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Atriyal fibrilasyonda renin-anjiyotensin sistem inhibisyonunun 
kardiyoversiyon başarısı ve nüksler üzerine etkisi

The effect of inhibition of renin-angiotensin system on cardioversion success 
and recurrences of atrial fibrillation
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Giriş

Atriyal fibrilasyon (AF), 65 yaş üzeri toplumun %5’ini etkiler 
ve eşlik ettiği hastalıkların yanı sıra kardiyovasküler mortaliteyi 
yaklaşık iki kat artırır (1). Atriyal fibrilasyonlu hastalarda, ritim 
veya hız kontrolünden hangisinin optimal tedavi olduğu hala 
belirsizdir. Kardiyoversiyon (KV) sonrası sinüs ritminin sürdürül-
mesi de önemli bir konudur. Ritim kontrolünde proaritmi ve ablas-
yon tedavisinin getirdiği riskler bulunurken, hız kontrolünde ise 
antikoagülasyona ait kanama riskleri vardır (1).

Renin-anjiyotensin sistemi (RAS), kardiyovasküler sistem 
için düzenleyici görevi olan önemli bir sistemdir (2). Bu sistemin 

ürünü olan anjiyotensin (AT)-2, hem anjiyotensin-dönüştürücü 
enzim (ADE) hem de ADE-dışı yollarla (kimaz, katepsin vb.), 
endotel, kalp, böbrek ve beyin gibi pek çok dokuda oluşturulur. 

Atriyal fibrilasyon ve remodeling patogenezinde RAS’ın rolü
Atriyumlarda kısmen depolarize olmuş hücreler, fibrozis, ile-

tim anormallikleri, refrakterliğinin kısalması ve refrakterlik dis-
persiyonunun artması gibi anatomik ve elektrofizyolojik özellikler 
AF gelişmesinde rol oynayabilirler (3, 4). Ancak, AF patogenezi 
konusunda hala belirsizlikler vardır. Günümüzde, RAS, araştır-
maların ilgi odağı olmuştur. 

Atriyal fibrilasyonda, sol atriyumda zaman içinde hem yapı-
sal, hem de elektrofizyolojik değişiklikler meydana gelir. Bu 

ÖZET

Atriyal fibrilasyon (AF) gelişmesi ve tekrarlamalarında, altta yatan mekanizma olarak renin-anjiyotensin sistemi (RAS) önemli rol oynayabilir. Ayrıca, 
AF’nin kendisi RAS’ı aktive ederek atriyal yapısal ve/veya elektrofizyolojik yeniden biçimlenmeye neden olabilir. Bu yeniden biçimlenme, AF için arit-
mojenik kaynak görevi görebilir. Bundan dolayı, kalp yetersizliği ve sol ventrikül hipertrofisinin eşlik ettiği hipertansiyon gibi belirli hastalarda, AF 
gelişmesini ve tekrarını önlemek için, anjiyotensin-dönüştürücü enzim inhibitörleri veya anjiyotensin reseptör blokerleriyle RAS’ın baskılanması bir 
tedavi yöntemi olabilir. Ayrıca, RAS’ın baskılanması, AF kardiyoversiyonunu iyileştirebilir. Bu yazıda, RAS blokerlerinin, AF’nin kardiyoversiyonu ve 
nükslerine etkisini gözden geçirdik. (Anadolu Kardiyol Derg 2009; 9: 505-11)
Anahtar kelimeler: Renin-anjiyotensin sistem, atriyal fibrilasyon, kardiyoversiyon, nüks

ABS TRACT

The renin-angiotensin system (RAS) can play an important role as the underlying mechanism for the development and recurrence of atrial fibrillation 
(AF). In addition, AF itself can lead to atrial structural and/or electrophysiologic remodeling by activating the RAS. This remodeling serves as an 
arrhythmogenic substrate for AF. Thus, the inhibition of RAS with angiotensin converting-enzyme inhibitor or angiotensin receptor blockers may be a 
strategy to prevent occurrence and recurrence of AF in certain patients such as those with heart failure and hypertension in associated with left 
ventricular hypertrophy. In addition, it may facilitate the cardioversion of AF. In this review, we overview the effect of RAS blockers on cardioversion 
success and recurrence of AF. (Anadolu Kardiyol Derg 2009; 9: 505-11) 
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değişiklikler, atriyal yeniden biçimlenme (remodeling) olarak 
tanımlanır ve bunlar geriye döndürülebilir (4).

Elektriksel remodeling’de, atriyal efektif refrakter periyot (ERP) 
kısalır, refrakterliğin hız adaptasyonu bozulur ve ileti gecikir (4-10). 
Yapısal remodeling’de ise atriyal fibrozis ve/veya genişleme vardır 
(4-6, 8-12). “Lone AF” (LAF) hastalarının atriyal biyopsi örneklerin-
de fibrozis gözlenmiş ve fibrozis derecesi ile AF riskinin arttığı bil-
dirilmiştir (12). Fibrozis, atriyumlarda heterojen iletiye ve AF’nin 
kronikleşmesine zemin hazırlar (5, 6, 9). Sonuç olarak, bu yapısal 
ve elektriksel değişiklikler, hem AF oluşmasına, hem de onun 
süreklilik kazanmasına yol açabilirler (4-12). 

Anjiyotensin-2 ve aldosteron, atriyal remodeling gelişmesin-
de önemli nörohormonlardır (4). Atriyal fibrilasyonda, atriyal 
ADE, AT-2 ve mitojenle aktive olan hücre-dışı sinyal-kontrollü 
kinaz (ERK)-1 ve ERK-2 sentezinin arttığı bildirilmiştir (5, 8, 11, 13). 
Yine, AT-1 reseptörlerinin arttığı, AT-2 reseptörlerinin ise değiş-
mediği veya azaldığı bildirilmiştir (13, 14). Anjiyotensin-2, 
ERK1/2’yi aktive ederek, hücre büyümesi, proliferasyonu ve dife-
ransiyasyonunu tetikler (2, 8, 11). Ayrıca, intersisyel fibrozise yol 
açar (2, 4, 5, 8, 9, 11). Lone AF hastalarında, atriyal fibrozis ve AT-I 
reseptörlerinde artış bildirilmiştir (12, 14). 

Diğer taraftan, AT-2, atriyum-içi basıncı artırarak duvar ger-
ginliğini artırır. Bu gerilme sonucu, atriyal ERP kısalır, intra-atriyal 
ileti uzar ve homojenliği bozulur (6, 10). Bu değişiklikler, AF’ye 
yatkınlığı artırır. Köpeklerde, hızlı atriyal pacing ile oluşturulan 
atriyal elektriksel remodeling üzerine kandesartan ve kaptoprilin 
etkisi araştırılmıştır (6). Hızlı uyarı öncesi, salin, AT-2, kandesar-
tan ve kaptopril infüzyonları başlanmış ve çalışma boyunca (3 
saat) devam edilmiştir. Hızlı pacing sırasında, salin ve AT-2 grup-
larında atriyal ERP anlamlı olarak kısalmış ve ERP’nin hız adap-
tasyonu kaybolmuştur. Kandesartan ve kaptopril gruplarında ise 
atriyal ERP kısalması önlenmiş ve hız adaptasyonu korunmuştur 
(6). Başka bir hayvan çalışmasında da hızlı pacing ile kalp yeter-
sizliği ve AF oluşturulmuştur. Atriyal fibrozis ve iletide yavaşlama 
gözlenmiştir (5). Enalapril tedavisiyle fibrozis ve ileti anormalliği 
önlenmiş ve ERK1/2 düzeyi de azalmıştır (5). Bununla birlikte, 
insanlarda, AT-2 infüzyonuyla atriyal ERP, ERP dispersiyonu ve 
iletim özelliklerinde değişiklik gözlenmemiştir (15). 

Aldosteron, kardiyak fibroblastları ve matriks metalloprotei-
nazları uyararak daha fazla fibrozis oluşturabilir (16). Atriyal fibri-
lasyon hastalarında, serum aldosteron seviyesinin arttığı ve KV 
sonrası azaldığı bildirilmiştir (17). Aldosteron antagonistleri, atriyal 
eksitabiliteyi, AT-1’nin AT-2 dönüşümünü ve atriyal fibrozisi önleye-
bilirler (16, 18). Deneysel çalışmada, spironolakton, lisinopril ve 
atenolola göre atriyal fibrozisi daha fazla önlemiştir (18).

Anjiyotensin-2, yukarıdakilerden farklı olarak da aritmojenik 
etki gösterebilir (19, 20). Geç-rektifiye olan K+ kanallarının (IKs) 
yavaş komponenti üzerinden atriyal aksiyon potansiyel süresini 
etkiler (19). Deneysel çalışmada, AT-2 uygulamasıyla, IKs ampli-
tüdü artmış ve aksiyon potansiyel süresini kısalmıştır. Bu olum-
suz etkiler, valsartan tedavisiyle önlenmiştir (19). 

Diğer etki ise, AT-2, atriyum ve ventrikül miyositlerinde kalsi-
yum konsantrasyonunu artırabilir (20). Hücre-içi, kalsiyum yük-
lenmesi hem atriyal elektriksel remodeling’e, hem de ventriküler 
reperfüzyon aritmilerine neden olabilir (20). Ambulatuvar kayıtla-

ra göre, paroksismal AF ataklarının çoğu atriyal erken vuru ile 
başlamaktadır (21). Atriyal fibrilasyon hastalarında, KV sonrası, 
ADE inhibitörüyle, atriyal erken vuru sıklığı azalmıştır (22). 

Deneysel çalışmalarda, RAS blokerleriyle atriyal fibrozis (5, 
6, 8, 9, 11, 14) ve elektrofizyolojik anormalliklerin (5, 6, 9) önlene-
bildiği bildirilmiştir. Bu olumlu etkiler, hemodinamik etkilerin 
ötesinde gözlenmiştir. Çünkü benzer hemodinamik etkiler göste-
ren hidralazin ve nitratla aynı sonuçlar gözlenmemiştir (5).

Özet olarak, AT-2 ve aldosteron, atriyal remodeling gelişimin-
de önemli hormonlardır. Atriyal remodeling, hem AF oluşmasın-
da, hem de bu aritminin süregenleşmesinde görev alır. Renin-
anjiyotensin sistem blokerleri, hemodinamik ve diğer etkilerle 
atriyal remodeling’i önleyebilirler. Dolayısıyla, AF oluşumu ve 
tekrarını önlemede, RAS blokerleri yararlı olabilir.

 
Renin-anjiyotensin sistem blokerlerinin kardiyoversiyon 
başarısına etkisi
Farmakolojik veya elektriksel yöntemle, AF sinüs ritmine dön-

dürülebilir. Elektriksel KV başarısı, hasta özelliklerine, kolaylaştı-
rıcı ilaç kullanımına ve uygulanan akım biçimine göre %70 ile 
%99 arasında değişir (1). Kısa süreli AF’de hem elektriksel, hem 
de farmakolojik KV başarısı daha yüksektir. Atriyal fibrilasyon 
süresi uzadıkça başarı oranı düşer (1). Çünkü “AF, AF’yi tetikle-
mektedir” (7). 

Renin-anjiyotensin sistem blokerlerinin KV başarısını etkile-
yip etkilemediği birçok çalışmada değerlendirilmiştir (22-27, 
Tablo 1). Persistan AF hastalarının alındığı küçük bir çalışmada, 
bir yıllık takipte, ADE inhibitörü alanlarda (n=24), almayanlara 
göre (n=23), başarılı KV için uygulanan şok girişimi sayısı (24’e 
34, p<0.01) ve enerji miktarı (203±12’ye 271±10 j, p<0.01) daha 
düşük bulunmuştur (23). Van Nord ve ark.’nın çalışmasında (24) 
ise persistan AF’li 107 hastaya elektriksel KV uygulanmıştır. 
Kardiyoversiyon öncesi 28 hasta ADE inhibitörü almış, 79’u alma-
mıştır. İşlem başarısı, ADE inhibitörü alanlarda daha yüksek 
bulunmuştur (%96’ya %80, p=0.04). Başarılı KV için, ADE inhibitö-
rü kullanımı ve küçük sol atriyum bağımsız belirteç olarak bulun-
muştur. Ancak, ADE inhibitörü alan grupta, hipertansiyon, koro-
ner arter hastalığı ve sol ventrikül disfonksiyonu daha sıktı.

Bizim çalışmamızda (25), 221 hastanın 116’sı elektif KV önce-
si en az 4 hafta RAS blokeri [ADE inhibitörü veya AT-2 reseptör 
blokeri (ARB)] almış ve 105’i almamıştır. Her iki grupta farmakolo-
jik veya elektriksel KV oranları benzerdi (p=0.60). Renin-
anjiyotensin blokeri alan grupta, KV başarısı daha yüksekti 
(%97’ye %82, p=0.03). Ayrıca, KV için uygulanan şok sayısı 
(1.9±1.1’e 2.3±1.2, p=0.04) ve toplam enerji miktarı da (496± 335‘e 
616±346 j, p=0.02) daha düşüktü.

Randomize çalışmalardan (22, 26, 27), Ueng ve ark.’nın çalış-
masında (22), enalapril+amiodaron alan grubun KV başarısı, 
plasebo+amiodaron grubunkinden yüksek olma eğilimindeydi 
(%91’e %81, p=0.13). Madrid ve ark.’nın çalışmasında, plasebo ve 
irbesartan gruplarında hem farmakolojik (%39’a %42, p=0.27), 
hem de elektriksel KV (%80’e %89, p=0.27) başarı oranları benzer 
bulunmuştur (26). Tveit ve ark.’nın çalışmasında da (27), kande-
sartan ve plasebo gruplarında, benzer KV başarısı (%84’e %88) 
bildirilmiştir. Bununla birlikte, plasebo grubunda tam şok yeter-
sizliği yüksek olma eğilimindeydi (%15’e %8, p=0.17). 
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Renin-anjiyotensin sistem blokerlerinin KV başarısına etkisi-
ni değerlendiren önceki dört çalışmanın meta-analizinde (28), 
ADE inhibitörü veya ARB kullanımı, başarısız KV riskini azaltmış-
tır (Olasılık oranı (OO)= 0.47, %95 güven aralığı (GA) - 0.24-0.92, 
p=0.03). Analiz, amiodarona eklenen ADE inhibitörü veya ARB 
çalışmalarına kısıtlandığında da, RAS blokerleri başarısız KV 
riskini azaltmıştır (OO=0.39, %95 GA - 0.19-0.80). Yayınlanan 7 
çalışmayı birlikte değerlendirdiğimizde, RAS blokerleriyle başarı-
sız KV riskinde %49’luk azalma (OO=0.51, %95 GA - 0.34-0.78, 
p<0.01) saptadık (Tablo 2). 

Renin-anjiyotensin sistem blokerlerinin AF nükslerine etkisi
Başarılı KV sonrası sinüs ritminin sürdürülmesi önemli bir 

sorundur. Kardiyoversiyon sonrası, hemen, erken ve geç dönem-
de nüksler görülebilir. Genellikle ilk bir haftada yoğunlaşır (7, 22, 
25-27, 29). Aritmiyi başlatan ve devam ettiren faktörlerin birlikte-
liği, gelişmesinde önemli rol oynar (1, 3, 4, 7). 

Hemen AF nüksüne etkisi
Başarılı kardiyoversiyonu takiben ilk 5 dakikada AF gözlen-

mesi, hemen AF nüksü (IRAF) olarak tanımlanır ve hastaların %5 
ile %26’sında görülebilir (1). Bu nüksler, sıklıkla, atriyal refrakter-
liğin kısalmasına, atriyal erken vurulara ve pulmoner ven ağzın-
dan kaynaklanan atımlara bağlıdır (1).

Renin-anjiyotensin sistem blokerlerinin, IRAF üzerine etkisi 
özel olarak değerlendirilmemiştir. Ancak, RAS blokerlerinin, 
erken ve geç AF nükslerine etkisinin araştırıldığı çalışmalarda, 
IRAF’ı önlemede, bu ajanların yararlı olabileceği bildirilmiştir (22, 
25-27). Ueng ve ark.’nın çalışmasında (22), amiodarona ilave 
edilen enalapril, IRAF oranını %14.7’den %4.3’ye indirmiştir 
(p=0.07). Ayrıca, ilk 2 dakikadaki atriyal erken vuru sayısını da 
anlamlı olarak azaltmıştır (19±13’e 9±8, p<0.01). Madrid ve 
ark.’nın çalışmasında ise, irbesartan+amiodaron alanlarda hiç 
IRAF gözlenmezken, yalnız amiodaron alanların %5.3’ünde IRAF 

gözlenmiştir (26). Bizim çalışmamızda da (25), RAS blokeri alan-
ların %4’ünde, almayanların ise %12’sinde IRAF gözlenmiştir 
(p=0.05). Oysa Tveit ve ark.’nın çalışmasında (27), irbesartan ve 
plasebo gruplarında benzer IRAF oranı bildirilmiştir (%3 ve %1.4). 
Sonuç olarak, RAS blokerleri, atriyal elektriksel remodelingi iyi-
leştirerek IRAF riskini azaltabilir, ancak büyük çalışmalara gerek-
sinim vardır.

Erken ve geç AF nükslerine etkisi
Başarılı KV sonrası, RAS blokerlerinin erken ve geç AF nük-

süne etkisini araştıran pek çok klinik çalışma mevcuttur (22-27, 
30-37). Bu çalışmalarda, farklı sonuçlar bildirilmiştir (Tablo 3). İlk 
olarak, küçük (n=30) randomize çalışmada (30), elektriksel KV 
öncesi 6 haftalık lisinopril tedavisi, plaseboya göre, kalp yetersiz-
liği olan AF hastalarında, AF nüks oranını azaltmıştır (%29’a 
%64). Ancak kısıtlı vaka sayısı nedeniyle sonuç istatistiksel 
anlamlılığa ulaşmamıştır. 
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Araştırmacı n Hastalar RAS blokeri Kontrol Kardiyoversiyon

Vanden Berg MP30 30 KY Lisinopril Plasebo İyileşme yok

Madrid AH26 154 HT, KAH, KY,  İrbesartan artı İrbesartan İyileşme yok
  LAF %28 amiodaron

Madrid AH31 90 LAF %100 150/300 mg Amiodaron İrbesartan 300 %95
   irbesartan artı  İrbesartan 150 %90
   amiodaron  Amiodron %78

Ueng KC22 145 HT, KAH, KY,  Enalapril Amiodaron Hafif iyileşme (%91’e %81, p=0.13)
  LAF %20 artı amiodaron

Zaman AG23 47 Hafif KY ADEİ (+) ADEİ (-) Daha az şok girişimi

Van Nord T24 107 HT, KAH, KY ADEİ (+) ADEİ (-) İyileşme var (%90’a %80, p=0.04)

Tveit A27 171 HT, KAH, Kandesartan Plasebo İyileşme yok
  LAF %48

Dogan A25 216 HT, KAH, KY,  RAS blokeri + RAS blokeri - İyileşme var (%97’ye %82, p=0.03)
  LAF %11

ADEİ - anjiyotensin-dönüştürücü enzim inhibitörü, AF - atriyal fibrilasyon, HT - hipertansiyon, KAH - koroner arter hastalığı, KY - kalp yetersizliği, LAF - ”lone” atrial fibrilasyon, 
RAS - renin-anjiyotensin sistemi

Tablo 1. Renin-anjiyotensin sistem blokerlerinin kardiyoversiyon başarısına etkisi değerlendiren çalışmalar

Tablo 2. Atriyal fibrilasyon hastalarında RAS blokerleriyle başarısız 
kardiyoversiyon riski 

Çalışmalar RAS blokeri,  Kontrol,  Olasılık %95 GA
 n/N n/N oranı

VandenBerg MP30 3/10 3/14 1.40 0.23-8.42

Madrid AH26 3/79 9/75 0.47 0.11-1.96

Ueng KC22 6/70 14/75 0.46 0.17-1.26

Madrid AH31 3/41 5/23 0.34 0.07-1.54

Van Nord T24 1/28 16/79 0.18 0.02-1.39

Tveit A27 9/86 13/85 0.68 0.28-1.18

Dogan A25 9/116 19/105 0.43 0.19-0.98*

Toplam 38/430 79/456 0.51 0.34-0.78**

*:p <0.05 ve **:p <0.01
 Olasılık oranı (OO) ve %95 güven aralığı (GA) Ki-kare veya Fisher-exact testi ile hesaplandı
 AF - atriyal fibrilasyon, RAS - renin-anjiyotensin sistemi



Daha sonra, Madrid ve ark. (27), elektriksel KV sonrası per-
sistan AF hastalarına, irbesartan+amiodaron (n=79) veya amio-
daron (n=75) vermişlerdir. Hem ikinci ayda (%63’e %85, p=0.01), 
hem de 12. ayda (%56’ya %79, p=0.01) irbesartan+amiodaron 
grubunda daha az nüks bildirmişlerdir. Benzer şekilde, amiodaro-
na enalapril ilavesi, yalnız amiodarona göre, birinci (%12’ye %31, 
p=0.05) ve 4. haftada (%16’ya %39, p=0.002) AF nüksünü daha 
fazla azaltmıştır (22). Bu yarar, 270 gün boyunca sürmüştür 
(%26’ya %53, p=0.02). “Lone AF” hastalarının alındığı başka bir 
randomize çalışmada da (31), amiodarona eklenen irbesartan, 
doza bağımlı olarak AF nüks oranını anlamlı olarak azaltmıştır 
(%48, %35 ve %23, p=0.001, Tablo 3). 

Çalışmamızda (25), diğer çalışmalardan farklı olarak, RAS 
blokerlerinin akut AF nüksüne (ilk 24 saat içinde) etkisi araştırıldı. 
Önceden RAS blokeri alanlarda, almayanlara göre, akut nüks 
oranı daha düşük bulundu (%17’ye %31, p=0.03).

Yukarıdaki 4 çalışmanın (22, 26, 30, 31) meta-analizinde (28), 
ADE inhibitörü veya ARB tedavisiyle, AF nüksünde %61’lik risk 
azalması (%95 GA- 0.20-75, p<0.01) sağlanmıştır. Analiz, amiodaro-
na RAS blokeri ilavesini içeren 3 çalışmaya kısıtlandığında, risk 
azalması %59’dur (%95 GA: 0.19-0.89). Benzer olarak, sadece Ueng 
ile Madrid ve ark.’nın çalışmaları birlikte değerlendirildiğinde, AF 
nüks riski %48 (%95 GA- 0.35-0.79, p=0.002) azalmıştır (38). Üç çalış-
mayı havuzlayan Jibrini ve ark.’nın meta-analizinde ise, RAS bloka-
jıyla AF tekrarlama riskinde %51’lik risk azalması sağlanmıştır (39).

Sadece hipertansif AF hastalarının alındığı başka bir çalış-
mada (32), amiodarona ilave olarak losartan (n=111) veya amlo-
dipin (n=111) verilmiştir. On iki aylık takipte, kan basıncında 
benzer azalmaya karşın, losartan grubunda daha az AF nüksü 
gözlenmiştir (%12’ye %35, p<0.01). 

Yukarıdaki olumlu çalışmaların tersine, 4 çalışmada olumsuz 
sonuçlar bildirilmiştir (24, 27, 33, 34). İlk olumsuz sonuç, “Atrial 
Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm Management 
(AFFIRM)” çalışmasının retrospektif analizinden gelmiştir (33). 
Ortalama 3.5 yıllık takipte, RAS blokeri alan (n=421) veya almayan-
larda (n=732) benzer AF nüksü gözlenmiştir. Bununla birlikte, kalp 
yetersizliği veya sol ventrikül disfonksiyonu (ejeksiyon fraksiyonu 
<%40) olanlarda, RAS blokerleri, AF nüksünü azaltmıştır (%37’ye 
%52, p=0.02). Ancak, hipertansiflerde yarar gözlenmemiştir. Yine, 
küçük bir çalışmada (24), ADE inhibitörü alan (n=28) ve almayan-
larda (n=79), bir aylık AF nüksü (%49’a %50) benzer bulunmuştur. 
Ancak, bu çalışmanın bir aylık nüks oranları oldukça yüksektir.

Tveit ve ark. (27), persistan AF hastalarını elektriksel KV sonra-
sı kandesartan (n=86) veya plasebo (n=85) gruplarına randomize 
etmişlerdir. İşlemden 3-6 hafta önce başlanan kandesartan (16 
mg/gün), 6 aylık nüks oranını azaltmamıştır (%65’e %71, p=0.42). 

Yeni “Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza 
nell’Infarto Miocardico-Atrial Fibrillation (GISSI-AF)” çalışması-
na, 2 ve üzeri AF atağı saptanan 1422 hasta alınmıştır (34). 
Hastaların mevcut tedavilerine valsartan (n=722) veya plasebo 
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Çalışma n Takip Hastalar Tedavi Kontrol AF nüksü

Madrid AH26 154 12 ay KAH, HT, 8 İrbesartan Amiodaron Anlamlı azalma (%21’e %44)
   LAF %2 artı amiodaron

Ueng KC22 145 24 ay HT, KAH,  Enalapril Amiodaron Anlamlı azalma (%26’ya %49)
   LAF %20 artı amiodaron

Madrid AH31 90 12 ay Lone AF 150/300 mg irbesartan Amiodaron Doza bağlı azalır 
    artı amiodaron  (%23, %35 ve %48)

AFFIRM33 1153 3.5 yıl HT, KAH, KY RAS blokeri + RAS blokeri - KY ve EF<%40 olanlarda azalma 

Van Nord T24 107 1 ay HT, KY ADEİ (+) ADEİ (-) Azalma yok

Yin Y35 177 24 ay LAF Losartan veya Amiodaron Losartan %19
    perindopril artı  Perindopril %24
    amiodaron  Amiodaron %41

Fogari R32 222 12 ay HT Losartan artı Amlodipin Losartan %12
    amiodaron artı amiodaron Amlodipin %35

Tveit A27 171 6 ay HT, KAH, KY,  Kandesartan Plasebo Azalma yok (%71’e %65)
   LAF %48

Fogari R37 369 12 ay HT, LAF Valsartan Amlodipin Valsartan %16
    Ramipril  Ramipril %28
      Amlodipin %47

Belluzi F36 62 3 yıl LAF Ramipril Plasebo Anlamlı azalma (%10’a %32)

GISSI-AF34 1442 12 ay HT, KAH, KY, Valsartan Plasebo Azalma yok  (%51’e %52)
   LAF %12 

Dogan A25 221 24 saat HT, KAH, KY,  RAS blokeri + RAS blokeri - Anlamlı azalma (%17’ye %31)
   LAF %11

ADEİ - anjiyotensin-dönüştürücü enzim inhibitörü, AF - atriyal fibrilasyon, EF - ejeksiyon fraksiyonu, HT - hipertansiyon, KAH - koroner arter hastalığı, KY - kalp yetersizliği, LAF - “lone” 
atrial fibrilasyon, RAS - renin-anjiyotensin sistemi

Tablo 3. Başarılı kardiyoversiyon sonrası, RAS blokerlerinin AF nüksü üzerine etkisini değerlendiren başlıca çalışmalar



(n=720) eklenmiştir. Valsartan 80 mg/gün ile başlanmış ve iki 
hafta arayla 160 mg ve 320 mg/gün dozuna çıkılmıştır. Hastalar 12 
ay boyunca AF nüksleri yönünden izlenmiştir. Hastaların 
%80’inden fazlası yapısal hastalığa (hipertansiyon, koroner arter 
hastalığı, kalp yetersizliği vb.) sahipti. On iki aylık AF nüks oran-
ları valsartan ve plasebo gruplarında benzer bulunmuştur (%51’e 
%52). Ancak, her iki gruptaki hastaların yarıdan fazlası ADE inhi-
bitörü almıştır. Bununla birlikte, ADE inhibitörü almayan hastalar-
da da AF nüks oranı benzer bulunmuştur (%51’e %52). Yine, 
amiodaron alan ve almayanlarda da benzer nüks oranı gözlen-
miştir. İlginç olarak, kalp yetersizliği ve/veya sol ventrikül dis-
fonksiyonu olan hastalarda da nüks farkı gözlenmemiştir. Bu 
çalışmanın bulguları, önceki küçük çalışmaların olumlu sonuçla-
rını tartışılır hale getirmiştir.

Valsartan dozu çalışma sonuçlarını etkiler mi? Bununla ilgili 
yapılan alt-grup analizinde, hem ilk 15 günlük (%14’e %12, 
p>0.05), hem de valsartan 160 veya 320 mg/gün dozuna çıkıldık-
tan sonraki nüks oranları (%43’e %43) benzer bulunmuştur (34). 
Çalışma boyunca, hastaların klinik durumu stabil kalmış ve kan 
basıncı kontrol altında tutulmuştur. 

Renin-anjiyotensin sistem blokajının, LAF hastalarında fay-
dalı olup olmadığı 4 randomize çalışmada araştırılmıştır (31, 
35-37). Bunların ilkinde (31), 12 aylık takipte amiodarona eklenen 
irbesartan doza bağlı olarak AF nüksünü azaltmıştır. Yin ve 
ark.’nın çalışmasında (35) ise 177 LAF hastası, eşit olarak amio-
daron, amiodaron+perindopril veya amiodaron+losartan grupla-
rına randomize edilmiştir. İki yıllık takipte, amiodarona kıyasla, 
amiodaron+perindopril ve amiodaron+losartan gruplarında daha 
az AF nüksü gözlenmiştir (Sırasıyla %44, %24 ve %19, p=0.02). 
Oysa losartan ve perindopril gruplarında nüks oranı benzerdir 
(p=0.47). Ayrıca, RAS blokeri alan gruplarda, sol atriyal çap artışı, 
amiodaron grubuna göre daha düşük bulunmuştur (p<0.001). 

Yeni küçük bir çalışmada, 62 LAF hastası, ramipril veya plase-
bo gruplarına randomize edilmiştir (36). Üç yılın sonunda, ramipril 
grubunda daha az nüks (%10’a %32, p=0.03) gözlenmiştir. Ayrıca, 
sol atriyum boyutu ramipril grubunda değişmemiş, plasebo gru-
bunda artmıştır. Başka bir randomize çalışmada (37), ise hipertan-

sif 369 LAF hastasına valsartan (n=122), ramipril (n=124) veya 
amlodipin (n=123) verilmiştir. On iki aylık takipte, kan basıncı ben-
zer oranda azalırken, amlodipin göre, ramipril ve valsartan grupla-
rında daha az nüks gözlenmiştir (%47, %28 ve %16, p<0.01). Ayrıca, 
valsartan ramiprilden daha etkili bulunmuştur (p=0.02). Bununla 
birlikte, bu çalışmanın LAF tanımı tartışmaya açıktır. 

Diğer taraftan, GISSI-AF çalışmasının alt-grup analizinde 
(34), LAF hastalarında (n=172), 12 aylık valsartan tedavisi AF 
nüksünü azaltmamıştır (%54’e %58). Mevcut 5 çalışmayı birlikte 
değerlendirdiğimizde, LAF hastalarında, RAS blokerleri, AF nüks 
riskini azaltmaktadır (OO=0.55, %95 GA-0.42-0.72, Tablo 4). 

Renin-anjiyotensin sistem blokerleriyle yeni AF 
gelişmesinin önlenmesi
Hipertansiyon tedavisinde RAS blokerleri yaygın olarak kulla-

nılmaktadır. Bu ajanların, hipertansiflerde yeni AF riskine etkisi 
birçok çalışmanın sonradan analizinde değerlendirilmiştir (40-
44, Tablo 5). Retrospektif bir analizde (40), ADE inhibitörü veya 
kalsiyum antagonisti alan 10926 hipertansiyon hastasının 4.5 yıl-
lık takibinde, ADE inhibitörü alanlarda, yeni AF riski %15 azalmış-
tır (%95 GA: 0.03-0.26). Benzer olarak, sol ventrikül hipertrofisi 
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Tablo 4. Yapısal kalp hastalığı olmayan AF hastalarında RAS blokerl-
erinin AF nüksüne etkisi 

Çalışmalar RAS blokeri,  Kontrol grubu Olasılık %95
 n/N n/N oranı Güven aralığı

Madrid AH31 17/60 14/30 0.61 0.26 - 1.39

Yin Y35 25/118 24/59 0.52 0.27 - 0.99*

Fogari R37 42/246 46/123 0.46 0.28 - 0.73†

Belluzzi F36 3/31 10/31 0.30 0.07 - 1.19

GISSI-AF34 42/78 55/94 0.92 0.55-1.52

Toplam 129/533 149/337 0.55 0.42-0.72†

*p<0.05,  †p<0.01 
Olasılık oranı ve %95 güven aralığı Ki-kare veya Fisher-exact testi ile hesaplandı 
AF - atriyal fibrilasyon, RAS - renin-anjiyotensin sistemi

Çalışma* Yıl n Hastalar Takip Tedavi Kontrol Yeni AF riski

CAPP43 1999 10985 HT, SR 6.1 yıl Kaptopril BB, diüretik Yarar yok

STOP-244 1999 6614 HT, SR 5.0 yıl Enalapril BB / KA / Dİ Yarar yok

LIFE41 2003 9193 HT,SVH 4.9 yıl Losartan Atenolol %44 azalma

VALUE42 2004 15245 HT, SR 4.2 yıl Valsartan Amlodipin Azalma yok

Lallier PL40 2004 10926 HT 4.5 ADEİ KA %15 azalma

SOLVD46 2003 374 KY, SR 3.3 yıl Enalapril Plasebo %78 azalma

ValHeFT47 2003 4409 KY, SR 2.0 yıl Valsartan Plasebo %33 azalma

CHARM48 2005 5518 KY, SR 3.2 yıl Kandesartan Plasebo %28 azalma

TRACE50 1999 1577 Mİ, SR 2-4 yıl Trandolapril Plasebo %48’lik azalma

GISSI-349 2001 17711 Mİ, SR 0.5 yıl Lisinopril Plasebo Azalma yok

*Çalışmaların açık adları kaynaklarda mevcuttur
ADEİ - anjiyotensin-dönüştürücü enzim inhibitörü, AF - atriyal fibrilasyon, BB - beta bloker, Dİ - diüretik, EF - ejeksiyon fraksiyonu, HT - hipertansiyon, KA - kalsiyum antagonisti, 
KAH - koroner arter hastalığı, KY - kalp yetersizliği, LAF - “lone” atrial fibrilasyon, Mİ - miyokard infarktüsü, RAS - renin-anjiyotensin sistemi, SR - sinüs ritmi, SVH - sol ventrikül hipertrofisi, 

Tablo 5. Yeni AF gelişimi üzerine RAS blokerlerinin etkisini değerlendiren başlıca çalışmalar   



olan hipertansiyon hastalarında, atenolole göre, losartanla yeni 
AF riskinde %29’luk azalma bildirilmiştir (41). Bununla birlikte, 
ADE inhibitörü ile diğer ajanların (beta-bloker, kalsiyum antago-
nisti veya diüretikler) karşılaştırıldığı iki hipertansiyon çalışma-
sında, AF riskinde anlamlı azalma gözlenmemiştir (43, 44). Bu 
çalışmaların birlikte değerlendirildiği iki farklı meta-analizde de 
(38, 45), RAS blokerleri yeni AF riskini azaltmamıştır. Bununla 
birlikte, üç hipertansiyon çalışmasının (41, 43, 44) değerlendiril-
diği başka bir meta-analizde (39), RAS blokeri yeni AF gelişme 
riskini %23 azaltmıştır (OO=0.77, %95 GA - 0.69-0.86). 

Kalp yetersizliği hastalarında, RAS blokerlerinin yeni AF olu-
şumuna etkisi 3 çalışmada değerlendirilmiştir (46-48). Bu çalış-
malarda yeni AF riski %33 ile %88 azalmıştır (Tablo 5). Bu çalış-
maların meta-analizlerinde de, RAS blokerleri yeni AF riskini %32 
ile %44 arasında azaltmıştır (38, 39, 45).

Miyokard infarktüsü olan hastalarının alındığı büyük bir 
çalışmada (49), lisinopril yeni AF riskini azaltmamıştır (49). Oysa 
sol ventrikül disfonksiyonu olan miyokard infarktüsü hastaların-
da (50), trandolapril yeni AF riskini %5.3’den %2.8’e indirmiştir 
(%55’lik risk azalması). Bu azalma, sol ventrikül disfonksiyonu ve 
serum potasyum düzeyinden bağımsız bulunmuştur. Bununla 
birlikte, bu iki çalışma birlikte değerlendirildiğinde, ADE inhibitör-
leri, AF riskini azaltmamıştır (38, 45).

Hipertansiyon (40-44), kalp yetersizliği (46-48) ve miyokard 
infarktüsü (49, 50) çalışmalarının tümünün birlikte değerlendiril-
diğinde üç farklı meta-analizde, RAS blokerleriyle yeni AF riskin-
de %29 (38), %19 (39) ve %28’lik (45) anlamlı azalma bildirilmiştir. 
Bu yarar, özellikle kalp yetersizliği hastalarında ve sol ventrikül 
hipertrofisinin eşlik ettiği hipertansiyon hastalarında belirgindir 
(38, 41, 45). Ayrıca, ADE inhibitörü, ARB’ye göre biraz daha etkin 
gözükse de iki ajan benzer yarar sağlar (28, 38, 39, 45).

Sonuç

Renin-anjiyotensin sistemi blokerleri, atriyal elektriksel ve/
veya yapısal remodeling’i önleyerek AF substratını ve yükünü 
azaltabilirler. Kardiyoversiyon başarısını artırabilirler. Başarılı KV 
sonrası, tekrarlama riski yüksek hastalarda (ör. kalp yetersizliği), 
AF nükslerini önleyebilirler. Devam eden klinik çalışmalar 
(ACTIVE, ANTI-PAF, RAAS, vb.) sonuçlanıncaya kadar, yalnız AF 
nükslerini önlemek için RAS blokeri kullanmak mantıklı gözük-
memektedir. Aldosteron antagonistlerinin rolü ise belirsizdir. 
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