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Ö Z E T 

İlaçlara bağlı olmayan yavaş ventrikül cevaplı 11 sempto-
matik atriyal fibrilasyon olgusu yavaş salınımlı teofillin ile tedavi 
edildi. İlacın istirahat elektrokardiyografisinden (EKG) kalp hızı­
na ve Holter monitör kaydındaki 24 saatlik ortalama, en düşük, 
en yüksek kalp hızına ve pause sayısına etkisi incelendi. İlaca 
cevap erken dönemde (ilk 3-5 gün) ve altı aylık tedavi sonunda 
değerlendirildi. Uzun süreli tedavide 9 hastada günde 700 mg, 
2 hastada 350 mg teofillin kullanıldı, istirahat EKG'sinde kalp 
hızı ortalaması 45±3/dk iken ilacı takiben erken dönemde 
65.4±5.6 (p<0.001), altı ay sonra ise 63.8±5.6/dk'ya yükseldi 
(p<0.001). Böylece istirahat kalp atım sayısında %41.8, Holter 
monitör de 24 saatlik ortalama kalp hızında %35.3 ve en düşük 
kalp hızında ise %14.8 oranında ve anlamlı artış saptandı. Yine 
Holter monitörde 2.5 saniyeden fazla süren pause sayısında da 
%38'lik bir azalma saptandı. Genellikle ilaç iyi tolere edildi, 
hastaların bitkinlik, çabuk yorulma gibi şikayetleri azaldı. 

Sonuç olarak teofillin'in yavaş ventrikül cevaplı atriyal fibri­
lasyon olgularında düşük kalp hızına bağlı semptomların te­
davisinde yararlı olabileceği kanısına varıldı. 
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At r ia l f ib r i lasyon kronik ar i tmi ler in baş ında gelir. 
D e ğ i ş i k e t iyo lo j i k n e d e n l e r e bağ l ı o l a r a k o luşab i l i r . 
G e n e l l i k l e hızl ı vent r ikü l cevap l ı , sey rek o la rak da düşük 
vent r ikü l cevap l ı o labi l i r (1,2). D ü ş ü k vent r ikü l cevap l ı 
atrial f ib r i lasyon lu o lgu lar ın bir k ısmı s e m p t o m s u z o l u r sa 
d a , pek ç o ğ u n d a ha ls iz l ik , ç a b u k yo ru lma , baş d ö n m e s i 
v e y a s e n k o p gib i s e m p t o m l a r görü leb i l i r (3,4). Baz ı göz ­
lem le re gö re y a v a ş vent r ikü l cevap l ı atrial f ib r i lasyon 
yaş la birl ikte a r tma göster i r , ç ü n k ü yaş l ı la rda eşl ik e d e n 
a t r iovent r ikü ler ileti bozuk luğu neden iy le ka lp h ız ında 
a z a l m a eği l imi vard ı r (5). 

Teof i l i n k s a n t i n t ü rev i bir i laç o l up b ronş d ü z 
kas lar ın ı f os fod ies te raz enz im in i inh ibe e d e r e k genişlet i r . 
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S U M M A R Y 

Eleven patients with symptomatic atrial fibrillation and a 
slow ventricular response not related with drug therapy were 
treated with slow-release theophyline. Response to therapy was 
evaluated both acutely (in 3-5 days) and after a follow-up of 6 
months. During long-term follow-up, with a daily theophylline 
dosage of 700 mglday, there was a significant increase in the 
resting heart rate of 41.7% with an increase of 35.3% in the 24-
hour mean heart rate and 14.8% increase in the minimal heart 
rate on Holter ECG monitoring. In addition, cardiac pauses 
longer than 2.5 seconds reduced 38%. The drug was generally 
well tolerated, and patients felt better with less asthenia and fa­
tigue. According to these results theophylline could be consi­
dered to be an effective therapy for symptomatic patients with 
atrial fibrillation and slow ventricular response. 
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Ayr ıca b ronko-kons t r i ks i yon y a p a n a d e n o s i n i inh ibe e d e ­
rek b ronkod i l a tasyon yapar . Ka lp te i se pozi t i f inot ropik ve 
pozit i f k ronotrop ik etki yapar . Teofi l l inin g e n ç l e r d e s a p ­
t a n a n s e m p t o m a t i k p a r o k s i m a l b rad ia r i tm i le rde v e y a 
has ta s inüs s e n d r o m u n d a s e m p t o m l a r ı g i d e r m e d e v e y a 
pause le r i a z a l t m a d a etkil i o l d u ğ u n u g ö s t e r e n ça l ı şma la r 
vard ı r (6,7). 

Ç a l ı ş m a m ı z d a teofi l l inin yavaş sa l ın ıml ı şek l in i ku l ­
lanarak y a v a ş vent r ikü l hızl ı atr iyal f ib r i lasyon o lgu la r ında 
ka lp a t ım say ıs ın ın e r ken ve 6 ayl ık tedav i s o n u n d a nası l 
e tk i leneb i leceğ in i araşt ı rdık. E K G ' d e ist i rahat ka lp hızı 24 
saat l ik Hol ter mon i t ö rde o r ta lama ka lp h ız ı , en d ü ş ü k ka lp 
h ız ı , en y ü k s e k ka lp hızı ve p a u s e say ı s ına etk is in i in ­
ce led ik . 

GEREÇ VE YÖNTEM 
İs t i rahat e lek t roka rd iog ramla r ında ( E K G ) e n a z bir 

y ı ldan beri atr ial f ibr i lasyon ritmi o l a n , k a l p hızı o r t a l a m a 
50 /dak 'n ın a l t ında bu lunan ve ha ls iz l i k , yo rgun luk , baş 
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d ö n m e s i g ib i ş ikayet ler i o lan 4 'ü kad ın , 7 's i e r kek top lam 
11 h a s t a bu ça l ı şmaya a l ınd ı . Has ta la r ın yaş or ta lamalar ı 
6 6 ± 1 (52-80) idi . E K G ' l e r l n d e da l b loğu , ileri ka lb yeter­
sizl iği o l m a y a n , s o n bir yı l iç inde m iyoka rd in fark tüsü 
g e ç i r m e m i ş ve he rhang i bir aku t hasta l ık geç i rmek te o l ­
m a y a n o lgu la r seç i ld i . Has ta la r ın h e p s i n d e de elektrol i t ler 
ve t iroid ho rmon la r ı no rma l s ın ı r la rdayd ı . Kard ioakt i f 
v e y a o t o n o m sin i r s i s temin i v e a d e n o s i n me tabo l i zmas ın ı 
e tk i leyen (d ipyr idamol v e y a d i a z e p a m ) i laç ku l lanmıyor ­
la rd ı . H a s t a l a r a ih t i yaca gö re s a d e c e diüret ik, konver t ing 
e n z i m inhib i tör ler i ve nitratlar sab i t d o z d a ku l lanı ld ı . 

Akt i f t edav i ye b a ş l a m a d a n önce hasta lar ın İst i rahat 
E K G ' l e r i çek i ld i ve bir dak ika l ı k ritim t r ases inde ka lp a t ım 
sayı lar ı h e s a p l a n d ı . F iz i k m u a y e n e ve labora tuvar test ler i 
yap ı ld ık tan s o n r a C o m p a s m o d e l c i h a z ile 24 saat l ik 
Hol ter mon i to r ing kaydı yap ı ld ı . 24 saat l ik o r ta lama , en 
y ü k s e k ve en d ü ş ü k ka lp hızı s a p t a n d ı , ayr ıca 24 saa t 
iç inde 2 .5 san i yey i a ş a n R - R ara l ığı sayı lar ı araşt ı r ı ld ı . 

D a h a s o n r a has ta l a ra g ü n d e 2 de fa 3 5 0 mg y a v a ş 
sa l ın ıml ı teofi l in ver i ld i ve bu tedav iy i t ak iben 3-5 g ü n 
iç inde E K G v e Hol ter moni tor ing kayı t lar ı t ek ra r land ı . 
E l d e ed i len sonuç la r Hacın e r ken etk is i o l a rak değe r ­
lendir i ld i . Bu ö l ç ü m l e r d e n s o n r a 9 h a s t a d a ayn ı d o z d a , 
2 h a s t a d a gast ro ln tes t ina l ş ikayet ler neden i y l e yar ı d o z ­
da teof i l in ' le t edav i ye altı ay d e v a m ed i ld i , s o n u n d a 
ö lçümle r tek ra r land ı . 

E l d e ed i len ver i ler in is tat is t iksel d e ğ e r l e n d i r m e s i n d e 
o r t a l a m a ± s tanda r t s a p m a ve s tuden t t test i ku l ­
lanı lmıştır . 

BULGULAR 
Teof i l l ln in E K G ' d e is t i rahat ka lp a t ı m s a y ı s ı n a , 

Hol ter mon i tö rde o r t a l a m a ka lp h ız ı , en d ü ş ü k ka lp h ız ı , 
en y ü k s e k ka lp hızı ve pause ' l e r i n say ıs ına ve k a n 
bas ınc ı üzer ine e r ken ve 6 ay s o n r a etk i ler in in sonuç la r ı 
Şeki l 1a , 1b, 1c ve 1d 'de ver i ld i . 

Şeki l 1c. Teofilinin Holter monitörde saptanan en düşük kalp 
hızına etkisi 

Şeki l 1d. Teofilinin Holter monitörde saptanan 2.5 saniyeden 
uzun süren pause sayısına etkisi 
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i s t i rahat ka lp a t ım say ıs ına i lacın etk is i : E K G ' d e 
s a p t a n a n 1 dak ika l ık ka lp hızı o r ta lamas ı i laç önces i 
4 5 ± 3 . 0 i ken i lacı t a k i b e n e r k e n d ö n e m d e 6 5 . 4 ± 5 . 6 
(p<0.001) , altı ay s o n r a 63 .8±5 .6 ' ya yükse ld i (p<0.001). 
i lacın e r k e n etki değer i ile a l t ıncı ay değer i a ras ında is ta­
t is t iksel fark yok tu . 

Ho l t e r ' de s a p t a n a n 24 saat l ik o r t a l ama ka lp h ız ına 
i lacın e tk is i : o r ta lama ka lp hızı i laç önces i 52±2 .3 /dk i ken , 
i lacı t ak iben ilk 3-5 g ü n d e 72 .7±6 /dk ' ya (p<0.001), a l t ıncı 
a y d a i s e 70 .4±5 .5 (p<0.001) yükse ld i , i lacın e r ken etki 
değer i i le a l t ıncı ay değer i a ras ında is tat is t iksel fark b u ­
l u n m a d ı . 

Ho l t e r ' de s a p t a n a n en d ü ş ü k ka lb h ız ına i lacın etk­
is i : i laç önces i 35 .2±3 .4 /dk i ken , i lacı tak ip e d e n ilk 3-5 
g ü n d e 41 .6±7 .7 /dk ' ya (p=0.026), a l t ıncı ay s o n u n d a ise 
40 .3±5 .2 /dk ' ya (p=0.015) yükse ld i . İ lacın e rken ve geç 
e tk is ine ait değer le r a ras ında is tat is t iksel fark b u l u n a ­
mamışt ı r . 

24 saat l ik Hol ter kayd ında s a p t a n a n en yüksek ka lp 
h ız ına i lacın etk is i : En yüksek ka lp hızı i laç önces i 
9 0 . 3 ± 1 0 . 5 i ken , i lacın a l ı nmas ın ı tak iben ilk 3-5 g ü n d e 
113 .4+10 .5 /dk (p<0.001) , al t ı ay s o n u n d a 11 .5±9 .5 
(p<0.001) bu lundu . İ laca bağl ı e r ken ve 6 ay son rak i 
değe r le r a ras ında is tat is t iksel fark b u l u n m a d ı . 

24 saat l ik Ho l te r kayd ında s a p t a n a n ve 2 .5 san i yey i 
a ş a n R - R ara l ığ ın ın say ı la r ı : İ laç önces inde 101 .9±92 
i lacı t ak iben ilk 3-5 günde 2 1 . 6 ± 2 5 . 3 (p<0.001), a l t ıncı ay 
s o n u n d a ise 23 .0±25 .0 (p<0.001) bu lundu , i laç önces i ile 
e r k e n ve altı ay s o n u n d a ö lçü len kan bas ınc ı değer ler i 
a ras ında an laml ı bir fark b u l u n m a d ı . 

A l t ı ay sü re ile 7 0 0 m g / g ü n teofi l in a l a n 9 has ta ile 
3 5 0 m g / g ü n teofi l in a l an 2 h a s t a d a i lacın ist i rahat, en 
d ü ş ü k ve en y ü k s e k ve o r t a l ama ka lp h ız ına etkis i e rken 
dev re ile m u k a y e s e ed i ld iğ inde bel i rg in bir fark bu luna ­
m a d ı . 

Bu sonuç lar ı % o larak i fade e tmek is tersek; i laca 
bağ l ı a l t ınc ı ay değe r l e r i i le i laç ö n c e s i değe r l e r 
karşı laşt ı r ı ldığında ilaç uygu landık tan s o n r a ist irahat kalp 
a t ım say ıs ında % 4 1 . 8 , Hol ter moni tör ile s a p t a n a n 24 saa t ­
lik o r ta lama kalp hız ında % 3 5 . 3 en düşük kalp hızında 
%14.8 ' l ik bir art ış saptanmışt ı r . Hol ter moni tör ile sap tanan 
p a u s e say ıs ında da %38' l ik bir a z a l m a saptanmışt ı r . 

TARTIŞMA 
Atr iya l f ıbr i lasyon değ iş ik et iyoloj i ler le o l uşan , öze l ­

l ik le i leri yaş l a rda s ık ras t lan ı lan bir ar i tmi şekl idir . 
Vent r ikü l h ız ı yüksek o l an kronik o lgu la rda hızı yavaş la t ­
m a k ne k a d a r gerek l i i se , ven t r i kü l hızı y a v a ş o lup bu n e ­
d e n l e s e m p t o m a t i k o l a n l a r d a da hızı a r t t ı rmak o den l i 
gerekl id i r . Yavaş vent r ikü l hızı eğer bir i l aca bağl ı i se o 
i lacı k e s m e k v e y a a z a l t m a k ç o ğ u k e z yeter l i olabil ir. Eğe r 
i l aca bağ l ı değ i l i se , has ta la r ın semp tom la r ın ı o r t adan 
ka ld ı rmak için i laç tedav is i , hat ta p a c e m a k e r tak ı larak te­
dav i ed i lmes i öngörü leb i l i r (8,9). 

E lekt ro f izyo lo j ik a raş t ı rma la rda , teofı l l in in a t r ioven-
t r iküler d ü ğ ü m e etki ett iği ve a t r iovent r ikü ler i letimi h ız­
landı rd ığ ı göster i lmiş t i r (10). Teofi l l inin pozit i f k ronotrop ik 
ve pozit i f d romot rop ik etk is i s inüs d ü ğ ü m ü o tomat is i tes i -

n i ve a t r iovent r ikü ler d ü ğ ü m iletimini d e p r e s e e d e n a d e -
noz in ' in bu etk is in i a n t a g o n i z e e t m e s i n e b a ğ l a n m a k t a d ı r 
(7,11,12). 

Dat i l lo ve ark. (10), yavaş vent r ikü l cevap l ı atr iyal 
f ib r i lasyon o lgu la r ında teofi l l inin e g z e r s i z test i e s n a s ı n d a 
ka lp hızını yüksel t t iğ in i göstermiş lerd i r . O l s s o n ve ark. (2) 
da b iz im ça l ı şmamıza b e n z e r şek i lde teof i l l in in y a v a ş 
vent r ikü l cevap l ı semp toma t i k atr iyal f i b r i l asyon o l g u ­
lar ında ka lb hızını ar t t ı rdığını ve s e m p t o m l a r ı aza l t t ığ ın ı 
o lgu la r ında saptamış lard ı r . 

O lgu la r ımızda ist i rahat E K G ' l e r i y l e ve Ho l te r kayı t ­
ları ile s a p t a n a n o r t a l ama ka lb hızı ile en d ü ş ü k ka lb hızı 
değer ler i i lacın 3-5 gün lük ku l lan ı lmasın ı t ak i ben a r tm ış 
ve bu art ış altı ay ın s o n u n d a da d e v a m etmişt i r . A y r ı c a bu 
o lgu la rda 2.5 s a n i y e d e n u z u n R - R ep isod la r ı da i laç te­
dav i s i ile an laml ı o la rak azalmışt ı r , i laç t e d a v i s i ö n c e s i 
h a s t a l a r d a s a p t a n a n ha ls iz l ik , çabuk y o r u l m a v e baş 
d ö n m e s i gibi ş ikayet ler in aza ld ığ ı bazı v a k a l a r d a t a m a ­
m e n kaybo lduğu saptanmışt ı r . Gene l l i k l e i laç iyi to le re 
ed i lm iş , s a d e c e 2 h a s t a d a i lacın 3 5 0 m g ' a ind i r i lmes in i 
gerekt i ren gast ro in tes t ina l ş ikayet ler i o lmuş tu r . 

B u bu lgu la r ımıza d a y a n a r a k i l aca bağ l ı o l m a y a n 
y a v a ş vent r ikü l cevap l ı hızl ı atr iyal f ib r i lasyon o lgu la r ında 
teofi l l in ' in ritmi h ı z l and ı rmada ve s e m p t o m l a r ı n g i d e ­
r i lmes inde yarar l ı bir i laç o l duğu kan ıs ına va rd ı k . 
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