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Atriyal Fibrilasyonun Akut Tedavisinde . 
Intravenöz Diltiazem ve Verapamilin Etkinlik ve 
Güvenirliliği 

Dr. Hakan TEZCAN, Dr. Metin OKU CU, Dr. Ali Serdar FAK, Prof. Dr. AhmetOKTAY 
Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyo/oji Anabilim Dalı, İstanbul 

ÖZET 
Bu çalışmada çift kör, randamize ve karşılaştırmalı ola­
rak atriyal Jibrilasyomm ak w tedavisinde illtravenöz dilti­
azem ve veraparni/in etkinlik ve güvenlifiği araştırıldı. 
Çalışmaya ventrikül hızı 120/dk'mn üzerinde ve sisto/ik 
kan basmçlan 90 mmH'den yüksek olan, diltiazem grubu 
için 12, veraparnil grubu için 12 olmak üzere toplam 24 
hasta almdı. İntravenöz diltiazem 0.35 mg/kg (maksimum 
25 mg), veraparnil 0.15 mg/kg (maksimum 10 mg) dozlar­
da uygulandı. Hastalarm bazal kan basmcı ve kalp hızları 
kaydedildikten sonra 2,7,12, 17,22 ve 30. dakikalarda öl­
çümler tekrarlandı. Terapötik cevap kriterleri olarak kalp 
hızmda bazale göre % 20 azalmamn olması, kalp hızmın 
100/dk'mn altma inmesi veya sinüs ritnıine dönüşün göz­
lenmesi kabul edildi. Buna göre diltiazem grubunda 12 
hastamn JJ'inde (% 92), veraparnil grubunda ise 12 has­
tanın tamamında(% 100) terapötik cevap saptandı. Tera­
pötik cevap alınması için geçen ortalama süre heriki 
grupta farklı bulunmadı (diltiazenı ile 2.7±1 dk, verapa­
rnil ile 3.9±5 dk.) Heriki ilaç da kalp hızı , sisto/ik ve di­
yastolik kan basınçlamıda anlamlı derecede düşmeye ne­
den oldu, ancak iki grup arasmda anlamlıfark saptanma­
dı. Ortalama azalma yüzde/eri; kalp hızmda verapomil ile 
%35, diltiazem ile% 24, sisto/ik kan hasmemda sırasıyla 
% 24 ve % ll , diyastolik kan hasmemda ise % 20 ve % 
13 olarak bulundu. Veraparnil grubunda biri ciddi olmak 
üzere toplanı 4 hastada tedavi gerektiren semptomatik hi­
potansiyon göz/enirken diltiazenı grubunda senıptomatik 
hipotansiyon gözlenmedi. İki grup arasmda semptomatik 
hipotansiyon görii/me sıklığı anlamlı derecede farklı bu­
lundu (p<0.05). Sonuç olarak atriyal fibrilasyonun akllf 
tedavisinde intravenöz diltiazem ve verapomilin ventrikül 
hız kontrolünde benzer şekilde etkin oldukları gösterildi. 
Ayrıca veraparni/in hipotansif yan etkisinin daha belirgin 
olması ve daha sık semptomatik hipotansiyona yol açması 

nedeniyle, intravenöz diltiazemin bu amaçla kullamnı için 
daha güvenli bir ilaç olabileceği sonucuna varıldı. 

Analı/ar ke/imeler: Atriyal Jibrilasyon, diltiazem, verapa­
rnil 

Atriyal fibrilasyon (AF) klinikte en sık rastlanan 

aritmi çeşididir; 65 yaşın üzerinde% 5.9 sıklıkla gö-
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rülmektedir oı. AF'de hız kontrolü amacıyla digita­
lis preparatlan, beta adrenerjik blokerler veya kalsi­
yum kanal blokerieri kullanılabilmektedir cıı. İntra­
venöz veraparnil etkisinin kısa sürede başlaması ne­
deniyle bugüne dek yaygın olarak kullanılmıştır. Ay­
rıca küçük bir grupta da sinüs ritmine dönüşü sağla­

dığı gösterilmiştir. Bazı olgularda veraparnil kullanı­
mıyla semptomatik hipotansiyon uygunsuz bir yan 
etki olarak ortaya çıkabilir; ayrıca verapamilin direkt 
negatif inotropik etkisinden dolayı kalp yetmezliği 
olan vakalarda kullanımı sakıncalı olabilmektedir. 
Veraparnil elektrofizyolojik özelliklerinden dolayı 
geniş QRS'Ii taşıkardilerde ve AF ile gelen Wollf­
Parkinson- White sendromlu vakalarda da potansiyel 
olarak tehlikeli kabul edilmektedir <3.4.5l, Diltiazem 

1980'1i yıllarda kullanıma giren klinik ve elektrofiz­
yolojik etkileri verapamile benzeyen bir kalsiyum 
kanal blokeridir. İntravenöz diltiazemin AF ve diğer 
supraventriküler taşiaritmilerde kullanımı ile ilg ili 
çalışmalar yayınlanmıştır (6.7). Ancak AF'nin akut te­

davi sinde intravenöz veraparnil ile diltiazemi karşı ­

laştıran bir çalışma henüz literatürde yayınlanma­
mışt ır. Bu çalışmanın amacı , intravenöz veraparnil 
ile diltiazemi AF'nin akut tedavisinde hız kontrolün­
deki etkinlikleri, yan etki leri ve buna bağlı olarak 
güvenlilikleri açısından karşılaştırmaktır. Bu amaçla 

çift kör, randamize ve karşı la ştırmalı bir çalışma 
planlanmıştır. 

MA TERYEL VE METOD: 

Bu çalışmaya acil servise AF tanısıyla yatan ve uygun kri­
terleri taşıyan toplam 24 hasta alınmıştır. Hastaların klinik 
özellikleriyle ilgili bilgiler tablo l'de ayrıntılı olarak göste­
rilmiştir. 

Çalışmaya alınma kriterleri: Herhangi bir nedene bağlı 
olarak gelişmiş, ventrikül hızı 1 20/dk'nın üzerinde AF ta­
nıs ı alan, sistolik kan basıncı 90 mmHg'nin üzerinde, 18 
yaşından büyük erkek ya da kadın hastalar çalışmaya alın­
dı. 



Atriyal Fibri/asyonun Akut Tedavisinde İntravenöz Diltiazem ve Veraparni/in Etkinlik ve Güvenirliliği 

Tablo 1. Hastaların klinik özellikleri 

Total Diltiazem Veraparnil 

Hasta sayı sı 24 12 12 
Erkek 7 4 3 
Kadın 17 8 9 
Yaş* (yıl) 67 ± 15 68 ± 16 67 ± 15 

(23- 87) (23-82) (29-87) 
Vücut ağırlığı* (kg) 67 ± 10 70± 10 64±9 

(50-89) (S8-89) (50-84) 

Eşlik eden hastalıklar 
Koroner aner hastalığ ı 2 2 
Hipertansiyon 14 6 8 
Konjestif kalp yetmezliği l l 6 5 
Va lviller kalp hastalığı 7 2 s 
Pulmoner hastalık 2 ı ı 

Atrial fıbrilasyon süresi** 
Yeni(< 48 saat) 9 8 ı 

Eski (> 48 saat) 8 7 
B ilinmiyor 7 3 4 
Digoxin kullanımı 6 3 3 
Fonksiyonel kapasite (NYHA***) 
Class l 9 s 4 
Class ll 7 4 3 
Class lll 8 3 5 

* Veriler ortalama ± standart deviasyon olarak gösterilmiş, pa­
rafllf!Z içinde dağılım aralıkları belirtilmiştir. 
** Iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıdır 
(p<0.05) 
*** NYHA :New York Heart Association 

Çalışma dışı tutulma kriterleri: Başvuru anında sistolik kan 
basıncı 90 mmHg ve altında olanlar, ağır kalp yetmezliği 
(NYHA Class IV) olanlar son bir ay içerisinde akut miyo­
kard infarktüsü geçirmiş olanlar, bilinen sinüs düğümü 
fonksiyon bozukluğu olanlar, bilinen preeksitasyon send­
romu veya elektrokardiyogramda QRS genişliği >0. 12 sn. 
olanlar, septik veya kardiyojenik şokta olan vakalar, böb­
rek veya karaciğer yetmezliği olanlar, son 48 saat içinde 
diğer kalsiyum kanal blokerleri, beta blokerler, kinidin, di­
sopramid ve diğer antiaritmik ilaçları kullananlar, diltia­
zem veya verapamile bilinen alerjisi olanlar çalışmaya 
alınmadı. Bir haftadan uzun süredir digoksin kullanan ve 
plazma düzeyleri toksik olmayan hastalar ise çalışmaya 
alındılar. Medikasyon: Hastalar koroner bakım iinitesine 
kabul edilerek bazal 12 derivasyonlu EKG'leri çekilip tanı­
ları konulduktan sonra 15 dakika süreyle monitorize edile­
rek izlendiler. Atriyal fıbrilasyonu devam eden ve çalışma­
ya alınma kriterleri tutan vakalara çalışma anlatılarak yazı­
lı onay alındı. Başlangıç kalp hızları birer dakikalık ritm 
kayıtlanndaki QRS'ler sayılarak, kan basınçları ise ossilo­
metrik yöntemle non-invaziv olarak Protocol Propaq 106 
cihazıyla ölçülerek kaydedildi. Bazal kayıtları alındıktan 
sonra randamize edilen hastalara, çift kör (hasta ve araştır­
macı hekim kör) olarak intravenöz diltiazem veya verapa­
mil, koroner bakım hemşiresi tarafından 10 cc'lik serum 
fizyoloj ik içerisinde 2 dakikada verildi. Diltiazem dozu 
0.35 mg/kg, maksimum 25 mg; veraparnil dozu ise 0.15 
mg/kg, maksimum 10 mg olarak uygulandı. Tedavi önce­
sinde hedeflenen terapötik cevap kriterleri; kalp hızında 
bazale göre % 20 oranında azalma olması , kalp hızının 
100/dk'nın altına inmesi ve sinüs ritmine dönüş olarak be-

lirlendi (6,7). İlaç uygulamasının bitiminde (2. dk) ve sıra-
sıyla 7, 12, 17, 22 ve 30. dakikalarda birer dakikalık EKG 
ritm kaydı alındı ve kan basıncı ölçümleri yapılarak kay-
dedildL İlk 30 dakika boyunca ritm monitörden sürekli 
olarak izlendi, başlangıçta hedeflenen terapötik cevap kri-
terleri tuttuğu anda ise ek ölçümler yapıldı. 

Çalışma tamamlandıktan sonra hastaların izlemine birer 
saatlik aralarla 6 saate dek devam edildi. Çalışma sonunda 
hastalar yan etkiler açısından sorgulandı. Hipotansiyon sis-
tolik kan basıncının 90 mmHg'nin altına inmesi olarak ka-
bul edildi. Çalışmayı bitiren hastaların daha sonraki teda-
vileriyle, çalışma sırasında görülen semptomatik hipotan-
siyonun tedavisi hastaların primer doktoru tarafından dü-
zenlendi. 

İstatistiksel Analiz : Bu çalışmanın istatistiksel analizleri 
Garaphpad instat V 2.02 ve Pharrn Calc programları kulla-
nılarak gerçekleştirildi. Hastaların bazal klinik özellikleri-
nin karşılaştırılması için Ki - kare testi. Mann - Whitney U 
testi ve Fischer'in "Exact" Ki - kare testi uygulandı. Tera-
pötik cevap ve yan etkiler açısından yapılan incelemeler, 
grup içi ve gruplar arası karşılaştırmalarda ise bu testlere 
ek olarak tek yönlü ve çift yönlü variyans analizi (ANO-
VA) uygulandı. Testler p<0.05 olması halinde istatiksel 
olarak anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR 

Çalışmaya 7 erkek, ı 7 kadın olmak üzere toplam 24 
hasta alındı. Hastaların ı 2'si diltiazem, diğer ı 2'si 
ise veraparnil almak üzere randamize edildi. Çalış­

maya alınan hastaların klinik özellikleriyle ilgil i bil­
giler tablo ı 'de detaylı olarak görülmektedir. Her iki 
grup arasında yaş, cinsiyet, vücut ağırlığı, eşlik eden 
hastalıklar, fonksiyonel kapasite sınıfı, digoksin kul­
lanım öyküsü, bazal ortalama kalp hızları, sistolik ve 
diastolik kan basınçları yönünden istatistiksel olarak 
anlamlı fark saptanmadı. Yalnızca atriyal fibrilasyo­

nun süresi açısından karşılaştırıldığında diltiazem 
grubunda daha çok yeni (48 saate kadar), veraparnil 

grubunda ise eski AF öyküsü olan hastaların toplan­

dığı görülmektedir (p<O.Ol) . Çalışmada dilt iazem 
ortalama 23 ± 2 mg, veraparnil için ise 9 ± ı mg 
dozlarda uygulandı. 

Terapötik E tkinlik: Başlangıçta hedeflenen terapö­
tik etki kriterlerine göre sonuçlar incelendiğinde; dil­
tiazem grubunda 12 hastanın ı ı 'inde (% 92), verapa­
rnil grubunda ise ı2 hastanın tamamında(% ı OO) te­
rapötik cevap alındı. Tablo 2'de grupların cevap şe­
killeri gösterilmektedir. Diltiazem grubunda cevap 7 

hastada kalp hızında % 20 azalma, 4 hastada kalp h ı­

zının 1 00/dk'nın altına inmesi şeklinde alınırken, bir 
hastada da cevap alınmadı. Daha önce cevap alınan 

37 



Türk Kardiyol Dem Arş 24:36-42,1996 

Tablo 2. Terapötik cevap şekilleri 

Diltiazem Veraparnil 

Hasta sayısı 12 12 

Cevap alınan hasta ll 12 

Cevap şekli 

Kalp hızında % 20 azalma 7 5 

Kalp hızının 100/dk altına inmesi 4 7 

Cevap alınma süresi* (dk) 2.7± I (1.5-7) 3.9 ± 5 (1-1 7) 

* Veriler ortalama ± standart sapma ve dağılım aralığı olarak 
gösterilmiştir. 

2 hastada 2. saatte sinüs ritmine dönüş gözlendi. Ve­
rapamil grubunda 5 hastada kalp hızında% 20 azal­
ma, 7 hastada kalp hızının 100/dk'nın altına inmesi 
şeklinde cevap alınırken, önceden cevap alınmış 1 
hastada 3. saatte sinüs ritmine dönüş gözlendi. ilacın 
uygulanmasından bir saat sonra diltiazem grubunda 
ll hastanın 8'inde (% 73), veraparnil grubunda ise 
12 hastanın lO'unda (% 83) terapötik etkinin devam 
ettiği gözlendi. Gruplar terapötik cevap şekilleri açı­
sından karşılaştırıldığında aralarında istatistiksel ola­
rak anlamlı bir fark saptanmadı (p>0.05). ilacın veri­
lişinden itibaren 1 saat sonunda terapötik etkinin sür­
mesi açısından bakıldığında da iki •grup arasında an­
lamlı bir fark ortaya çıkmadı (p>0.05). Diltiazem 
grubunda terapötik cevap· almak için geçen süre ilaç 
infüzyonunun başlangıcından itibaren ortalama 
2.7 ± 1 dk. (1.5 - 7) iken, veraparnil grubunda 3.9±5 
dk. (1-1 7) olarak saptandı. Gruplar bu değerler açı­
sından karşılaştırıldığında da anlamlı bir fark ortaya 
çıkmadı (p>0.05). 

Kalp Hızına Etki: Her iki ilaç da kalp hızlarında 2, 
7, 12, 17,22 ve 30. dakikalarda yapılan ölçümler so-

Tablo 3. Hastaların kalp hızı ve kan basıncı ölçümleri 

ı Bazal 

:~~t~a:~: (vuru /'dk) 142±12 

Veraparnil 145±13 

Sistolik kan basıncı (mm Hg) 

Diltiazem ı 134±29 

Veraparnil 144±19 

Diyastlik kan basıncı (mm Hg) 

ı 
83±24 

87±20 

Diltiazem 

Veraparnil 

2 dk. 

110±21 

100±24 

I 13±29 

103±20 

64±17 

68±15 

Veriler± standart sapma olarak gösterilmiştir. 

38 

7 dk. 

105±17 

96±25 

121±32 

I 10±29 

70±16 

69±19 

nucu bazal değerlere göre istatistiksel olarak anlamlı 
düşüşler sağladı. Diltiazem ile başlangıçta dakikada 
ortalama 142±12 olan kalp hızından maksimum 105 
± 17'ye düşme saptanırken (p<O.OO I), veraparnil 
grubunda dakikada ortalama 145 ± 13'ten 91 ± 22'ye 
dek düşme gözlendi (p<O.OOl). Diltiazem ve verapa­
milin bazale göre kalp hızını düşürme yüzdeleri her 
ölçüm zamanı için ayrı ayrı karşılaştırıldığında 2,7, 
ve 12. dakikalarda fark bulunmazken, 17,22 ve 30. 
dakikalarda anlamlı fark gözlendi (p<0.05). Diltia­
zem grubu için çalışma boyunca bazale göre kalp hı­
zında ortalama azalma yüzdesi % 24 iken, veraparnil 
için % 35 olarak bulundu. İlaçların kalp hızına 30 
dakikalık çalışma süresi içindeki etkileri iki yönlü 
variyans analizi ile incelendiğinde aralarında anlamlı 
bir fark saptanmadı (p>0.05). İlaçların kalp hıziarına 
olan etkileri şekil ı ve tablo 3'te gösterilmiştir. 

Sistolik kan basıncına etki: Her iki ilacın verilme­
sini takiben sistolik kan basınçlarında anlamlı düşüş 
gözlendi. Maksimum düşüşler 2. dakikada oldu. Dil­
tiazem grubunda ortalama bazal sistolik kan basıncı 
134 ± 29 mm Hg iken, 2. dakikada 113 ± 29 mm 
Hg'ya düştü (p<O.Ol ), veraparnil grubunda ise 144 ± 
19 mmHg'dan 103 ± 20 mmHg'ya düşüş (p<O.OOI ) 
gözlendi. İlaçların bazale göre sistolik kan basıncını 
düşürme yüzdeleri her ölçüm zamanı için ayrı ayrı 
karşılaştırıldığında 2, 7, 12 ve 17 dakikalarda anlam­
lı fark bulunurken 22 ve 30. dakikalarda bu farkın 
ortadan kalktığı gözlendi. Diltiazem grubu için çalış­
ma boyunca bazal değerlere göre sistolik kan basın­
cında ortalama düşüş yüzdesi % I 1 iken, veraparnil 
grubunda % 24 olarak saptandı. İlaçların sistolik kan 
basıncına 30 dakikalık çalışma süresi içindeki etkile­
ri iki yönlü variyans analizi ile incelendiğinde arala-

12 dk. 

108±20 

93±23 

124±34 

I 12±28 

72±16 

71±20 

17 dk. 

109±21 

91±23 

122±31 

110±28 

74±17 

70±20 

22 dk. 

I 10±22 

93±23 

125±32 

ı 14±31 

75±18 

70±21 

30 dk. 

11 2±20 

94±22 

11 8±48 

115±30 

74±16 

69±21 
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Tablo 4. Yan etkiler 

Diltiazem Veraparnil 

Hasta sayısı 12 12 

Semptomatik hipotansiyon o 4 (% 33) 

Asemptomatik hipotansiyon 3 (% 25) o 
Ventriküler ektopi ı(% 8) o 
Flushing 3 (% 25) 2 (% 17) 

Bulanıı ı(% 8) 3 (% 8) 

Baş ağnsı ı(% 8) ı(% 8) 

Terleme o ı(% 8) 

Baş dönmesi o ı(% 8) 

nnda anlamlı bir fark saptanmadı (p>0.05). İlaçların 
sistolik kan basınçlarına olan etkileri şekil 2 ve tablo 

3'de gösterilmiştir. 

Diyastolik kan basıncına etki: Sistolik kan basınç­

lannda olduğu gibi, diyastolik basınçlarda da her iki 

grupta bazal değerlere göre anlamlı düşüş gözlendi. 
Maksimum düşüşler 2. dakikada oldu .. Diltiazem 

grubunda ortalama bazal diyastolik kan basıncı 83 ± 
24 mm Hg iken, 2. dakikada 64 ± 17 mm Hg'ya 

(p<O.OOl ); veraparnil grubunda ise başlangıçta orta­

lama 87 ± 20 mm Hg iken 2. dakikada 68 ± 15 mm 
Hg'ya indiği görüldü (p<O.OOl). İlaçların diyastolik 
kan hasmeını bazale göre düşürme yüzdeleri her öl­

çüm zamanı için ayrı ayrı karşılaştınldığında ve 30 

dakikalık çalışma süresi içindeki etkileri iki yönlü 

variyans analizi ile incelendiğinde aralarında anlamlı 

bir fark bulunmadı (p>0.05). Diltiazem grubu için 

çalışma boyunca bazale göre diyastolik kan basın­

cında ortalama düşüş yüzdesi % 13 iken, veraparnil 

grubunda ise ortalama % 20 oldu. İlaçların diyasto­

lik kan basınçlarına olan etkileri şekil 3 ve tablo 3'de 

gösterilmiştir. 

Yan Etkiler: Veraparnil ile tedavi edilen 12 hasta­

nın 4'ünde (% 33) tedavi gerektiren semptomatik hi­
potansiyon gelişti. Bu hastalardan üçünde bacak ele­

vasyonu ve serum fizyolojik infüzyonuyla kısa süre­

de düzelme gözlenirken bir diğerinde (NYHA Class 
Il) uzamış semptomatik hipotansiyon gelişmesi üze­

rine ek olaraka intravenöz kalsiyum glukonat verildi. 

Semptomatik hipotansiyon gelişme yüzdesi yönün­

den her iki ilaç birbiriyle karşılaştırıldığında (vera­
pamil ile 4/12, diltiazem ile 0/12), aralarında is tatis­

tiksel olarak anlamlı fark bulundu (p<0.05). Diltia­

zem grubunda hiçbir hastada semptomatik hipotansi­
yon gözlenmedi. Fonksiyonel kapasiteleri NYHA 

Class I olan 3 hastada asemptomatik hipotansiyon 

(sistolik kan basıncı < 90 mm Hg) görülürken, 2'sin­

de 5 dakikada, diğerinde ise 25 dakika içerisinde 

kendiliğinden düzelme gözlendi. Diltiazem gru­

bunda 3, veraparnil grubunda 2 hastada "flushing" 
(ateş basması) gözlenirken, diltiazem grubunda 1 

hastada nadir ventriküler ektopik atımlar gözlendi ve 

kısa sürede kendiliğinden kayboldu. İki grup arasın­

da yan etki gözlenme sıklığı açısından anlamlı fark 
bulunmadı. İlaçların yan etkileri ile ilgili bilgi tablo 

4'te verilmiştir. 

TARTIŞMA 

Veraparnil AF'de hız kontrolü amacıyla çok yaygın 

olarak kullanılmıştır. Sinüs ritmine çevirme oranı % 

10-15 civarında kalırken, ventrikül hızı kontrolünde­

ki başarısı yapılan çalışmalarda % 90 - 100 olarak 

bildirilmiştir (8·10>. Hwang ve arkadaşlarının AF ve 

atriyal fiatteri (AFL) olan 14 hastada yaptıkları çalış­

mada 0.075 - 0.15 mg/kg dozlarda kullanılan intra­

venöz veraparnil ile % 100 oranında terapötik cevap 

alınmış, cevap alınması için geçen süre ortalama 4.4 

dk. olmuştur <8>. Aronow ve arkadaşlarının 28 hasta­

da yaptıkları diğer bir çalışmada ise benzer dozlar 

kullanılmış; ventrikül hızının % 15 azalması ve vent­
rikül hızının 100/dk'nın altına inmesi kriter olarak 

alındığında, terapötik cevap % 95 oranında gerçek­

leşmiş, hastaların hiçbirisinde önemli bir yan etki 
gözlenmemiştir (lO). Ancak her iki çalışmaya da sol 

ventrikül fonksiyonları tümüyle normal olan hastalar 

alınmıştır. İntravenöz veraparnil AF ve AFL tedavi­

sinde yüksek derecede terapötik etkinliğe sahip ol­

makla birlikte bu ilaçla özellikle sol ventrikül dis-
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Şekil 1. Diltiazem ve verapamilin kalp hıziarına etkisi (bazel de­
ğerlerinin yüzdesi olarak) 
* Iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.05) 
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Şekil 2. Diltiazem ve verapamilin sistolik kan basınçlarına etkisi 
(biizal değerlerinin yüzdesi olarak) 
• Iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.05) 

fonksiyonu olanlarda önemli hipotansif yan etki gö­
rülebilmektedir, ayrıca preeksitasyon sendromu 
olanlarda da malign aritmiler ve kardiak arrest geli­
şebileceğine dair vakalar bildirilmiştir O t-13). Yakın 

geçmişte kullanıma giren intravenöz diltiazem ben­
zer elektrofizyolojik özelliklere sahip olduğundan 
AF'nin akut tedavisinde uygun bir seçenek gibi gö­
zükmektedir. Dias ve arkadaşlarının doz-cevap iliş­
kisini inceleyen plasebo kontrollü çalışmalarında 
0.25 ve 0.35 mg/kg intravenöz bolus dozların opti­
mal etkin ve güvenli dozlar olduğu sonucuna varıl­
mıştır (6) Salemo ve arkadaşlarının gerçekleştirdiği , 

intravenöz diltiazemin 113 AF ve AFL vakasında et­
kinlik ve güvenliliğini araştıran plasebo kontrollü 
çalışmada ise % 94 oranında terapötik cevap alınmış 
ve kalp hızındaki maksimum azalma ise ortalama 
4.3 dakikada görülmüştür (7), Bu çalışmada 7 hastada 
tedavi gerektirmeyen semptomatik hipotansiyon 
gözlenmiştir. Heywood ve arkadaşları akut sempto­
matik konjestif kalp yetmezliği ve atriyal fibrilasyo­
nu olan 9 hastada invaziv kardiak ölçümler yaparak 
intravenöz dilliazemin etkisine baktıklarında, 8 has­
tada 5 dk. içerisinde cevap alınırken, hiçbir hastada 
koroplikasyon gelişmemiştir (14). Yapılan ölçümlerde 
sistemik kan basıncı, pulmoner arter sistolik basıncı 

ve sistemik vasküler rezistansta azalma saptanırken 
atım hacmi ve kalp debisinde artış görülmüş, pulmo­
ner kapiller "wedge" basıncı ve sağ atrium basınçla­
rında ise bir değişiklik gözlenmemiştir. Bu çalıŞma­
lar her ne kadar intravenöz diltiazemin etkin ve gü­
venli olduğunu düşündürse de, henüz bu iki ilaçla 
yapılmış karşılaştırmalı bir çalışma yayınlanmamış­
tır. Bu çalışmada intravenöz diltiazem ve verapami-
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Şekil 3. Diltiazem ve verapamilin diyastolik kan basınç larına et­
kisi (bazal değerlerinin yüzdesi olarak) 

lin terapötik cevap açısından etkinlik, yan etkileri 
açısından da güvenliliği karşılaştırıldı. Her iki ilaç 
da kalp hızlannda efektif azalmalar sağladı; verapa­
rnil ile 12 hastanın tamamında(% 100), diltiazem ile 
12 hastanın ll 'inde (% 92) terapötik cevap alındı ve 
terapötik etki~lik açısından aralarında anlamlı bir 
fark saptanmadı (p>0.05). Bu bulgular literatürde 
yayınlanan çalışmalarla benzerlik göstermektedir. 
Çalışma boyunca diltiazem kalp hızında ortalama % 
24, veraparnil ise% 35 azalma sağladı; ancak ilaçla­
rın 30 dakikalık süreç içerisinde kalp hızına olan et­
kileri iki yönlü variyans analiziyle incelendiğinde 
aralarında anlamlı fark bulunmadı (p>0.05) .. Verapa­
milin kalp hızında daha belirgin düşme sağlıyor gibi 
gözükınesi bu çalışmada kullanılan doz ile ilişkili 

olabilir. Dominic ve arkadaşlarının ventrikül hız ce­
vabı ile doz ve plazma düzeyleri arasındaki ili şkiyi 

inceleyen çalışmalarında 0.075 ve 0.15 mg/kg dozlar 
kullanılmış, sonuçta hızdaki azalmanın direkt olarak 
doz ve plazma düzeyi ile ilişkili olduğu gösterilmiş­
tir (15). Diltiazem grubunda 2 hastada 2. saatte, vera­

parnil grubunda ise 1 hastada 3. saatte sinüs ritmine . 
dönüş gözlendiyse de bunun ilaç etkisi ile gerçekleş­
tiğini söylemek oldukça güçtür. Terapötik cevap dil­
tiazem ile ortalama 2.7 ± ı dk., veraparnil ile 3.9 ± 5 
dk'da alındı. Bu bulgu diltiazem lehine görülse de 
aradaki fark istatistiksel olarak anlam kazanınadı 
(p>0.05). Her iki ilaç ile yapılmış plasebo kontrollü 
çalışmalarda da terapötik cevabın genellikle 3 - 5 dk. 
içerisinde ortaya çıktığı bildirilmektedir (6,7,8,10). Dil­
tiazem ve veraparnil gruplarındaki hastaların AF öy­
küsü sürelerinin farklı olmasının ancak sinüs ritmine 
çevirme başarıları üzerine etkisi olabilirdi, bu farkın 
hız kontrolünde etkisi olamıyacağı düşünüldü. 
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Yan etkiler aç ısından baloldığında; her iki grupta da 
sistolik ve diyastolik kan basınçlannda bazal değer­
lere göre anlamlı düşüşler gözlendi. Maksimum dü­
şüşler 2. dakikada görüldü, bu dakikadan sonra dilti­
azem grubunda bazal değerlere göre anlamlı fark or­
tadan kalkarken, veraparnil grubunda çalışma sonu­
na dek devam etti. Diğer bir ifadeyle hipotansif etki 
diltiazem ile daha kısa süreli olurken veraparnil ile 
daha uzun sürdü. Çalışma boyunca sistolik kan ba­
sıncında düşüş diltiazem ile ortalama % 14, verapa­
rnil grubunda % 24 olarak bulundu. Veraparnil sisto­
lik kan basıncında daha belirgin düşme yapıyor gibi 
görünse de, ilaçlann 30 dakikalık süre içinde sistolik 
kan basıncına olan etkileri incelendiğinde aralarında 

anlamlı fark bulunmadı (p>0.05). İlaçların diyastolik 
kan basıncına olan etkileri de benzer özellikler gös­
termektedir. Diltiazem ile bazale göre düşüş ortala­
ma % 13 iken, veraparnil ile % 20 olarak bulundu. 
Gruplar arasında çalışma boyunca diyastolik kan ba­
sıncına etki açısından anlamlı fark saptanmadı 

(p>0.05). Dominic ve arkadaşlarının çalışmasında 

0.075 - 0. 15 mg/kg dozlarda veraparnil ile kan basın­

cında % IO'un altında düşüş gözlenirken osı, Hwang 
ve arkadaşlarının çalışmasında sadece diyastolik kan 
basınçlarında bazal değerlere göre anlamlı düşüşler 

gözlenmiştir (8). Mutlak kan basıncı değerlerindeki 

değiş ikl ik açıs ından çalışma geneli dikkate alındı­

ğında anlamlı fark ortaya ç ıkmamasına rağmen, 

semptomatik hipotansiyon görülme sıklığına bakıldı­

ğında iki ilaç arasında belirgin fark gözlendi. Vera­
parnil ile 4 hastada semptomatik hipotansiyon görü­
lürken, diltiazem grubunda hiçbir hastada tedavi ge­
rektirecek semptomatik hipotansiyona rastlanmadı 

(p<0.05). Fonksiyonel kapasiteleri NYHA Class II­
III olanlarda bu hipotansif etki daha belirgin ve uzun 
süreli oldu. Diğer çalışmalar gözden geçirildiğinde, 

kalp yetmezliği olmayan hastalarda veraparnil ile ge­
nelde semptomatik hipotansiyon sık gözlenmemek­
tedir. Ancak sol ventrikül fonksiyon bozukluğu olan­
larda daha belirgin ve semptomatik hipotansiyon or­
taya çıkabilmektedir (8.9.ı2.13l. Bu çalışmada gözle­
nen semptomatik hipotansiyon oranı veraparnil do­
zuyla ve hastal arın kalp yetmezliği açısından fonksi­
yonel kapasite sınıflarıyla ilişkili olabilir. Diltiazem 
grubunda sadece 3 hastada asemptomatik hipotansi­
yon görülmüştür. Klinik çalı şmalarda diltiazem ile 
genelde semptomatik hipotansiyon gözlenınediği gi­
bi bu ilacın kalp yetmezl iğ i olanlarda da güvenle 
kullanılabileceğini gösteren çalışmalar yayınlanmış-

tır (6.7.I4.ı 6ı. Diğer yan etkiler aç ısından bakı ldığında 

önemli sayılabilecek bir bulgu saptanmamıştır. So­
nuç olarak bu çalışmada, hızlı ventrikül cevaplı atri­
yal fibrilasyonun hız kontrolünde intravenöz diltia­
zemin terapötik açıdan veraparnil ile benzer şekilde 
etkin olduğu gösterilmiştir. Ayrıca veraparnil ile da­
ha fazla sayıda semptomatik hipotansiyon görülmesi 
ve istatistiksel olarak anlamlı olmasa da çalışma bo­
yunca bu ilacın daha belirgin hipotansiyona yol aç­
ması nedeniyle diltiazemin daha güvenli bir ajan ola­
bileceği ortaya çıkmaktadır . Daha fazla sayıda hasta 
ile ve verapamilin farklı dozlarıyla yapılacak yeni 
karşıl aştırmalı çalışmalarla daha kesin bir yargıya 

varmak mümkün olabilecektir. 

Teşekkür: Bu çalışmanın istatistiksel değerlendirme­

leri ve metinin hazırlanmasındaki katkılarından dola­
yı Prof. Dr. Şule Oktay'a teşekkür ederiz. 
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