Kardiyoloji

Proaritmi: Antiaritmik Ila¢ Tedavisinde

Son yillarda ventrikiiler aritmiler vc bunlarla
iligkili ani kardiak O6liimlere ilginin artmasi ve arit-
mileri saptamaya yonelik teknolojinin gelismesi, an-
tiaritmik ila¢ kullaniminda artisa yol a¢cmistir. Bu

durum, antiaritmik ilaglarla "mevcut aritminin
agirlagabildigi veya yeni aritmilerin ortaya cikisinin
kolaylasabildigi" gerceginin farkedilmesini

saglamistir (1-5). Yaklasik 70 yil O6nce, kinidin
uygulanan hastalarda ani kardiak arrest gelisimi
seklinde gozlemlenen bu komplikasyon iizerinde
son 10 yilda ¢ok sayida c¢alisma yapilmistir. Ancak,
saptanmasi, tanimlanmasi, mekanizmalari, in-
sidans1 ve bu komplikasyon igin risk altinda olan
hastalar konusunda c¢eligkili goriisler vardir (6),
hatta komplikasyonu isimlendirmede bile ortak bir
goriis yoktur (7).

Bu yazida, nadir olmayan ve hayatt tehdit

edebilme potansiyeli olan bu komplikasyon
tizerinde yapilan c¢aligsmalar gdzden gecirilerek

6zetlenmistir.

TERMINOLOJI

Ilaglarla ortaya c¢ikan aritmileri isimlendir-
mede yaygin olarak kullanilan terimler "proaritmi",
"arilmojenez" ve "aritmi agrevasyonu" dur.

Aritmojenez, herhangi bir sebeple aritmi
olusmasini anlatmaktadir. Spesifik olarak ilaglarla
olusan aritmileri tanimlamadigi gibi, mevcut arit-
minin agirlagsmasi anlamina da gelmemektedir.
ilaglarla aritminin

Aritmi agrevasyonu

agirlasmasini  anlatmakla  birlikte, yeni aritmi

olusumunu tanimlamamakladir.

*Ank. Un. Tip Fakiiltesi i¢ Ilastaliklari-Kardiyoloji A.B.D.

Onemli Bir Sorun
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Proaritmi terimi ise ilaglarla, 6zellikle antiarit-
mik ilaglarla, mevcut aritminin agirlagsmasi ve/veya
yeni aritmilerin olugmasi anlamina gelmektedir
(7). Aritmojenez ve aritmi agrevasyonu proarit-
minin iki kategorisidir (8).

PROARITMININ SAPTANMA
METODLARI

1.  Semptomatoloji: Antiaritmik ilagla
tedaviye baslandiktan kisa bir siire sonra semptom-
larin artis1 yada ani Olim, tedavinin yetersiz-
liginden olabilecegi gibi proaritmik etki sebebi ile
de olabilir (9).

2. Nomninvaziv Teknikler: Cesitli ¢aligmalarda
kullanilan noninvaziv teknikler yiizey EKG, am-
bulatuar E K G monitorizasyonu, maksimal egzersiz-
Treadmill-test ve signal averaging (ge¢ potansiyel-
lerin saptanmast) dir (9,10).

Teknikler  (Elektrofizyolojik
Calisma, Programmed Electrical Stimulation):
Burada prensip, sag ventrikiil apeksine yerlestirilen
elektrod katelerler ile prematiire

3. Invaziv

stimuluslar
uygulayarak, antiaritmik ilagla aritmi olusumunun
kolaylasip  kolaylasmadigin1  saptamaktir  (11)-
Elektrofizyolojik ¢aligmanin uygun oldugu arit-
miler anatomik veya fonksiyonel ara yolu olan ve
genellikle reentrant tipte aritmilerdir (12).

PROARITMININ KRITERLERI
VE KLIiNiK TiPLERi
[lk olarak 1982'de Velebit ve grubunun nonin-

vaziv tekniklerle yaptiklar1 c¢alismada bildirilen
kriterler: 1) Ventrikiiler prematiire komplekslerin
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sikliginda saatte 4 kat artig, 2) Couplet yada non-

sustained  ventrikiiler  takikardilerin  sikliginda
saatte 10 kat artis ve 3) Daha evvelce olmayan sus-

tained ventrikiiler takikardi ortaya ¢ikmasidir (4).

Ancak aritmi sikliginda siirekli degisiklik

olabildiginden, sonradan ventrikiiler prematiire
komplekslerin kontroldeki sikligina gdére proaritmi
kriteri olabilmesi i¢in artmasi gereken miktar
degistirilmistir. Buna go6re Morganroth'un bildir-
digi kriterler sunlardir (13):

1. Daha oOnceden saptanmamis ve diger
provakatdr etkilere bagli olmayan yeni ventrikiiler

takiaritminin ortaya c¢ikmasi,

2. Daha Onceden saptanan aritmilerdeki
degisiklik,
a) Ventrikiiler prematiire komplekslerin

sikliginda artis:

Bazalde Saatlik Siklik Proaritmik etki igin

gerekli artig

1-50 10 kat

51 -100 5 kat
101-300 4 Kkat
301'den fazla 3 kat

b) Ventrikiiler takikardi hizinda artis,

¢) Ventrikiiler takikardi degisiklik
(Nonsustained ventrikiiler takikardinin (VT) sus-
VT'ye, VT'nin
fibrilasyon yada Torsades de pointes'a doniismesi,

tipinde

tained sustained ventrikiiler
d) Ventrikiiler takikardinin daha zor son-

landirilmasi,
Ancak bazi

prematiire komplekslerinin sikliginda artis1 proarit-

arastiricilar ventrikiiler
mi olarak kabul etmemekte, yalnizca yeni baslayan
polimorf VT, yeni baslayan sustained uniform VT
ve ventrikiiler fibrilasyon yada kardiak arresti
proaritmik cevap olarak degerlendirmektedirler

(14).
Elektrofizyolojik ¢alismada proaritmi kriter-
leri ise su sekildedir (15):

1. Bazalde
indiiklenebilirken sustained VT veya ventrikiiler

yalnizca  nonsustained VT

fibrilasyon olusmasi,
2. Bazalde
sustained VT'nin kardiyoversiyon gerektiren sus-

stimulasyonla  sonlandirilabilen

tained VT'ye doniismesi,

3. Bazalde gereken daha az stimulusla sus-
tained VT veya ventrikiiler fibrilasyon olusmasi,

4. Bazalde sustained VT
olusurken ilagla spontan olarak sustained VT

stimulusla

olusmasi.

Tablo 1'de genellikle kabul edilen proaritmi
kriterleri, Tablo 2'de proaritminin klinik tipleri
Ozetlenmistir.

PROARITMININ
MEKANIZMALARI

Antiaritmik  ilaglarin  proaritmik  etkilerin
mekanizmas1 kesin olarak bilinmemektedir, ancak
genel egilim, ilaglarin temel elektrofizyolojik ve
terapotik etkileri ile iligkili olarak agiklamak seklin-
dedir "3,6). Muhtemel mekanizmalar su sekilde

Ozetlenebilir.

1. Repolarizasyon Uniform Olmayisi:
Vaughan-Williams Class I ve Class III ajanlarla
olusan ventrikiiler aritmilerin ¢ogunda QRS, QT
ve JT gorilmektedir.

Repolarizasyonun refrakter peryodun

intervallerinde uzama

uzamasi
zamana bagli dagilimi ve fibrillerin uniform ol-
mayan repolarizasyonu seklinde olabilir, bdylece
reentry odaklar1 olmayan ortaya ¢ikabilir.

Tablo 1. Proaritmi Kriterleri

(Referans 16'dan Degistirilerek)

A. NoninvazivTestlerde

1. Yeni aritmi ortaya ¢ikmasi
a) Nonsustained VT
b) Sustained VT
c¢) Torsades de pointes
d) Ventrikiiler flutter/fibrilasyon
e) Atrial flutter/fibrilasyon

2. Mevcut aritminin agirlagsmasi
a) Nonsustained VT'nin sustained VT'ye doniismesi
b) Daha hizli, semptomatik sustained VT olusmasi
¢) Paroksismal atrial fibrilasyon sikliginda artis
d) Ventrikiiler prematiirelerin sikhiginda artis

Bazalde Saatlik Frekans Proaritmik Cevap
1-5010 Kkat
51-100 S kat
101-300 4 Kkat
301'den fazla 3 kat

B. Invaziv Testlerde
1. Daha az sayida stimulusla aritmi olusmasi
2. Spontan olarak aritmi olusmasi
3. Semptomatik ve sonlandinlmasi gii¢ aritmi olusmasi
4. Bazalde nonsustained VT indiiklenebilirken aym sayida
stimulusla sustained VT indiiklenmesi

Tiirkiye Klinikleri TIP BILIMLERI Dergisi Cilt 10, Say1 6, 1990
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Tablo 2. Proaritminin Klinik Tipleri
(Referans 17'den Degistirilerek)

A. Bradiatritmiler
1. Siniizal bradiaritmi
a) Siniizal bradikardi/arrest
b) Sinoatrial blok
2. Atrioventrikiilerblok
B. Takiaritmiler
1. Supraventrikiiler
a) Atrial takikardi
b) Nonparoksismal AV junctional takikardi
2. Ventrikiiler
a) Ventrikiiler prematiire kompleksler
b) Nonsustained VT
¢) Sustained uniform VT
d) Torsades de fointes
e) Ventrikiiler fibrilasyon, kardiak arrest

2. lletim Degisiklikler:
Flecainide ve encainide gibi ajanlar JT intervalini

Zamanindaki

uzatmazlar, QRS genislemesi ile QT uzamasina yol
acarlar. Bu yiizden bunlarin intraventrikiiler iletimi
yavaslatarak proaritmik etki gosterdikleri ileri
stiriilmiistiir. [letimdeki bu yavaslama uniform
olmaz ise yeni reentry odaklan olusur veya mevcut
reentry odagi fonksiyonel hale gelebilir.

3. Otomatisite Artis1 ve Triggered Aktivite:
Repolarizasyon uzatan ilaglar otomatisite artist
ektopik takikardileri
indiikleyebilirler. Repolarizasyonun uzamasi erken

sonucunda impulslart  ve

afterdepolarizasyonlarin olusumuna, buda trig-
gered aktivitelerin olusumuna yol acgabilir. Erken
afterdepolarizasyonlarin  amplitiidleri  yeterince
biiyiilk oldugunda esik potansiyele ulasarak takiarit-
mileri indiikleyebilir. Bu mekanizmanin sorumlu
Torsades de pointes'dir.
Hipokalemi ve bradikardi gibi repolarizasyonu

Torsades de

oldugu bir aritmi sekli

uzatan durumlar pointes'a

predispozisyon yaratirlar.

4. Defibrilasyon Esigi: Bazi ilaglarla olusan
ventrikiiler fibrilasyonda elektriki defibrilasyon g¢ok
giic ve bazan olanaksizdir. Bu durum ilaglarin
defibrilasyon esigini etkilediklerini diisiindiirmek-
tedir. Lidocaine ve amiodarone'un de fibrilasyon
esigini yiikselttigi saptanmigtir.

5. Pacin Esigi: Bazi ilaglar endokardial
pacing esigini yiikselterek, pacing yetersizligine
bagli  aritmileri indiikleyebilirler.  Flecainide,
kinidin, procainamide, verapamil ve beta bloker
ajanlar pacing esinigi yiikseltirler.
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6. Sinoartrial Fonksiyona Etki: En sik
goriilen etki, antiadrenerjik veya direk etki ile
olabilen siniizal bradikardidir. Bu olay beta bloker

ajanlar ve amiodarone ile ortaya ¢ikabilir.
Lidocaine ve mexilletine sinlis digimi dis-
fonksiyonu  olan  bireylerde siniis  diglimi
otomatisite ve iletimini azaltabilir.

7. Atrioventrikiiler fletime Etki:

Atrioventrikiiler blokla birlikte olan atrial takikar-
dide disopyramide antikolinerjik etkisi ile
ventrikiiler cevabi artirabilir. Flecainide atrial flut-
terde, lidocaine ve verapamil de bazi1 atrial
fibrilasyonlu hastalarda ventrikiil hizin1 artirmak-
tadir. Atrioventrikiiler reentran takikardili has-
talada flecainide gibi aksesuar yolda iletimi
yavaslatan ilaclar -eger iletim tamamen bozulmaz-

sa- paroksismal aritmiyi siirekli hale getirebilirler.

PROARITMININ RiSK
FAKTORLERI

Mevcut aritminin agirligt ve organik kalb has-
talig1 yada kalp yetersizliginin varlig1 proaritmi igin
risk faktorii olarak sayilmaktadir (18,19,20).

Mevcut aritmisi sustained VT veya ventrikiiler
fibrilasyon olana hastalarda proaritmik cevaplar,
ventrikiiler prematiire kompleksleri yada nonsus-
tained VT olan hastalara gore 2-3 kat daha fazla ol-
maktadir (18,19). Ayni sekilde organik kalb has-
taliginin varligit da proaritmi insidansini 2-3 kat
artirmaktadir (18). Slater ve grubun c¢aligmasinda
ortalama ejeksiyon fraksiyonu, proaritmik etki
goriilen hastalarda %37 iken,
goriilmeyenlerde %43 olarak saptanmistir. Ejek-
siyon fraksiyonu %35'in altinda olan hastalarda
etkiler

proaritmik etki

proaritmik anlamli  olarak artmaktadir

(2,19).

Ayrica, kesin olmamakla birlikte hipokalemi,
hipomagnezemi ve atrial fibrilasyonun varligi da
proaritmi igin risk faktorii olarak ileri siiriilmek-
terir (14,18,21).

Diger 6nemli bir gdzlem egzersizin proaritmi
insidansint artirmasidir. Slater ve grubu hastalarin
%33'iinde yalnizca egzersiz testi ile proaritmi
gelistigini saptamistir (19). Ranger ve grubu da eg-
zersizle fiecainide'e bagli QRS genislemesinin
gelismesine yol

arttigint  ve bunun proaritmi

acabilecegini ileri siirmiistiir (22).
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Yapilan c¢alismalarda yas, cinsiyet, mevcut
kalb hastaliginin tipi, bazal EKG'deki intervaller ve
bunlarda tedavi sirasinda olan degisikliklerle
proaritmik arasinda bir iliski saptan-
mamistir (2,18,19). Ayni1 zamanda bir antiaritmik
ilagla proaritmik etki gelismesi, ayni subclass'dan

olaylar

da olsa baska bir ilagla proaritmi gelisecegine
isaret etmemektedir (6).

PROARITMIiK ETKIiLERIN
INSIiDANSI

Antiartimik ilaglarin proaritmik potansiyeli
onemli ve yaygin bir sorundur. Ruskin ve grubu
myokard infarktiisii ile iligkisi olmaksizin kardiak
arrest gelisen 98 hastanin 5'inde (%5) sebebin an-
tiaritmik ila¢ kullanimi oldugunu bildirmistir (23).
Hohnloser ve Meinertz 20 klinik raporda, ambula-
tuvar EK G monitdrizasyonu sirasinda bildirilen
101 takiartmi sonucu oOlen hastadan 47'sinin
(%46.5) antiaritmik tedavi altinda oldugunu sap-
tamiglardir (24). Campbell de antiartmik ilaglara
bagli yan etki goriilen 1333 olgudan 73'liniin (%5.5)
proaritmik komplikasyon oldugunu ve bunlardan
33'iniin 6liimle sonuglandigini bildirmistir (25).

Velebit ve grubu 48  saatlik  Holter
monitdrizasyonla 155 hastada yapilan 722 ilag tes-
tinde 80 (%11) proaritmik etki saptanmistir. Has-
talarin  53'tinde (%34) proaritmik cevap ortaya

¢ikmistir (4).

Nathan ve grubu flecainide uygulanan 152 has-
tanin 7'sinde (%4.6) proaritmik etki saptarken
(26), Silim ve grubu aymi ilagla 100 hastanin 9'unda
(%9) proaritmi  olustugunu  bildirmistir. Bu
calismadaki O6nemli bir gdézlem, proaritmik etkinin
genellikle tedavi baslatildiktan sonra ilk bir hafta

icinde ortaya ¢ikmasidir (27).

Winkle ve grubu yaptiklar1  noninvaziv
calismada encainidc ile hastalarin %8§8'inde proarit-
mik etki gorildiigi bildirmistir (28).

Pratt, moricizinc uygulanan 908 hastadan
29'unda (%3.2) proaritmi saptanmistir. Bunlardan
26'sinda (%90) proaritmik cevap ilk bir hafta
icinde ortaya ¢ikmistir (20).

Podrid ve grubu, 11 degisik antiaritmik ilagla
400 hastada yapilan 1287 noninvaziv testin
117'sinde  (%9), 52 hastada yapilan 248
elektrofizyolojik testin 45'inde (%18) proaritmi
saptamis, tek tek ilaglarla proaritmik etkinin %5-
37 arasinda degistigini bildirmistir (2).

Rinkenberger ve grubu elektrofizyolojik
c¢alisma ile, disopyramide, amiodarone, encainide
ve kinidin uygulanan 83 hastanin Il'inde (%13)

proaritmik etki saptanmistir (29).

Farre ve grubu elektrofizyolojik c¢alisma ile,
gecirilmis myokard infarktiisii olan 22 hastanin
II'inde (%50)
proaritmik etki gosterdigini bildirmistir (30).

mexilletine ve propafenone'un

Morganroth ve Horowitz, flecainide
hastalarda yapilan elektrofizyolojik
calisma ile 254 hastanin 30'unda (%12) proaritmik

etki bildirmislerdir (13).

uygulanan

Torres ve grubu elektrofizyolojik c¢alisma ile
¢esitli antiaritmik ilaglarla 181 hastanin 43'iinde
(%23) proaritmi gelistigini bildirmistir (1).

Poser ve grubu 63 hastada yapilan 216
(%16), has-
talarima 19'unsa (%30) proaritmik cevap sap-
tamigtir (11).

elektrofizyolojik testten 35'inde

Horowitz ve grubu da 160 hastada yapilan 432
elektrofizyolojik c¢aligmanin 68'inde (%16) proarit-
mi saptamistir. Hastalarin 51'inde (%32) en az bir
proaritmik cevap ortaya ¢ikmistir (15).

Cesitli calismalarda bildirilen proaritmi in-
sidanslar1 arasindaki farkliliklar vardir. Bunun
sebebi farkli ilaglar kullanilmasi olabilecegi gibi,
daha da Onemlisi proaritminin kesin kriterleri
hakkinda ortak bir goériis olmamasidir. Tablo 3'de

noninvaziv ve invaziv testlerde yapilan bazi
calismalarda  bildirilen proaritmi insidanslari
goriilmektedir.

PROARITMININ TEDAVISi

Antiaritmik ilaglarin proaritmik potansiyeli
yasami tehdit ettigi ve Onceden tahmin edilmedigi
i¢in, kullanimlar1 dikkatli gozlenmeli, iyi en-
dikasyon konulmali ve tedavi mutlaka hastanede
baslatilmalidir. Aritminin beklenmeyen alevlen-
mesi veya yeni bir aritmi olusmasi durumunda
proaritmi akla gelmeli ve antiaritmik ilagla tedavi
gereksinimi yeniden gozden gegirelerek uygun bir
strateji izlenmelidir. Bu stratejiler, ila¢ dozunu
azaltmak, baska bir ilaca ge¢mek yada bagka bir
ilag eklemek seklinde olabilir. Ornegin Rankin ve
grubu sotalol, hipokalemi ve hipomagnezemi
sonucu gelisen Torsades de pointes olan bir has-

Tiirkive Klinikleri TIP BILIMLERI Dergisi Cilt 10, Say1 6, 1990
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Tablo 3. Cesitli Calismalarda Bildirilen Proaritmi Insidanslari
Otor Proaritmi/ Proaritmi/
(Referans) ilaglar Total Hasta % . Total test %
Noninvaziv Testlerde
Velebit' Multipl 53/155 34 80/722 11
Nathan™ Flecainide 7/152 4.6 - -
Sihm” Flecainide 9/100 9 - -
Winkle” Encainide 11/137 8 — -
Pratt” Moricizine 29/908 3.2 - -
Podrid’ Multipl 2/400 _ 117/1287 9
invaziv Testlerde

A » Multipl 11/83 13. - _
Rinkenberger Mexilletine 1122 50 - _
Frre”

- Propafenone

Morganroth Flecainide 30/254 12 _ _
Torres' Multipl 43/181 23 _ _
Poser" Multipl 19/63 30 35/216 16
Horowitz" Multipl 51/160 32 68/432 16
Podrid’ Multipl 252 _ 45/248 18

tada intravendz amiodarone uygulamasi ile, QT in-
tervalinin daha da
diizeltildigini bildirmistir (31). Ancak siiphesiz bu
son strateji en tehlikeli olandir. Multipl ila¢ rejimi

uzamasina karsin aritminin

uygulanan olgularda en uygun strateji, ila¢ kar-
diyoversiyon ve pacing uygulanabilen bir hastanede
Kalb
yetersizligi, elektrolit dengesi bozuklugu, kardiak is-

gozlem altinda tiim ilaglarin kesilmesidir.
kemi gib agreve edici faktdrler saptanarak tedavi
edilmelidir. Son olarak, secilecek spesifik ilag etkin-
ligi ve proaritmik potansiyeli ydniinden degerlen-
dirilmelidir. (3,32).
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