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Ibutilid bir potasyum kanal blokérii olup aksiyon potansiyelinin faz 3 evresini uzatir; sonugta
His-Purkinje sistemi, atriyoventrikiiler nod, atriyal ve ventrikiiler miyositlerin refrakterligini
arttirir. Atriyal flatter ve fibrilasyonun kardiyoversiyonunda kullanilir. Konjenital kalp hastaligi
(KKH) olmayan yetiskinlerdeki atriyal aritmilerin akut kardiyoversiyonunda ibutilid kullanimi
ile iliskili genis Ol¢iide yaym mevcuttur. Bu hastalarda atriyal flatterde intravendz ibutilid
basaris1 %50-70’tir. Atriyal fibrilasyonda ise bu oran %30-50’dir. Atriyal aritmilerin yaklasik
%80’1 inflizyon uygulamasiyla 30 dakika i¢cinde sonlanmaktadir.

Amag

Yapisal olarak kalbi normal olan ¢ocuklar ve KKH olan yetiskinler ve ¢ocuklarda ibutilid’in
giivenilirligi ve etklinligi ile ilgili veri kisithdir. Bu ¢alisma; bu popiilasyonda ibutilid’in
etkinligi ve gilivenilirligini tespit etmek; etkinligini belirleyen faktorleri tanimlamak amaciyla
yapilmistir.

Metod

1 Ocak 2010 - 1 Aralik 2020 arasinda West Virginia Medical Center’da atriyal aritmisi olup
ibutilid ile kimyasal kardiyoversiyon uygulanan tedavi edilmis veya edilmemis KKH olan
yetiskin ve ¢ocuklar ve yapisal olarak kalbi normal olan ¢ocuklar ¢aligmaya dahil edilmistir.
Yas, viicut agirligi, boy, cinsiyet, 0zge¢mis, implante edilebilir kalp cihazt varlig,
elektrokaridyografik (EKG) bulgular, serum elektrolit konsantrasyonlari, ibutilid dozu,
antiaritmik ila¢ kullanimi, ekokardiyografik olarak degerlendirilen ventrikiil fonksiyonlar1 ve
noninvaziv goriintiileme yontemleri degerlendirmeye alinmistir.

ICD’si olan atriyal flatterli hastalarda cihaz aracilifiyla ‘overdrive pacing’ islemi
uygulanmistir. Islemin basarisiz olmasi durumunda ya da ICD olmayan hastalara elektriksel
karidyoversiyon veya ibutilid uygulamasi &nerilmistir. Ibutilid uygulamasini secen hastalardan
12 derivasyonlu EKG kayd1 alinmistir. Dozu standart yonergelere uygun olarak 60 kg altindaki
hastalar igin 0.01mg/kg/doz; 60 kg Ustiindeki hastalar i¢in 1 mg/doz 10 dakikada intraventz
olarak verilmistir. Ilk infiizyonun tamamlanmasindan sonraki 10 dakika icinde cevap
almamadiysa ikinci doz ibutilid uygulanmistir.

Diizeltilmis QT (QTc) ibutilid uygulamasi 6ncesi ve sonrasinda degerlendirilmistir.
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Ventrikiiler fonksiyonlarin degerlendirilmesinde en giincel ekokardiyografi kullanilmistir.
Ejeksiyon fraksiyonu <%50 ya da parasternal kisa eksen M mod goriintiillemede kisalma
fraksiyonu <%28 ya da tek ventrikilli hastalarda kalitatif olarak ventrikil fonksiyonunda hafif
ya da daha fazla subjektif azalma var ise sol ventrikiil disfonksiyonu olarak tanimlanmaistir.

Bulgular

53 hastaya 105 kimyasal kardiyoversiyon uygulanmistir. Ortalama yas 27.5+10.4, erkekler
%75’ini olusturmaktadir. Yapisal olarak kalbi normal olan hasta grubunda (kalp hastalig1
olmayanlar, hasta siniis sendromu, WPW sendromu); dilate kardiyomiyopatinin eslik ettigi
DMD, hasta siniis sendromu ile aort kok dilatasyonu olan Marfan sendromu olan hastalar vardi.

KKH olan hasta grubunda ise Fontan sirkiilasyonu, Glenn sirkilasyonu, ‘atriyal switch’
ameliyat1, biventrikiiler tamir yapilmis sistemik sol ventrikiil, biventrikiiler tamir yapilmis
sistemik sag ventrikiilii olan hastalar vardi.

Hastalarin %80’inde atriyal flatter, %18’inde atriyal fibrilasyon, %2’sinde atriyal tasikardi
mevcuttu.

Digoksin (%61) ve beta blokorler (%57) calisma grubunda en sik kullanilan antiaritmik
ilaglard1. Sotalol %30, amiodaron %0.9, flekainid %0.9 oraninda kullanilmaktaydi. Ibutilid ile
yapilan kardiyoversiyonun basarisinda, kullanilan antiaritmik ilaglarin istatistiksel anlamli
etkisi olmadig goriildii.

EKO verilerine ulagilan hastalarin %18’inde ventrikiiler disfonksiyon mevcuttu. ibutilid ile
yapilan kardiyoversiyonun bagarisinda ventrikiiler disfonksiyonun istatistiksel anlamli bir etkisi
olmadig1 goriildi.

Ortalama ibutilide dozu 1.5+0.65 mg olup basarisiz kardiyoversiyonda daha yiiksek doz
ibutilide kullanilmistir (1.73+0.70 mg ile 1.434+0.61 mg).

Ibutilid ile yapilan kardiyoversiyonlarin %70.4’{i basariliydi. Diisiik doz ibutilid ve atriyal
flatter varligi yiikksek basar1 orami ile iliskiliydi. Atriyal flatter ve erkek -cinsiyet
kardiyoversiyonun basarisini arttirmaktaydi.

Tiim kohort grubunda basarisiz kardiyoversiyonda kilograma gore daha yiiksek doz ibutilid
kullanildig: tespit edilmistir (0.026+0.008mg/kg ile 0.021+0.010mg/kg). Yan etki agisindan
karsilagtirildiginda kilograma gore ibutilid dozlar1 arasinda farklilik izlenmemistir.

8 ibutilid uygulamasinda (%7.6) yan etki goriilmiistiir (polimorfik VT, siirekli VT, VF). Tiim
yan etkiler KKH olan hastalarda izlenmistir (Fontan prosediirii uygulanmis tek ventrikiil, tim
diizeltme yapilmis atriyoventrikiiler kanal defekti, opere ASD ve kor triatriatum, tim diizeltme
yapilmis TOF). Kadin hastalarda yan etki goriilme siklig1 daha fazlaydi (n=6/8, %75). Fontan
sirkiilasyonu olan hastalarin %20’sinde yan etki goriilmiistiir. Ancak biventrikuler fizyolojideki
hastalarda yan etki oran1 %5.5ti.

Yan etki goriilen hastalarda ibutilid uygulamasi dncesi QTc %3; ibutilid uygulamasi sonrasi ise
%12.1 daha uzun saptanmuigtir.



Tartisma ve Sonug¢

KKH olanlarda yan etki sikliginin fazla olmasinin nedeni sistematik olarak incelenmemis olup
var olan repolarizasyon anormallikleri iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica hastalarin
kullandig1 diger ilaglarla etkilesim yan etki insidansini arttirmig olabilir.

Ibutilid yarilanma &mrii 2-12 saattir (ortalama 6 saat). Yiiksek oranda karacigerde metabolize
olur. Fontan fizyolojisinde pasif akim nedeniyle konjesyon ve bobrek, karaciger gibi organlarda
disfonksiyon goriilebilmektedir. Bu nedenle Fontan’li hastalarda ibutilid metabolizmasinda
degisiklikler yan etki insidansini arttirmis olabilir. Bu hastalarda ibutilid uygulamasi boyunca
yakin monitorizasyon gerekmektedir.

Elektriksel kardiyoversiyon medikal kardiyoversiyonun alternatifidir ancak sedayon veya genel
anestezi gerektirir; buna bagli KKH olanlarda istenmeyen etkiler goriilebilmektedir. Ayrica
elektriksel kardiyoversiyon kiigiik bir ihtimal de olsa implante edilmis elektronik cihazlara zarar
verebilmektedir.

Sonug olarak atriyal aritmiler icin akut kardiyoversiyonda ibutilid basaris1 yaklasik %70’tir.
Atriyal flatter ve erkek cinsiyet kardiyoversiyon basarisini arttirmaktadir. %7.6 hastada yan etki
goriilmiis olup bu hastalarin hepsinde KKH mevcuttur. Fontan palyasyonu yapilmis hastalarda
yan etki daha siktir.

Yorum

Makale; Kohli ve ekibi tarafindan, West Virginia Universitesi hastanesinde yapilmis olup
yaklagik 11 yillik bir periyodda ibutilid ile kimyasal kardiyoversiyon uygulanmis, atriyal
aritmisi olan, kalbi yapisal olarak normal olan ¢ocuklar ile KKH’l1 cocuk veya yetiskinlerden
olusan 53 hastalik bir kohort grubunun retrospektif incelemesidir. Bu konuyla ilgili literatlrde;
KKH olan yetigkin ve ¢cocuklarda yapilmis ¢ok az sayida ¢alisma vardir. Bu ¢aligsma ibutilid’in
bu popiilasyonda etkinligi ve giivenilirligi ile ilgili degerli bilgiler saglamaktadir;
kardiyoversiyon i¢in ibutilid kullanimin basar1 oran1 %70.4 saptanmis olup daha 6nce yapilan
caligmalarla benzer sonug elde edilmistir. Yan etki oranina baktigimizda bu ¢alismada %7.6
saptanmistir ve yine bu oran diger caligmalarla benzerlik gdstermektedir (%2-%8). Caligsma
sonuglart bu popiilasyon i¢in ibutilid kullaniminin ¢ogunlukla etkin ve ¢ogunlukla giivenli
oldugu seklinde yorumlanmustir.

Calisma ¢ok genis kapsamli ve cok fazla verinin karsilastirildigi iyi kurgulanmis bir calismadir.
Ancak literatiirdeki diger caligmalarla karsilastirdigimizda bu g¢alismada; hastalarin aritmi
stireleri, atriyum boyutlar1 ve ibutilid inflizyonu siiresince hemodinamik parametrelerine
deginilmemistir.

Bu ¢alismanin en biiyilik kisitliliginin, ¢caligmaya alinan hasta grubunun oldukga heterojen bir
hasta grubundan olusmasi oldugu diisiiniilebilir. Bu da verilerin yorumlanmasini oldukga gii¢
hale getirmektedir. Her grubu kendi icerisinde demografik, elektrokardiyografik,
ekokardiyografik bulgulariyla degerlendirmek daha net bir bilgiye gotiirebilirdi ve verilerin
analizleri daha saglikli yapilabilirdi. Bu duruma 6rnek olarak; bulgular kisminda belirtilmis
ancak tartigmada deginilmemis olan ibutilid dozu-kardiyoversiyon basarisi arasindaki iligki
verilebilir. Caligmada; her olguya standart dozda ibutilid verilmis. Basarisiz olan



kardiyoversiyonlarda kilogram basina daha fazla ibutilid kullanildigi belirtilmis. Diger
caligmalarla karsilastirildiginda bu bulgunun beklenen bir sonu¢ olmadigini diisiiniiyorum.
Bunun nedeni viicut agirlig1 az olanlarin altta yatan KKH gibi kronik bir hastali§i olmasi ve
kullandig1 ek ilaglarin ibutilid metabolizmasi ile etkilesmesi olabilir. Ancak bunu grup
heterojenitesi nedeniyle ne yazik ki yorumlayamiyoruz. Benzer sekilde QTc’nin ibutilid
uygulamasi 6ncesinde ve sonrasinda uzun olmasinin yan etki ihtimalini arttirdig1 belirtilmis.
KKH olan kisilerde de ibutilid ile yan etki insidansi fazla bulunmus; bu durumda aslinda
QTc’nin uzun olmasinin nedeni altta yatan KKH ya da operasyonu muydu; yoksa KKH
olmayan bireylerde de QTc uzunlugu yan etki riskini arttirir m1 sorularina net yanitlar
verilememektedir.

Oldukg¢a kapsamli verilerin analiz edildigi giizel planlanmis bu calisma; homojen hasta
gruplariyla yapilacak olan yeni ¢alismalar icin yol gosterici niteligindedir. Ileride yapilacak

olan ¢aligmalar ibutilid kullanimiyla daha az yan etki ile en yiiksek basariy1 saglayabilecegimiz
hasta gruplarinin secilmesinde katkida bulunacaktir.
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