen
grupta %41 azalmistir. Bu ¢alisgma sonunda, hem grup 2 hem de grup 3, tek
baslarina amiodarondan daha basarili iken, kendi aralarinda anlamlhi fark
olusturamadilar. Baslangicta benzer SA ¢ap Olclileri olmasina ragmen, 24. hafta
sonunda grup 2 ve 3’te degisim daha az olmustur. Oysa grup 1’de SA ¢apinda
belirgin artis meydana gelmistir (p<0.001). Bu parametrede de grup 2 ve 3 arasinda
anlamli fark olusmamustir. Sonuglar, ARB ve ADE inhibitorlerinin, AF’da tek
basina amiodarona gore SR’ni korumada daha basarili oldugunu gosterdigi seklinde

yorumlanmustir (77).

Van Noord ve ark. AF 6ncesi baslanan ADE inhibitorii tedavisi ile AF tespit
edildikten sonra baslanan ADE inhibitorii tedavisini karsilastirdilar. AF gelismeden
once ADE inhibitorii alan 28 hasta ve AF gelistikten sonra ADE inhibitorii alan 79
hastaya EKV yapildi. Hicbir hastaya antiaritmik tedavi verilmedi. Baslangicta ADE
inhiborii alan grupta EKV %96’ya karsilik %80 oraninda daha basariliydi (p=0.04).
Buna karsin her iki grup arasinda 1 ay sonunda AF rekiirrensi agisindan fark yoktu
(% 49’a karsilik 9%50). Bu calisma antiaritmik kullanilmamasi nedeniyle farklidir.
Ayrica, diger bir farkta ADE inhibitorleri plaseboyla karsilagtirlmamistir. Bu
nedenle SR’nin korunmasinda plaseboya gore faydali olup olmadiklari, ¢alismanin
dizayn1 nedeniyle bilinmektedir. Calismanin sonuclari, AF 6ncesi ADE inhibitorii

baslamanin EKV basarisini artirdigt seklinde yorumlanmistir (78). Tiim bu olumlu



sonuclara kargin, Tveit ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada farkli yonde sonuglara ulagtilar

(79).

Bir ARB olan candesartan’in kullanildigi c¢aligmada, 171 hastaya
randomizasyon yapildi. Candesartan grubunda 86 hastaya, placebo kolunda 85
hastaya EKV uygulandi. Hastalar antiaritmik tedavi almadilar. EKV candesartan

kolunda 68, placebo kolunda basaril1 oldu ve iki grup arasinda anlamli fark yoktu.

Bu bulgu Van Noor ve ark. tarafindan yapilan calismayla celismektedir.
Dikkat ¢ekici olarak her iki gruptada hastalarin yaklasik yarisi Lone AF idi. 6 ay
sonunda primer son nokta olan AF rekiirrensi candesartan kolunda 50, placebo
kolunda 46 hastada gelisti ve SR’nin korunmasi agisindan arada anlaml fark yoktu.
Calismacilar, candesartanin diger calismalarin aksine yararh etki gostermemesini,
olasilikla elektriki remodellinge gore daha ge¢ baslayan ve daha ge¢ diizelen
mekanik  remodelling’in  yeterince  Onlenememesine  baglamiglardir. Ve
candesartanin EKV’den ortalama 29 giin oncesinde baglanmasinin bu duruma yol
actigini belirtmiglerdir. Ayrica, bir antiaritmik ajanin kullanilmamasi sonucu
etkilemis olabilir. 2006 yilinda yayinlanan bir meta analizde (80), ulasilan sonuglar

ozetle soyledir:
- ADE inhibitorleri ve ARB’ler, yeni AF gelisimi agisindan koruyucudur.
- Kardiyoversiyon bagarisint muhtemelen arttirmaktadirlar.
- Kardiyoversiyon sonrast AF rekiirrensini 6nlemede faydalidirlar.

Elde edilen verilerden sonra ADE inhibitorleri ve ARB’lerin farkli dozlari
arasinda etkinlik acisindan fark olup olmadigi sorusu giindeme gelmistir. Kalp
yetersizligi ¢alismalart ile elde edilen verilen daha yiliksek dozlarin daha yiiksek
yararla sonuclandigini sdéylemektedir (62-65). Ayni durum, atriyum fibrilasyonu

icinde gegerli olabilir.

ARB ve ADE inhibitorlerinin AF rekiirrensini 6nlemedeki basaris1 bahsedilen
caligmalarla gdsterilmistir. Ancak, ADE inhibitorlerinin farkli dozlarinin, AF
rekkiirrensini azaltmadaki etkinligi bilinmemektedir. Bizim arastirmamiz, bu
konuda ADE inhibitdrleri ile yapilan ilk arastirmadir. ARB’lerin incelendigi sadece

bir ¢calisma bulunmaktadir (84). Bu arastirmadan ileriki boliimlerde bahsedilecektir.



Sonugta, gerceklestirdigimiz bu c¢alismanin AF tedavisinin daha etkin
diizenlenmesi konusunda, var olan bilgilere katki saglayabilecegini ve bu sekilde

tedavinin daha etkin bir sekilde yapilabilecegini diistinmekteyiz.



3.GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'nda
24/08/2006 tarihinde goriisiilmiis ve 2006/471 sayili karar1 ile uygun bulunmustur.

3.1.Hasta Ozelikleri:

Calismaya kronik atriyum fibrilasyonlu 85°1 kadin 49’u erkek ortalama yaslar1
sirayla 65,8 (standart sapma +5.3) ve 68,8 (standart sapma £9.6) olan 134 olgu dahil
edilmistir. AF’nun bir aydan eski oldugu vakalar kronik AF olarak tanimlanmistir.

Tablo 3.1°de hastalarda AF’na sebep olabilecek etyolojiler sunulmustur.

Tablo 3.1: Atriyum fibrilasyonuna neden olan etyolojiler

Etyoloji Hasta sayis1
MD' 78
Hipertansiyon 21

LoneAF 9

Koroner arter hastaligi 15
Diyabetes mellitus 4
Kardiyomiyopati 7

MD': Mitral darlig1

Genel olarak EKV islemine kontrendike durumu olan hastalar, amiodaron ya
da ACE inhibitorii kullanmasinda sakinca bulunanlar ile son otuz giin ig¢inde
miyokard infarktiisii gecirmis olanlar ve NYHA’a gore fonksiyonel kapasitesi IV
tespit edilenler caligma disinda tutulmustur. Caligma baslangicinda hastalara
uygulanacak tedaviler ayrintilar1 ile anlatilmis olup, rizalart ve etik kurul onayi
alinmistir.

Tiim olgularda calismaya dahil edilmeden once ayrintili fizik muayene ile
birlikte EKG, tam kan sayimi, tiroid fonksiyon testleri ve rutin biyokimyasal
analizler ve ayrintili TTE, gerekli goriinenlerde ise TOE yapilmustir.

Hastalar iki gruba randomize edilmistir. Birinci gruptakilere gilinlik 2.5 mg

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



mg) ramipril tedavisini takiben 28. giinde EKV islemi uygulanmistir. Ayrica her iki
gruptaki hastalara kardiyoversiyon isleminden on giin Once oral amiodaron
yiiklemesi yapilmistir. Bu yiiklemede dort giin glinliik 1200 mg (3x400mg), takip
eden ¢ giin ise giinliik 600 mg (3x200mg) amiodaron verilmistir. Doz daha sinra
giinlik 200 mg’a (1x200 mg) disiirilmistir. Tim olgularda takip siiresi
kardioversiyon iglemini takiben alti ay olmustur. Bu takip siiresi boyunca her iki
ayda bir ve altinci ayda fizik muayene ve yukarida deginilen tetkikler yinelenmistir.

EKV islemi tiim olgularda midazalom anestezisi altinda yapilmistir.
Monofazik ya da bifazik akim uygulamasinin yapildigt ve minimum enerji
uygulamasinin 50 joule’den baslandigr olgularda SR elde edilene dek
kardiyoversiyon islemi doz arttirilarak tekrarlanmig, maksimum enerji ile SR elde
edilemeyenlerde ya da ilk bir dakika i¢inde niiksiin gbzlendigi hastalarda islem
basarisiz olarak degerlendirilmistir.

Tiim hastalar iglem Oncesi warfarin ile antikoagiile edilmis olup, altta yatan
atriyum fibrilasyonu etyolojileri géz oniine alinarak etkin INR seviyesine erisildikten
sonra kardiyoversiyon uygulamasi yapilmistir. SR elde edilenlerde islem sonrasi
otuz giin, elde edilemeyenlerde ise takip siiresi boyunca warfarin ile etkin

antiakoagiilasyon elde edilmistir.
3.2Istatistiki Analiz:

Calismada elde edilen veriler student-t testi ile degerlendirilmistir. P< 0.05

olmasi istatistiki agidan anlamli kabul edilmistir.



4. BULGULAR

Yapilan randomizasyondan sonra 134 hastanin 69’una ramipril 2.5 mg, 65’ine
ise ramipril 10 mg tedavisi verildi. Toplam 134 hastaya yapilan kardiyoversiyon
islemi 7 hastada basarisiz oldu. Toplam 8 hasta ilaglara bagl yan etkiler gelismesi
nedeniyle 6.ay1 tamamlayamadi. Bu hastalar calisma sonundaki degerlendirilmeye
dahil edilmediler. 8 hastanin 4’tinde, muhtemel ramipril kullanimina baglh olarak,
belirgin semptoma yol agan non-prodiiktif oksiiriik gelisti. 17 hastada muhtemelen
amiodarona bagl tiroid fonksiyon testlerinde bozulma goriildii ancak, bunlardan 4’
calisma dis1 birakildi. Ne yazik ki, tiim hastalara géz dibi incelemesi yapilamadi. Bu
incelemenin yapilabildigi 35 hastada 6nemli bir sorunla karsilasilmadi.

Kardiyoversiyon yapilan bir hastada, SR saglandiktan sonraki dakikalar
icinde akut akciger 6demi tablosu gelisti. Hastaya akciger ddemi tedavisi hemen
basland1 ve tedavi sonunda semptomlar kontrol altina alindi. SR bu girisimler
boyunca korundu. Akciger 6deminin kardiyoversiyona bagli gelisen nadir bir
komplikasyon oldugu diisiiniildii.

Calismamiz sonunda her iki gruptaki hastalarin toplam olarak SR’de kalma
orani %60.5 olarak gerceklesti. Hastalarin islem 6ncesi ortalama AF siireleri 7 ay
olarak bulunmustur. 47 olguda, basarili kardiyoversiyon isleminden sonra takip
stirecinde AF niiksti gozlendi (%39.5). Alt1 aylik takip sonunda hala siniis ritminde
olan olgu sayis1 72’idi (%60,5). Bu 72 olgunun 39’unun ramipril 2.5 mg uygulanan
grupta yer aldigi, 33’liniin ise ramipril 10 mg verilen grupta yer aldig1 saptandi
(p>0.05). 2,5 mg ramipril alan kolda 22, 10 mg alan kolda 25 hastada 6 aylik takip
sonunda AF niiksii gelisti (Tablo 4.1). Boylece 2,5 mg kolunda 61, 10 mg kolunda

ise 58 hastanin alt1 ay sonundaki verileri degerlendirilebilmistir.



Tablo 4.1: Kardiyoversiyon ile SR saglanan hastalarin 6. aydaki durumu

2,5mg 10 mg P degerleri | Toplam hasta
ramipril ramipril sayisl
6. AY sonunda SR’ 39 33 <0.05 72
6. ay sonunda AF” 22 25 <0.05 47
Toplam hasta sayis1 61 58 <0.05 119

SR':siniis ritmi, AF”:Atriyum fibrilasyonu

Ramipril 2.5 mg grubundaki hastalarin %63.9’unda 6. ay sonunda SR
saglanirken, bu oran 10 mg grubunda % 56.9’dur. Hastalarin gruplara gore baslangi¢
ve 6. ay sonundaki ortalama SV ejeksiyon fraksiyonlar1 ve SA caplari tablo 4.2°te
sunulmustur. Bu parametreler acisindan ¢alisma baslangicinda hasta guruplari
arasinda fark yoktu. Takip sonunda tekrar yapilan 6l¢iimlerde de gruplar arasinda
istatistiki agidan anlamli bir fark bulunamamustir.

Tablo 4.2: Gruplara gore baglangi¢ ve takip EF ve SA c¢aplari

Ranipril 2.5 mg Ramipril 10 mg p
Baslangic EF’ %61.4 %61.3 >0.05
Baslangi¢c SA” 454 45.8 >0.05
Takip sonu EF %60.4 %59.8 >0.05
Takip sonu SA 44.5 46.1 >0.05

EF’: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, SA": sol atriyum ¢ap1, milimetre cinsinden




5. TARTISMA

AF, kronik aritmiler i¢inde en sik goriilenidir. Tromboembolizm, kalp
yetersizligine neden olma (tasikardiyomiyopati) ya da var olan kalp yetersizligi
semptomlarin1 veya birlikte oldugu kapak hastali§i semptomlarini ortaya ¢ikarmasi
gibi nedenlerle 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Kronik AF’lu hastalarda
EKV ile sinlis ritminin saglanmasi sonrast bu durumun korunmasi amactyla
antiaritmik tedaviler kullanilmaktadir. Degisik derecelerde proaritmik etkileri olan
antiaritmik ajanlarin kullanimina ragmen niiks hala yiliksek oranlarda karsimiza
cikmaktadir. Son yillarda yapilan az sayida arastirma ile ADE inhibitorleri ve
ARB’lerin SR sonrasi rekiirrensi azaltmada yararli olduklart tesbit edilmistir. Yine
de ADE inhibitorleri ve ARB’ler, 2006 ACC/AHA/ESC klavuzunda tedavide her
hangi bir smif i¢ine girememis ve primer korunma baglig1 altinda ele alinip, yararh
olabilecekleri soylenmistir. Belki de bu durumun en énemli nedeni, verilerin biiyiik
KY ve miyokard infarktiisii calismalarindan elde edilmis olmasidir. Dogrudan
rekiirrense olan etkilerini arastirmak i¢in yapilan calismalar ise goreceli olarak az
sayida hasta icermektedir.

Yapilan ¢aligsmalarda farkli ajanlar kullanilmis ve EKV SR’ne dondiirmede ana
yontem olarak tercih edilmistir. Arastirmalarin sonuglarinda ADE inhibitorleri ve
ARB’lerin EKV basarisint kontrol grubuna gore anlamli derecede arttirdigi
gosterilmistir (75-77). Bizim c¢alismamizda da SR’ni saglamak i¢in kullandigimiz
yontem EKV’idi. Ancak, c¢alisma dizayninda bir kontrol grubu olmamas1 nedeniyle,
hasta grubumuzda EKYV basarisi, kontrol grubuna gore degerlendirilemedi.

Ayn1 zamanda, kontrol grubu olmamas1 nedeniyle, bir ADE inhibitorii olan
ramiprilin, ramipril almayanlara gore rekiirrens Tlzerine olan etkiler1 de
degerlendirilememistir. Calismanin esas amaci, dnceki ¢alismalarla da gosterilen,
ADE inhibitérleri ve ARB’lerin SR’nin korunmasi {izerine olan etkilerini yeni bir
caligma ile aragtirmak degil; kullanilan ramiprilin farkli dozlar1 arasinda fark olup
olmadiginin tesbit edilmesiydi. Bununla beraber, takip sonunda tiim hastalarin %
60.5°1 hala siniis ritmindeydi. Literatiir incelendiginde nerdeyse iigte bir hastanin ilk
bir hafta i¢inde, lg¢te iki hastaninda ilk bir yilda tekrar AF’ye girdigi
bildirilmektedir. 6 aylik basarili SR, %30-50 civarindadir (81-83). Boylelikle direkt

calisma bulgusu olmamakla birlikte, literatiirle beraber degerlendirildiginde,



amiodaron ile birlikte ramipril verilmesinin rekiirrensi azalttig1 sdylenebilir. Ancak,
tiim hastalar amiodaron aldigindan, tek basina ramipril kullanilmasinin etkili olup

olmadig1 bu ¢alisma ile sdylenemez.

SR’nin korunmasinda, ADE inhibitorleri ve ARB’ler i¢in hangi dozun daha
etkin oldugu aciga kavugsmamistir. Esasen, bu konuda yapilan tek ¢alisma bir ARB
olan irbesartan ile yapilmistir. Teorik olarak daha yiiksek dozlarin daha koruyucu
olmasi1 beklenebilir. Clinkii AT II primer rol aldig1 aritmojenik etkilerin yani sira,
daha etkin bir sekilde sol atriyal fibrozisin 6niine gegilebilir ve boylece remodelling
daha basarili olarak durdurulabilir hatta geri dondiiriilebilir. Madrid AH ve ark.
tarafindan 2004 yilinda yayinlanan arastirmada, Lone AF hastalarinda, tek basina
amiodaron ile amiodaron + irbesartan 150 ve 300 mg/giin dozlar karsilastirilmistir
(84). Tiim hastalar persistan Lone AF’li olgulardan se¢ilmistir. Randomizasyondan
sonra her 3 gruba da 400 mg/giin amiodaron uygulanmisti, 2. hafta vizitinde doz
200 mg/giin’e dislriilmiisti. Calisma kriterlerine uygun, toplam 90 hasta 30’ar
kisilik 3 gruba tasnif edildiler. Primer son nokta AF rekiirrensi idi. Caligma sonunda
tek basina amiodaron alan kolda 14, irbesartan 150 mg kolunda 11 ve 300 mg
kolunda 8 hastada AF rekiirrensi gelisti (sirayla %52, %65, %72). Gruplar kendi
iclerinde kiyaslandiklarinda grup 1 ile 2 arasinda anlamli fark olusmadi (p=0.3).
Grup 1 ve 3 arasindaysa anlamli fark vardi (p=0.001). Ve son olarak da grup 2 ile 3
arasindaki fark istatistiki olarak anlamli degildi (p= 0.08). Bulgular, Lone AF’de
kardiyoversiyon Oncesi baslanan irbesartanin, doza bagimli olarak faydali oldugu
seklinde yorumlanmistir ancak, 150 mg irbesartan grubunda tek basina amiodarona

gore fark bulunmamasi dnceki ¢aligsmalar ile ¢elismektedir.

Bizim calisma grubumuzda yer alan amiodaron + ramipril 2.5 mg ve 10 mg
gruplar1 arasinda da fark saptanamadi (p>0.05). Bu bulgu Madrid ve ark.’nin
sonuglart ile uyumludur. Ote yandan, ¢calismamizda yer alan hastalarda, AF’ye eslik
edebilecek hastaliklar bahsedilen diger ¢aligmalardan farklidir. Madrid ve ark.’nin
arastirmalarindaki hastalar Lone AF’li vakalar arasindan segilmisti. SOLVD ve
TRACE’de KY ve MI temel tanilardi (73,74). Ueng ve ark, Van Noord ve ark, Yin
ve ark (75,77,78) calismalarindaki hastalarin 6nemli bir kismin1 hipertansif vakalar
olusturuyordu. Bizim arastirmamizda ise olgularin %65.5’inde mitral kapak

hastaligi mevcuttu. Hipertansiyon ise olgularin ancak %17.4’linde bulunmaktaydi.



Benzer aragtirmalara gore farklilik yaratan bu durum, elde edilen sonuglarda da
farkliliklara yol acabilir. Gelismekte olan iilkelerde romatizmal kapak hastaligi
siklig1, gelismis bati toplumlarina gére hala daha yiiksek oranlardadir. Bu durum
caligmamizda mitral kapak hastaligi olan kisilerin sayisinin fazla olmasina neden

olmustur.

Irbesartan ile yapilan doz arastirmasimda 150 mg kolu ile placebo arasinda
anlaml fark yoktu, anlamli fark 300 mg kullanildiginda meydana gelmekteydi. 300
ve 150 mg arasinda ise anlamli fark yoktu. Her ne kadar, ¢alismamizda gruplar
arasinda istatistiki fark olugmasa da, sayisal olarak, 2,5 mg kolunda SR’de kalan

hasta sayist daha fazla idi (sirayla 39-33 hasta).

SA cap1 ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) parametrelerinde calisma baslangici ve
sonundaki dl¢iimlerde fark saptanmamistir. ADE inhibitorlerinin AT II’nin fibrozis
yapici, aritmojenite gibi olumsuz etkilerini gidermeleri, SA basincini diisiirmeleri
gibi mekanizmalar nedeniyle remodellingi 6nledikleri ve bu yolla rekiirrens lizerine
olan olumlu etkilerini gosterdikleri kabul edilmektedir. Deneysel calismalarla
Kumagai ve ark (85) ve Nakashai ve ark. (86) elektriki remodelling {izerine olan
yararli etkileri gosterdiler. Ancak, bahsedilen klinik olarak rekiirrensi Onleme
caligmalarininin higbirinde EKO ile olgiilen SA ¢api, EF, septum kalinlig1 gibi
parametrelerde kontrol grubu ile fark bulunamadi (75,76,77,84). Literatiirlerde bu
durumun nedenini agiklayan kesin bilgiler ortaya konulamamistir. Calismamizda
kontrol grubu olmadigindan ramiprilin, ramipril almayan hastalara gére SA cap1 ve
EF {izerine olan etkileri degerlendirilemedi. Bu ¢alismada yer alan hastalarin biiyiik
kisminin mitral kapak hastalifi olmasi diger c¢alismalardan temel bir farktir.
AFFIRM ¢alismasinin alt grup analizlerinde rekiirrensin en fazla, EF diisiik, KY
tanist olan hastalarda azaldigi gosterilmistir (87). Kapak hastaliginin kronik bir
slire¢ olmasi, her iki atriyum kasinda AF’nin olumsuz etkilerinin uzun siireden beri
var olmasi ve bu nedenle daha yerlesik bir hal almasi gibi nedenlerle, patolojinin
AT II blokaji1 ile tam olarak 6nlenememesi beklenebilir. Ayrica ¢alismadaki hasta
takip sliresi (ayn1 zamanda diger calismalar i¢inde gegerli olabilir) morfolojik
iyilesmelerin tam olarak degerlendirilmesi i¢in yetersiz kalmis olabilir. Nitekim bu
tezi destekleyen dolayl1 bir kanit olarak, yasi eski AF’lerin daha yeni AF’lere gore,

kardiyoversiyona artan direnci ve SR saglansa bile niikse daha yatkin olmalart iyi



bilinen durumlardir. ADE inihibitorleri ve ARB’ler, makroskobik olarak biiyiik
degisiklikler yapmasalar dahi, elektriki remodellingin geri dondiiriilmesi, fibrozis
azalmasi1 ve atriyal erken vurularin azalmasi gibi etkilerle rekiirrensi azaltiyor

olabilirler.
5.1 Cahismanin Kisithhiklar::

Caligma nispeten az sayida hasta ile yapilmistir. Hasta sayisinin artmasi ve bir
kontrol grubunun c¢alismaya eklenmesi daha yararli olabilirdi. Calismaya alinan
hastalarin AF’ye eslik eden hastaliklar1 agisindan heterojen olduklar1 goriilmektedir.
Bu heterojen dagilim ve kapak hastalig1 ile hipertansiyon digindaki gruplarda yer
alan hasta saymin az olmasi alt grup analizi yapilamamasina neden olmustur.
Onceki ¢alismalarin biiyiik kism1 amiodaron esliginde yapilmisti. Bu calismada da,
ramiprilin amiodaron verilen hastalar tizerindeki etkileri incelendi. AF tedavisinde
kullanilabilen propafenon, sotolol, kinidin gibi ajanlar ¢alismaya dahil edilmemistir.
Bu nedenle bu ajanlarin kullanimlar ile ortaya ¢ikabilecek olumlu ya da olumsuz
sonuclar ~ hakkinda  yorum  yapilamaz. lleriki ~ donemlerde ~ ADE
inhibitorleri/ARB’lerin farkli antiaritmik ilaglar kullanilarak yapilan c¢alismalari
yeni bakis acilar1 getirebilir. Hastalar diizenli olarak vizitlerde tekrar
degerlendirilseler bile, AF’ye donen hastalarda bu durumun tam zamaninin tespiti

mimkiin olamamaistir.



6.SONUC VE ONERILER

Kronik AF’nun, siniis ritmine dondurildikten sonra rekiirrenslerinin
onlenmesinde antiaritmik tedavi rutin bir uygulamadir. Ancak niiks 6nemli bir sorun
olmaya devam etmektedir. Bu amagla ADE inhibitérleri ve ARB’lerin
kullanilmasinin yararli olduguna iliskin veriler mevcuttur. Calismamizda, daha 6nce
arastirtlmamis bir konu olan ADE inhibitorlerinin farkli dozlar1 arasindaki durum
incelenmistir. Sonugta vardigimiz nokta, kronik AF olan ve SR saglanan hastalarda,
amiodaron tedavisine ek olarak verilen ramiprilin farkli dozlari arasinda, AF
rekiirrensinin dnlenmesi agisindan belirgin olmadigidir. Bu nedenle diisiik dozlarda

yararli olabilir.

ADE ve ARB’lerin AF {izerindeki etkilerini inceleyen az sayida aragtirma
mevcuttur. Ve ne yazik ki, yapilan bu caligmalar nispeten kiiclik hasta sayilarini
icermektedirler ve bazi bagka kisitliliklara da sahiptirler. Caligmamizda antiaritmik
ajan olarak, benzer arastirmalarda da tercih edilen amiodaron kullanilmistir. Ileriki
donemlerde ADE inhibitorleri/ARB’lerin farkli antiaritmik ilaglar kullanilarak
yapilabilecek arastirmalar1 yeni bakis acilari getirebilir. ADE ve ARB’lerin AF
hastalarinda, SR saglandiktan sonraki donemde, SR’nin devami agisindan olasi
faydali etkileri ve bu durumun, farkli dozlar ve farkli antiaritmik ajanlar
kullanilmast ile dogabilecek sonuglarinin daha ileri arastirmalarla incelenmesi

gerekmektedir.
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