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ÖZET 

Ani öliimiin önlenmesi, total mortalitenin azaltılması veya 
en azmdan semptomların giderilmesi antim·itmik tedavi­
nin amaç/andır. Son on yıl içerisinde aritmi tedavisinde 
önemli sonuçlara yol açan çok merkezli, randamize çalış­
malar yapılmıştır. Bu çalışmalardan bazıları ventriküler 
eklopilerin supresyonu ile ilgili kavramlarımızı değiştir­
miştir. Amiodaron ile yapılan bazı çalışmalar ise, bu ila­
cın geniş çaplı kullamlması konusunda önemli bilgiler 
sağlamıştır. implante edilebilen kartiyoverter defibrilatör 
cihazlarımn etkileri prospektif çalışmalarda detaylı bir 
şekilde ince/enmişlerdir. Bu derlenıede, bu çalışmalardan 
bazılarımn (CAST, ESVEM, GESICA, SWORD, STAT­
CHF, CAM/AT, EM/AT, MADIT, CABG-PATCH, AV/D, 
C/DS, CASH) planlanması ve sonuçları hakkmda bilgi ve­
rilmeye çalışılmışur. Böylece aritmi tedavisinin riskleri ve 
faydaları hakkında daha doğru bilgi sahibi olunması 
amaç/anmaktadır. 

Anahtar kelimeler: Anriaritmik ilaçlar, ventriküler aritmi, 
defibrilatör 

ANTİARİTMİK İLAÇTEDAVİSİ 

Yentriküler aritmiterin tedavisi konusundaki bi lg ile­
rimiz son yıllarda büyük değişime uğramıştır. Bu de­
ğişimin temelinde yapılan çok merkezli, randomize, 
kontrollü çalışınalar ve bu çalışınaların metaanalizle­
ri vardır. Son on yılda daha çok konuda k ısaltılmı ş 

başlıkları (akronim) ile anılan bu tip çalışma lar ya­
pılmakta ve bunların sonuç ları bir çok klasik tıbbi 
yaklaşım da köklü değişikliklere neden olmaktadır. 
Bu nedenle, ventriküler aritmilerin konusundaki te­
davi yaklaşımlarımızın yeniden ve sağlam bir şekil­

de gözden geçirilmeye ihtiyacı vardır. Bu yazıda an­
tiaritmik ilaçların ventriküler aritmilerde ku llanımı 

ile bilgilerimiz tazelenecek ve konu ile ilg ili önemli 
büyük çalışınalar ve sonuçları tartışılacaktı r. 

Bilind iği gibi ventriküler aritmileri olan bir hastada 
en temel hedefimiz yaşam süresini uzatmaktır. Anti­
aritmik ilaçlardan beklenen öncelikli fayda kard iyak 
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mortalitey i, ikinci 1 olarak aritminin oluşturduğu 
semptomları azaltmasıdır. Ancak antiaritmik ilaçlar 
proaritmik etkileri, kardiyovasküler sistem ve kardi­

yavasküler sistem dı şında olu şturduğu yan etkiler 
nedeniyle masum ilaçlar deği ldirler. Bu güne kadar 
bir antiaritmik ilaç ile ventriküler prematüre sistalie­
rin (YPS), sürekli olmayan ventriküler takikardi 

(NSYT) ataklarının baskılanması veya sürekli vent­
riküler takikardi (VT) indüksiyonun ortadan kaldı­

rıl ması aritmi nüksünü ve ani ö lümü önlemede yeter­

li görülüyordu. Ancak, son yıllarda yapılan çalışma­

larla bazı ilaçlarla ventriküler aritminin baskılanması 

ile ani ölüm veya tüm mortalitenin azalmadığı göste­
ril miştir (1,2). Öte yandan implante edilen kardiyo­
verter-defibrilatör (ICD)'Jer aritmik ölümleri önle­

mede etkili, fakat pahalı bir tedavi yöntemi olarak 
görünmektedir. 

Ventriküler aritmilerin sınıflandırılması 

Yentriküler aritmiler, VPS (izole, uniform veya mul­
tiform), ventriküler "couplet" (iki ardışık VPS), 

NSYT (3 veya daha fazla YPS'nin 100 atım/dakika­

dan daha hızlı ard ışık gelmesi ve atağın 30 sn içinde 
kendiliğinden sonlanması) veya sürekli VT (30 
sn'den uzun süren, antiaritmik ilaçlar veya kardiyo­
versiyon ile sonlandırılması gereken VT)'dir. Bu 

aritmiler kiş ide çarpıntı, presenkop, senkop veya he­
modinamik kollaps ile kendini gösterebilir. 

Ventriküler prematüre atımiarın gruplandırılması 
iç in çeşitli sınıflandırmalar önerilmiştir. Bunlardan 
en eskisi Lown klasifıkasyonudur. Bilindiği gibi bu 
klasifikasyon aritmilerin saatteki sıkJığma, "coup­
let'"ların varlığına ve R on T fenomenine göre yapıl­

mıştır. Bu sınıflandırma yıllarca ventriküler aritmite­
rin ciddiyetini belirlemek için ku llanılmış, ancak gü­
nümüzde prognostik yol göstericil iği olmadığından 

terk edilmiştir (3). Örneğin Lown klasifikasyonuna 
göre en ciddi aritmi olan R on T VPS'nin diğer 
VPS'lerden çok farklı bir prognostik önemi olmadığı 
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anlaşılmıştı r. Bu gün iç in altta yatan kalp hastalığı­
nın ventriküler aritmilerde prognostik olarak daha 
belirleyici olduğu, altta yatan kalp hastalığının olma­
dığı durumlarda VPS ve NSVT'Ierin ani ölüm için 
ciddi bir risk oluşturmad ığı gösterilmiştir (5,6) . Bu 

nokta aritınili hastalara yaklaşımımızda köklü bir de­
ğişiklik getirmiştir. VPS ve NSVT'leri olan bir has­

tada önemli olan, altta yatan organik kalp hastalığı­
nın var olup olmadığı , var ise tipidir. Organik kalp 
hastalığı olmayan ventriküler aritın ili bir olguda te­

davinin amacı, aritıniye ait semptomları azaltmaktır. 
Eğer böyle bir hastada semptom yok ise tedaviye de 
ihtiyaç yoktur. Organik kalp hastalığı olan, özellikle 
koroner arter hastalığı olan olgularda ise durum bi­
raz daha farklıdır. Bu grupta ventriküler aritmilerin 
varlığı ani ölüm riskini belirg in arttırmaktadır (7,8). 

Ancak bu hastalarda spontan veya indüklenen arit­
minin antiaritmik ilaçlarla baskılanmasının ne oran­
da fayda sağladığı açık değildir. 

Ventriküler aritınili olgularda ani ölüm riskinin 
belirlenmesi 

Son yıllarda ventriküler aritınili hastalarda ani ölüm 
ve aritmi nüksünün belirlenmesi konusunda yoğun 
çabşmalar vardır. Biz burada üç önemli organik kalp 

hastalığında risk belirleme konusu üzerinde duraca­
ğız. Bunlar koroner arter hastalığı, dilate kardiyomi­
yopati ve hipertrofık kardiyomiyopatidir. Bu üç kalp 
hastalığının ortak yönü ani ölüm riskinin yüksekliği­

dir. Bu hastalıklarda aritmik ani ölümler tüm kardi­
yak ölüınierin yaklaşık % 30-SO'sini oluşturmakta­

dır. Tablo I 'de her 3 hastalıkta ani ölümü riskini be­
lirleyen parametreler çeşitli çalışmaların ışığında 

gösterilmiştir (9-1 l l. 

Sınıf 1 antiaritmik ilaçların ventriküler aritmiler­
de kullanımı ile birikimimiz 

Sınıf lA antiaritmik ajanların (kinidin, prokainamid 
ve disopramid) spontan ventriküler aritmileri baskı­
lamada etkili olduğu gösterilmiştir. Bu ajanlar 
VPS'leri % 63'e varan oranlarda baskıladığı gibi, 
NSVT'Jeri ise % 42-97 arasında baskılamaktadır. 

Yapılan meta-analizde Sınıf lA ilaçların bu etkileri­
nin birbirinden farklı olmadığı, aynı düzeyde etkin 
oldukları ortaya konmuştur ( 12). Ancak burada tartı­

şılması gereken nokta bu ilaçlarla ventriküler aritmi-
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!erin supresyonunun hastaya ne kadar fayda sağlaya­
cağıdır. Sınıf I A ajanların post mi yokard infarktüsü 
(Ml) hastalarda kullanım ı ile ilgili bir metaanalizde 
16 çalışmaya ait 5229 hasta değerlendirilm iştir (13). 

Bu çalışınada aktif tedavi kolunda (antiaritınik ilaç 
alanlarda) mortalitenin plasebo koluna göre istatis­
tiksel olarak önemli düzeyde yüksek olduğu gösteril­
miştir. Hatta Sınıf 1 A antiaritmi k ilaçların atriyal 

aritınili (sıklıkla atriyal fıbrilasyon) hastalarda da to­
tal ınortaliteyi plaseboya göre arttırd ığı bulunmuştur. 

Bu konuda yapılan bir retrospektif metaanalizde atri­
yal fıbrilasyonun kardiyoversiyon ile sinüs ritmine 
döndürüldüğü hastalarda, sinüs ritminin korunınası 
için kinidin verilenler ve veri lmeyenler karş ılaştırıl­

mıştır. Kinidin verilen olgularda total mortalite % 
2.9 bulunurken, verilmeyenlerde mortalite % 0.8 bu­
lunmuştur (14). 

Sınıf lB antiaritmik bir ajan olan ıneksiletin ise VPS 
ve NSVT'leri baskılamakta % 40-60 arasında etkin­
dir ( 12). Meksiletin düşük etkinliği , yüksek oranda 

görülen gastrointestinal ve nörolojik yan etk ileri ne­
deniyle yaygın olarak yalnız başına bir antiaritınik 

olarak fazla kullanılınamıştır. Post MI hastalarda ya­
pılan çift-kör, plasebo kontrolü bir ça lışına (IM­
PACT) rneksiletin grubunda mortalitenin artma eği­
limi göstermesi nedeniyle erken dönemde durdurul­
muştur (15). Bu çalı şmada ınİyokard infarktsii sonrası 
günde 2 kez 360 mg rneksiletin verilenlerde 12 ayl ık 

total mortalite % 7.6 bulunurken, verilmeyenlerde% 
4.8 bulunmuştur (15). 

Sınıf lC antiaritmik ilaçlardan olan flekainid, enkai­

nid ve propafenon tüm Sınıf 1 grubu içinde VPS ve 
NSVT'leri baskılamada en güçlü ilaçlardır. Bu yük­
sek etkinliklerine karşın mortalite üzerine olumlu et­

kilerinin olmadığı daha sonra değinilecek CAST ça­
lışmasında dramatik bir biçimde gösteri lmiştir. 

Buraya kadar Sınıf I antiaritmik ajanların nispeten 
daha benign sayılabilecek ventriküler aritmilerde, 
yani ventriküler prematüre atımlar (VPS) ve sürekli 
olmayan ventriküler takikardi lerde (NSVT) kullanı­

mı ile bilg ilerimiz gözden geçirilmiştir. Bundan çı­

kan sonuç, organik kalp hastalığı zemininde, özellik­
le koroner arter hastalığında görülen VPS ve 
NSVT'lerin Sınıf 1 antiaritmik ajanlarla etkili bir şe­

kilde baskılandığı, ancak bu etkinin kardiyak ve to­
tal mortalite konusunda bir fayda getirmed iğ i , hatta 
mortaliteyi arttırdığıdır. Bundan sonra Sınıf I ajanla-
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rın malign kabul edilen ventriküler aritmilerdeki (sü­

rekli ventriküler takikardi, ventriküler fibrilasyon, 
kardiyak "arrest") etkinliği tartış ılacaktır. Bu ilaçla­
rın ciddi ventriküler aritmilerde etkinliğini değerlen­

dirmek zordur. Çünkü bu konuda yapılmış geniş ran­
domize, kontrollü çalışmalar yoktur. Nedeni kolayca 
anlaşı labileceği gibi hemodinamik kollaps yapan bir 
ventriküler takikardi veya ventriküler fıbrilasyondan 
(VF) döndürülen bir hastanın tedavisiz izlenmesinin 
akılcı ve etik olmasıdır. Her ne kadar benign ventri­
küler aritmilerde bu ajanlar olumsuz etki gösteriyor­

larsa da, tedavisiz iki yıllık ani ölüm oranları % 35-
40'a ulaşan kardiak arrest kurbanlannda bu ilaçların 

etkinliği konusunda ön yargı ile spekülasyon 
yapmak doğru o lmaz. Çünkü hastalığın doğal seyri 
ilaçların getirebileceği yan etkilerden çok daha cid­
didir. Ciddi-malign ventriküler aritmi olarak tamm­
layabileceğimiz senkopa yol açan VT'Ier hemodi­
namik kollaps yapan VT ve VF'ler ve kardiyak "ar­
rest" kurbanlarında antiaritmik ilaç etkinliğini değer­

lendirmenin en güvenilir yolu elektrofızyolojik çalış­

ma (EPS) yapmaktır. Özellikle koroner arter hasta­
lığı olan popülasyonda çeşitli aritmi tiplerinde EPS 
ile indüklenen takikardi oranları farklı olmaktadır. 

Örneğin sabit bir aritmojenik substrat varlığında or­
taya çıkan sürekli VT eğer geliş aritınisi ise bu has­
taların % 95'inde EPS ile sürekli VT indüklenmekte­

dir. Bu karşılık kardiyak "arrest" kurbanlarında sü­
rekli VT indüklenme oranı % 60'Iarda kalırken poli­
morfik VT veya VF indüklenme oranları % 25'1ere 
çıkmaktadır ( 16). Anlaşılacağı gibi ventriküler arit­

misi o lan hastalarda EPS ile farklı aritmiler in­
düklenmektedir. Ayrıca ventriküler stimulasyon pro­
tokollerindeki ("pacing" sik lus uzunluğu, verilen 

ekstrastimulus sayısı ve stimulasyon yerleri) 
farklılıklar çalışmaların sonuçlarında da farklılıklar 
yaratabilmektedir. Bütün bunlar bu grup hastalarda 
antiaritmik ilaç etkinliğin i değerlendirmede bazı 

sıkıntıların ortaya çıkmasına neden olmaktadır. Bu­
gün organik kalp hastalığı olan ventriküler aritınili 
bir olguda EPS laboratuvarında sürekli VT, poli­

morfik VT veya VF'nin tekrarlanabilir şekilde 
indüklenmesi hasta için risk kabul edilmekte ve 
antiaritmik ajanlarla bu indüklenebilirliğin ortadan 
kaldırılması arzulanmaktadır. Sınıf I antiaritmik 
ajanların yüksek riskli hastalarda etkinliği bu şekilde 
değerlendirilmektedir (elektrofizyolojik çalışma 

rehberliğinde antiaritmik ilaç seçimi). Seri e lekt­
rofizyolojik test o larak da adlandırılan yöntem ile 

tedavinin yönlendirilmesi 1970'1i yılların sonu ile 
80'Ii yıllarda popüler olmuştur. Bu şekilde bir incele­

me ile Sınıf 1 ajanların etkinlik oranları % 20-50 
arasında bulunmuştur (9). Bu konuda en çok refere 
edilen bir çalışmada antiaritmik ilaç etkis iyle taki­
kardisi EPS ile indüklenemeyen (baskılanan ) 

NSVT'Ii olgularda hayatta kalma oranlarının hala in­
düklenenlere göre çok daha iyi olduğu gösterilmiştir 
( 17). Çeşitli çalışmalarda ventriküler takikardili veya 

kardiyak arrest kurbanı hastalarda seri elektro­
fızyolojik test ~le ilaç seçiminin nüksü belirlemede 

pozitif prediktif değeri % 22-100, negatif prediktif 
değeri % 83-100 arasında bildirilmiştir ( 18). Bunlar 
arasında Jeremy Ruskin ve Hasan Garan'nın ( 19) dik­

kati çeken ve sık olarak kaynak gösterilen çalışma­
sında hastane dışı kardiyak "arrest" olan hastalarda 
seri elektrofızyolojik test ile ilaç seçiminin pozitif 
prediktif değeri, yani antiaritrnik ilaçlarla ventriküler 

aritminin suprese edilernemesi durumunda aritmi 
nüksü oranı % 50, negatif prediktif değeri yani, anti­
aritmi k ilaç larla aritminin suprese edilmesi 

durumunda aritmi nüksünün olmaması oranı % I 00 
olarak bulunmuştur. Diğer taraftan antiaritmik ajan 
ile aritminin indükJenmesine rağmen, oluşan taki­

kardinin yavaşlamış olması ve hemodinamik olarak 
daha iyi tolere edilmesinin, aritmi nüksünü ve ani 
ölüm riskini göstermedeki değeri de tartışmalıdır 
(20,21). Seri elektrofızyolojik testler ile malign arit­

milerde uygun ilaç seçimi konusunda birikimimizin 
geneBikle Sınıf I ajanlar ile olduğunu unutmamak 

gerekir. Bu yöntem ile uygun ilaç seçimi hala kulla­
nılmasına rağmen son yıllarda yapılan ve ileride de­
ğinilecek olan çalışmaların sonuçları tedavi ile ilgili 
yaklaşımlarımıza yeni bir yön vermiştir. Şekil I 'de 
miyokard irıfarktüsü geçirmiş hastalarda çeşitli anti­

aritmik ilaçların mortalite üzerine etkileri gösteril­
miştir (22a). 

Amiodaron bilmecesi 

Amiodaron Sınıf I, II ve IV etkilerine sahip bir Sınıf 
m antiaritmik ajandır (9). İlaç alışılmamış ve komp­
leks bir farmakokinetiğe sahiptir. Kronik tedavi son­
rası eliminasyonu 50 güne kadar uzamakladır (9). İla­

cın ilginç bir takım özellikleri vardır. Bunlardan biri 
oral ilaç başlanışı ile etkinin başlaması arasında ge­
çen süredir. İlaç yağ dokusuna bağlanmakta ve far­
makolojik etkisinin başlaması için sabit yağ dokusu 
konsantrasyonuna ulaşması gerekmektedir. Bu ne-
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TEDAVi iYi TEDAVi KÖTÜ 

SlNlFI D- p< O.OS 

SINIF II -o- p< 0.00001 

SINIF III -D- p< 0.02 

SINIF IV P- p> O.OS 

ı ı ı ı ı 

0.4 0.6 0.8 ı.o 1.2 1.4 

ODDSRATiO 

Şekil 1. Miyokard infarktüsü geçiren hastalarda antiaritmik ilaç­
larla plascbonun karşılaştınlması sonucu, antiantmik ilaçların ha­
yatta kalma üzerine etkilerini gösteren çalışmaların metaanaliz 
bilgileri. Burada da görüldüğü gibi, Sınıf 1 ilaçların zararlı etkisi 
vardır. Sınıf Il ve Sınıf III ilaçlarla tedavinin yararlı olacağına da­
ir deliller var iken, Sınıf IV ilaçların herhang i bir etkisinin olma­
dığı gösterilmiştir. 

denle ilacın etkili kümülatif dozuna ulaşıncaya kadar 
yükleme yapılması gerekmektedir (22). Bazılanna 

göre bu kümülatif doz ventriküler aritmiler 10-15 
gramdır. Bu kümülatif doza ulaşıncaya kadar ilacın 
etkisi tam olarak ortaya çıkmamaktadır. İlaç ventri­
küler aritmileri baskılamada da diğer antiaritmik 
ilaçlara göre daha başarılıdır. VPS'leri ve NSVT 
ataklarını % 85'in üzerinde baskılamaktadır (23-25). 

Diğer antiaritmik ilaçlardan farklı olarak arnİodaro­
nun mortalite üzerinde olumlu etkileri olabileceğini 
düşündürür bulgular vardır. Bu konuda yapılmJş ilk 
çalışmalar olan BASIS (26) ve Polonya (27) çalışma­

ları bu düşüncelerin ortaya çıkmasına neden olmuş­
lardır. BASIS çalışmasında miyokard infarktüsü 
sonrası kompleks aritınisi olanlarda amiodaron veri­
lenler ve verilmeyenlerle karşılaştmlrruştır. Amioda­
ron verilenlerde 12 aylık mortalite % 5 iken verilme­
yenlerde% 13 olarak bulunmuştur (26). Benzer nite­
likteki Polonya çalışmasında ise 1 yıllık mortalite 
oranları amiodaron verilenlerde % 7 verilmeyenlerde 
% 13 olarak bildirilmiştir (27). Diğer taraftan amio­
daron tedavisinin hastalardaki etkinliği değerlendir­
mede elektrofizyolojik testierin değeri ise tartışmalJ­
dır. Bu konuda bugünkü birikimimiz amiodaron te­
davisi altmda takikardinin elektrofizyolojik çalışma 
ile indüklenmesinin kötü prognozlu bir alt grubu be­
lirlediği doğrultusundadır (28,29). İndüklenen takİkar­

dinin hızı, görülebilecek spontan takikardinin hızı ile 
yakından ilgili olmasına karşın, yavaş ve hemodina­
mik olarak tolere edilebilen bir takikardi indüklen-
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Tablo 1. Koroner arter hastalığı, dilale kardiyomiyopati ve 
hipertrofik kardiyomiyopatide ani kardiyak arrest riskini be­
lirlemeye yardımc.ı olan faktörler. 

Hastalık Ani kardiyak ölüm riskini 
arttıran faktörler 

Koroner arte r hastalığı Saatte IO'dan fazla VPS olması 

NSVTolması 

Dilale kardiyomiyopati 

Hipertrofik 
kardiyomiyopati 

VT (sürekli) olması 

Elektrofizyolojik çalışma ilc VT 
indüklenıncsi 

Ejeksiyon fraksiyonun düşiik olması 
Sinyal ortalamalı EKG"nin pozitif 
olması 

Kalp hızı değişkenliğinin azalmas ı 

Kardiyak arrest olması 

Senkop olması (VT nedeniyle) 

NSVT olınası (Tartışmalı) 

VT (sürekli) olması 

Senkop olması (VT nedeniyle) 
Ejeksiyon fraksiyonun diişük 
olmas ı 

Sinyal ortalamalı EKG"nin pozitif 
olmas ı 

Elektrofizyolojik çalışına ilc VT 
indüklenmesi 

Arrest veya senkop öyküsü olması 

Elcktrofizyolojik çalışma ilc VT 
indüklcnmesi 
Holter'da NS VT atakları ve senkop 
olması 

Genç hastada hipotansiyon ile 
beraber mi yokard iskemisi 
Sol vcntrikül cjeksiyon fraksiyonun 
düşük olması 

Şiddetli sol vcntrikül çıkış yolu 
obstrüksiyon u 

mesi ileride geli şebilecek bir ani ölüm riskini de 
azaltrnaz (28). 

Amiodaron kullanımJ ile bilgilerimiz de ileride deği­

nilecek büyük, randomize çalışmalarla önemli ölçü­
de değişmiştir. 

Antiaritmik ilaç kullanımı konusunda düşüncele­
rimize yeni bir şekil veren büyük, çok merkezli, 
plasebo kontrollü, randomize çalışmalar 

Alıorumleri ile anılan bu çalışmalardan belli başbla­
ra CAST (Cardiac Arrhythmia Supression Trial) 
(1,2), ESVEM (Electrophysiologic Study Versus 
Electrocardiographic Monitoring) (30), GESICA 
(Grupo de Estudio de la Sbrevida en la Insuficiencia 
Cardiaca en Argentina) (3 1), CASCADE (Conventio­
nal Versus Amiodarone Drug Evaluation) (32), 

SWORD (Survival With Oral d-Sotalol in patients 
w ith left ventRicular Dysfunction) (33,34), ST AT-
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Tablo 2. ICD tedavisinin etkinliğini değerlendiren primer korunma çalışmaları 

Hasta Ortalama Ortalama 
sayısı yaş (yıl) EF (%) 

Giriş 
kriterleri 

3. yıl yaşam 
ICD İLAÇ* 

I CD" ile 
Mor talite 
Azalması 

MADIT(39) 196 . 63 %26 Eski Ml+ 
.Asemptomatik 
NSVTaıağı+ 

EF<%35+ 

% 80 %56 %54 

Fonksiyonel grup < IV+ 
Elekımfizyolojik çalışma ile 
IV prokainamid ile 
suprese olmayan VTNF 
indüklenmesi. 

CABG-PATCH 
(40) 

900 64 %27 Elektif bypass 
ameliyatına gidecek+ 
Yaş< 80+ 

%77 % 74 -%2 

EF< % 36+ 
Normal sinyal ortalamalı EKG. 

* CABG-TACH: ilaç ile karştlaşttrma yaptlmast. 

CHF (Survival Trial of Antiarrhythmic Therapy in 
Cosgestive Heart Failure) (35), CAMIA T (Canadian 
Amiodarone Myocardia1 Infaretion Arrhythmia Tri­
al) (25), EMIA T (European Myocardial Infarct Ami­

odarone Trial) (24)'dir. Bu çalışmalar Tablo 2'de 
özetlenmiştir. 

Bunlardan CAST çalışması aritmilerin antiaritmik 
ajanlarla tedavisi konusunda görüşlerimizde büyük 
değişiklikler oluşturan ilk çalışmadır ( 1). Miyokard 
infarktüsü sonras ı ventriküler prematür atımiarın 
baskılanmasının martaliteyi azaltccağı hipotezinden 
yola çıkan çalışma, tedavi kolunda (enkainid ve fle­
kainid) ani ölüınierin ve tüm mortalitenin artması 

üzerine yarıda kesilmiştir (1). Benzer sonuçlar çalış­

manın devamı niteliğinde olan CAST Il çalışmasın­

da da (moris izin ile plasebo karşılaştırması) elde 
edilmiştir (36). Burada mortalite artışının nedeni ila­

cın proaritmik etkisidir. Eğer çalışmada bir plasebo 
kolu olmasaydı, böyle bir. sonuca ulaşılamayacaktı. 
Bu çalışmada dikkati çeken bir diğer nokta ise total 
mortalitenin plasebo kolundaki düşüklüğüdür. Bu­
nun nedenleri nispeten düşük riskli bir popülasyonda 
çalışılmış olmas ı ve özellikle son yıllarda özell ikle 
trombolitik tedavinin mortal ite üzerine getirdiği 

olumlu katkı ile açıklanmaktadır. ESVEM (30) çalış­

ması ise antiaritmik ilaç seçim ile ilgili bilgi lerimize 
yeni bir boyut getirmiştir. Bu çalışmada aritmi açı­
sından yüksek riskli popülasyonda kullanılacak anti­
aritmikilacı seçmede Rolter rehberliği, EPS rehber­
liğinden daha etkili görünse de, her iki grupta da 

yüksek oranda aritmi nüksü olduğu tespit edilmiştir. 

Çalışmada plasebo kolunun olmaması nedeniyle an­
tiaritmik ilaç tedavisinin faydalı olup olmadığı soru­
suna cevap vermek mümkün değildir. ESVEM (30) 

çalışmasının diğer sınırlamaları ise EPS ile takikardi 

indüklemesi şartı arandığından hastaların önemli bir 
kısmı değerlendirmeye alınamamış olması, kardiyak 
"arrest" grubu hastaların az sayıda olması, antiariı­

mik ilaç seçimindeki uygunsuzluklardır. Bu neden­
lerle ESVEM çalışmasının bize katkısı fazla olama­
maktadır. CASCADE (32) ça lışması kardiyak "ar­
rest" geçiren hastalarda amiodaron tedavisinin kon­
vansiyonel antiaritmik ilaçlara göre hayatta kalma 
yönünden daha üstün olduğunu göstermiştir. Ancak 
örneklem sayısının küçük olması ve hastalara düzen­

siz şekilde implante edilen kardiyoverter-defibrilatör 
(ICD) implante edi lmesi sonuçl arın etkis ini azalt­
maktadır. CASCADE (32) çalışmasında dikkati çe­
ken bir başka nokta ise amiodaron alan hasta kolun­

da ilacın yan etkileri nedeniyle ilacı bırakma oranla­
rının yüksekliğidir. GESI CA (3 1) çal ışması kalp ye­
tersizliği ve ventriküler aritınisi olan hastalarda arni­
odaran tedavisi ile total mortalitenin azaldığını gös­
teren tek çalışmadır. ST AT -CHF (35) çalışmasında 

ise benzer bir hasta grubunda amiodaron tedavisinin 
olumlu etkisi gösterilememiştir. İki çal ışma arasın­

daki uyumsuzluğu açıklamak güçtür. GESICA (31) 
çalışmasında plasebo kolunda total mortalite, ST AT­
CHF çalışmasına göre daha düşük olduğu görülmek­
tedir. GESICA çalışmasında miyokard infarktüsü 
geçirmiş olanlar hasta grubunun % 39'unu oluşturur-
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Tablo 3. ICD tedavisinin etkinliğini değerlendiren sekonder korunma çalışmaları 

ICD ile 
Hasta Ortalama Ortalama Giriş 3. yıl yaş:_ım Martalik 
sayısı yaş (yıl) EF(%) kriterleri ICD ILAÇ* Azalman 

AVID (42) 1013 65 %32 VF nedeniyle % 75 %64 27% 
resüsitasyon veya 
Sürekli VT ve senkop veya 
Sürekli VT+EF<%40+ 
Hemodinamiyi bozna semptom 

CASH (43) 316 ? ?. VT ve/veya % 80 %88 *2'yıl %37 
nedeniyle kardiyak 
arrest olması 

CIDS (43) 659 63 %33 Dokümante VF %75 %70 %20 
(*) veya hastane dışı arresı veya 

EF<%35 olan hastada senkobal 
VT olması veya 
Senkop olan bir kimsede spantan veya 
indüklenebilir VT olması. 

(*) Çalışmalarmtanı metni lıeniiz yayınlanmamıştır. 

ken, ST AT-CHF çalışmasında bu oran% 70'dir. Di­
ğer taraftan ST AT -CHF çalışması noniskemik kardi­
yomiyopatili hastalarda amiodaron tedavisi ile mor­
ralitede bir azalma eğiliminden bahsetmektedirler. 
İki çalışma arasındaki sonuç farklılığıru bu örneklem 
farklılığı bir ölçüde açıklayabilmektedir. GESI­
CA'nın çift-kör bir çalışma olmaması, STAT-CHF 
çalışmasında ise belirgin olarak erkek hasta fazlalığı 
iki çalışma arasındaki diğer farklılıklarıdır. Her iki 
çalışmanın CASCADE'dan farklılıkları ise amioda­
ron grubunda yan etki nedeniyle yüksek oranda ilaç 
bırakma oranı bildirmemeleridir. SWORD (33) çalış­

ması, CAST çalışmasının Sınıf I ajanlar için verdiği 
sonucu bir saf Sınıf m ajan olan d-sotalol ile bildir­
miştir. Bu çalışmada da miyokard infarktüsü sonrası 
d-sotalol kullananlarda mortalitenin arttığı bildiril­
miştir. Miyokard infarktüsü sonr~sı amiodaronun et­
kisirıi inceleyen çalışmalardan biri olan CAMIA T 
(25) çalışması miyokard infarktüsü sonrası sık VPS'si 
olan olgularda amiodaron tedavisinin aritmik marta­
liteyi azalttığını göstermiştir. Total mortalite üzerin­
de ilk bir yıl içinde böyle bir etki yok iken, bir yıl­

dan sonra amiodaron lehinde çok net olmayan bir to­
tal mortalite azalması dikkati çekmektedir. EMIA T 
(24) çalışmasında ise miyokard infarktüsü geçirmiş 
ve sol ventrikül fonksiyonları bozuk olan hastalarda 
amiodaron tedavisi ile aritmik ölümlerde bir düşme 

olmakla birlikte, total mortatitede bir düşme olmadı­
ğı gösterilmiştir. Her iki çalışmada da nisbeten dü­
şük (% 30 civarında) oranda ilaç yan etkisi bildiri!-
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miştir (plasebo kolunda yan etki nedeniyle ilacın 
terk edilme oranı yaklaşık % 10- 15). İki ça lışma ara­
sındaki önemli farklılıklardan biri CAMIA T çalış­
masında tüm hastalarda sık VPS var iken, EMlAT 
çalışmasında sık VPS'Ii hastaların oranı % 40 civa­
rındadır. 

Amiodaron ile ilgili çalışmalar (kalp yetersizliğinde 

yapılan çalışmalar olan GESlCA ve ST AT-CHF, ınİ­
yokard infarktüsü sonrasında yapılan çalışmalar olan 
CAMIA T, EMIAT) en azından amiodaron kolunda 
bir mortalite artışı bildirmemektedirler. Ancak arnİo­

daronun tanımlanan hasta popülasyonları üzerindeki 
olumlu etkileri konusunda da bir görüş birliği de 
yoktur. Burada amiodaronun daha öncede değinildi­
ği gibi kompleks bir ilaç olmasının katkısı vardır. 

Örneğin bu etkilerden ne kadarının ajanın saf Sınıf 

m antiaritmik etkisinden kaynaklandığı , ne kadarı­
nın beta blokör etkisinden kaynaklandığı açık değil­

dir. Henüz yayınlanmamış olmakla birlikte ilk so­
nuçları tebliğ edilen bir ICD çalışmas ı olan CASH 
çalışmasında ICD'nin amiodaron koluna üstün oldu­
ğu, fakat beta blokör kolu ile amiodaron kolu arasın­
da bir fark olmadığı bulunmuştur (37) . Bu durumda 
amiodaronun beta blokörlere bir üstünlüğü olup ol­
madığının sorgulanması gerekir. Henüz tam makale­
si yayınlanmamış DlAMONO çalışmasında da, yeni 
bir potasyum kanal blokörü olan dofetilid'inde sol 

ventrikül disfonksiyonu olan popülasyonda martali­
teyi azaltınadığı konusunda deliller vardır (38) . 
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İMPLANTE EDİLEBİLEN KARDİYOVERTER 
DEFİBRİLATÖR (ICD) TEDAVİSİ 

Bilindiği gibi JCD göğüs duvarına yerleştirilmiş 
minyatür bir defibrilatördür. Yeni nesil ICD cihazla-· 
rı tek elektrodla transvenöz olarak subpektoral kas 
altına kateter laboratuvarında yerleştirilebilmektedir­
ler. 

JCD tedavisinin amaçları , 

• ani bılp öli.imlerini önleme, 

• VT'yi otomatik olarak sonlandırma, 

• VT'Ier nedeniyle olabilecek senkopları önleyerek 
yaşam kalitesini yükseltmek ve 

• yaşam süresini uzatmaktır. 

Bu amaçlardan en önemlisi tahmin edileceği gibi ya­
şam süresini uzatmaktır. ICD tedavisinin yaşam sü­
resi üzerine etkileri ancak kontrollü çalışmalar ile 
gösterilebilir. Bu konuda son yıllarda sonuçları ya­

yınlanmaya başlayan randomize, kontrollü çalışma­

lar ICD tedavisinin çerçevesini çizmemize yardımcı 
olmaktadır. 

ICD tedavisinin toplam mortaliteye etkisini incele­
yen çalı şmaları primer ve sekonder korunma çalış­
maları olarak iki başlık altında inceleyebiliriz. 

Primer korunma çalışmaları 

Bu çalışmalar sürekli ventriküler takiaritmi veya 
kardiyak arresti olmayan, fakat bu yönden risk altın­

daki popülasyonda ICD tedavisinin yaşam süresi 
üzerine etkili olup olmadığı araştırmak amacıyla 
planlanmıştır. Bu grupta yer alan en önemli çalışma­

lar MADIT (39) ve CABG-PATCH (41) çalışmaları­

dı r. Tablo 3'de primer korunma çalışmaları özetlen­
miştir. 

MADIT (39) çalışmasında, 3 haftadan eski MI'Iı 

olup, asemptomatik NSVT atağı olan (3-30 atım ara­
sında ve hızın > 120 olduğu), sol ventrikül ejeksiyon 
fraksiyonu (EF) % 35'in altında olan, fonksiyonel 

grubu I, II veya lll olan ve elektrofizyolojik çalışma 

ile VTNF indüklenip intravenöz prokainamid ile bu 
aritmi suprese edilemeyen olgularda ICD tedavisinin 
antiaritmik ilaç tedavisine üstün olduğu gösterilmiş­
tir. Burada ilaç kolunda en çok kullan ılan ajan amio­
darondur. Ancak, olgu ların % 46'sında amiodaron 
yan etkiler nedeniyle terk edilmiştir. Ayrıca, ICD 

kolunda ilaç koluna göre çok daha yüksek oranda 
beta blokör kullanılmıştır. Bu çalışmaya yazılan bir 
editoriyal yazıda, çalışmaya önemli eleştiriler getiril­

miştir (40). Bu eleştirilerin başında 200'den az sayı­

da hastayı içeren bir çalışma popülasyonunun sonuç­
larına bakarak yılda l milyar dolardan fazla mali yü­
kün altına girmenin doğru olmayacağı gelmektedir. 
Çünkü, Amerika Birleşik Devletlerinde, yılda yakla­

şık 16,000 yeni MADIT kriterlerine uygun hasta or­
taya çıkmaktadır. Ancak, yine de MADIT çalışması 

tanımlanan grupta ICD tedavisinin antiaritmik ilaç 
tedavisine göre üstün olduğunu gösteren bir kilomet­
re taşıdır. 

CABG-PATCH (41) çalışmasında ise elektif olarak 
koroner "bypass" ameliyatına gidecek, 80 yaşının al­

tında, EF < % 36 olan ve sinyal ortalamalı EKG 
anormal olan hastaların bir kısmına epikardiyal yolla 
ICD takılmıştır. Bu çalışmanın sonunda ise tanımla­

nan popülasyonda ICD tedavisinin yaşam süresine 
bir katkısı olmad ığı bulunmuştur. Bu çalışmanın 

MADIT çalışmasından farkları, MADIT gibi ventri­
küler aritmi yönünden yüksek riskli bir popülasyonu 
içermemesi ve ICD'nin cerrahi teknikle takılmasıdır. 

Sekonder korunma çalışmaları 

Bu çalışmalarda, bir kardiyak "arrest" epizodu son­
rası hayata döndürülen hastalarda veya sürekli VT 

epizod ları olan hastalarda, ICD tedavisinin yaşam 
süresine etkili olup olmadığı araştırılmaktadır. Bu 
grupta yer alan çalışmaların başında A VID (42) gel­

mektedir. Ayrıca, sonuçları l 998 yılı içinde kongre­
lerde yayınlanan CASH (43) ve CIDS (43) çalışmaları 

da, sekonder korunınada ICD tedavisinin etkinliğini 
araştırmışlardır. Tablo 4'de sekonder korunma çalış­
maları özetlenm iştir. 

A VID, (42) çalışmasında, VF nedeniyle resüsitasyon 
yapılan veya sürekli VT ve senkopları olan veya EF 
< % 40 olup, sürekli VT epizodları olan ve bu arada 
hemodinamiyi bozan semptomları olan olgularda 
ICD tedavisi antiaritmik ilaç tedavisi ile karşılaştırı l­

mıştır. İlaç grubunda sıklıkla amiodaron ve sotalol 
ku llanılmıştır. Bu çalışmanın sonunda tanımlanan 
popülasyonda ICD tedavisinin antiaritmik ilaç teda­
visine üstün olduğu bulunmuştur. A VID çalışması 

sürekli ventriküler aritın isi olan hastalarda ICD ile 
yaşam süresinin uzatıldığını gösteren ilk kontrollü, 
randoruize çalışmadır. 
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CASH (43) çalışmasında ise dokümante VT veya VF 

nedeniyle kardiyak "arrest" geçiren hastalar incelen­

miştir. Hastalar ICD, propafenon, amiodaron ve me­

toprolol koliarına ayrılmıştır. Ara analizde propafe­
non kolunda mortalite yüksek bulunduğundan bu 

kolda çalışma durdurulmuştur. Bu çalışmanm ilk so­

nuçlarına göre 2 yıllık total mortalite ICD kolunda 

% 12, antiaritmik ilaç kolunda % 20'dir. Ancak, ami­

odaron ile metoprolol arasında mortalite farkı bulu­

namamıştır. 

CIDS (43) çalışmasında ise, dokümante VF'si veya 

hastane dışı "arrest'i olan veya EF < % 35 olup sen­
kopal VT'si olan hastalar veya senkobu olup, spon­

tan veya indüklenebilir VT'si olan hastalar ICD ve 

antiaritmik ilaç koliarına randomize edilmişlerdir. 

Sonuçta ICD kolunda total mortalite biraz daha dü­

şük olmakla beraber % 12 ICD, % 20 ilaç kolu ile 

arasındaki mortalite farkı anlamlı bulunmamıştır. 

Bu deliiiere dayalı bilgi ler ışığında 1998 yılı 

ACC/AHA'nın ICD implantasyon rehberinde, ICD 

implantasyon indikasyanları aşağıdaki gibi belirlen­
miştir (44). 

ICD implantasyonunun gerekliliği konusunda herke­

sin görüş birliğinde olduğu durumlar. 

I. VT veya VF nedeniyle kardiyak "arrest" olması, 

2. Sağ vertikül çıkış yolu taşikardisi , idiyopatik sol 

ventrikül taşikardisi ve fasiküler VT gibi kateter ab­

lasyonu ile tedavi edilebilecek olanlar hariç spontan 
sürekli VT olması, 

3. Senkop olan bir kimsede, hemodinamiyi bozan 

VT VF olması ve bunun ilaç tedavisine iyi cevap 

vermemesi veya ilaç tedavisinin hasta tarafından is­

tenmemesi, 

4. Koroner arter hastalığı ve sol ventrikül disfonksi­

yonu olan bir kimsede NSVT olması ve bu kişide 

elektrofizyolojik çalışma ile VF veya sürekli VT in­

düklenmesi ve oluşturulan takikardinin Sınıf I antia­

ritmik ilaçlarla baslalanamamasıdır. 
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