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OZET

Atriyum fibrilasyonu (AF) klinikte en sik goriilen aritmi cinsidir. Hastalara getirdigi saglik sorunlari ve mor-
talite yan1 sira komplikasyonlari ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Saglik sorunlarinin baginda serebro-
vaskiiler ve kardiyovaskiiler hastaliklar gelmektedir. Dolayistyla AF’li hastalarin ritmini yeniden siniis ritmine
dondiirmek ve tromboembolik olaylara kars: etkin koruma saglamak oldukca 6nemlidir. Bu amagla, giinii-
miizde kullanilmakta olan ritim diizenleyici ve pthti olusumunu 6nleyici ilaglar s6z konusu ise de, bunlardan
elde edilen yararlar ve kullanim kolaylig: istendigi diizeyde degildir. Hem antiaritmik ilaglarin yan etkileri
hem de antikoagiilanlarin dar terapatik sinirlart olmast nedeniyle, AF tedavisinde yeni ilaclara gereksinim
duyulmaktadir. Bu amagla birgok ilacin AF iizerindeki etkileri arastirilmaktadir. Bu derlemede AF nin ilag
tedavisindeki yenilikler ele alinmigtir.

Anahtar Kelimeler: Atriyal fibrilasyon; yeni ilaglar

Novel Medications in the Treatment of Atrium Fibrillation
ABSTRACT

Atrial fibrillation (AF) is the most commonly encountered arrhythmia. Besides serious health problems and
mortality incurred by patients, its complitacions bring about substantial economical losses. Among the most
important health-related consequences are cerebrovascular and cardiovascular diseases. Therefore, convertion
of AF to sinus rhythm and effective prevention from thromboembolic events are of particular importance.
Despite the current availability of many rhythm control and anticoagulant medications, their efficacy and
accessibility are not at a desired level. Due to adverse effects of antiarrhythmic drugs and narrow therapeutic
range of anticoagulant drugs, there have been an increasing need for novel medications. There is ongoing
research on the effects of many madications on AF. This paper reviews novel medicaitons in AF treatment.
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Giiniimiizde en sik goriilen kardiyak aritmi atriyum fibrilasyonudur (AF). TEKHARF
calismas: verilerine gore lilkemizde orta ve ileri yas grubundakilerde AF insidansi binde
1.35, prevalansi ise %1.25’tir. Bu da s6z konusu yas grubunda her yil 35 bin kiside yeni
AF gelistigi ve prevalansinin da 310 bin oldugu anlamina gelmektedir. Genel olarak Tiirk
erigkinlerde (> 32 yas) AF prevalans1 %1 civarinda bulunmustur”. Yapisal kalp hastalig1
olan AF’li hastalarda morbidite ve mortalite yiiksektir. Kalp yetmezligi ve inme ise en cid-
di komplikasyonlardandir. Atriyum fibrilasyonu komplikasyonlari sonucu hastalarin yagam
kaliteleri diismekte, yasam siireleri kisalmakta ve bu durum, saglik harcamalarindan daha
¢ok yararlanmalart sonucunda saglik harcamalariin artmasina neden olmaktadir. Siniis rit-
minin korunmasinda kullanilan mevcut ilaglar yan etkileri, toksisiteleri ve proaritmik po-
tansiyelleri nedeniyle iyi tolere edilebilen ilaclar degillerdir. Oysa, daha az yan etkili (pro-
aritmi) ilaglarla siniis ritminin siirdiiriildiigii durumlarda sagkalimin arttig1 gosterilmistir®,
Son zamanlarda AF’nin ilag¢ tedavisinde yeni ilaglar gelistirilmis ve de gelistirilmekte olup,
bunlardan birkagc1 piyasaya siiriilmiisken digerlerinin klinik ve faz ¢alismalar: siirmektedir.

ATRIYUM FiBRILASYONUNDA HUCRE ELEKTROFIZYOLOJiSi

Atriyal hiicrelerde repolarizasyon akimlari, kalp hiz1 ve ritmi, normal kosullarda siniis Yazisma Adresi
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Istirahat halinde hiicre ici elektrik potansiyeli disina gore
negatif olup buna “istirahat membran potansiyeli” denmekte-
dir. Negatif istirahat membran potansiyeli, istirahat sirasinda K
iyonlarma olan gecirgenlik sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Ancak,
istirahat membran potansiyeli elektriksel olarak esik diizeye
ulagtiginda, Na kanallari1 acilmakta ve hiicre icine dogru hiz-
I1 Na akimi gerceklesmektedir. Bu da aksiyon potansiyelinin
olusmaya bagladigi anlamina gelmektedir. Aksiyon potansiyeli
bes fazdan olugur: Faz 0 hizli depolarizasyon, faz 1 erken hizli
repolarizasyon, faz 2 plato, faz 3 ge¢ repolarizasyon ve faz 4
de istirahat membran potansiyeli anlamina gelmektedir. Cogu
atrial ve ventrikiiler hiicrede faz 0 sirasinda voltaja bagli Na
kanallar1 acilmakta, faz 1’de ¢esitli K kanallar1 acilmakta, faz
2’de depolarize edici Na ve Ca kanallar ile repolarize edici
K kanallar1 arasindaki dengeye bagli olarak plato olusurken,
faz 3 sirasinda ise hizli (IKr) ve yavag (IKs) gecikmis diizel-
tici potasyum kanallart ile sadece atriyumlarda bulunan IKur
potasyum kanallarinin agilmasi gergeklesmektedir. Kardiyak
hiicreler genellikler aksiyon potansiyeli siiresince uyarilmaz-
lar. Aksiyon potansiyeli siiresi repolarizasyon hizt ile iligkilidir;
burada hiicre icine dogru Na ve Ca iyonlarinin akimu ile digari-
ya dogru K iyonlarinin akimi 6nem kazanmaktadir.

Ventrikiil ve atriyumda bulunan iyon kanallar1 her zaman
ayn1 ¢esit olmayip farkliliklar gosterebilmektedir. Ayrica, nor-
mal ve yapist bozulmus kalp dokusundaki iyon kanallar1 da
farklilik gostermektedir. Nitekim, son aragtirmalarda bazi iyon
kanallarinm sadece atriyumlarda bulundugu belirlenmistir® .
Bu kanallardan biri olan agirt hizh (ultrarapid) gecikmis diizel-
tici potasyum kanallar1 plato fazinda erken repolarizasyondan
sorumlu iken, digeri asetilkolin aracilikli potasyum akiminda
rol almaktadir. Bagka bir deyisle vagal uyarilarin hedefindeki
kanallardr.

BOZUK ATRIYAL DOKUDAKI REPOLARIZASYON
AKIM DEGISIKLIKLERI

Atriyum fibrilasyonu, atriyumun cesitli odaklarindan hizli
ve diizensiz uyar1 olusumu ile karakterizedir. Bu cok sayidaki
elektriksel akimin reentri olusturmasi AF nin altta yatan mek-
zanizmasi olarak kabul edilmektedir; ancak, son zamanlarda
fibrilasyona yatkin atriyum dokusunun tetikleyici etkenlerle de
(6rn: ektopik uyart) fibrile olugu gosterilmistir®. Atriyal dila-
tasyon, bozulmug impuls ilerlemesi ve atriyal dokudaki yapisal
degisiklikler (yapisal remodeling) sonucu atriyumun elektriksel
ozelligi de degismektedir (elektriksel remodeling). Elektriksel
remodelingden esas olarak L-tipi Ca kanallarinm sorumlu ol-
dugu sanilmaktadir. Bu kanallar aksiyon potansiyelinin plato
fazinda gorev almaktadirlar. Ayrica, kronik AF’li hastalarda Ca
baglayici ve tastyicl (6rn: Na/Ca degistirici) proteinlerin iglev-
leri de bozulmustur®. Baska bir etken olarak, iyon kanallari
proteinlerinin regiilasyonu veya sentezlenmesi asamasindaki
degisiklikler/bozukluklar sonucunda da hiicrelerin iyon yiikleri

birbirinden farkli olabilmektedir.

Insanlar ve hayvanlar {izerinde yapilan bir caligmada, elek-
triksel remodeling sonucunda IKr blokerlerinin (sotalol, dofe-
tilid, ibutilid) etkinliginin azaldig1 ve atriyuma etkili refrakter
periyodunun istendigi diizeyde uzamadig1 goriilmiistiir®. Diger
taraftan, IKur blokerlerinin elektriksel remodeling s6z konusu ol-
dugunda da oldukga etkili olduklar1 gosterilmistir. Diger birkag
calismada da, atriyal elektriksel remodeling sonucu ilaclarin etkili
refrakter donemleri lizerine olan etkilerinde degisiklikler gosteril-
mistir™. Yapisal remodelingde ise atriyal kas demetleri arasinda
ve iclerinde ileti bozukluklart olusmast AF’nin siirekliligine yar-
dimc1 olmaktadir. Ayrica, yapisal remodeling AF ve kalp yetmez-
ligi birlikteliginin de aciklayici nedenleri arasinda gosterilebilir.

I. IKur BLOKERLERI

Cok hizl1 gecikmis diizeltici (Ultrarapid delayed rectifier)
K akimi olan Ikur, voltaja bagli K kanalini temsil etmektedir ve
insan atriyumunun repolarizasyonunda oldukca 6nemli fonksi-
yona sahiptir. Bu kanallar ventrikiillerde bulunmamaktadir®.
Dolayistyla, IKur kanallarinin secici olarak inhibe edilmesi
atriyal repolarizasyon siiresini uzatirken, ventrikiiler repo-
larizasyon siiresine etkisi olmamakta ve boylece ventrikiiler
proaritmiyi tetiklememektedir. Bu ajanlar heniiz piyasaya tam
olarak ¢ikmamig olmakla birlikte, birgok ilac sirketi gelistirme
asamasindaki ¢alismalar1 devam ettirmektedir! 14,

1.AVE(118

AVEO118’in (Sanofi-Aventis) ilkin sadece IKur kanallari-
na spesifik oldugu zannedildiyse de, sonradan IKo ve IKACh
kanallarin1 da bloke ettigi saptanmistir. Hayvan caligmalarin-
da AVEO118’in doza bagl olarak atriyal repolarizasyon siire-
sini uzattig1 ve atriyal aritmi indiiklenebilirligini zorlastirdigi
gosterilmistir'>. Yine ayni ajanin, kegilerde 10 mg/kg dozda
verildiginde, persistan AF’yi (< 1 ay) %50 lizerinde bir basar1
ile sonlandirdig1 goriilmiistiir. Wetter ve ark. AVEO118’in AF’li
hastalarda siniis ritmindekilere oranla aksiyon potansiyeli siire-
sini daha ¢ok uzattigin belirtmislerdir'®. Ayrica AVE0118’in
sag atriyumdan ¢ok sol atriyum iizerinde etkili oldugu goste-
rilmistir ki, bu da pulmoner ven odakli AF’lerde bu molekiiliin
daha etkin olabilecegi anlamina gelmektedir'®.

2.AVE1231

Diger bir IKur blokeri ise AVE1231’dir. Etkinligi domuz-
lar iizerinde yapilan bir ¢alismada gosterilmistir; ancak, ne
AVEO0118 ne de AVE1231’in insanlar iizerinde net etkileri gos-
terilebilmis degildir”.

3.XEN-D0101

XEN-DO0101°de IKur seg¢iciligi yiiksek bir ajandir. Kdpek-
lerde yapilan calismalarda AF iizerine gli¢lii antiaritmik etkisi
oldugu gosterilmistir'®. Diger IKur inhibitorleri gibi XEN-
DO0101’in de ventrikiiller lizerinde etkisi yoktur. Sonug olarak,
IKur inhibitorlerinin AF’li hastalarda refrakterlik siirelerini,
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dolayisiyla aksiyon potansiyeli siirelerini uzattiklar1 gosteril-
mistir. Ventrikiiller tizerine herhangi bir etkisi olmasa da fasi-
kiiler, noral ve pankreatik dokular {izerine etkileri gosterilmis,
ancak toksisite bildirilmemisgtir.

II. IKACh INHIBITORLERI

Kir 3.1/3.4 heterotetramerlerden olusan, asetilkolin duyar-
11 potasyum akimini gerceklestiren kanallara IKACh kanallari
denir. IKACh asetilkolin yoklugunda minimal islev goster-
mektedir. Parasempatik sinirlerce asetilkolin salgilandiginda,
IKAChH sistemi aktive olarak hiicrenin hiperpolarize olmasina
ve atriyal aksiyon potansiyelinin kisalmasina neden olur. Bu
durum da AF olusumu icin zemin hazirlar'®. Kopeklerin atri-
yumunda IKACh sistemi saptanmustir; atriyal tasikardi ve AF
s0z konusu oldugunda sayica arttig1 gosterilmistir. IKACh’nin
secici antagonistleri NIP-142 ve ar1 zehirinden elde edilen ter-
tiapindir. Bu ajanlarla ilgili calisma kopekler iizerinde yapil-
mugtir; atriyal refrakterligi artirdiklar, bazi olgularda da atriyal
flutteri sonlandirdiklari ve biitiin bunlar1 yaparken ventrikiil
iizerinde hicbir etkisi olmadig1 gosterilmistir®".

III. COKLU iYON KANAL INHIBITORLERI

1. Vernekalant

Avrupa Birligi iilkelerinde yedi giin ve daha az siireli AF
tedavisinde kullanilmaktadir®". Vernekalant Na ve K kanal in-
hibitoriidiir ve atriyuma seciciligi vardir. Atriyum fibrilasyonu-
nun farmakolojik kardiyoversiyonunda vernekalantin intrave-
noz kullanimina dair bircok ¢alisma yapilmis olmakla birlikte,
baglica dort adet calisma bulunmaktadir. Bunlar AVRO, ACT I,
ACT II ve ACT II ¢aligmalaridir. AVRO ¢alismasinda 90 daki-
ka i¢inde AF’nin siniis ritmine doniisii birincil sonlanim noktasi
olarak kabul edilmis ve vernekalant alan grupta bu oran %51.7
iken, amiodaron alan grupta %5.2 bulunmustur (p< 0.0001).
Higbir hastada Torsade de pointes, polimorfik ventrikiiler tasi-
kardi (VT), siirekli VT veya ventrikiiler fibrilasyon (VF) gelis-
memistir®. ABD’de bu ajana kullanim onaymin ¢ikmasi agi-
sindan ACT V calismasinin sonuglari olduk¢a dnemlidir. ACT
V calismasinda vernekalantin etkinligi ve giivenirligi tizerinde
durulmaktadir; ¢iinkii vernekalant kullanimi sonucu VF gelis-
tigi bildirilmistir®”. ACT I ve ACT III calismasinda hemodi-
namik olarak stabil olan 3990 AF’li hastada vernekalantin 90
dakika icinde hastay: siniise dondiirme etkinlifine bakilmig-
tir®". ACT I calismasinda kardiyoversiyon orani vernekalant
grubunda %51.7 iken, plasebo grubunda %4 bulunmustur (p<
0.0001)?¥_ ACT III ¢alismasinda da bu oranlar %51.2°ye %3.6
olarak bulunmustur (p< 0.0001)2". ACT II calismasinda ise
koroner arter baypas greft (CABG) ameliyati ve/veya kalp
kapak hastalig1 ameliyati sonras1 1. ve 7. giinler arasinda AF
gelisen hastalara vernekalant verilmis ve siniis ritmine doniis
oranlar1 vernekalant grubunda %47, plasebo grubunda %14
bulunmustur®. En sik bildirilen yan etkiler, tat duyusunda
degisiklik, hapsirik ve parastezidir®”. Uzun dénemde AF olu-
sumunun oniine gegme ve siniis ritminin siirdiiriilmesi tizerine

de etkinligini arastiran ¢aligmalar siirmektedir; ¢ikan sonuclar
vernekalantin oldukga etkili oldugunu gostermektedir .

2. Dronedaron

Paroksismal AF veya atriyal flutter nedeniyle hastane ya-
tiglarin1 azaltmada etkinligi “Food and Drag Administration
(FDA)” tarafindan onaylanmig bir ajandir. ACCF/AHA/HRS
(American College of Cardiology Foundation/American Heart
Association/Heart Rhythm Society) kilavuzlarina gére koroner
arter hastalig1 ve/veya sol ventrikiil hipertrofisinin eslik ettigi
hipertansiyonun yoklugunda duranedaron AF’li hastalarda ilk
tercih ilaglardan biri olarak onerilmektedir. Keza 2010 ESC
kilavuzlarinda da dronedaron tekrarlayan AF’lerde onleyici
veya hiz kontrol amaclh olarak onerilmektedir. 2010 Kanada
Kardiyovaskiiler Dernegi Kilavuzlarinda da sol ventrikiil fonk-
siyonlar1 korunmus, tekrarlayan AF’1i hastalarin tedavisinde ve
beta-bloker, Ca kanal blokerleri ya da digoksin ile ventrikiil
hiz1 kontrol altina alinamamis AF’li hastalarda tedavi amaclh
kullanimi 6nerilmektedir. Tiim kilavuzlarda yakin dénemde
(dort hafta icinde) gelisen kalp yetmezligi, NYHA smift V
(ABD), NYHA smuf II-1II (AB) veya EF < %35 (Kanada) olan
hastalarda dronedaron kullanim1 uygun goériilmemektedir. Dro-
nedaron iyotsuz benzofuran tiirevi olup sinif I, IT, III ve IV anti-
aritmik ozelliklere sahiptir. Yiiksek kalp hizinda Na kanallarini
bloke eder, kardiyak aksiyon potansiyelini ve refrakterligini
uzatir. Ca kanal antagonisti etkinliginin yani sira antiadrener-
jik 6zelligi de vardir. Her ne kadar amiodarona yapisal olarak
benziyorsa da, birka¢ farklilik bulunmaktadir. En 6nemlileri,
yapisinda iyodun olmayist ve metan siilforil grubunun varhi-
gidir. Bu ozellikleri sayesinde tiroit toksisitesi hemen hemen
hic yoktur ve lipofilitesi de azalmigtir. Yari-omrii 13-19 saattir
ve bobrek yetmezligi hastalarinda doz ayarlanmasina gerek go-
riilmemektedir. Kanda kararlilik diizeyine 4-8 giinde ulagsmak-
tadir. EURIDIS calismasinda (European Trial in AF or Atrial
Flutter Patients Receiving dronedarone for the Management
of Siniis Rhythm) AF veya atriyal flutter hastalar1 dronedaron
ile tedavi edilmis ve ilk bir yil icinde tekrar AF/atriyal flutter
goriilme ortanca siiresi 96 giin iken, plasebo grubunda 41 giin
bulunmustur (p< 0.01)>. Yine ADONIS (American-Austra-
lian-African Trial with dronedarone in AF or flutter patients
for the Management of Sinus Rhythm) calismasinda (ortanca
siire 158 giin iken, plasebo grubunda 59 giin bulunmugtur>.
Atriyum fibrilasyonlu hastalarda ventrikiil hizin1 kontrol altina
alma adina dronedaronun etkinligini ve giivenirligini arastiran
bir calismada (ERATO) 24 saatlik hiz analizi yapildiginda,
ventrikiil hizi1 dronedaron grubunda ortalama 11/dakika azalig
gosterirken, plasebo grubunda sadece 0.7/dakika azalma gos-
termistir®®.

ANDROMEDA calismasinda, siniis ritminde olup da orta
ciddi diizeyde kalp yetmezligi olan hastalarda morbiditeyi
degerlendirmek icin yapilan dronedaron ¢aligmasi ilk yedi ay
icinde sonlandirilmak zorunda kalinmustir. Ciinkii, dronedaron
alan grupta ilk iki ay icerisinde 25 oliim gerceklesirken, pla-
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sebo grubunda sadece 12 oliim goriilmiistiir. Mortalite artigi
kalp yetmezligi tablosunun kétiilesmesiyle iligkilendirilmistir.
Mevecut verilere dayanilarak NYHA smnif IV yetmezligi olanlar
ve NYHA smf II-IIT kalp yetmezli§i olup da son zamanlarda
hastaneye yatisi gerceklesen hastalarda dronedaron kullanimi
sakincal1 olarak kabul edilmisgtir.

DIONYSOS calismasimda amiodoron ve dronedaronun si-
niis ritminin siirdiiriilmesi iizerine olan etkinlik ve giivenirligi
arastirilmistir. Elektriksel kardiyoversiyon sonrasi hastalarin
bir kismina amiodoron, digerlerine ise dronedaron verilmistir.
Dronedaron ve amiodaron grubundaki hastalarda AF tekrari s1-
rastyla %63.5 ve %42 bulunmus, amiodaron kullanan grupta
yan etkiler nedeniyle tedaviyi birakma oran1 %13.3, droneda-
ron kullananlarda %10.4 bulunmustur®”. Dronedaron ile ilgili
yapilan ¢alismalarda en sik goriilen yan etkiler bulanti, kus-
ma ve diyare gibi gastrointestinal sistem belirtilerinden olug-
maktadir. Sadece bir olgu haricinde, hi¢bir proaritmik etkisi
belirtilmemistir. Belirtilen olguda Torsade de poites gelismis,
arastirmact bu durumun muhtemelen dronedarondan kaynak-
lanmadigint ileri stirmiistiir. Piyasaya cikisinin ardindan kul-
lanimina bagl olarak bir hastada nakil gerektirecek diizeyde
karaciger yetmezligi, bir diger hastada ise yeni baglayan kalp
yetmezIligi bildirilmis, ancak dronedaronun faz II ve faz III
caligmalar1 donemindeki verilere bakildiginda karaciger fonk-
siyonlar1 iizerine herhangi bir etkisinin olmadig1 goriilmiistiir.
Bir bagka bildiride ise, warfarin ile birlikte kullanildiginda INR
diizeyini artirdig1 belirtilmistir®®.

3. Tedisamil

Atriyum fibrilasyonu tedavisinde etkinligi arastirilmakta
olan sinif III antiaritmik ajandir. Kalpte birka¢ cesit K kana-
lin1 inhibe ederek kalp hizin1 yavaslatici etki gosterir. Atriyum
hiicrelerinde repolarizasyon siiresini uzattigi gosterilmistir®.
Damar i¢ine verildiginde 8-13 saatlik yari-omrii vardir. Antia-
ritmik etkisi yani1 sira anti-iskemik etkinligi de vardir. Atriyum
fibrilasyonu tedavisinde faz III ¢alismasi devam etmektedir.
Bir bagka ¢alismada da, yine yeni gelisen AF’yi siniis ritmine
dondiirmede ve iskemiyi hafifletmede etkin bulunmustur®®.
Bir calismada, 201 hastada yeni gelisen AF’yi siniis ritmine ce-
virme basaris1 %51 iken, plaseboda bu oran sadece %7 bulun-
mustur®. Kullanimina bagli olarak Torsade de pointes, mo-
nomorfik ventrikiiler tagikardi gelistigi, hatta yliksek dozlarda
ishale de neden oldugu bildirilmisgtir.

Diger multikanal blokerleri arasinda ise azimilid, ersenti-
lid, EMD66263, JTV-519 ve AZD7009 sayilabilir. Bu ajanlar
tizerine de ¢ok sayida preklinik ¢aligma vardir ve cogunlukla
AF tedavisinde etkili olduklari gosterilmisgtir.

IV. GAP-JUNCTION ARTIRICILAR
1. Rotigaptid (ZP123)

Yeni ve yliksek kararliga sahip olan antiaritmik peptiddir.
Rotigaptid, kardiyomiyositler arasi gap-junction sayisini ar-
tirarak etki gosterir. Bunu yaparken Na akimimi degistirmez.

Kopekler lizerinde yapilan bir aragtirmada rotigaptid miyokart
infarktiisti sirasinda hiicreler aras1 gap-junction sayisini artir-
mus ve asidozise baglh ventrikiiler ileti yavaglamasinin oniine
gecerek reentriye bagh ventrikiiler tasikardi olusumunu on-
lemigtir. Shiroshita-Takeshita ve ark. iskemiye bagh atriyal
ileti yavaglamasinin rotigaptid ile Onlenebildigini gostermis-
lerdir®?, Kopekler iizerinde yapilan bu arastirmada, atriyal
iskemi sonucunda ileti yavaglamig ve AF olusmasi i¢in gere-
ken heterojen ileti bozuklugu ortaya ¢cikmistir. Oysa rotigaptid
varliginda iskemik ileti bozuklugu daha az olugmaktadar. Tlging
olan bir bagka nokta ise, rotigaptidin iskemik olmayan bolge-
deki ileti iizerine etkisinin oldukc¢a sinirli olusudur. Bu durum,
konjestif kalp yetmezligi ve tetiklenmis aktivite gibi iskemi
dis1 nedenlerle AF olusumunda rotigaptidin onleyici etkisinin
pek az olacagim diisiindiirmektedir®". Bu durumun klinikte ne
anlama geldigi tam olarak bilinmezken, yakin tarihli bir ¢alig-
mada rotigaptidin iyilesmekte olan infarkt ¢evresi dokuda ile-
tiyi normallestiremedigi ve sonugta aritmileri dnleyemedigi de
gosterilmigtir®?,
2.7P134

Diger bir gap-junction artiricist olan bu molekiiliin gelistiril-
mesinde de temel amag AF tedavisidir; ancak, s6z konusu ajanin
heniiz giivenirligi ve tolere edilebilirligi arastirilmaktadir.

V. ANTIARITMIK DISI AJANLAR

1. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS)
Karsitlar:

Yapisal yeniden bi¢cimlenme (remodeling) ve hiicreler ara-
st fibrozis AF geligsimi i¢cin ortam olusturmaktadir. Ortamin
olusmasi icin, kalp yetmezligi, enflamasyon ve oksidatif stres
sonucunda geligsen yapisal kalp hastaligimin varligr yeterlidir.
Atriyum fibrilasyonu gelisimini dnleme adina anjiyotensin do-
niistiiriicii enzim inhibitorleri ve anjiyotensin reseptor blokerle-
ri lizerine yapilan ¢ok sayida calisma vardir®*=*%_ Ayrica, ACC/
AHA kilavuzlarinda da RAAS’nin diizenlenmesi AF tedavisin-
de onerilen bir yaklagimdir.

RAAS ile AF arasindaki iligkiyi destekler nitelikte olan
bir bagka calismada ise primer aldosteronizmi olanlarda AF
insidansii artmig olmasidir®. Ote yandan, persistan AF’li
hastalarin serumunda aldosteron yiiksek bulunmustur. Sonug-
ta, mineralokortikoid reseptor antagonistleri atriyal fibrosizi ve
AF gelisme olasiligin azaltmaktadir.

2. HMG Koenzim A Rediiktaz Inhibitorleri (Statinler)

Statinlerin lipit diisiiriicii etkileri yanm sira AF gelisimini
azaltici etkileri de vardir. Bircok ¢aligmada, koroner arter has-
talig1 veya sol ventrikiil disfonksiyonu olan yaghlarda (> 65
yas) statinlerin AF gelisimini azalttig1 gésterilmi§tir(36’37) . Sta-
tinlerin bu etkinligi 6n planda oksidatif stres ve enflamasyonu
azaltmasina baglanmaktadir.

3. Omega 3 Yag Asitleri
Epidemiyolojik caligmalar balik yaginin AF’yi onlemede
yararli olabilecegini gostermektedir®®.
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Caligmalardan birinde, haftada bes kez balik yiyenlerle
ayda bir kere yiyenler veya hi¢ yemeyenler karsilastirilmis ve
ilk gruptakilerde AF gelisiminde %31’lik bir diislis goriilmiis-
tiir. Bir bagka calismada, CABG ameliyat1 6ncesinde 160 has-
tanin bir kismina 2 g/giin degerinde omega-3 ¢oklu doymamig
yag asidi verilmis, bu grupta, plasebo ile karsilagtirildi§inda
ameliyat sonras1 donemde %54 oraninda daha az AF gelistigi
goriilmiistir®”.

4. Wenxin Keli

Cin’de iiretilen bir bitki 6zii olan Wenxin Keli atriyum se-
lektif Na kanal inhibitoriidiir. Atriyum fibrilasyonu gelisimini
onlemede ve AF’yi sonlandirmada etkili bulunmugtur. Bunu
yaparken ventrikiiller {izerine etkisinin minimal oldugu goriil-
ml'igtijr<40).

YENI ANTIKOAGULANLAR

Bir¢ok klinik caligmada warfarinin AF’ye bagh iskemik
inme gelisiminde %70’e varan oranlarda rolatif risk azalmasi
sagladig1 gosterilmistir. Ancak, warfarin kullanimi beraberinde
INR takibi gerektirmesi, diger ilaclar ve besinlerle etkilesime
girmesi ve kanama gibi yan etkiler nedeniyle antikoagiilan
amacl yeni ajanlara ihtiya¢c duyulmugtur. Bu amagla “Direkt
Trombin Inhibitorleri” ve “Faktor Xa Inhibitorleri” adi altinda
baglica iki grup ilag lizerinde durulmaktadir.

1. Direkt Trombin inhibitorleri (DTI)

1. Dabigatran: Direkt trombin inhibitdrleri arasinda en iyi
bilinenidir. Oral kullanilabilmesi ve doz ayarlanmasi i¢in her-
hangi bir laboratuvar testine gereksinim gostermemesi nedeniy-
le warfarinden daha kolay kullanim 6zelliine sahiptir. Giinliik
12.5-300 mg (2 seferde) kullanim dozunun giivenli olduguna
dair caligma vardir®?. Dabigatran ile warfarinin inme agisindan
yiiksek risk grubunda olan hastalarda tromboemboliyi 6nleme
etkinliklerini karsilastiran biiyiik ¢apli bir ¢alisma yapilmigtir?.
Ciddi kalp kapak hastalig1 olanlar, son alt1 ay icinde ciddi veya
son iki ay icinde herhangi bir inme dykiisii olanlar, kanama ag1-
sindan yiiksek risk grubuna girenler ve kreatinin klirensi < 30
ml/dakika olanlar, aktif karaciger hastalig1 bulunanlar ve hami-
leler ¢alismaya alinmamiglardir. Toplam 18113 hastadan olusan
bu ¢alismada ortanca takip siiresi iki yildir warfarin ile dabigat-
ranin 2 x 110 ve 2 x 150 mg’lik dozlari karsilastirilmig, dabigat-
ran her iki dozda kullanildifinda da warfarinden daha az etkili
bulunmamistir. Hatta dabigatran 2 x 150 mg dozda kullanildigin-
da warfarinden daha etkili bulunmusgtur. inme ve sistemik embo-
li siklig1 warfarin, dabigatran 2 x 110 mg ve dabigatran 2 x 150
mg gruplarinda sirastyla %1.69, %1.53 ve %1.11 bulunmustur.
Sonuglar dabigatran kullanan her iki grup i¢in de anlamli bulun-
mustur (p< 0.001). Y1llik major kanama oran1 warfarin grubunda
%3.36, dabigatran 2 x 110 mg grubunda %2.71 (p< 0.003), da-
bigatran 2 x 150 mg grubunda ise %3.11 (p=0.31) bulunmustur.

Dabigatran sadece trombini inhibe ediyor olmasi nedeniyle
warfarine gore piht1 olusum kaskadina daha 6zgiil etki goster-
mekte ve kanama yan etkileri de daha az goriilmektedir. Sonug

olarak, dabigatran kullanimu ile inme siklig1 ve kanama oranin-
da azalma oldugu gosterilmistir. Ayrica, doz ayarlanmasi i¢in
laboratuvar testlerine gereksinim duyulmuyor olmas: dabigat-
ran1 warafarine gore daha tercih edilebilir kilmaktadir.

IL. Faktor Xa Inhibitorleri

1. Apixaban: AVERROES calismasinda inmenin onlen-
mesinde apixaban ile aspirinin etkinligi karsilastirimistir™.
Caligsmaya cesitli nedenlerle warfarin kullanamayan hastalar
dahil edilmis ve yapilan ilk analizlerin ardindan apixabanin
bariz iistiinliigii goriildiigiinden ¢alisma erken sonlandirilmis-
tir. Hastalarin bir kismina 81-324 mg aspirin, diger bir kismi-
na ise 2 x 5 mg apixaban verilmis, primer sonlanim noktasina
(inme veya sistemik emboli) ulasma orani aspirin alan grupta
9%3.6, apixaban alan grupta %1.6 bulunmustur. Bu arada apixa-
ban alan grupta hafif kanama siklig1 %5.2 iken bu oran aspirin
grubunda %4.1 (p= 0.04) bulunmus; ancak bu hastalarin hicbi-
rinde kanamay1 durduracak ileri girisime gerek duyulmamustir.
Apixaban iizerine en son yayimlanan bir ¢calismada ise, war-
farin ile karsilastirildiginda etkinlik olarak warfarinden daha
etkin oldugu, daha az kanamaya neden oldugu ve sonucta daha
diisiik mortalite ile iliskili oldugu gdsterilmistir™®.

2. Rivaroxaban: Diger bir oral faktér Xa inhibitorii olan
rivaroxaban, 14264 hasta igeren bir ¢alismada warfarin ile kar-
silastirilmig, iskemik inme veya tromboembolik olaylar: 6nleme
acisindan warfarin kadar etkili bulunmugstur®. Kalga ameliya-
t1 yapilan hastalarda cerrahi sonrasi profilaktik olarak (10 mgr/
giin) verildiginde, enoksaparinden (40 mgr/giin) daha etkin ol-
dugu goriilmiistiir®.

3. Edoxaban: Diger faktor Xa inhibitorleri gibi edoxaba-
nin da AF’li hastalarda warfarin ile karsilagtirmali ¢aligmalari
vardir. Etkinlikden daha ¢ok giivenilirligi yonii ile yapilan bu
caligmalarda edoxabanin giinliik tek doz 30 ve 60 mg dozlar1
warfarin ile benzer giivenlik profiline sahip iken, 2 doz 30 ve
60 mg verildiginde warfarine oranla daha ¢ok kanamaya yol
actig1 goriilmiistiir®?.

4. Idraparinux: Sanofi-Aventis tarafindan gelistirilmek-
te olan bir antikoagiilandir®®. Kimyasal yapisi fondaparinuxa
benzer ve ayn1 mekanizma ile etki gosterir; ancak yarilanma
omrii bes kat daha fazladir. Fondaparinuxun yari-omrii 17 saat
civarinda iken idraparinuxun yari-omrii yaklagik 80 saattir. Bu
da idraparinuxun haftada tek doz (cilt altr) uygulamasinin yeterli
olabilecegi anlamina gelmektedir. Etkinlik ve kullanim kolaylig1
yoniiyle her ne kadar sevindirici bir ajan ise de, yan etkileri nede-
niyle heniiz kendini ispatlayabilmis degildir“”.

Sonug olarak, ister faktor Xa inhibitorleri isterse direkt
trombin inhibitorlerinin kullanimi sonucunda anlamh diizeyde
kanama olmayisi, soz konusu ajanlarin warfarine benzer gii-
venirlik profilleri olduguna isaret etmektedir. Aspirinden, hatta
bazilariin warfarinden daha etkili olusu yani sira kullanimlar:
boyunca INR takibi gerektirmemeleri nedeniyle yeni nesil an-
tikoagiilanlar warfarine oranla oncelikli tercih edilebilir ajanlar
olacak gibi goriinmektedirler.



144 Kosuyolu Heart Journal 2015;18(3):139-145 @ Atriyum Fibrilasyonunun ilag¢ Tedavisindeki Yenilikler

KAYNAKLAR

1.

11.

12.

14.

15.

16.

18.

20.

21.

Uyarel H, Onat A, Yiiksel H, Can G, Ordu S, Dursunoglu D. Tiirk halkinda
kronik atriyal fibrilasyon insidansi, prevalansi ve mortalitesine iligkin
tahminler. Tiirk Kardiyol Dern Ars 2008;36:214-22.

Corley SD, Epstein AE, DiMarco JP, Domanski MJ, Geller N, Greene
HL, et al. Relationship between sinus rhythm, treatment, and survival in
the Atrial Fibrillation Follow-Up Investigation of Rhythm Management
(AFFIRM) Study. Circulation 2004;109:1509-13.

Knobloch K, Brendel J, Rosenstein B, Bleich M, Busch AE, Wirth KJ.
Atrial-selective antiarrhythmic actions of novel Ikur vs. Ikr, Iks, and IKAch
class Ic drugs and beta blockers in pigs. Med Sci Monit 2004;10BR221-8.

Haissaguerre M, Jais P, Shah DC, Takahashi A, Hocini M, Quiniou G, et al.
Spontaneous initiation of atrial fibrillation by ectopic beats originating in
the pulmonary veins. N Engl J Med 1998;339:659-66.

El-Armouche A, Boknik P, Eschenhagen T, Carrier L, Knaut M, Ravens U,
et al. Molecular determinants of altered Ca2+ handling in human chronic
atrial fibrillation. Circulation 2006;114:670-80.

Blaauw Y, Gogelein H, Tieleman RG, van Hunnik A, Schotten U, Allessie
MA. “Early” class III drugs for the treatment of atrial fibrillation: efficacy
and atrial selectivity of AVEO118 in remodeled atria of the goat. Circulation
2004;110:1717-24.

Bosch RF, Nattel S. Cellular electrophysiology of atrial fibrillation.
Cardiovasc Res 2002;54:259-69.

Yue L, Melnyk P, Gaspo R, Wang Z, Nattel S. Molecular mechanisms
underlying ionic remodeling in a dog model of atrial fibrillation. Circ Res
1999;84:776-84.

Courtemanche M, Ramirez RJ, Nattel S. Ionic targets for drug therapy
and atrial fibrillation-induced electrical remodeling: insights from a
mathematical model. Cardiovasc Res 1999;42:477-89.

. Peukert S, Brendel J, Pirard B, Striibing C, Kleemann HW, Bohme T, et

al. Pharmacophore-based search, synthesis, and biological evaluation of
anthranilic amides as novel blockers of the Kv1.5 channel. Bioorg Med
Chem Lett 2004;14:2823-7.

Matsuda T, Masumiya H, Tanaka N, Yamashita T, Tsuruzoe N, Tanaka Y, et
al. Inhibition by a novel anti-arrhythmic agent, NIP-142, of cloned human
cardiac K+ channel Kv1.5 current. Life Sci 2001;68:2017-24.

Gogelein H, Brendel J, Steinmeyer K, Striibing C, Picard N, Rampe D,
et al. Effects of the atrial antiarrhythmic drug AVEO118 on cardiac ion
channels. Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol 2004;370:183-92.

. Du YM, Zhang XX, Tu DN, Zhao N, Liu YJ, Xiao H, et al. Molecular

determinants of Kv1.5 channel block by diphenyl phosphine oxide-1.J Mol
Cell Cardiol 2010;48:1111-20.

Bilodeau MT, Trotter BW. Kv1.5 blockers for the treatment of atrial
fibrillation: approaches to optimization of potency and selectivity and
translation to in vivo pharmacology. Curr Top Med Chem 2009;9:436-51.

Wirth KJ, Paehler T, Rosenstein B, Knobloch K, Maier T, Frenzel J, et al.
Atrial effects of the novel K(+)-channel-blocker AVE0118 in anesthetized
pigs. Cardiovasc Res 2003;60:298-306.

Wettwer E, Hdla O, Christ T, Heubach JF, Dobrev D, Knaut M, et al. Role
of IKur in controlling action potential shape and contractility in the human

atrium: influence of chronic atrial fibrillation. Circulation 2004;110:2299-
306.

. Rivard L, Shiroshita-Takeshita A, Maltais C, Ford J, Pinnock R, Madge D,

at al. Electrophysiological and atrial antiarrhythmic effects of a novel IKur/
Kv1.5 blocker in dogs. Heart Rhythm 2005;2(Suppl):S180.
Shiroshita-Takeshita A, Maltais C, Ford J, Madge D, Pinnock R, Nattel
S. Electrophysiological and atrial antiarrhythmic effects of a novel IKur/
Kv1.5 blocker in dogs with atrial tachycardia remodeling. Heart Rhythm
2006;3(Suppl):S183.

. Nattel S. New ideas about atrial fibrillation 50 years on. Nature

2002;415:219-26.

Hashimoto N, Yamashita T, Tsuruzoe N. Tertiapin, a selective IKACh
blocker, terminates atrial fibrillation with selective atrial effective refractory
period prolongation. Pharmacol Res 2006;54:136-41.

Duggan ST, Scott LJ. Intravenous vernakalant: a review of its use in the
management of recent-onset atrial fibrillation. Drugs 2011;71:237-52.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Camm AJ, Capucci A, Hohnloser SH, Torp-Pedersen C, Van Gelder IC,
Mangal B, et al. A randomized active-controlled study comparing the
efficacy and safety of vernakalant to amiodarone in recent-onset atrial
fibrillation. J Am Coll Cardiol 2011:;57:313-21.

Naccarelli GV, Wolbrette DL, Samii S, Banchs JE, Penny-Peterson E,
Stevenson R, Gonzalez MD. Vernakalant: pharmacology electrophysiology,
safety and efficacy. Drugs 2008;44:325-9.

Roy D, Pratt CM, Torp-Pedersen C, Wyse DG, Toft E, Juul-Moller S, et al.
Vernakalant hydrochloride for rapid conversion of atrial fibrillation: a phase
3, randomized, placebo-controlled trial. Circulation 2008;117:1518-25.

Singh BN, Connolly SJ, Crijns HJ, Roy D, Kowey PR, Capucci A, et al.
Dronedarone for maintenance of sinus rhythm in atrial fibrillation or flutter.
N Engl J Med 2007;357:987-99.

Davy JM, Herold M, Hoglund C, Timmermans A, Alings A, Radzik D,
et al. Dronedarone for the control of ventricular rate in permanent atrial
fibrillation: the Efficacy and safety of dRonedArone for The cOntrol of
ventricular rate during atrial fibrillation (ERATO) study. Am Heart J
2008;156:527.¢1-9.

Le Heuzey JY, De Ferrari GM, Radzik D, Santini M, Zhu J, Davy JM.
A short-term, randomized, double-blind, parallel-group study to evaluate
the efficacy and safety of dronedarone versus amiodarone in patients
with persistent atrial fibrillation: the DIONYSOS study. J Cardiovasc
Electrophysiol 2010;21:597-605.

Pogge EK, Haber SL. Elevated international normalized ratio associated
with use of dronedarone and warfarin. Ann Pharmacother 2011;45:e46.

Hohnloser SH, Dorian P, Straub M, Beckmann K, Kowey P. Safety and
efficacy of intravenously administered tedisamil for rapid conversion of
recent-onset atrial fibrillation or atrial flutter. Am J Cardiol 2004;44:99-104.

Krishnamoorthy S, Lip GY. Novel antiarrhythmic drugs in atrial fibrillation:
focus on tedisamil. Expert Opin Investig Drugs 2009;18:1191-6.

Shiroshita-Takeshita A, Sakabe M, Haugan K, Hennan JK, Nattel S. Model-
dependent effects of the gap junction conduction-enhancing antiarrhythmic
peptide rotigaptide (ZP123) on experimental atrial fibrillation in dogs.
Circulation 2007;115:310-8.

Macia E, Dolmatova E, Cabo C, Sosinsky AZ, Dun W, Coromilas J, et al.
Characterization of gap junction remodeling in epicardial border zone of
healing canine infarcts and electrophysiological effects of partial reversal
by rotigaptide. Circ Arrhythm Electrophysiol 2011;4:344-51.

Pederson OD, Bagger H, Kober L, Torp-Pedersen C. Trandolapril reduces
the incidence of atrial fibrillation after acute myocardial infarction in
patients with left ventricular dysfunction. Circulation 1999;100:376-80.

Madrid AH, Bueno MG, Rebollo JM, Marin I, Pefia G, Bernal E, et al.
Use of irbesartan to maintain sinus rhythm in patients with long-lasting
persistent atrial fibrillation: a prospective and randomized study. Circulation
2002;106:331-6.

Milliez P, Girerd X, Plouin PF, Blacher J, Safar ME, Mourad JJ. Evidence
for an increased rate of cardiovascular events in patients with primary
aldosteronism. J Am Coll Cardiol 2005;45:1243-8.

Ozaydin M, Varol E, Aslan SM, Kiiciiktepe Z, Dogan A, Ozturk M, et
al. Effect of atorvastatin on the recurrence rates of atrial fibrillation after
electrical cardioversion. Am J Cardiol 2006;97:1490-3.

Siu CW, Lau CP, Tse HF. Prevention of atrial fibrillation recurrence by
statin therapy in patients with lone atrial fibrillation after successful
cardioversion. Am J Cardiol 2003;92:1343-5.

Mozaffarian D, Psaty BM, Rimm EB, Lemaitre RN, Burke GL, Lyles
MF, et al. Fish intake and risk of incident atrial fibrillation. Circulation
2004;110:368-73.

Calo L, Bianconi L, Colivicchi F, Lamberti F, Loricchio ML, de Ruvo E,
et al. N-3 Fatty acids for the prevention of atrial fibrillation after coronary
artery bypass surgery: a randomized, controlled trial. J Am Coll Cardiol
2005;45:1723-8.



Tiirkmen Y, Tiirkoglu C, Yildiz M. @ Kosuyolu Heart Journal 2015;18(3):139-145 148

40.

41.

42.

43.

44.

45.

Burashnikov A, Petroski A, Hu D, Barajas-Martinez H, Antzelevitch C.
Atrial-selective inhibition of sodium channel current by Wenxin Keli is
effective in suppressing atrial fibrillation. Heart Rhythm 2012;9:125-31.

Eriksson BI, Dahl OE, Ahnfelt L, Kilebo P, Stangier J, Nehmiz G, et
al. Dose escalating safety study of a new oral direct thrombin inhibitor,
dabigatran etexilate, in patients undergoing total hip replacement: BISTRO
1. J Thromb Haemost 2004;2:1573-80.

Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, Eikelboom J, Oldgren J, Parekh A,
et al. Dabigatran versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl
J Med 2009;361:1139-51.

Eikelboom JW, O’Donnell M, Yusuf S, Diaz R, Flaker G, Hart R, et al.
Rationale and design of AVERROES: apixaban versus acetylsalicylic
acid to prevent stroke in atrial fibrillation patients who have failed or are
unsuitable for vitamin K antagonist treatment. Am Heart J 2010;159:348-
353el.

Granger CB, Alexander JH, McMurray JJ, Lopes RD, Hylek EM, Hanna
M, et al. Apixaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl
J Med 2011;365:981-92.

Patel MR, Mahaffey KW, Garg J, Pan G, Singer DE, Hacke W, et al.
Rivaroxaban versus warfarin in nonvalvular atrial fibrillation. N Engl J
Med 2011;365:883-91.

46.

47.

48.

49.

Eriksson BI, Borris LC, Friedman RJ, Haas S, Huisman MV, Kakkar AK,
et al. Rivaroxaban versus enoxaparin for thromboprophylaxis after hip
arthroplasty. N Engl J Med 2008;358:2765-75.

Weitz JI, Connolly SJ, Patel I, Salazar D, Rohatagi S, Mendell J, et al.
Randomised, parallel-group, multicentre, multinational phase 2 study
comparing edoxaban, an oral factor Xa inhibitor, with warfarin for
stroke prevention in patients with atrial fibrillation. Thromb Haemost
2010;104:633-41.

Bousser MG, Bouthier J, Biiller HR, Cohen AT, Crijns H, Davidson BL, et
al. Comparison of idraparinux with vitamin K antagonists for prevention of
thromboembolism in patients with atrial fibrillation: a randomised, open-
label, non-inferiority trial. Lancet 2008;371:315-21.

Stewart RA. Clinical trials of direct thrombin and factor Xa inhibitors in
atrial fibrillation. Curr Opin Cardiol 2011;26:294-9.



