Yavas Ventrikil Cevapli Atriyal Fibrilasyon Vakalarinda
Teofillinin Erken ve Uzun Sureli Takibi
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OZET SUMMARY

llaglara bagli olmayan yavas ventrikiil cevapl 11 sempto-
matik atriyal fibrilasyon olgusu yavas salinimli teofillin ile tedavi
edildi. llacin istirahat elektrokardiyografisinden (EKG) kalp hizi-
na ve Holter monitér kaydindaki 24 saatlik ortalama, en dlislik,
en yliksek kalp hizina ve pause sayisina etkisi incelendi. llaca
cevap erken dbénemde (ilk 3-5 gtin) ve alti aylik tedavi sonunda
degerlendirildi. Uzun siireli tedavide 9 hastada giinde 700 mg,
2 hastada 350 mg teofillin kullanildi, istirahat EKG'sinde kalp
hizi ortalamasi 45x3/dk iken ilaci takiben erken dénemde
65.4+5.6 (p<0.001), alti ay sonra ise 63.8+5.6/dk'ya yiikseldi
(p<0.001). Béylece istirahat kalp atim sayisinda %41.8, Holter
monitdr de 24 saatlik ortalama kalp hizinda %35.3 ve en dlisiik
kalp hizinda ise %14.8 oraninda ve anlamii artis saptandi. Yine
Holter monitérde 2.5 saniyeden fazla siiren pause sayisinda da
%38'lik bir azalma saptandi. Genellikle ilag iyi tolere edildi,
hastalarin bitkinlik, cabuk yorulma gibi sikayetleri azald.

Sonug olarak teofillin'in yavas ventrikiil cevapli atriyal fibri-
lasyon olgularinda diigiik kalp hizina bagli semptomlarin te-
davisinde yararli olabilecegi kanisina varildi.
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Atrial fibrilasyon kronik aritmilerin basinda gelir.
Degisik etiyolojik nedenlere bagli olarak olusabilir.
Genellikle hizli ventrikil cevapli, seyrek olarak da dislk
ventrikil cevapli olabilir (1,2). Duasik ventrikil cevaph
atrial fibrilasyonlu olgularin bir kismi semptomsuz olursa
da, pek ¢ogunda halsizlik, gabuk yorulma, bas dénmesi
veya senkop gibi semptomlar goérilebilir (3,4). Baz1 géz-
lemlere go6re yavas ventrikil cevapli atrial fibrilasyon
yasla birlikte artma gosterir, ¢inki yaslilarda eslik eden
atrioventrikiler ileti bozuklugu nedeniyle kalp hizinda
azalma egilimi vardir (5).

Teofilin ksantin tlirevi bir ilag olup brons diz
kaslarini fosfodiesteraz enzimini inhibe ederek genisletir.
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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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Ayrica bronko-konstriksiyon yapan adenosini inhibe ede-
rek bronkodilatasyon yapar. Kalpte ise pozitif inotropik ve
pozitif kronotropik etki yapar. Teofillinin genclerde sap-
tanan semptomatik paroksimal bradiaritmilerde veya
hasta sinlis sendromunda semptomlari gidermede veya
pauseleri azaltmada etkili oldugunu gdsteren cgalismalar
vardir (6,7).

Calismamizda teofillinin yavas salinimli seklini kul-
lanarak yavas ventrikil hizli atriyal fibrilasyon olgularinda
kalp atim sayisinin erken ve 6 aylik tedavi sonunda nasil
etkilenebileceg@ini arastirdik. EKG'de istirahat kalp hizi 24
saatlik Holter monitérde ortalama kalp hizi, en dislk kalp
hizi, en yiksek kalp hizi ve pause sayisina etkisini in-
celedik.

GEREGC VE YONTEM

istirahat elektrokardiogramlarinda (EKG) en az bir
yildan beri atrial fibrilasyon ritmi olan, kalp hizi ortalama
50/dak'nin altinda bulunan ve halsizlik, yorgunluk, bas
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donmesi gibi sikayetleri olan 4'G kadin, 7'si erkek toplam
11 hasta bu ¢alismaya alindi. Hastalarin yas ortalamalari
66+1 (52-80) idi. EKG'lerInde dal blogu, ileri kalb yeter-
sizligi olmayan, son bir yil igcinde miyokard infarktiisi
gecirmemis ve herhangi bir akut hastalik gegirmekte ol-
mayan olgular segildi. Hastalarin hepsinde de elektrolitler
ve tiroid hormonlari normal sinirlardaydi. Kardioaktif
veya otonom sinir sistemini ve adenosin metabolizmasini
etkileyen (dipyridamol veya diazepam) ilag kullanmiyor-
lardi. Hastalara ihtiyaca goére sadece diuretik, konverting
enzim inhibitérleri ve nitratlar sabit dozda kullanildi.

Aktif tedaviye baslamadan énce hastalarin Istirahat
EKG'leri ¢ekildi ve bir dakikalik ritim trasesinde kalp atim
sayilari hesaplandi. Fizik muayene ve laboratuvar testleri
yapildiktan sonra Compas model cihaz ile 24 saatlik
Holter monitoring kaydi yapildi. 24 saatlik ortalama, en
ylksek ve en dislik kalp hizi saptandi, ayrica 24 saat
icinde 2.5 saniyeyi asan R-R aralig: sayilari arastirildi.

Daha sonra hastalara ginde 2 defa 350 mg yavas
salinimli teofilin verildi ve bu tedaviyi takiben 3-5 giin
icinde EKG ve Holter monitoring kayitlari tekrarlandi.
Elde edilen sonuglar Hacin erken etkisi olarak deger-
lendirildi. Bu 6lgimlerden sonra 9 hastada ayni dozda,
2 hastada gastrolntestinal sikayetler nedeniyle yari doz-
da teofilin'le tedaviye alti ay devam edildi, sonunda
Olgimler tekrarlandi.

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesinde
ortalama + standart sapma ve student t testi kul-
laniimistir.

BULGULAR

Teofilllnin EKG'de istirahat kalp atim sayisina,
Holter monitérde ortalama kalp hizi, en disiuk kalp hizi,
en ylksek kalp hizi ve pause'lerin sayisina ve kan
basinci Uzerine erken ve 6 ay sonra etkilerinin sonuglari
Sekil 1a, 1b, 1c ve 1d'de verildi.
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Sekil 1a. Teofilinin kalp hizina etkisi

$ekil 1b. Teofilinin Holter monitorde saptanan 24 saatlik ortala-
ma kalp hrtzina etkisi

(C)

50+

KH 401

30 + + 4
Once 3-5gln 8 Ay

(D)
pause sayisi -
128 5 '
100 1+

o {

Once 3-5gitn 8 Ay

Sekil 1c. Teofilinin Holter monitérde saptanan en disuk kalp
hizina etkisi
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Sekil 1d. Teofilinin Holter monitérde saptanan 2.5 saniyeden
uzun sliren pause sayisina etkisi
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istirahat kalp atim sayisina ilacin etkisi: EKG'de
saptanan 1 dakikalik kalp hizi ortalamasi ilag dncesi
45+3.0 iken ilaci takiben erken dénemde 65.4+5.6
(p<0.001), alti ay sonra 63.8+5.6'ya yukseldi (p<0.001).
ilacin erken etki degeri ile altinci ay degeri arasinda ista-
tistiksel fark yoktu.

Holter'de saptanan 24 saatlik ortalama kalp hizina
ilacin etkisi: ortalama kalp hizi ilag 6ncesi 52+2.3/dk iken,
ilaci takiben ilk 3-5 gliinde 72.7+6/dk'ya (p<0.001), altinci
ayda ise 70.4%5.5 (p<0.001) yuikseldi, ilacin erken etki
degeri ile altinci ay degeri arasinda istatistiksel fark bu-
lunmadi.

Holter'de saptanan en disik kalb hizina ilacin etk-
isi: ilag 6ncesi 35.2+3.4/dk iken, ilaci takip eden ilk 3-5
glinde 41.6+7.7/dk'ya (p=0.026), altinci ay sonunda ise
40.3+5.2/dk'ya (p=0.015) yiikseldi. ilacin erken ve geg
etkisine ait degerler arasinda istatistiksel fark buluna-
mamistir.

24 saatlik Holter kaydinda saptanan en yuksek kalp
hizina ilacin etkisi: En yluksek kalp hizi ilag 6ncesi
90.3+10.5 iken, ilacin alinmasini takiben ilk 3-5 ginde
113.4+10.5/dk (p<0.001), alti ay sonunda 11.5%9.5
(p<0.001) bulundu. Ilaca bagli erken ve 6 ay sonraki
degerler arasinda istatistiksel fark bulunmadi.

24 saatlik Holter kaydinda saptanan ve 2.5 saniyeyi
asan R-R araliginin sayilari: ilag éncesinde 101.91£92
ilaci takiben ilk 3-5 gliinde 21.6+25.3 (p<0.001), altinci ay
sonunda ise 23.0+25.0 (p<0.001) bulundu, ilag 6ncesi ile
erken ve alti ay sonunda 6lglulen kan basinci degerleri
arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

Alt1 ay sire ile 700 mg/gin teofilin alan 9 hasta ile
350 mg/gun teofilin alan 2 hastada ilacin istirahat, en
disuk ve en yliksek ve ortalama kalp hizina etkisi erken
devre ile mukayese edildiginde belirgin bir fark buluna-
madi.

Bu sonuglari % olarak ifade etmek istersek; ilaca
baglh altinct ay degerleri ile ilag o6ncesi degerler
kargilastirildiginda ilag uygulandiktan sonra istirahat kalp
atim sayisinda %41.8, Holter monitor ile saptanan 24 saat-
lik ortalama kalp hizinda %35.3 en dislik kalp hizinda
%14.8'lik bir artis saptanmistir. Holter monitor ile saptanan
pause sayisinda da %38'lik bir azalma saptanmistir.

TARTISMA

Atriyal fibrilasyon degisik etiyolojilerle olusan, 6zel-
likle ileri yaslarda sik rastlanilan bir aritmi seklidir.
Ventrikul hizi yiksek olan kronik olgularda hizi yavaslat-
mak ne kadar gerekli ise, ventrikil hizi yavas olup bu ne-
denle semptomatik olanlarda da hizi arttirmak o denli
gereklidir. Yavas ventrikil hizi eger bir ilaca bagl ise o
ilaci kesmek veya azaltmak ¢cogu kez yeterli olabilir. Eger
ilaca bagli degil ise, hastalarin semptomlarini ortadan
kaldirmak igin ilag tedavisi, hatta pacemaker takilarak te-
davi edilmesi 6ngdrilebilir (8,9).

Elektrofizyolojik arastirmalarda, teofillinin atrioven-
trikiler dugime etki ettigi ve atrioventrikiler iletimi hiz-
landirdigr gosterilmistir (10). Teofillinin pozitif kronotropik
ve pozitif dromotropik etkisi sinls digimu otomatisitesi-

ni ve atrioventrikiler digum iletimini deprese eden ade-
nozin'in bu etkisini antagonize etmesine baglanmaktadir
(7,11,12).

Datillo ve ark. (10), yavas ventriklil cevapli atriyal
fibrilasyon olgularinda teofillinin egzersiz testi esnasinda
kalp hizini ylikselttigini gostermislerdir. Olsson ve ark. (2)
da bizim calismamiza benzer sekilde teofillinin yavas
ventrikil cevapli semptomatik atriyal fibrilasyon olgu-
larinda kalb hizini arttirdigint ve semptomlari azalttigini
olgularinda saptamislardir.

Olgularimizda istirahat EKG'leriyle ve Holter kayit-
lari ile saptanan ortalama kalb hizi ile en diusuk kalb hizi
degerleri ilacin 3-5 gunlik kullaniimasini takiben artmis
ve bu artis alti ayin sonunda da devam etmistir. Ayrica bu
olgularda 2.5 saniyeden uzun R-R episodlari da ilag te-
davisi ile anlamli olarak azalmistir, ila¢g tedavisi éncesi
hastalarda saptanan halsizlik, ¢abuk yorulma ve bas
dénmesi gibi sikayetlerin azaldigi bazi vakalarda tama-
men kayboldugu saptanmistir. Genellikle ilag iyi tolere
edilmis, sadece 2 hastada ilacin 350 mg'a indirilmesini
gerektiren gastrointestinal sikayetleri olmustur.

Bu bulgularimiza dayanarak ilaca bagh olmayan
yavas ventrikil cevapli hizli atriyal fibrilasyon olgularinda
teofillin'in  ritmi hizlandirmada ve semptomlarin gide-
rilmesinde yararh bir ilag oldugu kanisina vardik.
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