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GIRIS ve AMAC

Atriyal fibrilasyon en sik goézlenen klinik aritmidir. ! Atriyal fibrilasyon
hakkinda yapilan epidemiyolojik gozlemler, bu aritminin kendi varhigini
strdurebilmesini saglayacak ve indiiklenmesini kolaylastiracak degisikliklere
yol agtigini géstermistir. * 2 2 Atriyal dilatasyon ve fibrozis gibi anatomik ve
histolojik degisiklikler yaninda elektrofizyolojik degigikliklerin de bu
patofizyolojik mekanizmada rol alabilece§i 6ne slrtlmugtir. Wijffels ve
arkadaglan 1995 yilinda yaptiklan deneysel ¢alismada, atriyal fibrilasyonun
temelde atriyal refrakterlik siresinde kisalma olmak (Uzere, aritminin
idamesini ve indiiklenmesini kolaylastiran bazi elektrofizyolojik degisikliklere
yol actigini gostermislerdir.* Bu degisiklikler elektrofizyolojik yeniden

yapilanma terimi ile tanimlanmistir.

Elektrofizyolojik yeniden yapilanma konusunda yapilan caligsmalarda,
bu degisimlerin olusumunda temel rol oynayan iyonik akimin L — tip ca*
kanallan tarafindan dizenlenen kalsiyum akimi (Ica) oldugu sonucuna

variimistir. >*

Elektrofizyolojik yeniden yapilanmada kalsiyum akiminin &nemi
anlagildiktan sonra kalsiyum antagonistlerinin ylksek hiz ya da atriyal
fibrilasyon sonucu olusan atriyal refrakterlik degisikliklerinin 6nlenmesinde
kullanilabilecekleri hipotezi ortaya atiimigtir. '* "' Kisa siireli aritmilerden
dnce verapamil uygulanmasinin atriyal refrakterlik 0zerine etkisinin
degerlendirildigi deneysel caligmalarda verapamilin, atriyal refrakterligin
kisalmasina engel oldugu go&sterilmigtir. 2 Ancak uzun streli bir atriyal

fibrilasyon doneminden sonra uygulanan verapamilin atriyal refrakterlik



tzerine etkisinin  degerlendirildigi calismalarda geligkili sonuglar
bulunmustur.'>?®® Bu caligmalarda verapamilin, uzun stiren bir atriyal
fibrilasyon atagindan sonra atriyal refrakter periyot siresini uzatti,

etkilemedigi ve kisalttigini gésteren sonuglar alinmigtir.

Elektrofizyolojik yeniden yapilanma terimi iginde incelenen bir diger
parametre de atriyal refrakter periyot sirelerinin  hiz  degisimine
adaptasyonudur. Calismalarda atriyal fibrilasyon sonrasi, disik hizlarda
daha belirgin olmak (zere, atriyal refrakter periyot sirelerinin artan siklis
uzunluguna paralel olarak yeterli derecede uzamadi§! 6ne suriilmugtur. 2!
Verapamilin bu parametre (zerine olan etkisinin degerlendirildigi

calismalarda da verapamilin yiiksek hizlarda atriyal refrakter periyot strelerini

kisalthigi ve dustik hizlarda ise bu sireyi uzattigi 6ne strimustar. 2

Bu caligmada uzun slreli bir atriyal fibrilasyon atagindan sonra
basarih direkt akim kardiyoversiyon ile sinis ritmine dénen hastalarda
verapamilin, atriyal efektif refrakier periyot siiresi lizerine olan efkisinin ve
atriyal refrakterlijin hiz degisimine adaptasyonuna bir etkisinin olup

olmadiginin degderlendiriimesi amaglandi.



GENEL BILGILER

Atriyal Fibrilasyon Tanimi

Atriyal fibrilasyon, efektif kontraksiyon olusturmayan, 350-600
atim/dakika hizda, organize olmayan depolarizasyonlara yol ag¢an, farkl
yonlerde yayilan ¢ok sayida elektriki dalga ile karakterize bir aritmidir. 22
Atriyal elektriki aktivite elektrokardiyogramda belirli bir dalga paterni
vermeyen salinimlar seklinde kaydedilir. Ventrikller yanit belirgin diizensiz
diizensizlik gbsterir ve tedavi edilmeyen vakalarda ventrikiler hiz yaklagik

100-160 atim/dakika frekansta seyreder.

Atriyal fibrilasyon klinik uygulamada en ¢ok karsilasilan aritmidir. 2
Atriyal fibrilasyon tanisi alan hastalarin yaklagik %85’ inde altta yatan bir
metabolik bozukluk ya da atriyal dilatasyon ile seyreden bir kardiyak patoloji
mevcuttur. 2 1995 yilinda Wijffels ve arkadaslar atriyal fibrilasyonun kendi
kendisini idame ettirdigini hayvanlar Gzerinde gostermislerdir. * Atriyal
fibrilasyon esnasinda gbzlenen yiiksek hiza ikincil olarak ortaya ¢ikan ve
aritminin  kendi kendisini idame ettirmesine yol agan degisimler

elektrofizyolojik yeniden yapilanma terimi ile tanimlanmstir. *

Aksiyon potansiyeli ve efektif refrakter periyot fizyolojisi

Kardiyak miyositlerde istirahat membran potansiyeli yaklasik -90 mV
civarindadir ve hiicre i¢i, hiicre digina gére daha negatif polarizedir.
Stimilasyon sonucunda ortaya c¢ikan aksiyon potansiyeli kontraksiyonun
baglatiimasindan sorumludur. Depolarizasyon dalgasi hizla ilerler ve bir tepe
noktasina ulasir, tepe noktasindan sonra membran potansiyeli baslangi¢

diizeyine dénmeden &nce bir plato olusturur. Depolarizasyon dalgasi



yaklagik 2 ms siirerken sonrasindaki plato fazi ve repolarizasyon evreleri 200

ms’den daha fazla siire alir.

Diger uyarilabilir hiicrelerde oldugu gibi, kardiyak miyositlerde de
hiicre disi K* konsantrasyonu istirahat membran potansiyelini, hiicre dist Na*
konsantrasyonu ise aksiyon potansiyelinin voltajinin tepe noktasini belirler.
Erken hizli depolarizasyon ve tepe noktasi (Faz 0), Na" gecirgenligindeki
hizl artiga baglidir. Erken hizli repolarizasyon (Faz 1) ise Na* kanallarinin
kapanmasi ve igeri dogru CI" akimi sonucu ortaya ¢ikar. Takip eden plato fazi
(Faz 2) yavas ancak uzun etkili, voltaj duyarl L - tip Ca®* kanallan araciligiyla
hticre igi Ca** konsantrasyonunun artinimasi sonucu olusur. Hiicre i¢i Ca®*
diizeyini artiran bu akim (L - tip Ca®* akimi) sarkoplazmik retikulumdan Ca2*
salinimini saglayarak kontraksiyonu baslatan temel uyarandir. Bu ylizden bu
akim sonucu olugan eksitasyon-kontraksiyon bileskesine kalsiyumla
indiklenen kalsiyum salinimi adi verilir. Plato sonrasinda, Ca?* kanallarinin
kapanmasi ve K" kanallarinin agiimasi sonucu olusan geg diizeltici K* akimt
sayesinde repolarizasyon tamamlanir (Faz 3) ve istirahat potansiyeline (Faz
4) geri dénltlmias olur (Sekil 1). Aksiyon potansiyelini olugturan siklis
icerisinde hiicre igine alinan Ca?* iyonlan ise Na*-Ca** degistirici protein

yardimiyla tekrar hiicre disi araliga taginir. 2%

Kardiyak miyosit, diger tim uyanlabilir dokular gibi, aksiyon potansiyeli
siresince tekrar uyarilmaya refrakterdir. Bu sayede bir kardiyak vuru, zaten
uyanimis bir miyositte tekrar uyariimaya yol agamaz. Mutlak refrakter periyot
olarak da adlandinlabilecek bu dénemi, esigi daha yiksek olmakla birlikte,
yeterli diizeyde bir uyaranla uyariimanin ortaya ¢ikabildigi rolatif refrakter
periyot izler. Rolatif refrakter periyot, mutlak refrakter periyodun yaklagtk %4’ G

kadar bir sire isgal eder. Aksiyon potansiyeli bagladiktan sonra tekrar



uyariima, membran potansiyeli tekrar istirahat diizeyine yaklagana kadar
miimkiin olmaz. Bunun nedeninin sodyum kanallarinin, kalsiyum kanallarinin
ya da her ikisinin birden inaktive olmas! oldugunu gésteren caligmalar
mevcuttur. 2 Atriyal miyositlerde mutlak refrakter periyot, fizyolojik kosullarda

yaklasik 150ms, rolatif refrakter periyot ise 30 ms suresince gézlenir. 2

Sekil 1: Kardiyak miyositte aksiyon potansiyelinin fazlar ve eglik eden

iyonik akimlar. %

Elektrofizyolojik Yeniden Yapilanma

Klinik calismalarin sonucunda varilan yaygin gérils, paroksismal
atriyal fibrilasyon ataklarinin zaman igerisinde kalici atriyal fibrilasyona
donustugudar. ' Bu klinik bulgu, atriyal fibrilasyonun zamanla kendisinin

idamesine ve nilks etmesine elverigli bazi atriyal degisikliklere yol agtigs



sUphesini uyandirmigtir. Atriyal dokuda atriyal fibrilasyon sonucu olusan
fibrozis, dilatasyon ve lokal denervasyon gibi yapisal degisiklikler disinda 2°
atriyal elektriki aktivitede olugan bazi degisikliklerin de aritminin kendi kendini
idame efttimesinde ve nikslerde rol oynayabilecedi hipotezi 6ne
strllmastar.  Atriyal fibrilasyonun kendi kendini idame ettirmeye ve
indiklenmesinin  kolaylasmasina neden olan bazi elektrofizyolojik
degisikliklere yol actigi cesitli hayvan modellerinde gésterilmistir.# Bu durum

“elektrofizyolojik yeniden yapilanma ” terimiyle tanimlanmistir.

Hicresel diuzeyde yapilan calismalarda, atriyal fibrilasyonu olan
hastalarin atriyal dokularinda, sinis ritmine gére hipopolarize durumdaki
hiicre sayisinin yaklasik G¢ kat daha fazla oldugu gésterilmistir (fibrile olan
atriyumlarda %15, sints ritmindeki atriyumlarda %5). ¥ Bu etki atriyum
capindan bagimsizdir. Fizyolojik olarak bulunmalari gereken membran
potansiyelinden daha negatif bir potansiyele sahip olan bu hicrelerin iki
fonksiyonel énemi vardir. Birincisi; bu hiicrelerde Faz 0 ¢ikis hizi1 daha ge¢
olacak ve ayrica aksiyon potansiyelinin tepe noktasi da daha asag: bir
seviyede yer alacaktir. Bu yiizden yayilmakta olan bir depolarizasyon
dalgasinin iletim hizi azalacaktir. Ikincisi bu hiicrelerde aksiyon potansiyelinin
tekrar toparlanma fazindaki diizeltici potasyum akiminin hem yavas hem de
hizh komponenti komgu hiicrelere gdre daha ge¢ baslayacak ve dolayisiyla
daha ge¢ tamamlanacaktir. Bu ylzden bu hicrelerdeki refrakterlik
repolarizasyonun sonrasina da sarkabilecektir. Repolarizasyon sonrasi
refrakterlik terimiyle tanimlanabilecek bu durum atriyumlarin gesitli
bolgelerinde farkh refrakter periyotlarin gézlenmesine, yani refrakterligin

dispersiyonunda artiga yol agacaktir. lletim hizinda azalma ve refrakterligin



dispersiyonu, reentri olusumuna egilimi artiran iki énemli elektrofizyolojik
degigikliktir. 3

Refrakterligin dispersiyonunda artisa yol acabilecek bir diger
patofizyolojik mekanizma, otonom sinir sisteminin atriyal dokudaki non-
homojen dagilimidir. * Vagal uyar atriyal refrakter periyot sirelerini non-
homojen bir bigimde kisaltir. Muhtemelen post ganglionik vagal sinir uglarina
komsu bélgelerde asetil kolin konsantrasyonlarn daha yiksek olmakta ve bu

bélgeler vagal uyaridan daha fazla etkilenmektedirler. °

Caligmalara konu olan bir diger parametre ise efektif refrakter
periyodun hiza gosterdigi adaptasyondur. Attuel ve arkadaslarinin yaptid
calismada atriyal fibrilasyonu olan hastalarda 170-150 atim/dakika hizlarda
olctlen efektif refrakter periyot siireleri 160-250 ms arasinda saptanmig ve
bu sireler siniis ritmindeki bireylerin hiicrelerinde - éigiilen efektif refrakter
periyot siirelerinden farksiz bulunmustur. Oysa 60-75 atim/dakika gibi diigtik
hizlarda atriyal fibrilasyonu olan bireylerin efekiif refrakter periyot sireleri

sinis ritmine gére anlamli olarak daha kisa bulunmustur. '

Moe tarafindan ortaya konan matematiksel modelde kalici atriyal
fibrilasyon indiiksiyonunda temel faktér reentri akimlarinin sayisidir. 3! Atriyal
dokuda ayni anda ortaya ¢ikan reentri akimi sayisi ne kadar fazla ise,
istatistiksel olarak bu akimlarin ayni anda sonlanma olasiliyi da o kadar az
olacaktir. Ayni anda birden ¢ok reentri akiminin var olmasi atriyal doku
kitlesinin miktarina ve akimlarin dalga boyuna baghdir. Atriyal fibrilasyonda
atriyumlarda yayilan depolarizan dalganin dalga boyu, tanim olarak iletim hiz

ve refrakter periyot siiresinin ¢arpimina esittir (Dalga Boyu = iletim Hizi x



Refrakter Periyot). '° Bu durumda iletim hizini velveya refrakter periyot
sliresini azaltacak her durum dailga boyunu da azaltacaktir. Reentri
akimlarinin dalga boyu azaldikga, ayni anda varliini strdirebilecek akim

sayisi artacak ve atriyal fibrilasyon kendi kendini stabilize edecektir. % 3!

Teorik olarak tanimlanabilen bu durumlarin g¢esitli  hayvan
calismalarinda deneysel olarak da gésteriimesi miimkin olmustur. 4323 By
calismalarda; yiksek hizlara maruz kalan atriyal dokuda iletim hizinda
azalma, refrakter periyot siirelerinde azalma ve refrakterligin dispersiyonunda
artis gibi degisiklikler gosterilebilmigtir. Bu etkiler sayesinde atriyal fibrilasyon

belli bir stire varligini stirdiirebilirse kendisini yerlesik hale getirebilmektedir.

Elektrofizyolojik yeniden yapilanma atriyal fibrilasyon stresi ile de
iliskilidir. Caligmalarda bu terim giinler ya da haftalar siiren ataklardan sonra
meydana gelen degisiklikler icin kullanilmigtir. Wijffels ve arkadasglarnnin
yaptigi calismada 2 haftaya kadar stren periyotlarda hizh stimiilasyon ile
indiklenen atriyal fibrilasyon ataklarinin atriyal refrakter periyot surelerini
kisalttigi ve hiz degisimine karsi refrakter periyot adaptasyonunu bozdugu
gosterilmigtir. * Morillo ve arkadaglarinin yaptigi calismada da 42 gin
boyunca yiksek hizli stimiilasyona maruz kalan kdpeklerde atriyal refrakter
periyot siresinde kisalma ve atriyal iletim hizinda azalma oldugu
gbzlenmistir. 3 Daha kisa sureli ataklardan sonra da bazi elektrofizyolojik
degisiklikler meydana gelebilmektedir. Daoud ve arkadaslar tarafindan
yapisal kalp hastaliyi bulunmayan bireylerde hizli stimilasyon ile atriyal
fibrilasyon induklenmisgtir. Ortalama 8 dakika sonra spontan sinis ritmine

doénen bireylerde atriyal efektif refrakter periyot slirelerinde anlamli kisalma



saptanmigtir. > Saniyeler ya da dakikalar siiren ataklan takiben ortaya gikan
degisikliklerin takikardi ile indiiklenen fonksiyonel adaptasyona bagh oldugu
dustnalmektedir. Hicre i¢i iyon konsantrasyonlarinda yeni ve gegici bir
kararli durum konsantrasyonu saglanmasi, iyon pompa aktivitelerinde
fosforilasyona bagh degisimler ve voltaj duyarl kanallarda voltaj degigimine
kargl olan cevabin siddetinin degisimi, fonksiyonel adaptasyonun olasi
mekanizmalanidir. ' Bu degisiklikler hizla ortaya gikar ve normale dénmeleri
de oldukga hizli gergeklesir. Bu hizli adaptasyonun psédo yeniden yapilanma
olarak adlandinimasi da o6nerilmistir. Gergek elektrofizyolojik yeniden
yapilanmada glnler ya da haftalar boyunca devam eden atriyal fibrilasyon
atagindan sonra sarkolemma igerisindeki iyon kanal proteinlerinin miktarinda,
yapisinda ve Ozelliklerinde degisimler saptanir. Bu degisimler fonksiyonel ya
da metabolik sebeplerden degil, dogrudan bu proteinleri sentezleten m-RNA
kodlamasindaki farklilagmalardan dolayl ortaya cikar. ** Ayrica atriyal
fibrilasyon ritminde haftalar ya da aylarca siiren yiksek kalp hizi fibrozis gibi

histolojik degisikliklere de yol agabilir. ° %

Atriyal fibrilasyon, sinis ritmine gére birim zamanda atriyal dokuda
yaklasik on kat daha fazla sayida aksiyon potansiyeli olusumuna neden olur.
Bu derecedeki yuksek hiz herhangi bir adaptasyon saglanmaz ise hiicre igi
ca? duzeylerini hicre canlihgini tehdit edici diizeylere yukseltir. Hicre
yasaminin sirddrilebilmesi igin bu asin Ca*" yukinin 6nlenmesini
sadlayacak adaptasyon mekanizmalarinin olusturulmasi gerekir. Bu
adaptasyon o6ncelikle L- tip Ca** akiminin ( Ic, ) fonksiyonel olarak
azaltimasi; daha sonra da gercek elektrofizyolojik yeniden yapilanma

sonras! L-tip Ca?* kanallarinin a-1c sub-tnitesinin m-RNA transkripsiyonunda



azalma ve beraberinde mevcut kanallarin yapisinda degisimlerin ortaya
cikmasi ile saglanir. % Yapilan galismalarda ulagilan genel kani, atriyal
fibrilasyon sonucu ortaya ¢ikan elektrofizyolojik degisimlerde temel rol

oynayan iyonik akimin L-tip Ca®* akimi oldugudur. *°

AF <3 ay/NSR AF > 3 ay P
(n=18) (n=16)
L - tip Ca* kanali 0,90 £ 0,88 0,36 £ 0,26 < 0,05
Ryanodine reseptorii 2,01 +1,17 1,96 + 0,90 1 AD
Fosfolamban 3,78 £ 3,36 4,25 + 3,28 AD
Kalsekestrin 2,66 + 1,50 2,56 + 1,60 AD

Tablo 1: Ug aydan daha uzun sureli persistan atriyal fibrilasyonu olan
ve olmayan olgularda Ca®* modulator proteinlerin m-RNA diizeyleri. *° (AF:

atriyal fibrilasyon; NSR: normal sinis ritmi; AD: anlamli degil)

L - tip Ca®* akiminda ortaya ¢ikan degisimlerin ultrastriktirel diizeyde
sebeplerinin aragtinldigr calismalarda, bu degisikligin temel mekanizmasinin
dogrudan L — tip Ca?* kanal m-RNA transkripsiyonunun azalmasi oldugu ve
bu mekanizmanin hicre igi Ca** modulatéri olan diger proteinlere (ryanodine
reseptoril, fosfolamban, kalsekestrin) 3. 37 ya da pulmoner kapiller kama
basinci, sad atriyum basinci ve ortalama pulmoner arter basinci gibi klinik

parametrelere bagl olmadig saptanmistir.  (Tablo 1)

10




Verapamilin Elektrofizyolojik Etkileri

Elektrofizyolojik yeniden yapilanmada kalsiyum akiminin &nemi
anlagildiktan sonra, kalsiyum antagonistlerinin yiksek hiz ya da atriyal
fibrilasyon sonucu olusan atriyal refrakterlik degigikliklerinin &nlenmesinde

kullanilabilecekleri hipotezi ortaya atilmigtir. 1% !

Yapilan deneysel ¢alismalarda hizli stimilasyon ya da indiklenen
atriyal fibrilasyon ataklarindan &nce uygulanan verapamilin elektrofizyolojik
yeniden yapilanma parametrelerinde diizelmeye yol actifi bulunmustur.
Tieleman ve arkadaslarinin yapti§i ¢alismada, hizl stimiilasyondan 4 saat
once baglanan verapamil inflizyonunun kegilerde 24 saat hizl stimilasyon ile
olusturulan elektrofizyolojik yeniden yapilanmayi azalttigi gosterilmistir. Bu
caligmada verapamil, 24 saat streyle hizli stimilasyona maruz kalan atriyal
dokuda, programli ekstrastimulus teknigiyle olciilen atriyal efektif refrakter
periyot strelerinin kisalmasina anlamh derecede engel olmustur. 12 Goette ve
arkadaglarn da 7 saat boyunca dakikada 800 atim hizda stimiilasyon periyodu
dncesi verapamil infuzyonunun kopeklerde elektrofizyolojik yeniden
yapilanmay onledigini saptamiglardir.’® Insanlarda yapilan
degerlendirmelerde de aritminin indiklenmesinden ©&énce uygulanan
verapamilin, kisa ataklar sonrasi erken dénemde, elektrofizyolojik yeniden
yapilanmanin birincil parametrelerinden olan efektif refrakter periyot
surelerinin kisalma miktarini azalttigi gésteriimigtir. Daoud ve arkadaglarinin
yaptigi calismada 10-15 dakika stren induklenmis atriyal fibrilasyon
atagindan sonra verapamilin, atriyal refrakter periyot siresindeki azalmay,

engelledigi sonucuna variimigtir. 4 Yu ve arkadaslarinin galismasinda da

11



yaklagik 10 dakika sireyle hizli stimilasyon sonucu ortaya ¢ikan
elektrofizyolojik yeniden yapilanmanin iglem éncesi verapamil infiizyonu ile
engellendigi gosterilmistir. '® Bu calismalarin ortak noktasi, aritmi siresinin
kisa olmasi nedeniyle gergek elektrofizyolojik yeniden yapilanma olugmadan

degerlendirmelerin yapilmis olmasidir.

Uzun suireli bir aritmi ya da hizli stimilasyon periyodundan sonra
verapamil verilmesinin degerlendirildi§i calismalarda ise birbirine karsit
sonuglar ortaya ¢ikmigtir. Verapamilin, 24 saatten uzun saren bir atriyal
fibrilasyon ya da takikardi periyodunu takiben verilmesi sonrasinda atriyal
efekitif refrakter periyot sirelerindeki kisalmayl azalttigini, etkilemedigini ve
hatta artirdigini gésteren calismalar mevcuttur. Lee ve arkadaslarinin yapmig
oldugu deneysel ¢alismada verapamil, képeklerde 24 saat boyunca hizli
stimllasyon sonucu olusan atriyal refrakier periyot siresindeki kisalmayi
engellemigtir. '® Sato ve arkadaslarinin kronik atriyal fibrilasyonlu olgularda
yaptiklari klinik ¢alismada ise verapamilin kardiyoversiyon sonrasi atriyal
efektif refrakter periyot siresi Uzerine bir etkisinin olmadi§i sonucuna

variimistir. 77

Verapamilin atriyal fibrilasyon sonrasi atriyal refrakterlik Gzerine
etkisinin olumsuz olabilecegini gésteren caligmalar da mevcuttur. Ramanna
ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada, kronik atriyal fibrilasyonu olan
hastalarda verapamil inflzyonunun lokal refrakter periyot siresinin bir
gostergesi olan ortalama fibrilasyon intervalini kisalttigr gosterilmistir. '@

Ayrica Pandozi ve arkadaglarinin yaptikiari ¢aligmada ortalama 238.1 +

305.9 gundur atriyal fibrilasyon ritminde olan hastalarda kardiyoversiyondan
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4 hafta 6nce baslanan oral verapamil, kardiyoversiyon sonrasi élcilen atriyal
efektif refrakter periyot sirelerinde plaseboya gére anlamh kisalmaya yol
acmistir. '° Bu galismada verapamilin refrakterligin dispersiyonu tzerine de
bir etkisi olmadidi sonucuna variimigtir. Son olarak Benardeau ve arkadaglari
tarafindan yapilan g¢aligmada da verapamil, hizli stimilasyon ile olusturulan
atriyal fibrilasyon ataklarinin stiresinde anlamh artisa yol agmigtir. 2° Bu
caligmalar verapamilin elektrofizyolojik yeniden yapilanma parametreleri
izerine olumsuz etkileri olabilecegi olasiligini géstermistir. Sonug¢ olarak
verapamilin atriyal efektif refrakter periyot sireleri lizerine etkileri halen

tarismalidir.

Verapamilin, elektrofizyolojik dl¢ctimleri etkileyebilecek bir diger ézelligi
efektif refrakter periyot Uzerine olan etkisinin hiza bagimli olmasidir.
Verapamilin farkh stimiilasyon hizlarinda atriyal efektif refrakter periyot siresi
tizerine etkisinin degerlendirildigi bir caligmada Hassan ve arkadaglari
insanda yiksek hizlarda (bazal siklis uzunlugu < 300 ms) verapamilin
refrakterligi kisalthgi ve disik hizlarda ise (bazal siklis uzunlugu > 500 ms)
refrakterligin stiresinin uzamasina yol acgtigini géstermislerdir. 22 Calismada
bu durum verapamilin yiiksek hizlarda L — tip Ca®* akimi blokajinin yani sira
dustk hizlarda daha belirgin hale gelen geg diizeltici K* akimi blokaji etkisine
baglanmistir. 2 Elde edilen bu sonug, verapamilin efektif refrakter periyot
siresi {izerine olan etkisinin gesitli ¢aligmalarda birbirinden farkh olarak

degerlendirilmesinin nedenini agiklayabilir.

Elektrofizyolojik agidan verapamilin etkisi {izerine olan c¢aligmalarda

kargit sonuglar alinmasina ragmen, klinik galigmalarda verapamilin atriyal
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fibrilasyonda kardiyoversiyon sonrasi erken ddnemde niks olasiligini-
azalttigini goésteren galigmalar mevcuttur. De Simeone ve arkadaslarinin
yapti§1 calismada kronik atriyal fibrilasyonu olan ve kardiyoversiyon yapilan
hastalarda oral propafenona ek olarak uygulanan oral verapamilin, 3 aylik
takipte atriyal fibrilasyon nikstint azalttigi goésterilmigtir. 3 Verapamilin bu
endikasyondaki etkisi ancak uzun dénem prospektif randomize caligmalar

sonucunda netlik kazanabilecektir.
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GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Ankara Universitesi Tip Fakultesi Kardiyoloji Anabilim
Dall’ na persistan atriyal fibrilasyon nedeniyle bagvuran ve transtorasik direkt
akim kardiyoversiyon planlanan 40 hastada gergeklestirilmigtir. Hastalarin
ortalama atriyal fibrilasyon stiresi 8.48 + 5.61 aydir. Transtorasik direkt akim
kardiyoversiyon sonrasi sinls ritmi saglanan 33 hastada (16 erkek, 17 kadin)
islem 6ncesinde olur formu alindiktan sonra elektrofizyolojik calisma ile

atriyal efektif refrakter periyot streleri degerlendirilmistir.

Hasta Segimi

Islem 6ncesinde antikoagiilasyona kontrendikasyonu bulunan, New
York Kalp Cemiyeti llI-IV. grup konjestif kalp yetmezligi bulunan,
ekokardiyografi ile belilenen mitral yetmezligi 2. dereceden fazla olan,
romatizmal kapak hastalifi ya da prostetik kapak mevcudiyeti olan ve
transosefajiyal ekokardiyografide sol atriyal trombils saptanan hastalar
calisma disi birakiimigtir. Ayrica kardiyoversiyon éncesi yapilan transtorasik
ekokardiyografik degerlendirmede sol atriyum g¢apt 5 cm’ den buylk olan

hastalar galigmaya alinmamistir.
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Kardiyoversiyon Protokolii

Hastalar  kardiyoversiyon o6ncesi kumadinize degiller ise
kardiyoversiyon éncesi heparinizasyona baglandi. Hewlett Packard Sonos IV
marka ekokardiyografi cihazi ile yapilan transésefajiyal ekokardiyografide sol
atriyal trombls saptanmayan hastalara heparin altinda ekokardiyografiden
sonraki 24 saat icinde transtorasik direkt akim kardiyoversiyon ve
elektrofizyolojik ¢alisma uygulandi. Takiben hastalar kumadinize edilerek INR
degeri 2.0 — 3.0 arasinda olacak sekilde antikoagiilasyon saglandi. Onceden
kumadinize olan hastalarda kumadin iglemden i¢ gin once kesildi. INR
degeri 1.5’in aitina diisiince hastalara heparin baglanarak, transésefajiyal
ekokardiyografide sol atriyal trombiis saptanmayan hastalara heparin altinda
ekokardiyografiden sonraki 24 saat iginde transtorasik direkt akim
kardiyoversiyon ve elektrofizyolojik ¢aligma uygulandi. Takiben hastalar
kumadinize edilerek INR degeri 2.0 — 3.0 arasinda olacak sekilde
antikoagulasyon saglandi. Hastalarin hi¢ birinde amiodaron kullanimi éykiisi
yoktu. Kardiyoversiyondan énce dider tum antiaritmik ilaglar bes yar édmur
boyunca kesildi. Bu agamada hiz kontrolii digoksin ile saglandi. Sedasyon
icin 5 mg intraven6z midazolam kulanildi. Transtorasik elektriki
kardiyoversiyon, kardiyoverter defibrilatér cihaz ile senkronize direkt akim
uygulanarak yapildi. Kardiyoversiyon igin sirayla 75 joule, 100 joule ve 200
joule bifazik enerji kullanildi. SinGs ritmi sadlandiinda hastalar rastgele
olarak iki gruba ayrildi. Verapamil grubuna bazal elektrofizyolojik ¢alisma
sonras! baslangi¢ta 5 mg intravenéz verapamil uygulandi. Sonrasinda kalp
‘hizinda %10 azalma ya da kan basincinda %10 diisme oluncaya kadar 2,5

mg'llk ek verapamil dozlari tekrarlandi. Plasebo grubuna ise bazal
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elektrofizyolojik galisma sonrasi 5 cc izotonik salin uygulandi. llag ya da
plasebo uygulandiktan 30 dakika sonra atriyal efektif refrakter periyot

strelerinin dlgumleri tekrarlandi.

Elektrofizyolojik Caligma Protokolii

Basarnli kardiyoversiyon sonrasi saj femoral vene lokal anesteziyi
takiben Seldinger teknigi ile kateter kilif yerlestiriidi. Sa§ atriyuma Philips
marka anjiyografi cihazi ile floroskopi altinda bir adet quadripolar elektrod
yerlestirildi. Intrakardiyak kayitlar Siemens marka elektrofizyoloji kayit cihazi
ile alindi. Bu konuda daha 6nce yapilmis olan caligmalarda kullanilan
ekstrastimulus yontemi ile bazal atriyal efektif refrakter periyot sirelerinin

dleimt yapildi. 4

Stimiilasyon igin Medtronic marka stimilatér cihazi
kullaniidi. Olgiimler 600ms, 500 ms, 400 ms ve 350 ms siklis uzunlugundaki
stimiilasyon intervallerinde; yilksek sag atriyum bdlgesinde gerceklestirildi.
Olguimler esnasinda her stimulasyon intervalinde 8 reguler stimulusu (S1), bir
ekstrastimulus izledi (S2). S1-S2 intervali 300 ms’ den baglamak Uzere her
stimilasyon intervalinde 10 ms azaltilarak, atriyal dokuda uyanimanin
saglanamadigi ilk stimulusa kadar &igiimlere devam edildi. Ekstrastimulus ile
atriyal defleksiyon olusturuldugu halde atriyal dokuya penetrasyon
gbzlenmeyen en kisa S1-S2 intervali atriyal efektif refrakter periyot olarak
kabul edildi. llag ya da plasebo verildikten 30 dakika sonra &lgtimler, tekrar
yilksek sag atriyum bolgesinden sirasiyla 600 ms, 500 ms, 400 ms ve 350

ms intervallerinde bazal 6lgimlerde kullanilan stimlasyon protokoliine uygun

olarak tekrarlandi. Tum 6lglimlerde atriyal uyarilma esigi < 0.5 V dizeyinde
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olacak sekilde kateter pozisyonu saglandi. Daha yiiksek uyariima esigi olan
durumlarda katetere tekrar pozisyon verilerek élgiimler tekrarlandi. Olgtimier

esnasinda atriyal fibrilasyonu niiks edenler degerlendirmeye alinmad..
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ISTATISTIKSEL ANALIZ YONTEMI

Olgimle elde edilen veriler ortalama + standard deviasyon olarak
belirtiimistir. Kategorik verilerin kargilagtirimasinda Ki-Kare testi kullaniidi.
Bagimsiz gruplara ait 6lgimlerin karsilastinimasinda “Student t’ testi

kullanildi.

Hastalarin 0. dakika ve 30.dakikaya ait dl¢iimle belirtilen verileri (kan
basinci, PR intervali ve atrial efektif refrakter period) tekrarlayan élgtimler igin
t testi ile kargilastiriidi. Olgiimle belirtilen tekrarli verilerde 0 ve 30. dakikada
meydana gelen degisimler Gzerine verapamilin etkisi “General Lineer Model”
yardimiyla olusturulan “ANOVA for Repeated Measurement” modeli

arastinidi.

Atrial efektif refrakter periodun hiz degisimlerine olan yanitinin zaman
icindeki degisimi (0-30. dakika) ve verapamilin bu parametre Gzerine olan
etkisini bulmak amaciyla her hasta igin atriyal efektif refrakter periyotun farkl
stimllasyon hizlarindaki degerine ait bir regresyon egrisi elde edildi. Bu
egrinin koordinat eksenindeki egimi refrakter periyotun hiz degisimine olan
yanitt olarak kabul edildi. Her hasta i¢in hesaplanan bu egimlerin verapamil
ve plasebo grubunda 0-30. dakika degisimi ve bu degisim Gzerine bir grup
etkisi olup olmadig: “General Lineer Model” yardimiyla olusturulan “ANOVA
for Repated Measurement” modeli ile test edildi. P degerinin 0,05’ ten klguk

olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Hasta Ozellikleri

Calismaya atriyal fibrilasyon nedeniyle Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dal’'na bagvuran ve elektif kardiyoversiyon
yapilan 40 hasta iginden, kardiyoversiyon protokolii sonucu sinis ritmine
doénen 33 hasta alindi. Bazal verilerin gruplar arasindaki karsilagtirmasi
Tablo 2'de go6sterilmigtir. Hastalarin yas ortalamasi 63,7 + 7.5 yild.
Hastalarin 16’si erkek (%48.5), 17'si kadindi (%51.5). Hastalarin
kardiyoversiyon 6ncesi ortalama atriyal fibrilasyon siresi 8.48 + 5,6 aydi.
Calismaya alinan hastalarda ortalama viicut yizey alani 1.8 + 0,6 m? idi.
Hastalarda sinis ritminin saglanmasi igin gereken kiimulatif enerji ortalama
302,4 + 98,2 joule idi. Hastalarda ortalama sol atriyum c¢api 47,7 £ 7,0 mm;
ortalama fraksiyonel kisalma ise % 33,561 + 6,66 bulundu. Atriyal
fibrilasyonun etiyolojisi agisindan yapilan degerlendirmede 20 hastada
hipertansiyon (%60,6), 6 hastada dilate kardiyomiyopati (%18,2), 5 hastada
aterosklerotik kalp hastaligi (%15,2) ve 2 hastada lone atriyal fibrilasyon

(%6,0) saptandi.

Verapamil grubunda ortalama yas 62,95 + 6,84 yil iken plasebo
grubunda yas ortalamasi 65,25 = 8,79 yil bulundu (p=0,445). Verapamil
grubundaki 21 hastadan 10 tanesi erkek, 11 tanesi kadin; plasebo
grubundaki 12 hastadan 6 tanesi erkek 6 tanesi kadindi (p=0.895).
Kardiyoversiyon éncesi ortalama atriyal fibrilasyon siresi verapamil grubunda

7,38 + 5,99 ay, plasebo grubunda ise 10,41 + 4,46 aydi (p=0,109). Verapamil
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grubunda ortalama viicut yizey alani 1,79 + 0,13 m? iken plasebo grubunda
1,82 + 0,11 m? idi (p=0,415). Sinus ritminin saglanmasi igin gereken kiimulatif
enerji miktari verapamil grubunda 333,33 * 98,65 joule iken bu miktar
plasebo grubunda 248,33 + 73,09 joule idi. Iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.009). Sol atriyum ¢api verapamil grubunda
ortalama 48,52 + 7,50 mm iken plasebo grubunda 46,58 + 6,57 mm bulundu
(p=0,466). Fraksiyonel kisalma ylizdesi verapamil grubunda %34,70 + 6,22
iken plasebo grubunda %31,50 + 7,23 saptandi (p=0,258). Hastalarin bazal
verilerinde verapamil ve plasebo gruplari karsilagtirildijinda kardiyoversiyon

esnasinda gereken kiimiilatif enerji miktan disinda istatistiksel olarak anlamh

farklilik yoktu.
Verapamil Plasebo P
Grubu Grubu
Yas (yil) 62,95 + 6,84 65,25 + 8,79 0,445
AF siiresi (ay) 7,38 £5,99 10,41 £ 4,46 0,109
VYA (m?) 1,79+ 0,13 1,82 £ 0,11 0,415
Kumdlatif Enerji (joule) | 333,33 +98,65 | 248,33 + 73,09 0,009
SA ¢api (mm) 48,52 £ 7,50 46,58 £ 6,57 0,466
FK (%) 34,70 + 6,22 31,50+7,23 0,258

Tablo 2: Verapamil ve plasebo gruplarinda bazal

karsilastinimasi. (AF: atriyal fibrilasyon; VYA: viicut ylzey alani; SA: sol

atriyum; FK: fraksiyonel kisalma)

parametrelerin
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Gruplar arasi baglangi¢taki PR intervali ve kan basinci agisindan
karsilastirma

Kardiyoversiyon ile sinlis ritmi saglandiktan sonra, ancak verapamil ya
da plasebo uygulanmadan once o&lglilen kan basinci ve yizeyel
elektrokardiyografiden hesaplanan PR intervali agisindan yapilan
karsilastirmada plasebo grubunda baglangi¢ kan basinci dederi ortalama
130,8 + 29,9 mmHg iken bu deger verapamil grubunda 116,8 £ 15,6 mmHg
idi (p=0,156). Baslangi¢ PR intervali plasebo grubunda 158,3 + 20,2 ms;
verapamil grubunda 153,3 + 23,2 ms olarak hesaplandi (p=0,539). Iki grup
arasinda baglangigta kan basinci ve PR intervali agisindan anlamh fark
saptanmadi. Baslangigta kan basinci ve PR intervali agisindan yapilan

karsilagtirma Tablo 3’ te gésterilmistir.

Plasebo Verapamil P
Grubu Grubu
PR Intervali (ms) 158,3 + 20,2 163,3 £23,2 0,539
Kan Basinci (mmHg) 130,8 £29,9 116,8 + 15,6 0,156

Tablo 3: Gruplar arasi baglangigtaki PR intervali ve kan basini

degerlerinin kargilagtirmasi.
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Gruplar arasi otuzuncu dakika PR intervali ve kan basinci

acisindan karsilastirma

Verapamil ya da plasebo uygulandiktan 30 dakika sonra él¢iilen kan

basinci degerleri ve ylizeyel elektrokardiyografiden hesaplanan PR intervali

acisindan yapilan karsilagtirmada plasebo grubunda 30. dakikada kan

basinci degeri ortalama 121,6 * 22,5 mmHg iken bu deder verapamil

grubunda 98,5 + 15,8 mmHg idi (p=0,002). Otuzuncu dakika PR intervali

plasebo grubunda 171,6 £+ 23,9 ms iken verapamil grubunda 192,8 £ 18,1 ms

olarak hesaplandi (p=0,007). Otuzuncu dakikada verapamil, plasebo grubuna

goére kan basincinda anlamh diizeyde digsmeye ve PR intervalinde anlaml

diizeyde uzamaya yo! ac¢ti. Otuzuncu dakikada gruplar arasinda kan basinci

ve PR intervali agisindan yapilan karsilagtirma Tablo 4’ te gdsterilmigtir.

Plasebo

Verapamil

Grubu Grubu P
PR Intervali (ms) 171,6 £23,9 192,8 + 18,1 0,007
Kan Basinci (mmHg) 1216 £22,5 98,5+ 15,8 0,002

Tablo 4: Gruplar arasinda otuzuncu dakikadaki PR intervali ve kan

basinci degerlerinin karsilagtirmasi.
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Plasebo grubunda 0. dakika — 30. dakika PR intervali ve kan

basinci diizeylerinin karsilastirimasi

Plasebo grubuna randomize olan hastalarin kardiyoversiyon sonrasi 0.

dakika yilzeyel elektrokardiyografiden hesaplanan PR intervali ortalama

168,3 + 20,2 ms iken, bu grupta plasebo uygulanmasindan 30 dakika sonra

PR intervali ortalama 171,6 £ 23,9 ms oldu (p=0,054). Plasebo grubunda 0.

dakikada 6lgiilen kan basinci ortalama 130,8 + 29,9 mmHg; 30 dakika sonra

bu grupta él¢iilen ortalama sistolik kan basinci degeri 121,6 £ 22,5 mmHg idi

(p=0,026). Plasebo grubunda 30. dakikada &lgllen sistolik kan basinci

diizeyinde anlamli bir diigme saptanirken PR intervalinde uzama yéniinde bir

egilim gézlendi. Bu grupta PR intervali siiresindeki degisimler ve kan basinci

degisiklikleri Tablo 5’ te gdsterilmistir.

0. dakika 30. dakika P
PR Intervali (ms) 158,3 £ 20,2 1716 £23,9 0,054
Kan Basinci (mmHg) 130,8 £29,9 1216 £22,5 0,026

Tablo 5: Plasebo grubunda 0. dakika — 30. dakika arasinda PR

intervali ve sistolik kan basinci diizeyindeki degisiklikler
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Verapamil grubunda 0. dakika — 30. dakika PR intervali ve kan
basinci diizeylerinin karsilastiriimasi

Verapamil grubuna randomize olan hastalarin kardiyoversiyon sonrasi
0. dakika yuzeyel elektrokardiyografiden hesaplanan PR intervali ortalama
163,3 + 23,2 ms iken, bu grupta intravendz 5 mg verapamil uygulanmasindan
30 dakika sonra PR intervali ortalama 192,8 £ 18,1 ms idi (p<0,001).
Verapamil grubunda 0. dakikada é&lglilen kan basinci ortalama 116,8 + 15,6
mmHg iken 30 dakika sonra bu grupta él¢iilen ortalama sistolik kan basinci
degeri 95,2 + 12,5 mmHg oldu (p<0,001). Verapamil grubunda 30. dakikada
olctlen sistolik kan basinci diizeyinde anlamli bir diisme saptanirken PR
intervalinde de anlamh bir uzama gézlendi. Bu gruptaki PR intervali ve kan

basinct degisiklikleri Tablo 6’ da gdsterilmektedir.

0. dakika 30. dakika P
PR Intervali (ms) 153,3 + 23,2 192,8 £ 18,1 <0,001
Kan Basinci (mmHg) 116,8 + 15,6 952+125 <0,001

Tablo 6: Verapamil grubunda 0. dakika — 30. dakika arasinda PR

intervali ve sistolik kan basinci diizeyindeki degisiklikier
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Kan basinci ve PR intervali agisindan gruplar arasinda 0. dakika —
30. dakika degisimlerinin karsilagtiriimasi

Verapamil, plasebo ile kargilagtinildiginda otuzuncu dakikada PR
intervalinde anlamli bir uzamaya (p=0,001) ve sistolik kan basincinda da

anlamh bir digmeye neden olmustur (p=0,008).

Sifinnci dakika ile otuzuncu dakika arasinda plasebo ile verapamilin
sistolik kan basinci Gizerine olan etkisi Grafik 1’ de; PR intervali tizerine olan

etkisi Grafik 2’ de gosterilmigtir.
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Grafik 1: Sifirnci dakika ile otuzuncu dakika arasinda plasebo ile
verapamilin  sistolik kan basinci izerine olan etkisinin karsgilagtiriimasi

(p=0,008)
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Grafik 2: Sifirinci dakika ile otuzuncu dakika arasinda plasebo ile

verapamilin PR intervali izerine olan etkisinin kargilagtinimasi (p=0.001)

Gruplar arasi 0. dakika atriyal efektif refrakter periyot siirelerinin
kargilastirnimasi.

Baglangicta yapilan élgimlerde plasebo grubunda sirastyla 600, 500,
400 ve 350 ms sikliis uzunlugundaki stimiilasyon periyotlarinda ortalama
atriyal efektif refrakter periyot streleri 217,5 + 31,0 ms; 215,0 + 29,3 ms;
203,3 + 24,9 ms ve 195,0 + 23,1 ms saptandi. Verapamil grubunda ise ayni
stimilasyon intervallerinde baslangigta yapilan élglimlerde ortalama atriyal
efektif refrakter periyot streleri sirasiyla 200,0 £ 13,7 ms; 203,1 £ 11,0 ms;

196,8 + 12,4 ms ve 187,3 £ 14,0 ms bulundu.
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Iki grup arasinda 600 ms siklis uzunlugunda plasebo grubunda atriyal

efektif refrakter periyot siiresi verapamile gére anlamh olarak daha uzundu

(p=0.032). 500, 400 ve 350 ms stimilasyon periyotlarinda atriyal efektif

refrakter periyot slrelerinde anlamh fark saptanmadi (sirasiyla p=0,204;

p=0,416; p=0,261). Baslangictaki atriyal efektif refrakter periyot degerlerinin

gruplar arasinda stimilasyon periyotlarina gére dagiimi Tablo 7' de

gosterilmistir.

Stimilasyon Plasebo Grubu | Verapamil Grubu
. P
Intervali (ms) (ms) (ms)
600 217,5+ 31,0 200,0 £ 13,7 0,032
500 215,0 £ 29,3 203,1 £ 11,0 0,204
400 203,3+24,9 196,8 + 12,4 0,416
350 195,0 + 23,1 187,3 £ 14,0 0,261

Tablo 7. Gruplar arasinda baglangigta atriyal efektif refrakter periyot

surelerinin kargilastiriimasi
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Gruplar arasi 30. dakika atriyal efektif refrakter periyot siirelerinin
karsilastiriimasi.

Plasebo ya da verapamil uygulandiktan 30 dakika sonra yapilan
6lgimlerde plasebo grubunda 600, 500, 400 ve 350 ms siklis uzuniugunda
stimilasyonlarda ortalama atriyal efektif refrakter periyot sireleri sirasiyla
218,3 + 23,2 ms; 216,6 * 25,7 ms; 203,3 + 20,5 ms ve 193,3 £ 17,2 ms
olarak saptandi. Verapamil grubunda ise ayni stimiilasyon intervallerinde
otuzuncu dakikada yapilan 6lgimlerde ortalama atriyal efektif refrakter
periyot sireleri sirasiyla 215,2 £ 16,9 ms; 208,4 + 13,4 ms; 1994 £ 13,1 ms
ve 196,3 + 13,4 ms idi.

Iki grup arasinda 600, 500, 400 ve 350 ms stimilasyon intervallerinde
Olcllen atriyal efektif refrakter periyot siirelerinde anlamii fark saptanmadi
(sirastyla p=0,663; p=0,250; p=0,527; p=0,593). Otuzuncu dakikadaki atriyal
efektif refrakter periyot degerlerinin gruplar arasinda stimulasyon

periyotlarina gére dagilimi Tablo 8’ de gosterilmistir.

Stimilasyon Plasebo Grubu | Verapamil Grubu P
Intervali (ms) (ms) (ms)
600 218,3 + 23,2 215,2 + 16,9 0,663
500 216,6 £ 25,7 208,4 + 13,4 0,250
400 203,3 £20,5 1994 + 13,1 0,527
300 193,3 £ 17,2 196,3 + 13,4 0,593

Tablo 8: Gruplar arasinda 30. dakikadaki atriyal efektif refrakter periyot

surelerinin kargilagtiriimasi

b L B,
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Plasebo grubunda 0. dakika — 30. dakika arasinda atriyal efektif
refrakter periyot siirelerinin karsilagtinimasi

Plasebo grubunda baglangicta yapilan él¢imlerde 600, 500, 400 ve
350 ms siklis uzunlugundaki stimllasyon intervallerinde o6lgllen ortalama
atriyal efektif refrakter periyot stireleri sirasiyla 217,5 + 31,0 ms; 215,0 + 29,3
ms; 203,3 £ 24,9 ms ve 195,0 £ 23,1 ms bulundu. Plasebo grubunda 30.
dakikada ayni stimilasyon intervallerinde yapilan éi¢cimlerde ise ortalama
AERP sireleri sirasiyla 218,3 + 23,2 ms; 216,6 + 25,7 ms; 203,3 + 20,5 ms

ve 193,3 £ 17,2 ms idi.

Plasebo grubunda 0. dakika ile 30. dakika arasinda 600, 500, 400 ve
350 ms stimilasyon intervallerinde olgllen atriyal efektif refrakter periyot
sirelerinde anlaml fark saptanmadi (strasiyla p=0,795; p=0,638; p=0,980;
p=0,504) . Plasebo grubunda 0. dakika — 30. dakika arasinda g&zlenen

atriyal efektif refrakter periyot sreleri Tablo 9'da gésterilmigtir.

Stimilasyon 0. dakika 30. dakika
. P
Intervali (ms) (ms) (ms)
600 217,5+ 31,0 218,3 +23,2 0,795
500 215,0 £ 29,3 216,6 £ 25,7 0,638
400 203,3+249 203,3+20,5 0,980
300 195,0 + 23,1 193,3+17,2 0,504

Tablo 9: Plasebo grubunda 0. dakika — 30. dakika arasinda atriyal efektif
refrakter periyot strelerinin karsilagtinimasi
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Verapamil grubunda 0. dakika — 30. dakika arasinda atriyal efektif
refrakter periyot siirelerinin karsilagtinimasi

Verapamil grubunda baslangi¢ta yapilan élgimlerde 600, 500, 400 ve
350 ms siklis uzunlugundaki stimilasyon intervallerinde élgiilen ortalama
atriyal efektif refrakter periyot sureleri sirasiyla 200,0 + 13,7 ms; 203,1 + 11,0
ms; 196,8 £ 124 ms ve 187,3 =+ 14,0 ms olmustur. Otuzuncu dakikada
yapilan olciimlerde ise ortalama atriyal efektif refrakter periyot sireleri
sirastyla 215,2 £ 16,9 ms; 208,4 £ 13,4 ms; 199,4 + 13,1 ms ve 196,3 + 13,4

ms bulunmustur.

Verapamil grubunda 600 ms, 500 ms ve 350 ms stimilasyon
intervallerinde 30. dakikada atriyal efektif refrakter periyot siirelerinde anlamli
uzama goézlendi (strasiyla p<0,001; p=0,004; p<0,001). 400 ms stimilasyon
intervalinde ise 30. dakikada ©olgillen atriyal efektif refrakter periyot
siresindeki  artig trendi istatistiksel anlam tasiyacak dizeye ulagmadi
(p=0,096). Verapamil grubunda 0. dakika — 30. dakika arasinda gézlenen

atriyal efektif refrakter periyot sireleri Tablo 10’ da gésterilmigtir.

Stimiilasyon 0. dakika 30. dakika P
Intervali (ms) (ms) (ms)
600 200,0 £ 13,7 215,2 + 16,9 <0,001
500 203,1+11,0 2084 +134 0,004
400 196,8 £ 12,4 1994 + 13,1 0,096
300 187,3+ 14,0 196,3 + 13,4 <0,001

Tablo 10: Verapamil grubunda 0. dakika — 30. dakika arasinda atriyal

efektif refrakter periyot suirelerinin karsilagtiriimasi
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Gruplar arasinda 0. dakika — 30. dakika atriyal efektif refrakter
periyot siirelerinin degisimlerinin karsilastiriimasi

Plasebo ile verapamilin 0. dakika — 30. dakika arasindaki atriyal efektif
refrakter periyot siiresi degisimine olan etkileri grafik 3’ te go&sterilmigtir.
Grafiklerde goéralduga gibi verapamil 600, 500, 400 ve 350 ms stimillasyon
intervallerinde baslangigta ve otuzuncu dakikada élgllen atriyal efektif
refrakter periyot sirelerindeki degisiklikler Gzerinde anlamli etki
gbstermemistir (sirasiyla p=0,164; p=0,163; p=0,416; p=0,697).

A) 600 ms stimblasyonda AERP strelerl B) 500 ms stimilasyonda AERP sireleri

&

i

Elektif AERP Sires! (ms)
lé'lg
Eektif AERP Sres! ()
3% 0§ 0§ % o
li.lg

Zaman (dakika) Zarmn (dakika)

C) 400 ms stimillasyonda AERP streleri D) 300 ms stimiilasyonda AERP stireleri

Efektil AERP s@resi (ms)

Efektlf ABRP silrest (ms}

Zaman (dakika) 2armn (dakika)

Grafik 3: Plasebo ile verapamilin 0. dakika — 30. dakika arasinda
stimilasyon intervallerine gére  atriyal efektif refrakter periyot siiresi
degisimine olan etkileri (AERP: atriyal efektif refrakter periyot)

A) 600 ms stimilasyon intervalinde (p=0,164)

B) 500 ms stimilasyon intervalinde (p=0,163)

C) 400 ms stimilasyon intervalinde (p=0,416)

D) 300 ms stimilasyon intervalinde (p=0,697)
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Gruplar arasinda 0. dakika atriyal efektif refrakter periyot
slirelerinin farkli stimiilasyon intervallerine gére degisiminin
karsilagtiriimasi

Gruplar arasinda farkli stimiilasyon intervallerinde 0. dakikada éigilen
atriyal efektif refrakter periyot sirelerinin kargilastinimasi Grafik 4' te
gosterilmektedir. Buna goére iki grup arasinda atriyal efektif refrakter periyot
sirelerinin hiza bagh degisim trendinde anlamh bir farkliik saptanmamigtir

(p=0,145).
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Stimiilasyon Intervalleri (ms)

Grafik 4: Gruplar arasinda farkh stimilasyon intervallerinde O.
dakikada &lgllen atriyal efektif refrakter periyot stirelerinin hiza bagh degisim

trendi (p=0,145) (AERP: atriyal efektif refrakter periyot)
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Gruplar arasinda otuzuncu dakikada Olgiilen AERP siirelerinin
farkl stimiilasyon intervallerine gére degisiminin karsilastinimasi

Gruplar arasinda farkl stimlasyon intervallerinde otuzuncu dakikada
olclilen atriyal efektif refrakter periyot slrelerinin karsilagtinimasi Grafik 5’ te
gosteriimektedir. Iki grup arasinda atriyal efektif refrakter periyot strelerinin

hiza bagli degisim trendinde anlamli fark saptanmamistir (p=0,699).

220
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Grafik_5: Gruplar arasinda farkli stimilasyon intervallerinde 30.
dakikada olgiilen atriyal efektif refrakter periyot siirelerinin hiza bagh degisim

trendi (p=0,699) (AERP: atriyal efektif refrakter periyot)
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Gruplar arasinda 0. dakika — 30. dakika atriyal efektif refrakter

periyot siirelerinin hiza baglh degisim trendinin karsilagtiriimasi

Gruplarin hiza bagl atriyal efektif refrakter periyot siirelerinin degigim
egrisi egimleri Tablo 11’ de gésterimektedir. Verapamil grubunda 0. dakika —
30. dakika atriyal efektif refrakter periyot sirelerinin hiza baglh degisim
egrisinin egimi -3,6x10?2 + 2,68x10%; plasebo grubunda ise 0. dakika — 30.
dakika atriyal efektif refrakter periyot stirelerinin hiza bagl degigim egrisinin

egimi -2,2x10? + 1,71x10 bulundu (p=0,260).

Gruplar arasinda 0. dakikada 600, 500, 400,ve 350 ms stimiilasyon
intervallerinde olglilen atriyal efektif refrakter periyot sirelerinin degisim
trendi ile, otuzuncu dakikada ayni stimilasyon intervallerinde élgilen atriyal
efektif refrakter periyot surelerinin degisim trendi kargilagtirildiginda
verapamilin, atriyal efektif refrakter periyot siirelerinde hiza bagh degisim
trendi egrisinin egdimine plasebodan farkh bir etkisi olmadigi saptanmigtir
(p=0,260). Verapamilin otuzuncu dakikada atriyal efektif refrakter periyot
surelerinin degisim trendi egrisinin egimi Uzerine etkisi Grafik 6'da

gosteriimektedir
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Verapamil Grubu Plasebo Grubu P

Hiza bagh

AERP degisim | 3 6,102+ 268x102 | -2.2x102+ 1.71x102 | 0,260
trendi egimi

Tablo 11: Gruplarin atriyal efektif refrakter periyot stirelerinin hiza bagl

degisim egrisi egimleri (AERP: atriyal efektif refrakter periyot)

(x10?)

GRUP

u verapamil

AERRP siirelerinin degisim trendi egimi

,05 e plasebo
0 30

Zaman (dakika)

Grafik 6: Verapamilin otuzuncu dakikada atriyal efektif refrakter periyot
slrelerinin hiza bagh degisim trendi egrisinin egimi lizerine etkisi (p=0,260)

(AERRP: atriyal efektif refrakter periyot)
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TARTISMA

Atriyal fibrilasyon klinik uygulamada en sik karsilasilan artimidir 2 ve
hastalarin yaklagik %85’ inde altta yatan bir metabolik bozukluk ya da atriyal
dilatasyon ile seyreden bir kardiyolojik patoloji saptanabilir. 2° Ancak altta
yatan bir patoloji olmaksizin da paroksismal atriyal fibrilasyon ataklarinin

zamanla kronik atriyal fibrilasyona déntigebilecegi 6ne strtimugtar. 2

Atriyal fibrilasyonun zamanla kronik hale déntigen ilerleyici bir 6zellik
gbstermesi, bu aritminin atriyumlarda varligini siirdirmesini kolaylagtiracak
bazi yapisal velveya elekirofizyolojik degisikliklere yol actifi goéristni
dogurmustur. Bu hipotez deneysel calismalarla desteklenmigtir.*
Elektrofizyolojik yeniden yapilanma olarak tanimlanan bu durumun
olusmasinda temel rol oynayan mekanizmanin hiicre igi Ca®* yiikiinde artig
oldugu gorust cesitli calismalarda éne surtiimustir. 5° Kalsiyum iyonunun
elektrofizyolojik yeniden yapilanma mekanizmasindaki rolii ortaya ciktiktan
sonra hiicre igine Ca?* akimini azaltacak kalsiyum kanal blokeri ilaglarin
elektrofizyolojik yeniden yapilanmayi 6nleyebilecegi ve geri déndirebilecegi
hipotezleri 6ne sirilmustur. Bu hipotezlerin degerlendirildigi calismalarda bir
kalsiyum kanal blokeri olan verapamilin, elektrofizyolojik yeniden
yapilanmanin temel parametresi olan atriyal efektif refrakter periyot siresi
Uizerine etkisi hakkinda celigkili sonuglara varilmigtir. 12 14 15 18 19, 22, 39
Calismamizda, baglangigta benzer klinik ve elektrofizyolojik 6zelliklere sahip
hastalar arasinda verapamilin atriyal efektif refrakter periyot stresi Uzerine

olan etkisini degerlendirmeyi amagladik. Ayica verapamilin atriyal
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fibrilasyonda atriyal efektif refrakter periyot siresinin hiz degisimine
adaptasyonu lzerine olan etkisini degerlendirmeyi amagladik. Calismamizda
baslangicta klinik parametreler agisindan verapamil grubu ile plasebo grubu
arasinda anlamh fark saptanmadi. Klinkk ve demografik verilerin.
kargilagtirmasi tablo 2’ de gésterilmigtir. Klinik parametrelerden sadece, sinis
ritminin restorasyonu igin gerekli kiimulatif enerji dozu verapamil grubunda
anlamh derecede yuksek bulundu. (p=0.009) Bu durum vaka sayisinin az
olmasi nedeniyle iki grup arasinda eslestirmenin tam olarak yapilamamasina

bagl tesadiifi bir bulgu olarak yorumlandi.

Hastalar arasinda baglangigta PR intervali ve kan basinci agisindan
yapilan kargilastirmada, her iki grup arasinda PR intervali ve kan basinci
dizeyi agisindan anlaml fark saptanmadi (sirasiyla p=0539; p=0,156). Bu
acidan hastalarin elektrofizyolojik ¢alisma o6ncesinde benzer diizeylerde

otonom sinir sistemi tonusuna sahip olduklari daginulebilir.

Plasebo grubu iginde baslangi¢ ile otuzuncu dakika arasinda PR
intervali ve kan basinci agisindan yapilan degerlendirmede, ylzeyel
elektrokardiyografiden hesaplanan PR intervalinde anlamh  fark
saptanmazken (p=0.054); kan basincinda otuzuncu dakikada anlamli bir
dusme goézlendi (p=0,026). Bu durum midazolam uygulanmasi nedeniyle
hastalarda ortaya ¢ikan sedasyona ve artmig vagal tonusa baglandi.
Verapamil grubunda baslangi¢ ile otuzuncu dakika arasinda PR intervali ve

kan basinci agisindan yapilan degerlendirmede, her iki parametrede de
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verapamil grubunda anlaml degisiklik oldugu goézlendi (sirasiyla p<0,001;
p<0,001). Bu bulgu da galismamizda, hastalarda dokuda yeterli verapamil

doygunluguna ulagildiginin direkt bir goéstergesi olarak yorumlanabilir.

PR intervali ve kan basinci agisindan gruplar arasinda baslangi¢c ve
otuzuncu dakikada gdzlenen degisimlerin karsilastirmasinda verapamil,
plaseboya goére PR intervalinde anlamli uzamaya (p=0,001) ve kan
basincinda anlamli diigmeye (p=0,008) neden olmustur. Bu bulgu da
calismamizda verapamilin, plasebo ile karsilagtirildiginda, varsayilan olasi
elektrofizyolojik etkilerinin ortaya ¢ikmasi icin yeterli doku diizeyine

ulastiinin bir géstergesi olarak yorumlanabilir.

Sifirnc1 dakikadaki farkh stimllasyon intervallerinde olgiilen atriyal
efektif refrakter periyot sireleri agisindan yapilan dederlendirmede 600 ms
stimllasyon intervalinde verapamil grubunda baslangi¢ atriyal efektif refrakter
periyot streleri, plaseboya gére anlaml olarak daha kisa bulundu (p=0,032).
Diger stimilasyon intervallerinde ( 500 ms, 400 ms ve 350 ms) ise gruplar
arasinda anlaml farkliik saptanmadi (sirasiyla p=0,204; p=0,416; p=0,261).
Bu durum vaka sayisinin az olmasi nedeniyle bu parametre acisindan iki
grup arasinda esglestirmenin tam olarak yapilamamasina bagl tesadifi bir
bulgu olarak yorumlandi. Bir diger agidan dért farkli stimilasyon intervalinden
Gglinde yapilan degerlendirmede, gruplar arasinda baslangi¢ atriyal efektif

refrakter periyot siireleri agisindan genelde bir benzerlik oldugu varsayilabilir.

SERGERLT T KURDLY
yiRSEROERLT 5 KUl
HMANEASYORN RERKETS

ZERAANA RS
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Plasebo grubunda baslangi¢ ile otuzuncu dakikada farklt stimiilasyon
intervallerinde (600ms, 500 ms, 400 ms ve 350 ms) yapilan atriyal efektif
refrakter periyot élgiimlerinde anlamh farklihk saptanmadi (sirasiyla p=0,795;
p=0,638; p=0,980; p=0,504). Bu durum, c¢aligmamizdaki ortalama atriyal
fibrilasyon siresinin, atriyal efektif refrakter periyot siirelerinde sintis ritmi
sonrasi akut dizelme gézlenen caligmalardaki aritmi siresinden uzun
olmasiyla agiklanabilir. Yu ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 10 dakika
slresince hizli stimilasyon yapilan hastalarda stimalasyon periyodunun
sonlandinimasindan yaklagik 6 dakika sonra atriyal efektif refrakter periyot
slrelerinde stimilasyon sonrasi goézlenen kisalmanin ortadan kalktig
saptanmistir. '° Wijffells ve arkadaslarinin deneysel galismasinda ise 2-4
haftalik atriyal fibrilasyon periyodundan sonra atriyal efektif refrakter periyot
strelerinin bazal diizeylerine geri dénmesi yaklasik 1 hafta gerektirmistir. 4
Pandozi ve arkadaslari ise kronik atriyal fibrilasyonda atriyal efektif refrakter
periyot sirelerinin, sinis ritmi saglandiktan ancak 4 hafta sonra normale

déndugi sonucuna varmiglardir. 4

Bu agidan calismamizda plasebo
grubunda otuzuncu dakikada atriyal efektif refrakter periyot strelerinin

dizelmesi igin yeterli stirenin gegmemis oldugu diistintlenbilir.

Verapamil grubunda baslangi¢ ile otuzuncu dakikada yapilan atriyal
efektif refrakter periyot dlglimlerinde elde edilen degerler karsilagtinildiginda
600, 500 ve 350 ms stimiilasyon intervallerinde otuzuncu dakikada atriyal
efektif refrakter periyot siirelerinde anlamh diizeyde artis oldugu gézlendi

(sirastyla p<0,001; p=0,004; p<0,001). Dért yuz milisaniye stimilasyon
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intervalinde ise otuzuncu dakikada olglilen ortalama atriyal efektif refrakter
periyot slresi 196,8 + 124’ ten 1994 z 13,1 milisaniye seviyesine
yikselmekle birlikte bu artis istatistiksel anlamliik dizeyine ulagsmadi
(p=0.096). Tieleman ve arkadaglarinin yapmig olduklari deneysel ¢calismada
stimillasyondan 4 saat 6nce baslanan verapamil inflzyonu, 24 saat siireyle
300 atim/dakika hizda stimiilasyona maruz kalan atriyal dokuda atriyal efektif
refrakter periyot sirelerinin kisalmasini anlamli derecede azaltmigtir. 2 En
az 2 aydir devam etmekte olan bir atriyal fibrilasyon atagindan sonra basarili
transtorasik direkt akim kardiyoversiyon yapilan hastalarin incelendigi
calismada ise De Simeone ve arkadaslan kardiyoversiyondan 3 giin énce
baslanan oral verapamilin 3 aylik takipte atriyal fibrilasyon niksini azalttigini
gostermislerdir. 3 Ancak verapamilin farkli etkileri olabilecegini de 6ne siiren
calismalar vardir. Pandozi ve arkadaslaninin yapmis olduklarn g¢aligmada
persistan atriyal fibrilasyonu olan ve internal kardiyoversiyondan 4 hafta énce
oral verapamil baslanan hastalarda, kardiyoversiyon sonrasi ilk saat iginde
farkl stimtilasyon intervallerinde (300ms — 700 ms) olgllen atriyal efektif
refrakter periyot siireleri, plasebo verilenlere gére anlamli olarak daha kisa
bulunmustur (p=0,0001). '° Sonug olarak verapamilin uzun sureli atriyal
fibrilasyon olan hastalardaki etkisi hakkindaki gorisler hentiz celiskilidir.
Caligmamizda verapamil grubu iginde otuzuncu dakikada atriyal efektif
refrakter periyot strelerinin kisalmasinin énlendigi sonucuna ulagilmig olsa
da; bu sonucun plasebo grubu ile kargilastinlarak degerlendiriimesi daha

objektif bir sonuca ulagiimasini saglayabilir.
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Gruplar arasinda otuzuncu dakikada atriyal efektif refrakter periyot
slreleri agisindan yapilan kargilastirmada tim stimilasyon intervallerinde
(600 ms, 500 ms, 400 ms ve 350 ms) plasebo grubu ile verapamil grubu
arasinda anlamh bir fark olmadi§i gézlendi (sirasiyla p=0,663; p=0,250;
p=0,527; p=0,593). Ayrica atriyal efektif refrakter periyot sireleri agisindan
gruplar arasinda baglangi¢ ile otuzuncu dakika arasindaki degisimlerin
karsilagtiriimasi 600, 500, 400 ve 350 ms stimilasyon intervallerinde plasebo
grubu ile verapamil grubu arasinda anlamli fark olmadigini gésterdi (sirasiyla
p=0,164; p=,0163; p=0,416; p=0,697). Gruplar arasinda vyapilan bu
karsilagtirma verapamilin kronik atriyal fibrilasyon sonucu olusan atriyal
efektif refrakter periyot siiresindeki degisimlere plasebodan farkl bir etkisi
olmadig! seklinde yorumlandi. Elektrofizyolojik yeniden yapilanmanin erken
evrelerinde fonksiyonel degisiklikler iyon kanala blokaji ile geri dondurilebilir.
Uzum siren bir atriyal fibrilasyondan sonra meydana gelen yapisal
degisimler nedeniyle iyonik akimlarda saglanacak akut degisimlerin
elektrofizyolojik yeniden yapilanmanin diizelmesinde etkili olamayacag! 6ne

strtiimustar. %1819

Gruplarin baglangigta élglilen atriyal efektif refrakter periyot stirelerinin
600, 500, 400 ve 350 ms stimilasyon intervallerine bagh degisiminin
degderlendiriimesinde her iki grupta da artan hizla birlikte 6igtlen atriyal efektif
refrakter periyot siirelerinin degisim trendi benzer bulunmustur (p=0,145). Bu
sonuca dayanarak atriyal efektif refrakter periyot siuresinin hiz degisimine

adaptasyonu agisindan baglangig¢ta iki grup arasinda anlaml fark olmadigi

42



distunuldi. Otuzuncu dakikada élcilen atriyal efektif refrakter periyot
sirelerinin ayni stimilasyon intervallerine bagh degisiminin
degerlendiriimesinde de iki grup arasinda anlamh bir farklihk gézlenmedi
(p=0,699). Son olarak atriyal efektif refrakter periyot siirelerinin hiza olan
adaptasyonunun zaman igindeki degisiminin verapamil ve plasebo grubunda

farkli olmadigi gézlendi (p=0,260).

Literatiirde daha 6nce kronik atriyal fibrilasyonu olan hastalarda, aritmi
bagladiktan sonra ve kardiyoversiyondan dért hafta 6nce baglanan verapamil
tedavisinin atriyal efektif refrakter periyot sirelerinin hiza adaptasyonunun
bozulmasi Gzerine etkisi olmadigi gosterilmistir. '° Bu sonug ¢alismamizin
sonucu ile uyumludur. Ancak bu caligmada verapamil kardiyoversiyondan
yaklagikk 4 hafta &nce baglanmigtir. Calismamiz ise verapamilin
kardiyoversiyon sonrasi intravenéz yolla uygulanmasi nedeniyle bu
aragstirmadan farklilagmaktadir. Calismamiz &6ncekilerden farkli olarak,
kardiyoversiyon sonrasi erken dénemde yapisal elektrofizyolojik yeniden
yapilanmanin yerlestigi varsayilan atriyal dokuda verapamilin akut etkisini

degerlendirmeyi hedeflemektedir.

Caligmamizda elde edilen sonuglara dayanarak verapamilin, kronik
atriyal fibrilasyon sonucu olusan elektrofizyolojik yeniden yapilanmaya ve
atriyal efektif refrakter periyot stiresinin hiza degisimine adaptasyonu {izerine

akut bir etkisi olmadidi kanisina variidi.
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OzZET

Amag¢

Bu calismada kronik atriyal fibrilasyonu olan hastalarda basaril
transtorasik direkt akim kardiyoversiyon sonrasinda uygulanan intravenéz
verapamilin atriyal efektif refrakter periyot siireleri Gzerine akut etkisinin
degerlendirimesi amaglanmigtir. Ayrica ayni hasta popiilasyonunda
verapamilin atriyal efektif refrakter periyodun hiz degisimine adaptasyonu

Uzerine olan etkisinin de degerlendirilmesi hedeflenmigtir.

Gereg¢ ve Yontem

Kronik atriyal fibrilasyon nedeniyle transtorasik direkt akim
kardiyoversiyon planlanan 40 hasta caligmaya alindi. Kardiyoversiyon
sonras! sints ritmine dénen 33 hastada elektrofizyolojik calisma yapildi.
Hastalardan 21 tanesine iglem sonras! intravendz verapamil uygulandi, 12
hasta ise plasebo grubuna aynidi. Plasebo ya da ilag uygulandiktan 30
dakika sonra tim hastalara tekrar elektrofizyolojik ¢aligma yapildi. Tim
hastalarda baglangigta ve otuzuncu dakikada yapilan elektrofizyolojik
calismada ekstrastimulus yéntemi ile 600, 500, 400 ve 350 ms stimilasyon

intervallerinde atriyal efektif refrakter periyot sireleri belirlendi.

Bulgular
Cahsmada her iki grupta otuzuncu dakikada tim stimllasyon
intervallerinde (600, 500, 400 ve 350 ms) &lgllen atriyal efektif refrakter

periyot slreleri arasinda anlamh fark saptanmadi (sirasiyla p=0,663;
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p=0,250; p=0,527; p=0,593). Gruplar arasinda tum stimilasyon
intervallerinde 0.dakika — 30. dakika atriyal efektif refrakter periyot stirelerinin
degisim trendi karsilastirildiginda verapamilin degisim trendi tizerinde anlamli
bir etkisi olmadi§i saptandi (sirasiyla p=0,164; p=0,163; p=0,416; p=0,697).
Ayrica gruplar arasinda, baglangi¢ ile otuzuncu dakikada &lgilen atriyal
efektif refrakter periyot slrelerinin  hiz degisimine adaptasyonu
kargilastinildiginda verapamilin; atriyal efektif refrakter periyot strelerinin hiz
degimine adaptasyonu {izerine plasebodan farkli bir etkisi olmadigdi sonucuna

varildi (p=0,260).

Sonug¢

Verapamil, kronik atriyal fibrilasyonu olan hastalarda bagarili
kardiyoversiyon sonrasi olglilen atriyal efektif refrakter periyot siireleri ve
atriyal efektif refrakter periyot sirelerinin hiza bagh degisim trendi tizerinde
etkisiz bulunmustur. Bu sonug, elektrofizyolojik yeniden yapilanmanin geg
dénemlerinde ortaya ¢ikan ve m-RNA ekspresyonundaki adaptasyona bagl
olarak geligen yapisal degigimlerin verapamilin akut etkisini olusturan iyon

kanal blokaj ile dlizeltilemeyecegi goérlistyle agiklanabilir.
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SUMMARY

The effect of intravenous verapamil on atrial refractoriness following

successful direct current cardioversion for atrial fibrillation

Aim

The aim of this study is to assess the acute effect of intravenous
verapamil on atrial refractoriness and the adaptation of refractoriness owing
to rate in patients with chronic atrial fibrillation in whom sinus rhythm has

been restored by successful direct current cardioversion.

Material and Method

Forty patients with chronic atrial fibrillation are enrolled in the study.
Electrophysiological study is done on 33 patients at the begining and after 30
minutes following the administration of either verapamil or plasebo in whom
sinus rhythm has been succesfully restored. During electrophysiological
study, atrial effective refractory period is assessed by extrastimulus method

at cycle lengths 600, 500, 400 and 350 milliseconds.

Results

inter group difference of atrial effective refractory period duration, 30
minutes following the administration of either verapamil or plasebo was
statistically non-significant at all cycle lengths ( 600, 500, 400, 350 ms).
(p=0,663; p=0,250; p=0,527; p=0,593 respectively)
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Inter group difference of the shift trend of atrial effective refractory
period duration was statistically non-significant over 30 minutes at all cycle

lenths. (p=0,164; p=0,163; p=0,416; p=0,697 respectively)

Verapamil did not have a significant effect on the adaptation of atrial

effective refractory period duration owing to rate over 30 minutes (p=0,260).
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