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Atriyal Fibrilasyonda Ritim Kontrolü  
Medikal Tedavisi

GIRIŞ

Atriyal fibrilasyon (AF), dünya çapında görülen 
en yaygın kardiyak aritmidir (1). Akut dönemde 
yaşamı tehdit eden bir patoloji olmamasına rağ-
men, uzun dönemde önemli morbidite ve mor-
talite nedenidir, bunun yanında ciddi bir sağlık 
maliyetine de neden olur (2). AF yönetimi çok 
yönlüdür ve altta yatan risk faktörleri, komorbi-
diteler ve inme riskinin yanı sıra aritminin ken-
disinin kontrolünü ele alan entegre bir yaklaşım 
gerektirir (2). Önemli ilerlemelere rağmen AF 
yönetimi için mevcut tedaviler hala yetersiz kal-
maktadır. Ritim kontrolünün (yani normal sinüs 
ritminin sürdürülmesinin) klinik sonlanım açı-
sından çok daha iyi sonuçlar verdiğini kanıtla-
yan bilimsel çalışmalar son zamanlarda giderek 
artmaktadır (3-5). Ritim kontrol tedavisinde ka-
teter ablasyonunun yeri giderek artmasına rağ-
men,AF yönetiminde antiarritmik ilaçlar (AAİ) 
önemli rol oynamaya devam etmektedir. Şunu da 
belirtmekte fayda var, mevcut farmakolojik ritim 
kontrol tedavileri, potansiyel proaritmik yan et-
kileri nedeniyle imtina edilerek kullanılmakta-
dır (6). Neyse ki, bu hastalığın doğası hakkında 
artan farkındalık nedeniyle AF ile ilişkili atriyal 
elektriksel ve yapısal remodelingi hedefleyen yeni 

ilaçlar geliştirilmeye odaklanılmıştır. Bu yazıda, 
günümüzde AF ritm kontrolü için mevcut ilaçla-
rı ve gelecekte kullanılabilecek potansiyele sahip 
ilaçları ele alacağız.

ANTIARITMIK ILAÇLARIN TARIHÇESI

Antiaritmik ilaçlar uzun bir geçmişe sahiptir. Ki-
nin’in botanik kaynağı olan cinchona özü, 1749’da 
Jean BaptistedeSenac tarafından çarpıntıyı tedavi 
etmek için kullanılmıştır (7). Sonrasında, lidoka-
in, prokainamid, bretilyum ve disopiramid, ardın-
dan da amiodaron, flekainid ve propafenon gibi 
ilaçlar tanımlanmıştır. 1970’lerin başında, bu an-
tiaritmik ajanlar, fonksiyonel ve elektrofizyolojik 
etkilerine göre üç sınıfa ayrılmıştır. Sınıf I ilaçlar 
miyokardiyumun uyarılabilirliğini azaltıcı etkiye, 
Sınıf II ilaçlar (β-blokerler) sempatolitik etkiye 
ve Sınıf III ilaçlar repolarizasyon süresini uzat-
ma özelliğine sahipti (7). Daha sonrasında, sınıf I 
ilaçların etkileri kardiyak Na+ kanallarının inhi-
bisyonuna atfedilirken, repolarizasyonun uzama-
sı ise K+ kanallarının inhibisyonuna atfedilmiştir. 
Kalsiyum (Ca2+) kanal blokeri olan verapamilin 
antiaritmik potansiyelinin keşfi ile sınıf IV anti-
aritmik ilaçlar da tanımlanmıştır. Bu dört sınıfın 
üyeleri olan ilaçlar günümüze kadar AF yöneti-
minde kullanılmaya devam edilmektedir.
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belirgin antiaritmik özelliklere sahiptir(46). Ne 
yazık ki, ranolazin IKr’yi inhibe ederek AP süresini 
ve QT aralığını uzattığı için ventriküler seviyede 
proaritmi riskini arttırmaktadır(46).

Karvedilol ve analogları (VK-II-86, VK-II-36, 
CS-I-34, CS-I-59) RyR2 bloke edici özellikleri 
neticesinde hem gecikmeli after-depolarizasyon 
hem de erken early-depolarizasyon insidansını 
azaltır (47). Karvedilol, düşük ejeksiyon fraksi-
yonlu kalp yetmezliği tedavisinde ve miyokard 
enfarktüsünü takiben ventriküler disfonksiyo-
nu olan hastalarda ve ayrıca antihipertansif ola-
rak kullanılan, non-selektif ve α1-reseptör bloke 
edici özelliklere sahip, üçüncü kuşak bir β-blo-
kerdir (48). Günümüzde, karvedilol analogları-
nın antiaritmik etkilerini ele alan klinik çalışma 
bulunmamaktadır.

RyR2-Kanal Modülatörleri
RyR2 kanal blokerlerinin yanı sıra, çeşitli RyR2 
modülatörleri de mevcuttur veya geliştirilme aşa-
masındadır. Örneğin, dantrolein RyR1 inhibitörü 
olmasının yanında, kardiyak RyR2 kanallarını 
stabilize ettiği de tespit edilmiştir (49). Koyunlar 
üzerinde yapılan bir çalışmada, sol atriyal miyo-
kard enfarktüsü sonrasında dantrolenin spontan 
AF epizotlarının oluşumunu azalttığı gösterilmiş-
tir (50).

Bunların yanı sıra, AF ritim kontrolü tedavi-
sinde CaMKII İnhibitörleri, ISK kanal blokerleri, 
TASK-1 Kanal blokerleri üzerinde çalışmalar de-
vam etmektedir.

SONUÇ

Kateter ablasyon tedavisindeki önemli ilerlemele-
re rağmen, AAİ’ler milyonlarca AF hastası için ri-
tim kontrol tedavisinin temel taşı olmaya devam 
etmektedir. Ancak, AAİ’lerin gerekse proaritmik 
gerekse ekstra-kardiyak yan etkilerinden dolayı, 
ilaç başlanacak hastanın seçimi son derece önem-
lidir. Son yapılan bilimsel çalışmalar sayesinde, 
farklı AF formlarının altında yatan moleküler 
mekanizmalar hakkındaki bilgimiz önemli öl-

çüde gelişmiştir. Bu temelde mekanizma tabanlı 
yeni tür antiaritmik ilaçların geliştirilmesi için 
devam eden bilimsel çalışmalar mevcuttur.
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