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GIRIS

Kalp ritim bozukluklarinin tanisy, tedavisi ve prognozunun belirlenmesi, gocuk
hekimlerinin, birgok gigliikle karsilagtiklan klinik durumlann baginda gelir. Cocuk
kardiyologlarimin, ritim bozukluklari ve bunlara bagli komplikasyonlar konusunda,
gelisen tan1 yontemleri ile artan bilgileri, dogumsal kalp hastaliklarinin tedavisinde
kardiyovaskiiler cerrahi girisimlerin artan sikhkta uygulanmasi sonucu ritim
bozuklugu insidansinda yiikselme, neredeyse hergiin yeni bir antiaritmik ilacin
kullanima girmesi ve son olarak da ritim bozukluklaninin tedavisinde gerek kateter
ablasyon uygulamalarn gerekse cerrahi ablasyon teknigindeki ilerlemeler, bu konuyu
gincel ve ilging bir hale sokmaktadir.

Organik kalp hastaligi olmayan g¢ocuklarda, en sik rastlanan disritmi tipi
ventrikiiler erken vurudur. Siklik, 24 saatlik EKG Holter monitorizasyonu ile % 16-
20 olarak bildirilmektedir”***”

[lerleyen cerrahi teknikler ve giderek diizelen ameliyat 6nce ve sonrasi bakim,
kalp ameliyat1 ge¢irmis ¢ocuklarin sayisinda onemli artiga neden olmaktadir. Bu
¢ocuklarin bir bélimiinde ileti sistemindeki ameliyat sonrasi degisiklikler sonucu
cesitli  disritmiler gozlenmektedir. Ozellikle, Fallot tetrolojisinde diizeltme
ameliyatinda oldugu gibi ventrikillere cerrahi girisimde bulunulmasi veya aort
stenozunda oldugu gibi, ameliyat oOncesi donemde sol ventrikil basincinin
yikselmesi, ventrikillde skarlagmaya ve bunun sonucunda ventrikiiler disritmilerin
geligmesine neden olur. Diizeltme ameliyat: olmug vakalarin % 67° sinde ventrikaler
erken vuru, % 10-15" inde ise ventrikiiler tasikardi (VT) goérulmektedir. Ventrikiiler
disritmisi olan ameliyathh vakalarda % 30 oraninda ani O6lim riski oldugu
belirtilmektedir’

Her iki grupta da, tedavi endikasyonlan konusunda kesin bir fikir birligi
bulunmamaktaysa da, ventrikiler tagikardi ataklari gozlenen veya semptomatik olan

hastalar tedavi edilmelidir. Ani 6lim riskinin yiiksek olmasi nedeni ile organik kalp



hastalipi bulunan ventrikiller disritmili vakalarda tedavi endikasyonlan saglikli
vakalardakinden daha genis tutulmalidir.

Kateter ablasyon ve cerrahi ablasyon tekniklerindeki ilerlemelere karsin,
disritmi tedavisinde ila¢ uygulamalan, giinimiizde de 6nde gelen tedavi yontemi olma
ozelligini korumaktadir. Ancak kullanilmakta olan antiaritmik ilaglarin, zaman
zaman disritmileri yeteri kadar baskilayamamalan veya ciddi yan etkilere yol
agmalari, daha yeni ilaglarin aragtirdmasim gerekli kilmaktadir.

Propafenon, membran stabilize edici antiaritmik ilaglar grubunda (Sinif IC)
yer alan, géreceli olarak yeni bir ilagtir. Hizli aksiyon potansiyeli Gizerine olan etkisi
lidokain ve kinidine benzerlik gosterir; ayrica yavas aksiyon potansiyelini de inhibe

17185184 4 ritmi

eder ve orta derecede B bloker ctkisi de bulunmaktadir. Eriskinlerde
tedavisinde geni§ bir yelpazede kullanilmalarna karsin, gocuklarda deneyimler
kisithdir

Bu galigmada, saglikli ve organik kalp hastalifn olan gocuklarda, kalp ritim
bozukluklan igerisinde sik karsilagilan bir grup olan ventrikiler disritmiler iizerinde,

propafenonun, uzun siireli tedavide, etkililik ve givenilirligi incelenmistir.
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GENEL BIiLGILER

KALBIN ELEKTROFIZYOLOJISI
Kalpte fizyolojik uyar: olusumu ve iletimi:

Kalp fizyolojik kogullarda, sinoatriyal (SA) digiimde diizenli olarak olusan
uyarilarin atriyum miyokardina ve oradan sirasi ile atriyoventrikiiler (AV) diigiim, His
demeti, sag ve sol dallar ile Purkinje lif ag1 tizerinden ventrikiill miyokardina yayilimi
sonucu, ritmik olarak kasilir. SA digim hicreleri otomatizmaya sahiptir; yani bu
hiicreler kendi kendilerine depolarize olabilirler. Otomatizmaya sahip hiicrelerin
membranlarinin, dinlenme durumunda, hiicre igine sodyum iyonlarim aldiklan
diusunilmektedir. Bu nedenle boyle bir hiicrede, repolarizasyon sonrasi dinlenme
durumunda hiicre i¢i potansiyel sabit kalmaz ve kendiliginden giderek yiikselir.
Ventrikol miyokard: ve Purkinje liflerinde oldugu gibi, kalpteki hiicrelerin gogunun,
dinlenme membran potansiyeli (Membran resting potential, MRP diastolik
potansiyel) - 90 mV duzeyindedir. Sinir hicresindekine benzer sekilde aksiyon
potansiyelinin gelisebilmesi i¢in, hiicre i¢i depolarizasyonunun - 60 mV diizeyine
yikselmesi gereklidir. Bu kritik degere esik potansiyel adi verilir.  Aksiyon
potansiyeli, ya sinoatriyal diigim hiicresinde oldugu gibi kendiliginden ya da
elektriksel veya kimyasal bir uyan sonucunda olugur. Kalpte SA digum disinda, AV
digim ve buna komsu atriyum bolgeleri, His demeti ve Purkinje liflen gibi bagka
baz1 bolgelerdeki hiicrelerde de otomatisite, yani kendiliginden aksiyon potansiyeli
olusturabilme ozelligi vardir. SA diigum, latent odaklar olarak adlandinlan bu
bolgelere gore, daha ¢abuk kendiliginden depolarizasyona ugradigi igin, diger
bolgelerdeki otomatisite 6zelligine sahip hiicreler desarj olma olanag bulamaziar. %

Kalpteki fizyolojik gelisimin 100 yil agkin bir siiredir arastinlmasina karsin,
onemli ilerlemeler, son 40 yil iginde hicre igi kayit sisteminin gelistirilmesini
izleyerek sinir uyarniimas: sirasinda gelisen iyonik akimlan incelemek igin kullamlan

voltaj klamp tekniginin kalp kast hicrelerinde de uygulanmast ile gergeklesmigtir. Bu
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yontemle, aksiyon potansiyeli diizeyinde yer alan sabit herhangi bir membran
potansiyelindeki, hicre igine veya digina yonelik akimlar kaydedilebilir. Boylece
miyokardin farkh bolgelerinde yerlesik hiicrelerde aksiyon potansiyelini olusturan
iyonik akimlann ozellikleri ve ilaglara verdigi yamtlar incelenebilir. Iyonlarin
membrandan kendilerine 6zgii kanallar araciligr ile gegctikleri- diigiintilmektedir.
Akimin yénini, kanallarin agik oldugu durumda, iyonun membramin her iki yiizeyi
arasindaki  konsantrasyon farki belirler. Baglica akim tarleri asagida

46,58
siralanmagtir:

L Hiicre igine yonelik katyon akimlari: Membranin depolarize olmasini saglayan
akimlardir. Baglica tipleri sunlardir:

I.1) Hizli sodyum akimi (Iy,): Depolarizasyonun baglangicinda sodyum kanallarinin
1-2 milisaniye siire ile agilmasi sonucu olusan ve aksiyon potansiyelinin faz 0’1m
olusturan gi¢li bir akimdir. Bu akim sonucu olusan ve “hizli yamit” veya “sodyum
kanal” tipi olarak adlandirilan kardiyak aksiyon potansiyeli, atriyal ve ventrikiiler
kasda, His - Purkinje hiicrelerinde ve biyiik olasilikla aksesuar atriyoventrikiler ileti
dokusunda (Wollf - Parkinson - White sendromundaki Kent hiizmesi gibi) gorilir.
Bu hiicrelerin dinlenme potansiyeli yaklasik - 90 mV diizeyinde olup, baslangigtaki
mzli faz 0 depolarizasyonu igin, pozitif yik tasiyicist olarak sodyum iyonlarim
kullanirlar.

1.2) Huecre igine yonelik ikinci yavag akim (I, second inward current): Aksiyon
potansiyélinin faz 0’1 sirasinda aktive olur, giderek yiikselir, faz 2’de en yiiksek
degere ulagir ve faz 2’nin sonuna dogru sona erer. Faz 0 sonrasi depolarizasyonun
surduralmesi ve, plato fazinin (Faz 2) olugmasindan sorumludur. Sinus digimi ve
AV digim hiicrelerinde goriilur. Bu akim sonucu olugan aksiyon potansiyeli “yavag
yamtli” veya “kalsiyum kanal” tipi olarak adlandinlir.

1.3) Hiicre igine yonelik siirekli (bazal) akim: Biitiin fazlarda, az miktarda da olsa
siirekli Na* ve biraz da Ca™ sizmasina bagh, gorilen zayif bir akimdir. Pacemaker
hiicrelerde diyastolik depolarizasyonu saglar.

IL. Hiicre disina yonelik katyon akimlari: Membranin repolarizasyonunu saglarlar.
I.1. Gegici disa yonelik akim (Transient outward current I1,): Onceleri bu akim
pozitif dinamik akim I, veya erken disa yonelik akim (Early outward current I..)

olarak adlandinhr ve CI” iyonlan tarafindan tagindig1 diisiiniilirdi. Daha sonra bu
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akimin olusumunda K* iyonlarinin daha ¢ok rol oynadigr gosterildi. I, Purkinje

liflerinin aksiyon potansiyellerinde goriilen, faz 0 ile plato faz1 arasinda yer alan, hizl
repolarizasyon fazinin (Faz 1), yani gentiklenmenin olusumundan sorumludur.
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Sekil 1: Yavag yanith aksiyon potansiyeli ve fazlari. Yukari yénelik oklar hiicre icine, asagi

y6nelik oklar hiicre disina akimi géstermektedir.lj

1.2, Ik (I): Bu akim asil olarak K tarafindan taginir. Aksiyon potansiyelinin - 40
mV dizeyine inmesi ile aktive olur ve transmembran potansiyelin dinlenme diizeyine

dénmesini, hicrenin repolarizasyonunu saglar.
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Sekil 2: Hizli yanith aksiyon potansiyeli ve fazlar. Yukari yonelik oklar hiicre igine, asag|

yonelik oklar hiicre digina iyon akimlanni géstermektedir. B



I.3. Ix;: Disa yonelik taban akimi olarak da adlandirilan bu akim, voltaja bagimlidir
ve bityiik oranda K" ile tasiir. Kalp hiicrelerinde dinlenme potansiyelini saglar.
HI. Pacemaker (Uyari olusturucu) dalgalar:

Ventrikiler pacemaker hiicrelerin (Purkinje liflerinin) yavag depolarizasyonu,
iki degisik akim sonucu olugur; diga yonelik katyon akimi ve ige yonelik sirekli
(bazal) akim.

Iy>: Bu pacemaker akim, voltaj klamp teknigi ile ilk kez koyun Purkinje lifleri ile
yapilan deneylerde gosterilmistir.  Voltaja ve zamana bagli potasyum akimudir.
Aksiyon potansiyeli sirasinda aktif olup, repolarizasyonun sonuna dogru azalarak faz
4’ un baslangicinda deaktive edilir. Bunun sonucunda pacemaker hiicrelerde yavag
depolarizasyon baglar ve dinlenme dénemi disinda ige yonelik taban sodyum akimim
notralize eder (Bkz. sekil 1).

I:; Bu akim 6n planda sodyumla taginan, ige yonelik bir akimdir.  Volta) klamp
teknigi ile yapilan g¢aligmalarda, baryum iyonlan ile I; akimmin kismen bloke
edilmesi durumunda, pacemaker akima benzer bir akim elde edilmistir. [¢;” in
baryum ile azaltilmasi, disa yonelik olan bu akimin, ige yoénelik akim olan I; ile

etkilesimini 6nlemekte ve bu dalganin bozulmadan kaydedilmesini saglamaktadir.
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Sekil 3: Purkinje lifine ait aksiyon potansiyelinin ¢izimi. Alt bélumde iyon akimlarinin zaman

. .5
ile iligkisi yaklagik olarak gésterilmektedir. 8



Iy sinus've AV diagum doku hicrelerinde dusik potansiyellerde baskin pacemaker
akimdir. Diger yandan, ventrikiler pacemaker hiicrelerde, - 70 mV” dan daha buyik
potansiyellerde pacemaker akimlarin ¢ogunlugunu Iy, saf;lar.“’w

Kalbin farkli bolgelerinde iyon kanallanimin dagilimi da farkli oldugu igin,
aksiyon | potansiyelleri lde degisiktir. Baghica i1ki tip aksiyon potansiyeli
tan1mlaqm1$t1r96 :

I. Hizli yamith veya sodyum kanal tipi aksiyon potansiyeli : Atriyal ve ventrikiler kas
hiicrelerinde, Purkinje hiicreleri ve aksesuar yollarda bulunur. Faz 0 ¢ok kisa ve
belirgindir. Depolarizasyon Na' tarafindan olusturulur. Dinlenme potansiyeli - 90
mV’tur,

Faz 0 aksiyon potansiyelini gosteren yapilarda uyan goreceli olarak hizh ve siddet
kaybina ugramaksmn iletilir ( Bkz. sekil 2 ).

II. Yavag yanith veya kalsiyum kanal tipi aksiyon potansiyeli: Bu tip aksiyon
potansiyeli, sinoatriyal dugam, AV diagim ve bunlarnin gevresindeki hicrelerde
bulunur. Depolarizasyon yavas olarak gelisir ve asil olarak Ca™" iyonunun girigine,
I;’ye baghdir. Bu yapilar uyariyt yavas iletirler, uyan siddetini yitirir ve kolayhkla
bloke edilebilir.  Dinlenme membran potansiyelinin 4. faz sirasinda giderek
yiikselmesi ve kendiliinden esik degere ulagmasi nedeni ile kalbin pacemakert olarak
gorev yaparlar; yani ¢ogu otomatisite 6zelligine sahiptir. Benzer sekilde bazi hizh
yanitli hicrelerde de, hizlan daha yavas olmakla birlikte, otomatisite ozelligi
bulunmaktadir.

Ventrikill miyokard hiicresi veya Purkinje liflerinden aksiyon potansiyeli
kaydedildiginde S doneme ayrilabilir (Bkz. Sekil 2):

Faz 0 : Transmembran potansiyelin dinlenme degerinden (- 90 mV), 1 - 2
milisaniye igerisinde + 20 mV’a yiikseldigi fazdir; bu nedenle firlama (upstroke) fazi
ad1 da verilir.En kisa faz olup, hizli sodyum kanallarinin agiimasina bagh olarak
gehigir.

Faz 1 : Yikselmis membran potansiyelinin, Na* kanallarmin ani olarak
kapanmasi ile bir miktar diigmesi sonucu olugur, aym1 zamanda klorun hiicre igine
girmesinin de etkili oldugu diguniiimektedir. Erken mzh repolarizasyon faz: olarak

da adlandinlir.



Faz 2 : Yavas agilip kapanan kalsiyum kanallarinin agilmasina bagl: olarak
gelisen, plato fazi olarak da adlandinlan, aksiyon potansiyelinin en uzun fazidir.

Eaz 3 . Ana potasyum kanallarin agilmast ile K* iyonunun hiicre digina
¢ikisina bagh olarak dinlenme membran potansiyelinin olustugu asil repolarizasyon
fazidir.

F:;z 4 : Repolarizasyon sonrasi, aksiyon potansiyelinin kayboldugu dinlenme

fazidir.!
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Sekil 4: Sinus dugumu, Purkinje lifi ve ventrikil miyokard hiicrelerinden kaydedilen aksiyon

potansiyellerinin géruniml ve bu hicrelerde membran akimlannin baghcalarinin aksiyon

potansiyeli ile zamansal olarak iligkileri. izoelektrik ¢izginin altinda kalan akimlar

depolarizasyon, ustinde kalanlar ise repolarizasyon yapic! akimlardir 46

Atriyum hiicresinin aksiyon potansiyeli, ventrikill hiicresininki ile benzer
olmasina karsin, ondan farkl: olarak repolarizasyon siiresi gok daha kisadir.

SA dugum hicrelerinin aksiyon potansiyeli egrisi, pik yaptigi bolgenin
yuvarlak olmasi, tek repolarizasyon egrisinin olmasi , esik degere ulagana dek
yitkselen 4. faz digindaki fazlarin tammlanmamis olmast ile ayrilir. Bu farklihik siniis
pacemaker hiicrelerinin otomatisite iglevini agiklar. AV digim proksimal bolge

hiicrelerinin aksiyon potansiyeli SA digiimdeki hiicrelerinkine benzerlik gosterir.



Ventrikiil hicresi ile Purkinje liflerinin aksiyon potansiyelleri birbirlerine
benzemekle beraber, Purkinje liflerinde aksiyon potansiyeli suresinin daha uzun
olmasi, dinlenme sirasinda yavas depolarizasyon gelismesi ve faz 1 ile 2 arasinda

belirgin bir ¢entik bulunmasi ile farklilik gosterir.

Normal kalp ritmi ve disritmilerin fizyopatolojisi:

Normal kalp ritminin sirdarilmesi su elektrofizyolojik 6zelliklerle saglan1r24:

e SA diagumin, otomatisite 6zelligine sahip diger pacemaker odaklara goére, faz 4
sirasinda daha erken depolarizasyona uframasi ve boylece bu odaklan
baskilamasi.

e Uyarnimn, SA digimden ventrikill miyokardina, fizyolojik ileti sistemi i¢inde hizh
ve uniform olarak iletilmesi.

¢ Bitisik durumdaki 6zel ileti sistemi ve miyokard liflerinin aymi anda ve uniform
bigimde depolarize ve repolarize olmalari; ayn1 anda refrakter periyoda girmeleri
ve ¢ikmalar.

e Purkinje liflerinin aksiyon potansiyeli suresinin  ventrikiill miyokard:
liflerininkilerden daha uzun olmasu.

Bu 6zelliklerin kayboldugu durumlarda disritmiler ortaya ¢ikar; 6rnegin:

¢ SA diigamin otomatisitesinin yavaglamasi.

o Baz bolgelerde aksiyon potansiyelinin ve buna bagh olarak refrakter periyodun
kisalmasi.

e Refrakter periyodun komsu lifler arasinda farkli zamanlarda ortaya ¢ikmasi,.

o [letinin yavaslamasi veya yolunun degismesi"m.

Kalpte otomatisitenin veya uyan iletiminin bozulmasi, disritmiye yol agar.
Anormal‘ otomatisite ve tetiklenmig aktivite otomatisite bozulmasina, re-entry ise
uyar iletiminin bozulmasina 6mek olarak verilebilir™.

Anormal otomatisite: SA digumiin baskilanmasi ya da uyan iletiminin ileri derecede

yavaglarlnaSI veya durmasi sonucu, dinlenme doneminde depolarize olma ozelligi

tastyan AV digiim ve g¢evresindeki dokular ile His Purkinje sistemindeki latent

odaklar aktive olurlar. Tekrar eden anormal bosalimlar devamli (sustained)



ventrikﬁﬁef tagikardiye yol agarken, yalmz bir anormal bosalim ektopik vuru ile
sonuqlalym?.
Tetiklenmf; aktivite: Bu tip ektopik atiglar art-depolarizasyon (afterdepolarizasyon)
sonucu ortaya ¢ikarlar. Art-depolarizasyonun erken ve geg olmak iizere iki tipi vardir.
Erken tipte, ektopik odak, baskin olan odaktan gelen uyan ile olusan
depolarizasyondan repolarizasyona gegerken, aksiyon potansiyelinin 3. Fazinda,
yeniden depolarize olur. Geg tipte ise, art-depolarizasyon, birinci depolarizasyon
sonrasi repolarizasyon tamamlandiktan sonra veya tamamlanmak tzere 1ken, aksiyon
potansiyelinin 4. fazinda, olusur. Geg art-depolarizasyonun normal depolarizasyonu
izleyerek tek veya ikili atiglar geklinde ortaya ¢ikmasi sonucu, bigemine veya
trigemine erken vurular goralarken, transmembran potansiyelin sirekli ve hizh
ossilasyonu sonucu, ventrikiiler veya supraventrikiller tagikardi meydana gelir.
Siirekli olan art-depolarizasyon sirasinda, membran potansiyelinin, plato dizeyine
yakin ikinci bir sabit dinlenme potansiyeli diizeyinde “takih” (triggered) kaldigi
disiniilmektedir.
Asagida siralanan gesitli nedenler, art-depolarizasyon ve buna bagh olarak

gelisen disritmilerin ortaya gikmasina neden olur™®:
e iskemi ve hipoksi,
e Hiicreyi hiperpolarize durumda tutan potasyum akimlarnin zayiflamasi nedeni ile

hipopotasemi;
e Serum kalsiyum diizeyinin yiikselmest,
e Dolasimda katekolaminlerin artig1;
e Digoksin zehirlenmesi;
e Hiponatremi;
e Miyokardin deneysel olarak sogutulmasi ve gerilmest;
Re-entry: Iskemi, yerel zedelenme v.b. bazi nedenler sonucu, atriyum veya ventrikil
miyokardinda kismi depolarizasyona ugrayan bir bolge olusur. Bu bolgede, uyan
iletimi azalmig veya tiimi ile durmustur. Olusan bu tek yonli blok nedeni ile aksiyon
potansiyeli normal yolu ile yayilamaz, zedelenen bélgenin gevresinden dolasarak bu
bolgeye geg ulagir ve onu ters yonde gegerek tekrar normal miyokard bolgesine erigir.

lleti hizs ile refrakter periyod arasindaki oran uygunsa, bu durum uyarinin dairesel
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hareket yapacak sekilde dolagsmasina neden olur. Bu dairesel dolagim bir odakta veya

baglms!lzrolarak birden fazla odakta gorilebilir. Bunun ortaya ¢ikmasi igin gerekli 6n

kosulla;r sunlardir:

Uyarinin normal ileti sistemi lizerinden yayilmasinin 6nlenmis olmasi;
Uyannin ikinci bir yol iizerinden ve yavaglamis olarak iletilmesi;
Blogun distalindeki bolgenin gecikmis olarak aktivasyonu;

Proksimal bolgenin reeksitasyonu.

Sekil 5:Disritmilerin 3 ana olusum
seklinin sematik olarak gésteriimesi. En

Ustte faz 4 sirasinda, kendiliginden
depolarizasyon ile karakterize olan
| 50 mv  otomatisite goruliyor. Orta bolumde:

Tetiklenmis aktivite. Kesiksiz cizgi hem
500 ms

erken afterdepolarizasyon
(repolarizasyon esnasinda) hem de

gecikmig afterdepolarizasyona
(repolarizasyon tamamlandiktan sonra)
ait transmembran potansiyeli

,‘
T rrtmsaaraabony
.

-
on&-""'- -
sy

gbstermekiedir. Kesikli ¢izgi ise erken

veya geg¢ afterdepolarizasyondan
kaynakianan tetiklenmig aksiyon
potansiyellerine isaret etmektedir. En
altta re-entry gsematize edilmigtir.
Burada bir ileti yolunda tek yonla blok,
dairenin bir bélimunde iletinin
yavaglamasi ve tek yonlu blogun
proksimalinde bulunan dokularin
yeniden uyariimasi (reeksitasyon)

s6zkonusudur.*

[leti hizinin yavaglamasi ve refrakter periyodun kisalmasi sonucu, re-entry mikro

dizeylerde de olugabilir. Re-entry sonucu ortaya g¢ikan disritmilerin tedavisinde

antiaritmik ilaglar etkilerini su sekilde g('isterirler"m:
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e Aksiyon potansiyeli suresini veya refrakter periyodu uzatarak (Kinidin,
prokainamid);

e [letiyi hizlandirarak (Lidokain, fenitoin);

e Komgsu miyokard ve Purkinje liflerinin aym anda depolarize ve repolarize
olmalarimi saglayarak;

e Kalsiyum kanallarini, lezyonlu bolgede ters yonlii iletiyi 6nleyecek bigimde bloke

éderek (Om. Verapamil, kinidin).

Sekil 6: Purkinje lifi (P) ile ventrikul miyokard hucresi (M) arasinda olusan re-entry olayinin
sematik olarak gosterilisi. Tarall alan, geriye dogru {retrograd) tek yonli (unidireksiyonet)

blokla beraber iletinin yavagladidi alani géstermektedir.

Antiaritmik droglar ve siniflandiridmasi:

Disritmilerin, cerrahi olarak ve pacemaker ile tedavisindeki ilerlemelere
kargin, antiaritmik droglar hala disritmilerin tedavisinde en sik kullanilan tedavi
seklidirsg. Ancak c¢ocuklarda ilaglarin denenme izninin bulunmamasi, diger bazi
alanlarda kullamlan droglarda oldugu gibi, antiaritmik droglarin farmakodinamik,
farmakokinetik ve klinik kullanimina iligkin bilgilerimizin klinik temellerinin biyiik
bir boliminiin erigkinlerden elde edilen verilere dayanmasina neden olmaktadir®.
Ayrica direngli disritmisi olan hastalarin bir boliimiinde, yapisal kalp hastaliklarinin
bulunmasi, gocukluk ¢afinda kardiyak cerrahi girigimlerin giderek artan sikhik ve
basarida yapilmasina bagh olarak daha once kargilagilmayan ritim bozukluklanmn
ortaya ?lkmasg durumu daha da karmagik hale getirmektedirw. Antiaritmik drog

12
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seqimingie iki prensip 6zellikle g6z oniinde bulundurulmalidir: (1) Antiarnitmik
droglarin farmakokinetik o6zellikleri (dispozisyon) ve elektrofizyolojik etkileri yasla
beraber degismektedir; baska deyisle belirgin farkliliklar yalmz ¢ocuk ve erigkin
arasinda degil, aym zamanda ¢ocukluk ¢agindaki degisik yas gruplar arasinda da
mevcuttur.  (2) Biitiin antiaritmik droglarin farmakolojik 6zellikleri kendine
ézgudm’ss. Gunamiizde artik, gocugun eriskinin kiciik bir modeli olarak alindig
donem kapanmig, pediatrik farmakolojinin 6zellikleri belirlenerek, degisik yas
gruplarindaki ¢ocuklarnn fizyolojik kosullarina gore tedavi kurallan gelistirilmi$tir25.
Farmakokinetik ozellikler:

Droglarin emilim, dagilim, metabolizma ve atilimi yagla beraber degisim
g('isterirzy. Bu degisim sonucu, erigkinlerde oldugu gibi gocukluk yas grubunda da
gorillen bireysel genetik farklhiliklara ek olarak, farmakokinetik 6zellikler degisik yag
gruplannda da degisiklikler gosterir.

Emilim: Drogun uygulama yerinden dolasima gegmesidir. Biyoyararlanim, vena

cava inferiora ulasan drog miktarina gore degerlendirilir. Bazi ilaglar barsak

limeninden tamamen emilseler de karacigerden ilk gegisleri sirasinda biiyiik 6lgude

metabolize olduklarindan biyoyararlammlari digik olmaktadir™. ilk geeis, “first

pass” eliminasyonu olarak adlandinlan bu durum, propranolol, lidokain ve verapamil

gibi bir¢ok antiaritmik drog i¢in ge(;erlidirss. Cocuklarda erigkindeki emilim

degerlerine ancak 4 yaginda ulaslhr”; buna neden olan gelisimsel 6zellikler sunlardir:

o QGastrik sekresyonlar, intestinal motilite ve gastrointestinal kan akiminda geligme
¢ocukluk ¢agi boyunca devam ettidi igin, Ozellikle yenidogan ve erken
siitgocuklugu déoneminde ilag emilimi yetersizdir.

e Yenidoganlarda gastrik bosalma 6-8 saat gibi uzundur ve erigkin degerlere 6-8.
aylarda ulagir.

e Goreceli gastrik aklorhidri 3 yasa kadar surer.. Buna bagh olarak fenitoin gibi
zayif asit droglarin emilimi azalir.

¢ Yenidoganlarda incebarsak pH’sinin yiiksek olmasi bakteri kolonizasyonunu
arttirarak, enterohepatik dolagima giren droglann klirensini azaltir.

¢ Diizensiz barsak peristaltizmi 4 yasa kadar drog emilimini geciktirir.



e Cocuk olgunlastikca, barsak mukozas: daha fazla miktarda drog emilimine izin
verecek sekilde gelisirss.

Sabit serum konsantrasyonu, uygulanan doz ne kadar yiiksek ve dozlar aras
siire ne kadar kisa ise o kadar yiiksek olur. Drog uygulandiktan bir siire sonra serum
konsantrasyonu ortalama degerin tzerine ¢ikar, daha sonraki dénemlerde ortalama
degerin altinda yer alir. Ortalama serum konsantrasyonunu degistirmeksizin, bu
dalgalanmalan en aza indirmek igin doz araliklan kisa tutulmalidir.??

Dagilim: Ufak g¢ocuklarda, birgok antiaritmik drogun dagilim hacminin yiksek
olmasi, daha fazla doz uygulanmasini gerektirir. Yenidogan ve kigik
siitgocuklarinda toplam viicut suyunun, daha biiyilk gocuklara gore yiksek olmasi,
santral kompartmamn hacminin artmasina neden olmaktadir. Ayrica yasamin ilk
aylanndé droglarin proteine baglanabilirligi aialmlstlr; bu 6zellik, (1) plazma protein
iceriginin goreceli olarak dugik olmasi, (2) albuminin drog baglama yeteneginin
yetersiz olusu, (3) serbest yag asidi ve serbest biliriibin diizeylerinin yenidoganda
yilkksek olusu, (4) goreceli hipoksiye bagli olarak kan pH’sinin dagik olmasi, (5)
bobrek fonksiyonlarinin azalmis olmasi, gibi gesitli etmenlerden kaynaklamrzs.
Athm: Birgok antiaritmik ilacin eliminasyonu karacigerde metabolize edilerek
gergeklesir. Gerek prematire, gerekse miadinda yenidoganlarda droglarin
biyotransformasyon hizi, faz I ve Il enzimlerinin az olan aktivitesine bagl olarak,
eriskinden birka¢ kez daha azdir. Ilk 2-3 haftadan sonra biyotransformasyon hizi
erigkinin 2-6 katina g¢ikabilir; bu durum 2-3 yil kadar devam ederek puberteye kadar
giderek azalir ve erigkin degerlere iner”. Baska droglarla enzim indiiksiyonu veya
inhibisyonu, alinan besinler, viicut 1sis1, karaciger kan akimini azaltan droglar veya
karaciger yetersizligine yol agan hastahiklar gibi hepatik biyotransformasyonu
etkileyen faktorler de bulunmaktadir™.

Droglar ve metabolitleri 6n planda bobrek yolu ile ekskrete edilir. Yenidogan
ve erken sitgocuklugu doneminde bobrek fonksiyonlari heniiz tam olarak
olgunlagmamugtir. Tubuler reabsorbsiyon, renal sekresyon ve glomeriler filtrasyonun
her iigit de gelismemis olup, erigkin diizeye farkh yaslarda ulagirlar. Dogumda
glomeriiler ve tubuler fonksiyonlar erigkinin % 20’si kadardir. En erken tubuler

reabsorbsiyon geligir ve erigkin diizeye 6. ayda ulasir. Glomeriiler filirasyon ise ayni
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donemde erigkin degerin % 70’ine ulasirken, ancak 1. yasda % 100°c ulasir.
Herhangi bir yasta primer renal hastalik veya renal kan akiminda azalmaya yol agan
bir durum, viicudun klirens yetenegini azaltir ve buna bagh olarak doz ayarlamasi
yapilmadig1 takdirde, drogun viicutta birikimi s6z konusu olabilir.  Antiaritmik
droglar oncelikle bobrek yolu ile ekskrete edilmeseler de, metabolitleri, bobrek
yetersizligi durumunda birikerek yan etkilere neden olabilir.

Birgok antiaritmik drogun plazma dizeyleri giinimizde olgulebilmektedir.
Ancak amiodaron gibi farmakolojik etkililigini plazma .duzeyi dustikten sonra
gosteren droglar igin farmakolojik etkililik ve plazma diizeyi arasinda zayif bir
baglanti bulunmaktadir. Terapétik plazma diizeyi, hastalarin ¢ogunlugunda yan etki
gorilmeksizin klinik yanitin alindigy plazma diizeyini gostermektedir. Bu degerin
altinda, hastalarin ¢ogunlugunda disritmiler baskilanmamakta, bu degerin tstinde ise
hastalarin ¢ogunda yan etkiler gorilmektedir. Tedaviye istenen yanitin alinamadii
durumlarda, yetersiz tedavi, disik biyoyararlanim, degigen farmakokinetik ozellikler
veya hasta ile yetersiz igbirligi gibi nedenlerin aynminda, plazma diizeylerinin
saptanmasi yardimci olur. Kombine tedavilerde, istemli olarak veya kaza sonucu
yilksek dozda drog alimlaninda veya istenmeyen yan etkilerin ortaya ¢ikmasi gibi
durumlarda da plazma diizey tayini ayirici tanida yardimei olarak kullanilabilir. Bu
tayinlerde proteine bagl ve serbest drog diizeyi birlikte ol¢ildiga igin, serbest drog
miktar1 bilinmemektedir; bu nedenle antiaritmik droglarin plazma dazeylerinin
yorumlanmas1 karmagiktir. Hedef reseptor bolgesinde yeterli drog konsantirasyonu
saglanmis olsa dahi, antiaritmik tedaviye yanit ayrica su faktorlerden etkilenir:

e Tedavi edilmek istenen disritminin tipi;
e Miyokardiyal drog alimt (uptake);
¢ Daha 6nce verilen droglar;
e Asit baz dengesizlikleri ve metabolik bozukluklar;
e Otonomik tonus;
¢ Miyokardiyal iskemi,
e Kardiyak pompa yetersizligi.
Son yillarda disritmilerin tanisindaki gelismelere paralel olarak, disritmilerin

gerek farmakolojik, gerekse nonfarmakolojik tedavisinde de onemli ilerlemeler
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gerceklesmigtir.  Her gegen gin disritmi tedavisinde kullanilan droglarin sayisi

artmakta ve klinik kullanima girmektedir.

Tablo 1: ILAC ETKILESIMLER|I MEKANIZMALARI

l. Farmakokinetik
a. Emilim
b. Dagiiim
c. Atilhm
1. Metabolizma (Biyotransformasyon)
2. Ekskresyon
Il. Farmakodinamik
a. Reseptor bolgelerinde kompetetif inhibisyon
b. Doku duyarliifinda degisme
¢. Reseptére badlanma ve farmakolojik etki arasinda yer alan ara basamaklar
tzerine etki
d. Birlikte kullanilan droglarin etkilerinin toplanmasi veya inhibisyonu.

Bu nedenle, antiaritmik droglarin farkhi gruplara ayrilmasi zorunlu hale gelmistir.
Her ne kadar bu gruplama ayni elektrofizyolojik etkide bulunan droglarn etki
mekanizmasim anlamada yardimci olsa da, tek tek droglarnin ézellikleri goz ardi
edilmemelidir:

e Aym grupta yer alan droglar timi ile aym etkilen gostermezler; bazi droglar
birden fazla gruba ait etkilere sahip olabilir.

e Antiaritmik droglann simflandinimas: 6n planda saglikli His-Purkinje dokusu
lizerine olan etkilerine gore yapilir.

e Antiaritmik droglarn atriyum ve ventrikiil miyokard iizerine etkileri, farkli canh
turlerinde, hipoksik dokuda veya elektrolit bozukluklarinda degisik olabilir.

e Baz droglar etkilerini dogrudan kalp hiicresi tzerinde gostermezler, dolayh
olarak santral veya periferik otonom sinir sistemi Gzerinden veya aktif
metabolitleri ile ya da iskemiyi 6nleyici olarak etkide bulunurlar.

Yukaridaki tabloda antiaritmik droglarin en ¢ok kullanilan siniflandirtimast
gorillmektedir. Bu droglann tek tek o6zellikleri yalmzca tabloda ozet olarak verilmig
olup, “Ventrikiiler Disritmiler” den sonraki bélimde propafenon aynnuli olarak

incelenecektir
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Tablo 2: ANTIARITMIK DROGLARIN SINIFLANDIRMAS /%4

|. Lokal anestezik ajanlar, sodyum kanal blokerleri (On planda iletiyi yavaslatiriar)
a. Refrakter periyodu uzatan ajanlar: Kinidin, prokainamid, disopromid.
Orta derecede faz 0 depresyonu yaparlar
Orta derecede iletiyi yavasiatirlar
Repolarizasyonu uzatirlar
b. Refrakter periyodu kisaltan ilaglar: Lidokain, meksiletin, ethmozin, tokainid.
Minimal faz O depresyonu yaparlar
Repolarizasyonu kisaltiriar
c. Refrakter periyodda mindr degigikiikiere neden olan ajaniar: Enkainid, flekainid,
propafenon.
Belirgin olarak faz O depresyonuna neden olurlar
Belirgin olarak iletiyi yavaslatirlar
Repolarizasyon Uzerine ¢ok az etkide bulunurlar
Il. Beta adrenerjik blokerler ve alt gruplan
a. Kardiyoselektiflik (atenoiol)
b. Parsiyel agonist aktivite
c. Membran stabilize edici aktivite (propranolol)
d. Yagda ¢6zinurlik
Ill. Kardiyak refrakterlidi 6n planda uzatan ajanlar: Amiodaron, bretilyum.
Repolarizasyonu uzatiriar
IV. Kalsiyum kanal blokerleri: Verapamil
V. Digitalis glikozidleri: Digoksin.
VI: Purinerjik agonistier: Adenozin.

VENTRIKULER DISRITMILER

His demeti bufirkasyonu distalinden kaynaklanan disritmiler, ventrikiler
disritmiler olarak adlandinlir. Klinik durum ve disritmi tipine bagh olarak 6liimciil

veya selim olabilirler. Ventrikiiler erken vurular, ventrikiiler tagikardi ve venirikiiler

fibrilasyon bu grup iginde yer alir'’.
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Ventrikiiler erken vurular (Ventrikiiler eksirasistoller) (VEV):

Ekstrasistol, ventrikiiler erken vuru, prematir ventrikiler kontraksiyon,
ventrikiiler ektopik kompleks veya kontraksiyon, ventrikiler erken depolarizasyon
aynmt anlamda kullanilmakta olan tamimlamalardir. Bu tamimlar iginde en dogrusu
ventrikiler erken depolarizasyon olarak kabul edilse de giinliik yasantida ventrikiler
erken vuru daha yaygin olarak kullamlmaktadir. Sistolin mekanik bir olay olmasi,
elektriksel olaylari kapsamamasi, ekstrasistol tanimini yetersiz kilar. Ayni zamanda,
baz1 disritmilerde (atriyal fibrilasyon veya sinuzal aritmi gibi), ekstrasistol, beklenen
normal vuru ile ayni anda olusabilir, bu nedenle erken vuru tanimi da tiimiayle dogru
degildir45. Yine de yaygin kullanimi ve vuru teriminin kontraksiyonun diginda ritmle
ilgili elektriksel olaylan da igermesi nedeni ile erken vuru tanimi kullaniimaktadir.

Erken vuru ile bir 6nceki siniis vurusu arasindaki interval genellikle degismez,
buna “fixed coupling” adi verilir. Bu tir vurular bagimhi vurular olarak adlandirilir.
Bagimsiz olarak kendiliginden ortaya ¢ikan vurulara ise parasistoli denir. Burada
baskin ritm uyarimlarindan “entrance block” mekanizmas: ile korunan ve boylece
kendi hizinda ritmik ¢alismasini sirdiiren bir ventrikiler ektopik odak s6z konusudur.
Ektopik vurular baskin ritm diginda bagimsiz olarak belirdikleri igin coupling
zamanlan vurudan vuruya farklilik gosterir; ancak iki parasistol vurusu arasindaki ara
parasistolik ritmin kati kadar sabit bir aritmetik iligki gésterirz". Ventrikiiler erken
vurular, disritmiler iginde sik karsilagilan bir gruptur. Kalp hastalifi bulunmayan
¢ocuklarda, % 1-2 siklikla bildirilmekte ve klinik izleme sonuglarina gore genellikle
selim seyirli olduklan belirtilmektedir. Buna karsin yapilan Holter ¢aligmalarinda,

puberte sonrasi ventrikiler erken vuru goriilme sikhmin belirgin olarak arttig

o1 9,89,96
gosteriimigtir .

EKG ozellikleri:

1. QRS kompleksi, diizenli bir ritmde beklenen, bir sonraki QRS kompleksinden daha
erken dénemde olusur.

2. Ventrikiiler erken vuruya ait QRS kompleksinin sekli, normal QRS kompleksinden
timi ile farklidir. Ventrikiler erken vurusu oldugundan kusku duyulan hastalarda
aynt anda 3 derivasyonda EKG kaydi yapilmalidir.  Bir derivasyonda yapilan

kayitlarda, ventrikiiler erken vuruya ait QRS bigiminin normal QRS ile benzer olma
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olasthiguivardir. Ventrikiiler erken vurular ¢ocuklarda farkli goriniimde olsalar da her
zaman genig olmayabilirler.

3. QRS kompleksi suresi genellikle uzamistir; bu siire siitgocuklarinda > 0.08 saniye,
3 yasmdaq bilyitk gocuklarda > 0.09 saniyedir.

4. Genellikle T dalgasinin QRS kompleksi ile ters yonlerde olmasi seklinde, ST
segmenti ve T dalgas1 anormalliklert mevcuttur.

5. Erken QRS kompleksi 6ncesinde, P dalgasi veya flutter dalgas: gibi erken atriyal
depolarizasyona ait bulgu gézlenmez31.

VEV sonrasi “kompensatuar pause” (duraklama doénemi) gozlenir; VEV’ dan
bir 6nceki siniizal P ile bir sonraki P dalgasi arasindaki siire, siniizal 2 P dalgasi
arasindaki siirenin 2 katidir.

Coupling zamani, VEV ile bir 6nceki normal vuru arasindaki siiredir. Bu siire
genellikle 0.45-0.56 saniye arasinda degisir.

T dalgasi apeksinden sonraki 10-50 milisaniyelik siire ventrikiler “vulnerable
periyod” olarak tanimlanir. Bu siire iginde gelen bir uyar1 ventrikiiler tagikardi veya
fibrilasyonla sonuglanabilir. Bu durum “R on T fenomeni™ olarak adlandirili®”?.

Temel ritm bozulmaksizin ekstrasistoliin 2 sin{is vurusu arasina diismesine
interpole VEV adi verilir .

Ventrikiiler erken vurularin morfolojileri:

Aym yizeyel elektrokardiyografik derivasyonda, aym goriinime sahip
ventrikiiler erken vurular uniform, farkli gorunimdekiler ise multiform ventrikiler
erken vurular olarak adlandinlir. Fizyon kompleksleri multiform VEV’lar ile
kangtirnimamahdir. Herhangi bir kompleksin 6ncesinde P dalgas1 yoksa, normal
siniis kaynakli bir QRS ile VEV arasinda tiizyon olmasi séz konusu degildir. Bu
nedenle aym yonde olan ve morfolojileri farkli olan kompleksler oncelerinde P
dalgasi yoksa multiform olarak ele alinmalidir. Major defleksiyonlar ters yonde olan
iki VEV genellikle multiform olsalar da, multiform VEV’lar arasinda da fiizyon
olabilecegi unutulmamalidir.

VEV, prekordiyal derivasyonlarda sag dal blogu patterni gosteriyorsa sol
ventrikiil, sol dal blogu patterni gosteriyorsa sag ventrikiil kaynaklidir. Bu sekilde

aynm yapmak erigkinlerde her zaman gegerli olmamakla birlikte, ¢ocuklarda, QRS
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kompleksi morfolojisi ile VEV’nun kaynaklandig1 bolge arasinda anlamli bir iligki
s0z konusudur.
Ventrikiiler erken vurularin aywrici tanist:

VEV’larin ayinc: tanisinda, 3 tane sik karsilagilan disritmi yer alir; aberan
ventrikiiler iletili atrial erken vurular, aberan iletili erken kavsak vurular, Kent
demeti iizerinden intermittan antegrad ileti’”’:

1. Aberan ventrikiiler iletili atrial erken vurular: Cocuklarda atrial erken vurularin

yarisi aberasyon ile iletilir. Bu nedenle, AEV’lart QRS siire ve morfolojisine gore
VEV’lardan ayirdetmek zordur. Tium AEV’lann dncesinde, eksen ve morfolojisi
siniizal P dalgasindan farkli bir P dalgasi vardir. Vuru oncesindeki T dalgasi da diger
T dalgalan ile kargilagtirilmali ve T dalgasi igine gegmis (siiperempoze olmus) P
dalgas1 arastinlmalidir. Erken vuru 6ncesinde P dalgasi yer almiyorsa ve QRS
morfolojisi farkl: ise, ventrikiiler erken vuru tanisi konabilir. Eriskinden farkli olarak,
¢ocuklarda QRS morfolojisine gore AEV - VEV ayrimi yapilamaz. Cocuklarda sag
ve sol dallarin refrakter periyodlarinin birbirine ¢ok yakin olmasi nedeni ile, aberan
iletili AEV’lar ¢ok degisik morfolojilere sahip olabilirler.  VEV’larin tam
kompansatuar pauseye neden olmalart aynmda yardimci ise de, VEV’lar daha kisa
siireli bir kompansatuar siireye ve AEV’lar da tam bir kompansatuar siireye sahip
olabilirler. Ozellikle atrial flutter veya fibrilasyonun supraventrikiiler ritm olarak
siniis ritminin yerini aldigi aberan ileti durumunda, AEV’lann VEV’lardan yuzeyel
elektrokardiyogramla ayirmak oldukga giictiir (Bkz. Tablo 3).

2. Aberan iletili erken kavsak vurulari: Normal QRS kompleksinden farkli bir

gorinime sahip ve beklenenden erken gelen QRS kompleksi oncesinde P dalgasi
yoksa, bu aberan iletili erken kavsak vurusu veya ventrikiller erken vuru olabilir.
Cocuklarda ikisinin aynm i¢in elektrofizyolojik ¢aligma yapilmahdir. Yalmz yizey
elektroléa;diyogram yapilabilen durumlarda bu tir QRS kompleksleri VEV olarak
kabul edilebilmektedir.

3. Kent demeti iizerinden intermittan antegrad ileti: “Intermittan” (arahiklt) Wolff-

Parkinson- White sendromu olarak da bilinen bu disritmi tipinde, Kent demeti
iizerinden zaman zaman iletilen, kisa PR intervali ve aberan QRS morfolojisi gosteren
vurular gozienir. Bu vurular ile VEV’lar arasinda aynm gii¢ olabilir. Bu disritmi

tipinde, Kent demeti iizerinden iletiye gegis birkag vuru suresi igerisinde tedricen
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Tablo 3: Aberan iletili AEV ve ventrikiler erken vurunun gocuklarda ayrimi

Aberan iletili AEV Ventrikdler erken vuru
Ventrikul hiz) Daha hizli Daha yavasg
QRS kompleksi gérunamu Cok degigkenlik é’dsterir Bir veya iki sabit mc-)-&.c;loji
“Kompansatuar pause” Yok Var

gergeklestigi i¢in, normal QRS ve preeksite QRS komplekslen arasinda gesithi flizyon
vurulant gozlenir. En genis QRS dizinin sonunda yer alir. Kent demeti iletimindeki
degismeye, genellikle temel ritmde azalma veya artma geklinde hiz degisiklikleri eslik
eder. Buna karsin VEV’lar tek tek veya ¢ift olarak goralirler, ve hiz degisikligi eslik
etmez. Uzun sureli EKG kayitlarinda 6ncesinde P dalgas1 bulunmayan genis QRS
kompleksi saptanabilirse, VEV tanisi konabilir”.
VEV lurin simiflundiriimasi:

VEV’lann siniflandinlmasinda Lown siniflamast kullanilmaktadir. Birinci ve
2. derece VEV’lar basit, 3, 4 ve 5. derece VEV’lar kompleks olarak kabul edilic”®.
Cocuklarda kalp atim mzinin, kabaca erigkinin iki kat1 olmasi nedeni ile, VEV sayisi

saatte 60°1n veya dakikada 1’in tizerinde oldugunda sik olarak kabul edilmelidir®’.

Tablo 4. Modifive Lown smn‘lamasn14

0 Ektopi yok

1 Tek tek, uniform VEV'lar (<30/saat)

2 Tek tek, uniform VEV'lar (>30/saat)

3 Multiform VEV'lar
4a “Couple” yapan (ikili)) VEV'lar
4b Ventrikdler tagikardi veya ventrikiler fibrilasyon
5 Erken gelen VEV'lar (R on T)

Ventrikiiler tasikardi (VT):
His demetinin bifurkasyonun altinda yer alan miyosit veya Purkinje
hiicrelerinden kaynaklanan tagikardiler, V1 olarak adlandinlir. VT, ventrikiil

kaynakli 3 veya daha fazla sayida erken vurunun pegpese gelmesi olarak tanimlanir.

Bu sirada kalp hiz1 120’ nin istindedir’.




VT ¢ocuklarda nadir olarak goriiliir; ancak prognozu gerek ventrikiil hzinin
yiiksek olmasina bagh gelisen hemodinamik olumsuzluk gerekse VT nin ¢ocuklarda
genellikle anormal miyokard zemininde gelismesi nedeni ile, SVT ye gore kotidir.
Kalp hastalig ile birlikte gorulen VT sekonder olarak adlandirilir’’.

Klinik tablo yasa gore degisim gosterir; ufak gocuk ve siitgocuklarinda
konjestif kalp yetersizligi gorilebilir. Daha buyiik ¢ocuklarda erigskine benzer sekilde,
carpinti, bas donmesi, nefesin kesilmesi, senkop seklinde belirti verebilir. Ancak

ozellikle daha gen¢ yas gruplarinda olmak iizere, asemptomatik olan olgularda
olabilir®

Tablo 5: Sekonder VT nedenleriﬂ

Konjenital miyopati: Hipertrofik kardiyomiyopati
Karnitin eksikligi
Depo hastalikiari
Kas distrofisi
Ailevi miyopati

Edinsel miyopati: Miyokardit

1 Adriamisine bagl kardiyotoksisite

HIV enfeksiyonu
Hemakromatoz
idiyopatik dilate kardiyomiyopati

Anatomik kardiyak defektier Fallot tetralojisi

' Aort stenozu
Transpozisyon (D veya L sekli)
i Ventrikller septal defekt

Tek ventrikdl
Sag ventrikiil displazisi
Mitral valv prolapsusu
Kalp timérleri

Primer elektriksel hastaliklar Uzun QT (konjenital ve edinsel)
Yaygin ileti sistemi hastalig
Bradikardi durumlari (hasta sinus ve kalp bloklar)

Koroner arter hastaliklari Vaskiilit
Sol koroner arterin anormal olarak puimoner arterden
kanlanmasi
Kawasaki hastalig

ilaclar ve zehirlenmeler Digoksin zehirlenmesi
Antiaritmik ilaclar (I ve lil. grup)
Yiiksek dozda trisiklik antideprasan alimi
Organik fosfor zehirlenmesi
Uyusturucu madde kullanimi

VI'nin EKG bulgulari:  Yizeyel EKG’da tim QRS’ler normal QRS
komplekslerinden farkhdir; 6zellikle sitgocuklannda olmak tizere QRS kompleksleri

[\S]
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VT’de genis olmayabilirler ve 0.06-0.11 saniye arasinda QRS siresi degiskenlik
gosterir. Daha biyik gocuklarda ise QRS konﬁpleksi yas arttik¢a uzama gosterir; 3
yag listii cocuklarda > 0.09 saniye. Sﬁtgocuklannda VT’de, en sik gorilen QRS
morfolojisi, sol aks deviasyonu ile beraber sag dal blogu goranumiidiir. Buna karsin
ozellikle daha biyiik ¢ocuklarda, VT sirasinda sol dal blogu patterni de gorulebilir.

Dal blogu goriinimiiniin yamnda ¢ogu olguda, aynt zamanda AV dissosiasyon
da mevcuttur. Aralikli olarak “fiizyon” ve “sinus capture” vurulan gézlenir. VT
oncesinde ¢ekilmis EKG’larda saptanan VEV’lara benzer QRS kompleksleri saptanir.
Cocuklarda VT de kalp hizimin 300°un iizerinde olmasi nadirdir.
VT'de aywrict tani: “Degisik QRS” goriniimiing sahip tiim tagikardiler ayirici taniya
girer. Bu nedenle aberan iletili SVT veya atrial flutter de ayiric1 tamda yer alir”.
Gocuklarda SVT lerde aberasyon ¢ok nadirdir. Eger bir ¢ocukta dal blogu mortolojisi
gosteren bir tagikardi saptanirsa, tagikardinin ventrikiler kaynakli olma olasilifit %
90’nin tizerindedir® .
“Bidireksiyonel” tuagikardi: QRS kompleksinin iki farkli morfolojide biribirini
izlemesi seklinde ortaya ¢ikan VT tipidir. Bu t}p tagikardi sirasinda, genellikle sabit
olarak sag dal blogu gérinimi meveuttur, QRS kompleksleri alterne olarak sag ve sol
aks deviasyonlan gosterir.  Bu, bigemine - VEV’lardan aynlmasim gerektirir.
“Bidireksiyonal” tagikardide RR araliklan mutlaka sabitken, bigemine VEV’larda
RR araliklan bir uzar bir kisalir.
“Torsades de Pointes”: Bu disritmi tipinde QRS giderek bir morfolojiden diger bir
morfolojiye degigim gosterir. Gegis b(‘ilgesindé; iki genig QRS morfolojisi arasinda,
genellikle dar bir QRS kompleksi yer alir. B(Sylece QRS morfolojisinin her 5-10
vuruda bir degisim gosterdigi, birgok zirveden “pointes” olusan, kivrimlar “torsades”
gozlenir.Bu disritmi tipi genelikle QT intervali tizun olan hastalarda goriil ar’”.
Ventrikiiler fibrilasyon:

Ventrikiiler fibrilasyon, ¢ocuklarda oldﬁkga nadir gorulen, kardiyak outputun
gerceklesemedigi diizensiz depolarizasyonlar seﬁsidir68’94.
Agur hipoksi, gogis travmalari, elektrik garpmasi, hipotermi, hipertansiyon ve

akut miyokard enfarktiisii ventrikiler fibrilasyona yol aqabilir“.



EKG’de digiik amplitudlia, hizli, tam segilemeyen QRS kompleksleri, ST ve T
dalgalant birbirine kangsir. Kalp iz ventrikiler flutterda 180-250, ventrikiler
fibrilasyonda 150-500 /dk arasinda degigim gosterir.

Klinik durumlar ve yaklasim:
Akut ventrikiiler disritmiler: Bir¢ok nedenle g;ocilklarda VEV ve VT gorilebilir. Sik

rastlanan bazi nedenler tabloda gosterilmigtir.

Tablo 6: Cocuklarda VEV ve VT'nin akut nedenleri31

Hipoksi intrakardiyak kateter Digitalis

Asidoz Miyokardiyal hasar (hemen Kkalp | Kinidin, prokainamid

cerrahisi sonrasi)

Hipoglisemi Miyokard enfarktlsi Fenotiazinler

Hipopotasemi Anestetikler (siklopropan, fluotan) Sempatomimetikler
Hiperpotasemi Kafein
Miyokardit (ARA dahil) Nikotn |

Prognoz, hastaligin normale dénme suresine ve hemodimayi bozma oranina
baghdir. Akut olarak gelisen disritmiler, lyi tolere edilemiyebilirler. Tek tek,
uniform VEV’lar ¢ocuklarda hemen her durumda iyi tolere edilirler’’.  Uniform
VEV’larin prognozu, hastanin hemodinamik durumuna baghidir. Buna karsin, akut
olarak gelisen multiform VEV’lar, “couple™ yapan VEV’lar ve VT, ventrikiler
fibrilasyon gelisimine neden olabilecekleri igin, hemodinamik duruma bakilmaksizin
tedavi edilmelidirler™”.

Kronik ventrikiiler disritmiler:

Tek tek uniform VEV’lar, kalp hastahf olmayan ¢ocuklarda da
goriilebilirken, ventrikiler disritmi tipi agirlastik¢a, organik kalp hastaliginin aym
anda bulunma olasihig artiy gostermektedir. VT gecgiren ve kalp hastaht
saptanamayan g¢ocuklarda, kalp kateterizasyonu yapildign zaman, gizli
kardiyomiyopati veya aritmojenik sag ventrikiil displazisi oldugu gosterilmistir. VT
veya ventrikiler fibrilasyon gegiren gocuk ve geﬁq erigkinlerin % 85’inde eslik eden

bir kalp hastalif bulunmaktadir’”.



Ventrikiller disritmilerin tamt ve tedavisinde hastanin yasi, genel olarak
onemlidir. Hastalar yaglarina gore 3 gruba ayrilabilirler. Ug yagsindan kiguk
(;ocuklarda ventrikiiler disritmiler nadirdir. Cocukluk ve geng erigkin yas grubunda,
cogu o‘lguda kalbin normal oldugu disinilmekteyse de, son yillarda, 6zellikle
konjenital kalp hastalarinda postoperatif donemde ve ayrica artan sayida hastada da
VT’nin?nedeni olarak uzun QT aralif saptamnaktadlrzs. Ote yandan, eriskinlerde ise,
en sik kagsllasllan neden, koroner arter hastali g1d1r79.

Siitcocuklarmda kronik ventrikiiler disritmiler:

Yenidoganlarda AEV’lar VEV’lardan daha sik goralmekle beraber, Holter
EKG’da % 33’e varan oranda VEV siklig bildirilmektedir®. Bunlar genellikle 4-8.
haftada kaybolurla.r. Bu bebeklerde uzun QT sendromu ve miyokardit
arastinlmalidir.  VEV’lar ilk 2 ay igerisinde kaybolmamigsa, kardiyomiyopati veya
timor gibi diger yapisal kalp anomalilerinin aragtirlmas1 amaci ile ekokardiyografi
yaptlmalidir.

Paroksismal VT ataklari olan bebeklerde invazif tetkikler yapilmali ve bu
bebeklerde ventrikiller tiimérler arastinlmalidir. Yenidogan ve kiguk
stitgocuklarinda en iyi emilen ve etkili olan ilag¢ propranololdir; bu ilag etkili olmazsa
meksiletin veya kinidin kullanilabilir.

Medikal tedaviye yamtsiz vakalarda, elektrofizyolojik ¢aligma ile en erken
aktive olan bolgenin belirlenmesinden sonra, kriyoablasyon veya eksizyon geklinde
cerrahi girisim uygulanmaktadir.

Cocuklar ve geng eriskinlerde kronik ventrikiiler disritmiler:

Saglikli ¢ocuklarda, tek tek, uniform VEV’lar yizey EKG’da % 0.3-2.2,
Holter monitorizasyonda % 16-20 sikhkta gorular. Saghkl gocuklarda yapilan
tarama ¢alismalarinda, biyik serilerde kompleks ventrikiler disritmi bildirilmemistir.
Bu olgularda, 24 saatlik ambulatuar EKG (Holter) monitorizasyonu, egzersiz testi ve
kardiyomiyopati, aritmojen sag ventrikil displazisi gibi yapisal bozukluklan

saptamak amaci ile ekokardiyografi yapilmalhidir. Bu tetkikler normal ise hastanin
tedavi ve takibi gerekmez43’54. Buna karsin, couple veya multiform VEV’lan1 olan
hastalarda, genellikle bir kalp hastzhii vardir ve dikkatli olarak arastinilmahdir.

Ventrikiller tasikardisi olan ¢ocuklarda isc, elektrofizyolojik ¢aligma ile beraber
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kateterizasyon ve miyokard biopsisi yapilmalidir, Hasta asemptomatikse,
elektrofizyoloji sirasinda VT baslatilamamigsa ve VT egzersiz ile ilgili degilse
prognozun iyi oldugu soylenebilir ve hasta tedavisiz olarak izleme alinabilir. Bunun
disindaki hastalarda tedaviye verapamil veya bir § bloker ile baslanir. Ayrica yen
antiaritmik ilaglardan ézellikle I ¢ grubu ilaglarin da (enkainid, flekainid veya
propafenon) bu hastalarda etkili oldugu gosterilmistir. Biopside aktif miyokardit
saptanan olgularda prednisone ve azothioprine ile tedavi sonucunda miyokarditin
diizelmestine paralel olarak ventrikiiler disritminin kayboldugu gozlenmistir.

Egzersize baglh VT:

Egzersize bagh VT, anamnezde efor sonrasi veya egzersiz testi sirasinda ya da
sonrasinda ortaya ¢ikan VT ler olarak tammlamr. Diger VT tipleri gibi bu VT tipi de
anormal bir kalp bulgusudur. Bu hastalarda siklikla aritmojen sag ventrikil displazisi
saptanir. Egzersiz sirasinda geligen senkopla‘fda neden genellikle VT'dir. Bu
hastalarda ani o6lim riski yiiksektir. Bu nedenle bu hastalarda elektrofizyolojik
¢alisma ve kalp kateterizasyonu yapllmalldlrjl.

Uzun QT sendromu

Diizeltilmis QT araliginin 0.44 saniyenin Gzerinde olmasidir™. Bu hastalarda
senkop konviilsiyon ve ani 6liim riski yiiksektir. Dogumsal formunun senkop, uzun
QT ve sagirlikla giden otozomal ressessif ve benzer 6zelliklere sahip ancak sajirhgin
bulunmadi@1 otozomal dominant kalitilan formlan gosterilmigtir. Uzun QT sendromu
olan ¢ocuklarda egzersiz sirasinda QTc arahgl‘klsalmaz ve bu hastalar maksimum
kalp hizina ulasamazlar.

Edinsel QT sendromu, elektrolit bozukiuklari (hipokalsemi, hipomagnczemi),
ilaglar (fenotiazinler, prokainamid, disopromid, kinidin), MSS travmasi, miyokardit
ve iskemi sonucunda ortaya ¢ikabilir.

Bradidisritmiler

Tam AV blok ve hasta siniis sendromlu hastalarda ventrikial hizi yavasur. Bu
disiik ventrikill hizive buna eslik eden uzun repolarizasyon siiresi, VEV’lann
goriilmesine neden olur. Dogumsal tam AV blogu ve kompleks ventriktler disritmisi
olan hastalarda ani 6lim olabilecegi bildirilmektedir. Disritmi bradikardiye bagh

olarak gelisiyorsa, pacemaker implantasyonu ile ortadan kaldirilabilirken,



endokar?iiya] fibrozis gibi anatomik degisiklikler sonucu gelisen disritmiler daha
sonra da siirmektedir.

AMELIYAT ONCESI DONEMDI: DOGUMSAL KALP HASTALIKLARI

Mitral kapak prolapsusu

Holter monitorizasyon ile bu hastalarda saptanan ventriktler disritmi siklig1 %
39 olarak bildirilmektedir” ; kompleks ventrikiler distitmi sikhig1 ise % 8 sikhikia
gérﬁlmektedir”. " Buna karsin c¢ocukluk ¢aginda, ani o6lim sik olarak
goriilmemektedir. Marfan sendromu olan mitral kapak prolapsuslu hastalarda diger
olgulardan farkli olarak ani 6liim gorilebilmektedir. Disritminin tetiklenmig aktivite
veya reentery sonucu ortaya ¢iktifr ileri surilmektedir.  Aynica mitral kapak
prolapsusunun uzun QT sendromu ile iligkili olabilecegi de iddia edilmektedir. Bu
nedenle, bu hastalarda disritmi i¢in tedavi verilecekse, repolarizasyonu uzatacak,
kinidin, prokainamid, disopromid ve amiodaron gibi ilaglar tercih edilmemelidir.
Mitral kapak prolapsusu ve ventrikiiler disritmisi olan hastalarda ilag tedavisi, ani
olimiin olduk¢a ender gorilmesi nedeni ile, yalmzca hasta semptomatikse veya
kompleks ventrikiiler disritmisi mevcutsa verilmelidir.

Aort kapag hastaliklar:

Ventrikiler disritmiler goéreceli olarak sik gorilur.  Disritminin azalmug
ejeksiyon fraksiyonuna bagl olarak gelistigi dusuniilmekteditr. Disritmi geligimi ile
hemodinamik durumun koétiillesmesi arasinda da iligki olabilecegi ileri surtilmektedir.
Bu nedenle karar verilemeyen olgularda disritmi gelisimi ameliyat endikasyonu
olabilmektedir.

Fallot tetralojisi

Ameliyat edilmemis olgularda ventrikiler disritmiler yagin ilerlemesi ile
birlikte artan siklikta gériiliirler; buna karsin ani 6lim stk degildir. Ameliyat 6ncesi
donemde ortaya ¢ikan disritmiler ameliyat sonrast da genellikle devam
etmektedirler® .

Ebstein  malformasyonu, Eisenmenger sendromu, ventrikil — timorleri,
hipertrofik ve konjestif kardiyomiyopatiler, aritmojenik sag ventrikil displazisi

ventrikiiler disritmi ile iligkili diger kardiyak nedenlerdir.



AMELIYAT SONRASI DONEMDI: DOGUMSAL KALP HASTALIKLARI

Dojgumsa] kalp hastalig1 nedeni ile ameliyat edilen olgularda, ge¢ donemde
ani Gll'lmlér gézlenmigtir. Komplike malformasyonlarda ani 6lim sikligi artmaktadir.
Ozellikle sag veniﬁkulotomi yapilan hastalarda aﬁi 6lam daha sik goralmektedir.
Fallot tetrolojisi |

Ameliyat edilmis Fallot tetrolojili hastalarda ventrikiler disritmi, yizey
elektrokardiyogramda % 10, egzersiz testinde %30, Holter monitorizasyon ile % 50
siklikta saptanir. Egzersiz testinde VEV’larin kaybolmasinin prognostik 6nemi
yoktur67. Ventrikiler disnitmiler, ventrikilotomi, infundibuler rezeksiyon ve
ventrikiiler septumda yama konulmasina bagli gelisen skar bolgelerinden kaynaklanir.
Hastada senkop gibi semptomlarin bulunmasi ile kompleks ventriktler disritmi ve
elektrofizyolojik g¢alismada olusturulabilen VT arasinda baglanti bulunmaktadir.
Disritmi siklify ile sag ventrikil sistolik ve diastol sonu basinglart ve sag ve sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonlan arasinda iliski saptanmigtir. Diger iligkili faktorler,
hastanin ameliyat sirasindaki yast ve ameliyat sonrasi gegen siiredir. Ani olam ile
daha o6nceden ventrikiler disritminin gérilmesi arasinda da iliski belirlenmistir. Bu
nedenle sik ventrikiller erken vuru veya kompleks ventrikiler disritmisi olan tim
hastalar tedavi edilmelidir. Burada VEV’larda saatte 10 olacak kadar mutlak bir
azalma saglamak amaglanmaktadir. [lag tedavisinde 6n planda, fenitoin ve meksiletin
gibi Ib grubu ilaglar etkili bulunmustur. Ila¢ tedavisi yetersiz kalrsa, cerrahi
ablasyon, kateter ablasyon (yiiksek enerji soku, laser, kriyoablasyon) uygulamalan
gelistirilmektedir.
Aort kapagi cerrahisi

Bu grup hastalarda Fallot tetrolojisine gore deneyimler daha kisithdir.
Eriskinlerde yapilan ¢aligmalarda, ventrikiler disritmi siklign % 70 olarak verilmekte
ve kompleks disritmilerin ejeksiyon fraksiyonunda digme ile iligkili oldugu
gosterilmigtir.  Bu hastalarda da ani o6lam ile ventrikiller disritmiler arasinda
korelasyon mevcuttur. Aort kapag: replasmani dncesi VT saptanan, aort stenozu ve
aort yetersizligi olan daha geng hastalarda, ameliyat sonrast tek tek, uniform VEV’lar
gozlenmigtir. Bu nedenle bu grup hastalarda, j_hemodinamiyi dizelterek, var olan

disritminin azalmasim saflamanin da ameliyat endikasyonu olabilecegi kabul

edilmektedir”.



DISRITMILERDE TANI YONTEMLERI

Disritmisi oldugu diginilen her hastada aynintili 6ykia ve fizik muayene
sonrasi, telekardiyogram ve elektrokardiyogramlan g¢ekilmelidir. Disritmi tanisinda
kullanilan yontemler invazif ve noninvazif olarak ikiye ayrilir.
Noninvazif tam yontemleri
1. EKG: EKG, semptomatik olan ve olmayan hastalarda, disritmi tamsinda uzun
siredir kullanilmakta olan temel bir tan1 yontemidir. EKG degerlendirilirken, QT
arah@ olgilmeli ve kalp hizina gore dizeltilmelidir.  Olgtim Dy derivasyonunda
yapilmali ve diuzeltilmis QT (QT¢) Bazett formiila ile hesaplanmalidir. Bu formiile
gore:
Diizeltilmis QT (QT¢)= QT /VR-R
2. Transtelefonik LKG: Oldukga seyrek olarak ortaya gikan, bu nedenle 24 saatlik
EKG monitorizasyonu ile saptanamayan disritmilerin taninmasinda ve antiaritmik
tedavinin izlenmesinde kullamlan bir y6ntemdir32.
3. Ekokardiyogram: Ventrikiler disritmisi olan hastalar, dogumsal kalp hastalhgi,
mitral kapak prolapsusu, miyokardit, ventrikil timéri, kardiyomiyopati yoninden
ekokardiyografi ile incelenmelidir. Ayrica hemodinamik durumun ve antiaritmik
ajanlarin yan etkilerinin belirlenmesi amaci ile ejeksiyon fraksiyonun saptanmasi
yoninden de ekokardiyografi disritmi incelemesinde vazgegilmez bir tan1 yontemidir.
4. Egrersiz testi: Yirime bandi veya bisiklet ile yapilabilen bu test, ¢ocuklarda
tagiaritmilerin taninmasinda ve 6zellikle organik kalp hastalii bulunmayan disritmili
cocuklarda prognozun belirlenmesinde oldukga yararhd1r66.
3. Vektorkardiyografi: Klinik ve hemodinamik degisiklikler sonucu olugan kardiyak
vektor degisikliklerinin, frontal ve horizontal diizlemde kaydedilmesi temeline
dayanir.
6. Ambulatuar EKG  monitorizasyonu: Bu yontem ilk kez 1947 yilinda California
Univerﬁitesi’ nde N. J. Holter tarafindan bulunmustur. Bu ilk sistem ufak bir
elektrokardiyografik amplifikator, teyp kayit cihazi ve hastaya baglanan elektroddan

olusmaktaydi. Bu sistemle ancak 10 saat siire ile kayit yapilabiliyor ve elle galigan bir
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playback sistemi ile 60 kez daha hzlandirilarak izlenebiliyordu” Bu yontemin

kullanigsiz ve pahali olmasi nedeni ile bu sistem gelistirilmeye ¢ahigiimig ve 1950
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yilinda stirekli ambulatuar EKG monitorizasyon teknigi gelistirilmistirjj’w.

Bugiin
kullamilmakta olan ambulatuar EKG monitorinin kayit dnitesi, kolaylikla
taginabilecek kadar hafif, pille caligan, 24 saat veya daha uzun sire ilé siirekli kayit
yapabilen, iki kanalli, taginabilir bir alettir. Sistemin diger pargasi, playback ozelligi
ile EKG kaydim 60-120 kez hizla kompiterize olarak analiz eden, vurulan
ozelliklerine goére ayirtedip (erken, couplet v.b.), kantitatif olarak sayabilen bir
“scanner” dir’. Komputerize sistemin gelismesi yontemi daha objektif hale
getirmistir77. Ventrikiiler disritmisi olan ¢ocuklarin gogunun asemptomatik olmasi,
standart EKG ile bazen disritmilerin saptanamamasi ambulatuar EKG

b C . . 32,85
monitorizasyonun disritmi tanisindaki degerini  artirmaktadir .

Holter
monitorizasyonu ile, organik kalp hastalifi olmayan ve ventrikiiler disritmisi olan
gocuklarda, farkli kalp hizlannin oldugu donemlerde QT araligimin oOlgiilmesi
yoniinden de biyilkk 6nem taslr9. Kalp hastahig olan disritmili hastalarda ise
multiform veya ikili VEV ya da VT gibi kompleks ventrikiller ektopinin
belirlenmesinde 6nem taslrss.
7. Telemetrik EKG
8. Sinyal ortalama EKG”; ventrikiler disritmilerin noninvazif degerlendirilmesinde
kullanilan yeni yontemlerdir.
Invazif tam yontemleri

VT’si olan ve noninvazif tam ydntemleri ile kalp hastalify saptanamayan
hastalarin yarnisindan gogunda kalp kateterizasyonu ile hemodinamik ve anjiografik
anomaliler saptanmigtir. Bu hastalarda kateterizasyon sirasinda ventrikal timorleri
yoniinden miyokard biopsisi de alinmalidir®”.

Degisik QRS morfolojisine sahip tagikardilerde, ¢ocukluk ¢aginda % 90
oramndal VT sorumlu ise de aberan iletili SVT ve antidromik WPW sendromunu VT’
den ayurmak igin elektrofizyolojik ¢aligma yapilmalidir. Elektrofizyolojik ¢alisma

4,95

tami amaci yaninda, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde de uygulamry’ . Ayrica
medikal tedaviye yanith olmayan hastalar da, kateter veya cerrahi ablasyon yontemi

ile tedavi edilebilir’ .

30



PROPAFENON
Propafenon  (2’[2-hidroksi-3-(propilamino)-propoksil]-3- fenilpropiofenon
hidroklorid) yeni bir, IC sinifi antiaritmik drogdurm. " Supraventrikiiler ve ventrikiiler
birgok disritmi tipinin tedavisinde etkindir.
En 6nemli etkisi, hizli sodyum kanallarinin inhibisyonu ve bunun sonucunda
aksiyon potansiyelinin 0. fazinda, hiicresel depolarizasyon hizini azaltmakur™. Bu

etkiyi major metabolitleri olan, 5-hidroksi propafenon ve N-desalkilpropatenon
saglar. Bunun diginda in vitro ve in vivo olarak B adrenerjik blokaj ve in vitro olarak
kalsiyum kanal blokaj: etkileri de gﬁsterilmistirw.
Farmakokinetik
Emilim
Propafenon oral uygulandiktan sonra, % 95° den fazla bir kismu emilir’®. Emilimi
takiben, ilacin ¢ok biiyok oranda presistemik hepatik klirense (first pass effekt)
ugramasi nedeni ile, biyoyararlanimi, doza bag1m11d1r10’78’83. Yizelli ve 300 mg’lik
tek dozlardan sonra % 5 ve % 12 olan biyoyararlaniminin, 450 mg dozda % 40-50’ye
yikseldigi gosterilmistir’>. Bu sonug doyurulabilen hepatik klirens hipotezi ile
uyumludur. Bunun sonucu olarak, doz ile kararli konsantrasyon diizeyi arasinda
dogru orantili bir iligki yoktur; propafenon dozu 300 mg’dan 900 mg’a artinldiginda,
kararli plazma konsantrasyonun 10 kat arttig1 gosterilmigtir.
Dagilim

Tek bir intravendz dozdan sonra ( 1 mg / kg ), propafenonun plazma dizeyinin
hizla, 1-2 saat icinde dustugu g(’isterilmistir83. Uzun sireli tedavilerde, ortalama
serum yarilanma siiresi 6 saat (aralik 2 - 10 saat) olarak bildirilmektedir’®. Oral alim1
takiben % 76-89 oraninda proteine baglanir. Ayrica a-1 asit glikoproteine de (AAGP)
baglandig1 gosterilmistir, oral Kontraseptif kullammm, karaciger hastaligi, nefrotik
sendrom ve malnutrisyonun AAGP diizeyini digiirdugii biliniyorsa da bunun
propafenon diizeyi tizerine etkisi arastirilmamstir. - Otopside bobrek ve karacigerde
biriktigi :gﬁsterilmistir. Birikiminde lipofilik 6zelligi de onemli rol oynar. Yapilan bir

¢alismada, propafenon perfiizyonu ile izole tavsan kalplerinde ilacin biriktigi ve
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miyokardéiyal propafenon konsantrasyonu ile kardiyak etkiler arasinda dogru orantili

bir iliski oldugu belirtilmistir™.

00— CH;—(EHCH;-—NHRz
QOH

Sekil 7: Propafenon ve metaboiitierinin kimyasal yapnlan”

R, R>
Propafenon H CH,CH, CH;
5-Hidroksi Propafenon OH CHzCH, CH3;
N-Depropil Propafenon H H

Metabolizma ve Atilim

Ortalama 6 saat olarak bildirilen yanlanma siiresi olgudan olguya biyiik
farklihiklar gostermekte, 2 saat ile 32 saat arasinda degismektedir. Son ¢alismalarla
propafenonun hepatik oksidatif yolla metabolize oldugu ve spesifik bir sitokrom P-
450 enziminin kullanildifn gosterilmigtir. Propafenon metabolizmasinda iki genetik
farkliik saptanmugtir. Hastalarin % 90” 1 hizh metabolizmaya sahip olup, yarilanma
omrit bu olgularda 2 ile 10 saat arasinda deZismektedir.Bu olgularda propafenon iki
metabolite, S-hidroksipropafenon ve N-depropilpropafenona parg:alan1r78. Bu iki
metabolitin antiaritmik etkileri propafenon kadar kuvvetli ise de konsantrasyonlari
ana ilacin ancak % 20’si kadardir. Propafenonun daha yiiksek dozlarda uygulanmasi
ile 5-hidroksilasyon reaksiyonu doyurulabilir.

Olgularin % 7-10” unu olusturan yavas metabolize edenlerde yarilanma siiresi
10 ile 32 saat arasinda degigir. Bu olgularda N-depropilpropafenon, propafenonun

% 10’ u konsantrasyonda bulunurken, sitokrom P-4504, enzim aktivitesinin
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bulumnairqam nedeni ile 5-hidroksilasyon gergeklesemez ve serumda 5-hidroksi-
propafenon saptanmaz.  Bu durumun otozomal resessif kahtim gosterdigi
belirtilmektedir™”*. Yavas metabolize eden olgularda aym nedenle metabolizma
doyurulamaz. Bu farklihklara gore genel olarak oral propafenon uygulanan
hastalarda, kararli serum dizeylerine 4. veya 5. ginlerde ulasildigi kabul
edilmektedir.

Propafenon uygulamasindan 3-6 saat sonra, total dozun ancak % 10° u
metabolize olmamamig sekilde bulunur. Uygulanan dozun % 1’1 48 saat sonra
degismeden atilir. Atihm 48 saat igerisinde % 53 oraninda fekal yolla olur. ki
normal gonillide % 18.5 ve % 38 oraninda driner atilim gosterilmistir. Baglica
metabolitler, S-hidroksipropafenonun sulfat ve glukronid konjugatlar ile hidroksi-
metoksi-propafenondur.  Insanlarda, o6nemli bir enterohepatik dolagimin olup
olmadig bilinmemektedir™.

Uzun siireli ve baska hastaliklarda kullamm ozellikleri

Propafenonun kronik kullammi, propafenon klirensinde azalma ve
metabolitlerinin birikimi ile karakterizedir”.

Propafenon yiiksek oranda karacigerde metabolize edildigi igin, karacifer
fonksiyon bozukluklarinda metabolize edilme hizinda belirgin degisiklik olmasi
beklenir. Erigkin alkolik sirozlu hastalarda, sistemik ve presistemik ( first pass )
klirensin belirgin olarak azaldigi gosterilmistir.  Benzer sekilde, konjestif kalp
yetmezligine bagh olarak karaciger kanlanmasinin azaldig1 durumlarda da propafenon
metabolizmas etkilenebilir™.
llacg etkilesimleri

Digoksin ve propafenon etkilesimi: Propafenon ile digoksinin beraber kullanilmasi

durumunda, digoksinin kararh plazma dizeyinin % 37 oraminda arttif
gésterilmistir”. Verapamil, nifedipin ve kinidin gibi digoksinin renal klirensini
azaltarak, plazma dizeyini yiikselten ilaglarin aksine, propafenonun digoksinin renal
klirensine azaltici etkisinin, ancak % 17 gibi digoksin plazma diizeyindeki artisi
agiklamayacak diizeyde oldugu, aym g¢alismada belirtilmektedir. Propafenonun,
gastrointestinal kanal iizerine bilinen spazmolitik etkisi ile mide bosalmasini

geciktirmesi, barsaktan gegis siiresini, bunun sonucunda ilag¢ pargalanma siiresini

33



uzatarak biyoyararlanimim artirdigt ve bu nedenle digoksin plazma diizeyinin arttigi
da bir hipotez olarak ileri sirilmustiir. Propatenon ve digoksinin uzun siireli birlikte
kullaniminda, 6 ay sonra, digoksin diizeyleri plasebo dénemi diizeylerine gore % 63
oraninda daha yiiksek bulunmustur”.

Kumadin ve propafenon etkilesimi: Atrial tibrilasyon veya sol ventrikiil anevrizmasi

gibi ¢esitli hastaliklarda, antikoagilan ve antiaritmik tedavinin gogu kez beraber
uygulanmast, bu ilaglar aras: etkilegimi bilmemezi gerektirir. Propafenon kumadinin
plazma konsantrasyonunu artirmakta, daha da oOnemlisi antikoagilan etkisini
giiclendirmektedir. Buna kargin kumadinin propafenonun plazma diizeyi lzerine
etkisi yoktw.87 Bu nedenle iki ilacin birarada kullamlmasi durumunda protrombin
zaman tayinleri ile doz ayarlanmahidir.

Simetidin ve propafenon etkilesimi: Simetidin propafenonun maksimum ve kararl

serum diizeylerini artinr. Bu artigin nedeni tam olarak bilinmemekle beraber,
simetidinin  propafenonun  presistemik  klirensi  iizerine  etkili  oldugu
dilsunﬂlmektedir78. Aym ¢alismada propafenon diizeylerindeki bu artisin, klinik
onem tasimadigt da yizey elektrokardiyogrami ile gosterilmistir.  Propatenon
gastrointestinal spazmolitik etkisi ile simetidinin emilimini artirmaktadir. Buna bagh
olarak simetidinin maksimum plazma konsantrasyonu % 14 oraninda yiikselir; ancak
yarilanma omrii ve kararli serum konsantrasyonunda degisiklik olmadig: igin klinik
O6nemi tartwmahdnr”.

Diger antiaritmik ilaglar ve propafenon etkilegsimi: Propafenon ve diger antiaritmik

ilaglar arasinda iki tiirli etkilesim olabilir. i1k olarak, propafenonun miyokard iizerine
degisik elektrofizyolojik etkileri nedeni ile beraber kullanilan antiaritmik ilacin
elektrofizyolojik ve antiaritmik etkilerine ilave etki olabilir.  Ikinci olarak
propafenon, diger antiaritmik ilacm serum diizeyini yikseltebilir veya ilag
biyoyararlamimu ya da atillim: izerinde degisiklige neden olabilir’’.

Propafenon, tek bagina ventrikiiler prematire depolarizasyonlarin azalmasi
iizerine orta derecede etkili iken, prokainamid veya kinidin ile kombine edilmesi
durumunda, ventrikiller prematiire depolarizasyonlarin sayisinin azalmasinda daha

etkili oldugu gésterilmistir“. Propafenon ile yapilan monoterapide, yeterli

antiaritmik etki i¢in gerekli doz, kombine tedavideki doza gore daha yuksektir”..
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Propafenonun antiaritmik etkisinin kombine tedavideki artiginin, serum dizeylerinde
degisiklik olmamasi nedeni ile, ilave elektrofizyolojik etkinin bir sonucu oldugu
dasiiniilmektedir.

Su;tain ventrikiller tagikardi veya fibrilasyonda propafenon ve lidokainin
beraber kullanilmasi durumunda, propafenonun neden olacafi atrium ve ventrikiil
refrakterligi kaybolur. Bu iki ilacin beraber kullanilmasi durumunda, negatif
inotropik etki, tek tek kulaniimasina gore daha fazla olmaktadir””. Buna karsin
lidokain,' propafenon serum diizeylerini degistirmemektedir.

Pfopafenon ve amiodaron, sotalol gibi II. simf antiaritmik ilaglarin beraber
etkinligi incelenmis, propafenonun bu iki ilacin etkisini artirdigy gﬁsterilmistir“’w
Ancak faﬁnakokinetik etkilesimleri yoniinden daha ileri ¢alismalara gereksinim
bulunmaktadir.  Amiodaron 1ile beraber kullamlmasi durumunda, ventrikiler
disritmileri artirabilir. Kombine amiodaron ve propafenon tedavisi goren hastalarda
torsades de pointes gelistigi bi ldirilmistirss.

Metoprolol ve propafenon etkilesimi: Propatenon, birlikte kullanilmalan duruniunda,

oral alinan metoprololiin klirensini azaltarak, plazma diizeyinin yitkselmesine neden
olur. Buna karsin metoprololiin propafenonun plazma diizeyi Uzerine herhangi bir
etkisinin gosterilememesi propafenonun sitokrom P450 g, enzimi i¢in affinitesinin
metoprololden daha ¢ok oldugunu dilsi‘mdiinnekledirs.

Tablo 7: Propafenon ile Etkilesen llaglar

Digoksin
Simetidin
Kumadin
Prokainamid
Kinidin
Lidokain
Propranoiol
Amiodarone
Sotalol
Yiyecekler

Yiyeceklerle propafenonun etkilesimi: Yuksek protein igeren bir kahvalti sonrasi
verilen tek oral propafenon dozunun kan dizeyine etkisi aragtirilmig, maksimum
plazma konsantrasyonuna ulagmak igin gerekli sirenin uzadigi, daha da Onemlisi

sonugta ulagilan maksimum plazma konsantrasyonun arttigt gésterilmistir87. Siirenin
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uzamasinda gastrointestinal emilimin gecikmesi, maksimal konsantrasyonun
artmasinda ise yiyecegin presistemik klirens (first pass hepatik metabolizma) iizerine
etkide bulunmasi sorumlu tutulmaktadir.

Propafenonun biyoyararlanimi, yavas metabolize edici hastalarda
yiyeceklerden etkilenmezken, hizli metabolize edicilerde biyoyararlanim % 56
oraninda artmaktadir. Adi gegen ¢alismada gunlikk yasant1 igerisinde alinan protein
miktarinin ¢ok iizerinde protein verilmis oldugu igin klinik 6nemi tartigmalidir. Buna
kargin hastalara, ilaglannm1 yemeklerden esit zaman araliklarni ile almalan
onerilmelidir.

Farmakodinamik
Elektrofizyolojik Etkiler

Propafenon, hizli sodyum kanallarini bloke eder ve Vaughan - Williams
siniflamasina gore simf 1 antiaritmik ilaglar arasinda yer alir. Bu grup ilaglar,
Purkinje liflerinin aksiyon potansiyelinde faz 0’ 1 yavaslatirlar. Bu sinifin prototip
ilac1 olan kinidinden farkli olarak, propafenonun repolarizasyon ve aksiyon potansiyel
siiresi lizerine ¢ok az etkisi bulunmaktadir ve flekainid ile enkainidin de iginde yer
aldig1 IC alt sinmifina dahil edilir”®’. Sodyum kanallar antiaritmik ajanlar tarafindan,
aksiyon potansiyelinin depolarizasyon ve plato fazlarinda bloke edilirler ve diastolde
ayrilarak etkileri son bulur. Ayrilma hiz1 lidokain, meksiletin gibi IB ilaglarda en
hizl1 ve IC ilaglarda en digiiktir. Kinidin, prokainamid, disopiramid gibi IA ajanlar
bu iki grup arasinda yer ahirlar®. Kalp hiz1 arttikga, aksiyon potansiyeli frekans: da
artar ve diastol suresi kisalir, bunun sonucu olarak baglanma ve blokaj artar. Bu

ozellige hiza bagli olma (rate dependency) adi verilir. Propafenonun sodyum

kanallarin1 bloke etme 6zelligi, daha hizh uyanlarda (Hiza bagh olma) ve daha az
negatif membran potansiyellerinde (Voltaja bagh olma) artis gbsterirs’m. IC ilaglann
normal kalp hizlarinda dahi, ayrilma 6zelliklerinin gok yavag olmasi baglh kalmalanm
saglar ve gigcli bir ileti yavaslatici etki olusur'ﬂ‘ Bu yiizey elektrokardiyogramda
QRS siiresinin uzamasi olarak gozlenir. Propafenonun major metabolitleri 5-
hidroksipropafenon ve N-depropilpropafenonun da sodyum kanal blokaji yapici

etkileri vardir; N-depropilpropafenonun etkisi daha zay1fd1r’83.
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Propafenonun sinus hizi ve sinus digamii islevi Uzerine 6nemli bir etkisi
yoktur. Atrioventrikiler (AV) diugum ve His - Purkinje ileti zamaninda (A - H ve H -
V araliklan olarak ol¢ilir) ortalama % 10-15 uzamaya neden olur. Aksesuar
ekstranodal yollarda da ileti zamam uzar’®. Yiizey elektrokardiyogramda AV digiim
ileti gecikmesi, PR araliginda uzama olarak gozlenir. Iletiyi yavaslatmasi yaninda
tiim kardiak dokularda - atrial, AV diigim ve ventrikuler - refrakterlik siiresini uzatir;
atriumlan ventrikillerden ¢ok etkiler. Propafenonun ekstranodal aksesuar yollarda
refrakterligi artirdign da bildirilmistir’ .

lleti hizzim yavaglatmasi ve doku refrakterligini artirmasi propafenonun
antiaritmik etkisinin temelini olusturur. Hayvan ¢ahismalarinda ge¢ depolarizasyon ve
tetiklenmis aktivitenin baskilandig gosterilmistir. IC simift ilaglarla diizeltilmis QT
siiresinde anlamh bir degisiklik saptanmasa da Q-T aralifim uzatan bagka ilaglarla
kombine kullanilirsa etkinin artmasi ve torsades de pointes gérulebilir78.

B Bloker ve Kalsiyum Kanal Blokeri Olarak litkileri

Propafenon yapisal olarak  adrenerjik antagonistlerle benzerlik
gostermektedir (Bkz. Sekil 8). In vitro ve in vivo olarak isoproterenol ile yapilan
¢aligmalarda, propafenonun B bloker etkinlidinin propranololin 1 /20 - 1 / 80° i
arasinda oldugu gosterilmigtir. Uzun siireli tedavilerde serum propafenon duzeyleri
propranololiin 50 katina ulagabildiginden, B bloker etkisi klinik olarak o6nem
taslmaktad1r5’56. Propafenon ile oral tedavi sirasinda, diger 8 adrenoreseptor
antagonistleri ile tedavide oldugu gibi, lenfositlerde B-adrenoreseptor yogunlugu
artar’". Propafenonu S- hidroksipropafenona pargalayamayan yavas metobolize edici
olgularda ana ilacin plazma diizeyi daha yiiksek olacag igin P bloker etkisi daha
beligin olacaktir™**.

Bagka bir galigmada, propafenonun bireysel farklilik gosteren enantiomerleri
incelenmis ve bunlann kronik tedavide farmakolojik etkileri incelenmistirs.
Olgularin propafenonu metabolize etme fenotiplerinden bagimsiz olarak (+)-S
izomerinin (-)-R izomerinden daha yiiksek konsantrasyonda bulundugu gozlenmigtir.
Her iki enantiomerin de hiza bagh V,,. depresyonu iizerine etkileri hemen hemen

esitken, (+)-S izomerinin insan lenfosit B, reseptorlerine affinitesi (-)-R izomerinden
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100 kat fazladir. Propafenonun B bloker etkisinin, (+)-S propafenonun birikimi ile
ilgili oldugu dasinilmektedir. Gelecekte hastamin 6zelligine gore, sodyum kanal
inhibisyonu ile beraber 8 bloker etkinin istenip istenmemesine gore, (+)-S izomerinin
veya (-)-R izomerinin kulantiminin s6z konusu olacag dusiiniilmektedir.

Cok yitksek konsantrasyonlarda propafenon, yavas kalsiyum kanallarini inhibe

078 Propafenonun S- hidroksi metabolitinin kalsiyum kanal blokaj1 etkisi daha

eder’
fazladir. Kalsiyum kanal blokaji etkisi verapamilin 1 / 100’ idir. Bu etkinin klinik
6neminin olmadig: diigtinilmekte ve bu konuda daha ileri galigmalar gerekli
gérulmektedirm’78.
Propafenonun yan etkileri

Propafenonun en 6nemli kullanim avantajlarindan birisi yan etkilerinin ciddi
olmamasidir. Hastalar ilaca ¢ogunlukla iyi uyum g(’isterirler39’74’82. Uyumsuzluk
siklikla dozun azaltilmast ile diizelir. Propafenon tedavisi géren erigkinlerin % 2’
sinde yan etkiler nedeni ile tedavi sonlandirimaktadir™.

En 6nemli yan etkiler sunlardir:
Proaritmi: Proaritmi, tiim antiaritmik ilaglarla tedavi sirasinda ortaya ¢ikabilen, daha
o6nce bulunmayan yeni bir disritminin olusmast veya daha onceden var olan

T R . 61,70,100
disritminin kotilesmesi olarak tanimlanir.

Ventrikiiler ektopik aktivite nedeni
ile teda\ifi edilen vakalarda, proaritmi, VEV sikliginda artma, nonsustained VT’ nin
sustained gekile donmesi veya yeni bir VT veya VF’ nun ortaya ¢ikisi scklinde
goriilebilir.  Propafenonun proaritmiye yol agma riski 774 vakalik bir seride % 5
olarak verilmigtir. ™ Tum antiaritmik ilaglarin proaritmiye neden olma risklerinin, sol
ventrikiil islevi baskilanmig olan veya sustained VT’ 1i hastalarda daha da yiksek
oldugu bilinmektedir. Bu nedenle bu gibi hastalarda ilaca disik dozlarda baslanmah
tedavinin ilk ginleri hastane kosullarinda izlenmelidir.”®’

Ileti bozukluklari: Propafenonun iletiyi yavagslatict etkisi nedeni ile, 1. Derece AV
blok, dal blogu ve intraventrikiiler iletide gecikmeye neden oldugu bildirilmekteyse
de, bu tir yan etkiler tedaviyi kesmeyi gogu kez gerektirmez. Tam AV blok nadirdir.

Cogu antiaritmik ilacin se¢iminde oldugu gibi, propafenondan, tedavi 6ncesinde AV
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ileti bozuklugu veya hasta sinus sendromu olan hastalarda, kalici pacemaker

bulunmuyorsa, kac;lmlmahdlr.m
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Sekil 8: Propafenon ve propranololtn kimyasal yapilarinin benzerligiw

Miyokardr baskilayici etkiler: Propafenonun hafif negatif inotropik etkisi oldugu
gosterilmigtir.  Propafenonun intravenéz kullanimi ile, sag kalp kateterizasyonu
yapilan hastalarda, pulmoner kapiler wedge basincin, sistemik ve pulmoner damar
direncinin artt1f1, kalp indekslerinin hafif 6lgide azaldifi gosterilmistir.  Benzer
sekilde oral propafenon kullanimi sirasinda sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonunda da
hafif azalma bildirilmektedir.”® Konjestif kalp yetersizligi olan hastalarda
propafenonun yan etkilerinin incelendigi bir gallsmada3, ilaca karsi iyi uyum
g(")sterildigi, 13 vakadan yalmzca 2 tanesinde EF degerlerinde % 40’ 1n altina dagme
ve kalp yetersizliklerinde kotiulesme oldugu belirtilmektedir.  Ancak yine de,
miyokard iglevi kotii olan hastalar tedavi 6ncesi hemodinamik agidan sabit duruma
getirilmeli ve kalp yetersizliginin kotillesmesi yoniinden yakin olarak izlenmelidir.
Sindirim sistemine iliskin yan etkiler: Bu tir yan etkiler yonunden iyi uyum
gosterilen bir ilag olan propafenon, bu agidan kinidine gore ustiinlik taslmaktadlr.”
Hastalann yaklasik olarak % 20’ sinde, hafif derecede, kabizlik, bulanti, kusma ve
ender olarak ishal gorilmektedir. Ilag tukrik bezlerinden salgilandid: igin % 5-10
hastada ac1 tad duyusu gérﬁlebilir.78 Ancak bu grup yan etkiler gogu kez ilag
tedavisini kesmeyi gerektirmez.

Nérolojik yan etkiler: Bas donmesi, parastezi, ataksi, mental durumda degisiklikler

ve tremorlar goriilebilir. Cok ender olarak konviilsiyonlara da neden olabilmektedir.
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Bu grup yan etkiler erigkin hastalarin yaklasik olarak % 2’ sinde gorulir. Yavag
metobolize edici hastalar daha duyarhdir. 7

Reaktif hava yolu hastaligi: Propafenonun ¢ok nadir olarak, ciddi obstriiktif hava
yolu hastalifi olan kigilerde, buyik olasilikla 3 bloker etkisi nedeni ile, dispneyi
artirdi bildirilmistir.3’65 Bu nedenle bu grup hastalarda da dikkatli olarak

kullanmimalidir.

Propafenonun ¢ocukluk caginda klinik kullanimu

Klinik olarak ¢ocuklarda, supraventrikiller ve ventrikiler disritmilerin
tedavisinde kullanilmaktadir. Supraventrikiler disritmiler i¢erisinde, atriyal flutter,
atriyal fibrilasyon, supraventrikiiler tagikardi (AV nodal reentery veya aksesuar yol ile

19,35,44,62,93,98

olusan) , postoperatif junctional ektopik tasikardijo, atriyal otomatik

tasikardiﬂ sayilabilir. Basit ve kompleks ventrikiiler ektopinin baskilanmasinda da
etkin oldugu bildirilmektedir’ > "*»%,

Akut disritmi tedavisinde IV propafenon tedavisi igin ¢ok degisik doz
uygulamalar onerilmektedir. Maksimum 2 mg/kg dozda, bélinmis dozlar halinde 1V
yikleme sonrasi 0.004-0.007mg/kg/dakika olacak gekilde infiizyon snerilmektedir®.

Kronik disritmi tedavisinde 300-400 mg/m*/giin olarak verilen dozlarda,

disritmi kontrol oranlari sirasi ile % 86 ve % 92 olarak verilmektedir62.
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢abgma, I. U. istanbul Tip Fakiitesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklan
Anabilim Dali, Cocuk Kardiyololojisi Bilim Dali’nda gert;eklestirilmistir.

Agustos 1993 ile Ocak 1995 tarihleri arasinda Cocuk Kardiyolojisi
Poliklinigi’ne bagvuran veya sevkedilen gocuklar kardiyolojik agidan degerlendirildi.
Bu amagla Oyki ve fizik muayene, telekardiyografi, 12 derivasyonlu yiizey
elektrokardiyografisi uygulandi. Bu degerlendirme sonucunda ilag tedavisi almasi
gerekli goriulen 22 ventrikiiler disritmili vaka ¢aligmaya alindi. Calisma kapsamina
alma kogyllarl su sekilde belirlendi:

1. Yuzeyel EKG ile ventrikaler disritmi tamst alan ve 24 saatlik Holter
monitorizasyonda Lown simiflamasina gore evre 1II ve iizerindeki asemptomatik, 4

ile 16 yas arast hastalar.

1

Yizeyel EKG ile ventrikuler disritmi tamsi alan ve 24 saatlik Holter EKG
monitprizasyonla Lown siniflamasina gore evre Il ve lzerindeki semptomatik
(G(')gﬁs agnsi, ¢arpinti, yorgunluk, bag dénmesi, morarma, senkop) 4 ile 16 yas
arasi hastalar.

Yifmi iki hasta ¢aligmaya alma kosullarina uygun bulundu ve c¢alisma
kapsamina alindi. Bu hastalar, ilk goriigmede ayrintili 6ykil alindiktan sonra, sistemik
olarak muayene edildi. Oyki alinirken disritmiye ait semptomlarn varligi, disritmi
tanisinin nasil ve kimin tarafindan konuldugu, hastaligin siiresi, eslik eden kalp
hastahifn veya sistemik hastaliklann bulunup bulunmadifi, kalp ameliyati gegirip
gegirmediBi sorgulandi. Tum hastalara telekardiyografi, 12 derivasyonlu yuzey
elektrokardiyografisi (EKG), ekokardiyografi, Holter monitorizasyon, rutin
hematoloji ve biyokimya incelemeleri (Tam kan sayimi, eritrosit ¢okme hizi serum
glukoz, ure, kreatinin, transaminazlar, bilirubin, elektrolit diizeyleri) uyguland.
Ailelere yapilan incelemeler, ¢ocuklarnin hastaliklan, disritminin derecesi ve
propafenon konusunda bilgi verilip, onaylari alindi. Daha sonra 5-10 mg/kg dozlan

arasinda degisen dozlarda propafenon tedavisine baglandi. Ventrikiiler tagikardisi
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olan 4 vaka klinige yatirlarak izlenirken, geri kalan 18 vaka klinige yatiriimadan
izlendi. Ayaktan izlenen vakalar ilk hafta iginde tedaviye uyum ve yakinmalan
konusunda bilgi almak lizere kontrole g¢agrildilar. Klinige yatinlarak izlenen 4
vakanin 3 tanesinde propafenon tedavisine yanit alinamayarak tedavileri degistirildi,
diger vaka poliklinikten izlenen 18 vaka ile beraber, tedavilerinin 1., 3., 6. ve 12.
aylarinda kontrol muayenelerine ¢agnldi. Kontrol muayenelerinde hastalarin tedaviye
uyumu ve yakinmalan ebeveynlerin kisisel ifadelerine dayanilarak degerlendirildi.
EKG, ckokardiyografi, Holter monitorizasyon her kontrolde tekrar edildi.
Telekardiyografi ve rutin kan tetkikleri 6. ve 12. ay kontrollerinde yapildi. llag
tedavisine yeterli yamt alinamayan vakalarda propafenon dozu giderek artinildr
Ventrikiller tagikardi tams1 ile klinie yatinilarak izlenen hastalarda ise yanit
alimamayinca propafenon tedavisine son verildi.

Telekardiyografi, Cocuk Sagh@ ve Hastaliklan Anabilim Dali Radyoloji
Laboratuvari’nda, standart teknige uygun olarak ¢ekildi ve aym gozlemci tarafindan
degerlendirildi.

Elektrokardiyografi, kurumumuz EKG Laboratuvari’nda, deneyimli EKG
teknisyenleri tarafindan gekildi. Cekimlerde, Cardiostat I (Siemens), tek kanal direkt
yazict ile 25 mm/sn kagit hizinda kayit yapabilen alet kullamldi. Cekimler strasinda
higbir hastaya sedasyon uygulanmadi. Her kontrol muayenesinde ¢ekilen EKG’larda
PR, QRS ve QT mesafeleri 6l¢iildii, QT intervali standart Bazett formiilti kullanilarak
diizeltilmis QT degeri hesaplandi.

Ekokardiyografi, Cocuk Saghg ve Hastaliklart Anabilim Dali Kardiyoloji
Bilim Dah Ekokardiyografi Laboratuvari’nda, Hitachi EUB 40 marka ekokardiyografi
cihazinda 3.5 mHz’lik konveks prob kullanilarak, deneyimli bir ¢ocuk kardiyologu
tarafindan yapilarak degerlendirildi. Ekokardiyografi incelemelerinde, ilk incelemede
ozellikle kalp bosluklarimin ve duvarlarimin boyutlari, kapaklarin hareketleri, kagak
bulunup bulunmadif, ejeksiyon fraksiyonu ve biyiik damarlarla kalp bosluklarinin
iligkisi incelendi. Kontrol muayeneleri sirasinda yapilan ekokardiyografik
incelemelerde ise 6zellikle propatenonun ventrikiil iglevleri ve ejeksiyon fraksiyonu
iizerindeki etkisi aragtinldi.

Holter monitorizasyonu (24 saatlik ambulatuar EKG monitorizasyonu),

Medilog Tape Casette Recorder MR-4 (Oxford Electronica Co. Ltd.) ile yapildi.
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Holter monitorii, taginabilir kaydedici sistem ve analizér adi verilen, iki ayri birimden
olugmakta idi.

Kaydedici sistem, 24 saat boyunca iki kanalda, iki ayn derivasyonda EKG
kayd1 yapabilmekte ve sarj edilebilen pile ¢aligmaktadir. EKG kayitlari, modifiye V,
ve Vs derivasyonlaninda yapildi. Bu sirada (+) elektrodlar V, derivasyonu igin
sternum {izerinde 3. interkostal aralik hizasina ve Vs derivasyonu igin 5. interkostal
aralikta éol 6n koltuk alt1 ¢izgisi lzerine yerlestirildi. Olusabilecek artefaktlarin
Onlenebilmesi igin, elektrodlarin yerlestirilmesi sirasinda elektrod yizeyi ile cilt
arasmda‘ hava kalmamasina dikkat edildi, kayit cithazi uygulama 6ncesi kontrol edildi
ve kasei kalibrasyonu yapildi. MR-14 tape recorder kaseti | mm/sn hizla hareket
etmekteb idi. Kayit igin Sony C 60 kaset kullanild.

Kayit bittikten sonra, kasetlerin analizi, sistemin 2. birimi olan “Medilog
Computer Scanner” ile yapildi. Bu playback sisteminde, kasetteki kayit, ekranda 60-
120 kez hizh olarak izlenebiliyor, kompiterize olarak ortalama kalp tepe atimi
saydirlabiliyordu. EKG degisikliklerinin gorildugt donemler, ekranda durdurularak,
EKG kagidina yazdinldi. ki kanalli olarak yapilan kayitla artefaktlar belirlendi ve
erken vurulardan ayrldi.

Hastalara ait tim kasetler, kayit ve analiz islemi sonrasinda Cocuk
Kardiyolojisi Bilim Dal1 argivine kaldirildi.

Her kasetin degerlendirilmesi sirasinda;

1. Temel kalp ritmi

2, Minimum ve maksimum kalp hiz1 degerlen

3. P-P, R-R araliklarinin diizenli olup olmadig

4, P dalgasi bigimi

5. P-QRS iligkisi

6. T-QRS iligkisi

7. Ventrikiller veya atriyal erken vurularin bulunup bulunmadifi goz
onine alindi. |

Temel ritme gore beklenenden 6nce gelen, bigimleri farkli, oncelerinde P
dalgas1 olmayan, genig QRS kompleksleri VEV olarak tanimlandt. Ventrikiler erken

vurular uniform veya multiform olmalarina, fizyon gosterip gostermemelerine,
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giinliik ve saatlik sayilarina ve ventrikiiler tagikardi varligina yonelik olarak incelendi.
Olgular degistirilmis Lown simiflandirmasina gére gruplara ayrildi.
Tablo 8: Degistiriimis Lown Siniflandirmasi

0. Derece Ventrikuler erken vuru yok

|. Derece Ender, tek tek, uniform, < 30/saat VEV
|l. Derece Tek tek, uniform, > 30/saat VEV
1. Derece Multiform VEV'lar

IV. Derece
IVa | ikili VEV'iar
IVb | VT veya ventrikiiler fibrilasyon

z V. derece Erken gelen (R on T yapan) VEV'lar

Ancak bu simflandirmanin erigkinler igin yapilmig olmasi ve ¢ocuklarda kalp
tepe atimimn erigkinkere gore yaklasik 2 kez daha hizhi olmasi nedeni ile, ender ve sik
uniform YEV’larln (L ve IL. derece) ayniminda saatte 60 degeri g6z oniine alind®’|

Ventrikﬁler tasikardi, en az 3 tane arka arkaya gelen VEV varlif1 olarak
tanimliandi.

Propafenon ile oral tedavi, VEV sayisinda % 80 oraninda azalma saglanmigsa
veya ikili VEV ve VT ataklarinda % 90 oraninda baskilanma saglanmgsa ve disritmi
ile iligkili semptomlar kaybolmussa ya da sikliginda azalma olmugsa, basarili kabul
edildi. Kompleks ventrikiler disritmilerin (Ugiincii derece ve iistiindeki disritmiler)
basit sekillere doniigmesi, VEV sayisinda % 80’ in altinda azalma saglanmigsa kismen
yamtli olarak ele alindi. Ventrikiiler tagikardinin antiaritmik ajanlarla kontrol altina
alinmasindan sonra propafenon ile oral tedavi altinda izlenmesi strasinda VT
ataklarinin tekrar etmesi tedaviye yanitsizlik olarak kabul edildi.

Istatiksel degerlendirmeler SPSS istatistik paket proramn Kullanilarak,
eslenmis t testi, Wilcoxon eslestirilmis iki ornek testi ve Mann Whitney U testi ile

yapildi. “P degeri” 0.05°den kiigiik olanlar istatiksel olarak anlamli kabul edildi®.
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BULGULAR

Calismamizda yer alan 22 ¢ocugun yaslan 4 ile 15.83 arasinda degigmekieydi

(Ortalama .10.87 £ 3.63). Bu vakalann 17 tanesi erkek (% 77.3), 5 tanesi kiz

(% 22.7) ¢ocuguydu. Hastalarin demografik 6zellikleri tablo 9 da gosterilmistir.

Tablo 9: Hastalarin demografik ézellikleri ve klinik ayrintilar

Vaka :iYas Cins iDisritmi derecesi iHastalk Tarti iBoy :Vicut ylzeyi i Yakinma,

1 155 iE IV b Yok 56,5 | 173 | 1.65 | Gogus agns

2 i79 E__ i Yok 25 1130 | 0.95 L Yok

3 105 | E IV b Yok 27 1130 10.99 | Yok

4 1158 K il MVP 57 167 | 1.62 | Gogus agns!

Carpinti

5 115 iE Hi Opere FT {35 154 | 1.22  Yorgunluk
Total kor. Bas dénmesi

6 137 K I Turner 31.8 | 123 | 1.04 | Gogus agns!
s Carpinti

7 101 i E il MVP 35 140 (1417 | Carpinty

8 165 IE Il Yok 22 125087 | Gogus adnsi

9 137 | E I Opere FT i34 145 i 1.17 . Bas dénmesi
Sant Yorguniuk

10 {135 K iIVb Talasemi | 34.5 ; 140 | 1.16 | Carpinti
major

111150 iK 1l MVP, 53 1158 | 1.52 | Yok

12 _i57 E I Yok 17.5 1 108 | 0.72 | Gogus agns!

13 1111 K I Yok 40 141 | 1.25 | Carpinti, Morarma

14 11.9 E il Yok 37 143 i 1.21 Carpinti

15 178 E i Yok 245 127 | 0.93 | Senkop

16 7 E 1l Ewing Sa, : 23 120 : 0.88 Carpinti

17 4 E I Yok 17.5 1 103 | 0.71 Gogs agrisi

18 1131 IE IV b Yok 39 1152128 ' Yorguniuk

19 115 E IV b Yok 41 1160 i 1.35 ! Carpintt

20 i@ E IV b MVP 30 {126 1.02 | Carpinty

21. 113 E Vb MVP 33 1130 {1.09 | Yok

22 1147 E IV b Yok 54 165 157 | Carpinti

FT: Fallot tetralojisi; Total kor.: Total korreksiyon ameliyat; MVP: Mitral kapak prolapsusy;
1 - 15 numarali vakalar tedaviye kismi ve tam yanith (2, 4, 10, 11 numarali vakalar kismi
yanitl), 16 - 22 numarall vakalar tedaviye yanitsizdir.
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Tablo 10: Tim vakalara ait parametrelerin ortalama degerleri

Ortalama, SD Minimum Maksimum | Sayi (n)

Yas (yil) 10.87 + 3.63 4 15.8 22
Boy (cm) 139.1 + 18.89 103 173 22
Tart1 (kg) 34.88 £ 11.85 17.5 57 22
V. Yiizeyi (m?) 1.15+0.27 0.71 1.65 22
Propafenon dozu (mg/kg) 10.66 + 1.14 8.60 12.9 22
Propafenon dozu (mg/mz) 312.66 + 48.07 241.9 394.7 22
Ejeksiyon fraksiyonu (baz.) % 69.71 £ 6.72 % 53 % 80 21
EF (1. ay) % 69.43 + 5.99 % 59 %816 19
EF (3. ay) % 67.94 + 6.82 % 52 % 75.3 17
EF (6. ay) % 66.85 + 8.72 % 42.2 % 75.2 15
EF (12. ay) % 68.33 + 5.46 % 58 % 75.2 15
VEV sayisi gi]n‘1 (bazal) 4253+ 1885 1857 9875 19
VEV sayisi (1. ay) 3041 + 1909 0 7013 19
VEV sayisi (3. ay) 2252 + 1932 0 6421 17
VEV sayisi (6. ay) 781 + 811 0 2742 15
VEV sayisi (12. ay) 652 + 899 0 2925 15
Maks. KTA dakika” (baz.) 128 + 17 97 171 22
Maks. KTA dakika™ (1. ay) 115+ 17 85 159 21

Maks. KTA dakika™ (3 ay) 115 + 14 96 146 17
Maks. KTA dakika™ (6.ay) 112+ 9 96 125 15
Maks. KTA dakika™ (12.ay) 112+ 9 96 130 15
Min. KTA dakika” (baz.) 62 + 11 45 96 22
Min. KTA dakika™ (1. ay) 64+8 49 82 21

Min. KTA dakika™ (3. ay) 66 + 7 55 79 17
Min. KTA dakika™ (6. ay) 63+4 58 71 15
Min. KTA dakika™ (12.ay) 65+ 6 52 75 15
PR mesafesi saniye (baz.) 0.13 £ 0.02 0.10 0.16 22
PR mesafesi saniye (1. ay) 0.14 £ 0.02 0.12 0.20 21

PR mesafesi saniye (3. ay) 0.14 £ 0.02 0.12 0.20 17
PR mesafesi saniye (6 ay) 0.14 £ 0.02 0.1 0.18 15
PR mesafesi saniye (12 ay) 0.14 + 0.02 0.12 0.18 15
QRS siiresi san. (baz.) 0.08 £ 0.02 0.06 0.12 22
QRS siiresi san. (1. ay) 0.08 +0.02 0.06 0.16 21

QRS siiresi san. (3. ay) 0.08 + 0.03 0.06 0.16 17
QRS siiresi san. (6. ay) 0.08 + 0.03 0.04 0.16 15
QRS siresi san. (12. ay) 0.08 + 0.02 0.06 0.14 15
QT siresi san. (baz.) 0.35 £ 0.03 0.31 0.41 22
QT siiresi san. (1. ay) 0.33 + 0.03 0.25 0.37 21
QT siresi san. (3. ay) 0.35 +0.03 0.29 0.43 17
QT siiresi san. (6. ay) 0.35+0.03 0.30 0.41 15
QT siiresi san. (12. ay) 0.34 £ 0.03 0.29 0.43 15
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-Tedavi-oncesi galisma grubunda bulunan vakalarin ventrikiler disritmi agirhik
dereceleri, degistirilmis Lown siniflamasina gore, grade 2 sekiz vaka (% 36.4), grade
3 alt1 vaka (% 27.3) ve grade 4 b sekiz vaka (% 36.4) seklindeydi. Propatenon
tedavisinden sonra ise grade 1 vaka sayisi 13 (% 59.1), grade 2 vaka sayis1 dort (%
18.2), grade 4 vaka sayis1 bes (% 22.7) olarak bulundu (Bkz. Sekil 9 ve Tablo 11).

Tablo 11: Lown siniflamasina gére vakalarin tedavi é6nce ve sonrasi kargtastinimasi

Grade Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi

1 no n13 (% 59.1)

2 n8 (% 36.4) n4 (% 18.2)

3 né (% 27.3) no

4 n8 (% 36.4) n5 (%22.7)

Propafenon ile oral tedavi, VEV sayisinda % 80 oraninda azalma sajlanmigsa
veya ikili VEV ve VT ataklaninda % 90 oraninda baskilanma saglanmigsa ve disritmi
ile iligkili semptomlar kaybolmugsa, basarih kabul edildi. Kompleks ventrikiiler
disritmilerin (Ugiincii derece ve iistiindeki disritmiler) basit gekillere donismesi veya
tedavi oncesi mevcut olan semptomlarin sikliginda azalma kismi yanit olarak ele
alindi. Ventrikiiler tasikardinin antiaritmik ajanlarla kontrol altina alinmasindan
sonra propafenon ile oral tedavi altinda izlenmesi sirasinda VT ataklannin tekrar
etmesi tedaviye yamtsizlik olarak kabul edildi.

Tablo 12: Vakalarin tedaviye yanit oranlari

Yanit Vaka sayisi %
Yok 7 31.83
Kismi 4 18.2
Var 11 50

Buna gore, 7 vaka (% 31.8) tedaviye yamtsiz kalmig, 4 vaka (% 18.2) kismen
olumlu yanit, 11 vaka (% 50) ise tedaviye olumlu yanit vermistir (Bkz tablo 12).
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O Tedavi 6ncesi &l Tedavi sonrasi

Grade1 Grade2 Grade3 Grade4

$ekil 9: Lown siniflamasina gore tedavi 6nce ve sonrasi hastalarin karsilastinimasi.

Galigma igerisinde yer alan 22 vakanin 4 tanesi (% 18.18) asemptomatikdi.
Lown simflamasina goére, bu 4 vakamin disritmi derecesi, grade 3 iki vaka, grade 4 b
iki vaka geklindeydi. Asemptomatik vakularin timu goraldagiu gibi kompleks
ventrikiler disritmileri olan vakalardi. Semptomatik olan 18 vakada (%81.8) ise
semptomlann dagilim goyle idi: Carpinti 10 vaka (%45.5); gogis agrisi 6 vaka
(%27.3), yorgunluk 3 vaka (%]13.6), bas donmesi 2 vaka (%9), morarma ve senkop
birer vaka (%4.5). Tedaviye yamt vermeyen vakalardan yalmzca | tanesi
asemptomatikdi. Tedaviye yanit vermeyen diger (¢ semptomatik vakanin ¢arpinti
yakinmalannda diizelme saglanamadi.

Baglangi¢ disritmi derecesi grade 2 olan 8 vakanin tamami semptomatikdi.
Tedaviye olumlu yanit veren semptomatik hastalann (12 vaka) yakinmalarinda
carpinti diginda dizelme kaydedilmemigken, 1 vakada senkop sikliginda belirgin
olarak azalma saglanmgtir. Bu vakada tedaviye baglanmadan 6nceki yil, 4 kez biling
kaybi olmustu, bu dénemde olasi bir atonik kompleks konvilsiyondan kuskulanilarak
yapilan EEG tetkiklerinde patoloji saptanmamist, 24 saatlik Holter EKG
monitorizasyonunda multiform VEV’ lar ve atriyal erken vurular saptandifi igin
propafenon tedavisine baslandi. Bir yillik tedavi sirasinda bir kez senkopu oldu,
ancak bu sirada yapilan tetkiklerinde de disritmi diginda tabloyu agiklayacak etmen
saptanamadi. Carpinti hissi 10 vakanin 7 tanesinde kaybolurken diger subjektif
yakinmalar, Holter monitorizasyonda VEV sayilarinda objektif olarak belirgin azalma

oimasina karsin devam etti.
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Bazal 1. ay 6. ay 12. ay

Sekil 10: Tedavi sirasinda ortalama VEV sayilarindaki azalmanin gematik olarak gésteriimesi

Calisma grubunun organik kalp hastalipn olan boliiminde, 5 mitral kapak
prolapsusu (% 22.7), 2 (% 9) fallot terolojisi, 1 talasemi majore baglh kardiyomiyopati
mevcuttu. Mitral kapak prolapsusu tanisi alan 5 vakadan 2 tanesinde (Vaka No 20 ve
21) tedaviye yanit alinamadi, bu 2 vakada da ventriktler disritmi derecesi grade 4 b
idi. Geriye kalan 3 vaka tedaviye tam olarak yamt verdi Opere fallot tetrolojili her 2
vakada da (Vaka No 5 ve 9) tedaviye yanit alindi. Bunun digindaki vakalardan,
edinsel veya dogumsal kalp hastaligr ile iligkili olabilecek 3 hasta mevcuttu. Bu
vakalardan 1 tanesi (Vaka No 6) Turner sendromu tanisi klinik 6zelliklerinin yant sira
kromozom analizi ile de desteklenmig bir hastaydi, ancak Turner sendromuna eslik
edebilecek kalp patolojileri (Aort koarktasyonu, aort stenozu, atriyal septal defekt)
saptanmadi, bu nedenle kalp yoniinden saglikh olarak kabul edildi. Talasemi major
ve direngli ventrikiiler disritmi (Grade 4 b) tanisi ile izlenen 10 numarali vaka ve sol
tibiasindaki Ewing sarkomu nedeni ile doksorubicin alan 1 vaka (Vaka No 16)
kardiyak komplikasyonlann gelistigi vakalar olarak ele alindi. Talasemi major tanisi
ile izlenen vaka tedaviye yanit verirken, Ewing sarkomu olan vaka tedaviye yanitsiz
kaldi. Buna gore vakalanmiz igerisinde organik kalp hastahifs bulunan en biyiik
grubu mitral kapak prolapsusu olan hastalar olugturuyordu (5/8, % 62.5). Tedaviye
yanit veren hastalarda organik kalp hastalig olaﬁlarm sayis1 6 (6/15, % 40) iken, yanit
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vermeyen vakalarda 3 (3/7, % 42.8) idi. Her iki grupta da benzer dagilim soz
konusuydu.

Tablo 13: Tedauvi ile istatiksel olarak anlamli degisen parametereler (VEV sayisi ve
maksimum kalp atim hizi)

Parametre | Bazal 1. ay 3. ay 6. ay 12. ay
VEV sayisi i 4253 3041 2252 781 652
Mak. KTA 127 115 115 112 112

Tam ve kismen olumlu yanit veren vakalarin toplami goéz Oniine alinarak,
propafenonun etkililik oran1 % 68.2 olarak belirlendi. Yanit veren vakalarin istatiksel
incelenmelerinde. 1, 3, 6 ve 12. aylarda yapilan 24 saatlik Holter EKG
monitorizasyonlarda saptanan ginlik VEV sayisinda ve maksimum kalp atim
hizlarinda bazal degerlere gore istatiksel olarak anlamlh azalma saptand: (p < 0.05)
(Bkz. gekil 11, 12 ve tablo 13).

Diger parametrelerin (Ejeksiyon fraksiyonu, minumum kalp hiz1 degerleri, PR
mesafeleri, QRS Qe QT siireleri) bazal ve tedavi seyri ve sonrasi degerlerinin
karsilagtinlmasinda istatiksel fark anlamli degildi.

Vakalar tek tek incelendiklerinde, VEV sikliginda % 70 oraninda azalmanin
13 vakada (% 59), % 80 oraninda azalmanin ise 11 vakada (% 50 ) saglandifi
gorildii.

Tedaviye olumlu yanit veren, grade 4 b disritmisi olan 3 vakanin (2 tanesi tam,
1 tanesi kismen yanith) tam yamtl olan ikisinde ikili ve tGgli VEV’ lar timu ile
kaybolmlgen, talasemi major nedeni ile kalp iglevi bozuk «. 1 Ugiincii vakada Kismen
olumlu yamt alindi (Ikili VEV sayisi % 60 oraminda azaldi).

Tedavi éncesinde grade 4 igerisinde yer alan 8 vakadan besinde (18, 19, 20, 21
ve 22 numarali vakalar) sustained ventrikiiler tagikardi saptandi; bunlardan 4 tanesi
VT atagl sirasinda servise vatirildi ve propafenon tedavisine yamt alinamayarak
tedaviyé son verildi. Diger vakada (Vaka No 20) propafenon VT atagimin
bulunmadifi dénemde VT’nin kronik tedavisi sirasinda kullamldi, ancak VT
ataklarimin tekrar etmesi iizerine yamt alinamadigi kabul edilerek ilag tedavisi kesildi.
Bu vakaya daha sonra elektrofizyolojik galiyjma uygulandi ve bunun sonucunda,

kaynagn sag ventrikil ¢ikig yolunda yer alan otomatik ventrikiler tagikardi tamsi
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kondu. Elektrofizyolojik ¢aligma yapilan bir diger vakada da (Vaka No 22) sag dalda
re-entry oldugu ve propafenona yanit vermedigi saptandi. Amiodarona yanit verdigi
saptanarak amiodaron tedavisine baglandi. Bu iki vakada da organik bir kalp hastalij
yoktu.  Elektrofizyolojik ¢aligma yapilmayan diger 3 vakanin 2 tanesinde
ekokardiyografi ile organik kalp hastaliii saptanmazken birinde (Vaka No 21) mitral
kapak prolapsusu saptandi. Yamt vermeyen grupta yer alan diger 2 vaka tedavi
oncesi grade 2 iken tedavi sonrasinda da aym grupta yer aldilar ve 24 saatlik Holter
EKG monitorizasyon izlemlerinde VEV sayisinda azalma saptanmadi. Bu vakalardan
birinde (Vaka No 17) organik kalp hastaligi bulunmazken, digeri (Vaka No 16) sol
tibiasindaki Ewing sarkomu nedeni ile kemoterapi (Ifosfamid, vinkristin,
doksorubisin) almaktaydi. Bu vakanin izlemi swrasinda ejeksiyon fraksiyonu
olgiimlerinde anlaml bir azalma saptanmadi; uygulanan propafenon dozu da 9.78
mg/kg, 255.68 mg/m’ ortalama propafenon dozlarindan (10.66 + 1.14 mg/kg ve
312.66 + 48.07 mg/m® ) anlamh bir fark gostermemekteydi. Tedaviye yanith ve
yanitsiz vakalara verilen propafenon dozlar arasinda da anlamh bir fark saptanmadi.
Bu vakada tedaviye yamtsizhgin aldigr kardiyotoksik ilaglara bagh olabilecegi
diginaldi; tedavinin 6. ayinda giinlik VEV sayilarinda hi¢ bir azalma oimamasi
nedeni ile ve propafenonun olast kardiyak ejeksiyon fraksiyonunu disirici

etkisinden kaginmak i¢in tedavi sonlandinldi.
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Sekil 11: Ortalama maksimum kalp hizlarindaki azalmanin sematik olarak gésterilmesi
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‘lTedavi oOncest ve kontrol muayenclerinde hastalar olast bir kalp atim
hacmindeki diigme yoniinden ekokardiyografi ile ejeksiyon fraksiyonlaninin 6lgilmesi
ile izlendiler. Tedaviye yanitsiz grupta yer alan grade 4 b ventrikiiler disritmisi olan 1
vaka diginda (Vaka No 18) tim vakalarda tedavi 6ncesi, bazal EF 6lgiimii yapildi.
Tedaviye yamith ve yanitsiz gruplann bazal EF degerleri arasinda istatiksel olarak
anlamh bir fark bulunmad: (p > 0.05). Yalnmz bir vaka disinda hi¢ bir vakada EF
degerlerinde anlamli bir azalma gozlenmedi, ortalama EF fraksiyon degerlerinin
ortalama bazal EF degeri ile karsilagtinlmasinda da anlamli bir fark saptanmadi.
Talasemi major tanisi ile izlenen ve kalp yetersizligi nedeni ile digoksin kullanan 10
numarahi vakaya, grade 4 b ventrikiiler disritmisi nedeni ile propafenon diisiik dozda
(4.3 mg/kg, 129.3 mg/m®) basland. Yeterli yamt alinamayinca doz giderck 8.6
mg/kg’ a (258.6 mg/mz) sonra da 13 mg/kg’a (387.9 mg/mz) ¢ikildi. Bu son dozda
VEV’ lar oldukga azaldiysa da EF 6.ay kontrolinde % 42.2° ye diigiince yeniden bir
onceki doza 8.6 ing/kg’ a (258.6 mg/mz) donuldi ve bu dozda da VEV sayisinda
belirgin azalma saglandi (Bkz. Tablo 14).

Tablo 14: Talasemi majorit vakanin 6zellikleri ve seyri (Vaka No. 10)

Parametre Bazal 1. ay 3. ay 6. ay 12. ay
Doz (mg/kg) i 4.3, 8.6 13 8.6 8.6
(mg/m?) | 129.3 258.6 387.9 258.6 258.6
EF % 59.7 % 61.5 % 52 % 42.2 % 63
VEV sayisi | 4524 3897 T 3945 1321 2925

Yapilan kontrol muayenelerinde 1, 3, 6 ve 12. aylarda ejeksiyon fraksiyonu
olgimleri yaninda, 24 saatlik Holter monitorizasyonda minumum kalp hizi, yiizeyel
EKG’ da PR mesafeleri, QRS ve QT¢ siireleri 6lgiimlerinde de istatiksel olarak
anlamh fark saptanmadi. Izleme sirasinda baslangigta, 6. ve 12 aylarda yaptlan rutin
kan saymm ve biyokimyasal analizlerde (Serum ire, seker, AST, ALT, total ve direkt
biliriibin, kreatinin, total protein, eritrosit gokme hizi, hematokrit, eritrosit, 16kosit ve
trombosit sayimlan) degisiklik gozlenmedi. Yan etki olarak 3 hastada (% 13.7)
istahsizlik, 1 hastada bulanti, 1 hastada ejeksiyon fraksiyonunda diigme (Talasemi

major vakasi) ve bir hastada afiz ¢evresinde morarma ve aym anda fenalik hissi
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gorildi. Gastroentestinal yan etkiler tedavide degisiklik yapmayi gerektirmedi.
Ejeksiyon fraksiyonundaki diisme nedeni ile propafenon dozu azaltildi. Morarma ve
fenalik hissinden yakinan hasta (Vaka No 13) tedavinin 12. ayinda bu yakinmalarinin
ani olarak ortaya ¢ikmast iizerine Acil Poliklinifimize getirildi, o sirada anamnezde
biling kaybimin olmadigi, yapilan muayenesinde kan basincinin 90/S0 mm/hg ( < 5.
persantil) oldugu belirlendi. Hasta 1 giin gézlem altinda tutuldu, kan basinci ve kalp
ritmi yéninden monitorize edildi, ventrikiiler erken vuru saptanmadi, bu nedenle ve
propafenonun hipotansiyona neden olabilecegi dustnaldiign igin, tedavisiye son
verildi. Bu olaydan 10 giin, 1 ay ve 3 ay sonra yapilan kontrol 24 saatlik Holter EKG
monitorizasyonlarinda VEV saptanmadi. Calismamizda hi¢ bir vakada reaktif hava
yolu hastahigi, kolestatik hepatit, 16kopeni, periferik sinir felci, proaritmik etki

gozlenmedi.

Sekil 12. Ventrikiler tagikardi atagi ( Vaka no. 19)

s 5t PRSI
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Sekil 13. Multiform ventrikiler erken vurular ( Vaka no. 2')
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Sekil 14. Bigemine ventrikiler erken vurular .( Vaka no. 4)

Sekil 15. Ikili ventrikiler erken vurular ( Vaka no. 1)

. Bigemine ventrikiler erken vurular ( Vaka no. 8)
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TARTISMA

I. U. Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghi ve Hastaliklart Anabilim Dali
Cocuk Kardiyolojisi Poliklinigi’ ne Agiistos 1993 ile Ocak 1995 tarihleri arasinda
bagvuran, ventrikiiler disritmili, yas ortalamasi 10.87 *+ 3.63 olan 22 hasta iizerinde
gergeklestirilen bu calismada, propafenonun etkili olma oram ve givenilirligini
belirlemeyi hedefledik.

Fizik muayeneleri ve laboratuvar tetkikleri yapilan hastalarda ventrikiiler
erken vuru stkhify, 24 saatlik Holter EKG monitorizasyon ile saptandi. Yizeyel EKG
ile ventrikiiler disritmi tamisi alan ve 24 saatlik Holter monitorizasyonda, Lown
siniflamasina gore evre 1l ve uzerindeki asemptomatik ile evre Il ve iizerindeki
semptomatik (G6giis agrisi, carpinti, yorgunluk, bas donmesi, morarma, senkop), 4 ile
16 yas arasi hastalar ¢aligmaya alindi. Hastalara 5-10 mg/kg dozlan arasinda degisen
dozlarda propafenon tedavisine baglandi. Tedaviye yamt vermeyen sustained
ventrikiiler tagikardili 4 vaka digindaki 18 vaka 6 ay, tedaviye yanit veren 15 vaka 1
yil boyunca izlendi. Bu donemde ilaca baslandiktan sonraki ilk hafta ve daha sonra 1,
3, 6 ve 12. aylarda kontrol muayeneleri yapildi. Her kontrolde fizik muayene,
ekokardiyografi ve Holter monitorizasyon tekrarlandi. Kan sayimi ve biyokimyasal
tetkiklef, tedavi oncesi, 6 ve 12. aylarda yapildi. ilaca yamit vermeyen vakalarda, ilag
dozu giderek artinldi. Ortalama oral propafenon dozu 10.66 £+ 1.14 mg/kg/gin (8.6-
12.9 mg/kg/giin) ya da 312.66 + 48.07 mg/m*/giin (241.9-394.7 mg/m*/giin) idi.

Disritmilerin, 6zellikle siitgocuklarinda ciddi kalp yetersizligi ve kardiyojenik
soka yol agmalan, ani kalp olimi ve sckonder konjestif kardiyomiyopatilerin
patogenezinde giderek artan Onemleri, degisik antiaritmik 1laglarin tedavideki
etkiliginin daha fazla sorgulanmasina neden olmaktadir. Su anda kullanilan ilaglar
siklikla iki nedenle etkisiz kalirlar; disritminin yetersiz baskilanmasi ve asinn yan
etkilerinin bulunmasi. Bu nedenle yeni ilaglar gelistirilmeye caligilmakta ve

erigkinlerde kullamilan pek ¢ok ilag gocukluk yas grubunda da kullanilmaktadir.
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Propafenon, erigkinlerde disritmilerin tedavisinde sik olarak kullanilmakta
olan! 1450 74’84, ancak cocuklarda deneyimin goéreceli olarak kisith olduguﬁ’ﬂ’%,
Vaughan - Williams simiflamasinda IC grubunda yer alan, yeni bir antiaritmik ilagtir.
Sodyum iletimini etkileyerek, aksiyon potansiyeli amplitidini, V,,,,” t ve ileti hizint
azaltir. ’Aynca zayif kalsiyum kanal ve B bloker (On planda B,) etkisi mevcuitur.
Islev bdzuklugu olan miyokard hiicreleri 6zellikle propafenonun elektrofizyolojik
etkilerine duyar11d1r65.‘ In vitro g¢alismalarda, bu ilacin, ozellikle digitalisin
indiikledigi ge¢ afterdepolarizasyonlann baskilanmasinda, anormal otomatisitenin
yavaglatilmasinda ve iskemi bolgelerinde iletinin bloke edilmesinde etkili oldugu
gésterilmistir103. Klinik ve elektrofizyolojik gallsmalarda83 propafenonun tiim ileti
sistemi boyunca - atriyum, AV digum ve ventrikilde - iletide belirgin yavaglamaya
neden oldugu gosterilmigtir. Propafenon infiizyonu sonrast atriyal ve ventrikiler
refrakterlik uzamaktadir. Hayvan deneylerinde, 1V uygulama sonrasi, orta derecede
hemodinamik degisiklikler tanimlanmigtir: Sistolik kan basinci diser, sol ventrikil d,
/ d, oram diiger ve kalp indeksi azalr'®. Bu bulgular propafenonun negatif inotropik
etkisi oldugunu gostermektedir. Erigkinlerde degisik disritmi tiplerinde etkili oldugu
¢ok sayida calismada gosterilmigse de, uzun sireli kullanimda givenilirligi

< Cocuklarda yapilan

konusunda daha az sayida c¢alisma bulunmaktadir®
caligmalarda gerek kisa gerekse uzun sireli kullanimda, 6zellikle supraventrikiler
tagidisritmilerde etkili oldugu, ventrikiiler ektopik aktivite iizerinde de etkili oldugu,
ancak istatiksel inceleme igin daha genis serilere gereksinim duyuldugugj, etkililik
orammnin erigkinlerle benzerlik gosterdigi, ancak yan etkilerinin daha nadir oldugu
31,35,59,62,93,98

bildirilmistir Antiaritmuk profili ve anormal otomatisite veya geg

afterdepolarizasyon ile indiiklenen otomatik ritimleri baskilayici etkisi nedeni ile
ameliyat sonrasi junctional ektopik tagikardilerde de kulian11maktad1r30’35’65.

Bu ¢aligmada, ventrikiiler disritmisi nedenti ile tedavi edilmesi gerekli olan 22
¢ocuk hasta 1 y1l boyunca izlenmis, sonug olarak, propafenonun etkili, giivenilir ve iyi
uyum saglanan bir antiaritmik ilag oldugu gozlenmistir. Tedavi 6ncesi ve sonrasinda,

elekirofizyolojik ¢ahgma yapilmamig olmasi, bu sonuglarin onemini kisithyor gibi

56



goérinse de, gocuklarda antiaritmik tedavinin izlenmesinde genellikle klinik yanitin
degerlendirilmesi yeterli olarak kabul edilmektedir™.

Cocukluk ¢aginda ventrikuler disritmilerin  biiyik boélimiiniin  tedawi
gerektirmemesi nedeni ile, bu yas gurubunda ventrikiiler disritmiler lizerine yapilmig
caligma azdir. Ayrica erigkinlerde, ventrikiler disritmilerin iskemik kalp hastalig
zemininde reentran mekanizma ile olugmasi nedeniyle propafenonun etkili olma orani
yiksektir. Cocuklarda ise reentran tagiaritmiler ¢ogu kez supraventrikiilerdir. Ayni
zamanda bu tip tagiaritmilerde tedavi endikasyonu ventrikiiler disritmilere gore daha
genistir. Bu nedenle propafenonun gocukluk ¢agindaki kullamimi ile ilgili bilgilerin
cogu supraventrikiler tagiartmilerdeki etkililifine dayanmaktadir. Biz, bu ¢alismada
ventrikiler disritmilerde propafenonun etkililigini ve givenirligini incelemeyi
amagladik. Bunun igin mevcut az sayidaki ¢aligmanin aksine propafenon uygulamasi
sadece oral olarak yapildi ve etkileri diger ¢alismalara gore daha uzun siire ile (12 ay)
izlendi.

Bu c¢alismada, VEV sayisinda % 80 oraninda azalma, ikili VEV ve VT
ataklarinda % 90 oraminda baskilanma veya disritmi ile iligkili semptomlarin
kaybolmasi1 basan kriteri olarak alinirsa, propafenonun, ventrikiler disritmisi
saptanmis ve tedavi endikasyonu bulunan 22 vakamn 15 tanesinde (% 68) etkili
oldugu saptanmistir. Vakalar tek tek incelenirse, tedavi oncesi degerlere gore VEV
sayisinda % 70 azalma 13 vakada (% 59), % 80 azalma 11 vakada (% 50) elde
edilmistir. Grade 4 b nonsustained ventrikiiler tasidisritmisi olan 3 vakanin, organik
kalp hastaligi bulunmayan 2 tanesinde ikili ventrikiller erken vurular timi ile
kaybolurken, talasemi majore bagh kardiyomiyopatisi olan ugiinci vakada ikili VEV
sayisinda % 60 azalma saglanmistir. Grade 4 b ve hepsi sustained VT’ 1i § vakada ise
propafenonun oral olarak verilmesi ile tedaviye yanit alinamadi. Grade 4 b sustained
ve nonsustained ventrikiler tasikardisi olan tiim vakalar beraber degerlendirildiginde
3/8 vakada (% 38) propafenonun etkili oldugu gorilmektedir.

Organik kalp hastalig: bulunan vakalar iginde en biytik grubu 5 vaka ile MVP
olan hastalar olusturmaktaydi. Bu vakalardan sustained ventrikuiler tagikardisi olan iki
tanesinde tedaviye olumlu yanit alinamazken grade 3 ventrikiler disritmili iki vaka ve
grade 2 semptomatik ventrikuler disritmili bir vakada tedaviye ¢ok iyi yanit alinmig

ve VEV sayilarinda % 80’nin uizerinde azalma saglanmigtir.
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Semptomatik grade 2 ve grade 3 ventrikiler disritmisi olan opere Fallot
tetralojili iki hastada VEV’ lar tamamen kaybolmustur.

Guccione™ ve ark.nin, yas ortalamasi 4.8 + 5.2 (Bir gun - 17 yas) olan, 57
cocukta gerceklestirdikleri ¢alismada, propafenon ortalama 13.1 mg/kg/giin (Sekiz -
15 mg/kg/gin) uygulanmigtir. (aligmada yer alan 32 hastada (%57) supraventrikiiler
tasikardi, 6 hastada (%10) atriyal flutter ve 19 hastada (%33) ventrikiler tayikardi
tanist konmustur. Ilacin etkisi semptomiarin kaybolmasi ve 24 saatlik Holter EKG
monitorizasyonlan ile izlenmis, SVT’ si olan hastalarn %50° sinde, atriyal flutterh Gg
vakada (%50) ve ventrikiiler tasikardili 8 vakada (%42) propafenonun etkili oldugu
bulunmustur. Ilaca yanit veren ¢ocuklar ortalama olarak 22.9 + 13.2 ay sire ile (6-60
ay) izlenmiglerdir. Caligmada yer alan gocuklarin 30 tanesi saglikhdir (%53), 11
hastada (%19) ameliyat edilmememis dogumsal kalp hastahigi, 9 vakada (%16)
kardiyomiyopati ve 7 vakada (%12) amecliyat edilmis dogumsal kalp hastah@
mevcuttur. [lag saghkh ¢ocuklarda %63 oramnda (19/30 vaka), organ kalp hastah@
olanlarda ise %30 oraminda (8/27 vaka) etkili bulunmugtur (p < 0.05). Ventrikiler
tagikardili 19 vakada.yanit alinamayan hastalarin ¢ogunlugunu ameliyat edilmis
dogumsal kalp hastalikli, 6zellikle tam dizeltme ameliyati gegirmis Fallot tetralojili
hastalar (3 vaka) olugturmaktadir. Bizim serimizde yer alan 1ki opere Fallot tetralojili
hastada, bu seriden farkli olarak ¢ok iyt yamit alinmasinin, hastalarimizin
hemodinamik durumlarinin iyi olmasina bagh oldugunu digiinmekteyiz.

Weber” ve ark.1 ¢alismalarinda, 1978-1982 yillar1 arasinda yaglan 2 gin ile
23 yag arasinda degisen (Altis1 9 ayhiktan kigiik, oniugi 14 yasdan biyuk; ortalama =
8 yas 4 ay) 66 hastada, kalp ritim bozuklugu nedeni ile propafenon kullanmislardir.
Bu hastalarin 16 sinda (% 24.2) dogumsal kalp hastalifi mevcuttur. Disritmi
tiplerine gore hastalar su sekilde gruplanmistir:  Paroksismal supraventrikiler
tagikardi 41 vaka, ventrikiler disritmi 14 vaka (Ventrikiler tagikardi 9, VEV 5 vaka).
Bu vakalarin % 66.6° sinda, disritmi, atriyoventrikiiler ve atriyofasikiiler ileti yollarim
iceren reentry halkasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Caligmadaki propafenon dozu, IV
uygulama igin 11.5-63.8 mg/m” (Ortalama = 39.7 mg/m?), oral uygulama i¢in 200-
605 mg/m* (Ortalama = 308.5 mg/m,) arasinda defismektedir. Uzun sire ile oral
propafenon kullanan hastalar 36 giin ile 3 yil 10 ay arasinda (Ortalama = 1 yil 8 ay)
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degisen siirelerde izlenmisler, 44 hastada (% 66.6) disritmi diizelmig, 11 hastada (%
16.6) disritmi ataklarimin sayr ve siiresi azalmigtir. Kombine disritmi tiplerinde
yamtin koéti oldugu, aksesuar yolla olugan disritmilerde ise yamitin iyi oldugu
belirtilmig, elektrofizyolojik calismalarda 6zellikle aksesuar yol tizerinden ileti ile
reentry uyarisi sonucu olusan tagiaritmik ataklar, bu aksesuar yolda ilacin iletiyi
inhibe etmesi ile baskilanabildigi gézlenmistir. Ventrikiler tasikardili 9 vakanin
sekizinde tam, birinde kismi (%100) ve VEV’lan olan 5 vakanin dérdiinde tedaviye
olumlu yanit alindig: ileri surilmektedir. Bizim g¢aliymamiza ve diger ¢alismalara
goére, bu ¢aligmadaki bagarn oranlarinin yiiksek olmasina, bu ¢aligmadaki vakalarin
gogunda disritmilerin reentry sonucu olugsmasi neden olmus olabilir.

Vignati93 ve ark.1 1993 yilinda yayinlanan ¢alismalaninda, 1985 yilindan beri,
yaslar 1 giin ile 17 yas arasinda degigen (Ortalama = 4.5 yag) 60 hasta propafenon ile
tedavi edilmistir. Caligmada yer alan 26 vaka (% 43) 1 yasin altindadir ve 18 vakada
(% 30) organik kalp hastalig1 bulunmaktadir. Caligma grubundaki 41 vakada reentran
SVT, 8 vakada ameliyat sonrasi JET, 4 vakada otomatik atnyal tasikardi (AT), 3
vakada atriyal fibrilasyon (AF), 4 vakada paroksismal ventrikuler tasikardi (VT)
saptanmugtir. Propafenonun [V dozu 1.37 + 0.5 mg/kg iken, uzun sireli oral kullamm
dozu 11.37 + 3.3 mg/kg (6.5-21 mg/kg) veya 265 + 78 mg/m® (142-489 mg/m”) olarak
2-3 dozda verilmigtir. Uzun siireli oral tedavi 46 hastaya uygulanmigtir. Ortalama
tedavi siiresi 1 ginle 4 yil arasinda (Ortalama = 14 *+ 15 ay) degismektedir. SVT ve
VT ataklanmin tekrarlamamasi veya AT’ de siniis ritminin sabit hale gelmesi
durumunda tedavi baganli kabul edilmigtir. Paroksismal ataklar % 50° den fazla
azalirsa veya otomatik tiplerde kalp hiz1 % 30" dan fazla azalirsa veya tagikardi siiresi
1 gin iginde % 30° a gerilerse tedaviye kismen yamt olarak ele alimisur.
Propafenonun IV uygulamada % 76, uzun siireli oral uygulamada ise %69 oraninda
etkili oldugu belirtilmektedir. Ilacin ayda bir kez SVT atag1 gegiren grupta en yiksek
oldugu, 1 yas altindaki hastalarda %61 oraninda etkisiz bulundugu, 1 yas stiinde bu
oranin % 26 oldugu (p < 0.01) gozlenmistir. Kompleks ventrikiiler disritmisi olan
dort vakanin ugiinde propafenonun etkili oldugu bulunmustur. Bizim serimizde
yalnizca ventrikiller disritmili vakalar yer alsa da, bu sonuglar bizim sonuglarimizla

paralellik gostermektedir. Bu ¢aliymada ozellikle ilacin etkisiz oldugu grup bir yas
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-alti gocuklar olup-bu yas grubunda -doz ayarlamasinin-viicut yiizeyine gére yaptimast—~ — —
onerilmistir. Bizim serimizde ise bir yas altinda ¢ocuk hastanin bulunmamasi
nedeniyle ilacin etkililigi ile tart1 veya viicut yizeyine gore doz ayarlamas: arasinda
bir baglant1 kurulamamugtr.

Celikerw ve ark.nin g¢aligmasinda, propatenonun 13 ventrikiiler disritmili
¢ocugun yedisinde (%54), paroksismal reentry atriyoventrikiiler tasikardili 3 vakanin
hepsinde, paroksismal atriyal tagikardili 3 vakanin ikisinde etkili oldugu belirtilmistir.
Bu ¢alismada propafenon 300 mg/m*/giin dozunda (250-400 mg/m’/giin) uygulanmus,

hastalar 2 ile 12 ay arasinda izlenmiglerdir.

Reimer” ve ark.nm calismasinda yay ortalamasi 3.2 (0.1-16 yas) olan 58
vakanin 22°sinde (%38) tum tasiaritmilerde uzun siireli oral propafenon kullanimimn
etkili oldugu belirtilmigtir. Uzun siireli oral propafenon dozu 200 ile 600 mg/m?
(Ortalama = 308 mg/m®) arasinda deZismektedir. Yine ayni ¢alismada intravendz
tedaviye olumlu yanit alinan vakalarin %90’ inda (33/37 vaka) oral tedaviye de olumlu
yanit alindi1 ileri suriilmektedir. Ventrikiiler cktopisi olan 2 vakanmn birinde tedaviye
yamit alinmigtir.  Bu g¢aliymada ventrikiller disritmili vakalarin ¢ok az olmasi ve
calisgmamizda propafenonun intravenéz olarak kullanilmamis olmasi sonuglar
arasinda farkliliga neden olmus olabilir.

Goruldiigin gibi ¢ocukluk ¢aginda propafenon kullanimi ile ilgili bildirilen
caligmalar simirli sayida olsalar da hemen hepsinde yiiksek basan oranlan
bildirilmektedir.

Erigkinlerde yapilan ¢alismalardan ornekler verilirse:

Pyristowski”~ ve ark.1 ventrikiler tasikardili 26 hastada (Sustained VT 10
vaka, kalp durmasi 6 vaka, semptomatik nonsustained VT 10 vaka) propafenon ile
yaptiklan elektrofizyolojiye dayanan ¢alismada, uzun sireli oral kullanimda
propafenonun 17 (%66) hastada etkili oldugu, ventrikiiler refrakterligi ve His Purkinje
ileti siiresini uzatif A-V dugumde iletiyi baskiladigim gostermisler, bu bulgularin
daha iyi bir prognozu garanti etmese de daha yavas ventrikiler hizin hastalar
tarafindan daha iyi tolere edilecegiini belirtmiglerdir. Calismada yer alan 22 vakada

organik kalp hastaligi (Koroner kalp hastaligi 18 vaka) bulunmaktadir. Uzun siireli
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- kullamimda 17 hasta ortalama 11 ay izlenmistir. Sustained tipte ventrikiler-tasikardii -—— ——

vakalarin tedaviye yanit oranlan (5/10 vaka) bizim sonuglarimizdan daha iyidir.

Dinh®’ ve ark.1 kronik ventrikiiler disritmili 32 vakalik serilerinde, kisa siire
ile kullanim sonunda propafenonun, VEV sayisinda % 85 oraninda, ikili VEV
sayisinda % 95 oraninda azalma sagladigini, VT ataklarinin tamamen kaybolduklarin
gozlemlemislerdir. Aym g¢alismada 30 hastayi bir yil, 26 hastay: iki yil boyunca
izlemigler, ¢alismamizdakine benzer basari kriterlerine gore propafenonun %79
oraninda etkili oldugunu ileri stirmiglerdir. Calisma sirasinda bir hasta ani 6lim
diger bir hasta ise kalp digi nedenle kaybedilmistir.

Connoly’ninw ¢alismasinda, 16 sustained VT’ li veya kalp durmasi gecirmis
hasta, 900 mg/giin dozunda propafenon ile tedavi edilmis, 5 ve 6. giinlerde Holter
monitorizasyon, 6 ve 8. giinler arasinda elektrofizyolojik c¢aligma yapilmigtir.
Vakalann yaglar1 29 ile 73 arasinda degigmekte, 14 vakada koroner kalp hastahgi, iki
vakada ise kardiyomiyopati bulunmaktadir. Beg vaka 2 ile 8 ay arasinda izlenmigler,
bunlardan birisinde sustained VT nonsustained VT’ ye doniismils, birisinde VT daha
giic uyarilabilir hale gelmis, ikisinde VT hzi 125” in altina inmigtir. VEV sayisinda
% 80 oraninda azalmanin vakalarin % 33’0nde gergeklestigi belirtilmektedir.
Calismada ilag kan diizeyleri tayin edilmis, bunun 482 ile 1812 ng/ml arasinda
degistigi bulunmugtur. Plazma yart émriinun 2.27 ile 11.8 saat arasinda deZigmesi
nedeni ile ila¢ 8 saat ara ile uygulanmistir. Kendi ¢aligmamizda da bu bilgilere
dayamlarak ilag 3 veya 4 dozda uygulanmustir. Bu ¢aligmada kan diizeylerinin tayin
edilmesine karsin VEV” lari baskilayan diizey ile VT tekrarini 6nleyen diizey arasinda
iliski kurulamamgtir. ilag tedavisi ile disritmisi agirlagan 4 hastanin kan dizeyleri ile
digerleri arasinda fark saptanmadif igin proaritmik etkinin idyosinkrazik olabilecegi
ilert strilmistir.

Koweysz, 34 sustained ventrikiler tasikardi ve 6 ventrikiiler fibrilasyonlu
vakanin %50’sinde IV propafenon ile disritminin kontrol altina alindigini, bu 20
vakada uzun streli oral propafenon kullanimi sirasinda 3 vakada VT’nin tekrar
ettiini, 3 vakada da ani 6lum gozlendigini belirtmigtir. Otuzbes vaka daha once
miyokard enfarktisii gegirmistir. Oniki vaka Holter monitorizasyon ve egzersiz testi

ile noninvazif olarak, 28 vaka ise elekirofizyolojik calisma ile incelenmistir.
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-Tedaviye 450-mg/giin dozunda-baglanmig, EKG intervalleri élgiilerek 900 mg/giin
dozuna kadar ¢ikilmigtir. Vakalar 12 ay siire ile izlenmis, Ilacin etkili olmasi ve yan
etkilerin ortaya ¢ikmasi ile uygulanan doz veya EKG intervallerindeki uzama derecesi
arasinda baglanti: kurulamamistir. Caliymamizda da béyle bir iligki saptanmamistir.

Podrid”’ ¢aligmasinda 57 hastanin 34’iinde VT nin tamamen kaybolmasi, ikili
ventrikiler erken vurularin % 90 oraminda azalmasi, VEV sayisinda % 50 oraninda
azalma saglanmasi basan kriterleri olarak alindiginda propafenonun % 60 oraninda
etkili oldugunu savlamigtir. Egzersiz testine gore 36 vaka (% 63) tedaviye yanit
vermistir. Egzersiz ve monitorizasyon birlikte degerlendirilirse tedaviye yanit verme
oram1 % 53’ e (30/57 vaka) diismektedir. ilag tedavisine yanit veren 11 vaka ortalama
16 ay siire ile izlenmigtir.

Hodges39 105 eriskin hastada gergeklestirdigi g¢alismasinda, propafenon ile
kinidinin etkililigini, plasebo kontrolld, ¢ift kor, paralel olarak kargilagtirmis, 4 hafta
siiren bu ¢aligmada ilk hafta tek kor olarak plasebo verilmis, ikinci hafta digsik dozda
(Kinidin 4 kez 200 mg; propafenon 2 kez 300 mg ), tgiincl hafta ise yiksek dozda
(Kinidin 4 kez 400 mg; propafenon 3 kez 300 mg) antiaritmik ilag verilmis ve son
hafta yeniden tek kor plasebo tedavi tekrar edilmistir. Her haftanin sonunda Holter
monitorizasyon yapitlmigtir.  Vakalarin % 85° inde orgamk kalp hastah@
bulunmaktadir. Calismada sonug olarak, propafenonun VEV sayisinda % 80 oraninda
azalmay: disiik dozda (600 mg/kg/giin) hastalanin % 48’ inde, yiiksek dozda (900
mg/giin) ise hastalarin % 73’ iinde gergeklestirdigi, istatiksel agidan anlamli olmasa
da kinidinden daha etkili oldugu ileri siirilmektedir.

Hodgesm ve ark. baska bir g¢aliymalarinda 12 vakada, propafcnonun
ventrikiiler ektopik aktiviteyi baskilayici etkisini gift kor plasebo olarak incelemis, 3
hafta siren ¢alisma sonunda VEV sayisinda % 80 azalmamn 7 vakada saglandigim
gozlemlemiglerdir. Caligmanin sonunda 7 vaka 2 il siire ile propafenon tedavisi
almus, 1, 3, 6, 12, 16 ve 24. aylarda Holter monitorizasyonla VEV sayilan belirlenmis,

VEYV sayilarinda ortalama azalmanin % 67 ile 79 arasinda degistigi bulunmustur.
Singhsz, Lown simflamasina gore grade 2 ventrikiler disritmili 226 hastada

gergeklestirdigi, ¢ift kor, paralel, randomize, plasebo kontrolli, 3 hafta siren
calismasinda, propafenonun etkililigini 4 degisik dozda (337.5, 450, 675, 900
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~mg/giin) kargilagtirmigtir-  Uygulanan bu dozlarda VEV sayilarinda su oranlarda
azalma saglanmigtir: % 70.8 (337.5 mg/gun), % 82 (450 mg/gin), % 90.2 (675
mg/gin) ve % 95.3 azalma (900 mg/giin). Calismada 900 mg/ giin propafenon
tedavisi alan hastalarin % 68’ inde VEV sayisi % 80 ve lizerinde azalmistir. Bu
azalma oraninin, diger sinif | ilaglara gore daha yiiksek oldugu, enkainid ve flekainid
ile ise benzerlik gosterdigi ancak propafenonun ayni grupta yer aldig: bu iki ilaca gore

QRS siiresinde daha az uzamaya neden oldugu ileri stirilmektedir.

Tablo 15: Propafenon ile VEV sayilarinda azalma®’

Calisma Propafenon Hasta VEV sayisinda %80 azalma VEV sayisinda %80 azalma
dozu mg/giin  sayisi  saglanan hasta sayisi saglanan hasta orani (%)
Brodsky 900 11 7 64
Connolly 300-1200 13 11 85
de Soyza 300-900 30 26 87
Dinh 600-900 13 9 69
Hammiil 600-1200 45 30 67
Naccarella 900 16 10 63
Salerno 300-900 12 8 67
Schramroth 600 25 13 52
Hodges 900 45 33 73
Toplam 210 147 70

Cueni’® ve ark.1 92 hastayi Holter monitorizasyon ve egzersiz testi ile Lown
siniflamasina gore gruplandirmiglardir. Buna gore, galiymada yer alan 20 vaka
ventrikiller fibrilasyon, 62 vaka sustained ventrikiler tagikardi ve 10 hasta
nonsustained ventrikiiler tasikardi- tamsi1 almigtir.  Koroner kalp hastaligt 52,
noniskemik konjestif kardiyomiyopati 17 ve kapak hastalig1 11 hastada saptanmustir.
Ejeksiyon fraksiyonu degerleri % 12 ile % 80 arasinda degismektedir (Ortalama =
%43). Tedaviye yamit, Holter monitorizasyon ve egzersiz testi ile degerlendirilmis,
bagan kriteri olarak grade 4 b ventrikiiler disritminin tamamen kaybolmasi, ikili
VEV’ larin % 90 ve lizerinde azalmas1 ve VEV sayisinda % 50 ve iizerinde azalma
saglanmasi kabul edilmigtir. Propafenon 70 hastada 3 kez 300 mg, 22 hastada ise 3

kez 150 mg olarak verilmistir. Tedaviye yanit oranlan, Holter monitorizasyon ile
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degerledirilirse % 55, egzersiz testi ile degerlendirilirse % 65 ve her iki. yontemin
birlikte degerlendirilmesi durumunda % 49 olarak verilmektedir. Ilaca yamt veren ve
vermeyen hastalarda, ilacin kan diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmamigtir.  Organik kalp hastaligl ile ilaca yamt oranlan arasinda iligki
incelendiginde, koroner kalp hastahigi olan 49 hastanin 20° sinde (%41),
kardiyomiyopatisi olan 16 hastanin yedisinde (%44), kapak hastalif1 olan 11 hastanin
sekizinde (%73), ve saghikh 11 hastamn sekizinde (%73) ilaca olumlu yamtn elde
edildigi ve istatiksel olarak anlaml olmasa da ilacin miyokard hastalifi olmayan
hastalarda daha etkili oldugu g6zlenmistir. Tek tek disritmi tipleri ele alindifinda,
ventrikiier fibrilasyonu olan 19 vakamin dokuzunda (%47), sustained ventrikiler
tagikardili 58 vakanin 27° sinde (%47) ve nonsustained ventrikiller tasikardili 10
vakanin yedisinde ilaca olumlu yamt elde edilmistir. [statiksel inceleme nonsustained
VT’ li vakalarin sayisinin yetersiz olmast nedeni ile yapilamamakla birlikte, ilag bu
grup hastalarda daha etkili gibi gozitkmektedir. Bu bulgu ¢alismamizla uyumludur.
Ejeksiyon fraksiyonu degerlerine gore hastalar gruplara aynldiginda, EF degerinin
%50 ve uzerinde oldufu grupta ilaca yanit oraninin %55, EF degerinin %30-50
arasinda oldugu grupta %45 ve EF degerinin %30° un altinda oldugu grupta ise % 46
oraninda oldugu bulunmustur.  Ilaca yamit ile bazal EF degerleri arasinda,
calismamizda da oldugu gibi, baglanti saptanmamigtir. Calismanin devaminda, 35
hasta uzun siireli tedavi programina ahnmis ve ortalama 23 ay sire ile izlenmistir.
Bes hastada, tedavi, ilk 6 ay iginde yan etkiler (Iki vaka konjestif kalp yetersizligi, iki
vaka ileti bozukluklar, bir vaka gastrointestinal yakinmalar) nedeni ile, daha sonra
ortalama ilk 13 ay iginde diger 4 vakada da 6lumciil olmayan VT ataklarnin tekrar
etmesi nedeni ile sonlandinimisur.

Podzeck® ve arki oral propafenon uygulamasinin elektrofizyolojik
ozelliklerimi belirlemek amaci ile VT ve VF’ lu 50 hasta iizerinde (Sustained VT 41,
VF 2 ve kombine 7 vaka) yaptiklari galigmada, tedavi 6ncesi tim hastalarda sustained
VT uyarilabilirken, oral propafenon yiiklemesi sonrasinda 13 vakada (%26) VT’ nin
uyanlamadigim gozlemlemiglerdir. VT’ nin uyanlabilir olarak kaldigi 37 (%74)
hastada, VT hiza 223 *+ 38 1/dk’ dan (bazal deger) 172 £+ 32 1/dk’ ya gerlemistir
(p<0.001). Tedavi ile VT’ nin uyarilamaz duruma geldigi 13 hasta ortalama 20 * 15

ay sire ile izlenmis, uzun sirehi kullamimda 13 vakadan 10’unda (% 77) VT nin tekrar
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etmedigi, geri kalan 3 vakada o6limcil olmayan VT ataklarinin tekrar etmesi nedeni
ile tedaviye son verildigi bildirilmistir.

Propafenonun amiodaron ve flekaimid ile kargilasgtinldigr iki yil siren bir
Qahsmadal 141 kompleks ventrikiiler disritmili hasta ¢ ilaca gore gruplara ayrilmig
ve iki degisik dozda ilaglar uygulanmustir. Ilaglar veya dozlar 24 saatlik Holter EKG
monitorizasyonda disritmilerde yetersiz baskilanma veya ilaca bagh ciddi yan etki
goriilmesi durumunda degistirilmistir. Calismada yer alan 99 hastada (%70) iskemik
kalp hastaligi, 39 hastada (%?28) dilate kardiyomiyopati ve ii¢ hastada (%?2)
hipertrofik kardiyomiyopati mevecuttur. 1ki yilik izleme sonunda 76 hasta (%54)
tedaviye yanitli bulunmugstur. Ortalama ila¢ uygulama siiresi amiodaron igin 518
gin/hasta, flekainid igin 218 giin/hasta ve propafenon igin 178 giin/hasta olarak
bulunmus ve bu sonuglara gore amiodarona anlamli derecede iyi yanit alindif ileri
suriilmistir.  Ayrica, toplam 50 vakada gozlenen, ilag kesmeyi gerektirecek kadar
ciddi yan etkilerin de, amiodaron ile daha az gorildigii (Amiodaron igin 2/11 vaka,
flekainid igin 13/16 vaka ve propafenon igin 16/23 vaka) belirtilmistir.

Cubukcu’nunz" propafenon ve disopromidin etkilerini karsilagtirdign 31
vakalik tez ¢alismasinda propafenon ile hastalarin %87’ sinde, VEV sayist yari yartya
azalmstir.

Goriuldigi gibi, propafenonun ortalama etkililik oranlann ¢ocuklar ve
eriskinler arasinda biiyik farkhiliklar gostermemektedir. Erigkinlerdekine benzer
sekilde, ¢ocuklarda da ventrikiler disritmilerin prognozu, organik kalp hastaliginin
bulunup bulunmamasina baghdir. Erigkinlerde organik kalp hastaliklar iginde en
biiyitk bolimii iskemik kalp hastalifi olusturmaktadir. Buna kargin erigkinlerde
yapilan ¢aligmalarda, antiaritmik ilaglarin miyokard infarktusii sonrasi kullaniminin
beta blokerler diginda yagam siiresini uzatmadigi bilinmektedir. Cocuklarda ise bu tiir
bir ¢ahisma olmadig1 gibi, tam tersine organik kalp hastalifi olmayan gocuklarda
kompleks ventrikiiler disritmilerin tedavisiz izlenmesini ileri siiren aragtincilar da
bulunmaktadir?® #6483 Byna karsin, ventrikuler tagikardi cocuklarda, organik kalp
hastalifinin ilk belirtisi de olabilir. Garson ve ark.” min VT tamsi ile izledikleri ve
saghkh oldugunu diisiindiikleri vakalann yarnsinda, kalp kateterizasyonu ve Holter

monitorizasyonu gibi daha ileri ¢aligmalar yapildiginda, uzun QT, konjestif
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kardiyomiyopati, sag ventrikil displazisi ve ventrikiiler timér gibi kalp hastaliklar
saptanm1st1r31. Dogumsal kalp hastaliklarinin cerrahi tedavisindeki ilerlemeler ve
buna baglh olarak ameliyat sonrasi donemde sag kalim oranlannin artmasi, organik
kalp hastalig1 olan disritmili vakalarin gittikge artan sayida karsimiza ¢ikmasina yol
agmaktadir. Ventrikiiler disritmiler, organik kalp hastalifi mevcutsa, ani 6lime yol
acabilir.  Ventrikilotomi yapilmig ameliyat sonrast dogumsal kalp hastaliklar
(Ozellikle opere Fallot tetrolojili vakaléir), ameliyat sonrasi donemde aort cerrahisi
gecirmis hastalar ve konjestif kardiyomiyopatiler yiiksek risk grubunda yer alirlar.
Eriskinlerden farklh olarak, bu hastalarda ventrikiiler tagikardiden daha ¢ok, stk VEV’
lar ani 6liimiin uyaricis1 olabilir. Bu nedenle, bu hastalarda, yiizeyel EKG’ da
goriilecek kadar sik olan VEV” lar, multiform VEV” lar, ikili VEV lar ve ventrikiiler
tasikardiler tedavi edilmelidir. Literatirde organik kalp hastaligi olan vakalardaki
ventrikiiler disritmilerin tedaviye direngli oldugu belirtilmektedir. Bizim senimizde bu
tip vakalarin sayisimin yetersiz olmasina karsin vurgulamak gerekir ki, literatiriin
aksine bu vakalar oral propafenon tedavisinden oldukga yararianmislardir. Ancak bu
konuda daha biiyiik serilere dayanan galigmalara gereksinim vardir.

Tedaviye olumlu yamit veren ve yamtsiz kalan wvakalara ait, bitin
parametrelerin istatiksel incelenmeleri sonucunda, 1, 3, 6 ve 12. aylarda yapilan 24
saatlik Holter EKG monitorizasyonlarinda saptanan, ganlikk ventrikiler erken vuru
(VEV) sayisinda ve maksimum kalp atim hizlarinda bazal degerlere gore istatiksel
olarak anlamli azalma belirlendi (p < 0.05) (Bkz. sekil 11,12 ve tablo 12). Diger
parametrelerin (Ejeksiyon fraksiyonu, minumum kalp hizi degerleri, PR mesafeleri,
QRS ve QT siireleri) bazal ve tedavi seyri ve sonrasi degerlerinin kargilastiriimasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Caligmamizda propafenon, ortalama olarak 10.66 £ 1.14 (8.6-12.9) mg/kg/gin
ya da 312.66 + 48.07 (241.9-394.7) mg/mz/gi'm dozunda uygulanmgtir. Literatirde,

ot

propafenonun yarilanma Omriiniin gogu vakada 2 ile 5 saat arasinda degistigi
belirtildigi ig:inw, ilag 3 dozda verildi. Calismamizdaki ortalama oral propafenon

dozu ile literatiirde yer alan ¢aligmalardaki ortalama dozlar arasinda farklilik yoktur.
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Vignati” cocuklarda yaptig1 ¢aligmasinda, maksimum ve minimum kalp
hizlarinda degisiklik saptamazken, ortalama kalp hizinda anlamli derecede (p < 0.05)

azalma saptamigtir.

Tablo 16: Cocukluk caginda yapilan degisik calismalarda propafenon dozlarn

Gucciocene®® 8 - 15 mg/kg

Vignati® 11.3 £ 3.3 (6.5 - 21) mg/kg; 265 + 78 (142 - 489) mg/ m?
Celiker" 300 - 400 mg/m?®

Reimer™ 308 (200 - 600) mg/m?, 16.8 (11.2 - 27.7) mg/kg
Janousek® 353 (200 - 600) mg/m?

Weber®® 308.5 (200 - 600) mg/m?

Musto®? 14.3 + 3.8 (10 -20) mg/kg

9,73

Erigkinlerde yapilan iki ¢aligmada ise®””, propafenon tedavisi ile VT
hizlarinda anlamli azalma goézlenmistir.
Propafenonun en 6nemli kullamm avantajlarindan birisi yan etkilerinin ciddi

olmamasidir. Hastalar ilaca ¢ogunlukla iy uyum g(‘isterirler”’ﬂ’sz.

Yan etkiler,
siklikla dozun azaltilmasi ile diizelir. Propafenon tedavisi géren erigkinlerin % 2’
sinde yan etkiler nedeni ile tedavi sonlandirilmaktadir”®.

Propafenonun yan etkileri, kalp ile ilgili (Proaritmi, ileti bozukluklari,
miyokard islevini baskilayici, EKG degisiklikleri) ve kalp digi yan etkiler olarak ikiye’
ayrilabilir.

Diger antiaritmik ilaglar, 6zellikle ¢ok benzedigi flekainid ve enkainid gibi,
propafenon da mevcut disritmiyi artirabilir>. Ventrikiler ektopik aktivite nedeni ile
tedavi edilen vakalarda, proaritmi, VEV sikliginda artma, nonsustained VT’ nin
sustained gekile donmesi veya yeni bir VT veya VF’ nun ortaya ¢ikigi seklinde
gorillebilir.  Cahiymamizda hi¢ bir vakada proaritmi goézlenmemistir. Cocuklarda
enkainid ve flekainide oranla, propafenonun daha nadir olarak proaritmiye neden
oldugu ve sikliginin % 1.7 oldugu bildirilmektedir . Cocuklarda yapilan degisik

caligmalarda proaritmi gorilme siklign su sekilde bildirilmektedir: Gucciocene
1/57, Reimer’” 2/58; Vignali” 1/60. Eriskinlerde propafenon tedavisi sirasinda

2,

olimciil aritmiler bildirilmistirl " Erigkinlerde propafenonun proaritmiye yol agma

riski 774 vakalik bir seride % 5 olarak verilmistir. . Bagka bir ¢alismada, 92 vakada
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proaritmi gelisme riski % 12 olarak verilmekte, proaritmi ile EKG degisiklikleri,
toksik kan dizeyi, altta yatan kalp hastalig1 ve ventrikiil islev bozukluklan arasinda
iligki bulunmadig ileri stiriitmektedir’®. Tiim antiaritmik ilaglarin proaritmiye neden
olma risklerinin, sol ventrikil islevi baskilanmis olan veya sustained VT’ li hastalarda
daha da yiiksek oldugu bilinmektedir. Bu nedenle bu gibi hastalarda ilaca disiik
dozlarda baglanmali tedavinin ilk giinler1 hastane kosullarinda izlenmelidir’®’.
Propafenonun, ¢ocuklarda proaritmiye yol agma riski erigkinlere gore daha diisik
gorinse de, yine de oldukga dikkatli kullanilmalidir.

Propafenonun iletiyi yavaslatici etkisi nedeni ile, 1. derece AV blok, dal blogu
ve intraventrikiler iletide gecikmeye neden oldugu bildirilmekteyse de, bu tir yan
etkiler tedaviyi kesmeyi ¢ogu kez gerektirmez. Bizim serimizde ileti bozuklugu
saptanmamigtir. Cocuklarda yapilmis degisik ¢aligmalarda normal ve yiiksek dozlarda

73,93,98 44,75

PR mesafesinde uzama , QRS sirelerinde uzama’ saptanmig, QT

18,43,93
PR

siirelerinde degisiklik saptanmamistir. Erigkinlerde de pek ¢ok galismada
ve QRS siirelerinde uzama bildirilmig, 774 vakalik bir seride QRS siiresinde uzama
vakalarin % 6’ sinda, sinus diigumii bozuklugu ise bir vakada gézlenmistirn. GCogu
antiaritmik ilacin seg¢iminde oldugu gibi, propafenondan da, tedavi éncesinde AV ileti
bozuklugu veya hasta sinus sendromu olan hastalarda, kalici pacemaker

bulunmuyorsa, kacmllmahdlrm. PR intervalinde uzamanin, propafenonun AV diigim
iizerine antiadrenerjik etkisi nedeni ile ortaya cikugi dusﬁnulmektedir”. Kendi
vakalarimizda EKG degisikliklerinin gézlenmemesi, olglimlerin standart olarak 25
mm/sn’ lik traselerde yapilmasi, daha hizli ¢ekimlerin yapilmamis olmasi ya da
bilgisayarli EKG sistemlerinin kullanilmamis olmasi sonucu olabilir.

Propafenonun hafif negatif inotropik etkisi oldugu bilinmektedir. Bu etkiyi
objektif olarak gostermek amaci ile, tedavinin baglangicinda ve kontrol muayeneleri
sirasinda sol ventrikill ejeksiyon fraksiyonlan olgildii. Bir vaka diginda hi¢ bir
vakada EF degerlerinde azalma saptanmadi. Talasemi major tamisi ile 1zlenen
vakamizda ise, 13 mg/kg (387.9 mg/mz) gibi goreceli olarak yiiksek doza ¢ikildiginda,
EF degerinde % 42’ ye digme gozlendi. Dozun azaltilmasi ile EF degeri yeniden
normale dondii. Propafenonun intravenoz kullammi ile, sag kalp kateterizasyonu

yapilan hastalarda, pulmoner kapiler wedge basincin, sistemik ve pulmoner damar
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direncinin arttigi, kalp indekslerinin hafif' 6lgiide azaldigi gosterilmistir. Benzer
sckilde oral propafenon kullanimi sirasinda sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonunda da
hafif azalma bildirilmektedir’®. Konjestif kalp yetersizligi olan erigkin hastalarda
propafenonun yan etkilerinin incelendigi bir Qallsmadaj, ilaca karsi 1yl uyum
gosterildigi, 13 vakadan yalmzca 2 tanesinde EF degerlerinde % 40’ 1n altina diisme
ve kalp yetersizliklerinde kotilesme oldugu belirtilmektedir.  Ancak yine de,
miyokard iglevi kot olan hastalar tedavi oncesi hemodinamik agidan sabit duruma
getirilmeli ve kalp yetersizliginin koétiilesmesi yoninden yakin olarak izlenmelidir.
Ogzellikle, organik kalp hastalift ya da sol ventrikiil iglevi bozuk olan g¢ocuklarda,
propafenon dikkatli olarak kullamlmaldir.

Sindirim sistemine iligkin yan etkiler yoniinden 1yi uyum gosterilen bir ilag
olan propafenon, bu agidan kinidine gore ustiinlitk taslmaktadlr”. Bizim serimizde 3
hastada (% 13.7) istahsizlik, bir hastada bulanti gbzlendi; bu yan etkiler ilag
tedavisinde degisiklik yapilmasimi gerektirmedi. Hig¢ bir vakamizda karaciger
fonksiyon testlerinde, rutin biyokimyasal ve hematolojik tetkiklerinde degisiklik
saptanmadi. Cocukluk yas grubunda yapilan degisik ¢alismalarda sindirim sistemi ile
ilgili yan etkilerin % 5-10 siklikta goérildiga ve bunlanin gogunlukla tedavinin
kesilmesine neden olmadigi bildirilmigtir.  Yine aym g¢aligmalarda karaciger
enzimlerinde yukselme vakalarin % 2-4’ {nde gﬁzlenmistir35’44’98. Weber”® 66
vakahk serisinde, bulantimn hastalarin % 25° inde, kusma, istahsizlik gibi
yakinmalarin % 7 oraninda gorildiigiini belirtmektedir. Reimer’ in”> 58 vakalik
serisinde 600 mg/m’ propafenon kullanan bir hastada tekrar eden kusmalar nedeni ile
tedavi kesilmek zorunda kalinmistir. Erigkin hastalarin yaklagik olarak % 20 sinde,
hafif derecede, kabizlik, bulanti, kusma ve ender olarak ishal gorilmektedir. Ilag
tilkkritkk bezlerinden salgilandigi igin % 5-10 hastada aci tad duyusu gérﬁlebilir78.
Ancak bu grup yan etkiler ¢ogu kez ilag tedavisini kesmeyi gerektirmez.

Cahismamizda gozlenmemis olmakla birlikte, propafenon kullanimi sirasinda
norolojik yan etkiler de, 6zellikle erigkinlerde bildirilmistir. Bas donmesi, parastezi,
ataksi, mental durumda degisiklikler ve tremorlar gorilebilir. Cok ender olarak
konviilsiyonlara da neden olabilmektedir. Bu grup yan etkiler erigkin hastalarnn

yaklasik olarak % 2’ sinde goriliir. Yavas metobolize edict hastalar bu tir yan etkiler
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yoniinden daha duyar11d1r78. Vignati” 60 ¢ocuk hastadan birinde periferik néropati,

ulnar sinir felci gozlemlemis ve bu yan etkinin ilacin dozunun azaltilmas: ile
kayboldugunu belirtmistir.

Propafenon, eriskin hastalarda reaktif hava yolu hastalifina da neden
- olabilmektedir. Propafenonun ¢ok nadir olarak, ciddi obstriiktif hava yolu hastalig
olan kisilerde, biiyilkk olasilikla - 3 bloker etkisi nedeni ile, dispneyi artirdigi
bildirilmistir3’65. Bu nedenle, ¢ocuklarda bildirilmemis de olsa, bu grup hastalarda
dikkatli olarak kullanilmalidir.

Ameliyat sonrasi goriilen junctional ektopik tagikardilerin (JET) tedavisinde,
propafenonun, IV olarak kisa siirede yitksek dozda verilmesi ile hipotansiyon gelistigi
bildirilmektedir’™>. Bizim ¢ahsmamizda, oral olarak propafenon almakta olan bir
vakada tedavinin 12. ayinda, fenalik hissi gelisti. Bu sirada yapilan muayenesinde,
kan basincinin yagina uygun degerlere gore 5. persantilin altinda oldugu (90/50
mmHg) saptandi. Bu durumun ne dlgiide propafenon tedavisinden kaynaklandip
saptanamadiysa da, tedaviye son verildi ve daha sonra yapilan Holter
monitorizasyonlarla hasta tedavisiz izlendi.

Bu bilgilerle, propafenonun gocuklarda neden oldugu yan etkilerin siklik ve
ciddiyetinin, erigkinlere oranla ¢ok daha az oldugu ileri surtlebilirse de, uygulanan
doz ile ilacin plazma diizeyi arasinda dogru orantili bir iligki bulunmamasi nedeni ile,
toksik diizeylere ne zaman ulagilacagi onceden tahmin edilemez. Bu neden ile,
ozellikle siitgocugu ve kiigiik ¢ocuklarda, propafenon dikkatli olarak kullamilmahdir.

Propafenon, ciddi disritmilerin tedavisinde, daha toksik ilaglara karsi, iyi ve
etkin yeni bir segenek olustunnaldadlr93. Bu durumun tek istisnas1 ciddi kalp
yetersizligi olan hastalardir. Erigkinlerde yapllan bir ¢aligmada, bu grup hastalarda,
amiodaronun kalp yetersizliginin agirlagsmas: yoniinden daha az yan etkiye neden
olacag ileri si'm‘l]miistﬁrl.

Gerek erigkin gerekse gocuk hastalarda disritmilerin izlenmesi ve tedavisi
sirasinda, hangi hastalarin tedavi verilmeksizin izlenecegi, hangilerine tedavi
baglanmasi gerektigi, etik agidan net degildir. Organik kalp hastalig1 olan gocuklarda
disritmilerin ani o6lum riskini ariirmasi nedeni ile bu grup hastalarda tedavi

endikasyonlan daha genis tutulmaktadir. Disritmisi olan saglikli gocuklarda ise,
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genellile kompleks disritmiler tedavi edilmektedir.  Saglikli, disritmisi olan
vakalarda tedavi endikasyonlarinin ve antiaritmik ilaglanin sag kalim (zerine
etkilerinin belirlenmesi igin ¢ok vakali serilere dayanan, gok merkezli ve uzun siireli
caligmalar gerekmektedir. Caligmamizda boyle bir hedef amaglanmamakla beraber,
bu konudaki belirsizlik, placebo kontrolli bir ¢aligma yapmay1 onler kamsindayiz.
Bu konuda daha ileride yapilacak g¢aligmalarda, egzersiz testinin rutin kullanima
girmesi ile tedaviye baglama endikasyonlarinin simirlann daha da belirgin hale
gelecektir.

Kan diizeyleri ile klinik yamit arasinda baglanti pek ¢ok ¢alismada

18,44,80

gozlenmemigtir . Bu ¢alismalarda uygulanan propafenon dozu ve kan diizeyleri

ile ilacin etkili olmasi arasinda baglanti kurulamamagtir. Janousek“, ilacin
elektrofizyolojik etkilerinin saptanmasinda kan diizeyinin belirlenmesinden gok,
yizeyel EKG takibini 6nermektedir. Aym ¢alismada, propafenonun kan dizeyinin
yitksek oldugu 5 hastada karaciger enzimlerinde hafif bir artig goézlendigi, bu nedenle
yitksek doz propafenon kullanan hastalarda serum bilirubin ve karaciger enzim
degerlerinin izlenmesi gerektigi belirtilmektedir. Steurer“, erigkinlerde yapug 70
vakalik ¢ahismasinda plazma propafenon diizeyi ile ilacin etkililik oranini
karsilastirmig, her iki parametre arasinda istatiksel olarak anlamh iligki
saptayamamis, en iyi tedavi edici plazma diizeyinin 0.20 ile 0.60 pg/ml arasinda yer
aldigaim ileri siirmigtiir; aym c¢alismada plazma diizey tayininin, yalnizca hasta
uyumunun degerlendirilmesinde ve yavag metobolize edici vakalarin belirlenmesinde
faydali oldugu belirtilmektedir. Bu nedenlerle ve propafenonun plazma diizeyinin
tayin edilmesinin rutin kullanimda olmamasi, ayrica aktif metabolitlerinin de
olgililmesinin gerekliligi nedeni ile, galismamizda kan diizeyi 6l¢iimii yapiimamigtir.
Elektrofizyolojik ¢galisma gocukluk ¢agindaki disritmilerin izlenmesi sirasinda
rutin olarak yapilmamakta, daha ¢ok tedaviye direngli sustained ventrikiiler
tagikardilerde uygulanmaktadir. Calijmamizda tedaviye yamt vermeyen sustained
ventrikiller tasikardisi olan iki vakada elektrofizyolojik ¢aliyma yapilmig, bu
vakalardan birinde kaynag sag ventrikiil ¢ikis yolunda yer alan otomatik ventrikiiler

tagikardi, diger vakada ise sag dalda re-entry oldugu ve propafenona yanit vermedigi
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saptandi; amiodarona yamt verdigi saptanarak amiodaron tedavisine basland:. Bu iki
vakada da organik bir kalp hastalig1 yoktu.

Sonug olarak:

Propafenon, gocuklarda ventrikiiler disritmilerin tedavisinde etkili bir ilagtir.
Diger caligmalarda organik kalp hastalifi olan ¢ocuklarda etkili olma oraninin daha
diisik oldugu bildirilmekle birlikte, ¢alismamizda vaka sayisinin az olmasi, kendi
vakalarimizin hemodinamik durumlarinin daha iyi olmasi, saglikli ve organik kalp
hastaligt olan disritmili hastalanmmz arasinda ilag etkililigi yoninden fark
saptanmamigtir.  Bu konuda daha genig vaka sayili galismalara gereksinim
bulunmaktadir.

Propafenon, proaritmiye neden olma ve yan etki sikhifinin digiik olmas:
nedeni ile giivenilir bir ilagtir. Yan etki sikligt ve ciddiyeti erigkinlere oranla gok
daha digiiktiir. Ancak erigkinlerde 6liimciil olabilen yan etkilerinin bildirilmis olmast
ilacin g¢ocuk hastalarda da dikkatli kullanimim1 zorunlu hale getirmektedir.
Propafenon, ventrikiil islevi bozuk olan, organik kalp hastaligi bulunan ve sustained

ventrikiiler tagikardili hastalarda daha dikkatli kullamlmalidir.



SONUCLAR

1. Ventrnkiler erken vuru sikhigy propafenon tedavisi dncesinde 24 saatte
4253 £ 1885 1ken, tedavinin birinci ayinda 3041 + 1909’ a, tedavinin igiincii ayinda
2251 + 1931° e, tedavinin altinci ayinda 781 + 209° a ve tedavinin 12. ayinda 651 +
232’ ye indi (p < 0.001).

2. Ventrikiler erken sikhiginda % 80 ve lizerinde azalma, ikili ve iigli
ventrikiiler erken vurulann sikhiginda % 90 ve izerinde azalma, ventrikiler tasikardi
ataklarnimn tiimii ile kaybolmasi ve disritmi ile iligkili yakinma ya da semptomlarin
sikhginda azalma, tedaviye olumlu yanit verme kriterleri olarak ele alindifinda,
propafenon tedavisi 11 vakada (% 50) bagarili bulundu.

3. Ventrikiler erken vuru sikliginda % 50-80 arasinda azalma saglanmasi ve
kompleks ventrikiiler disritmilerin sik uniform ventrikiiler erken vurulara doniigmesi,
tedaviye kismen yanit verme kriterleri olarak ele alindiginda, propafenon tedavisi 4
vakada (% 18.2) kismen basarili bulundu.

4. Tedaviye tam ve kismen olumlu yanit verme kriterleri beraber olarak ele
alindiginda, propafenonun 15 vakada (% 68.2) basarili oldugu saptand.

5. Ventrikiiler erken vuru sikliginda % 70 ve lizerinde azalma tek bagina
tedaviye olumlu yanit kriteri olarak kabul edilirse, propafenonun 13 vakada (% 59)
etkili oldugu gozlendi.

6. Tedavi oncesi ¢aligma grubunda bulunan vakalarin ventrikiiler disritmi
agirlik dereceleri, degistirilmis Lown siniflamasina gore, grade 2 sekiz vaka (% 36.4),
grade 3 alt1 vaka (% 27.3) ve grade 4 b sekiz vaka (% 36.4) seklindeydi. Propafenori
tedavisinden sonra ise grade 1 vaka sayis1 13 (% 59.1), grade 2 vaka sayis1 dort (%
18.2), grade 4 vaka sayis1 bes (% 22.7) olarak bulundu.

7. ikili ve ugli ventrikiler erken vurularin sikhiginda % 90 ve Uzerinde
azalma ve ventrikiiler tagikardi ataklarinin tiimii ile kaybolmasi, bagan kriteri olarak

ele alindiginda, propafenon, ventrikiiler tagikardili 8 vakanin iigiinde (% 38) etkiliydi.
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8. Tedaviye tam ve kismen yanith tim vakalar beraber ele alindifinda,
propafenon, organik kalp hastalifi olan 8 vakamn altisinda (% 75), kalp islevieri
yoniinden saglikli 14 vakanin dokuzunda (% 64) basarili bulundu (p > 0.05).

9. Holter monitorizasyonda saptanan maksimum kalp hlzmm; propatenon
tedavisi oncesinde 127 = 17° den, birinci ayda 115 £ 17° e, Ggiincii ayda 115 + 14’ ¢,
altinct ayda 112 £ 9’ a ve 12. ayda 112 £ 9’ a indigi (p < 0.01) gozlendi.

10. Disritmi diginda saglikli olan bir vakamlzd;, propafenon tedavisinin 12.
ayinda hipotansiyon gelismesi nedeni ile tedaviye son verildi.

11. Lown simflamasina gore grade 4 b ventrikiler disritmisi nedeni ile
propafenon tedavisi alan, aynt zamanda talasemi majore bagli kardiyomiyopatisi
bulunan bir vakada, ilag dozu artirildiktan sonra ekokardiyografi ile dlgiilen ejeksiyon
fraksiyonu degeri % 52” den % 42° ye dustii. Ilacin dozunun azaltilmasindan sonra EF
degeri yeniden % 63° e yiikseldi. Bu vaka disindaki vakalann EF degerlerinde
degisiklik gozienmedi.

12. Tedavi sirasinda bazal degerlere oranla, PR, QRS ve QT¢ surelerinde
degisiklik saptanmadi.

13. Propafenon tedavisi sirasinda proaritmi, ileti bozukluklar1 gibi kalple
iligkili yan etki gézlenmedi.

14. Tedavi sirasinda, kan sayimi ve biyokimyasal degerlerde istatiksel agidan
anlaml bir degisiklik gozlenmedi.

15. Yan etki olarak ii¢ hastada (% 13.7) istahsizlik, bir hastada bulanti, bir
hastada ejeksiyon fraksiyonunda digme (Talasemi major vakasi) ve bir hastada agiz
¢evresinde morarma ve aym anda fenalik hissi goriildia. Gastrointestinal yan etkiler

tedavide degisiklik yapmay1 gerektirmedi.
Sonug olarak, propafenon ventrikiller erken vuru sikhgini azaltmasi, sol

ventrikil iglevlerini etkilememesi, yan etkilerinin ciddi olmamasi ve nadir gorillmesi

nedeni ile,.etkili ve giivenilir bir ilagtir.
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OZET

i. U. Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Kardiyolojisi Poliklinigi’ ne bagvuran, kronik ventrikiiler disritmili, yas
ortalamasi 10.87 + 3.63 olan 22 hasta iizerinde gergeklestirilen bu ¢alismada,
propafenonun etkili olma orani ve giivenilirligini belirlemeyi hedefledik.

Fizik muayeneleri ve laboratuvar tetkikleri yapilan hastalarda ventrikiiler
erken vuru sikligi, 24 saatlik Holter EKG monitorizasyon ile saptandi. Yizeyel EKG
ile ventrikiiler disritmi tamis1 alan ve 24 saatlik Holter monitorizasyonda, Lown
simflamasina gore evre Il ve uzerindeki asemptomatik ile evre Il ve uzerindeki
semptomatik (Gogus agnisi, carpinti, yorgunluk, bas donmesi, morarma, senkop) 4 ile
16 yas arasi hastalar ¢aligmaya alindi. Hastalara 5-10 mg/kg dozlarn arasinda degisen
dozlarda propafenon tedavisine baglandi. Tedaviye yamt vermeyen sustained
ventrikiiler tasikardili 4 vaka disindaki 18 vaka 6 ay, tedaviye yanit veren 15 vaka 1
yil boyunca izlendi. Bu dénemde ilaca baslandiktan sonraki ilk hafta ve daha sonra 1,
3, 6 ve 12. aylarda kontrol muayeneleri yapildi. Her kontrolde fizik muayene,
ekokardiyografi ve Holter monitorizasyon tekrarlandi. Kan sayim ve biyokimyasal
tetkikler, tedavi 6ncesi, 6 ve 12. aylarda yapild.

Tim bu parametrelerin istatiksel degerlendirilmesi sonucunda, yalmzca
gunlik ventrikiiler erken vuru sayis1 ve maksimum kalp hizlarinda anlamh bir azalma
oldugu saptandi. Bir yillik 1zleme sonunda, ventrikiler erken vuru sayis1 4253 +
1885 den 651 = 232’ ye (p < 0.001), maksimum kalp hiz1 128 £ 177 den 112 £ 9’ a
indi  (p <0.05). Vakalarin % 50° sinde ventrikiler erken vuru siklig1 % 80° den
fazla azaldi. Ventrikiiler erken vuru siklifinda % 70 azalma vakalarin % 59’ unda
elde edildi. Calismanin bagari kriterlerine gore, vakalarin % 50’ sinin tedaviye tam,
% 18.2” sinin ise kismen olumlu yamt verdigi gozlendi.

Propafenon tedavisi ile ventrikiller tagikardi ataklari bulunan 8 vakanin
i¢iinde bu ataklar kaybolurken, geriye kalan timi sustained ventrikiler tagikardili 5

vakada yanit alinamadi.
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Yan etki olarak ii¢ hastada (% 13.7) istahsizlik, bir hastada bulanti, bir hastada
ejeksiyon fraksiyonunda digme (Talasemi major vakasi) ve bir hastada agiz
¢evresinde morarma ve aym anda fenalik hissi goraldi. Gastrointestinal yan etkiler
tedavide degisiklik yapmay1 gerektirmezken, agiz ¢evresinde morarma ve fenalik
hissinden yakinan hastada hipotansiyon saptandif: igin tedaviye son verildi.

Sonug¢ olarak, propafenonun, ¢ocukluk ¢aginda ventrikiiler disritmilerin

tedavisinde etkili ve giivenilir bir ilag oldugu kanisina varildi.
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