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OZET

IMIPRAMININ YUZEYEL ELEKTROKARDIYOGRAM UZERINE
ETKILERI

Trisiklik antidepressanlar yaklasik yarim yiizyildir ¢esitli hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Bu grup ilaglardan birisi olan imipramin, pediyatrik hasta grubunda
eniirezis nokturna basta olmak iizere, obsesif-kompiilsif bozukluk ile dikkat eksikligi
ve hiperaktivite tedavisinde uzun zamandir kullanilmaktadir. Yiiksek doz imipramin
kullanildiginda kardiyak ileti bozuklugu riskinin artigma bircok kaynakta isaret

edilmektedir.

Calismaya, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Psikiyatrisi
Polikliniginden 2003 eyliil-2006 mayis aylar1 arasinda eniirezis noktiirna ve /veya
hiperaktivite ve dikkat eksikligi nedeniye izlenen, yaslar1 5-14 yil arasinda degisen 40
erkek, 10 kiz toplam 50 vaka alindi. Vakalarin 6nceden bilinen herhangi bir kalp
hastalig1 yoktu. Tedaviden 6nce Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk
Kardiyoloji polikliniginde yapilan muayenelerinde kalp hastaligi bulgusuna

rastlanilmamasti.

Vakalarin 40°1 erkek (% 80), 10” u kiz (% 20) idi. Ortalama yaslar1 erkeklerde 8,50+
2,25 yil (5-14yas), kizlarda 8,43+ 3,23 yil (6-11yas) idi. Baslangic EKG’leri ile
3mg/kg/giin iki dozda imipramin baslandiktan 2 ay sonra ¢ekilen EKG’lerinde ritim,
kalp hizi, PR araligi, QRS siiresi ve QTc siireleri hesaplanmis, verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel yontemlerin (ortalama,standart sapma)
yani sira gruplarin tedavi dncesi ve sonrasi karsilagtirmalarinda eslendirilmis t testi

kullanilmistir.

[k kontrollerindeki yiizeyel EKG’de dakikada kalp atim sayis1 ortalama degeri 86,3+
17,45, imipramin hidrokloriir tedavisinin 2. aymin sonunda ortalama dakikada kalp

atim sayist 86,98+14,83 bulundu. Tedavi dncesinde ¢ekilen ylizeyel
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EKG’lerde hesaplanan ortalama PR siiresi 0,126 = 0,024 sn, imipramin tedavisinin 2.
ayindan sonra hesaplanan ortalama PR siiresi 0,131+ 0,023 sn bulundu. Tedavi 6ncesi
ortalama QRS siireleri 0,072+ 0,018 sn, imipramin tedavisi sonrasinda ortalama QRS
stireleri 0,081+ 0,019 sn bulundu. Tedavi 6ncesi yiizeyel EKG’de ortalama QTc degeri
0,389+0,02 sn, imipramin tedavisinin 2. aymin sonunda ortalama QTc degeri
0,397+0,02 sn bulundu. Bu iki deger arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
(p=0,028) bulunmakla birlikte klinik olarak anlamli degildi.

Sonug olarak imipraminin 3mg/kg/giin dozda kullanildiginda literatiire uygun sekilde
tedavi Oncesi ve tedavinin 2. aymin sonunda c¢ekilen EKG’de ciddi bir ileti kusuru
saptanmadi. Bu nedenle de ila¢ plazma diizeylerine bakilmaya gerek duyulmadi. Oysa
ila¢ yiliksek dozda kullanilacak ise ya da ilag 6ncesi EKG’de herhangi bir ileti kusuru
saptanmis ise tedavi siiresince hastalarin ila¢ plazma diizeylerinin kontroliiniin yani
sira EKG monitorizasyonu ile de yakindan izlenmesinin uygun olacagi kanisina

varildi.
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SUMMARY
EFFECTS OF  IMIPRAMINE ON  SUPERFICIAL  (12-LEAD)
ELECTROCARDIOGRAPHY

Tricyclic antidepressants are used in the treatment of lots of diseases in last fifty years.
Imipramine, one of these group drugs, is used mainly in the treatment of enuresis
nocturna and obsessive compulsive disorder, and attention deficit disorder for a long
time. Some studies pointed out that high dose and elevated plasma concentration of

imipramine may increase the risk of cardiac conduction disorder.

We examined forty boys and 10 girls, totally 50 patients, between age 5 tol4 years
who were followed up with the diagnosis of enuresis nocturna and/or hyperactivity and
attention deficit in Istanbul Medical faculty Pediatric psychiatric outpatient clinics
between september 2003 and may 2006. None of our patients has any known cardiac
disorder. All our patients examined in Istanbul medical faculty pediatric cardiology

outpatient clinics in pretreatment period and they didn’t have any cardiac sign.

There were 40 boys (%80) and 10 girls (%10). Mean age in boys and girls were
8.50+2.25 years of age (5-14 years of age) and 8.43+3.23 years of age (6-11 years of
age) respectively. Rhythm, heart rate, PR interval, QRS time, and QTc time in baseline
ECGs and 2 months after imipramine usage were calculated, besides descriptive
statistical analysis tests (mean, standart deviation), paired t test were used in the
evaluation of data and comparison of the groups in the pre- and post-imipramine

period.

Mean heart rates in the superficial ECGs were calculated as 86.3+17.45 and 86.98+
14.83 in baseline controls and at the end of 2 months therapy of imipramine
respectively. Mean PR intervals in the superficial ECGs were 0,126 + 0,024 sec and
0,131+ 0,023 sec in pre- and post-treatment period respectively. QRS times were

detected as 0.072+0.018 sec in pretreatment and 0.081+0.019 sec in posttreatment
period. Mean QTc time in the superficial ECGs were calculated as 0.389+0.02 and
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0.397+ 0.02 in baseline controls and at the end of 2 months therapy of imipramine
respectively. Although this difference is significant statistically (p=0.028), it has no

clinical significance.

As a conclusion we used imipramine in a dose of 3 mg/kg/day and we did not detect
any serious conduction abnormality, which is comparable with the previous studies,
neither pretreatment period nor 2 months after the treatment. because of these results,
we did not check the blood levels of imipramine. however if this medication will be
used in a higher dose or in the presence of a conduction abnormality in the
pretreatment ECG, we thought that both ecg monitorization and plasma drug

concentration should be checked closely during the treatment period.



GIRIS VE AMAC

Trisiklik antidepresanlar c¢ocukluk yas grubunda son 40 yildir psikiyatrik
hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmakta, eniirezis, obsesif - kompiilsif
bozukluk ile dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunda etkisi kanitlanmigken,
anksiyete ve tiklerde bu etkinin daha az oldugu bildirilmistir (1,2). Amerika
Birlesik Devletlerinde yapilmis olan ¢ocuk ve ergenlerdeki mental bozukluklarla
ilgili epidemiyolojik caligsmalardaki prevalansa gore cocuklarin en az %10 unda
trisiklik antidepresanlara yanit verebilecek bir bozukluk oldugu saptanmistir (3).
Erigkin psikiyatrisinde trisiklik antidepresanlar ¢ocuklara gore ¢ok daha yaygin
olarak kullanildigindan yan etkilerine iligkin bilgiler daha fazladir (2). Trisiklik
antidepresanlar; agiz kurulugu, uykusuzluk, bas donmesi, terleme, bulanti, kabizlik
yapma gibi bir¢ok etkilerinin yaninda, kardiyovaskiiler sistem {izerinde de

istenmeyen etkiler yapabilirler (4).

Trisiklik antidepresanlar kalbin repolarizasyonunu (faz 3) bozarak EKG’de QT
araligin1 uzatir, T dalgasinda diizlesme ve tersine cevrilme yapabilirler. Kalp
kasinda ve ileti sisteminde impuls iletimini yavaslatirlar. Kalp iizerindeki
elektrofizyolojik etkileri bakimindan kinidine ve smif la antiaritmik ilaglara
benzerler. Bu etkileri nedeniyle ¢ocuklarda kardiyak depresan etki gosterdikleri
disiinilmektedir (5). Tip la anti aritmiklerin; hipotansiyon, EKG’de asir1 ileti
azalmas1 ve nadiren de paradoksik aritmiler gibi genis bir yelpazede yan etkileri
vardir. Yiiksek dozda miyokard kontraktilitesini azaltirlar (6). Bu ilaglarin
kardiyovaskuler sistem iizerindeki etkilerini dort farkli yolla yaptiklar
diisliniilmektedir. Bunlar; atropine benzer antikolinerjik etki, noradrenalin ‘‘re-
upteki’ engelleme, kinidine benzer etki ve periferdeki alfa adrenerjik reseptor
blokaj1 olarak 6zetlenebilir (7).

Imipramin trisiklik antidepresanlarin ilk bulunani ve prototipidir. Uzun yillardir
cocukluk yas grubunun psikyatrik hastaliklarinin tedavisinde kullanilmaktadir (6).
Kardiyak yan etkilerini arastiran pek ¢ok calisma yapilmistir (1,8,9). Basta eniirezis

noktlirna olmak {tizere psikiyatrik problemi olan ¢ocuklarin tedavisinde iilkemizde



de imipramin yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak literatlir incelendiginde
tilkemizde, bu ilacin yan etkilerini arastiran bir caligmaya rastlanamadi. Bu
noktadan hareketle yapilan calismada enurezis nokturna, hiperaktivite ve dikkat
eksikligi tanilar1 ile izlenen ve kardiyak sorunu bulunmayan hastalara tedavi
dozunda imipramin uygulandiginda kardiyak yan etkilerinin olusup olusmadigi

belirlenmek istendi.



2. GENEL BILGILER

2.1. TRISIKLIK ANTIDEPRESANLAR

Bu grup ilaglar kimyasal yapilar1 bakimindan noéroleptik fenotiazinlere c¢ok
benzerler. Ik ¢ikan trisiklik antidepresan olan imipramin ndroleptik bir ilag olan
promazinden iki benzen halkasi arasinda kiikiirt kopriisii yerine iki karbonlu bir
koprii (etillen kopriisi) icermesi ile ayrilir. Imipramin’in antidepresan etkisi,
fenotaizin benzeri noroleptik bir ilag oldugu gerekcgesiyle, sizofrenili hastalarda
denenmesi sirasinda tesadiifen bulunmustur. Bu denemeler, ilacin sizofrenili
hastalarda depresyonu diizelttigini, ancak diger belirtileri daha da kotiilestirdigini
gostermistir (6). Bu ilaglar molekiillerinde ii¢ halka igerir; trisiklik adi bu nedenle
verilmistir. Iki ugtaki hala benzen halkasi, ortadaki ise kiikiirt icermeyen, azotlu ve
7 tyeli bir heterosiklik halkadir. Trisiklik cekirdege alifatik bir amin zinciri
baglanmistir. Fenotiazinler de trisiklik bilesiklerdir. S6z konusu iki ila¢ grubu
arasinda, etki kalibinin farkli olmasina yol acan en 6nemli yapi farki, néroleptik
fenotiazinlerde iki benzen halkasinin aym diizlemde (koplanar) olmasi, trisiklik
antidepresanlarda ise benzen halkalarmin olusturduklar1 diizlemler arasinda ag1
bulunmasidir. Bu aginin biiyiikliigii nisbetinde antidepresan etkinlik artar. A¢inin
kiiciiliip benzen halkalarinin koplanar duruma yaklasmalar1 antidepresan etkinligi

azaltir.

Ortadaki halkanin yapisina gore asagidaki alt-gruplar ayirt edilir:

Iminodibenzil tiirevleri: Imipramin, desipramin, klomipramin (klorimipramin),
trimeprimin

Dehiddrodibenzosiklohepten tiirevleri: Amitriptilin, nortriptilin

Dibenzoksepin tiirevi: Doksepin

Iminostilben tiirevi: Opipramol

Dibenzodiazepin tiirevi: Dibenzepin

2.1.1. Farmokinetik Ozellikleri

Biitiin trisiklik antidepresanlar, agiz yolundan alindiklarinda mide-bagirsak

kanalindan yavas bir sekilde ve kismen emilirler. Plazmadaki diizeyleri de yavasca



yiikselir. Plazmada, albiimine baglanma oranlar yiiksektir (%70’in iistiinde).
Trisiklik antidepresanlarin plazma albliminine baglanmasi fenotiazinler, fenitoin,

aspirin ve fenilbutazon tarafindan yarisma suretiyle azaltilir.

Trisiklik 1ilaglar karacigerde biyotransformasyon yolu ile elimine edilirler.
Imipramin ve amitriptilin gibi alifatik zincirde iki metilli tersiyer amin grubu igeren
trisiklik antidepresanlar 6n ilaglardir; karacigerde N-demetilasyonla ikincil aminlere
dontisiirler ve etkinlikleri artar. Boylece viicutta imipramin’den desipramin
(desmetilimipramin) ve amitriptilin’den nortriptilin olusur. Bu etkin metabolitler
sentezle yapilip ilag olarak ¢ikarilmislardir. imipramin ve amitriptilin ile onlarin
tirevleri, karacigerde CYP2D6 adli mikrozomal oksidaz tarafindan 2-hidroksil
metabolitlerine doniistiirilmek suretiyle inaktive edilirler. Bazi ilaglar amin
azotunun oksidlenmesi ile N-oksid metabolitlerine doniisiirler. Trisiklik ilaglar
viicutta %100’e yakin bir oranda metabolize edilirler; idrarda degismeden atilan
fraksiyonlar1 onemsiz derecededir. Hidroksil tiirevleri glukuronik asid konjugati
seklinde idrarla atilir. Belirli bir trisiklik antidepresani ayn1 dozda alan kisilerde,
kararli durumdaki plazma konsantrasyonu bireyler arasinda fazla degiskenlik
gosterir. Bu durum biyoyararlanimlarinin ve eliminasyon yarilanma Omiirlerinin
bireyler arasinda fazla degiskenlik gostermesine baglidir. Eliminasyon hizi
degiskenliginin temeli, bu ilaglar1 metabolize eden CYP2D6 enziminin genetik
polimorfizm gdstermesidir. Ulkemizde yavas metabolize edenlerin oram %3.4
olarak bulunmustur (6). Bunlar, ilacin terapotik ve toksik etkisine, normal(hizli)
metabolize edenlerden daha duyarhidir. Cok az sayida kisinin trisiklik
antidepresanlar1 ¢ok hizli metabolize ettikleri bulunmustur; bunlar trisiklik ilaglarin
terapotik etkilerine direnclidirler. imipramin ve benzeri trisiklik ilaglarla tedavi
edilen hastalarda ilacin bir siire alinmasi sonucu olusan bireysel plazma plato

konsantrasyonlar1 arasinda 50 kata kadar varabilen farklilik bulunmustur (6).

Trisiklik ilaclar karacigerde metabolize eden CYP2D6 enzimi, kinidin ve selektif
serotonin ‘‘re-uptake’’ inhibitorii ilaclar olan paroksetin, fluoksetin ve onun aktif

metaboliti olan norfluoksetin tarafindan inhibe edilir. Boylece, adi gecen enzim



bakimindan hizli metabolizr durumuna gegerler ve onlarda trisiklik
antidepresanlarin biyotransformasyonu yavaslayabilir. Genetik bakimindan yavas
metabolizer olan bireylerde adi gegen ilaglar enzim etkinligini daha da azaltmaz.
Fluoksetin ile trisiklik ilaglar birlikte kullanilmamalidir; aksi takdirde fluoksetin
trisiklik ilaglarin plazma diizeyini belirgin derecede artirir ve bu etkilesme sonucu
deliryum, konviilziyonlar ve kardiyak aritmilerle kendini gosteren trisiklik ilag
zehirlenmesi olabilir. Fluoksetin’in aktif metabolitinin yarilanma émrii uzun (7-15
giin) oldugu icin, fluoksetin kesildikten sonra CYP2D6 enzimindeki inhibisyon bir
stire daha devam eder. Bu siire i¢inde trisiklik ila¢ verilmesi de s6z konusu tehlikeli
etkilesmeye neden olabilir. Sertralin, enzimi zayif bloke ettiginden s6z konusu

etkilesmeye neden olma potansiyeli zayiftir.

CYP3A4 enzimi, imipramin ve amitriptilin’in baslangictaki demetilasyonuna
katkida bulunur. Nifedipin, terfenadin, simetidin, ketokonazal, eritromisin,
siklosporin, kinidin ve lidokain bu enzimi inhibe eder; SSRI’lerin zayif inhibitor

etkisi vardir.

2.1.2. Farmokolojik Etkileri
Trisiklik antidepresanlarin davraniglar tizerindeki etkileri saghkli kisiler ile

depresyonlu hastalar arasinda farklidir.

2.1.3. Antikolinerjik Etki

Trisiklik antidepresanlar periferik yapilarda kolinerjik (muskarinik) reseptorleri
bloke ederek atropin benzeri etki gosterirler. Buna bagli olarak yakini gérmenin
bozulmasi, pupillalarda hafif dilatasyon, agiz kurulugu, ciltte kuruluk,
konstipasyon, miksiyon gii¢cliigii ve tasikardi gibi periferik antikolinerjik etkiler
olustururlar. Tasikardide antikolinerjik etki yaninda sempatik tonusu noradrenalin
“‘re-uptake’’nin inhibisyonu sonucu artirilmasi da rol oynar. Antikolinerjik etkinlik
tiyeler arasinda degisir ve en fazla amitriptilinde bulunur. Antikolinerjik etkilerine

kars1 zamanla tolerans olusabilir.



2.1.4.Kardiyovaskiiler Etkiler

Trisikliantidepresanlar olagan dozda verildiklerinde hafif ortostatik hipotansiyon
yapabilirler. Bu etkiye kars1 duyarlilik olusur. Kardiyovaskiiler sistemin homeostazi
ile ilgili refleksleri baskilayabilir. Yiiksek dozda verildiklerinde ilging olarak aritmi
olustururlar. Bu olay esas olarak kalbin repolarizasyonunu(faz3’ii) bozmalarina
baghdir. Bu nedenle EKG’de QTc (kalp hizina gore diizeltilmis QT) araligini
uzatirlar; T dalgasinda diizlesme ve tersine ¢evrilme yapabilirler. Kalp kasinda ve
iletim sisteminde impuls iletimini yavaslatirlar. Bu temel kardiyak etkileri ve kalp
hiicrelerindeki elektrofizyolojik etkileri bakimindan kinidine ve diger smif Ia
antiaritmik ilaglara benzerler. Yiiksek dozda kullanildiginda miyokardin
kontraktilitesini azaltirlar. Kalp yetersizligi olan hastada yetersizlik derecesini daha
da artirabilirler. Asir1 dozda kalpte repolarizasyon bozulmasi sonucu polimorfik bir
ventrikiiler tasikardi sekli olan torsades de pointes nobetlerine ve buna bagli 6liime
neden olabilirler. QT araligin1 uzatan diger ilaglarla birlikte alinmalar1 veya
hipokalemi bu tiir yan tesir risklerini artirir. Onceden iletim bozuklugu olanlarda da

(dal bloku gibi) ventrikiiler tasiaritmi sonucu ani 6liime neden olabilirler (2,6,10).

2.2. IMIPRAMIN

Trisiklik antidepresanlarin ilk bulunani ve prototipidir. Noroleptik bir ilag olan
promazinden iki benzen halkas1 arasinda kiikiirt kopriisii yerine iki karbonlu bir
koprii (etillen kdpriisii) icermesi ile ayrilir. imipramin bir 6n ilagtir. Karacigerde N-

demetilasyonla sekonder aminlere doniistir ve etkinligi artar.



Imipramin CYPIA2, CYP3A4 - Desipramin
(Aktif) Demetilasyon

(Aktif)

CYP2D6
Hidroksilasyon Hidroksilasyon (Ana yolak)

v CYP1A2,CYP3A4 v
» 2-OH-Desipramin
2-OH-Imipramin Demetilasyon (inaktif)
(Inaktif)

Sekil:1. imipraminin hidroksilasyon ve demetilasyon ile metabolitlerine déniisiimii

(6).

Major depresyonun major depressif epizodlarina ve karma bipolar bozukluga karsi
etkilidir. Ayrica anksiyete bozukluguna kars1 da etkilidir. Bulumiali hastalarda
yeme bozuklugunu diizeltebilir. Beyinde noradrenerjik ve seretonerjik sinir

[3

uclarinda sirasiyla noradrenalin ‘‘re-uptake’’ini ve daha az derecede olmak tiizere

seretonin ‘’re-uptake’’’ini inhibe eder. Muskarinik reseptorleri bloke eder (atropin
benzeri etki). Belirgin sedatif etki gosterir. Ortostatik nitelikte hipotansiyon yapar;
ilging olarak bu olay depresyonlu hastalarda normal kimselerinkinden daha sik
ortaya c¢ikar. Bu etkisi santral sempatolitik etkiye ve alfa-adrenerjik reseptor
blokajina bagl olabilir. Kalpte his demetinde ve purkinje liflerinde hizli sodyum
akimin1 inhibe ederek atrioventrikiiler iletimi yavaslatir. EKG’de PR ve QRS
segmentlerinde uzama yapar. Tedavi dozlarinda kinidin benzeri antiaritmik etkinlik
gosterir. Asirt dozlarda intraventrikiiler iletim blokaj1 tehlikeli boyutlara ¢ikar. Agir

zehirlenme durumunda koma ve aritmiler yaninda konviilziyonlar ortaya ¢ikabilir

(6,7).

Imipramin mide bagirsak kanalindan hizli absorbe edilir. Ancak karacigerde ilk

gecis eleminasyon hizi yiiksek oldugu icin sistemik biyoyararlanimi % 29-77



arasinda degisir. Karacigerde esas olarak CYP2D6 tarafindan hidroksilasyona
ugrayarak inaktive edilir; 2-Hidroksiimipramine doniistiiriiliir. Daha az bir miktari
da metilasyona wugrayarak CYP1A2 ve CYP3A4 enzimleri tarafindan
desmetilimipramine doniistiiriilir. Bu aktif bir metabolittir. Metabolitleri
glukuronatlanarak bobreklerden atilir. Imipraminin metabolizma hizi kisinin genetik
yapisina gore degisir. Eliminasyon hizi bireyler arasinda da biiyiik farkliliklar
gosterir. Bu nedenle eleminasyon yar1 Omriiniin ortalama degerleri ¢esitli
incelemelerde 9 saat ile 24 saat arasinda bulunmustur. Onun i¢in dozunun hastaya
gore bireysellestirilmesi gerekir. Duruma gore ve olanak varsa plazma diizeyinin
Olciilmesi gerekir. Oral kontraseptifler, simetidin, oral antikoagiilanlar ve metil

fenidat imipraminin metebolizmasini yavaslatir (6).

2.3. ELEKTROKARDIYOGRAFI

Elektrokardiografi cocuklarda kalp hastaliklarmin tani, tedavi ve izlenmesinde
onemli bir yer tutar. Ozellikle atriyal ve /veya ventrikiiler hipertrofi varligimi ya da
ileti bozukluklarim1 saptamada elektrokardiyogramdan yararlanilir. Saglikli
cocuklarda elektrokardiyogram yas ile blyiikk degisiklikler gosterir (11).
Elektrokardiyogram (EKG) kalp dokusu tarafindan olusturulan elektriksel
potansiyellerin kaydedildigi bir grafiktir (12). Kalp dokusu otomotik uyari
olusturmasi ve ritmik kontraksiyonlar1 ile vucutta bulunan kas dokular1 arasinda tek

olma 6zelligi tasir (13).

Kalbin elektriksel uyar iiretimi, kalbin 6zellesmis baz1 hiicre gruplari tarafindan
gerceklestirilir. Miyokard boyunca kas liflerinin uyarilmasi ise kalp kasinin
kontraksiyonu ile sonuglanir. Bu elektriksel uyarilarin olusumu ve yayilmasi, tiim
viicuda yayilan zayif elektriksel akimlar olusturur. Elektrokardiyograf aracilig ile
kaydedilen elektrokardiyogramlar, viicut ylizeyine yayilan bu zayif elektriksel
akimlarin kagit iizerindeki ifadesidir. Elektrokardiyografi bu ylizyilin baglarinda
telli galvanometrenin icat edilmesi ile ve bunu Einthoven’in 1903’de daha da
gelistirerek tip alanmma sokmasi ile baglar. Siirekli geliserek 1930 yillarinda

Wilson’un Unipolar Derivasyonlar1 gelistirmesi ile 12 derivasyonlu EKG



olusmustur (13). Bu yillardan beri kullanim alanina giren EKG giliniimiizde Klinik
Kardiyolojide Elektrofizyoloji laboratuvarlarinda ¢ok 6nemli ve yararli, gereginde
hasta bas1 kolay uygulanabilen pratik bir tam1 yontemi olmustur.
Elektrokardiyogramin bir tam1 yontemi olarak kullamildigi klinik durumlardan

bazilar1 sunlardir (14).

1.Aritmilerin tan1 ve izlenmesi

2.Miyokardiyal iskemi ve miyokard infarktiisii.

3.Atriyal ve ventrikiiler hipertrofiler

4.Perikarditler

5.Kalbi etkileyen sistemik hastaliklar

6.Antiaritmikler ve dijital gibi kardiyak ilaglarin etkilerinin izlenmesi

7.Elektrolit bozukluklarinin tani ve izlenmesi

8.Kardiyak “’pacemaker’’ islevlerinin degerlendirilmesi

Elektrogram  her zaman hastalarin  klinlk muayeneleri ile  birlikte
degerlendirilmelidir. Organik kalp hastaligi bulunmayan normal kisilerde EKG
patolojileri olabilecegi gibi, organik kalp hastaligi olmasina karsin EKG’nin normal
bulunmasi da olasidir. Ayrica kalple iliskisi bulunmayan ¢esitli dis etmenlerde EKG
kayitlarin1 etkileyebilir. Stres, ilaglar, kalbin gogiis duvari ile anatomik iliskisi,
derinin direnci, adale titresimleri, elektriki interferans ve serebral olaylar bu

etmenlere ornek olarak verilebilir (15).

2.3.1. Elektrokardiyogramin Standardizasyonu

Elektrokardiyograf normalde 1 mV’luk bir enerji uygulandiginda 10mm’lik
defleksiyon c¢izecek sekilde kalibre edilmelidir. Elektrokardiyogram bazi 06zel
amacglarin  disinda rutin  olarak 25mm/sn hizla kaydedilir. Ancak QRS
komplekslerinin kagida sigmadigi agir hipertrofi durumunda standardizasyon
yarima ya da QRS amplitiidlerinin ¢ok diisiik oldugu perikardiyal effiizyon gibi
durumlarda standardizasyon iki katina ¢ikarilarak kayit yapilabilir. Yapilacak
Ol¢iimlerin saglikli olmasi bakimindan, ¢ekilen her EKG’de 1mV’luk kalibrasyon

sinyallerinin olmas1 gerekir (13, 16).
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2.3.2. EKG Kagidi

EKG traselerinin kagidi yatay ve diisey ¢izgilerle boliinmiistiir. Yatay c¢izgilerden
sapmalarin genligi Olgiiliir. Yatay cizgilerin aras1 Imm’dir. Diisey ¢izgiler zaman
gosterir. Elektrokardiyogram seridinin doniis hizi rutin 25mm oldugundan, her ince

cizgi arasi 0.04 saniyelik bir siireyi ifade eder (17).

2.3.3. Derivasyonlar
Klinik uygulamada kullanilan derivasyonlar, bipolar derivasyonlar ve {iinipolar

derivasyonlar olarak iki gruba ayrilir (13,16,17).

2.3.3.1. Bipolar derivasyonlar

Bipolar derivasyonlar kisaltilmis olarak DI, DII, DIII olarak gosterilip frontal
diizlemde elektriksel potansiyellerin kaydedilmesinde kullanilir. Elektrotlar sol kola
(LA), sag kola (RA) ve sol bacaga (LL) yerlestirilir. Elektrografi cihazlar1 ayrica
sag bacaga (RL) baglanan ve topraklama fonksiyonu goren bir elektrot ve

derivasyona da sahiptir.

2.3.3.2. Elektriksel potansiyeller

Bipolar derivasyonlar se¢ilen iki taraf arasinda elektriksel potansiyel farki olusturur.
Derivasyon I: Sol kol ile sag kol (LA-RA) arasindaki potansiyel farkidir.
Derivasyon II: Sol bacak ile sag kol (LL-RA) arasindaki potansiyel farkidir.
Derivasyon III: Sol bacak ile sag kol (LL-LA) arasindaki potansiyel farkidir.

Elektrotlar genellikle el bilegi ve ayak bileginin hemen yukarisina yerlestirilir.

2.3.3.3. Unipolar derivasyonlar

Frontal plandaki artirilms unipolar ekstremite derivasyonlari (aVR, aVL, aVF)
elektrokardiyografi cihazinin teknik bir 6zelliginden yararlanarak elde edilmistir.
Standart ekstremite derivasyonlarindan elde edilen bilgileri tamamlayici
Ozelliktedir. Unipolar ekstremite derivasyonlarindan kalbin elektrik pozisyonunun

saptanmasinda 6zellikle yararlanilir.
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2.3.3.4. Unipolar gogiis derivasyonlari

Prekordiyum {izerinde farkli yerlere yerlestirilen -elektrotlardan elde edilen
prekordiyal V derivasyonlaridir.

V1: Sternumun saginda, 4. interkostal aralikta

V2: Sternumun solunda 4. interkostal aralikta

V3: V2 ile V4 arasinda her iki derivasyona esit mesafede

V4: Sol mediyoklavikiiler hattin 5. interkostal aralig1 kestigi yerde

V5: Sol anteriyor hattin 5. interkostal aralig1 kestigi yerde

V6: Sol orta aksiller hattin 5. interkostal aralig1 kestigi yerde

V7: Sol posteriyor hattin 5. interkostal aralig1 kestigi yerde

V8: Posterior skapular hattin 5. interkostal aralig1 kestigi yerde

VO9: Kolumna vertebralisin spinal ¢ikintisinin 5. interkostal arali1 kestigi yerde
V3R-VI9R: Sol taraf gogiis derivasyonlarinin sag taraftaki tam karsiliklarma gelen

derivasyonlar

2.3.3.5. Ozofageal derivasyonlar

Ozofageal bir elektrokardiyogram elde etmek amaciyla, bir elektrot kateter
yutturulur veya nazogastrik yolla 6zofagusa yerlestirilir (18,19). Bu amagla unipolar
veya bipolar derivasyonlardan kayit yapabilen elektrotlar gelistirilmistir. Ozofageal
derivasyonlar ozellikle 6zofagusa komsu olan sol atriyum ve sol ventrikiiliin

posteriyor bolgesinin depolarizasyonlarinin kayitlarinin yapilmasinda kullanilir.

2.3.3.6. Intrakardiyak derivasyonlar

Intrakardiyak elektrogramlar elektrofizyolojik ¢alismalar amaciyla kalbin cesitli
bosluklarina yerlestirilen kateter elektrotlar yardimiyla kaydedilir. Kateter
elektrotlar yardimiyla siniis diigimii, His band1 elektriksel aktiviteleri (His bandi
elektrogrami) kaydedilebildigi gibi, kalbin farkli bosluklarinda istenilen 6zel
bolgelerin  haritalama ¢alismalar1 yapilarak ablasyonlar gergeklestirilebilir

(20,21,22).
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2.3.4. EKG Cekimini Etkileyen Teknik Zorluklar

Elektrokardiyografi ¢ekimi sirasinda bazi ayrintilarin géz ontinde bulundurulmasz,
artefaktlarin ve bazi teknik nedenlerin iyi bir kayit yapilmasini engelleyici hatalarini
ortadan kaldirabilir (12,23).

Bu amacla;

oEKG c¢ekimi i¢in hastanin rahatgca yatabilecegi ve tiim vucudunu destekleyen
konforlu bir yatak veya masa olmalidir.

eHasta tam sakin durumda olmalidir. Hastanin anksiyetesinin giderilmesinde isleme
iliskin bilgi verilmesi onemli bir yer tutar. Hastanin kipirdanmasi, saga sola
donmesi ya da kasilmalari iy1 bir EKG ¢ekilmesini engeller.

eElektrotlar ile hasta cildi arasinda 1yi bir temas saglanmalidir. Bu amagcla cildin
temizlenmesi ile gerekli iletim saglanmalidir.

eEKG cihazi uygun bir sekilde standardize edilmeli, 1 mV’luk bir enerji 10mm’lik
bir defleksiyon olusturmalidir.

eHasta ve EKG cihazi uygun bir sekilde topraklanmis olmalidir. Boylece baska
alternatif akimlarin interferansi 6nlenmis olur.

eHasta ile bagka herhangi bir elektronik cihazin temasi olmamalidir.

2.4. ELEKTROFIZYOLOJI

Kalp kitlesinin % 90’1 kontraksiyondan sorumlu kas hiicrelerinden, % 10’u ise
spontan elektriksel uyari ¢ikarabilen ve bu uyariyi iletebilen 6zellesmis hiicrelerden
olusmustur. Bu 6zellesmis hiicre topluluklarindan belirli araliklarla ¢ikan uyarinin
kas liflerine iletilmesi sonucu, kas hiicrelerinin uyarilmasma ‘’Eksitasyon’’,
uyarilan bu hiicrelerin kasilmasina da “’Kontraksiyon’’ denir. Kalpteki bu
eksitasyon ve kontraksiyon iglevleri hiicre diizeyinde olusan elektrokimyasal igerikli

degisikliklere bagli olarak meydana gelir (15,19).

2.4.1. Kalp Hiicresinin Membran Potansiyeli
Tim canli hiicre membranin i¢ ve dis ortami arasinda, igerdikleri iyonlarin farkl

olmasindan kaynaklanan bir elektriksel potansiyel farki bulunmaktadir. Hiicre
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membranindaki bu elektriksel gerilim farki “’Membran Potansiyeli’’ olarak
bilinmektedir. Miyokard hiicresinin herhangi bir uyar1 ile uyarilmasi sonucu
hiicrede ¢esitli elektrokimyasal olaylar baglar. Elektrokimyasal olaylara bagli olarak
hiicre membran potansiyelinde olusan bu degisikliklere ‘’Membran Aksiyon
Potansiyeli = Elektriksel Sistol’” denir. Hiicrenin uyarilma 6ncesi konumundaki
membran potansiyeli ise *’Istirahat Membran Potansiyeli = Elektriksel Diyastol”’
olarak adlandirilir. Istirahat durumundaki kalp hiicresi,ekstraselliiler ortamdan daha
farkli bir iyon bilesimi icermektedir. Ornegin; hiicre icindeki potasyum, hiicre
disina gore 35 kat daha fazladir. Sodyum iyonu ise hiicre igine gore, hiicre disinda
12 kat daha fazla bulunmaktadir. Ayrica hiicre icinde negatif iyonlar, hiicre diginda
ise pozitif iyonlar fazladir. Bu nedenle istirahat durumundaki miyokard hiicresinin
ici negatif, dis1 da pozitif elektrik yiikliidiir. Istirahat durumundaki hiicre
membranin iki tarafi da bu farkli iyon dengesi, membranda bulunan ve enerji
gereksinimi olan ‘’Na-K Pompasi’ tarafindan aktif transport sistemi( 3 Na+
iyonunu hiicre disina atarak 2K+ iyonunu hiicre i¢ine alir) ile saglanir. Na+ iyonuna
karst hiicre membrant gecirgen olmadigindan Nat+ iyonunun membraninda
diffiizyon gradiyentine bagli gecisi yoktur. Bu nedenle hiicre membranin elektriksel
dengesinde Na iyonunun 6nemli bir roliiniin olmadig1 kabul edilir. K+ iyonu ise
membran gecirgen oldugundan gradiyente bagli olarak hiicre disina ¢ikar. Hiicre
disina K+ iyonu ¢ikisi, diffiizyon kuvvetinin (hiicre igine ¢eken kuvvet ile hiicre
disina iten kuvvet) sifir oldugu denge potansiyeline kadar devam eder. Denge
durumundaki miyokard hiicresinin membranindan igeriye mikroelektrotlar
sokularak transmembran elektriksel potansiyel 6Olgiiliirse —90 mV bulunur. Buna
hiicrenin”’ Transmembran Istirahat Potansiyeli’’ denir. Istirahat durumundaki
hiicrede pozitif ve negatif iyonlarin bu sekilde bulunmasi konumuna
“’Polarizasyon’’durumu ad1 verilir. Hiicrenin transmembran istirahat potansiyelinin
-90 mV’’tan daha az olmasina “’Hipopolarizasyon’’,’-90mV’’tan daha fazla
olmasma da ¢’Hiperpolarizasyon’> durumu denir. Bir uyari sonucu hiicrenin
transmembran  potansiyelinin ~ bozularak  pozitif = duruma  gelmesine
“’Depolarizasyon’’ adi verilir. Depolarizasyonu baglatan uyari, hiicre membranin

Na+ iyonlarina kars1 gegirgenligi artirir. Hiicre membranindaki Na+ kanallart hizla
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acilir ve Na+ iyonlar1 hizla hiicre i¢ine girer. Asir1 Na+ iyonunun hiicre i¢ine girisi
ile transmembran potansiyel -90mV’tan +20mV’a ¢ikar. Daha sonra transmembran
iyon hareketleri devam ederek hiicre membran potansiyeli tekrar istirahat
potansiyeline yani -90mV’a doner. Hiicre membraninda gelisen bu iyon degisikligi
sonucu ortaya c¢ikan potansiyel degisikligine hiicrenin “’Membran Aksiyon
Potansiyeli’’, ortaya ¢ikan egriye de ‘’Membran Aksiyon Potansiyel Egrisi’’ad1
verilir. Bu hiicrede olusan aksiyon potansiyeli komsu hiicre i¢in uyar1 gérevi yapar
ve bu hiicrede depolarizasyonu baglatir. Depolarize olan miyokard hiicresi
kontraktil hiicre ise kontraksiyon yapar, ileti hiicresi ise uyariy1 iletir. ‘‘Pace-
Maker’’ hiicresi ise uyar1 ¢ikarir.

Aksiyon potansiyel egrisi baslica iki evre igerir:

I- Depolarizasyon (Faz 0): Membrandaki hizli Na kanallarinin agilmasi ile hiicre
icine asir1 Na girisi olur. Hiicre transmembran potansiyelinin -90mV’tan +20mV’a
kadar ¢iktig1 bu donem depolarizasyon siirecidir.

II- Repolarizasyon: Faz “’0’’ sonras1 gelisen, hiicre transmembran potansiyelinin
+20mV’tan -90mV’a tekrar donmesidir. Repolarizasyon siireci, “’erken hizli
repolarizasyon (Fazl), yavas repolarizasyon (Faz 2), ge¢ hizli repolarizasyon
(Faz3) ve istirahat potansiyeli (Faz4) donemlerini igerir.

Faz 1 (erken hizli repolarizasyon): Hiicre i¢ine giren asirt Na+ iyonu nedeniyle
hiicre i¢i pozitif (+) yiiklenir. Proteine (hiicre i¢i anyon) bagli olan K+ iyonu serbest
duruma geger. Hiicre i¢i hiicre dis1 arasindaki gradiyent nedeniyle K+ iyonu hiicre
disina ¢ikar. Hiicre disina K+ akimi ile hiicre + iyon kaybettiginden membran
potansiyeli hizla ’0°’ a kadar diiser.

Faz 2 (yavas repolarizasyon): Bu donemde yavas kalsiyum kanallar1 agilir ve hiicre
icine Cat++ iyonu girmeye baslar. Na+un hiicre igine girisi yavas olmakla beraber
devam etmektedir. K+ iyonunun hiicre disina c¢ikisi ise yavas olarak devam
etmektedir. Hiicre i¢ine giren pozitif ve negatif iyonlar dengede oldugundan bu
sirada membran potansiyeli bir siire sifir diizeyinde kalir. Potansiyel egri diiz bir
plato ¢izer.

Faz 3 (gec hizli repolarizasyon): Bu evrede yavag Ca++ kanallar1 kapanmaya baglar.

Ancak hiicre disina K+ iyon c¢ikisi tekrar artar. Hiicre pozitif iyon kaybettiginden
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hiicre i¢i hizla negatiflesir. Bu evre sonunda membran potansiyeli yaklasik —
90mV’a kadar diiser.

Faz 4 (dinlenme potansiyeli): - 90mV’a inen membran potansiyelinin korundugu
evredir. Spontan depolarizasyon yapma yetenegi olan bir ‘‘pace’’ hiicresinde faz 4
giderek yiikselerek —65mV olan esik potansiyele kadar ytikselir. Faz 4 egimi siniis
hiicrelerinde dik, AV digiim hiicrelerinde daha az egimlidir. Faz 4’te membran
potansiyeli aktif iyon transportu yapan Na-K pompasi ile saglanir. Enerji
gereksinimi (ATP) olan Na-K pompasi mevcut iyon gradiyentinin tersine c¢aligarak

3 Na+ iyonunu hiicre digina ¢ikarirken 2 K+ iyonunu hiicre igine tasir (24).

2.4.2. Kalbin Uyarilabilirligi (Eksitabilite=Batmotropi) ve Refrakterligi

Miyokard hiicrelerinin belirli bir uyarty1 depolarize olarak yanitlamasina kalbin
uyarilabilme (Eksitabilite=Batmotropi) 6zelligi denir. Miyokart bir uyariya ya tam
yanit verir ya da hi¢ vermez. Miyokardin uyariya verdigi bu yanit sekli “’ya HEP ya
da HIC> yasasi olarak bilinir. Uyarilabilirligin ilk kosullarindan biri hizli Na+
kanallarinin agilmaya elverisli konumda olmasidir. Hizli Na+ kanallarinin agilip
kapanmalari, uyarinin siddetine devam siiresine ve ortaya ¢ikis zamanina baghdir.
Diistik siddette ve kisa siireli bir uyartya miyokart yanit verebiliyorsa eksitabilite
artmasi, ancak kuvvetli ve uzun siireli bir uyariya miyokard yanit verebiliyorsa

eksitabilite azalmasi vardir.

Hiicre depolarize olunca membran potansiyeli +20mV diizeyine ulasir. Hizli Na+
kanallarinin 1-2 ms agik kalmasi ile saglanan depolarizasyon sonunda hizli Na+
kanallar1 kapanmaya baslar. Normal kosullarda esik bir uyariyr ile hizli Na
kanallarinin tekrar acilabilmesi i¢in membran potansiyelinin —90mV diizeyine
inmesi gereklidir. Membran potansiyeli -60mV’a hizli Na+ kanallarin1 %50°den
daha fazlas1 aciktir. —70mV diizeyinde ise hizli Nat+ kanallarinin %50’sinin
kapandig1 bilinmektedir. Depolarizasyon sonucu +20mV’a kadar ¢ikan membran
potansiyeli repolarizasyon siirecinde, esik degeri olan —65mV’a ulasamadig siirece

miyokard hiicresinin herhangi bir uyari ile uyarilmasi olast degildir. Bu duruma
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miyokardin  “’refrakterligi’> denir. Miyokard hiicresinin ¢esitli refrakterlik

donemleri vardir.

2.4.3. Mutlak Refrakter Donem

Membran aksiyon potansiyel egrisinde depolarizasyonun bagslangici olan “’Faz 0’
ile fizyolojik kosullarda esik uyar ile tekrar depolarizasyon gelisebilmesi i¢in
membran potansiyelinin -65mV diizeyine ulagtigt “’Faz 3*’iin 1/3 distaline kadar
gecen siiredir. Bu siire i¢inde uyariin siddeti ve siiresi ne olursa olsun miyokard
hiicresi yanit vermez. Mutlak refrakter donem Atriyo-Ventrikiiler diigiimde en uzun,

atriyum miyokardinda ise en kisadir.

2.4.4. Relatif (Goreceli) Reflakter Donem

Trans-membran potansiyelinin —65mV ile -90mV arasinda oldugu siiredir. Aksiyon
potansiyel egrisinde ‘’Faz3’’lin 1/3 distali ile “’Faz 4’’lin baglangicina kadar olan
donemdir. Goreceli refrakter donemde hiicrenin tekrar depolarize olmasi
mimkiindiir. Ancak uyarimin normalden daha kuvvetli olmasi gereklidir. Mutlak
refrakter donem EKG’de QRS kompleksinin siiresini kapsar. Goreceli refrakter
donem ise EKG’de *’S”’ dalgasiin bitiminden T’ dalgasiin sonuna kadar olan
siredir. Goreceli refrakter donemin bir kismini igeren, EKG’de,”’ T’ dalgasinin
tepesine yansityan doneme ‘’Vulnarable Period=Duyarlt Dénem’’ adi verilir. Bu
donemde hiicre uyarilirsa, birbirini izleyen ve giderek hizlanan depolarizasyonlara
(Tasikardi, Fibrilasyon) neden olur.

2.4.5. Effektif Refrakter Periyot (ERP)

Faz 0’dan baslayip fizyolojik kosullarda esik uyari ile yanit alinabilen uyarinin
olusabilmesi i¢in gegen siiredir. ERP fizyolojik kosullarda aksiyon potansiyel
siiresinden biraz kisadir. Bu siire icinde ortaya c¢ikan uyarilarin amplitiidleri ve
stireleri normalden daha yavastir. Tam bir aksiyon potansiyel stiresi (APS) sonunda
gelen bir fizyolojik uyariya ise normal amplitiid ve yiikselis hiz1 olan bir yanit
almabilmektedir. Giinlimiizde ERP/APS oraninin aritmi fizyopatolojisinde 6énemli

oldugu bilinmektedir. Baz1 antiaritmikler bu orani azaltmakta veya artirmaktadirlar.
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2.4.6. Kalbin Otomatisitesi (Kronotropi) ve Iletkenligi (Dromotropi)

Kalp kendisi i¢in gerekli uyariy1 sinirsel bir destek olmaksizin yine kendisi saglar.
Kalbin kendiliginden uyar1 ¢ikarabilme 6zelligine’’otomatisite’’ adi verilir. Kalpte
uyart cikarabilen ozellesmis hiicrelere’’otomatik hiicreler veya ‘‘pace maker’’
hiicreleri denir. Bu hiicreler disaridan herhangi bir destek olmaksizin kendi
kendilerine depolarize olurlar. ‘‘Pace’” hiicrelerinin bu 0zelligine ‘’Spontan
depolarizasyon’’ad1 verilir. Otomatik veya ‘‘pace maker’’ hiicreleri, baslica sino-
atriyal diiglimde, atriyum duvarinda, atriyal septumda, atriyoventrikiiler diigiim ile
his demetinin birlesiminde, his demetinde, sag-sol ventrikiiler dallarda ve
“purkinje’’ aginda bulunur. Uyar1 c¢ikarabilen hiicrelerin dakikada uyar
cikarabilme hizlar1 Sino-Atriyal diiglimde en fazladir. Hiz asagi ventrikiillere
inildikce daha yavaslar. ‘‘Purkinje’’ liflerinde spontan depolarizasyon hizi en azdir.
Spontan depolarizasyon hizi hiicrelerin aksiyon potansiyel egrisindeki faz 4’tin
yukselme egimine baglidir. Bu egim siniis diigiimiinde en fazla, ventrikiilde ise en
azdir. Dakikada en fazla uyar1 ¢ikarabilen Siniis Diigiimii kalbin primer ‘pace
maker’’1dir. Sinlis diiglimiinden ¢ikan uyar1 alt merkezlerde spontan depolarize
olabilen hiicreleri depolarize ederek buralardan uyar1 c¢ikisint engeller. Bu

ozellige’’ Yiiksek Hiz Baskilamas1 = “‘Overdrive Supression’’ denir.

Kalpte uyarinin hiicreden hiicreye yayilabilmesine kalbin iletkenligi denir. Uyari
once hiicre i¢inde ilerler(depolarizasyon). Daha sonra komsu hiicreyi
uyarir(depolarize eder). Iletkenlik hizi spontan depolarizasyonun aksine purkinje
aginda en fazladir. Atriyo ventrikiiler diigiimde ise ileti en yavastir.

2.5. EKG DALGALARININ OLUSUMU

Miyokard hiicrelerinde olusan depolarizasyon ve repolarizasyon dalgalarinin toplam
elektriksel bileskelerinin viicut yiizeyine yansimasi ile EKG dalgalar ortaya ¢ikar.
[stirahat durumundaki bir kas hiicresinde herhangi bir elektriksel aktivite yoktur.
Hiicre ylizeyine koyulan bir galvonometre, istirahat durumunda tiimi pozitif yiikli
oldugundan bir potansiyel Ol¢emez. Ayni hiicre bir noktasindan uyarilirsa
depolarizasyon baglar. Bu sirada galvonometrede akim gozlenir. Depolarizasyon

sirasinda depolarize olmus ve olmamis ylizeyler komsu durumundadir. Yani
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negatif(-) ve pozitif (+) yiiklii alanlar birbirine (- - + +) gibi iki bagh elektrik yiikli
duruma “’Dipol’’ adi verilir. Miyokarda depolarizasyonun ilerlemesi dipollerin
ilerlemesi olarak ifade edilir. Depolarizasyon tamamlandiktan sonra hiicre ylizegi
tamamen (-) yiklii oldugundan galvonometre yine °0°’ a gelir. Depolarizasyonun
tamamlanmasindan sonra hiicrede repolarizasyon baglar. Bu sirada galvonometrede
tekrar akim gozlenir. Galvonometre yerine hiicre yiizeyine kayit alinabilen bir
elektrot koyulursa depolarizasyon ve repolarizasyon dalgalar1 kaydi yapilabilir.
Depolarizasyon sirasinda ylizey elektrotu hiicrenin (+) yiiklii tarafinda ise diger bir
degisle depolarizasyon dalgasi elektrod yoniinde ilerliyorsa elektrottan pozitif
yonde defleksiyon alinir. Bunun tersi yami elektrot (-) yiizeyde ise yani
depolarizasyon dalgasi elektrottan uzaklasiyorsa negatif defleksyon c¢izilir. Elektrot
ortaya veya farkli grup arasina koyulup kayit alinirsa difazik defleksiyon cizilir.
Repolarizasyon kalp kasinda depolarizasyonun bittigi yerden baslar (iskelet kasinda
tam tersidir). Kayit sirasinda dipol yonii degismez yani repolarizasyon sirasinda
gelisen defleksiyon depolarizasyon sirasinda kaydedilen defleksiyonla ayni yonde
kaydedilir. Kalpte atriyum ve ventrikiillerinin depolarizasyon dalgalarinin yonii
yiizey EKG’nin ¢ekimi sirasinda kayit yapilan elektrot yoniinde ise pozitif, tersi
yonde ise negatif defleksiyon dalgalar1 olusur. Normal miyokard repolarizasyonu

varsa depolarizasyon ile ayn1 yonde repolarizasyon dalgasi ortaya ¢ikar (24,25,26).

2.5.1. Kalp Ritmi
Normalde sinis ritmi her QRS dalgasinin oniinde bir P dalgasinin bulunmasi ile

kolayca taninir. Ritim diizensizligi varsa ayrica degerlendirilir.

2.5.2. Kalp Hiz1

Kalp atim hiz1 yas ile azalir, yasin bliyiimesi ile kalp hizindaki bu azalmaya P dalga
siiresi, PR araligt ve QRS kompleksinin siiresinde artis eslik eder(11). EKG
aracilig1 ile kalp atim hizi1 hesaplanabilir. Genelde EKG saniyede 25mm hizla
cekildiginden kagidin iki ince vertikal ¢izgisi arasi 0.04 saniyedir. RR (PP) mesafesi
pergel ile Olciilerek kag ince ¢izgi (sn) oldugu belirlenir ve 60’1n saniye cinsinden

bu sayiya boliinmesi ile dakikadaki ventrikiil (atrium) atim hizi hesaplanmis olur.
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2.5.3. PR Siiresi

PR siiresi yas ve kalp atim hiz ile iliskilidir. Kalp atim sayis1 ne kadar fazla ise PR
stiresi o kadar kisadir. P-R aralig1 ¢ocuklarda dinlenme durumunda 12 derivasyonlu
EKG de kalp hiziyla degisir, bu nedenle daha gen¢ ¢cocuklarda kisadir. Kalp hizinin
100-150 atim/dakika oldugu ¢ocuklarda P-R araligi 80-110 ms arasinda beklenirken
nadiren 150 ms’ ye kadar uzayabilir. Daha yavas kalp hiz1 olan biiyiik ¢cocuklarda
normal st sinir1 150 ms olabilir. Birinci derece kalp blogu uykuda daha yaygindir.

Birkag saniyeden birkag saate kadar olabilir (23).

2.5.4. QRS

Elektrokardiyogramda ventrikiil depolarizasyonu gdosterir. Q dalgasinin basindan (Q
dalgast yoksa R dalgasinin basindan) S dalgasinin sonuna kadar olan mesafedir.
Normalde ekstremite derivasyonlarinda 0.10 saniyeyi, prekordiyal derivasyonlarda

0.11 saniyeyi gegmez (21).

2.5.5. Q Dalgas1

Ventrikiil depolarizasyonu sirasinda olusan ilk negatif dalgadir.

2.5.6. R Dalgasi

Ventrikiil depolarizasyonu sirasinda sirasinda olusan ilk pozitif dalgadir.

2.5.7. S Dalgasi
Ventrikiil depolarizasyonu sirasinda olusan pozitif dalgay1 izleyen ilk negatif

defleksiyondur.

2.5.8. R’ (1") Dalgasi

Ikinci pozitif defleksiyondur. Ventrikiil depolarizasyonu sirasinda S dalgasindan
sonra olusan pozitif defleksiyondur. ' dalgasini izleyen negatif defleksiyon da “‘s”’
dir. Amplitiidii 5 mm’den biiyiik dalgalar biiyiik harflerle (Q,R,S), 5Smm’den kiiciik

dalgalar kii¢iik harflerle (q,r,s) gosterilir.
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QRS kompleksi sag ventrikiil ve sol ventrikiil kavitesinde, sag ventrikiil epikardi ve
sol ventrikiil epikardi tlizerinde degisik sekillerde elde edilir. QRS kompleksini
anlayabilmek i¢in ventrikiil aktivasyon sirasinin bilinmesi gerekir. Ventrikiil
aktivasyonu interventrikiiler septumun solundan baslar. Uyar1 septumda soldan
saga dogru ve onu izleyen ventrikiil serbest duvarinda endokarddan epikarda dogru

yayilir. Buna gore ventrikiil aktivasyonu basit olarak 3 evrede incelenebilir.

1-Interventrikiiler septumun depolarizasyonu
2-Sag ventrikiil serbest duvariin depolarizasyonu

3-Sol ventrikiil serbest duvarinin depolarizasyonu

2.59.QT

Elektrokardiyogramda QT siiresi, Q dalgasinin baslangicindan T dalgasinin sonuna
kadar olan aralig1 kapsar. QRS kompleksi, ST segmenti, ve T dalgasi bu aralik
icindedir. QT aralig1 kalbin elektriksel sistoliinii temsil etmekte, bu siire
ventrikiillerin depolarizasyonu ve repolarizayonu i¢in gerekli olan zamanin bir
ifadesi olarak kabul edilmektedir. QT araligmin uzamasi ya ventrikiil iletiminin
uzadigini ya da ventrikiil repolarizasyonunun geciktigini gostermektedir (27). Esas
olarak sempatik tonusta olusan bir dengesizlik, ventrikiiler derlenmeyi
degistirmekte ve homojen olmayan ventrikiiler derlenme, re-entry mekanizmasini
tetiklemektedir. Bu durumdan kardiyak sempatik sistemin tek tarafli islev

bozuklugu sorumlu tutulmaktadir (28).

Sempatik tonusun tek yonlii olarak degismesi, miyokardda lokalize bir alanda
derlenme 6zelligini degistirmekte ve kardiyak kaslarda esit olmayan bu derlenme
zamani aritmi egilimini artirmaktadir. Ventrikiiler aritmiler fibrilasyona olan
egilimin artmasi ve bunu izleyen senkop genel olarak QT araliginin stiresi ile
orantili bulunmaktadir. Bu durum, QT araligimin kalpte aritmilere duyarlilig
belirlemede bir gosterge olarak kullanilabilecegini gostermektedir (29). QT siiresi

ile ventrikiiler ejeksiyon siiresi arasinda yakin iligki vardir. Katekolaminler,
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hiperkalsemi, hipertiroidi, kalp glikozidleri gibi pozitif inotropik maddeler QT
stiresini ve ventrikiiler ejeksiyon siiresini kisaltirlar. Tersine hipokalsemide ve

bradikardide ventrikiiler ejeksiyon siiresi ve QT siiresi uzar (30,31,32,33).

Saglikli ¢cocuklarda QT siiresinin {ist sinir1 her iki cins i¢in 440 millisaniye (0.44
saniye) olarak kabul edilmistir. QT siiresini kalp hizi énemli 6lciide etkiler. Bu
nedenle hesaplamalarda hiza gore diizeltilmis QT yi bulmak icin bazi formiiller
illeri striilmiistiir. Bunu ilk kez 1918’de Bazzet uygulamistir (2). Bazzett’in
formiiliine gore diizeltilmis QT (QTc) : QT/V R-R esitligi ile gosterilmistir. Bundan
sonra bir¢ok arastirict hiza gore en 1yi diizeltilmis QT’ yi bulmak i¢in yeni formiiller

illeri stirmiislerdir. Ancak bunlarin Bazett formiiliine tstiinligi gdsterilememistir

(11,34).

2.6. QT SURESINI UZATAN KLINIK DURUMLAR

QT siiresinin uzamasi ile ventrikiiler tasiaritmiler ve ani 6liim arasindaki yakin iligki
arastirmalar ile gosterilmistir (2,35). QT siiresinin uzamast dogumsal ve edinsel
olmak tizere iki farkli durumda meydana gelir. Edinsel QT uzamasindan sorumlu
esas mekanizma ventrikiiler repolarizasyonunun artmigs dagilimidir. Bu durum
aksiyon potansiyelinin uzamasi ile birliktedir. Burada miyokard liflerinin uyum

icinde ¢alismast bozulmustur. Bu durum ciddi ventrikiiler aritmileri ortaya g¢ikarir

(2,36).

QT siiresini uzatan baslica klinik durumlar asagida 6zetlenmistir (17,18,35,37).
. Konjenital uzun QT sendromu
. Norojenik QT uzamasi
. Antiaritmik ilaglar, psikotrop ilaglar

. Hipokalsemi

. Transmural ve non transmural miyokard infarktiisii

1
2
3
4
5. Hipotiroidi
6
7. Cesitli kardiyomiyopatiler ve agik kalp cerrahisi travmast
8

. Ciddi bradikardi, atrioventrikiiler blok, resiissitasyondan sonra
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9. Hipotermi
10. Koroner arteriyografi

11. Mitral kapak prolapsusu

Kalp hizi, PR araligi, QRS ve QTc aralig1 derivasyondan bagimsiz olarak kiz ve
erkeklerde yasa gore ortalama (2 - 98.persentil) degerler Tablo 1°de belirtilmistir

(11)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. GEREC

Bu calismada Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Psikiyatrisi
polikliniginden eniirezis nokturna, hiperaktivite ve dikkat eksikligi tanilariyla
izlenen, 3mg/kg/giin iki dozda imipramin alan, yaslar1 5-14 yil arasinda degisen
%80 erkek, %20 kiz toplam 50 vakanm EKG kayitlar1 degerlendirildi. Imipramin
baslanmadan 6nceki EKG’lerin tamami normal bulundugu i¢in ayrica bir kontrol
grubu alinmadi. Tedavinin 2. ayinda ¢ekilen EKG’ler, tedavi 6ncesi ¢ekilen EKG
bulgular1 ile karsilastirildi.

3.2. YONTEM

Vakalarin cinsiyetleri, yaslari, 6zge¢cmislerinde herhangi bir kardiyolojik hastalik
Oykiisii olup olmadigi sorgulandi. Basvuru anindaki kardiyolojik muayeneleri
yapildi. Tiim ylizeyel EKG’ler ‘‘Kardiofax EKG’’ alet ile bagvuru sirasinda ve
imipramin hidrokloriir baglandiktan 2 ay sonra yatar pozisyonda, 25 mm/sn hizla

cekildi.

Kalp ritmi, her P dalgasini bir QRS dalgasinin izleyip izlemedigi, dakika kalp atim
hiz1 ayn1 elektrokardiyogramda en az dort R-R araliginin aritmetik ortalamasinin
mm cinsinden 1500’e oran1 olarak hesaplandi. Normal kalp hiz1 5-8 yas arasi1 icin
88 (62-113) atim/dk, 8-12 yas aras1 78 (55-101) atim/dk, 12-16 yas arasi i¢in 73
(48-99) atim/dk olarak alind1 (11). Elektrokardiyogramlarda kalp ritmi, dakika kalp
attm hizi, PR, QRS, QT ve kalp hizina gore diizeltilmis QT (QTc¢) siireleri
hesapland.

PR siiresi P dalgasinin baslangicindan Q dalgasinin baslangicina kadar gecen siire,
QRS siiresi Q dalgasinin basindan S dalgasinin sonuna kadar gecen siire, QT siiresi
Q dalgasinin baglangicindan T dalgasinin izoelektrik ¢izgiyi kestigi nokta
arasindaki siire olarak hesaplandi. QT araligi olctildiikten sonra hiza gore

diizeltilmis QT’yi (QTc) bulmak i¢in aymi elektrokardiyogramlardan R-R
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araliklarinin Olglimleri yapildi. Ayni derivasyonda birbirini izleyen 4-5 vuruya
iligkin R-R araliklar1 Olgiilerek aritmetik ortalamalari alindi. Elde edilen degerler

hiza gore diizeltilmis QT yi gosteren Bazett formiiliine uygulandi (11).

5T
Interval
T Interval

PR ORS
Interval  Interval

Sekil:2. EKG iizerinde miyokard refraktér donemleri.

QTe= 2L
Diizeltilmis QT (QTc) formilii: vRR
Bagvuru sirasindaki (kontrol grubu) ve imipramin hidrokloriir tedavisinin 2. aym
sonundaki elektrokardiyogram degerleri karsilastirildi.
Bu calismada istatistiksel analizler GraphPad Prisma V.3 paket programi ile
yapilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel yOntemlerin
(ortalama, standart sapma) yani sira gruplarin tedavi Oncesi ve sonrasi
karsilastirmalarinda eslendirilmis t testi kullanilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05
diizeyinde degerlendirilmistir.

Calisma Istanbul Universitesi Lokal Etik Kurulu tarafindan onaylanmustir.
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4. BULGULAR

Calisgmamizda 50 vakada imipramin hidrokloriir tedavisinin yiizeyel

elektrokardiyogram iizerindeki etkileri arastirildi.

Vakalarin 40’1 erkek (% 80), 10°’u kiz (%20) idi. Ortalama yaslar1 erkeklerde
8,5042,25 yil (5-14yas), kizlarda 8,43+3,23 yil (6-11yas) idi. Vakalarin yas
ortalamalari, erkek- kiz dagilimlar1 Tablo 2, 3 ve Sekil 3’de gdosterilmistir.

Tablo.2. Vakalarin kiz erkek sayis1 ve yaglarinin ortalama degerleri

Say1 Yas(y1l)
Cinsiyet (n) Ort+SS
Erkek 40 8,50+2,25
Kiz 10 8,43+3,23

Kiz;
10} 20 %

Erkek:
40; 80 %

Sekil.3.Vakalarin cinsiyete gore dagilimi
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Tablo.3. Vakalarin toplam sayisi ve cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet Say1 %

Erkek 40 80

Kiz 10 20
Total 50 100

4.1. Kalp Ritmi
Tiim vakalarin imipramin tedavisi 6ncesi ve sonrasinda EKG’leri incelendiginde
tiimtiiniin siniis ritminde (her P dalgasini diizenli olarak bir QRS dalgasi izliyordu),

oldugu belirlendi.

Sekil4. Imipramin tedavisi oncesi cekilen EKG (Vaka 6 uzun DII) &rnegi
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Sekil.5. Imipraminin tedavisinin 2. ayinin sonunda cekilen EKG (Vaka 6 uzunDII )

ornegi

4.2. Kalp Hiz1

Vakalarm ilk kontrollerindeki yiizeyel EKG’deki dakika kalp atim sayis1 ortalama
degeri 86,3+ 17,45, imipramin hidrokloriir tedavisi sonrasi ortalama dakika kalp
atim sayis1 86,98+14,83 bulundu. Bu iki deger arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmadi (p=0,811) . Tedavi 6ncesi ve tedavinin 2. aymnin sonundaki kalp

hiz1 degisikligi Sekil 6 da gosterilmistir.

Kalp Hizi

87 2
86 .8
86 4

B6
85 6
85 2
g4 8
o4 4

o4

Tedavi oncesi  Tedavinin 2.ayinin sonunda

Sekil.6. Tedavi Oncesi ve tedavinin 2.ayinin sonunda kalp hiz1 degisikligi
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4.3. PR Aralig1

Tedavi Oncesinde ¢ekilen yiizeyel EKG’lerde hesaplanan ortalama PR siiresi 0,126+
0,024 sn, imipramin tedavisinin 2. aymdan sonra hesaplanan ortalama PR siiresi
0,131+ 0,023 sn bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,162).
Vakalarin tedavi Oncesi ve imipramin tedavisinin 2. aymda PR araligindaki

degisiklik asagida Sekil 7°de gdsterilmistir.

PR Arahgi(sn)

0,16 ;
0,14
0,12
0,11
0,08
0,05 |
0,04 ]
0,02

Tedavi Oncesi Tedavinin 2.ayinin sonunda

Sekil.7. Tedavi oncesi ve tedavinin 2. aymin sonunda PR aralig1 degisikligi

4.4. QRS siiresi

Vakalarin ilk kontrollerinde ortalama QRS siireleri 0,072 + 0,018 sn imipramin
tedavisi sonrasinda ortalama QRS siireleri 0,081 + 0,019 sn bulundu. Bu iki deger
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,43). Vakalarin tedavi 6ncesi

ve tedavinin 2. aymin sonunda QRS degerleri asagida Sekil 8’de gosterilmistir.
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QR S(sn)

0,08,

0,06

0,041
0,02

Tedavi 6ncesi  Tedavinin 2. ayinin sonunda

Sekil.8. Tedavi O6ncesi ve tedavinin 2. ayinin sonunda QRS degisikligi

4.5. QTc siiresi

Vakalarin tedavi oncesi ylizeyel EKG’ lerinde hesaplanan ortalama QTc degeri
0,389+0,02 sn, imipramin tedavisi sonrasinda hesaplanan ortalama QTc degeri
0,39740,02 sn bulundu. Bu iki deger arasindaki fark da istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,028).

Calismamizda imipramin hidrokloriir tedavisi sonrasinda QTc¢ degerlerinde anlamli
bir artisin oldugu goriildii. Ancak bu artis QTc icin pediyatrik yas grubunda normal
kabul edilen 0,44sn degerinin altinda oldugu i¢in klinik olarak dikkate deger
goriilmedi. Vakalarin tedaviden 6nce ve imipramin tedavisinin 2. ayinda QT ve QTc¢

araligindaki degisiklikler Sekil 9°da gosterilmistir.
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QT (sn) maTe (sn)

0,40
0,35
0,30
0,25
0,20
0,15
0,10
0,05
0,00

Tedavi oncesi Tedavinin 2. ayinin sonunda

Sekil.9. Tedavi oncesi ve tedavinin 2. aymim sonunda QT ve QTc araligindaki

degisiklikler.

Tablo.4. Tedaviden once EKG gostergelerinin minimum, maksimum, ortalama ve

standart sapma degerleri

N Min. Maks. Ort. SS
Yas (yil) 50 5 14 8,49 2,44
Kalphizi(atim/dk) 50 50 125 86,3 17,45
PR aralig1 (sn) 50 0,09 0,16 0,126 0,024
(QRSsiiresi (sn) 50 0,06 0,095 0,072 0,018
QTc siiresi (sn) 50 0,38 0,41 0,389 0,021




32

Tablo.5. imipramin tedavisinin 2. aymin sonunda EKG gostergelerinin minimum,

maksimum, ortalama ve standart sapma degerleri

N | Min. Maks. Ort. SS
Yas (yil) 50 5 14 8,49 2,44
Kalphizi(atim/dk) 50 58 125 86,98 14,83
PR aralig1 (sn) 50 0,1 0,16 0,131 0,023
QRS siiresi (sn) 50 0,06 0,11 0,081 0,019
QTc stiresi (sn) 50 0,38 0,44 0,397 0,02
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5. TARTISMA

Calismamizda c¢ocuk vyas grubunun psikiyatrik hastaliklariin  bazilarinin
tedavisinde yillardir yaygin olarak kullanilan trisiklik antidepresanlardan olan
imipraminin 2 aylik tedavi siiresi sonunda kalp ileti sistemi lizerindeki etkileri
arastirildi. Uzun zamandir imipraminin kardiyovaskiiler sistem {izerine istenmeyen
etkileri ¢esitli arastirmacilar tarafindan incelenmis ve farkli sonuglar bulunmustur
(1,8,9,38). Klinikte oldukca sik kullanilan ve potansiyel olarak da her zaman
istenmeyen kardiyak etkilerinden s6z edilen bu grup ilaglarin ¢ocuklar {izerine

yaptig1 yan etkiler daha kesin olarak bilinmelidir.

Yapilan ¢alismada tedavi dozunda (3mg/kg/gilin) imipramin verilen ¢ocuklarda 2
aylik tedavi siiresi sonunda kalp ritmi, hizi, PR araligi, QRS genisligi, QT ve QTc
stiresine yaptig1 degisiklik arastirildu.

Literatiirde imipraminin kalp hizin1 artirdigin1 belirleyen pek cok calismaya
rastlanmistir (9,39,40). Kardiyak yan etkiler ile plazma konsantrasyonu arasindaki
iliskiyi belirlemek amaciyla yapilan iki farkli calismada kardiyak yan etkilerin, ilag
dozu artinldiginda daha fazla gozlendigi; ilag plazma konsantrasyonu <225ng/ml
oldugunda kalp hizimin 5+3atim/dk, konsantrasyon >225ng/ml oldugunda kalp
hizinin 13+4atim/dk arttigi saptanmistir (1,9). Benzer sekilde Biederman ve
arkadaglarinin (41) yaptig1 calismada da ilag¢ plazma diizeyi 250 ng/ml’nin tizerine
ciktiginda kalp hiz1 dahil pek ¢cok elektrokardiyografik degisikliklerin ortaya ¢iktigi
belirlenmistir. Wilens ve arkadaglarinin (1) 730 pediyatrik vakayi1 igeren bir
calismasinda imipraminin 2.5mg/kg/giin dozda kullanildiginda kalp hizin1 %8-30
artirdig1 (ortalama 18 atimlik bir artig), ancak kalp hizinin bu yas gurubu i¢in uygun
olan 92-105 atim/dk araliginda kaldig1 gozlemlenmistir. Bu ¢alismada ayrica 9%0.5
oraninda siniis tasikardisi saptanmistir. Yine Yeragani ve arkadaslar1 (39) tarafindan
ortalama 70mg/giin dozda imipramin ile yapilan bir caligmada yatarak ve ayakta
cekilen EKG’ler karsilastirildiginda her ikisinde de R-R araliginda (kalp atim

hizinda artig) kisalma oldugu saptanmis ve bu durum imipraminin antikolinerjik
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etkisi ile aciklanmistir. De Groot ve arkadaglari (40) tarafindan yapilan plasebo
kontrollii bir ¢aligmada ise hastalara 0.5mg/kg/giin, 1.5 mg/kg/giin, 3mg/kg/giin
dozlarda imipramin verilerek kalp hizinin degisikligi incelendiginde; diistik
dozlarda kalp hizinin degismemesine karsin, doz artirildiginda kalp hizinin da arttig1

saptanmistir.

Bizim ¢alismamizda; imipramin baslanmadan 6nce ve imipramin baslandiktan 2 ay
sonra ¢ekilen EKG parametreleri arasinda kiyaslama yapildi. 2 aylik tedavi siiresi
sonunda imipraminin kalp ritminde degisiklige neden olmadigi, kalp hizi biraz
artmakla birlikte bu artisin anlamli olmadig1 gorildi (p=0,811). Bu durum

imipraminin terap6tik dozda kullanilmasi ile agiklandi.

Calismamizda tedavi Oncesi cekilen ylizeyel EKG’lerden hesaplanan ortalama PR
stiresi 0,126 = 0,024 sn, imipramin tedavisinin 2.aymin sonunda hesaplanan
ortalama PR siiresi 0,131+ 0,023 sn bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlaml

degildi (p=0,162).

Imipraminin PR siiresini artirdigimi gosteren bir ¢ok ¢alismaya karsin, imipraminin
3mg/kg/gilin dozda kullanildiginda PR siiresini degistirmedigini gdsteren yayinlara
da rastlanmaktadir (8,40). Biz de benzer sekilde PR siiresinin degismedigini
saptadik. Bu degisikligin nedeni imipraminin giivenli dozu olan 3.5mg/kg/giin
ve/veya plazma konsantrasyonunun 225ng/ml’nin iizerine ¢ikildiginda kalp hizi,
kan basinci ve intrakardiyak ileti zamaninda artis egiliminin olmasi ile agiklanmistir
(9,42). Yaslar1t 5-17 yil arasinda degisen 23 vakalik prospektif bir ¢alismada;
hastalara yiliksek doz kabul edilen 5mg/kg/giin imipramin verildiginde, hepsinde
kalp hizinin arttigi ve PR siiresinin uzadigi gosterilmistir. Ortalama artis 21.2
milisaniye bulunmustur. Baglangicta PR siiresi 178 milisaniye olan bir hastada
tedavi ile PR siiresi 190 milisaniyeye yiikselmistir (43). Ciddi hiperkinetik agressif
davranigs bozuklugu olan yaslar1 7-10 yil arasinda degisen 7 hastaya Smg/kg/glin

dozunda imipramin verildikten bir ay sonra ylizeyel -elektrokardiyogram
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degerlendirmesinde 3 olguda 1.derece blok i¢in yeterli olan P-R arali§inin uzamasi

saptanmistir (4).

Wilens ve arkadaglarinin (1) 1967 ile 1996 yillar1 arasinda imipramin veya diger
baz1 trisiklik antidepressanlar vererek 730 pediyatrik vakay:r incelemislerdir. Bu
calismada atriyumlarin depolarizasyonunu gosteren P-R araligimin  trisiklik
antidepressan tedavisi sirasinda %5-10 oraninda uzadigir belirlenmistir. Birinci
derece AV blok (PR>200milisaniye) trisiklik antidepressan kullanan g¢ocuklarin
%0.9” unda goriilmiig, bunun yaninda eger siir 180 millisaniye alinirsa imipramin

kullanan ¢ocuklarin %10-14’ iinde AV blok goriilecegi bildirilmistir.

Yaslar1 6-13y1l arasinda degisen 37 vakaya eniirezis nokturna nedeniyle maksimum
3mg/kg/giin dozda imipramin baslanarak Montanari ve arkadaglar1 (8) tarafindan
yapilmis olan arastirmada ise kalp hiz1 artis1 disinda diger EKG parametrelerinde
(PR, QRS, QTec siiresi) herhangi bir degisiklik saptanmamuistir. Kalp hizindaki artis
ise tedavi oncesindeki degerlerle karsilastirildiginda artmis olmakla beraber yasa
gore normal smirlardaydi. Walsh ve arkadaslarinin (44,45) 13 genc¢ hastada
imipraminin aktif metaboliti desipramin ile 25-300 mg/giin (164+80mg/giin) dozda
yaptigr 12-53 gilin ortalama (28.3£12.6 giin) siiren bir ¢alismada cocuk ve
ergenlerde, daha yash olanlara gore EKG degisikliklerinin daha fazla oldugu
saptanmigtir. Bu fark otonom sinir sistemi aktivitesinin yagla olan iligkisi ile
aciklanmistir. Preskorn ve arkadaslarimin (9) 7 ile 12 yil arasinda degisen major
depresyon tanil1 22 ¢ocukta Smg/kg/giin imipramin tedavisi baslandiktan ii¢ hafta
sonra ve tedavi baslanmadan Onceki EKG’ler karsilastirildiginda; ii¢ vakada
imipramine bagli birinci derece A-V blok gelistigi saptanmustir. Bartels ve
arkadaslarinin (46) 29 Erkek 10 kiz ¢ocuk hastada imipramin ve onun metaboliti
olan desipramin ile yaptig1 ¢aligmada hastalarin ortalama yas1 12.6 yildir. Yaslar 4-
16 arasinda olanlar i¢in P-R aralig1 0.18 sn, 16 yasindan biiyiikler icin P-R araligi
0.20 snden daha biiyiik olmasi1 1. derece AV blok olarak tanimlanmistir. Calismanin
sonunda tedavi oncesi EKG’si patolojik olan hastalarda ortalama P-R araligindaki

artts 0.019 sn iken, EKG’leri normal olanlardaki artis 0.007 sn dir. Bunun
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sonucunda pediyatrik vakalarda imipramin baglanmadan once
elektrokardiyogramlarinin ~ degerlendirilmesi,  bunun  1518mmda  tedavinin
diizenlenmesine ve patolojik EKG’si olan hastalara imipramin verilecekse invaziv

olmayan monitdrizasyon yapilmasi 6zellikle vurgulanmaktadir.

Calismamizdaki vakalarin ilk kontrollerinde ortalama QRS siireleri 0,072+ 0,018
sn, imipramin tedavisinin 2.ayinin sonunda ortalama QRS siireleri 0,081+ 0,019 sn

bulundu. Bu iki deger arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p= 0,43).

Kaynaklarda imipraminin QRS siiresi iizerine etkileri farkli olarak bulunmustur
(41,46,47). Imipramin intravendz S5Smg/kg/giin dozunda ekstasistollere neden
olurken, doz artinldiginda QRS genisliginde artma meydana gelir (35). Bir¢ok
calisgmada yiiksek dozlarda imipraminin g¢ocuklarda QRS genisligini artirdigi
gosterilmekle beraber (1,42,48), Fletcher ve arkadaslarmin (43) yaptigi bir
calismada bir hastada QRS genisliginde kisalma bildirilmistir. Wilens ve
arkadaslariin (1) calismasinda imipramin kullanan ¢ocuklarin ve ergenlerin QRS
sireleri baslangic EKG’ leri ile karsilastinldiginda %24 artmistir. Tam
intraventrikiiler ileti gecikmesi < %0.5 aksine sag dal tipinde tam olmayan
intraventrikiiler ileti gecikmesi (QRS =100-120milisaniye) imipramin kullanan
hastalarda %3 oraninda saptanmistir. Fletcher ve arkadaslar1 (43) tarafindan 23
cocuk iizerinde 5mg/kg/glin dozunda imipramin ile yapilmis olan bir prospektif
calismada 19 hastada QRS siiresi ortalama 7.4 milisaniye uzamis, 2 hastada QRS
siiresi degismemis, bir hastada ise QRS siiresi kisalmistir. Higbir hastada imipramin
tedavisi ile yan dal blogu gelismemistir. Biederman ve arkadaslarinin (41) yaslar
12 ile 17 yil arasinda degisen dikkat eksikligi tanis1i alan hastaya maksimum
Smg/kg/giin dozda imipramin metaboliti olan desipramin baslandiktan ii¢ ay sonra
elektrokardiyogramlari ile es zamanl olarak ilag plazma diizeyi bakilmis. Yiiksek
plazma diizeylerinde diisiik plazma diizeyine gore kan basinci, PR aralig1 ve QTc
degerlerinin ¢ok daha fazla arttigi saptanmis, 6 hastada sag yan dal blok tipi
intraventrikiiler ileti gecikmesi ve bir hastada 1. derece A-V blok gelistigi

bulunmustur. Bizim ¢aligmamizla uyumlu olarak Montanari ve arkadaslarinin (4,8)
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yapmis oldugu iki farkli c¢alismada QRS siiresinde herhangi bir degisiklik
bulunmamigtir. Bu durum giivenli doz olan 3mg/kg/giin dozunun {izerine

¢ikilmamasiyla agiklanmastir.

QT siiresinin uzamasi ile ventrikiiler tasiaritmiler ve ani 6liim arasindaki yakin iligki
bircok arastirmada gosterilmistir (7,27,49). Dogumsal uzun QT sendromlart sik
olmayan  (insidansi 1/5000-10000  oranindadir)  ancak;  miyokardin
repolarizasyonunun bozuklugu nedeniyle -elektrokardiyogramda diizeltilmis
QT(QTc)’ nin uzamasiyla ilgili olarak ventrikiiler aritmi, konviilziyon ve/ veya

oltimle seyredebilen ciddi bir grup hastaliktir (27,51).

Bunlarin biiytik kismint otozomal dominant gecen Romano-Ward sendromu
olustururken, otozomal resesif gegen Jervell ve Lange-Nielsen sendromu ¢ok daha
seyrek goriliir (27,52). Uzun QT sendromunda QT mesafesi 440 ile 460

milisaniyeden daha uzundur (52).

Bu nedenle imipraminin QT mesafesi lizerine olan etkileri 6nemlidir. Bizim
calismamizda tedavi oncesinde EKG {izerinde hesaplanan ortalama QTc degeri
0,389+ 0,021 sn, imipramin tedavisi sonrasinda hesaplanan ortalama QTc degeri
0,39740,02 sn bulundu. Bu iki deger arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,028). Imipramin tedavisi sirasinda QTc degerlerinde anlamli bir artisimn oldugu
goriildii. Ancak bu artis QTc icin pediyatrik yas grubunda normal kabul edilen 0,44

sn degerinin altinda oldugu i¢in klinik olarak énemli bulunmadi.

Trisiklik antidepressan tedavisinde QTc araligi; desipramin, nortriptilin ve
klomipramin ile %4, imipramin ile %10 oraninda uzayabilir. Pediyatri literatiiriinde
QTc’de uzama (>440 milisaniye ) insidans1 imipramin ile yapilan ¢alismalarda ¢ok
farkli sonuglar bulunmustur (1). Genelde bakildiginda QTc’nin 440 milisaniye
tizerinde olmas1 imipramin ile (%16)’dir. Gutgesell ve arkadaslariin (53) yaptigi
bir arastirmada tedavi dozlarinda trisiklik antidepressanlar kan basincinda artis kalp

hizinda %20-25 artisa neden olmus, ayni zamanda elektrokardiyogramda PR
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siiresinde %5-10, QRS siiresinde %7-25 ve QTc siiresinde %3-10 oraninda artisa
neden oldugu bulunmustur. Biederman ve arkadaglarimin (41) 58 g¢ocuk hastada
lizerinde imipraminin aktif metaboliti desipramin ile yaptig1 plasebo kontrollii bir
calismada desipramin ile tedavi edilenlerde siniis tasikardisi, sag dal blok tipi
intraventrikiiler ileti kusurlarini gosteren elektrokardiyogram bulgularinda artis
saptanmustir. iki hastada komplet intraventrikiiler ileti kusuru ortaya ¢ikmustir. Ilag
plazma diizeyi 500ng/ml’ ye kadar ¢iktiginda klinik olarak dnemli olmayan ancak
istatiksel olarak onemli diyastolik kan basinci, kalp hiz1 ve elektrokardiyografik ileti
kusurlart meydana gelmistir. Bu ¢aligmada, siniis tasikardisi %35.1, QRS >100
milisaniye %?26.3, intraventrikiiler ileti kusuru %3.5 saptanmistir. Bunun yaninda
bazi caligmalarda ise 5mg/kg/glin dozunun altindaki tedavi dozlarinda QT’nin

degismedigi vurgulanmistir (1,8).

Sonu¢ olarak imipramin; 3mg/kg/giin olarak bildirilen giivenli dozun iizerine
cikilmadikca elektrokardiyogramda ciddi ileti kusurlar1 ortaya c¢ikmayacaktir.
Ancak doz artirlldiginda plazma ilag diizeyinin artmasi ile birlikte yasami tehdit
edebilecek ileti kusurlarinin gelisebilecegi bir c¢ok calismada vurgulanmistir
(7,9,41,54). Ozellikle EKG’sinde herhangi bir ileti kusuru bulunan hastalara ¢ok

gerekli olmadig siirece imipramin verilmemelidir.

Yapilan ¢aligmada; imipramin 3mg/kg/giin dozda kullanildiginda literatiire uygun
sekilde tedavi Oncesi ve tedavinin 2. ayinin sonunda ¢ekilen EKG’de ciddi bir ileti
kusuru saptanmadi. Bu nedenle de ilag plazma diizeylerine bakilmaya gerek
duyulmadi. Oysa imipramin yiiksek dozda kullanilacak ise ya da ila¢ Oncesi
EKG’de herhangi bir ileti kusuru saptanmis ise tedavi siiresince hastalarin ilag
plazma diizeylerinin kontroliiniin yani sira EKG monitorizasyonu ile izlenmesi

gerektigi sonucuna varildi.
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KALP KALP PR
VAKA [YAS(yil) RITMI HIZI(vuru/dk) [ARALIGI(sn)  |QRS(sn) |QTe(sn)
1 7 SINUS |94 0,16 0,08 (0,38
2 8 SINUS 100 0,16 0,08  [0,39
3 6 SINUS 88 0,14 0,08  [0,40
4 9 SINUS |75 0,12 0,08 (0,41
5 11 SINUS  [83 0,10 0,08 (0,38
6 7 SINUS  [79 0,10 0,08 (0,38
7 10 SINUS 88 0,12 0,08 (0,41
8 11 SINUS |73 0,13 0,83  |0,366
9 13 SINUS  [81 0,14 0,084 |0,365
10 10 SINUS 65 0,12 0,08  |0,378
11 6 SINUS (93 0,12 0,08  [0,42
12 8 SINUS 88 0,16 0,08 (0,39
13 8 SINUS (91 0,14 0,068 (0,41
14 6 SINUS 88 0,12 0,068 [0,38
15 7 SINUS  [103 0,12 0,082 |0, 39
16 8 SINUS |96 0,10 0,08  [0,40
17 6 SINUS (93 0,14 0,071 (0,38
18 12 SINUS (91 0,13 0,082 |0,369
19 7 SINUS  [125 0,12 0,076 [0,42
20 8 SINUS |60 0,16 0,078 [0,38
21 9 SINUS 88 0,11 0,08 (0,39
22 10 SINUS 83 0,14 0,08  [0,40
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VAKA [YAS(yil) [KALP KALP PR QRS(sn) [QTc(sn)
RITMI HIZI(vuru/dk) |ARALIGI(sn)

23 5 SINUS |65 0,12 008 (0,416
24 8 SINUS |75 0,152 008  [0,38
25 5 SINUS 100 0,12 0,08 0,41
26 8 SINUS  [120 0,12 007 (0,395
27 11 SINOS |79 0,16 008 (0,412
28 9 SINUS 83 0,12 0,08  |0,424
29 7 SINUS |04 0,13 008 (0,36
30 9 SINOS |83 0,16 0,069 (0,41
31 5 SINUS 88 0,14 0,08  [0,412
32 8 SINUS |83 0,14 008 (0,377
33 8 SINOS |88 0,098 0,072 (0,412
34 8 SINUS |88 0,12 0,083 |0,387
35 8 SINUS |88 0,16 0,078 (0,363
36 9 SINOS 107 0,14 0,081 (0,374
37 10 SINUS |79 0,16 0,077 |0,39
38 13 SINUS |04 0,14 008 (0,41
39 8 SINOS |83 0,14 0,08 (0,40
40 7 SINUS |88 0,12 0,079 |0,388
41 6 SINUS  [125 0,144 0,08 (0,404
42 9 SINUS  [100 0,14 008  [0413
43 11 SINUS |88 0,14 0,072 |0,363
44 11 SINUS |63 0,14 0,069 (0,367
45 6 SINOS 107 0,12 008 (0,374
46 11 SINUS |79 0.12 008  |0.367
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VAKA  [YAS(yiIl) |KALP KALP PR QRS(sn) |QTc(sn)

RITMI HIZI(vuru/dk) |ARALIGI(sn)
47 12 SINUS 83 0,124 0,081 0,377
48 12 SINUS 83 0,16 0,076 0,353
49 8 SINUS 79 0,14 0,068 0,412
50 14 SINUS 83 0,14 0,064 0,377
Ek Tablo.2.Imipramin tedavisinin 2. ayinda EKG gostergeleri

KALP PR

VAKA  [YAS(yil) [KALP RIiTMi[HIZI(vuru/dk |ARALIGI(sn)  |QRS(sn) |QTc(sn)
1 7 SINUS 100 0,12 0,06 0,39
2 8 SINUS 94 0,16 0,08 0,39
3 6 SINUS 100 0,12 0,06 0,40
4 9 SINUS 100 0,16 0,08 0,41
5 11 SINUS 85 0,12 0,08 0,40
6 7 SINUS 107 0,12 0,064 0,39
7 10 SINUS 83 0,16 0,08 0,41
8 11 SINUS 79 0,14 0,072 0,39
9 13 SINUS 115 0,13 0,068 0,41
10 10 SINUS 58 0,12 0,081 0,43
11 6 SINUS 88 0,15 0,08 0,41
12 8 SINUS 75 0,12 0,09 0,39
13 8 SINUS 83 0,16 0,068 0,40
14 6 SINUS 93 0,05 0,07 0,38
15 7 SINUS 77 0,12 0,07 0,41
16 8 SINUS 68 0.1 0.08 0.40
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VAKA  [YAS(yil) [KALP RITMIKALP PR QRS(sn) [QTc(sn)
HIZI(vuru/dk |ARALIGI(sn)
17 6 SINUS 86 0,09 008 (0,39
18 12 SINUS 68 0,12 008 (0,38
19 7 SINUS 120 0,128 0,064 (0,40
20 8 SINUS 125 0,128 0,076 (0,39
21 9 SINUS 79 0,09 0,068 (0,38
22 10 SINUS 86 0,148 008 (0,40
23 5 SINUS 75 0,06 0,076 (0,38
24 8 SINUS 75 0,12 008 (0,39
25 5 SINUS 75 0,16 0,059 (0,40
26 8 SINUS 73 0,12 0,068 (0,40
27 11 SINUS 75 0,12 0,085 0,41
28 9 SINUS 79 0,12 0,072 (0,40
29 7 SINUS 83 0,12 0,08 (0,40
30 9 SINUS 88 0,136 0,08 0,41
31 5 SINUS 115 0,12 0,078 (0,39
32 8 SINUS 88 0,128 0,081 (0,38
33 8 SINUS 94 0,1 009 (0,39
34 8 SINUS 81 0,11 008 (0,39
35 8 SINUS 83 0,16 008  [0,42
36 9 SINUS 88 0,144 0,078  |0,41
37 10 SINUS 79 0,16 0,082 (0,41
38 13 SINUS 79 0,12 008 (0,39
39 8 SINUS 94 0.12 0.072  |0.40
40 7 SINUS 79 0,12 008 (0,41
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KALP PR

VAKA [YAS(yIl) [KALP RIiTMi[HIZI(vuru/dk ARALIGI(sn)  |QRS(sn) |QTc(sn)
41 6 SINUS 125 0,12 0,073 0,39
42 9 SINUS 83 0,12 0,083 [0,40
43 11 SINUS 79 0,14 0,072 0,40
44 11 SINUS 83 0,16 0,08 0,424
45 6 SINUS 94 0,124 0,072 (0,40
46 11 SINUS 79 0,128 0,08 0,367
47 12 SINUS 75 0,12 0,078 0,380
48 12 SINUS 100 0,12 0,086 0,413
49 8 SINUS 83 0,14 0,074 0,400
50 14 SINUS 65 0,16 0,072 0,396
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Tablo.1. Derivasyondan bagimsiz olarak erkek ve kizlarin EKG 6lgiimleri ortalama (2.-98. Persantil) (11).

0-1 AY

1-3 AY

3-6 AY

6-12 AY

1-3 YAS

3-5 YAS

5-8 YAS

8-12 YAS

12-16 YAS

Kalp Hizi(Vuru/dk)

160(129,192)
155(136,216)

152(126,187)
154(126,200)

134(112,165)
139(122,191)

128(106,194)
134(106,187)

119(97,155)
128(95,178)

98(73,123)
101(78,124)

88(62,113)
89(68,115)

78(55,101)
80(58,110)

73(48,99)
76(54,107)

PR intervali (ms)

99(77,120)
101(91,121)

98(85,120)
99(78,133)

106(87,134)
106(84,127)

114(82,141)
109(88,133)

118(86,151)
113(78,147)

121(98,152)
123(99,153)

129(99,160)
124(92,156)

134(105,174)
129(103,163)

139(107,178)
135(106,176)

QRS Siresi (ms)

67(50,85)
67(54,79)

64(52,77)
63(48,77)

66(54,85)
64(50,78)

69(52,86)
64(52,80)

71(54,88)
68(54,85)

75(58,92)
71(58,88)

80(63,98)
77(59,95)

85(67,103)
82(66,99)

91(78,111)
87(72,106)

QTc araligi (ms)

413(378,448)
420(379,462)

419(396,458)
424(381,454)

422(391,453)
418(386,448)

411(379,449)
414(381,446)

412(383,455)
417(381,447)

412(377,448)
415(388,442)

411(371,443)
409(375,449)

411(373,440)
410(365,447)

407(362,449)
414(370,457)
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