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OZET SUMMARY

Propafenone (PPF) Ic grubunda yeni bir antiaritinB'FECTS OF PROPAFENONE ON VENTRICULAR
ilactir. Bu ¢calismada PPF 'nun antiaritinik etkisi tek kor - ARRHYTMIA S
plasebo kontrollii olarak arastirildi. Ekokardiyografide sol

ventrikiil fonksiyonlari normal, 24 saat Hotter kayitlarinda Propafe enone (PPF) i‘? anew classIcan tiaf* " hy tmic.
ventrikiiler ektopik depolarizasyon (VED) lari saat'te compound, in this study, its effects were studiedin a single-

30'dan fazla olan kalp hastan olgular ¢calismaya alindi. Plind, placebo controlled design protocol. Patients (pts) en-

giinliik wash-out periodunu takiben bir haftalik placebo rolled had heart disease with ventricular ectopic
doneminden sonra olgulara giinde 450 mg\giln PPF depolarization (VED)'s (< 30\hr) documented on 24-
(3x150 mg) 2 hafta siireyle verildi. Bu donem sonunda hour Holter recordings and normal left ventricular func-
VED'dayeterli azalma saptanmayan olgularda doz 900 tion determined by echocardiography.

mglgiin'e arttirddi. Olgularilag tedavisinde 4 hafta takip The investigation was started with a 3 day wash-out
edildiler. Calismaya 16's1 erkek toplam 30 olgu alindi. Or-

gy jod and a one veek-placebo period. Then pts received
talamayas 48 (38-72) idi. 2 hafta sonunda 8 olguda PBFO ) !
dozu 900 mg\giin'e cikarildi (%26). PPF~nun kalp atim 450 mg/day PPF for 2 weeks. After this period, PPF dosage

sayistiizerine anlamli etkisi yoktu. PR intervalini %17, W3S increased to 900 mg\dqy i.nptsfor. two wee,ks l'fp.re—
ORS siiresini %25 artirdi (p<0.001). Q/tc hafifce artti vious dosage was not effective in reducing VED 'sufficient-
(ns). PPF placeboya gére VED sayisint % 86.6 azaltti

(p=<0.00l). Ayrica cift VED Zar da %83.6, ventrikiiler PPF was compared to placebo. Pts were followed for
tasikardi (V1) ataklarinda %6100 azalma oldu. PPF tim 4 weeks. 30 pts were enrolled of whom 16 were men. Mean

olgularin %.33.3"inde VED'lari, %063.6inda ¢ift
Vf?DAZarl, %76inda trigeminel bigel;ine VED /;;Z{l agewas 48 (38-72) years. After 2 weeks, PPF dosage was

tamamen ortadan kaldwrdi. Olgularin 6'sinda (%20) haﬁfmcreasedfrom 450 mgto 900 mg\day n Spts (26%).
non-kardiyovaskiiler yan etkiler olustu. Bir olguda proarit- PPF hadno effecton heartrate. It increased the PR
mik etki goriildii. (%3.3). Sonu¢ olarak, PPF'nun interval (17%) compared to placebo at baseline
ventrikiiler aritmilerin tedavisinde etkili oldugu, VT ve ¢ift(P<0-001). It increased the QRS duration (25%)

VED'lar iizerine olan etkisinin total VED'lara gée daha (P=0-001). OTc was slightly increased (ns). At 4 weeks,
fazla oldugu kanisina varild. PPF reduced VED's recorded on serial 24 hour Holter

recordings by 86.6% decrease in ventricular couplets, and
Anahtar Kelimeler: Propafenone, Ventrikiiler aritmi, Holler 100%) decrease in ventricular couplets in63.6%, and
testi. trigeminel bigemini VED's in 76% of all pts.
6 pts had minor non-cardiovascular adverse reac-
tions(20%). In one patient proarrhythmic effect was seen

Gelig Tarihi: 6.11.1989 Kabul Tarihi: 15.12.1989 (33%)

Yazigma Adresi: Dr.Murat YESIL In conclusion, PPF is a potent suppressant of
izmir Devlet Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi ventricular arrhythmias with a more striking effect on
Basin Sitesi, IZMIR ventricular couplets and VTthan on total VED's.
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Propafenons (PPF) ilk defa Bati Almanya'da
gelistirilmis ve 1977 yilindan beri ventrikiiler ve
supraventrikiiler aritmilerin tedavisinde kul-
lanilmistir(1). PPF her 4 gruba ait antiaritmik ilaglarin
sahip oldugu bazi farmakolojik 0Ozelliklere sahiptir.
Ornegin hizl sodyum kanal bloker (class 1), beta
adrenerjik bloker (class 2), refrakterligi uzatma (class
3) ve yavas kalsiyum kanal bloker 6zelligi vardir (2,3).
PPF'nun primer elektrofizyolojik etkisi izl sodyum
kanal blokaji (lokal anestetik etki) dir. (1,2,3). Bu
calismada semptomatik ventrikiiler aritmili olgularda
PPF'nun antiaritmik etkisi degerlendirilmistir.

MATERYAL VE METOD

Calismaya semptomatik aritmili 14'i  kadin
toplam 30 olgu alindi. Yas ortalamasi 48 (38-72) idi. Ol-
gular [988-1989 yillarinda kardiyak yakinmalar
nedeniyle Ozel Kalp Saghgi Tesislerine basvuran
ventrikiiler aritmili hastalar arasindan segildi. Kalp
iletim sistemi bozuklugu, bradikardisi, kalp yetmezligi,
ileri karaciger ve bobrek yetmezligi olan olgular
calisma disi birakildilar. Olgularin 22'inde iskemik kalp
hastaligi, 2'inde mitral valv prolapsusu, 2'inde valvuler
kalp hastaligi, 4'tinde hipertansiyon mevcuttu.

Olgularnn, varsa daha 6nceden aldiklan antiarit-
mik ilaglart 3 giin siireyle biraktirildiktan (Wash-out
periyod) sonra, anamnezleri alinip fizik ve elektrokar-
diyografi (EKG) incelemelerini takiben ekokar-
aiyografiyle sol ventrikil fonksiyonlari degerlendirildi.
Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu %54'den fazla olan
olgulara 24 saatlik Holter testi uygulandi. Holter tes-
tinde ventrikiiler ektopik depolarizasyon (VED), cift
VED (couplet), trigemine/bigemine VED (TR/BG),
ventrikiiler  tagikardi (VT) ataklan, eger varsa
supraventrikiiler ektopik vurular (SV) degerlendirildi,
EKG'de PR intervaii, QRS siiresi, QTc (diizeltilmis OT
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intervaii ; OT/y'RR) ve kalp atim sayisi (KAS) incelen-
di. VED sikhgi saatle 30 dan fazla olan olgular bir hafta
sireyle placebo tedavisine alindi (Placebo periyodu).
Birinci haftanin sonunda Holter incelemesini takiben ol-
gulara PPF 450 mg/gin (3x150 mg) verilmeye
baglandi.

Olgular haftada bir defa kontrole ¢agrilip klinik,
yan etki, EKG yodninden degerlendirildi. 2. haftanin
sonunda Holter testi tekrarlandi. Eger yeterli antiaritmik
etki elde edildiyse tedaviye 2 hafta daha devam edildi.
Eger salvo VT'ler kayboiduysa, ¢ift VED'da %90'dan
fazla azalma, VED sayisinda %50'den fazla azalma
varsa bu yeterli olarak degerlendirildi. Yeterli etki
saglanamayan olgularda eger EKG'de ORS intervalin-
deki uzama baslangica gore %50'den az ise ve ilaca
tolerans iyi ise doz 900 mg\gin'a(3x300mg) kadar
arttirildr.

Doz arttinlan olgularda 2 hafta sonra Holter testi
tekrarlandi. VED'nin sayisinda 3 misli artma varsa veya
acil tedavi gerektiren VT olustuysa bu durum aritmide
artma olarak degerlendirildi. Degerlendirmedeki istatis-
tik! calismalar ASS. Izmir Devlet Hastahanesi istatistik
bélimiinde yapilmistir.

BULGULAR

Olgularin 22'sinde (%73) 450 mg/giin PPF ile 2
hafta sonunda yeterli etki elde edildi. 8 olguda ise doz
900 mg/giin'e arttirldi. Tim olgular degerlendirildiginde
26 olguda yeterli etki (22'sinde 450 mg/giin, 4'inde
900 mg/giin ile) (%86) elde edildi. PPF 'un total VED
Uzerine etkisi degerlendirildiginde:

10 olguda VED tamamen kayboldu (%33.3)

16 olguda azalma %50'den fazla idi (%53.3)

3 olguda azalma % 50'den az idi (%10)

1 olguda VED 'de artma saptandi (% 3.3) (Sekil-1)
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Tablo 1. Tiim Olgularin Tedaviden Once ve 4
Hafta Sonra Aritmi Sikhigindaki Degisme

Oranlari
Tedaviden
Aritmi Say1  Once Sonra %
24 Saatte 24 Saatte
Total VED 30 14 24 3 043 -8
TG/BG 21 5 028 256 94
Cift VED 1 645.6 1056 -83.6
Paroxysmal VT 7 3864 0 -100

VED: Ventrikiiler ektopik depolanizasyon
TG/BG: Trigemine ve bigemine VPC
VT: Venlrikier tagikardi
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Sekil 2.  Profpafenonun kalb atim sayis1 (KAS) ve elektrokar-

diyografik intervallere etkisi.

Genel degerlendirilince PPF'un total VED {izerine
etkisi % 86.6 olguda yeterli idi.

Tedaviden dnce saat'teki VED sayist 593.5 iken
tedaviden sonra 126.8 saat'te (%78 azalma) (p<0.001)
olarak bulundu (Tablo 1).

PPF'un ¢ift VED'ler iizerine etkisi soyleydi:

30 olgunun 11l'inde ¢ift VED'lar saptandi. Siklig
tedaviden Once saat'te 26.9 iken tedaviden sonra 4.4
bulundu (%83.6 azalma) (p<0.001).

7 olguda tamamen kayboldu (%63.6), 4 (%36.4)
olguda ise anlamli azalma goriildii.

PPF'un TR/BG VED'lar iizerine etkisi degerlen-
dirildiginde:

30 olgunun 21'inde TR/BG VED saptandi.
Tedaviden sonra 16 (%76) olguda tamamen kayboldu,
5 olguda sikligr azald: (Sekil-1, Tablo 1)21 olgunun or-
talama TR/BG sikligt 209.5/saat'te bulundu(%94 azal-

71

ma) (p<0.001). PPF'un VT ataklar1 iizerine etkisi deger-
lendirildiginde:

30 olgunun 7'sinde nonsustained VT bulundu.
Tedaviden sonra olgularin hepsinde VT ataklari
tamamen kayboldu (% 100 azalma) (p<0.001) (Sekil-
I, Tablo 1). VED'larla beraber SV aritmisi de bulunan
olgularda PPF'un SV aritmiler {izerine etkisi soyle idi:

30 olgunun 19'unda VED'ye ilave SV erken
vurular vardi. Siklik saat'te 85 iken tedaviden sonra
I1.5 bulundu (%86 azalma) (p<0 001). 3 olguda
tamamen gecti (%15.7), 12 olguda yeterli azalma
(%063) saglanirken 4 olguda (%21) cevap alinamadi.
Genel olarak degerlendirildiginde %79 olguda yeterli
cevap alindi.

PPF'un KAS iizerine etkisi anlamli degildi (ns.)
(Tedaviden once 81 %11 iken sonra 78 + 10
dakikada bulundu) (Sekil-2). PPF'un elektrokar-
diyografi intervaller iizerine etkisi : Tedaviden sonra
PR intervalinde anlamli uzama saptandi (p<0.001)
Tedaviden 6nce 0.17 £ 0.04 sn; sonra 0.20 =+ 0.03
sn) (Sekil-2).PPF'un QTc flizerine etkisi istatistiksel
olarak anlamli degildi (ns.) (Tedaviden o6nce 0.40
+0.03 sn; sonra 041 =+ 0.03 sn) (Sekil-2). PPF'un
QRS intervali iizerine etkisi anlamli idi (p<0.001)
(Tedaviden 6nce 0.08 =+ 0.01 sn; sonra 0.10 = 0.02
sn) Sekil-2).

Hastalarin arteryal kan basinglarinda (AKB)
tedaviden sonra anlamli bir degisme bulunmadi (ns).

Olgularin 7'sinde (%23) yan etki gorildi. 6 ol-
guda goriilen yan etkiler minimal non-kardiyovaskiiler
karakterde (bulanti, karinda huzursuzluk, metalik tad)
olup sadece bir olguda doz azaltilmasina sebep oldu.
1 olguda ise tedavinin sonlandirilmasina yol agan
ventrikiiler aritmilerde artma (proaritmik etki) (%3.3)
goriildi (Tablo 2).

TARTISMA

Calismada PPF'nun semptomatik ventrikiiler arit-
milerin 'edavisinde, ambulatuar EKG takibiyle deger-
lendirmede, 450 mg\giin dozda %76 ,900 mg\giin
dozda %86.6 olguda etkili oldugu ve ilacin hastalar
tarafindan iyi tolere edildigi gorildi (Sekil-3).

PPF tedavisinde paroxysmal VTIi 7 olguda atak-
larm tamamen kayboldugu (%100), TR/BG VED'lu ol-
gularin %76'sinda tamamen gectigi, %?24'inde aritmi
sikliginda % 75 azalma oldugu oriildi.

Cift VED'lu 11 olgunun 7'sinde PPF'nun %100 et-
kili oldugu belirlendi. VED'lar iizerine etkisine ilaveten
PPF'nun supraventrikiiler erken vurularda da etkili
oldugu goriildii. Podrid ve Lown (4) ambulatuvar EKG
takibine dayanan 16 olguluk ¢alismalarinda PPF'nun
¢ift VED'larda %99, paroxymal VT ataklarint %100, VED
sikligint %93 oraninda azalttigini gésterdiler.
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Etkili cevap
alinamayan

Aritminin artmasi

Etkili cevap

artma saptandi; bu nedenle tedaviye son verildi.
Literatiirde PPF'na bagli proaritmik etki insidansi
degismekle beraber ortalama % 4 oranindadir (10).
Sonug¢ olarak PPF ventrikiiler aritmilerin tedavisinde et-
kili, giivenilir bir anti aritmik ila¢ oldugu, VT ve Cift
VED'lar iizerine olan etkisinin total VED'lara gore daha
fazla oldugu kanisina varildi.

Sekil 3. Tum olgularda total VED tedavisinde propafenone ile elde edilen basar orani.
Tablo 2. Olgularda Goriilen Yan Etkiler

YAN ETKI Sayi %

Non-Kardiovaskiiler

Metalik tad 3 99

Bulanti 2 6.6

Karinda huzursuzluk 1 33

Kardiovaskiler

Ventrikller aritmide artma 1 33

PPF'nun EKG'ik degerler iizerine etkisinde PR
segment ve QRS siiresini anlamli derecede uzattig:
KAS ve QTc iizerine istatistik! olarak anlamli olmayan
minimal etkisi oldugu goriildi. Bu nedenle PPF
tedavisindeki olgularda periodik kontratlarla bu PR ve
QRS intervalierinin  degerlendirilmesi uygun olur
kanisinday1z.

Salerno ve ark. (1) PPF'nun etkisiyle plazma
seviyesi arasinda pek oranti bulunmadigi halde, etkinin
PR ve QRS
korelasyon gosterdigini gosterdiler.

intervalierinin  uzamastyla ¢ok iyi

Yapilan calismalarin hepsinde PPF'nun terapétik
dozlarinda PR ve QRS intervallerinde uzama sap-
tanmistir (1,5,6).

Olgularimizin  hi¢ birinde EKG degisiklikleri
tedavinin  kesilmesine neden olacak derecede
patolojik degerlere ulagmamuistir.

Tedavi boyunca 7 (%23) olguda yan etki gdzlen-
di. 6 olguda tedavinin kesilmesine yol agmayacak mini-
mal non-kardiovaskiiler yan etkilerdi (%20), sadece
birinde doz azaltildi, digerlerinde aymi dozda tedaviye
devam edildi. Literatiirde bildirilen PPF'na bagli yan
etki orant %15 30 arasindadir (4,7,8,9). Bir olguda (%
3.3) PP F tedavisinde iken mevcut ventrikiiler aritmide
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