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Özet 
Teofilin sinüs hızını artıran bir ajandır, ilaçlarla ilgisiz 

sinüs bradikardisi ya da düşük venlrikül hız yanıtlı atrial fib-
rillasyonu olan 40 hastanın (51,40 ± 7,79 yaş, 22 erkek, 18 
kadın, 26 sinüs bradikardisi, 14 düşük venlrikül hız yanıtlı 
atrial jibrillasyon) istirahat EKG'leri alındı, 24 saatlik holler 
EKG izlenileni ve egzersiz testleri vapıldı. Olgulara 700 mg/ 
gün uzun etkili oral teofilin preparalı verilip, aynı işlemler bir 
hafta sonra tekrarlandı. Teofilin ortalama istirahat kalp hızını 
(52.00 ± 7,00 'dan 70,60 ± 5,40 atını/dk'a, p=0,0000), ortala­
ma 24 saatlik kalp hızını (52,50 ± 6,00'dan 71,50 ± 4,46 
aıım/dk'a, p=0,0000), ve 24 saatlik minimal kalp hızını (40,85 
t 4.82'den 52,30 ± 6,20 atım/dk'a, p=0,0000) arttırdı, R-R 
süresini kısalttı (1300,00 ± 343.00'den 840,00 ± 234.00 mil-
ısaniye'ye, p=l),0000). Egzersiz testinde ilk stage sonundaki 
kalp hızı (54,60 +. 6,54'den 71,10 ± 4,92 atım/dk'a. p = 0,0()()0) 
ve 2. Stage sonundaki kalp hızı (114,20 ± 8,00'den 131,00 ± 
9,54 atım/dk'a, p= 0,0000) belirgin olarak arttı. Teofilin istira­
hat ve egzersizdeki sislolik/diastolik kan basınçlarını anlamlı 
olarak etkilemedi.Hastaların 31 'inde günlük sayılan geniş ORS 
kompleksi (ventriküler erken atım) sayısı arttı (p= 0.0000). 
fakat patolojik sınırlara ulaşmadı. Bu verilerle oral teofilinin 
sinüs bradikardill ve düşük venlrikül hız yanıtlı atrial fiibril-
lasyonda kalp hızını yükseltmek için kullanılabilecek bir 
kimyasal ajan olabileceği sonucuna vardık. 

Anahtar Kelimeler: Teofilin (aminofılin), Sinüs bradikardisi, 
Atrial fıbrillasyon 
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Teofilin kronik bronkospastik hastalıklarda 
sıklıkla kullanılan bir ilaçtır. Teofilin dolaşım siste­
mi üzerinde de belirgin etkilere sahiptir. Bazı 
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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
al fibrillation). 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=Q,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 
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yayınlar teofilin kullanımı sonrası artan sinüs hızı­
na özellikle dikkat çekmişlerdir (1-6). Teofilin kalp 
üzerinde pozitif inotrop ve kronotrop etkilere 
sahiptir; bu etki ilacın hücre içindeki c -AMP 
düzeyini artırarak hücre içine kalsiyum trans-
portunu artırmasına bağlıdır (7). İlaç aynı zamanda 
adenozinin kompetetif ve nonspesifık bir antago-
nistidir, bu etki ile hem kardiyak elektriki aktivıteyı 
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Tablo 1. Olguların demografik özellikleri 

Değişkenler Değerler 

Cinsiyet (kadın/erkek) 18/22 
Yaş 51,4±7,79 
Sinüs bradikardisi 26 
Düşük ventrikül hız yanıtlı atrial fıbrillasyon 14 
Kronik stable iskemik kalp hastalığı 18 
Hipertansif kalp hastalığı 5 
Romatizmal kapak hastalığı 7 
Organik kalp hastalığı yok 10 

tekrar canlandırır, hem de stres sırasında adenozine 
bağlı vazodilatasyonu önleyerek transmural 
miyokardiyal maldistribusyonu önler (5,8-11). İlaç 
yenidoğanlarda apne-bradikardi nöbetlerini 
önlemede de etkindir (12,13). Dahası teofilin, sinüs 
nodu fonksiyonunu düzelterek, uzun süreli teda­
vide çocuklarda ve genç erişkinlerde semptomatik 
sinüs bradikardisini düzelterek semptomları 
baskılayabilir (6,14). Değişik verilerde, teofilinin 
AV blok da dahil akut miyokard infarktüsüne bağlı 
bradiaritmileri düzeltebileceği bildirilmiştir 
(8,15,16). 

Bu verilere dayanarak biz de ilaca bağımlı 
olmayan semptomatik sinüs bradikardili ya da 
düşük ventrikül hız yanıtlı atrial fıbrillasyonlu 
olgularda oral teofilinin etkisini incelemek istedik. 

Materyel ve M et od 
Çalışmaya, ilaca bağlı olmayan semptomatik 

sinüs bradikardisi ya da düşük ventrikül hız yanıtlı 
atrial fibrillasyonu olan 40 olgu alındı (22 erkek, 18 
kadın, yaş ortalaması 51,4±7,79 yıl, 26 sinüs 
bradikardili, 14 düşük ventrikül hız yanıtlı atrial 
fıbrillasyon). 

Olguların kalp hızları uzun süredir < 60 
atım/dk idi. Bu istirahat 12 kanallı elektrokardiyo­
grafi (EKG) ile de saptandı. Olguların 30'unda 
organik kalp hastalığı vardı; 18'inde kronik iskemik 
kalp hastalığı, 5'inde hipertansif kalp hastalığı, 
7'sinde romatizmal mitral kapak hastalığı tesbit 
edildi, kalan 10 olguda organik kalp hastalığı tesbit 
edilemedi (Tablo 1). 

Çalışmaya alınmama kriterleri; akut miyokard 
mfarktüsü, herhangi akut bir hastalık, kontrol edile­
meyen hipertansiyon, belirgin reııal ya da hepatik 
hastalık, konjestif kalp yetmezliği (NYHA-4), 

otonom sinir sistemini ya da adenozin metaboliz­
masını etkileyebilecek herhangi bir ilaç kullanımı, 
sinüs ya da AV nod üzerinde etkili bir ilaç kul­
lanımı, digoxin kullanımı, düzenli olarak spor ile 
ya da aşırı beden işi ile uğraşma. 

Çalışma hospitalizasyon sırasında yapıldı. 
Hastaların hiçbirisi de sigara kullanmıyordu. Tüm 
hastaların telekardiyogramları, P-A akciğer grafı-
lerı çekildi, hematolojik, tiroid, renal ve hepatik 
fonksiyonları için Standard laboratuvar testleri 
yapıldı ve kalp hızını etkileyecek bir pataloji tesbit 
edilmedi. Hastalar 15 dk dinlendirildikten sonra, 
Standard E KG'ler i çekilerek (12 kanallı E K G ile 10 
sn boyunca manuel olarak) istirahat kalp hızları 
gözlendi. Hastalar birbirini takip eden 2 gün 
boyunca 24 saatlik holter izlemi ile 2 kanaldan 
monitörize edildiler (Del-mar model 459). Veriler 
ortalama 24 saatlik, minimal 24 saatlik, maksimal 
24 saatlik kalp hızları, > 2,5 sn'lik kardiyak durak­
lamaların oranı, geniş QRS'lerin sayısı, ardarda 
gelen 2, 3 ya da > 3 geniş QRS kompleksi açısın­
dan analiz edildi. Olgulara daha sonra Quinton 
5000 treadmil egzersiz testi cihazı ile modifiye 
bruce protokolü uygulanarak egzersiz testi yapıldı. 
Kalp hızları 1. ve 2. stage sonlarında E K G örnek­
lerinden ve monitörden belirlendi. Bu hazırlık 
dönemi sonrası olgulara yavaş salmımlı teofilin 
tabletleri günde 2 kez olmak üzere başlandı 
(700mg/gün). İlaç başlangıcından 1 hafta sonra 
holter ve egzersiz testi kayıtları yukarıda belir­
tildiği şekilde tekrar değerlendirildi. Spontan 
değişimleri minimuma indirmek için hem teofilin 
öncesi hem de sonrası ölçümler, birbirini takibeden 

2 günde alman 24 saatlik holter kayıtlarının ortala­
ması alınarak rapor edildi. Serum teofilin seviyeleri 
holter kaydının 2. gününde ilacın sabah dozundan 
3 saat sonra alman örneklerde değerlendirildi. 

İstatistik 
İstatiksel değerlendirme paıred student's-t testi 

ve ki-kare testleri ile yapıldı. İstatiksel anlamlılık 
p<0,05 değerleri için kabul edildi. Sonuçlar ortala­
ma ± SD olarak verildi. 

Sonuçlar 
Teofilinin etkileri Tablo 2'de verilmiştir. 

Teofilin sonrası tüm olgularda standard istirahat 
EKG'sinden ölçülen ortalama kalp hızı belirgin 

T Klin J Cavdiol 1999, 12 69 



K A F T A N vc Ark. O R A L THOFİLİNİN İNSAN KALBİ ÜZERİNDEKİ KRONOTROl ' İK VE DROMOTROPİK KTKİI ERİ 

Tablo 2. Olguların teofılin öncesi ve sonrası kardiyak parametreleri 

Değişken Teofilin Öncesi Teofılin sonrası P 

İstirahat kalp hızı (atım/dk) 52,00±7,00 70,60±5,40 0,0000 
24 saatlik kalphızı(atım/dk) 52,5Ü±6,00 71,50±4,46 0,0000 
Minimal 24 saatlik kalp hızı (atım/dk) 40,85±4,82 52,30±6,20 0,0000 
Egzersiz kalp hızı (atım/dk, 1. stage sonu) 54,60±6,54 71,10±4,92 0,0000 
Egzersiz kalp hızı (atım/dk, 2. stage sonu) 114,20±8,00 131,00±9,54 0,0000 
R-R süresi (milisn) 1300,00±343,00 840,00±234,00 0,0000 

olarak artmıştır (52,00 ± 7,00'dan 70,60 ± 5,40 
atım/dk'a, p=0,0000). Teofılin tedavisi sırasında 
ortalama 24 saatlik kalp hızı da 52,50 ± 6,00'dan 
71,50 ± 4,46 atım/dk'a (p=0,0000) çıkmıştır. Kalp 
hızlarının gündüz ve gece uyku halinde (saat 23:00-
07:00) iken alman oranları benzerdir (+%30,3 ve 
+%30,6, p<0,05). Tedavi sırasında minimum 24 
saatlik kalp hızı 40,85 ± 4,82'den 52,30 ± 6,20 
atım/dk'a, (p=0,0000) çıkmış,maksimum 24 satlik 
kalp hızı da H %24,3'lük bir artış göstermiştir 
(p=0,0000). Tedavi öncesi ve sonrası olguların 
hiçbirinde de >2,5 sn'lik kardiyak duraklama tesbit 
edilmedi. Tedavi sonrası R-R süresi kısaldı 
(1300,00 ± 343,00'den 840,00 ± 234,00 milısn'e, 
p=0,0000). Teofilin tedavisi sırasında günlük 
sayılan geniş QRS'lerin (ventriküler erken atım) 
sayısı 18 hastada arttı fakat patalojik sınırlara ulaş­
madı, ardarda 2 ve daha fazla geniş QRS atımı 
görülmedi. Teofilin sonrası, treadmill testinin 
stage-1'i sonundaki kalp hızı belirgin olarak yük­
seldi (54,60 ± 6,54'den 71,10 ± 4,92 atım/dk'a, 
p=0,0000), bu stage-2 sonunda da görüldü (114,20 
+ 8,00 atım/dk'dan 131,00 ± 9,54 atım/dk'a, 
p=0,0000). Teofilin, istirahat ve egzersiz 
sıstolik/diastolik kan basınçlarını etkilememiştir 
(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 Teofılin 
seviyeleri 8-15 ng/ml arasında (ortalama 11,80 ± 
4,10 ng/ml) bulunmuş ve teofılin tedavisi sırasında 
herhangi ciddi bir yan etki gözlenmemiştir. 

Tartışma 
Kafein ve teofilin, özellikle teofılin dolaşım 

sistemi üzerinde önemli etkilere sahiptir (2). 
Teofılin kalp üzerinde pozitif kronotropik etki gös­
terir (3,4). Plazma teofılin konsantrasyonunu 10-20 

ng/ml seviyesinde tutacak şekilde yapılan teofılin 
infüzyonları kalp hızında orta derecede bir artışa ve 
kardiyak parametrelerde kontraktil gücün artışı ve 
azalmış preload'm etkisiyle belirgin değişikliklere 
yol açar (5,6,17). İlaç şimdiye kadar hasta sinüs 
sendromunda detaylı olarak incelenmemiştir. 
Bununla birlikte Benditt ve arkadaşları bir grubun­
da geçici, bir grubunda kalıcı sinüs bradikardisi 
bulunan 10 hastada teofılin kullanımı sonrası, sinüs 
nodu fonksiyonunda iyileşme görmüşlerdir. 
Teofılin burada sinüs siklus süresini, sinüs nodu 
toparlanma zamanını ve sinoatrial iletim zamanını 
belirgin olarak kısaltmıştır (14). Ayrıca Alboni ve 
arkadaşları da (18) semptomatik hasta sinüs 
sendromu bulunan kişilerde, çift odacıklı pacema­
ker ve teofılin tedavisi ile kalp yetmezliği ve senkop 
insidansmda azalma tesbit etmişlerdir. Ellenbogen 
ve arkadaşları da ortotopik kalp transplant! sonrası 
belirgin sinüs bradikardisi olan 2 hastada teofılin 
kullanımı sonrası donör kalp hızında %50 oranında 
bir artış sağlayıp, pacemaker implantasyonundan 
vazgeçmişlerdir (19). Yine Bertolet ve arkadaşları 
da posttransplant bradiaritmilerde oral teofılin ile 
kalp hızında artış tesbit etmişler ve pacemaker 
gereksinimini azaltmışlardır (5). Bizim sinüs 
bradikardili ya da yavaş ventrikül hız yanıtlı atrial 
fîbrillasyonlu olgularımızda, yavaş salmımlı teofı­
lin istirahat kalp hızını, ortalama 24 saatlik kalp 
hızını, minimal 24 saatlik kalp hızını ve egzersiz 
kalp hızını (2. stage sonundaki) belirgin olarak ar­
tırmıştır. Olguların bazılarında bu parametrelerdeki 
artış daha belirgindir ve bu da uzun dönemli 
tedavilerde dozların olguya göre ayarlanması 
gerektiğini düşündürmektedir. Bizim olgularımızda 
700mg/gün dozun üzerine çıkılmamıştır. Uzun 
dönemli tedavide belki bu doz biraz daha aşağı çe­
kilebilecektir. Tüm hastalarımızda R-R süresi 
kısalmıştır. 
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Teofilınin pozitif dromotropik etkisini 
sağlayan birkaç mekanizma vardır; fakat ilacın 
tedavi edici dozlarında görülen pozitif dromotropik 
etkinin nedeni adenozin reseptörlerinin bloke 
edilmesidir (5,8.9,20,21). Adenozinin labaratuvar 
hayvanlarında ve insanlarda sinüs hızını yavaşlatıp, 
AV iletiyi baskıladığı gösterilmiştir (22-26). İlaç 
AV iletiyi AH süresini uzatarak baskılar, fakat HV 
süresi üzerine hiçbir etkisi yoktur (26). Teofılin 
adenozinin negatif dromotropik etkisini ekstrasel-
lüler adenozin reseptörlerini bloke ederek tamamen 
antagonize eder (5,20). Teofılinin akut miyokard 
iskemisi sonrası görülen atropine dirençli 
Wenckebach AV bloğu düzeltebileceği göste­
rilmiştir. Bu etkisi de teofılinin iskemi sırasında 
lokal olarak salman adenozinin etkilerini antago­
nize etme kapasitesine bağlı olabilir (15,16,27). 
Tcofilinin adenozin reseptörlerini antagonize 
etmesi yanında başka mekanizmalar üzerinden de 
etkileri bildirilmiştir; teofılin özellikle fosfodieste-
raz inhibisyonu ile c -AMP düzeyini artırarak 
adrenerjik sinir uçları ve adrenal medulladan 
katckolamin şahmınım sağlayarak adrenerjik etki­
ler gösterebilir (28,29). Fakat bazı araştırmalar bu 
etkinin ilacın serumdaki tedavi edici dozlarının 
üzerinde oluştuğunu göstermiştir (2,30-33). 
Bununla birlikte Alboni ve arkadaşlarının daha 
önce antıaritmık ilaçların insanlar üzerindeki 
değişik etki yollarını araştıran bir çalışmasında, 
sinüs bradikardili 15 hastada oral teofilin ile 
sağlanan, sinüs siklus uzunluğu, düzeltilmiş sinüs 
nod toparlanma zamanı ve sinoatrial ileti zamanın­
daki kısalmanın otonomik blokaj yapılarak ve 
yapılmayarak elde edilen sonuçları aynıdır. Bu da 
teofılinin pozitif kronotropik ve dromotropik etki­
lerinin otonom reseptörler yolu ile olmadığını 
göstermektedir (34). Yine Alboni ve arkadaşlarının 
bir çalışmasında 17 düşük ventrikül hız yanıtlı atri­
al fıbrillasyonlu hastada kalp hızı belirgin olarak 
artmış, günlük holter ile kaydedilen > 2,5 sn'lik 
kardiyak duraklamaların sayısı azalmıştır (1). 

Bizim ilaca bağımlı olmayan sinüs bradikar-
dısi ya da düşük ventrikül hız yanıtlı atrial fibril-
lasyonu olan 40 hastamızda, oral teofılin kalp hızını 
belirgin olarak artırmıştır. Bu ve bundan önceki 
çalışmaların sonuçlarıyla ilaca bağımlı olmayan 
sinüs bradikardisi ya da düşük ventrikül hız yanıtlı 
atrial fıbrillasyonu olan hastalarda uzun süreli kul­

lanımda da oral teofilinin değerli bir tedavi 
seçeneği olabileceği düşünülebilir. 
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