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Oz

Amag: Atriyal fibrilasyon klinik pratikte en sik rastlanilan ritim bozuklugudur ve kardiyak ritim bozukluklari nedeniyle hastaneye yatisla-
rin Ugte birinden sorumludur. Atriyal fibrilasyon tedavisinde ana basamak kalp hizi kontroliiniin saglanmasi veya siniis ritminin saglana-
rak devam ettirilmesidir. Atriyal fibrilasyonlu olgularda, siniis ritmi saglanmasini takiben atriyal fibrilasyon niiksiinii 6nlemek igin antia-
ritmik ilag tedavisi baslanmaktadir. Bu amagla uygulanan antiaritmik ilaglardan en etkin olani amiodarondur. Ancak yan etkileri nede-

niyle kullanimi kisithidir. Biz bu ¢alismada kardiyoversiyonla sintis ritmi saglanan persistan atriyal fibrilasyonlu hastalarda uzun ve kisa
dénem amiodaron tedavilerinin etkinliklerini karsilastirdik.

Gereg ve Yontem : Calismaya persistan atriyal fibrilasyon tanisiyla elektriksel kardiyoversiyon planlanan 137 hasta alindi. Kardiyo-
versiyonla sints ritmi saglanan hastalara amiodaron baslandi ve hastalar iki gruba ayrildi. Birinci grupta tedavi 2 ayin sonunda kesilir-
ken ikinci grupta 12 ay sliresince devam edildi.

Bulgular : On iki ay sonunda, 8 hafta oral amiodaron tedavisi kullanan hastalardan 28’inde (%45,2) ve 12 ay oral amiodaron tedavisi
kullanan hastalarin 30°unda (%45,5) atriyal fibrilasyon niiksii saptandi. Her iki grup arasinda atriyal fibrilasyon niiks orani benzerdi (p=
0,56).

Sonug: Sonug olarak bu ¢alismada, persistan atrial fibrilasyonlu olgularda, elektriksel kardiyoversiyon sonrasi amiodaronun 2 ay siirey-
le uygulanmasinin, 12 ay uygulanmasi ile karsilastirmasinda siniis ritminin idamesinde benzer etkinlikte iken, yan etkiler agisindan da-
ha giivenilir oldugu tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Atriyal fibrilasyon, Amiodaron, Siniis ritmi

Comparison of Effectiveness of Short and Long Term Maintenance Amiodarone
Treatment in The Maintenance of Sinus Rhythm for The Patients With Persistent
Atrial Fibrillation Having Been Restored Sinus Rhythm by Electrical Cardioversion

Abstract

Objective: Atrial fibrillation is the most common arrhythmia in clinical practice and responsible for the 1/3 of the atrial fibrillation rela-
ted hospitalizations. It has been estimated that approximately 2.2 million people have paroxysmal or persistent atrial fibrillation in USA.
The initial management decision involves primarily a rate control or rhythm-control strategy. Antiarrhythmic therapy is started after res-
torating sinusal rhythm to prevent the recurrence of atrial fibrillation in patients with persistent atrial fibrillation. Amiodarone is the
most effective therapeutic option which is administrated for this proposes. However, side effects of this agent limit its use. In this study
we compared the effectiveness of long and short term amiodarone therapies in patients with persistent atrial fibrillation after restora-
ting sinusal rhythm.

Material and Method: Patients, undergoing cardioversion with the diagnosis of persistent atrial fibrillation included. Patients in whom
sinusal rhythm was restorated separated into two groups. In the first group, amiodarone therapy stopped after 2 months, in the second
group therapy is continued for 12 months.

Results: 12 months after the cardioversion, recurrence of atrial fibrillation occurred in 28 patients (45.2%) in the group 1 and in 30 pa-
tients (45.5%) in the group 2 (p=0.56).

Conclusion: In this study, we determined that amiodarone therapy for 2 months had similar effectiveness and fewer side effects after
restorating sinusal rhythm in patients with atrial fibrillation compared with long lasting amiodarone therapy.
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Girig

Atriyal fibrilasyon (AF), en sik gortlen strekli kardi-
yak ritim bozuklugudur ve yasl ntfusun artmasi ile bir-
likte sikhgi artmaktadir.” AF’li hastalarda sinis ritminin
saglanmasi semptomlarda ve hayat kalitesinde iyilesme
ve hastaneye yatis oraninda azalma ile beraberdir.2”
Ayrica atriyal yeniden bicimlenmeyi 6nleyerek inme ris-
kini azaltir.? Kardiyoversiyonla sinis ritmi saglanan has-
talarda en 6nemli sorun AF'nin niiks etmesidir. AF niiks-
lerini onlemede antiaritmik ilaglarin 6nemi baytikttr. AF
nuksleri genellikle kardiyoversiyon sonrasi ilk bir-iki ay
icinde olmaktadir.?10 Ctinkt nikslerin en 6nemli sebebi
atriyal remodellingdir ve sints ritminin yaklasik 2-4 haf-
ta stiresince idame edilmesiyle beraber atrial remodel-
ling diizelmekte ve niiks riski azalmaktadir. Antiaritmik
ilaglar atriyal dokunun elektrofizyolojik 6zelliklerini de-
gistirerek yani remodelingi diizelterek AF'nin tekrar et-
mesini engellerler.”-'2 Dolayisiyla atriyal remodelingin
en fazla oldugu erken donemde etkinlikleri en fazla ol-
mali ve atriyal remodelingin diizelmesiyle beraber et-
kinlikleri azalmalidir. Burdan yola ¢ikilarak kisa donem
antiaritmik ila¢ idamesinin AF nikstini onlemek icin
yeterli olabilecegi dustintlebilir.

Amiodaron, AF'nin sints ritmine dondirtlerek ida-
me edilmesini saglayan en etkin antiaritmik ilactir.’3-10
Ancak amiodarona bagli sistemik yan etki profilinin ge-
nis olmasi uzun streli kullanimini kisitlamaktadir.  Bu
calismamizda amacimiz; kronik AF’si olan ve elektriksel
kardiyoversiyonla sints ritmi saglanan hastalarda sints
ritmi idamesinde kisa ve uzun sireli idame amiodaron
tedavisinin etkinligini karsilagtirmaktir.

Gere¢ ve Yontem

Calismaya kalici AF (en az 6 aydir devam ettigi elek-
trokardiyografik olarak dokiimante edilmis olan) tanisiy-
la elektriksel kardiyoversiyon planlanan 137 hasta alin-
di. Ciddi nativ veya protez kapak hastaligi olanlar, tiro-
id veya karaciger fonksiyon bozuklugu olanlar, ejeksi-
yon fraksiyonu <%40, sol atriyal capi>5,5 cm, transo-
zofageal ekokardiyografi ile sol atriyal trombds sapta-

nan, New York Kalp Toplulugu sinif 3-4 konjestif kalp
yetersizligi bulunanlar, antiaritmik ila¢ kullananlar, an-
tiaritmik ve/veya antikoagtilan/antiagregan ilaclara kont-
rendikasyonu olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Ayrica
atriyal flutter veya atriyal tasikardi tanisi olanlar, renal
yetersizligi olanlar, son (¢ ay icinde ciddi kardiyovaski-
ler olay anamnezi olanlar yine ¢calisma disi birakildi.

Tum hastalardan ayrintili 6ykd alindi, ayrintili fizik
muayene yapildi. Rutin laboratuvar testleri, g6z muaye-
nesi transtorasik ve transdzofageal ekokardiyografi ya-
pildi. Tim bu incelemeler sonrasi ¢alismaya engel du-
rumu bulunmayan hastalar bilgilendirilmis yazili onam
alinmasini takiben hastaneye yatirildi.

Elektriksel kardiyoversiyondan o6nce tim hastalara
48 saat surresince giinde iki defa enoksaparin (1 mg/kg)
im uygulandi. Elektriksel kardiyoversiyon oncesinde
hastalarda midazolam (0,1 mg/kg) ile derin sedasyon
saglandi ve 200 joule bifazik direkt akim kullanilarak
elektriksel kardiyoversiyon yapildi. Eger sinis ritmi sag-
lanmamissa sirastyla 300 ve 360 joule ile kardiyoversi-
yon tekrarlandi. Sins ritmi saglanamayan veya 10 daki-
ka veya daha kisa siire sinds ritmini idame ettirebilen 9
hasta basarisiz elektriksel kardiyoversiyon olarak kabul
edildi ve ¢alisma protokoli disinda birakildi. Elektriksel
kardiyoversiyon sonrasi tim hastalar INR degeri 2.0-3.0
olacak sekilde antikoagtile edildi ve sonrasinda varfarin
tedavisine CHADS-2 skoruna gore devam edildi. Sints
ritmi saglanan 128 hasta randomize olarak iki gruba ay-
rildi. Her iki gruba ilk hafta 1200 mg/gtin, ikinci hafta
800 mg/gtin, tictincti hafta 400 mg/gtin ve dordiinct haf-
ta ve sonrasinda 200 mg/glin oral amiodaron verildi.
Grup 1’de 8 hafta sonunda amiodaron kesildi. Grup 2’
de ise tedaviye 12 ay siresince devam edildi. Her iki
gruptaki hastalar ayhk vizitlerle izlendi. Her vizitte fizik
muayene, laboratuvar testleri, 12 derivasyonlu elektro-
kardiyogram ve 24- saat ambulatuvar holter monitérizas-
yonu yapildi. G6z muayenesi ve akciger filmi 3,6,12. ay-
larda yapildi. Hastalara carpinti hissettiklerinde mutlaka
hastaneye basvurmalari 6zellikle anlatildi. Bir saat aray-
la cekilen iki ayr elektrokardiyogramda veya 24 saat am-
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bulatuvar holter monitérizasyonunda en az bir saat de-
vamli AF tespit edilmesi AF niiksti olarak kabul edildi.
Calisma stresince AF ntiksu gelisen hastalar ventrikdl hi-
z1 kontroluyle takip edildiler. Bu hastalara yeniden elek-
triksel veya farmakolojik kardiyoversiyon yapilmadi.

Istatistik Degerlendirme

Istatistik analizler SPSS “13.0 for Windows®” progra-
mi (SPSS Inc., Chicago, Ill) kullanilarak gerceklestirildi.
Devamli degiskenler ortalama + standart sapma olarak
verildi. Devamli degiskenler ve kategorik degiskenler si-
rastyla Student’s t-test ve ki-kare test ile karsilastirildi.
AF’den bagimsiz survi Kaplan-Meier metoduyla hesap-
landi. Spearman logistik regresyon analizi ile atriyal fib-
rilasyon ntkstnin ongorduricdleri degerlendirildi. P
degeri < 0.05 ise anlamli kabul edildi.

Bulgular

Her iki grupta bazal karakteristik 6zellikler benzerdi
(Tablo 1). Tim hastalar 12 aylk izlem donemini tamam-
ladilar. izlem siiresince 6len hasta olmadi. 12 aylik izlem
stiresi sonucunda grup 1’de AF nikst 28 hastada

Tablo 1: Calisma popiilasyonunun temel karakteristik ézellikleri

(%45,2), grup 2’de 30 hastada (%45,5) izlendi. AF niik-
st orani her iki grup arasinda benzerdi (p=0,56) (Tablo
2). Grup 1’deki 28 AF niikstintin 14’0, grup 2’de ise 30
AF niikstintin 18'i ilk iki ayda meydana gelmisti (%50’ye
%60 ve p=0,5). Ik AF atagina kadar gecen siire ve klinik
bulgu veren AF atagi yine iki grup arasinda benzerken
sessiz AF kisa donem amiodarone alan hastalarda daha
sik izlendi (%28’e %36 p<0,01). Grup 2’de 1 hasta mi-
yokard enfarktlisti nedeniyle hastaneye yatirilarak tedavi
edildi. izlem stresince grup 1'de 6 hastada (%9,7), grup-
2’de 26 hastada (%39,4) tiroid disfonksiyonu (hipertiroi-
dizm veya hipotiroidizm) tespit edildi (p<0,01). Grup
1’de 4 hastada grup 2’de ise 16 hastada hipertiroidizm
geri kalanlarda ise hipotiroidizm tespit edildi. Anormal
karaciger enzimleri grup 1’de 1 hastada (%1,6), grup
2'de ise 3 hastada (%4,5) hastada tespit edildi (p<0,01).
Hastalarin hicbirinde izlem siresince okiiler toksisite ve-
ya pulmoner toksisite tespit edilmedi. Baska yan etki iz-
lenmedi. Grup 2’de 5 hasta amiodarona bagli hipertiroi-
di nedeniyle ilaci birakti, grup 2’de ise ilag birakma tes-
pit edilmedi. Atriyal fibrilasyon niikstiniin bagimsiz 6n-
gordurtcdleri sol atriyum ¢api ve yas idi.

Grup 1 (n=62) Grup 2 (n=66) p
Yas (yil) 57,25 + 7,41 57,42 £ 6,80 NS
Cinsiyet (E),n(%) 41 (66%) 44 (67%) NS
BKI (kg/m?) 24,58 + 2,24 24,48 £2,19 NS
SKB (mmHg) 139,13 +12,32 142,34 + 14,22 NS
DKB (mmHg) 84,62 +7,52 85,34+ 8,14 NS
Kardiyoversiyon oncesi ortalama kalp hizi (bpm) 117,1+12,3 118,4+14,1 NS
Diabetes mellitus, n(%) 8 (12,9%) 12 (18,2%) NS
Hipertansiyon, n(%) 34 (54,8%) 36 (54,5%) NS
KAH, n(%) 22 (35,5%) 26 (39,4%) NS
KOAH, n(%) 6 (%9,7) 10 (%15,2) NS
Sigara,n(%) 30 (48,4%) 34 (51,5%) NS
NYHA Sinifi
0 46 (74%) 49 (74%) NS
1 12 (19%) 14 (21%) NS
2 4 (6%) 3 (5%) NS
Ekokardiyografi Bulgulari
LVEF (%) 61,38 + 8,39 61,78 £ 8,34 NS
LAD (mm) 48,0+ 2,47 48,3 + 2,46 NS
LVESD(mm) 33,2+ 3,54 32,7+ 3,45 NS
LVEDD(mm) 48,4+ 3,21 48,2+ 4,5 NS
Beta-bloker 48 (77%) 52 (79%) NS
Digital 6 (10%) 7 (11%) NS
Kalsiyum kanal blokeri (non dihydropyridine) 18 (29%) 21 (32%) NS
ACE inhibitorli ya da ARB 34 (55%) 37 (56%) NS
Statin 29 (47%) 32 (48%) NS
Oral antikoagiilan 41 (66%) 44 (67%) NS

KAH: Koroner arter hastaligi, BKI: Beden kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, NYHA: New
York Heart Association, LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, LAD: Sol atriyal ¢ap, LVESD: Sol ventrikiil sistol sonu ¢api, LVEDD: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢api,

ACE: Anjiotensinn déndstiiriicii enzim, ARB: Anjiyotensin reseptér blokeri
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Tablo 2: Calisma sonundaki ritim bulgulari

Grup 1 (n=62) Grup 1 (n=66) p
Atriyal fibrilasyon 28 (45,2 %) 30 (45,5%) p=0,55
Sinis ritmi 34 (54,8 %) 36 (54,5%)
Tartisma

Calismamiz sinis ritmi idamesinde kisa streli oral
amiodaron tedavisinin, uzun dénem oral amiodaron te-
davisiyle karsilastirildiginda benzer etkinlige sahip oldu-
gunu gostermistir. Ustelik kisa siireli tedavide daha az
yan etki tespit edilmistir. Dolayisiyla tedavi suresinin
uzamasi yan etkileri artirmakta ancak niiksleri engelle-
me konusunda ek fayda saglamamaktadir. Uzun do-
nemli tedavi ile kisa sureli tedavi arasinda major isten-
meyen kardiyak olay orani agisindan ise anlamli fark
yoktur. Kardiyoversiyonla sints ritmi saglanan hastalar-
da niiksler genellikle ilk haftalarda goriilmektedir.%-'° Bu-
nun en 6nemli nedeni devam eden atriyal yeniden bi-
cimlenmedir. Daha 6nce yapilmis calismalarda AF niik-
stini engellemekte amiodaronun diger antiaritmik ajan-
lardan daha etkili oldugu bildirilmistir.’>-'¢ Canadian
Trial of Atrial Fibrillation calismasinda amiodaron alan
hastalarin %35’inde AF niiks ederken, sotalol veya pro-
pofenon alan hastalarda bu oran %63’dir.'> AFFIRM
(Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm
Management) calismasinda sints ritmi idamesinde
amiodaronun sotalol veya sinif | antiaritmik ilaclardan
anlamli olarak daha etkili oldugu gosterilmistir.2 Bu ne-
denle sinis ritminin idamesinde ilk tercih edilmesi gere-
ken antiaritmik ilac amiodaron olmalidir. Ancak bu ila-
cin birgok sistemik yan etkisi vardir. Bu durum amioda-
ronun uzun streli kullanimini zorlastirmaktadir. Amio-
daronun birgok sistemik yan etkisi doz ve stire bagimli-
dir.’722 Dolayisiyla kisa streli kullanim hem fayda sag-
layacak hem de yan etkileri azaltacaktir.

Literattirde sinls ritminin idamesinde kisa ve uzun
stireli antiaritmik ilag tedavisini karsilastiran ¢ok az ca-
lisma mevcuttur. Channer ve ark.?? yaptigi calismada bi-
zim ¢alismamiza benzer olarak kardiyoversiyon yapilan
hastalarda 2 aylk ve 1 yillik idame amiodarone tedavi-
sinin etkinligi karsilastinlmistir. Channer ve ark.?* uzun
donem tedavinin ilaca bagh yan etki riskini artirdigini
ancak sints ritmi idamesinde kisa sureli tedaviye kiyas-
la daha etkin oldugunu bildirmislerdir. Calisma sonugla-
rinin bizim calismamizdan farkl olmasi kisa stireli teda-
vide kullanilan amiodaron dozunun yetersiz olmasiyla
iliskili olabilir. Kardiyoversiyon sonrasi kullanilan antia-
ritmik ilaglarin dozlaryla ilgili kesinlesmis fikir birligi

yoktur. Amiodaronun uzun yariomrii gozontinde bulun-
duruldugunda erken donemde yilikleme dozunun fazla
olmasi etkinligi etkileyecektir. Dolayisiyla amiodaronun
kisa donemde istenilen etkisi icin kardiyoversiyon son-
rasi ilk haftalarda daha yuksek dozda kullanilmasi gere-
kebilir. Kisa stire 6nce yayimlanan Flec-SL calismasinda
ise kardiyoversiyon sonrasi flekainidin kisa ve uzun su-
reli idame tedavi etkinligi karsilastirilmistir.24 Bu calis-
mada flekainidin uzun donem tedavisinin daha etkin ol-
dugu ancak yan etkilerin daha az olmasi nedeniyle se-
cilmis hastalarda kisa streli tedavinin tercih edilebilece-
gi vurgulanmistir. Amiodaron flekainide kiyasla daha et-
kin bir antiaritmiktir ve uzun yari dmriine ragmen uygun
yiikleme dozuyla hedef doza ulasilinca kisa streli teda-
vide de uzun sireli tedaviyle benzer etkinligi elde ede-
bilmektedir. Literatiire benzer olarak bizim calismamiz-
da da elektriksel kardiyoversiyonla sinds ritmi saglanan
hastalarda AF niiksinin en fazla ilk iki ayda gelistigi
gozlemlenmistir. Bizim calismamizda hastalarin amio-
daron tedavisine uyumu oldukga iyi idi. Bu durum yan
etki gelisen hastalarin yakin takibinin bir sonucu olabi-
lir. Ek olarak, tiroid toksisisitesi gelisen hastalarda ilk te-
davi basamagi ilacin birakilmasi degil antitiroid ilaclar-
la beraber amiodaronun devam edilmesi oldugundan
ilac birakma oranlari dustktir. Bizim calismamizda
amiodaron bagiml tiroid toksisitesi daha 6nceki calis-
malardan daha fazla orandadir.2>26 Bu durum tilkemiz-
de otiroid tiroid nodiillerinin ve antitiroid peroksidaz
antikorlarinin gortilme oraninin ytiksek olmasi ile iligki-
li olabilir. Buna ek olarak, amiodarona bagli hipotiroi-
dizm, amiodarona bagh hipertiroidizmden daha fazla
oranda bildirilmistir.27-26 Ancak bizim elde ettigimiz so-
nuclar farklidir. Biz calismamizda, hipertiroidizm geli-
sen hasta oraninin hipotiroidizm gelisen hasta oranin-
dan fazla oldugunu tespit ettik. Bu sonug toplumumuz-
daki yaygin iyodin yetersizligi ile iliskili olabilir. Sonucta
bu calisma sonuglarinin klinik uygulamada 6nemli veri-
ler ortaya koydugunu soyleyebiliriz. AF niikstnt 6nle-
yen en etkili antiaritmik ila¢ olan amiodaronun kisa su-
reli kullaniminin etkin ve giivenilir oldugu goriilmekte-
dir. ilag toksisitesi nedeniyle amiodaron kullanamayaca-
g1 distnulen ve bu nedenle caresiz kalinan hastalarda
kisa streli tedavi onemli bir secenek olacaktir.
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Calismamizin kisitliliklari; hasta sayisi azdir, AF ntk-

stintin tespitinde gtinlik telemetri uygulanamamistir, at-

riyal remodelingi 6nledigi distintilen ACE inhibitorleri-
nin niks tzerine etkisi degerlendirilmemistir.
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