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OZET

Birgok farmakolojik ajanin, kalp pili esik diizeylerini
olumsuz yénde etkiledikleri  bilinmektedir. Bu
ajanlardan biri olan flecainide alimina bagli kronik
kalp pili esik ylikselmesi sonucu, kalp pili "capture”
kaybi literatiirde  bildirilmis olsa da, bildigimiz
kadariyla hepatotoksisite'nin de eslik ettigi bir olgu
bildirilmis degildir. Bu yazida, flecainide kullanimina
bagdli karaciger toksisitesi ve kalici pili esik yiikselme-
si sonrasi, senkop gelisen idiyopatik hipertrofik
subaortik stenozlu bir olgu sunulmaktadir.
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Antiaritmikler.

SUMMARY

A Case of Syncope Resulting From
Pacemaker Capture Loss Due to Flecainide
Treatment and Hepatotoxicity

It is known that several pharmacologic agents have
deleterious effect on pacing threshold. Although
pacemaker capture loss due to flecainide treatment,
one of these pharmacologic agents, has been
reported in the literature, in our best knowledge there
are no reports of a case with concomitant
hepatotoxicity. We report a case presenting with
syncope resulting from pacemaker capture loss due
to flecainide treatment and hepatotoxcitiy.
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GiRIiS

Bircok farmakolojik ajanin, deneysel calismalar-
dan elde edilen verilere gore, pace-maker esik
diizeyi lizerine olumsuz etkilerinin oldugu bilinmek-
tedir (1-3). Bu ajanlardan biri olan flecainide alimina
bagli kronik kalp pili esik yiikselmesi sonucu, "kalp
pili capture" kaybi ile ilgili literatiirde bildirilmis
vakalar olsa da, bildigimiz kadariyla hepatotok-
sisite'nin de eslik ettigi bir olgu bildirilmis degildir
(4-6). Bu yazida, senkop nedeniyle koroner yogun
bakim Unitesinde degerlendirilen ve flecainide kul-
lanimina bagli karaciger toksisitesi ve kronik pil
esik yiikselmesi tespit edilen bir olgu sunulmakta ve
tedavisi tartisilmaktadir.

OLGU SUNUMU

48 yasinda bayan hasta koroner, yogun bakim
tnitesinde senkop atagi nedeniyle hospitalize edildi.
Hastanin anamnezinden son | haftadir halsizlik,
zaman zaman bas doénmesi ve bulanti sikayetinin
oldugu anlasild.

Oykiiye gore hasta, 1989 ylindan bu yana
idiyopatik Hipertrofik Subaortik Stenoz (IHSS)
tanisiyla takip edilmekteymis ve hastaya 1993 yilinda
DDD-R modlu kalici pil implantasyonu yapilmis.
Hastada 2000 yilinda paroksismal atrial fibrilasyon
(PAF) gelismis. Takip eden aylarda antiaritmik
tedaviye ragmen, hastada yiiksek ventrikiil cevapl
PAF ataklarinin gelismesi ve bu ataklar sirasinda "near
senkop" seklinde yakinmalarin goriilmesi iizerine,
hastaya 2001 yilinda kinligimiz tarafindan atrioven-
trikiiler nod ablasyonu yapilmisti. Sinis ritminin
miimkiin oldugunca idamesi amaciyla, hastaya yak-
lasik 2 yil kadar sotalol tedavisi verilmisti. Yetersiz
etkinlik nedeniyle, sotalol tedavisinin ardindan has-
taya, amiodaron tedavisi baslanmisti. Amiodaron
tedavisi altindayken son | ay icersinde hastada, 3
kez atrial fibrilasyon rekiirrensinin gézlenmesi
sebebiyle de, amiodarone tedavisi son-
landiriimisti. Hasta, son 5 aydir flecainide tedavisi
(200 mg/gtin) altinda siniis ritminde seyretmekteydi.

Fizik muayenede, hastanin genel durumu orta,
ileri derecede halsiz, arteriyel kan basinci:90/50
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mmHg, nabiz 50-55 atim/dakika seklinde diizensiz
idi. Kalpte dinlemekle aort odaginda 2/6 derecede
sistolik sufl vardi. Akcigerler dinlemekle normal
bulundu. Laboratuar tetkiklerinde; SGOT: 318 U/L,
SGPT:529 U/L, GGT:97 U/L ve LDH: 1633 U/L
olmak Uzere belirgin derecede yiksek bulundu.
Serum elektrolit diizeyleri normal degerler
icersindeydi. EKG'de intermittan ‘“capture" kaybi
gosteren VVI modunda calisan kalp pili ritmi vardi
(Sekil-1). Telegrafide pil jeneratori ve elektrotlari
normal anatomik lokalizasyondaydi. Ekokardiyo-
grafide, IHSS ile uyumlu bulgular mevcuttu. Sol ven-
trikdl gikis yolu, gradientinin maximum 45 mmHg ve
sol ventrikdil ejeksiyon fraksiyonunun da %68 oldugu
tespit edildi.

1993 yilinda implante edilen DDD-R modlu pil
omriiniin tikenmesi sebebiyle, hastaya 2000 yilinda
batarya degisimi yapilmisti. Alti ay Once, son
kontroliin yapildigi andaki verilere gére, pil uyari esik
diizeyinin 0.5 msn vuru genisliginde (pulse width)
atriyumlar icin 0,8 Volt, ventrikdiller icin ise |, volt
oldugu belirlendi. Bu veriler sonrasi kalp pilinin hem
atriyumlar hem de ventrikiiller icin 3.5 Volt uyari
amplitiidiinde ve 0.5 ms vuru genisliginde program-
lanmis oldugu saptand..

Yogun bakima alinan hastada, kalp pili
fonksiyonlarinin tekrar degerlendirilmesinde, 0.5
msn vuru genisliginde ventrikiiler pace esiginin 4
Volt diizeyinde oldugu tespit edildi. Temel ritmin
atrial fibrilasyon olmasi sebebiyle, ilk klinik prezanta-
syonda atrial esik diizeyi degerlendirilemedi.
Flecainide tedavisi kesilen hastada, kalp pili uyar
amplitiidiinin  maksimum diizey olan 7.5 Volt
diizeyine alinmasinin ardindan |:| ventrikiiler cap-
ture'in saglandigi goriildi (Sekil-2). Gerektiginde der-
hal implante edilmek lizere gegici kalp pili seti hazir
bekletildi. Karaciger enzimlerinin yiiksek olmasi
sebebiyle hastaya, parenteral destek tedavisi uygu-
landi ve oral alim kesildi. Kalp pili uyari esik diizeyleri
giinliik takip edildi ve | hafta iginde tedrici olarak,
ventrikiiler lead esiginin 2.5 Volt'a geriledigi goriildii.
Karaciger enzimlerinin de destek tedavisi ile
diizelmesinin ardindan, hasta hospitalizasyonunun
10. giini herhangi bir antiaritmik tedavi verilmek-
sizin taburcu edildi. Kalp pili, fonksiyonlari y&niin-
den haftalik takibe alinan hastanin elektrot esik
diizeyleri, flecainide'in kesilmesinden 5 hafta sonra 6
ay onceki normal degerlere déndii.

TARTISMA

Flecainide sodyum kanallarini bloke eden sinif
IC antiaritmik ajandir.Klinik olarak, atrioventrikiiler
nodda ve ventrikiil icinde iletiyi yavaslatmaktadir.
Bunun etkinin sonucu olarak intrakardiak olgtim-
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lerde, AH ve HYV siirelerini, ylizey EKG'de de PR ve
QRS intervallerini uzatir (7). Pacing esigi yikselen
bir hastanin degerlendirilmesinde, pace elektro-
dunun lokalizasyonu, elektrodun yasi ve kul-
lanilan antiaritmik ajanlar ilk basta duisinilmesi
gereken etkenlerdir. (8). Sunmus oldugumuz vakada,
alinan akciger filminde elektrodun normal bekle-
nen lokalizasyonda oldugu goriildii. Her ne kadar
elektrodun yasi 10 yilin lzerinde olsa da, primer
elektrot patolojisine bagli olarak, pil esik diizeyinin 6
ay iginde yaklasik 4 kati kadar yiikselmesi, olasiligi az
olan bir klinik durumdu. Dolayisiyla, olgumuzda kalp
pili esik diizeyinin bu kadar yiikselmesinde ana
sorumlu etkenin, flekainide tedavisi oldugu
disundldi. Flekainide kesildikten sonra, 5 hafta
icinde pil esik dlizeyinin 6 ay onceki degerlere geri
doénmiis olmasi da, asil sorumlu etkenin antiaritmik
ajan oldugunu dogrulamaktaydi.

Flekainide'in %30'u, oral alima miuteakiben
degismeden iriner sistem ile atilmakta ve 9%50'si de,
karacigerde konjilige metabolitlerine metabolize
olmaktadir. En 6nemli yan etkisi olan proaritmi, %5
ila % 30 diizeyinde goriilmektedir. Flecainide'in, |
mg/l'den daha ylksek konsantrasyonunun toksik
oldugu kabul edilmektedir. Postmortem calismalar-
da, bircok vakada 13.0-16.3 mg/l arasinda degisen
konsantrasyonlarda flecainide diizeyleri tespit
edilmistir (9). Ancak olgumuzda, teknik sebeplerden
dolayi serum flecainide diizeyi tespit edilemedi.

Flekainide kullanimina bagl kronik pacing esik
ylikselmesinin, gogu vakada bazal esik seviyesinin 2
katindan daha fazla oldugu ifade edilmistir (3-6).
Bizim olgumuzda da, 4 kati diizeyinde bir esik artisi
gozlenmistir. Diger taraftan flekainide'in, kronik esik
yiikselmesinin yani sira akut olarak da pil esigini ytik-
seltebilecegi belirtilmistir. Perez ve arkadaslari,
flekainide kullanimina bagl akut esik yiikselmesinin
ilk dozla basladigini ve pacing esiginin ilag kesildikten
3 hafta sonra normal seviyesine geri dondugiini
belirtmistir (5). Olgumuzda da, bazal ventrikiiler
pacing esik diizeyinin |.l Volt diizeyinde olmasi ve
ventrikiler elektrot amplitiidiinin de 3.5 Volt
diizeyine programlanmis olmasi sebebiyle, subklinik
seyretmis olabilen akut pacing esik yiikselmesi
muhtemeldir. Araya giren hepatotoksisitenin de,
subklinik seyreden bu esik yilikselmesini, daha asikar
hale getirmis olmasi olasidir.

Sonug olarak, flekainide tedavisine bagli pacing
esik ylikselmesi, ilag kesildikten sonra her ne kadar
ilk bir hafta icersinde dramatik bir sekilde diizelmeye
baslasa da, tam diizelme yaklasik 1.5 ay sonra
olmaktadir. Dolayisiyla gerek intravenéz, gerekse
oral flekainide tedavisinin gegici ya da kalici kalp
pili bulunan hastalarda miimkiin oldugunca kullanil-
mamas] gerekilTi kanCIsCinday Iz



Flekainide Toksisitesi ve Senkop
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Sekil-1: Olgunun, VVI modunda calisan kalici pilinin intermittan "capture” kaybi (oklar) gérilmektedir.
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Sekil-2: Kalp pili uyari amplitiidiiniin maksimum dlizey olan 7.5
Volt diizeyine alinmasinin ardindan 1:1 ventrikiiler "capture"in saglandigi gériilmektedir.
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