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Ozet

Teofilin siniis hizimi artiran bir ajandir, ilaglarla ilgisiz
siniis  bradikardisi ya da diisiik venlrikiil hiz yamith atrial fib-
rillasyonu olan 40 hastamin (51,40 £ 7,79 yas, 22 erkek, 18
kadin, 26 siniis bradikardisi, 14 diisiik venlrikiil hiz yamith
atrial jibrillasyon) istirahat EKG'leri alindi, 24 saatlik holler
EKG izlenileni ve egzersiz testleri vapildi. Olgulara 700 mg/
giin uzun etkili oral teofilin preparall verilip, aymi islemler bir
hafta sonra tekrarlandi. Teofilin ortalama istirahat kalp hizim
(52.00 = 7,00 'dan 70,60 + 5,40 atini/dk’a, p=0,0000), ortala-
ma 24 saatlik kalp hizimi (52,50 = 6,00'dan 71,50 + 4,46
aum/dk'a, p=0,0000), ve 24 saatlik minimal kalp hizimi (40,85
t 4.82'den 52,30 £ 6,20 atim/dk’a, p=0,0000) arttirdi, R-R
stiresini kisalttt (1300,00 £ 343.00'den 840,00 = 234.00 mil-
wsaniye've, p=1),0000). Egzersiz testinde ilk stage sonundaki
kalp hizi (54,60 +. 6,54'den 71,10 + 4,92 atim/dk’a. p = 0,00)()0)
ve 2. Stage sonundaki kalp hizi (114,20 = 8,00'den 131,00 +
9,54 atim/dk'a, p= 0,0000) belirgin olarak artti. Teofilin istira-
hat ve egzersizdeki sislolik/diastolik kan basinglarimi anlamh
olarak etkilemedi.Hastalarin 31 'inde giinliik sayilan genis ORS
kompleksi (ventrikiiler erken atim) sayisi artti (p= 0.0000).
fakat patolojik simirlara ulasmadi. Bu verilerle oral teofilinin
siniis  bradikardill ve diisiik venlrikiil hiz yamith atrial fiibril-
lasyonda  kalp hizimi  yiikseltmek igin  kullamlabilecek  bir
kimyasal ajan olabilecegi sonucuna vardik.

Anahtar Kelimeler: Teofilin (aminofilin), Siniis bradikardisi,
Atrial fibrillasyon
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Teofilin kronik bronkospastik hastaliklarda
siklikla kullanilan bir ilagtir. Teofilin dolasim siste-
mi {izerinde de belirgin etkilere sahiptir. Bazi
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Summary

Theophylline increases sinus rate. Resting electrocardio-
gram, 24 hour holler recording and treadmill test were per-
formed in 40 patients with sinus bradycardia or chronic atrial
fibrillation and a slow ventricular response not related to drugs
(mean age + SD, 51,40 + 7,79 years, 22 male, 18 female, 26
with sinus bradycardia. 14 with slow ventricular response atri-
alfibrillation). Then slow release oral theophylline was admi-
nistered (700mg! daily) and after one week these investigations
were repeated with the same methods. Theophylline increased
mean resting heart rate (52,00 £ 7,00 versus 70,60 A 5,40
beats/min, p=0,00()0), mean 24 hour heart rate (52,50 + 6,00
versus 71,50+ 4,46 beats/min, p=(),0000). and minimal 24 hour
heart rate (40,85 + 4.82 versus 52,30 + 6,20 beats/min,
p=0,0000). The longest R-R interval decreased in all patients
(1300,00 + 343,00 versus 840,00 + 234,00 msec, p=0,0000j.
Exercise heart rates evaluated at the end of first stage (54,60 +
6,54 versus 71,10 £ 4,92 beats/min, p= 0,0000), and second
stage (114,20 = 8,00 versus 131,00 i 9,54 beats/min, p=
0,0000) were higher after theophylline than control test.
Teophylline did not affect the systolic/ diastolic blood pressures
both at rest and exercise. The daily number of wide QRS com-
plexes were increased in 31 cases after theophylline treatment
(p=0,00()0), but they were not in pathological number. These
data suggest that oral theophylline can represent a valid thera-
py In patients with sinus bradycardia or atrial fibrillation and
slow ventricular response not related to drugs.

Key Words: Theophylline (aminophyllinc), Sinus bradycardia,
Atrial fibrillation

T Klin J Cardiol 1999, 12:68-72

yayinlar teofilin kullanimi sonrasi artan siniis hizi-
na Ozellikle dikkat ¢ekmislerdir (1-6). Teofilin kalp
iizerinde pozitif inotrop ve kronotrop -etkilere
sahiptir, bu etki ilacin hiicre i¢indeki c-AMP
diizeyini artirarak hiicre i¢ine kalsiyum trans-
portunu artirmasina baglidir (7). ilag ayn1 zamanda
adenozinin kompetetif ve nonspesifik bir antago-
nistidir, bu etki ile hem kardiyak elektriki aktivitey1

TKIlu Kardiyoloji I'm, 12



ORAL TEOFILININ iINSAN KALBI UZERINDEKi KRONOTROPiIK VE DROMOTROPIK ETKILERI

Tablo 1. Olgularin demografik 6zellikleri

Degiskenler Degerler
Cinsiyet (kadin/erkek) 18/22
Yas 51,4+7,79
Siniis bradikardisi 26
Disiik ventrikiil hiz yanith atrial fibrillasyon 14
Kronik stable iskemik kalp hastalig: 18
Hipertansif kalp hastalig: 5
Romatizmal kapak hastalig: 7
Organik kalp hastaligi yok 10

tekrar canlandirir, hem de stres sirasinda adenozine
baglt  vazodilatasyonu  Onleyerek  transmural
miyokardiyal maldistribusyonu onler (5,8-11). ilag
yenidoganlarda apne-bradikardi ndbetlerini
onlemede de etkindir (12,13). Dahas1 teofilin, siniis
nodu fonksiyonunu diizelterek, uzun siireli teda-
vide c¢ocuklarda ve geng eriskinlerde semptomatik
siniis  bradikardisini  diizelterek semptomlari
baskilayabilir (6,14). Degisik verilerde, teofilinin
AV blok da dahil akut miyokard infarktiisiine bagl
bradiaritmileri diizeltebilecegi bildirilmistir
(8,15,16).

Bu verilere dayanarak biz de ilaca bagimh
olmayan semptomatik siniis bradikardili ya da
diisik ventrikiil hiz yanith atrial fibrillasyonlu
olgularda oral teofilinin etkisini incelemek istedik.

Materyel ve Metod

Calismaya, ilaca bagli olmayan semptomatik
siniis bradikardisi ya da diisik ventrikiil hiz yanitl
atrial fibrillasyonu olan 40 olgu alind1 (22 erkek, 18
kadin, yas ortalamast 51,4+7,79 yil, 26 sinis
bradikardili, 14 diisiik ventrikiil hiz yanithi atrial
fibrillasyon).

Olgularin kalp hizlar1 uzun siiredir < 60
atim/dk idi. Bu istirahat 12 kanalli elektrokardiyo-
grafi (EKG) ile de saptandi. Olgularin 30'unda
organik kalp hastaligi vardi; 18'inde kronik iskemik
kalp hastaligi, 5'inde hipertansif kalp hastaligi,
7'sinde romatizmal mitral kapak hastalig1 tesbit
edildi, kalan 10 olguda organik kalp hastalig1 tesbit
edilemedi (Tablo 1).

Calismaya alinmama kriterleri; akut miyokard
mfarktiisii, herhangi akut bir hastalik, kontrol edile-
meyen hipertansiyon, belirgin renal ya da hepatik
hastalik, konjestif kalp yetmezligi (NYHA-4),
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otonom sinir sistemini ya da adenozin metaboliz-
masint etkileyebilecek herhangi bir ila¢ kullanimai,
sinlis ya da AV nod iizerinde etkili bir ilag kul-
lanimi, digoxin kullanimi, diizenli olarak spor ile
ya da asir1 beden isi ile ugragma.

Calisma hospitalizasyon sirasinda yapildi.
Hastalarin higbirisi de sigara kullanmiyordu. Tim
hastalarin telekardiyogramlari, P-A akciger grafi-
ler1 ¢ekildi, hematolojik, tiroid, renal ve hepatik
fonksiyonlar1 i¢in Standard laboratuvar testleri
yapildi ve kalp hizini etkileyecek bir pataloji tesbit
edilmedi. Hastalar 15 dk dinlendirildikten sonra,
Standard E KG'leri ¢ekilerek (12 kanalli EK G ile 10
sn boyunca manuel olarak) istirahat kalp hizlari
gozlendi. Hastalar birbirini takip eden 2 giin
boyunca 24 saatlik holter izlemi ile 2 kanaldan
monitérize edildiler (Del-mar model 459). Veriler
ortalama 24 saatlik, minimal 24 saatlik, maksimal
24 saatlik kalp hizlari, > 2,5 sn'lik kardiyak durak-
lamalarin orani, genis QRS'lerin sayisi, ardarda
gelen 2, 3 ya da > 3 genis QRS kompleksi agisin-
dan analiz edildi. Olgulara daha sonra Quinton
5000 treadmil egzersiz testi cihazi ile modifiye
bruce protokolii uygulanarak egzersiz testi yapildi.
Kalp hizlar1 1. ve 2. stage sonlarinda EKG 6rnek-
lerinden ve monitdorden belirlendi. Bu hazirlik
donemi sonrast olgulara yavas salmimli teofilin
tabletleri giinde 2 kez olmak iizere baslandi
(700mg/giin). Ila¢ baslangicindan 1 hafta sonra
holter ve egzersiz testi kayitlar1 yukarida belir-
tildigi sekilde tekrar degerlendirildi. Spontan
degisimleri minimuma indirmek i¢in hem teofilin
oncesi hem de sonrasi dlgiimler, birbirini takibeden

2 giinde alman 24 saatlik holter kayitlarinin ortala-
mas1 alinarak rapor edildi. Serum teofilin seviyeleri
holter kaydinin 2. giiniinde ilacin sabah dozundan
3 saat sonra alman 6rneklerde degerlendirildi.

Istatistik
Istatiksel degerlendirme paired student's-t testi
ve ki-kare testleri ile yapildi. Istatiksel anlamlilik
p<0,05 degerleri i¢in kabul edildi. Sonuglar ortala-
ma + SD olarak verildi.

Sonuclar

Teofilinin etkileri Tablo 2'de verilmistir.
Teofilin sonrasi tiim olgularda standard istirahat
EKG'sinden O0lglilen ortalama kalp hizi belirgin
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Tablo 2. Olgularin teofilin 6ncesi ve sonrasi kardiyak parametreleri

Degisken Teofilin Oncesi Teofilin sonrasi P

istirahat kalp hiz1 (atim/dk) 52,00+7,00 70,60+5,40 0,0000
24 saatlik kalphizi(atim/dk) 52,5U+6,00 71,50+4,46 0,0000
Minimal 24 saatlik kalp hizi (atim/dk) 40,85+4,82 52,30+6,20 0,0000
Egzersiz kalp hiz1 (atim/dk, 1. stage sonu) 54,60+6,54 71,10+4,92 0,0000
Egzersiz kalp hiz1 (atim/dk, 2. stage sonu) 114,20+8,00 131,00+9,54 0,0000

R-R siiresi (milisn)

1300,00+343,00

840,00+234,00 0,0000

olarak artmistir (52,00 £ 7,00'dan 70,60 + 5,40
atim/dk'a, p=0,0000). Teofilin tedavisi sirasinda
ortalama 24 saatlik kalp hizi da 52,50 £ 6,00'dan
71,50 + 4,46 atim/dk'a (p=0,0000) c¢ikmistir. Kalp
hizlarinin giindiiz ve gece uyku halinde (saat 23:00-
07:00) iken alman oranlar1 benzerdir (+%30,3 ve
+%30,6, p<0,05). Tedavi sirasinda minimum 24
saatlik kalp hizi 40,85 =+ 4,82'den 52,30 + 6,20
atim/dk'a, (p=0,0000) ¢ikmis,maksimum 24 satlik
kalp hizt da H %24,3'likk bir artis gostermistir
(p=0,0000). Tedavi Oncesi ve sonrast olgularin
higbirinde de >2,5 sn'lik kardiyak duraklama tesbit
edilmedi. Tedavi sonras1 R-R siiresi kisaldi
(1300,00 + 343,00'den 840,00 + 234,00 milisn'e,
p=0,0000). Teofilin tedavisi sirasinda giinliik
sayilan genis QRS'lerin (ventrikiiler erken atim)
sayist 18 hastada artt1 fakat patalojik sinirlara ulas-
madi, ardarda 2 ve daha fazla genis QRS atimi
goriilmedi. Teofilin sonrasi, treadmill testinin
stage-1'1 sonundaki kalp hizi belirgin olarak yiik-
seldi (54,60 = 6,54'den 71,10 + 4,92 atim/dk'a,
p=0,0000), bu stage-2 sonunda da gorildi (114,20
+ 8,00 atim/dk'dan 131,00 + 9,54 atim/dk'a,
p=0,0000). Teofilin, istirahat ve
sistolik/diastolik kan basinglarini etkilememistir
(istirahat 122,33 + 7,52/76,00 £ 6,56 mmHg'ye
120,76 + 8,70/75,00 + 6,71 mmHg, p<0,05; egzer-
siz 174,20 + 10,20/80,00 +8,90 mmHg'ye 172,12 +
9,30 / 78,80 = 9,20 mmHg, p<0,05). Serum Teofilin
seviyeleri 8-15 ng/ml arasinda (ortalama 11,80 =+
4,10 ng/ml) bulunmus ve teofilin tedavisi sirasinda
herhangi ciddi bir yan etki gdzlenmemistir.

egzersiz

Tartisma

Kafein ve teofilin, 6zellikle teofilin dolasim
sistemi iizerinde Onemli etkilere sahiptir (2).
Teofilin kalp iizerinde pozitif kronotropik etki gos-
terir (3,4). Plazma teofilin konsantrasyonunu 10-20
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ng/ml seviyesinde tutacak sekilde yapilan teofilin
infiizyonlar1 kalp hizinda orta derecede bir artisa ve
kardiyak parametrelerde kontraktil giiciin artis1 ve
azalmig preload'm etkisiyle belirgin degisikliklere
yol agar (5,6,17). Ilag simdiye kadar hasta siniis
sendromunda detayli olarak incelenmemistir.
Bununla birlikte Benditt ve arkadaslar1 bir grubun-
da gegici, bir grubunda kalici sinlis bradikardisi
bulunan 10 hastada teofilin kullanim1 sonrasi, siniis
nodu fonksiyonunda
Teofilin burada siniis siklus siiresini, siniis nodu
toparlanma zamanini ve sinoatrial iletim zamanini
belirgin olarak kisaltmistir (14). Ayrica Alboni ve
arkadaslar1 da (18) semptomatik hasta siniis
sendromu bulunan kisilerde, c¢ift odacikli pacema-
ker ve teofilin tedavisi ile kalp yetmezligi ve senkop
insidansmda azalma tesbit etmislerdir. Ellenbogen
ve arkadaslar1 da ortotopik kalp transplant! sonrasi
belirgin siniis bradikardisi olan 2 hastada teofilin
kullanim1 sonrasi dondr kalp hizinda %50 oraninda
bir artis saglayip, pacemaker implantasyonundan
vazge¢mislerdir (19). Yine Bertolet ve arkadaslari
da posttransplant bradiaritmilerde oral teofilin ile
kalp hizinda artis tesbit etmisler ve pacemaker
gereksinimini azaltmiglardir (5).
bradikardili ya da yavas ventrikiil hiz yanitl atrial
fibrillasyonlu olgularimizda, yavas salmimli teofi-
lin istirahat kalp hizini, ortalama 24 saatlik kalp
hizini, minimal 24 saatlik kalp hizim1 ve egzersiz
kalp hizin1 (2. stage sonundaki) belirgin olarak ar-
tirmistir. Olgularin bazilarinda bu parametrelerdeki
artts daha belirgindir ve bu da uzun donemli
tedavilerde dozlarin olguya gore ayarlanmasi
gerektigini diistindiirmektedir. Bizim olgularimizda
700mg/giin  dozun izerine ¢ikilmamigtir. Uzun
doénemli tedavide belki bu doz biraz daha asagi ¢e-
kilebilecektir. Tiim hastalarimizda R-R siiresi
kisalmastir.

gormiislerdir.

iyilesme

Bizim sinis

TKlin Kardiyoloji 1999, 12
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Teofilinin  pozitif  dromotropik  etkisini
saglayan birka¢ mekanizma vardir; fakat ilacin
tedavi edici dozlarinda goriilen pozitif dromotropik
etkinin nedeni adenozin reseptorlerinin bloke
edilmesidir (5,8.9,20,21). Adenozinin labaratuvar
hayvanlarinda ve insanlarda siniis hizini yavaslatip,
AV iletiyi baskiladi1 gosterilmistir (22-26). Ilag
AV iletiyi AH siiresini uzatarak baskilar, fakat HV
siiresi lizerine higbir etkisi yoktur (26). Teofilin
adenozinin negatif dromotropik etkisini ekstrasel-
liler adenozin reseptorlerini bloke ederek tamamen
antagonize eder (5,20). Teofilinin akut miyokard
iskemisi  sonrasi  goriillen atropine direncgli
Wenckebach AV blogu diizeltebilecegi goste-
rilmistir. Bu etkisi de teofilinin iskemi sirasinda
lokal olarak salman adenozinin etkilerini antago-
nize etme kapasitesine bagli olabilir (15,16,27).
Tcofilinin adenozin reseptdrlerini  antagonize
etmesi yaninda baska mekanizmalar iizerinden de
etkileri bildirilmistir; teofilin 6zellikle fosfodieste-
raz inhibisyonu ile c-AMP diizeyini artirarak
adrenerjik sinir uglari ve adrenal medulladan
katckolamin sahminim saglayarak adrenerjik etki-
ler gosterebilir (28,29). Fakat bazi arastirmalar bu
etkinin ilacin serumdaki tedavi edici dozlarinin
olustugunu gostermistir  (2,30-33).
Bununla birlikte Alboni ve arkadaslarinin daha
o6nce antiaritmik ilaglarin insanlar tizerindeki
degisik etki yollarint arastiran bir ¢alismasinda,
sinlis bradikardili 15 hastada oral teofilin ile
saglanan, sinis siklus uzunlugu, diizeltilmis siniis

lzerinde

nod toparlanma zamani ve sinoatrial ileti zamanin-
daki kisalmanin otonomik blokaj yapilarak ve
yapilmayarak elde edilen sonuglari aynidir. Bu da
teofilinin pozitif kronotropik ve dromotropik etki-
lerinin otonom reseptdrler yolu ile olmadigini
gostermektedir (34). Yine Alboni ve arkadaslarinin
bir ¢alismasinda 17 disiik ventrikiil hiz yanith atri-
al fibrillasyonlu hastada kalp hizi belirgin olarak
artmig, gilnlik holter ile kaydedilen > 2,5 sn'lik
kardiyak duraklamalarin sayisi azalmistir (1).

Bizim ilaca bagimli olmayan siniis bradikar-
disi ya da diisiik ventrikiil hiz yanith atrial fibril-
lasyonu olan 40 hastamizda, oral teofilin kalp hizim
belirgin olarak artirmistir. Bu ve bundan onceki
calismalarin sonuglariyla ilaca bagimli olmayan
siniis bradikardisi ya da diisiik ventrikiil hiz yanitl

atrial fibrillasyonu olan hastalarda uzun siireli kul-

T Klin J Cardiol 1999, 12
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lanimda da oral teofilinin degerli bir tedavi
secenegi olabilecegi diisiiniilebilir.
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