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OZET

- Propafenon uygulanan tim VPS’lii olgular degerlendirildiginde ye-

terli cevap % 94’tiir.
14 olguda VPS’ler tamamen kayboldular,
1 olguda VPS’ler % 50'den fazla azaldilar,
1 olguda VPS’ler % 50°den az azaldilar.

. Paroksismal supraventrikiiler tagikardili olgularda bagan oramt %

75'ir.

. Propafenon’un kalp Mhzina ve arterivel tansiyona anlamli bir et-

kisi  yoktur.

. Elektrokardiyografik olarak PR-intervalinde ve QRS-kompleksi siir-

esinde uzama meydana gelmektedir.

. Hemogram, idrar tahlili ve biyokimyasal degerlerde anlamli bir

degisiklik olmamaktadir.

. Hastalann hicbirisinde onemli bir yan etki gozlenmedi.
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SUMMARY
Antiarrytmic Effect of Propafenon

1. When propafenon received all VPS cases are evaluated satisfac-
tory result is found to be 94 %.
VPS are totally vanished in 14 cases
VPS are decreased more then 50 % in 1 case
VPS are decreased less then 50 % in 1 case.
2. The success rate is 75 % cases with paroksismal supraventrikii-
ler tachycardia.

3. Propafenon does not effect the heart rate and arterial tansion
in a significant way.

4. In EKG, PR-interval and QRS-complex times has been prolon-
ged.

5. Hematological, urinary and biochemical data have not been ¢f
fected significantly.

6. No severe side effect is observed in patients.

GIRIS

A.B.D.deki National Heart Institute’un arastirma sonuglan, miyokard in-
farktilsii gegirmis hastalarda EKG’de goriilen tek bir erken atimin gelecek 25
yil iginde ani kalp 8liimii riski anlamina gelebilecegini gostermigtir. Aym araghir-
ma bu hastalarin % 50-70’inin taburcu oldukiarinda veya daha sonra, ventrikiiler
erken atimlari ve % 25'inden fazlasimn kompleks ventrikiiler ektopileri oldugunt
ortaya cikarmugtir, Kompleks ventrikiiler aritmili hastalarn, gelecek 1-3 yl
iginde ani kalp 8liimii riski, yaklasik 3-4 kez daha yiiksektir!2. Ancak bu hastala-
rin birgofunda ani kalp oliimii, klinikte intravendz antiaritmik uygulanmastyla
6nlenebilmj§tir3. Hastalarin bu miidahaleden sonraki kaderi ise, oral idame te-
davisinin etkenlifine baglidir.

Bu gergek, son yillarda farmasotik aragtirmalarda daha iyi antiaritmikle-
rin gelistirilmesi yolunda biiyiik ¢abalar gosterilmesine neden olmustur. Bu ca-
balarin sonucu olarak propafenon, ilk kez Bati-Almanya’da supraventrikﬁlﬁl'
aritmi, ventrikiller tagikardi ve ventrikiiler ektopik depolarizasyonlan da igeren
genig bir aritmiler grubunun tedavisinde antiaritmik bir drog olarak gelistiril-

migtir®. 1977 yilindan beri Bati-Almanya’da kliniklerde bu drogdan yapilan pre-
paratlar kullanmilmaktadir.

Son zamanlarda A.B.D.de de antiaritmik bir ajan olarak kliniklerde kul-
lanilir olmustur. Sol ventrikil disfonksiyonu, konjestif kalp yetersizligi ve hayalt
tehdit eden aritmiler arasinda iyi dokiimante edilmis bir iligki vardir’®,

Son galigmalar, sol ventrikiil fonksiyonu azalmig hastalarda yilik mortali-
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tenin % 30-40 oldugunu gostermektedir. Oliimlerin % 50°si anidendir ve muhte-
melen sebep, kardiyak aritmilerdir>6-7.

Durum bdyle olunca; iimit verici yeni bir antiaritmik ajan olan propafe-
non ile bir aragtirma yapmaya karar verdik.

MATERYAL VE METOD

Cahiysma kapsamina gesitli patogenezli supraventrikiiler ve ventrikiiler or-
jinli aritmisi bulunan 20 olgu alindi. Bu galismada propafenonun ventrikiiler ve
supraventrikiiler tagikardi ve tasiaritmilerin tedavisindeki etkisini aragtirdik.

Belirgin kalp yetmezligi, kardiyojenik soku, hipotansiyonu, bradikardisi,
hasta sinus sendromu, énemli elektrolit bozuklugu, siddetli KOAH ve sinoat-
riyal, atriyoventrikiiler ve intraventrikiiler ileti bozuklugu olan vakalar galisma
kapsamina alinmadilar. Hasta yagi bakimindan bir sinirlandirma yapilmadi.

Caligma kapsamina alinan ventrikiiler prematiire sistollii olgularda (VPS)
tedaviye baglanmadan onceki ilk giin sadece EKG, tansiyon arteriyel ve nabiz/dk
takibi yapildi. 2. giin kontrol EKG de aritmilerin sebat ettifinin goriilmesi iize-
rine, 450 mg/G (3x150 mg) propafenon ile tedaviye baglandi. Tedavinin 14. gii-
niinde VPS lerde yeterli azalma saptanmayan olgularda doz, ilaca karg: tolerans
da iyi ise, 900 mg/G’e gikanld.

Paroksismal supraventrikiiler tagikardili (PSVT) olgularda, tagikardi no-
beti esnasinda, ilk girisim olarak 1 mg/kg (ortalama 70 mg) propafenon i.v. ola-
rak puse edildi. Tasikardi nobeti duran hastalarda 450 mg/G (3x150 mg) propa-
fenon’a oral baslanarak 6 ayhk gdzleme alindilar. 70 mg. propafenon iv. puse
tarzinda verilmesine ragmen tagikardi nobeti sebat eden olgularda 1 mg/kg pro-
pafenon % 5’lik 500 cc dekstroz igerisinde 2 saatte perfiize edildi. Yine tasikardi
nébeti gegmeyen olgular, tedaviye cevapsiz olarak kabul edildiler.

Olgularin 2’si fokal miyokarditise bagh ventrikiller prematiire sistol, 4’ii
paroksismal supraventrikiiler tasikardi (2'si ASKH’a bagh, 2’si idiyopatik), geriye
kalan 14’ii de ASKH’na baggh sik ventrikiiller prematiire sistol gostermekteydi.

Cahgma siiresi 1 ay olarak planlandi. Bu siire iginde her giin hastalarin
EKG, tansiyon arteriyel ve nabiz/dk. dlgiimleri yapildi. Tedavinin baginda ve 1.
sonunda biitiin olgularin hemogram, idrar tahlili ve biyokimyasal tetkikleri yapil-

di.
BULGULAR

Calisma kapsamina alinan 20 aritmili olgunun 12’si erkek, 81 kadindur.
Yas ortalamalan 53 olup, en kiigiik hasta 19, en biiyiik hasta 68 yaginda idi.

Ventrikiiller prematiire sistolli (VPS) 16 olgunun baglangigta ortalama
VPS sayisi, 12/dk. (6-30) olup, bu olgularin 12’sinde (% 75), 450 mg/G propafe-
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non verilmesiyle 1. haftanin sonunda VPS’ler tamamen kayboldular. Diger 4
VPS'li olguda ise, 2. haftanin sonunda da VPS’lerde yeterli azalma olmamasi
iizerine propafenon dozu 900 mg/G’e cikildi. Sonraki takiplerde bu 4 olgunun
3iinde tedaviye yeterli cevap alindi. 2 olguda VPS’ler tamamen kayboldular.
Diger 1 olguda ise, propafenon dozu 900 mg/G cikilmasina ragmen, baglangicta
19/dk olan VPS sayisi, 4 haftalik tedavi periyodu sonrasinda 12/dk. diistii ve te-
daviye cevapsiz olarak kabul edildi.

Tim VPS’li olgular degerlendirildiginde yeterli cevap; % 94'tiir (Grafik:
1).

Tablo: I - Propafenon Tedavisine Alinan 20 Olgunun Temel Hastalig,
Semptomlari, Aritmi Tiril, Yas ve Cinsi '

HASTA NO. YAS  CINS HASTALIGI SEMPTOMLAR  ARITMi TURD
1 AG. 45 E ASKH Carpinti 'VPS
210...5:8. 19 K Miyokardit Carpinti VPS
3 M.D. 65 E ASKH A. Pektoris VPS
4. LK. 54 E ASKH A. Pektoris VPS
5 NZ 56 K ASKH Carpinti VPS
6 Y.B. 35 E Miyokardit Carpinti VPS
7 BA 62 K ASKH Bas donmesi VPS
8 MF. 57 E ASKH A. Pektoris VPS
9 RG. 61 E ASKH Carpinti VPS

10 M.D. 56 E ASKH A. Pektoris VPS
11 FM. 62 E ASKH A. Pektoris VPS
12,1 8.0, 48 K ASKH Epigast. agn VPS
13 NY. 55 E ASKH A. Pektoris VPS
14 HK 60 K ASKH A. Pektoris VPS
15 RA. 70 E ASKH Garpints VPS
16 NK 61 K ASKH Garpints VPS
17 HK 39 E o Garpinti PSVT
18 H.D. 30 K — Garpinti PSVT
19 RG. 68 K ASKH A. Pektoris PSVT
20 O.D. 64 E ASKH Senkop PSVT

14 olguda VPS’ler tamamen kayboldular,
1 olguda VPS’ler % 50°den fazla azaldilar,
1 olguda VPS’ler % 50’den az azaldilar.

Calisma kapsamina giren paroksismal supraventrikiller tagikardili 4 olgu-

nun 2’sinde tac}aviye tam cevap alindi; ’inde hig cevap alinamad; geriye kalan
diger 1 olguda ise, propafenon ile 450 mg/G idame tedavisine ragmen, hasta 25
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aylik bir siire sonunda yine paroksismal supraventrikiiler tagikardi nobeti ile bize
bagvurdu. Hastaya propafenon ve difer antiaritmik ajanlar uygulanmasina rag-
men nobetin gegmemesi iizerine D/C sok uygulandi. Bu paroksismal tagikardili
4 olgudaki bagar: oram % 75 idi (Grafik: 2).

Propafenon uygulanmas: sonucunda elektrokardiyografik olarak PR-intra-
valinde bir uzama meydana geldi. Tedavi 6ncesi PR = 0.14 sn iken, tedavi sonra-
sinda PR = 0.16 sn oldu; uzama oram % 14 bulundu (Grafik: 4).

Propafenon’un QRS kompleksi siiresi iizerine olan etkisi incelendiginde;
tedavi oncesi 0.07 sn. olan siire, tedavi sonrasinda 0.09 sn. olarak saptanmustir.
Uzama oram % 29°dur (Grafik: 4).
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Caligmaya alinan 20 vakanm tedavi oncesi ve tedavi sonrasi hemogram,
idrar tahlili ve biyokimyasal kan degerlerinde anlamh bir degisiklik meydana gel-

medi.
YAN ETKILER

Hastalarin higbirinde ilaci kesmeyi gerektirecek onemli bir yan etki olma-
di. Goriilen yan etkiler, tedavinin devamu esnasinda kendiliklerinden kayboldu-
lar. Toplam 11 olguda yan etkiler gozlendi (% 55) (Tablo: II).

Tablo: II - Yan Etkiler

KARDIYOVASKULER OLMAYAN YAN ETKILER

n %

Adiz Kurulugu 3 15

Bag Dénmesi 2 10
Hazimsizlik 3 15
Konstipasyon 2 10
Bulanti 3 15
Viicudun Cesitli Yerlerinde Uyugma 4 20
Gorme Bozuklugu 1 5
KARDIYOVASKULER YAN ETKILER 0 0

TARTISMA

Propafenon 1C sinifi bir antiaritmiktir®. Aksiyon potansiyeli siiresini an-
lamh olarak degistirmez ve siniis ritminde his demeti elektrokardiyogrammda
HV-intervalini ve EKG de QRS siiresini uzatir. Propafenon, hiicre igine sodyum
akimini inhibe ederken depolarizasyon hizini azaltr ve atriyumlarda, AV-digi-
miinde ve ozellikle His-Purkinje sisteminde ileti siiresini uzatir®. Aksesuar ileti
yollarindan ileti, refrakter siirenin uzamas veya ileti yolunun blokajt ile antero
veya gogunlukla retrograd yonde inhibe edilirl®. Aym zamanda, ventrikil uyan
esiginin yiikselmesiyle spontan uyarilabilirlik ve ventrikiil fibrilasyon esiginin yik-
selmesiyle elektriksel uyarilabilirlik azalir3,

Propafenon’un hafif bir antiadrenerjik etkisi (sempatikoliz) de vardi .
Bu ozelligi katekolamin nedenli aritmilere kargi ek bir yarar saplar. Propafenon
oral uygulamada hemen tamamen rezorbe olur. Biyoyararhilig yaklagik % T0'tir
ve tedavinin 3.-4. ginlerinde steady-state’e erigir. First-pass metabolizmasinin

satirasyonu ile biyoyararlihik 3.-4. giinde yaklagik % 100’e ulagur. Steady-state’de
yarilanma dmrii saat, etki siiresi ise 8 saatten fazladir!2.
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Propafenon tamamen karacigerde metabolize edilir. 600 mg. lik tek doz
uygulamasindan sonra bobrekten itrah edilen oran % 1’in altindadir. Bu nedenle
karaciger yetmezligi olan hastalarda daha dikkatli doze edilmelidir. Bébrek fonk-
siy(l);ﬂan kisith hastalarda ise propafenon itrahmin azalmasi séz konusu degil-
dir™,

Hammill ve ark.!* na gore propafenon refrakteriteyi uzatir; atriyum,
atriyoventrikiller aksesuar ileti yollarinda iletivi yavaglatir. Supraventrikiiler
tasikardiye zemin olusturan yerlerde iletiye etki ederck ritm bozuklugunun gesit-
li mekanizmalarim etkin bir sekilde bertaraf eder. Daha 6nceki deneyimler, pro-
pafen’un elektrofizyoloji laboratuvarinda paroksismal supraventrikiiler tagikar-
diyi, hastalarin % 50-75’inde kesin sonlandirdigini ve tekrar olugmasimi dnledigini
gostermigtir. En az yan etkinin olugtugu en etken dozun 2 mg/kg (10 dk. infuz-
yon olarak) oldugu saptanmgtir.

Propafenon ile uzun siiren bagarih tedavi, paroksismal atriyal fibrilasyon,
paroksismal atriyal flatter, atriyoventrikiiler diifiimde reentran tasikardi, pre-
forme olmayan aksesuar ileti yolu iizerinde reentran atriyoventrikiiler tagikardi
de dahil olmak iizere Wolf-Parkinson-White Sendromuna iligkin tagikardileri
olan hastalarda gosterilmistir!®.

Literatiirde bildirilen hasta sayilar1 kigitk olmakla birlikte, propafenon
cesitli mekanizmalardan herhangi birine bagh supraventrikiiler tagikardinin te-
davisinde etkili bir ajan olarak goriilmektedir'®.

Beck ve arkadagi 1978 yilinda 124 hastaya 1-2 mg/kg olmak uzere iv. pro-
pafenon enjekte etmis, hastalarda mevcut olan cesitli aritmilerde, ozellikle
VPS'lerde istatistiksel olarak anlam ifade eden azalma tesbit etmiglerdir'®. Aym
yilda Meyer-Estorf ve ark.!®, kronik VPS'lii 7 hastaya tek doz halinde 900 mg/G
propafenon vermigler ve 7 hastada da VPS’lerde anlamli azalma oldugunu gor-
miiglerdir.

Diger yandan belirtilen bu galismalarda propafenon’un yan etkileri hafif
ve gegici bulunmus, ilacin tolerabilitesi iyi bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda da
ilact kesmeyi gerektirecek onemli bir yan etki ile karsilagilmamugtir ve ilag iyi to-
lere edilmigtir.

Sonug olarak Propafenon’un VPSlerde ve paroksismal supraventrikiiler
tasikardili hastalarin tedavisinde giivenle kullanilabilecek, yan etkileri az, tolera-
bilitesi iyi bir antiaritmik ilag oldugunu sdyleyebiliriz.
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