
Günümüzde en sık görülen kardiyak aritmi atriyum fi brilasyonudur (AF). TEKHARF 
çalışması verilerine göre ülkemizde orta ve ileri yaş grubundakilerde AF insidansı binde 
1.35, prevalansı ise %1.25’tir. Bu da söz konusu yaş grubunda her yıl 35 bin kişide yeni 
AF geliştiği ve prevalansının da 310 bin olduğu anlamına gelmektedir. Genel olarak Türk 
erişkinlerde (> 32 yaş) AF prevalansı %1 civarında bulunmuştur(1). Yapısal kalp hastalığı 
olan AF’li hastalarda morbidite ve mortalite yüksektir. Kalp yetmezliği ve inme ise en cid-
di komplikasyonlardandır. Atriyum fi brilasyonu komplikasyonları sonucu hastaların yaşam 
kaliteleri düşmekte, yaşam süreleri kısalmakta ve bu durum, sağlık harcamalarından daha 
çok yararlanmaları sonucunda sağlık harcamalarının artmasına neden olmaktadır. Sinüs rit-
minin korunmasında kullanılan mevcut ilaçlar yan etkileri, toksisiteleri ve proaritmik po-
tansiyelleri nedeniyle iyi tolere edilebilen ilaçlar değillerdir. Oysa, daha az yan etkili (pro-
aritmi) ilaçlarla sinüs ritminin sürdürüldüğü durumlarda sağkalımın arttığı gösterilmiştir(2). 
Son zamanlarda AF’nin ilaç tedavisinde yeni ilaçlar geliştirilmiş ve de geliştirilmekte olup, 
bunlardan birkaçı piyasaya sürülmüşken diğerlerinin klinik ve faz çalışmaları sürmektedir.

ATRİYUM FİBRİLASYONUNDA HÜCRE ELEKTROFİZYOLOJİSİ

Atriyal hücrelerde repolarizasyon akımları, kalp hızı ve ritmi, normal koşullarda sinüs 
düğümünden çıkan uyarılar aracılığıyla sağlanmaktadır. Sinüs düğümünde kendiliğinden 
dakikada 100-110 uyarı oluşturabilen hücreler bulunmaktadır.

Hem sinüs düğümü hücreleri hem de atriyal ve ventriküler hücrelerde membran potansi-
yelinin değişimi çok sayıda iyon kanallarının açılıp kapanması sonucunda gerçekleşmekte-
dir. Bu kanalların çoğunluğunu Na, K, Ca ve Cl kanalları oluşturmaktadır.

ÖZET

Atriyum fi brilasyonu (AF) klinikte en sık görülen aritmi cinsidir. Hastalara getirdiği sağlık sorunları ve mor-
talite yanı sıra komplikasyonları ekonomik kayıplara neden olmaktadır. Sağlık sorunlarının başında serebro-
vasküler ve kardiyovasküler hastalıklar gelmektedir. Dolayısıyla AF’li hastaların ritmini yeniden sinüs ritmine 
döndürmek ve tromboembolik olaylara karşı etkin koruma sağlamak oldukça önemlidir. Bu amaçla, günü-
müzde kullanılmakta olan ritim düzenleyici ve pıhtı oluşumunu önleyici ilaçlar söz konusu ise de, bunlardan 
elde edilen yararlar ve kullanım kolaylığı istendiği düzeyde değildir. Hem antiaritmik ilaçların yan etkileri 
hem de antikoagülanların dar terapatik sınırları olması nedeniyle, AF tedavisinde yeni ilaçlara gereksinim 
duyulmaktadır. Bu amaçla birçok ilacın AF üzerindeki etkileri araştırılmaktadır. Bu derlemede AF’nin ilaç 
tedavisindeki yenilikler ele alınmıştır.
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ABSTRACT

Atrial fi brillation (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 effi cacy 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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İstirahat halinde hücre içi elektrik potansiyeli dışına göre 
negatif olup buna “istirahat membran potansiyeli” denmekte-
dir. Negatif istirahat membran potansiyeli, istirahat sırasında K 
iyonlarına olan geçirgenlik sonucu ortaya çıkmaktadır. Ancak, 
istirahat membran potansiyeli elektriksel olarak eşik düzeye 
ulaştığında, Na kanalları açılmakta ve hücre içine doğru hız-
lı Na akımı gerçekleşmektedir. Bu da aksiyon potansiyelinin 
oluşmaya başladığı anlamına gelmektedir. Aksiyon potansiyeli 
beş fazdan oluşur: Faz 0 hızlı depolarizasyon, faz 1 erken hızlı 
repolarizasyon, faz 2 plato, faz 3 geç repolarizasyon ve faz 4 
de istirahat membran potansiyeli anlamına gelmektedir. Çoğu 
atrial ve ventriküler hücrede faz 0 sırasında voltaja bağlı Na 
kanalları açılmakta, faz 1’de çeşitli K kanalları açılmakta, faz 
2’de depolarize edici Na ve Ca kanalları ile repolarize edici 
K kanalları arasındaki dengeye bağlı olarak plato oluşurken, 
faz 3 sırasında ise hızlı (IKr) ve yavaş (IKs) gecikmiş düzel-
tici potasyum kanalları ile sadece atriyumlarda bulunan IKur 
potasyum kanallarının açılması gerçekleşmektedir. Kardiyak 
hücreler genellikler aksiyon potansiyeli süresince uyarılmaz-
lar. Aksiyon potansiyeli süresi repolarizasyon hızı ile ilişkilidir; 
burada hücre içine doğru Na ve Ca iyonlarının akımı ile dışarı-
ya doğru K iyonlarının akımı önem kazanmaktadır.

Ventrikül ve atriyumda bulunan iyon kanalları her zaman 
aynı çeşit olmayıp farklılıklar gösterebilmektedir. Ayrıca, nor-
mal ve yapısı bozulmuş kalp dokusundaki iyon kanalları da 
farklılık göstermektedir. Nitekim, son araştırmalarda bazı iyon 
kanallarının sadece atriyumlarda bulunduğu belirlenmiştir(3). 
Bu kanallardan biri olan aşırı hızlı (ultrarapid) gecikmiş düzel-
tici potasyum kanalları plato fazında erken repolarizasyondan 
sorumlu iken, diğeri asetilkolin aracılıklı potasyum akımında 
rol almaktadır. Başka bir deyişle vagal uyarıların hedefi ndeki 
kanallardır.

BOZUK ATRİYAL DOKUDAKİ REPOLARİZASYON
AKIM DEĞİŞİKLİKLERİ

Atriyum fi brilasyonu, atriyumun çeşitli odaklarından hızlı 
ve düzensiz uyarı oluşumu ile karakterizedir. Bu çok sayıdaki 
elektriksel akımın reentri oluşturması AF’nin altta yatan mek-
zanizması olarak kabul edilmektedir; ancak, son zamanlarda 
fi brilasyona yatkın atriyum dokusunun tetikleyici etkenlerle de 
(örn: ektopik uyarı) fi brile oluğu gösterilmiştir(4). Atriyal dila-
tasyon, bozulmuş impuls ilerlemesi ve atriyal dokudaki yapısal 
değişiklikler (yapısal remodeling) sonucu atriyumun elektriksel 
özelliği de değişmektedir (elektriksel remodeling). Elektriksel 
remodelingden esas olarak L-tipi Ca kanallarının sorumlu ol-
duğu sanılmaktadır. Bu kanallar aksiyon potansiyelinin plato 
fazında görev almaktadırlar. Ayrıca, kronik AF’li hastalarda Ca 
bağlayıcı ve taşıyıcı (örn: Na/Ca değiştirici) proteinlerin işlev-
leri de bozulmuştur(5). Başka bir etken olarak, iyon kanalları 
proteinlerinin regülasyonu veya sentezlenmesi aşamasındaki 
değişiklikler/bozukluklar sonucunda da hücrelerin iyon yükleri 

birbirinden farklı olabilmektedir.

İnsanlar ve hayvanlar üzerinde yapılan bir çalışmada, elek-
triksel remodeling sonucunda IKr blokerlerinin (sotalol, dofe-
tilid, ibutilid) etkinliğinin azaldığı ve atriyuma etkili refrakter 
periyodunun istendiği düzeyde uzamadığı görülmüştür(6). Diğer 
taraftan, IKur blokerlerinin elektriksel remodeling söz konusu ol-
duğunda da oldukça etkili oldukları gösterilmiştir. Diğer birkaç 
çalışmada da, atriyal elektriksel remodeling sonucu ilaçların etkili 
refrakter dönemleri üzerine olan etkilerinde değişiklikler gösteril-
miştir(7-9). Yapısal remodelingde ise atriyal kas demetleri arasında 
ve içlerinde ileti bozuklukları oluşması AF’nin sürekliliğine yar-
dımcı olmaktadır. Ayrıca, yapısal remodeling AF ve kalp yetmez-
liği birlikteliğinin de açıklayıcı nedenleri arasında gösterilebilir.

I. IKur BLOKERLERİ

Çok hızlı gecikmiş düzeltici (Ultrarapid delayed rectifi er) 
K akımı olan Ikur, voltaja bağlı K kanalını temsil etmektedir ve 
insan atriyumunun repolarizasyonunda oldukça önemli fonksi-
yona sahiptir. Bu kanallar ventriküllerde bulunmamaktadır(10). 
Dolayısıyla, IKur kanallarının seçici olarak inhibe edilmesi 
atriyal repolarizasyon süresini uzatırken, ventriküler repo-
larizasyon süresine etkisi olmamakta ve böylece ventriküler 
proaritmiyi tetiklememektedir. Bu ajanlar henüz piyasaya tam 
olarak çıkmamış olmakla birlikte, birçok ilaç şirketi geliştirme 
aşamasındaki çalışmaları devam ettirmektedir(11-14).

1. AVE0118

AVE0118’in (Sanofi -Aventis) ilkin sadece IKur kanalları-
na spesifi k olduğu zannedildiyse de, sonradan IKo ve IKACh 
kanallarını da bloke ettiği saptanmıştır. Hayvan çalışmaların-
da AVE0118’in doza bağlı olarak atriyal repolarizasyon süre-
sini uzattığı ve atriyal aritmi indüklenebilirliğini zorlaştırdığı 
gösterilmiştir(15). Yine aynı ajanın, keçilerde 10 mg/kg dozda 
verildiğinde, persistan AF’yi (< 1 ay) %50 üzerinde bir başarı 
ile sonlandırdığı görülmüştür. Wetter ve ark. AVE0118’in AF’li 
hastalarda sinüs ritmindekilere oranla aksiyon potansiyeli süre-
sini daha çok uzattığını belirtmişlerdir(16). Ayrıca AVE0118’in 
sağ atriyumdan çok sol atriyum üzerinde etkili olduğu göste-
rilmiştir ki, bu da pulmoner ven odaklı AF’lerde bu molekülün 
daha etkin olabileceği anlamına gelmektedir(16).

2. AVE1231

Diğer bir IKur blokeri ise AVE1231’dir. Etkinliği domuz-
lar üzerinde yapılan bir çalışmada gösterilmiştir; ancak, ne 
AVE0118 ne de AVE1231’in insanlar üzerinde net etkileri gös-
terilebilmiş değildir(17).

3. XEN-D0101

XEN-D0101’de IKur seçiciliği yüksek bir ajandır. Köpek-
lerde yapılan çalışmalarda AF üzerine güçlü antiaritmik etkisi 
olduğu gösterilmiştir(18). Diğer IKur inhibitörleri gibi XEN-
D0101’in de ventriküller üzerinde etkisi yoktur. Sonuç olarak, 
IKur inhibitörlerinin AF’li hastalarda refrakterlik sürelerini, 
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dolayısıyla aksiyon potansiyeli sürelerini uzattıkları gösteril-
miştir. Ventriküller üzerine herhangi bir etkisi olmasa da fasi-
küler, nöral ve pankreatik dokular üzerine etkileri gösterilmiş, 
ancak toksisite bildirilmemiştir.

II. IKACh İNHİBİTÖRLERİ

Kir 3.1/3.4 heterotetramerlerden oluşan, asetilkolin duyar-
lı potasyum akımını gerçekleştiren kanallara IKACh kanalları 
denir. IKACh asetilkolin yokluğunda minimal işlev göster-
mektedir. Parasempatik sinirlerce asetilkolin salgılandığında, 
IKACh sistemi aktive olarak hücrenin hiperpolarize olmasına 
ve atriyal aksiyon potansiyelinin kısalmasına neden olur. Bu 
durum da AF oluşumu için zemin hazırlar(19). Köpeklerin atri-
yumunda IKACh sistemi saptanmıştır; atriyal taşikardi ve AF 
söz konusu olduğunda sayıca arttığı gösterilmiştir. IKACh’nin 
seçici antagonistleri NIP-142 ve arı zehirinden elde edilen ter-
tiapindir. Bu ajanlarla ilgili çalışma köpekler üzerinde yapıl-
mıştır; atriyal refrakterliği artırdıkları, bazı olgularda da atriyal 
fl utteri sonlandırdıkları ve bütün bunları yaparken ventrikül 
üzerinde hiçbir etkisi olmadığı gösterilmiştir(20).

III. ÇOKLU İYON KANAL İNHİBİTÖRLERİ

1. Vernekalant

Avrupa Birliği ülkelerinde yedi gün ve daha az süreli AF 
tedavisinde kullanılmaktadır(21). Vernekalant Na ve K kanal in-
hibitörüdür ve atriyuma seçiciliği vardır. Atriyum fi brilasyonu-
nun farmakolojik kardiyoversiyonunda vernekalantın intrave-
nöz kullanımına dair birçok çalışma yapılmış olmakla birlikte, 
başlıca dört adet çalışma bulunmaktadır. Bunlar AVRO, ACT I, 
ACT II ve ACT III çalışmalarıdır. AVRO çalışmasında 90 daki-
ka içinde AF’nin sinüs ritmine dönüşü birincil sonlanım noktası 
olarak kabul edilmiş ve vernekalant alan grupta bu oran %51.7 
iken, amiodaron alan grupta %5.2 bulunmuştur (p< 0.0001). 
Hiçbir hastada Torsade de pointes, polimorfi k ventriküler taşi-
kardi (VT), sürekli VT veya ventriküler fi brilasyon (VF) geliş-
memiştir(22). ABD’de bu ajana kullanım onayının çıkması açı-
sından ACT V çalışmasının sonuçları oldukça önemlidir. ACT 
V çalışmasında vernekalantın etkinliği ve güvenirliği üzerinde 
durulmaktadır; çünkü vernekalant kullanımı sonucu VF geliş-
tiği bildirilmiştir(23). ACT I ve ACT III çalışmasında hemodi-
namik olarak stabil olan 3990 AF’li hastada vernekalantın 90 
dakika içinde hastayı sinüse döndürme etkinliğine bakılmış-
tır(21). ACT I çalışmasında kardiyoversiyon oranı vernekalant 
grubunda %51.7 iken, plasebo grubunda %4 bulunmuştur (p< 
0.0001)(24). ACT III çalışmasında da bu oranlar %51.2’ye %3.6 
olarak bulunmuştur (p< 0.0001)(21). ACT II çalışmasında ise 
koroner arter baypas greft (CABG) ameliyatı ve/veya kalp 
kapak hastalığı ameliyatı sonrası 1. ve 7. günler arasında AF 
gelişen hastalara vernekalant verilmiş ve sinüs ritmine dönüş 
oranları vernekalant grubunda %47, plasebo grubunda %14 
bulunmuştur(21). En sık bildirilen yan etkiler, tat duyusunda 
değişiklik, hapşırık ve parastezidir(24). Uzun dönemde AF olu-
şumunun önüne geçme ve sinüs ritminin sürdürülmesi üzerine 

de etkinliğini araştıran çalışmalar sürmektedir; çıkan sonuçlar 
vernekalantın oldukça etkili olduğunu göstermektedir .

2. Dronedaron

Paroksismal AF veya atriyal fl utter nedeniyle hastane ya-
tışlarını azaltmada etkinliği “Food and Drag Administration 
(FDA)” tarafından onaylanmış bir ajandır. ACCF/AHA/HRS 
(American College of Cardiology Foundation/American Heart 
Association/Heart Rhythm Society) kılavuzlarına göre koroner 
arter hastalığı ve/veya sol ventrikül hipertrofi sinin eşlik ettiği 
hipertansiyonun yokluğunda duranedaron AF’li hastalarda ilk 
tercih ilaçlardan biri olarak önerilmektedir. Keza 2010 ESC 
kılavuzlarında da dronedaron tekrarlayan AF’lerde önleyici 
veya hız kontrol amaçlı olarak önerilmektedir. 2010 Kanada 
Kardiyovasküler Derneği Kılavuzlarında da sol ventrikül fonk-
siyonları korunmuş, tekrarlayan AF’li hastaların tedavisinde ve 
beta-bloker, Ca kanal blokerleri ya da digoksin ile ventrikül 
hızı kontrol altına alınamamış AF’li hastalarda tedavi amaçlı 
kullanımı önerilmektedir. Tüm kılavuzlarda yakın dönemde 
(dört hafta içinde) gelişen kalp yetmezliği, NYHA sınıfı V 
(ABD), NYHA sınıf II-III (AB) veya EF < %35 (Kanada) olan 
hastalarda dronedaron kullanımı uygun görülmemektedir. Dro-
nedaron iyotsuz benzofuran türevi olup sınıf I, II, III ve IV anti-
aritmik özelliklere sahiptir. Yüksek kalp hızında Na kanallarını 
bloke eder, kardiyak aksiyon potansiyelini ve refrakterliğini 
uzatır. Ca kanal antagonisti etkinliğinin yanı sıra antiadrener-
jik özelliği de vardır. Her ne kadar amiodarona yapısal olarak 
benziyorsa da, birkaç farklılık bulunmaktadır. En önemlileri, 
yapısında iyodun olmayışı ve metan sülforil grubunun varlı-
ğıdır. Bu özellikleri sayesinde tiroit toksisitesi hemen hemen 
hiç yoktur ve lipofi litesi de azalmıştır. Yarı-ömrü 13-19 saattir 
ve böbrek yetmezliği hastalarında doz ayarlanmasına gerek gö-
rülmemektedir. Kanda kararlılık düzeyine 4-8 günde ulaşmak-
tadır. EURIDIS çalışmasında (European Trial in AF or Atrial 
Flutter Patients Receiving dronedarone for the Management 
of Sinüs Rhythm) AF veya atriyal fl utter hastaları dronedaron 
ile tedavi edilmiş ve ilk bir yıl içinde tekrar AF/atriyal fl utter 
görülme ortanca süresi 96 gün iken, plasebo grubunda 41 gün 
bulunmuştur (p< 0.01)(25). Yine ADONIS (American-Austra-
lian-African Trial with dronedarone in AF or fl utter patients 
for the Management of Sinus Rhythm) çalışmasında (ortanca 
süre 158 gün iken, plasebo grubunda 59 gün bulunmuştur(25). 
Atriyum fi brilasyonlu hastalarda ventrikül hızını kontrol altına 
alma adına dronedaronun etkinliğini ve güvenirliğini araştıran 
bir çalışmada (ERATO) 24 saatlik hız analizi yapıldığında, 
ventrikül hızı dronedaron grubunda ortalama 11/dakika azalış 
gösterirken, plasebo grubunda sadece 0.7/dakika azalma gös-
termiştir(26).

ANDROMEDA çalışmasında, sinüs ritminde olup da orta 
ciddi düzeyde kalp yetmezliği olan hastalarda morbiditeyi 
değerlendirmek için yapılan dronedaron çalışması ilk yedi ay 
içinde sonlandırılmak zorunda kalınmıştır. Çünkü, dronedaron 
alan grupta ilk iki ay içerisinde 25 ölüm gerçekleşirken, pla-
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sebo grubunda sadece 12 ölüm görülmüştür. Mortalite artışı 
kalp yetmezliği tablosunun kötüleşmesiyle ilişkilendirilmiştir. 
Mevcut verilere dayanılarak NYHA sınıf IV yetmezliği olanlar 
ve NYHA sınıf II-III kalp yetmezliği olup da son zamanlarda 
hastaneye yatışı gerçekleşen hastalarda dronedaron kullanımı 
sakıncalı olarak kabul edilmiştir.

DIONYSOS çalışmasında amiodoron ve dronedaronun si-
nüs ritminin sürdürülmesi üzerine olan etkinlik ve güvenirliği 
araştırılmıştır. Elektriksel kardiyoversiyon sonrası hastaların 
bir kısmına amiodoron, diğerlerine ise dronedaron verilmiştir. 
Dronedaron ve amiodaron grubundaki hastalarda AF tekrarı sı-
rasıyla %63.5 ve %42 bulunmuş, amiodaron kullanan grupta 
yan etkiler nedeniyle tedaviyi bırakma oranı %13.3, droneda-
ron kullananlarda %10.4 bulunmuştur(27). Dronedaron ile ilgili 
yapılan çalışmalarda en sık görülen yan etkiler bulantı, kus-
ma ve diyare gibi gastrointestinal sistem belirtilerinden oluş-
maktadır. Sadece bir olgu haricinde, hiçbir proaritmik etkisi 
belirtilmemiştir. Belirtilen olguda Torsade de poites gelişmiş, 
araştırmacı bu durumun muhtemelen dronedarondan kaynak-
lanmadığını ileri sürmüştür. Piyasaya çıkışının ardından kul-
lanımına bağlı olarak bir hastada nakil gerektirecek düzeyde 
karaciğer yetmezliği, bir diğer hastada ise yeni başlayan kalp 
yetmezliği bildirilmiş, ancak dronedaronun faz II ve faz III 
çalışmaları dönemindeki verilere bakıldığında karaciğer fonk-
siyonları üzerine herhangi bir etkisinin olmadığı görülmüştür. 
Bir başka bildiride ise, warfarin ile birlikte kullanıldığında INR 
düzeyini artırdığı belirtilmiştir(28).

3. Tedisamil

Atriyum fi brilasyonu tedavisinde etkinliği araştırılmakta 
olan sınıf III antiaritmik ajandır. Kalpte birkaç çeşit K kana-
lını inhibe ederek kalp hızını yavaşlatıcı etki gösterir. Atriyum 
hücrelerinde repolarizasyon süresini uzattığı gösterilmiştir(29). 
Damar içine verildiğinde 8-13 saatlik yarı-ömrü vardır. Antia-
ritmik etkisi yanı sıra anti-iskemik etkinliği de vardır. Atriyum 
fi brilasyonu tedavisinde faz III çalışması devam etmektedir. 
Bir başka çalışmada da, yine yeni gelişen AF’yi sinüs ritmine 
döndürmede ve iskemiyi hafi fl etmede etkin bulunmuştur(30). 
Bir çalışmada, 201 hastada yeni gelişen AF’yi sinüs ritmine çe-
virme başarısı %51 iken, plaseboda bu oran sadece %7 bulun-
muştur(29). Kullanımına bağlı olarak Torsade de pointes, mo-
nomorfi k ventriküler taşikardi geliştiği, hatta yüksek dozlarda 
ishale de neden olduğu bildirilmiştir.

Diğer multikanal blokerleri arasında ise azimilid, ersenti-
lid, EMD66263, JTV-519 ve AZD7009 sayılabilir. Bu ajanlar 
üzerine de çok sayıda preklinik çalışma vardır ve çoğunlukla 
AF tedavisinde etkili oldukları gösterilmiştir.

IV. GAP-JUNCTION ARTIRICILAR

1. Rotigaptid (ZP123)

Yeni ve yüksek kararlığa sahip olan antiaritmik peptiddir. 
Rotigaptid, kardiyomiyositler arası gap-junction sayısını ar-
tırarak etki gösterir. Bunu yaparken Na akımını değiştirmez. 

Köpekler üzerinde yapılan bir araştırmada rotigaptid miyokart 
infarktüsü sırasında hücreler arası gap-junction sayısını artır-
mış ve asidozise bağlı ventriküler ileti yavaşlamasının önüne 
geçerek reentriye bağlı ventriküler taşikardi oluşumunu ön-
lemiştir. Shiroshita-Takeshita ve ark. iskemiye bağlı atriyal 
ileti yavaşlamasının rotigaptid ile önlenebildiğini göstermiş-
lerdir(31). Köpekler üzerinde yapılan bu araştırmada, atriyal 
iskemi sonucunda ileti yavaşlamış ve AF oluşması için gere-
ken heterojen ileti bozukluğu ortaya çıkmıştır. Oysa rotigaptid 
varlığında iskemik ileti bozukluğu daha az oluşmaktadır. İlginç 
olan bir başka nokta ise, rotigaptidin iskemik olmayan bölge-
deki ileti üzerine etkisinin oldukça sınırlı oluşudur. Bu durum, 
konjestif kalp yetmezliği ve tetiklenmiş aktivite gibi iskemi 
dışı nedenlerle AF oluşumunda rotigaptidin önleyici etkisinin 
pek az olacağını düşündürmektedir(31). Bu durumun klinikte ne 
anlama geldiği tam olarak bilinmezken, yakın tarihli bir çalış-
mada rotigaptidin iyileşmekte olan infarkt çevresi dokuda ile-
tiyi normalleştiremediği ve sonuçta aritmileri önleyemediği de 
gösterilmiştir(32).

2. ZP134

Diğer bir gap-junction artırıcısı olan bu molekülün geliştiril-
mesinde de temel amaç AF tedavisidir; ancak, söz konusu ajanın 
henüz güvenirliği ve tolere edilebilirliği araştırılmaktadır.

V. ANTİARİTMİK DIŞI AJANLAR

1. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS) 
    Karşıtları

Yapısal yeniden biçimlenme (remodeling) ve hücreler ara-
sı fi brozis AF gelişimi için ortam oluşturmaktadır. Ortamın 
oluşması için, kalp yetmezliği, enfl amasyon ve oksidatif stres 
sonucunda gelişen yapısal kalp hastalığının varlığı yeterlidir. 
Atriyum fi brilasyonu gelişimini önleme adına anjiyotensin dö-
nüştürücü enzim inhibitörleri ve anjiyotensin reseptör blokerle-
ri üzerine yapılan çok sayıda çalışma vardır(33,34). Ayrıca, ACC/
AHA kılavuzlarında da RAAS’nin düzenlenmesi AF tedavisin-
de önerilen bir yaklaşımdır.

RAAS ile AF arasındaki ilişkiyi destekler nitelikte olan 
bir başka çalışmada ise primer aldosteronizmi olanlarda AF 
insidansının artmış olmasıdır(35). Öte yandan, persistan AF’li 
hastaların serumunda aldosteron yüksek bulunmuştur. Sonuç-
ta, mineralokortikoid reseptör antagonistleri atriyal fi brosizi ve 
AF gelişme olasılığını azaltmaktadır.

2. HMG Koenzim A Redüktaz İnhibitörleri (Statinler)

Statinlerin lipit düşürücü etkileri yanı sıra AF gelişimini 
azaltıcı etkileri de vardır. Birçok çalışmada, koroner arter has-
talığı veya sol ventrikül disfonksiyonu olan yaşlılarda (> 65 
yaş) statinlerin AF gelişimini azalttığı gösterilmiştir(36,37). Sta-
tinlerin bu etkinliği ön planda oksidatif stres ve enfl amasyonu 
azaltmasına bağlanmaktadır.

3. Omega 3 Yağ Asitleri

Epidemiyolojik çalışmalar balık yağının AF’yi önlemede 
yararlı olabileceğini göstermektedir(38).
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Çalışmalardan birinde, haftada beş kez balık yiyenlerle 
ayda bir kere yiyenler veya hiç yemeyenler karşılaştırılmış ve 
ilk gruptakilerde AF gelişiminde %31’lik bir düşüş görülmüş-
tür. Bir başka çalışmada, CABG ameliyatı öncesinde 160 has-
tanın bir kısmına 2 g/gün değerinde omega-3 çoklu doymamış 
yağ asidi verilmiş, bu grupta, plasebo ile karşılaştırıldığında 
ameliyat sonrası dönemde %54 oranında daha az AF geliştiği 
görülmüştür(39).

4. Wenxin Keli

Çin’de üretilen bir bitki özü olan Wenxin Keli atriyum se-
lektif Na kanal inhibitörüdür. Atriyum fi brilasyonu gelişimini 
önlemede ve AF’yi sonlandırmada etkili bulunmuştur. Bunu 
yaparken ventriküller üzerine etkisinin minimal olduğu görül-
müştür(40).

YENİ ANTİKOAGÜLANLAR

Birçok klinik çalışmada warfarinin AF’ye bağlı iskemik 
inme gelişiminde %70’e varan oranlarda rölatif risk azalması 
sağladığı gösterilmiştir. Ancak, warfarin kullanımı beraberinde 
INR takibi gerektirmesi, diğer ilaçlar ve besinlerle etkileşime 
girmesi ve kanama gibi yan etkiler nedeniyle antikoagülan 
amaçlı yeni ajanlara ihtiyaç duyulmuştur. Bu amaçla “Direkt 
Trombin İnhibitörleri” ve “Faktör Xa İnhibitörleri” adı altında 
başlıca iki grup ilaç üzerinde durulmaktadır.

I. Direkt Trombin İnhibitörleri (DTİ)

1. Dabigatran: Direkt trombin inhibitörleri arasında en iyi 
bilinenidir. Oral kullanılabilmesi ve doz ayarlanması için her-
hangi bir laboratuvar testine gereksinim göstermemesi nedeniy-
le warfarinden daha kolay kullanım özelliğine sahiptir. Günlük 
12.5-300 mg (2 seferde) kullanım dozunun güvenli olduğuna 
dair çalışma vardır(41). Dabigatran ile warfarinin inme açısından 
yüksek risk grubunda olan hastalarda tromboemboliyi önleme 
etkinliklerini karşılaştıran büyük çaplı bir çalışma yapılmıştır(42). 
Ciddi kalp kapak hastalığı olanlar, son altı ay içinde ciddi veya 
son iki ay içinde herhangi bir inme öyküsü olanlar, kanama açı-
sından yüksek risk grubuna girenler ve kreatinin klirensi < 30 
mL/dakika olanlar, aktif karaciğer hastalığı bulunanlar ve hami-
leler çalışmaya alınmamışlardır. Toplam 18113 hastadan oluşan 
bu çalışmada ortanca takip süresi iki yıldır warfarin ile dabigat-
ranın 2 x 110 ve 2 x 150 mg’lık dozları karşılaştırılmış, dabigat-
ran her iki dozda kullanıldığında da warfarinden daha az etkili 
bulunmamıştır. Hatta dabigatran 2 x 150 mg dozda kullanıldığın-
da warfarinden daha etkili bulunmuştur. İnme ve sistemik embo-
li sıklığı warfarin, dabigatran 2 x 110 mg ve dabigatran 2 x 150 
mg gruplarında sırasıyla %1.69, %1.53 ve %1.11 bulunmuştur. 
Sonuçlar dabigatran kullanan her iki grup için de anlamlı bulun-
muştur (p< 0.001). Yıllık major kanama oranı 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) bulunmuştur.

Dabigatran sadece trombini inhibe ediyor olması nedeniyle 
warfarine göre pıhtı oluşum kaskadına daha özgül etki göster-
mekte ve kanama yan etkileri de daha az görülmektedir. Sonuç 

olarak, dabigatran kullanımı ile inme sıklığı ve kanama oranın-
da azalma olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, doz ayarlanması için 
laboratuvar testlerine gereksinim duyulmuyor olması dabigat-
ranı warafarine göre daha tercih edilebilir kılmaktadır.

II. Faktör Xa İnhibitörleri

1. Apixaban: AVERROES çalışmasında inmenin önlen-
mesinde apixaban ile aspirinin etkinliği karşılaştırılmıştır(43). 
Çalışmaya çeşitli nedenlerle warfarin kullanamayan hastalar 
dahil edilmiş ve yapılan ilk analizlerin ardından apixabanın 
bariz üstünlüğü görüldüğünden çalışma erken sonlandırılmış-
tır. Hastaların bir kısmına 81-324 mg aspirin, diğer bir kısmı-
na ise 2 x 5 mg apixaban verilmiş, primer sonlanım noktasına 
(inme veya sistemik emboli) ulaşma oranı aspirin alan grupta 
%3.6, apixaban alan grupta %1.6 bulunmuştur. Bu arada apixa-
ban alan grupta hafi f kanama sıklığı %5.2 iken bu oran aspirin 
grubunda %4.1 (p= 0.04) bulunmuş; ancak bu hastaların hiçbi-
rinde kanamayı durduracak ileri girişime gerek duyulmamıştır. 
Apixaban üzerine en son yayımlanan bir çalışmada ise, war-
farin ile karşılaştırıldığında etkinlik olarak warfarinden daha 
etkin olduğu, daha az kanamaya neden olduğu ve sonuçta daha 
düşük mortalite ile ilişkili olduğu gösterilmiştir(44).

2. Rivaroxaban: Diğer bir oral faktör Xa inhibitörü olan 
rivaroxaban, 14264 hasta içeren bir çalışmada warfarin ile kar-
şılaştırılmış, iskemik inme veya tromboembolik olayları önleme 
açısından warfarin kadar etkili bulunmuştur(45). Kalça ameliya-
tı yapılan hastalarda cerrahi sonrası profi laktik olarak (10 mgr/
gün) verildiğinde, enoksaparinden (40 mgr/gün) daha etkin ol-
duğu görülmüştür(46).

3. Edoxaban: Diğer faktör Xa inhibitörleri gibi edoxaba-
nın da AF’li hastalarda warfarin ile karşılaştırmalı çalışmaları 
vardır. Etkinlikden daha çok güvenilirliği yönü ile yapılan bu 
çalışmalarda edoxabanın günlük tek doz 30 ve 60 mg dozları 
warfarin ile benzer güvenlik profi line sahip iken, 2 doz 30 ve 
60 mg verildiğinde warfarine oranla daha çok kanamaya yol 
açtığı görülmüştür(47).

4. Idraparinux: Sanofi -Aventis tarafından geliştirilmek-
te olan bir antikoagülandır(48). Kimyasal yapısı fondaparinuxa 
benzer ve aynı mekanizma ile etki gösterir; ancak yarılanma 
ömrü beş kat daha fazladır. Fondaparinuxun yarı-ömrü 17 saat 
civarında iken idraparinuxun yarı-ömrü yaklaşık 80 saattir. Bu 
da idraparinuxun haftada tek doz (cilt altı) uygulamasının yeterli 
olabileceği anlamına gelmektedir. Etkinlik ve kullanım kolaylığı 
yönüyle her ne kadar sevindirici bir ajan ise de, yan etkileri nede-
niyle henüz kendini ispatlayabilmiş değildir(49).

Sonuç olarak, ister faktör Xa inhibitörleri isterse direkt 
trombin inhibitörlerinin kullanımı sonucunda anlamlı düzeyde 
kanama olmayışı, söz konusu ajanların warfarine benzer gü-
venirlik profi lleri olduğuna işaret etmektedir. Aspirinden, hatta 
bazılarının warfarinden daha etkili oluşu yanı sıra kullanımları 
boyunca INR takibi gerektirmemeleri nedeniyle yeni nesil an-
tikoagülanlar warfarine oranla öncelikli tercih edilebilir ajanlar 
olacak gibi görünmektedirler.
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