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Bashk: Farelerde Na- Kanal Blokajina Bagli Olusan Elektrokardiyografik
Degisikliklerin Spektral Gii¢ Yogunlugu Analizi

Ogrencinin adi: Aysegiil GEMICI

Damisman: Prof. Dr. Mustafa OZBEK

Anabilim Dal: Fizyoloji Anabilim Dali

1. OZET

Amag: Bu c¢alismanin amaci, anestezi altinda smif Iab,c antiaritmik ilaglar
uygulanmis farelerin EKG kayitlarinin spektral giic yogunlugu analizini yapmaktir.
flaglarin etkin dozlara ulastigindan emin olmak i¢in EKG dalgalar1 veya zaman araliklar:
olgaldu.

Gere¢ ve Yontem: 32 adet BALB/C cinsi erkek fare ( 4-6 aylik, 25-30 ¢
agirliginda) intraperitonel (i.p) (75 mg/kg) olarak uygulanan Na-pentobarbital ile
anestezi altina alind1. ilaca gére dort grup olusturuldu: Kontrol (SF), Kinidin (50 mg /
kg), Lidokain (30 mg / kg) ve Flecainide (20 mg / kg). iki kanalli EKG sinyalleri, DI
(“lead I”) ve “Z” derivasyonu olarak kaydedildi. EKG dalgalariin spektral gii¢
yogunlugu analizi (PSD), Z derivasyonu  kullanilarak yapildi. (LabChart 7-
ADInstruments).

Bulgular:  Kinidin, PR araligini, QRS kompleksini ve QJ araligini arttird.
Lidokain, PR araligin1 etkilemedi, fakat QRS siiresini artirdi ve QJ araligimi kisaltti.
FlekainidPR araligini ve QRS kompleksinin siiresini ve QJ araligini 6nemli 6lgiide
arttirdi. Bu Siif Ia, b ve c ilaglarimin tiimii, PSD analizinde yiiksek frekans bandinin
(120-300 Hz) giiciinii azaltmistir. Ancak, yiiksekligi frekans bandinin giiciindeki en
belirgin diistis Flekainid ile elde edildi

Sonuglar: Ilk olarak Kinidin, Lidokain ve Flekainid'in ¢esitli EKG parametreleri
Uzerindeki cesitli etkileri anestezi altindaki farelerde gosterilmistir. PSD analizlerinde,
bu ilaglarin tiimii, yiiksek frekans bandi olarak tanimlanan 120-300 Hz araligindaki guici
onemli Ol¢lide azaltmstir.

Anahtar kelimeler: Fare, EKG, Simf I Anti-aritmikler, Kinidin, Flekainid,

Lidokain, Spektral Gi¢ Yogunlugu Analizi, Hizli Fourier Doniistimi



Title: Power Spectrum Density Analysis of Electrocardiographic changes induced
by Na*-Channel Blockers in mice

Student:: Aysegiil GEMICI

Advisor:: Prof. Dr. Mustafa OZBEK

Department:: Department of Physiology

2. SUMMARY

Aim: The aim of this study was to perform power spectrum density (PSD) analyse
of ECG of anesthetized mice recieved Class la, b, and ¢ antiarrhythmics drugs. The
waves/time intervals of ECG waves were measured to ensure that the efective dosages
was reached.

Material and Method: 32 male BALB/C mice (4-6-month, weightg 25-30 g) were
anesthetized using Na-pentobarbital administered intraperitoneally (i.p) (75 mg/kg).
Four groups were formed according to drug: Control (SF), Quinidine (50 mg/kg),
Lidocaine (30 mg/kg), and Flecainide (20 mg/kg). Two-channel ECG signals, DI (“lead
I’) and “Z” derivations, were recorded. The spectral power density analysis (PSD) of the
ECG waves was performed using Z derivation (LabChart 7-ADInstruments).

Findings/Results: The quinidine increased PR interval, QRS complex and QJ
interval. Lidocaine did not affect PR interval but increased QRS duration and shortened
QJ interval. Flecainide significantly increased PR interval and QRS complex duration as
well as and QJ interval. All of these class la, b, and ¢ drugs decresed power of high
frequency band (120-300 Hz) in PSD analysis. But the most markedly decrease in the
power of high frequency band was observed due to Flecainide.

Conlusion: Firstly effects of Quinidine, Lidocaine and Flekainide on various ECG
parameters are demonstrated in anesthetized mice. In PSD analyzes, all of these drugs
have significantly decreased power at the range of 120-300 Hz, defined as high
frequency band.

Keywords: Mice, ECG, Class-I antiarrhythmics, Quinidine, Lidocaine, Flecainide,

Spectral power density analysis, Fast Fourier Transform



3. GIRIS

1900 1li yillarin basinda Hollandali fizyolog Willem Einthoven ilk
elektrokardiyografi cihazini bir galvanometreden gelistirdi. Galvanometreye bir
yiikseltici baglayarak sinyalleri giiclendirdi ve kopeginin EKG’lerini ¢ekti. Matematiksel
olarak elektrik sinyallerindeki parazitleri ayrigtirarak 5 farkli faz belirledi ve bunlar
P,Q,R,S,T olarak adlandirdi. P atriyum kasilmasi, QRS ventrikiil kasilmasi, T ventrikiil
gevsemesi esnasindaki sinyallerdir.

Kalp kasilip gevserken meydana gelen elektriksel degisikliklerin deri iizerine
yerlestirilen elektrotlar araciligiyla kaydedildigi ¢iktiya elektrokardiyogram denir.
Elektrokardiyogram bize kalbin ritim ve iletim bozuklugu, koroner yetmezligi, enfarktiis
tanisi, kalp duvarinda kalinlagma gibi bir¢ok kardiyovaskiiler hastaliklar hakkinda fikir
verir. En sik karsilagilan kardiyovaskiiler hastaliklarin basinda ise aritmiler gelmektedir.
Aritmilerin tedavisinde anti-aritmik ilaglar kullanilmaktadir. Bu ilaglar kalpteki aksiyon
potansiyeli lizerindeki etkilerine gore; sodyum kanallarini bloke edenler (Smif I) , beta
adrenerjik blokerler (Sinif II), potasyum kanallarin1 bloke edenler (Smif III), kalsiyum
kanallarini bloke edenler (Sinif IV) olarak 4 gruba ayrilmaktadirlar.

Sodyum kanal blokerlerinin ayirt edici ozellikleri kalp hiicrelerinde gergeklesen
aksiyon potansiyelinin faz 0’da hiicre i¢ine sodyum girisini yavaslatmalaridir. Bunun
gibi ikincil etkilere dayanarak sodyum kanal blokerleri kendi icinde ¢ gruba
ayrilmislardir. Kinidin, prokainamit, dizopramit simif Ia antiaritmiklerdendir. Sinif Ib
ilaclar olan lidokain, meksiletin ve aprindin sinif la ilaglarin aksine aksiyon potansiyeli
stiresine ¢ok az etki ederler. Son olarak sinif Ic’ ye dahil olan flekainit, lorkainit,
propafenon ve enkainit purkinje liflerinin ve ventrikiler myokard htcrelerinin
depolarizasyon hizin1 azaltip iletimi yavaglatirlar.

Yukarida belirtilen ilaglarla yapilan c¢aligmalara gore; Na-Kanal blokeri anti-
aritmikler aksiyon potansiyelinin yiikselme hizin1 yavaslatir ve aksiyon potansiyelinin

stiresini uzatir. Bu etki EKG tizerine QRS periyodunun siiresini uzatip buna ek olarak



QT araligin1 da degistirmek olarak yansir. Sinif Ia anti-aritmiklerinden olan kinidin PR
ve QTc araliklarinin uzatir, QRS siiresinin ve T dalgasinin genislemesini doz bagiml
sekilde gergeklestirir. Siif Ib grubundan lidokain sodyum kanallarini bloke ederek QRS
stiresini etkilemez ancak QT araligin1 azaltir. Sinif Ic anti-aritmiklerinden flekainid hem
normal hem de iskemik miyokarda sodyum ve potasyum kanallarini bloke ederek QRS
stiresini uzatir ve QT araligin etkilemez (Stokoe ve ark, 2007).

Yukaridaki tiim degerlendirmeler “klasik EKG interval O6l¢limii” ne dayanan
degerlendirmelerdir. Benzer degerlendirmeler fare EKG si i¢inde yapilabilir. Fakat Na-
kanal blokerlerinin etkisini daha detayli degerlendirebilmek icin Klasik EKG
Ol¢iimlerine ilaveten Hizli Fourier Dontisiimleriyle (Fast Fourier Transform, FFT)
farelerin EKG verilerini analiz edebilir. Bu doniisiim titresim analizinde kullanilan
istatistige dayali matematiksel bir islemdir ve karisik sinyal yumaklarini ayristirir ve her
bir frekans bandinin giicii gibi parametreler hakkinda bilgi verir (Fernandes 2018).

Deney hayvanlarinin agriyr hissetmesine engel olurken diger yandan da
arastirmacinin giivenligini de saglamak amaciyla anestezik madde kullanilabilir. Ancak
kullanilan bu maddenin EKG iizerine bir etkisi olacagi su gotiirmez bir gergektir.
Anestezik madde olan Na-Pentobarbitalin kii¢iik deney hayvanlarinda EKG verilerine
bakildiginda kalp iizerine sedatif etkisi oldugu goriilmiistiir (Murakami ve ark. 2014).

Bu ¢alismada smif | grubu anti-aritmik ilaglarin elektrokardiyografik (EKG) etkisini
Na- pentobarbital ile anestezi edilmis saglikli erkek farelerde ileri sayisal bilgisayar
analizleri uygulayarak arastirmaktir.Sozii edilen analizler ile EKG dalgalarinin spektral
giic yogunlugu analizi (PSD) yapilacaktir yani EKG dalgalarinin frekanslarina gore

ayristirarak elde edilen spektrumlarin incelenmesi amaglanmaktadir.



4. GENEL BILGILER

Kapali bir ag sistemi i¢inde kanin tiim viicuda dagildigr yer kardiyovaskiiler
sistemdir. Bu sistem kan1 viicuda pompalayan kalp ve organlara iletilmesini saglayan
damarlardan olusur. Kardiyovaskiiler sistemin gorevi kan damarlar1 araciligiyla oksijeni
(O2) ve bagirsaklarda emilen besin maddelerini dokulara iletir. Metabolizma sonucu
olusan artik maddelerin ve karbondioksitin (CO2) dokulardan uzaklastirilmasini saglar.

Kalp aslinda iki ayr1 pompadan olusur. Akcigerlere kan pompalayan sag kalp ve
periferdeki organlara kan pompalayan sol kalp. Ikiside ayr1 ayri bir atriyum ve bir
ventrikiilden olusan iki bolmeli bir atim pompasidir (Widmaier, 2014).

Kalp kasinin kasilmasi icin elektriksel bir uyariya ihtiyact vardir. Bunu kalbin
otonomik sinir sistemi denetler. Kalp sahip oldugu 6zel bir mekanizma sayesinde ritmik
uyarilar olusturabilir. Bunu yapan sey ise tiim kalp kasi boyunca iletilebilen aksiyon
potansiyelleridir. Viicut sivilari iy1 iletken oldugu i¢in aksiyom potansiyellerinin cebirsel
toplamini temsil eden potansiyeldeki dalgalanmalar hiicre disindan kaydedilebilir. Buna
elektrokardiyogram denir. Kalpte olup biten elektriksel olaylar1 degerlendirmede
kullanilan 6nemli bir aragtir (Ganong, 2013).

EKG kayitlar1 atriyum ve ventrikiil myokard hiicrelerinin individuel aksiyon
potansiyellerinin elektrotlarin kalbi goriis agisina gore de8isen toplamini gosterir.
Antiaritmik  ilaclar myokard ve purkinje hicrelerinin individiel aksiyon
potansiyellerinin belirli fazlarni, atriyoventrikiiler iletimi ve ventrikil ici iletimi
degistirmelerinden dolayr EKG’de bunlara uyan ve segmentlerde degismeye sebep olur

(Ganong, 2013).

4.1. KALBIN GENEL ANATOMISI

Sekil 4.1°de goriildiigii gibi kalp sagda ve solda birer atriyum (kulak¢ik) ve birer

venrikiil (karincik) olmak iizere dort odaciktan olusur. Sagdaki kulak¢ik ve karincik



arasinda trikiispit ad1 verilen bir kapak, soldaki kulak¢ik ve karincik arasinda ise mitral
kapak adi verilen kapaklar kalbin odaciklarini birbirinden ayirir. Kalbin sol
ventrikiilerinden tiim viicuda oksijenlenmis kani tasiyan ve insanin en biiylik atardamari
olan aort damari ¢ikar. Sol ventrikiil ile aort arasinda ii¢ yaprakcikli aort kapagi vardir.
Yine solda oldugu gibi sag ventrikiildende akcigerlere oksijenlenmemis kani getiren
pulmoner damar ¢ikar. Sag ventrikiil ile pulmoner damar arasindada ii¢ yaprakeikli
pulmoner kapak denen bir kapak vardir. Kalbin sag atriyumuna tiim viicuttan gelen kani
toplayan damarlar vena kava inferior ve vena kava superior ag¢ilir. Bu kan akciger
pulmoner arteri ile sag ventrikiil tarafindan akcigere pompalanir. Kalp perikard denilen
koruyucu bir fibroz kese iginde gogiis kafesi i¢ine yerlesmistir. Kalbi sikica saran fibroz

bir diger katmanda epikard adini alir. Kalbin duvarini olusturan miyokard kalp kas

hiicrelerinden meydana gelmistir (Agikel, 2013).
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Sekil 4.1. Kalbin Genel Anatomisi

4.2. KALBIN iLETIi SISTEMi

Kalp periyodik olarak uyar1 ¢ikaran ve bu uyariyr biitlin kalbe iletebilen 6zellesmis

hiicrelerden olusan uyar1 ve ileti sistemine sahiptir. Bunlar sekil 4.2. de de goriildigi



Uzere; normal uyarilarin ¢iktig1 sinoatriyal diigiim (SA), uyarilarin SA digtimden
atriyoventrikiler diigiime (AV) ve sol atriyuma gonderildigi internodal yollar, uyarilarin
atriyumlardan ventrikiillere gecerken gecikmeye ugradigt AV diigiim, uyarilar
atriyumlardan ventrikiillere ileten his demeti, uyarilar1 ventrikiil boyunca ileten purkinje
lifleridir (Widmaier, 2014).

SA
Digim

AV
Digim

His Demeti

Sag Dal Sol Dal

Purkinje Liflert

Sekil 4.2. Kalbin Ileti Sistemi

Kalp kasi hiicreleri otoritmisite Ozelligine sahiptir. Ancak bu 06zelligi en fazla
tasiyan sinoatriyal diiglimdiir. SA diigiim superior vena cava’ nin sag atriyumla birlestigi
yerde perikardin alt tarafinda yer alir. Burada meydana gelen elektriksel degisiklik
oncelikle atriyumlara iletilir. iletilen elektriksel potansiyel atriyumlarda bir kasilma
meydana getirir ve bu potansiyel atriyoventrikiiler diigiime iletilir. AV diigiime gelen
iletim bir siire gecikmeye ugrar. Bu gecikmeyle kalp atriyumlarin uyarilip kasilmasi ve
ventrikiillerin kasilmasi i¢in zaman kazanmis olur. Boylelikle, kan bos ventrikiillere
dolduktan sonra ventrikiiler kasilir. Uyari, AV diigiimden sonra His demeti aracilig1 ile
apekse ulagir. His demetinin sag ve sol dallar1 apeksten sonra, kalp kasi igerisinde kalbin

iist tarafina dogru uzanir ve daha ince dallara ayrilarak ventrikiillerin uyar1 almasindan



sorumlu olan Purkinje sistemini olusturur. Bu elektriksel dalganin tiim ventrikiil
boyunca iletilmesinden sonra ¢ok kuvvetli bir kasilma ile ventrikiillerde bulunan kanin

giiclii bir sekilde pompalanmasi saglanmaktadir (Guyton, 2016).

4.3. KALP HUCRELERINDE AKSiYON POTANSIYELLERI

Fizyolojik olarak kalpte ii¢ gesit kas hiicresi bulunmaktadir. Bunlardan ilki Kkalpte
uyar1y1 baglatan ve ileten sistem olan SA diigim ve AV diigiim hiicrelerinde bulunan
“’pacamaker’’ adi verilen otoritmik hiicrelerdir. Bu hiicreler diger hiicrelere oranla daha
kiictiktiirler. Kasilma yetenekleri ¢cok az olmasina ragmen disaridan herhangi bir uyari
almadan kendiliklerinden, ritmik olarak impuls olusturabilirler (Gu ve ark. 2016).

Kalp hiicreleri arasinda ventrikiillerin i¢ini kaplayan endokardiyumda bulunan kas
hiicreleri en biiyiikleridir. Impulsu hizli iletmek igin 6zellesmis yapilar olup his demeti
ve purkinje liflerinde bulunurlar. Kasilma yetenekleri azdir (Gu ve ark. 2016).

Kalbin kasilmasindan asil sorumlu olan hiicrelerde ortalarinda c¢ekirdek tasir, cizgili
kaslar gibi miyofibriller ve bol miktarda mitokondri icerirler.

Kalp dokusu fizyolojik olarak farkli hiicreler igermesinin yani sira elektrofizyolojik
olarakta farkliliklar gostermektedir. Dinlenim durumunda tum hicrelerde, hicre igi
hiicre disina gore daha negatiftir ve buna bagli olarak bir potansiyel fark olusur. Bu
potansiyel farka dinlenim membran potansiyeli denir. Dinlenim membran potansiyeli
kalpteki hiicrelerin yerine gore cesitlilik gosterir. Endokardiyumda bulunan hiicrelerde
ve kasilmay1 saglayan kalp hiicrelerinde dinlenim durumunda, hiicre i¢i hiicre disina
gore elektriksel a¢idan -90 mV daha negatifken, pacemaker hiicrelerde bu deger yaklagik
olarak -60mV degerindedir (Barbic ve ark. 2017).
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Sekil 4.3. Kalbin farkli bolgelerine ait aksiyon potansiyelleri

Pacemaker hiicreler membranlarinda Kalsiyum (Ca*?) iyonlarini sizdiran kanallarin
olmasi nedeniyle diger hiicreler gibi dinlenim membran potansiyellerini sabit tutamazlar.
Membranda bulunan yavas sizma Ca*? kanallar1 sayesinde hiicre ici elektriksel deger
pozitif yone dogru artmaya baslar, bu hilicrenin depolarize olmasi olarak tanimlanabilir.
Hiicre ici eletriksel deger, -40mV’ a ulastiginda hiicre membraninda bulunan voltaj
kapili Ca*? kanallar1 acilir ve igeriye Ca*? girisi olur. Buna bagl olarak hiicrede
meydana gelen voltaj degisikligi, voltaj kapili sodyum (Na*) kanalarinin da agilmasini
saglar ve hiicre icerisine Na* ve Ca *?un girisini arttirir boylelikle hiicre i¢i +20 mV’ luk
pozitif degere ulasir. Bu iyon gecisi donemine depolarizasyon donemi denir. SA diigiim
hiicresinin bu degere ulagsmasi hiicre membrani iizerindeki K* kanallarinin agilmasini
saglar. Hiicre disma dogru K iyonlarinin ¢ikisi olur ve hiicre yeniden -60 mV’ luk
dinlenim membran potansiyeline geri doner. Bu déneme de repolarizasyon dénemi adi
verilir (Noyan 1984). Bu olaylar bir pacemaker hicresi icin aksiyon potansiyeli

stirecinde gerceklesir.



Bir hiicrenin membraninda meydana gelen elektriksel potansiyelinin algalip
yiikselmesi  olayina aksiyon potansiyeli denir.. Pacemaker hiicresinde ger¢eklesen
aksiyon potansiyeline de pacemaker potansiyeli ad1 verilir (Widmaier, 2014).

Sinoatrial diigiimde gergeklesen bu voltaj degisiklikleri bir impuls olarak kalpte tim
ileti sistemi boyunca yayilir. Kalp hucrelerinin dinlenim membran potansiyelleri
busayede degisiklige ugrar. Ve Dboylelikle kalp  hicrelerinde  aksiyon
potansiyeliger¢ceklesmis olur. Sekil 4.3. te kalbin farkli bolgeleinde meydana gelen es
zamanla aksiyon potansiyelleri verilmistir Kalp hicrelerinde gergeklesen bu aksiyon
potansiyeli pacemaker hiicrelerine gore farkliliklar gosterir. Miyokard aksiyon
potansiyeli bes asamada gerceklesir:

Faz 0; Hizl1 depolarizasyon

Faz 1; Hizli Repolarizasyon

Faz 2; Plato

Faz 3; Yavas Repolarizasyon

Faz 4; Istirahat Zar Potansiyeli

Asagida sekil 4.4. de miyokard aksiyon potansiyeli fazlar1 gézterilmistir.

Fazl
K-~ Cikis1 ve CI Girisi

+20 mV

Faz2
Ca™? Girisi, K~ Cikis1
Faz3

o K- Cikist

Hizh Na~ Girisi

-90 mV J

Faz 4

Sekil 4.4. Miyokard aksiyon potansiyeli fazlar

Faz 0: SA diigiimden ¢ikan uyarilarla hiicre membrani tizerindeki voltaj kapili Na*
kanallar1 agilir ve hiicre icine bol miktarda Na* iyonu girer. Bu yogun iyon gecisi
sayesinde hiicre i¢i potansiyeli kisa siireligine de olsa pozitif degere dogru kayar.

Baslangicta -80 mV olan potansiyel degeri +20 mV’a kadar ulasir. Olusan bu ani
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potansiyel degisikligine depolarizasyon adi verilir ve faz 0’a karsilik gelir (Shih H.
1994).

Faz 1: Inaktive olan Na* kanallar1 sayesinde +20 mv’a ulasan potansiyel degeri 0
mV’a dogru yaklasir. Bu degisim sirasinda hiicre igerisine az miktarda Cl™ iyonu girisi,
K" iyonunun hiicre disina ¢ikisi olur. Bu faza da gegici repolarizayon adi verilir (Shih H.
1994).

Faz 2: Yavas acilan Ca* kanallar1 araciligiyla hiicre i¢ine Ca* iyonu girisi olur ve
repolarizasyon siresini uzar. Bu da aksiyon potansiyelinde stabil bir grafik ¢izer ve plato
faz1 olarak da adlandirilir. Bu faz kalp i¢in oldukga biiyiik bir 6neme sahiptir. Ciinkii
gliclii bir potansiyel olusturmasi igin ihtiyact olan siireyi kalbe kazandirir (Shih H.
1994).

Faz 3: Hiicre disina dogru K* kanallar1 araciliiyla net bir K* iyon akimi baslar. Bu
akim potansiyel degerini hizla negatif degere dogru ¢eker. Aksiyon potansiyelinin faz 3
olarak adlandirilan bu safhasinda gergeklesen potansiyel degisiklige repolarizasyon
denir (Shih H. 1994).

Faz 4: Repolarizyon sonrasi aktif hale gelen Na/K ATPaz pompasi araciligiyla Na*
ve K" eski yerlerini alirlar. Hiicre -90 mV olan dinlenim membran potansiyeline geri

doner. Bir sonraki depolarizasyon i¢in hazirlanir (Shih H. 1994).

4.3.1. Refrakter Donem

Iskelet kas1 gevsemesini tamamlamadan ikinci bir uyari gelirse daha fazla kasilir.
Ancak kalp kasi iskelet kasi gibi degildir. Eger dyle olsaydi ve tetanik kasilmalar
gozlenseydi ventrikiiller sadece gevsedikleri zaman kanla dolamaz ve kalp bir pompa
gibi c¢alisamazdi. Kalp kasi aksiyon potansiyelinin plato fazi sayesinde aksiyon
potansiyeli siiresi boyunca tekrar uyarilamaz. Kalp sistolii esnasinda gelen impulslar
yanitsiz kalir. Buna refrakter donem adi verilir. Ventrikiillerin mutlak refrakter donemi
yaklasik olarak bir aksiyon potansiyeli siiresine karsilik gelen 0.25-0.30 saniye (S)
kadardir (Widmaier, 2014).

Normalden daha siddetli bir uyarana verilen cevaba da relatif refrakter periyot denir.
Bu doénemde uyarilma olusabilir ve ventrikiilere gelen sira dis1 uyariya sira dist bir

kasilma cevabi olusur. Bu zamansiz kasilmaya ekstrasistol denir. SA diiglimden
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ventrikiillere gelen normal uyarilar bu esnada cevapsiz kalir. Mutlak refrakter donemi
takip eden relatif refrakter donem yaklasik olarak 0.05 saniye kadardir (Widmaier,
2014).

4.3.2. Ya Hep Ya Hi¢ Kanunu

Iskelet kasinda alman cevaplar uyaranin siddetine géredir. Yani esik bir uyarinin
cevabr minimal diizeydedir. Uyar1 siddeti arttikca kasilmsanin blyiikliigli de artar.
Iskelet kasinin aksine kalp kas1 liflerinin fonksiyonel bir sinsityum olusturmalarindan
dolay1 hangi siddette uyar1 gelirse gelsin ayni kasilma cevabini verir. Buna ya hep ya hig
kanunu denir. Uyar1 siddeti arttirilsa da kalp fonksiyonunu degistirmek bu nedenle

miimkiin olmamaktadir (Widmaier, 2014).

4.4. ELEKTROKARDiIYOGRAFI

Kalbin kendi elektriksel aktivitesinden kaynaklanan elektriksel potansiyel
degisikliklerinin deri {lizerine yerlestirilen elektrotlar yardimiyla 6zel dalgalar biciminde
yazdirilmasi teknigine elektrokardiyografi denir.

Elektrokardiyograf hastaya baglanan elektrotlar bir yiikseltici (amplifikator) bir
galvanometre bir de yazdirici sistemden olusur. Deri iizerinden amplifikatore ulasan
elektrik akimi uygun bi¢imde gii¢lendirildikten sonra galvanometreyi etkinlestirir. Buna
bagli olusan manyetik alan, bir stileye bagli bulunan yazdirict bir manivelayr hareket
ettirir (Chu, 2001).

Sekil 4.5’te de goriildiigii gibi kayittaki ilk sapma atriyal depolarizasyon
esnasindaki akima karsilik gelen P dalgasidir. Ikinci sapma ventrikiiler depolarizasyon
kaynakli 0.15 saniye gecikmeli QRS kompleksidir. Bu kompleksin karma bir sapma
olmasmin nedeni depolarizasyon dalgasinin kalin ventrikiil duvari iizerinde ilerlerken
izledigi yolun ani degisiklie ugramasi ve beden sivilarinda fretilen akimlarin
yoniindede buna bagli olarak degisiklik meydana gelmesidir. Ventrikuler repolarizasyon
kaynakli, son sapma olan T dalgasidir. Atriyal repolarizasyonu QRS kompleksi ile ayni
anda goriilmesi sebebiyle alisilagelmis olarak EKG {izerinde ayirt edilemez. P-QRS-T
dalga serisi kalbin periyodik elektriksel faaliyetine karsilik gelir. EKG’de bir P
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dalgasindan bir sonraki P dalgasma kadar olan béliim bir kalp siklusudur. iki kalp
siklusu arasinda elektriksel degisikligin olmadigi zaman EKG’de diiz bir ¢izgi olusur
buna izoelektrik hat denir. Izoelektrik hattin {izerinde kalan voltaj degisikligine pozitif

defleksiyon, altinda kalan voltaj degisikliklerine de negatif defleksiyon denir (Chu,

2001).
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Sekil 4.5. EKG dalgas1 bilesenleri

EKG kayitlar1 elektrotlarbm hem “+,-° olmasmma hem de bu elektrotlarin

kombinasyonunun farkli yapilmasina bagl olarak farkli sekillerde kayit alabilmektedir.

Bu farkli kayitlar Einthoven Uggeni prensipleri temel alinarak olusturulmustur

(Widmaier, 2014).

4.4.1. Einthoven Ucgeni
Sekil 4.6°da goriildiigi lizere liggenin merkezi kalp olacak sekilde elektrotlar sol

kol, sag kol ve sol bacaga yerlestirilir. Willem Einthoven tarafindan gelistirilen bu iiggen

kullanilarak elektrotlarin  yerleri ve kombinasyonlar1 EKG derivasyonlarini

olusturmaktadir (Gargiulo, 2018).
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Sekil 4.6. Einthoven uggeni

4.4.2. Standart Bipolar Ekstremite Derivasyonlari

Kalbin sag kol, sol kol ve sol bacaktan olusan eskenar bir liggenin merkezinde
bulundugu kabul edilir. Bu elektrotlar ortak bir terminale baglanirsa aktif bir elektrot
elde edilir (Widmaier, 2014).

Tablo 4.1. Standart Bipolar Ekstremite Derivasyonlari

Derivasyon Negatif elektrot Pozitif elektrot
I Sag kol Sol kol

I Sag kol Sol bacak

i Sol kol Sol bacak

*Sag bacak: toprak elektrodu

4.4.3. Unipolar Derivasyonlar

Bu derivasyonlarda bir pozitif elektrot ile ndtral bir elektrot arasindaki potansiyel
fark kaydedilir. Yani pozitif elektrot icin bir elektrot;negatif elektrot i¢in diger iki
elektrodun meydana getirdigi sifir noktasi kullanilir.

9 tane unipolar derivasyon vardir. Bunlar ; V1,V2,V3,V4,V5,V6 olarak simgelenen
goglis derivasyonlari, diger li¢ tanesi de aVR (sag kol), aVL (sol kol), aVF (sol ayak)
olarak gosterilen ve ekstremitelerden elde edilen derivasyonlardir. Bu derivasyonda
elektriksel voltajin diisiik olmasindan kaynakli ve 6zel olarak gili¢lendirilmesi gerektigi

icin “a* harfiyle (augmented:giiclendirilmis) gosterilmektedir (Widmaier, 2014).
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4.4.4. EKG Dalgalan
Normal bir elektrokardiyogram diizenli bir siniis ritminin gostergesidir. Sirasiyla “P
dalgas1’’,“QRS kompleksi’’ ve “T dalgasi’’ adi1 verilen {i¢ temel dalga bi¢imi vardir.

Einthoven bu konuda keyfi davranmig ve isimlere 6zel bir anlam yiiklememistir.

P Dalgasi

Atriyum depolarizasyonundan kaynakl1 bir dalgadir. ilk yaris1 sag, ikinci yaris1 sol
atriyuma aittir. Bunun sebebi impuls siniis diigiimiinden ¢ikip 6nce sag atriyumu sonra
da sol atriyumu depolarize etmektedir. Dalga amplittidleri 2-2.5 mm ve dalga suresi
00.6-0.11 s civarindadir. P dalgasinin sonunda impuls AV digiime ulagir (Filos ve ark.
2017).

QRS Kompleksi

Ventrikiil depolarizasyonuna karsilik gelir. P dalgasindan 0.16 s sonra gergeklersir.
QRS kompleksinin uzunlugu uyarmin purkinje lifleriyle ventrikiil kasinin en uzak
boliimlerine iletilebilmesi i¢in  gereken zamani verir. Uyarmin yonii, septumdan
ventrikillere ve endokarddan epikarda dogrudur. Her iki ventrikiil ayn1 anda depolarize
olur ve olusan elektriksel aktivite EKG’de sivri bir defleksiyon seklinde kaydedilir.
QRS kompleksinin basindaki ilk negatif dalga Q dalgasidir. Her zaman bulunmayabilir.
Bunu takip eden ilk pozitif dalga R dalgasidir. Bunu takip eden ilk negatif dalgaya da S
dalgasi denir. QRS kompleksinin siiresi genellikle 0.10 s civarindadir (Boukens ve ark.
2013).

T Dalgasi

Ventrikiil repolarizasyonuna karsilik gelir. Bu evrede miyokard hiicreleri yeniden
negatif yiiklenir ve tekrar depolarize olmaya hazirlanirlar. Normal T dalgasi, asimetrik
bir bigime sahiptir; en yliksek voltaj degeri bitiGine yakindir. Saglikli bir eriskinde T
dalgasinin siiresi 0.10-0.25 saniyedir (Liu ve ark. 2003).

4.45. EKG Araliklar1

EKG kaydi degerlendirilirken dalgalarin genisligi ve aralarindaki mesafeler esas

alinir. Bir dalganin basindan ikinci dalganin basia kadar gecen siireye, interval (aralik,
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mesafe) denir. Bir dalganin sonundan ikinci dalganin basina kadar gegen siireye de
segment (bolum, parga) denir.

PR Aralig (intervali)

P dalgasinin basindan QRS kompleksinin basina kadar gegen siiredir. Yani
atriyumlar depolarize olurken uyarinin atriyoventrikiiler diiglime, his demetine, dallara
ve purkinje liflerine gegmesi icin gerekli toplam sureye tekamul eder. Bu siire igin
normal deger 0.12-0.20 saniyedir (Widmaier, 2014).

ST Segmenti

Ventrikillerin depolarizasyonu ile repolarizasyonu arasindaki elektriksel olarak
sessiz donemdir. Bu EKG’ye izoelektrik hatta diiz bir ¢izgi olarak yansir. QRS
kompleksinin bittigi J noktas1 ile T dalgasinin baslangicini birlestiren araliktir. Tanida
ST segmentinin sekli dnemlidir. Baz1 patolojik durumlarda ST segmentinin, izoelektrik
hat seviyesinde yukselmes ya da ¢cokme gdzlemlenebilir (Anthony ve ark. 2019).

QT Arahg

Ventrikdllerin depolarizasyonu ve repolarizasyonu icin gecen toplam sirenin
elektrokardiyograma yansimasidir. QRS kompleksinin baslangicindan T dalgasinin
bitimine kadar olan siirenin 6l¢iilmesiyle hesaplanir. Normal QT araligi degerleri yasa
cinsiyete ve kalp hizina gore degiskenlik gosterir. QTc kalp atim hizina gore
diizenlenmis QT araligidir. QT degerlerinin kalp atim hiz1 degisiminden etkilenmeden
belirlenmesi i¢in QTc degeri kullanilir. QTc’nin hesaplanmasinda Bazett formiilii
kullamilir. (Bazett Formulii: QTc = QT/VRR.) Normal QTc degeri 350-440 ms’dir
(Vandeput, 2010).

Elektrokardiyogram bizi sadece kalbin elektriksel iletisi hakkinda bilgilendirir.
Kalbin elektriksel degisikliklerinden kaynaklanan rahatsizliklarin tehsisinde ilk akla
gelen yontem elektrokardiyografidir. Bu rahatsizliklarin basinda da kalpte meydana

gelen aritmiler vardir.

4.5. ARITMI

Kalbin uyar1 odag: ilk olarak SA diigiimdiir. SA diiglimden kaynaklanan, istirahat
halinde dakikada 60-100 kez gerceklesen diizenli kalp ritimlerine normal sindis ritmi adi

verilir. Ancak bazen atriyumlarla ventrikiiller uyum i¢inde ¢alisamazlar. Bundan dolay1
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gerceklesen diizensiz uyari olusumlarina ve iletim bozukluklarina aritmi denir (Guyton
2013).

Aritmiler meydana gelis sebebplerine gore farkliliklar gosterirler. Bunlar;

1- Uyar odaginda olusan anormal ritim

2- SA digiimde bulunan uyar1 odaginin kalbin baska bir bolgesine kaymasi

3- Kalp boyunca iletilmesi gereken uyarinin bazi noktalarda blokaja ugramasi

4- Uyar iletiminin kalpte farkli yollar izlemesi

5- Kalbin herhangi bir boliimiinde kendiliginden olagan dis1 uyarilar olugsmas.

Aritmi olusumda elektrofizyolojik nedenler disinda asit-baz ve elektrolit
dizensizlikleri, viicut sicaklig1 degisiklikleri, bazi endokrin anormallikler, konjestif kalp
yetmezligi, hipoksi, miyokard iskemisi ve bazi ilag¢ etkilesimleri gibi klinik nedenlerde
onemli rol oynamaktadir. Ritim bozukluklarini 6nlemek ya da kontrol altina almak anti-

aritmik denilen ilaglarla mimkundur (London, 2001).

4.6. ANTI-ARITMIK ILACLAR VE SINIFLANDIRILMASI

Anti-aritmik ilaglar kalp hucrelerinin elektrofizyolojisi uUzerindeki etkilerine gore

Vaughan Williams tarafindan dort gruba ayrilmiglardir.

4.6.1. Stmf I Anti-Aritmik Ilaclar

Bu gruptaki ilaglar voltaj kapili Na* kanallarin1 bloke ederek aksiyon potansiyelinin
faz 0’imin hizin1 diisiiriir buna bagli olarak da amplitiidiinii azaltirlar. Uzun siiren
repolarizasyonlara neden olmasindan dolayr kalp hiicrelerinin refrakter periyodunu
uzatirlar (Mark, 2017).

Sinif I ilaglar SA diigiim ve diger nodal hiicreler gibi yavas yanit veren ve Ca*?
iyonlar1  aracilifiyla  depolarize olan hiicrelerin  otomatisitesini  pek fazla
etkilememektedirler. Ancak hizli yanit veren hiicrelerden kaynaklanan anormal
otomatisiteyi selektif olarak baskilarlar. Bu ilaglarin bir diger 6zelligi de terapdtik
dozdan daha fazla alindig1 taktirde lokal anestezik etki yapmasinin yani sira miyokardin

kasilma giiciinii baskilarlar (Nattel ve ark, 2008).
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Sinif I ilaglar aksiyon potansiyeli olusumu sirasinda ikincil nitelikteki bazi etkilerine
gore la, Ib, Ic olarak ii¢ gruba ayrilir.

Smif Ia anti-aritmik ilaglar: Bu gruba dahil olan ilaglar Faz 0’in hizin1 belirgin
sekilde distiriir ve bu fazin sonunda membran potansiyelinin eristigi diizeyi de
diistiriirler. Aksiyon potansiyeli siiresini uzatirlar. Negatif kronotrop etki yaparlar.
Ancak antikolinerjik nitelikteki dolayli etkisi sebebiyle SA diiglimde vagal tonusu
azaltirlar; bu etki primer etkisine gore aksi yonde caligir. Antifibrilatuar etkileri vardir.
Yiksek dozda bradikardiye sebep olur. Elektrofizyolojik olarak EKG Uzerinde PR
intervali, QRS kompleksi ve QT intervali siirelerini uzatir. Kinidin, prokainamid,
disopramid sinif Ia anti-aritmiklere 6rnek ilaglardandir (Luo, 2017; Carver,1990;
Noujaim ve ark. 2011).

Sinif Ib anti-aritmik ilaclar: AV digim ve atriyum kaynakli aritmilere karsi
etkisizlerdir. Aksiyon potansiyeli siiresini atriyum miyokardinda degistirmezler fakat
purkinje lifleri ve ventikiil miyokardinda ¢ok belirgin bicimde kisaltirlar. EKG’de QT
mesafesini kisaltirlar. Onemli bir elektrofizyolojik etkileri de spontan diyastolik
depolarizasyonun hizim1 yavaslatmasidir. Lidokain, aprindin, meksiletin, tokainid bu
gruba dahil olan ilaglardandir (Si-Ping Hu ve ark. 2014).

Siif Ic anti-aritmik ilaglar: Bu gruptaki ilaglar purkinje liflerinin ve ventrikiler
miyokard hiicrelerinin depolarizasyon hizin1 belirgin bir sekilde baskilarlar., AV
diigiimde ve ventrikil i¢i iletimi fazla yavaslatmalarina ragmen repolarizasyonu hafif
etkilerler. Flekainid, enkainid, lorkainid gibi ilaglar1 simif Ic grubuna 6rnek verebiiliriz
(Liu ve ark. 2017).

Asagida sekil 4.7°de siif T anti-aritmiklerin etkisi aksiyon potansiyeline ve EKG’ye

yansimasi goriilmektedir.
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4.6.2. Stmf IT Anti-Aritmik Ilaglar

Beta-Adrenerjik reseptor blokerleridir. Adrenerjik tonusu azaltarak Ca*? kanallarini
dolayli yoldan inhibe ederler. SA digimde ve purkinje lifinde otomatisiteyi
baskilarlar. AV digiimde refrakter periyodu wuzatir. Esmolol, timolol, atenolol,

metaprolol bu gruba ait ilaglardandir (Jacob, 1992).

4.6.3. Sif ITI Anti-Aritmik Tlaclar

Onemli derecede K* kanallarmi bloke eden bu ilaglar repolarizasyonu geciktirirler.
Refrakter periyodun uzamasina neden olurlar. Yiiksek antifibrilatuar etki yaparlar.
EKG’de QT intervalinin uzamasina neden olurlar. Minimal diizeyde de Ca*? kannalarim
bloke edebilirler. Amiodaron, D-sotalol, ibutilid gibi ilaglar1 smif III igin G&rnek
verebiliriz (Clark ve ark. 2012).

4.6.4. Sf IV Anti-Aritmik Ilaclar
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Ca*? kanallarmi bloke eden bu ilaglar uyarinmn AV diigiimden gecisini hizlandirirlar
ve aksiyon potansiyelinde plato fazi olan faz 2’yi uzatirlar. Boylelikle kalbin kontraktil
giiclinii kontrol altinda tutabilirler. Fakat beta blokerlerden farkli olarak kalp atiminin ve
kasilmasinin adrenerjik kontroline de olanak saglarlar. Verapamil ve diltiazem bu

grubun ilaglarindandir (Clark ve ark. 2012).

4.6.5. Diger Anti-Aritmik flaglar

Vaughan Williams’in yaptig1 siniflandirmanin disinda kalan ilaglardir. Bunlar; tablo
4.2.°de de verildigi iizere Adenosine, Digoxin, Magnezyum Siilfattir. En 0nemli anti-
aritmik etkileri atriyal fibrilasyon ve atriyal flutterda kalp atim hizini normal degerlerde

tutabilmeleridir (Clark ve ark. 2012).
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Tablo 4.2. Anti-aritmik ilaglarin siniflandirilmasi

Simif Aciklama Ornek Ila¢
Hizli-Kanal-Blokerleri, QRS’i  Kinidin, Prokainamid,
la . oL
etkilerler Disopiramid
Ib Asirt Dozda Kullammimda QRS’i Lidokain, Fenitoin, Meksiletin,
uzatir Tokainid
Enkainid, Flekainid,
Ic
Propafenon
Propranolol, Esmolol, Atenolol

| Beta Blokerler -
Bisoprolol

Amiodaron, D,L-Sotalol,
Ibutilid, Dofetilid, Dronedaron
Verapamil, Diltiazem

AV Yavas Kanal Blokerleri

Adenozin, Digoksin

Diger Magnezyum Siilfat

4.7. TEZ CALISMASINDA ETKILERI ARASTIRILAN ANTI-ARITMIiK
ILACLAR

4.7.1. Kinidin’in Farmakolojik Ozellikleri

Kinin’in dekstro izomeri olan Kinidin kina kina agacinin kabuklarindan elde edilen
bir alkaloiddir. Kalp tzerine olan etkisi kinine gore daha gii¢lii olmasindan dolay1 daha
toksik bir ilagtir.

Kinidin mutad olarak siilfat veya poligalaktiironat tuzu seklinde oral olarak
alinabilir. Gliikonat tuzunun soliisyonu seklinde i.m. ve i.v. olarak da uygulanabilir.
Kinidin silfat mide-barsak kanalindan ¢abuk ancak degisken bir sekilde absorbe edilir.
Karacigerden gegerken ilk-gecis eliminasyona ugrar (Bozic ve ark. 2018).

Kinidin, kendi kendine uyarilabilen hiicrelerde taban Na® akimini azaltarak
diyastolik depolarizasyon hizimi diisiiriir. Bu etki purkinje lif hiicrelerine oranla SA
diigiim hiicrelerinde daha kuvvetli goriiliir. Istirahat potansiyeli diizeyini etkilemez,
ancak esik potansiyeli ylikseltir ve buna bagli olarak eksitabiliteyi azaltir. Bu sebeplerle
negatif kronotrop etki yapar. Antikolinerjik nitelikteki dolayli etkilerinden dolayr SA
diigimdeki vagal tonusu azaltir; bu etki primer etkisine gore ters yonde ¢alisir (Martin
ve ark. 2010).
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Kinidin hizli1 Na* kanallarini bloke ettigi igin faz 0’1in hizin1 6nemli Olgiide disiiriir
ve bu fazin bitiminde membran potansiyelinin ulastig1 seviyeyi alcaltir.

Kinidin yiiksek dozda verildiginde bradikardi ortaya ¢ikar. Diisiik dozlarda ise
tagikardi gelisir. Ayrica zayif a-adrenerjik reseptor bloke edici etkisi de vardir.

Kinidin etkisi altindaki EKG’de uzamis PR intervali, QRS kompleksi ve QT
intervali gorilmektedir (Kayaalp, 2012).

4.7.2. Lidokain’in Farmakolojik Ozellikleri

Baglangicta lokal anestezik olarak c¢ikarilmis ve sonradan antiaritmik olarak
kullanilmaya baslanmis olan lidokain, kalp cerrahisi, kalp kateterizasyonu ve akut
miyokard infarktusu sirasinda gelisen akut ventrikiiler aritmilerin engellenmesinde yada
kontrol altina alinmasinda siklikla kullanilan bir ilagtir. Atriyum ve AV diigiim kaynakl
olusan aritmilerde etkili degildir (Bruce ve ark. 1983).

Lidokain taban Na* akimini azaltirken aym zamanda K* akimini artirmasindan
kaynakli spontan diyastolik depolarizasyon hizini yavaslatmaktadir. K™ akimini artirdigi
icin iskemi ve hipoksi durumunda kismen depolarize olan miyokard hiicrelerini segici
olarak deprese eder (Si Ping Hu ve ark. 2014).

Atriyum miyokardinda aksiyon potansiyeli siiresini degistirmese de purkinje lifleri
ve ventrikiil miyokardinda ¢ok belirgin sekilde kisaltir. EKG’de QT mesafesini kisaltir.

Dar spektrumlu bir anti —aritmik olan lidokain lokal anestezik olarak kullanilmasi
gereken ve herhangi bir vazokonstriktor ilag igeren lidokain miistahzarlar1 anti-aritmik
olarak kullanilmamalidir (Jabir, 2013).

Akut miyokard infarktusunda ventrikiiler kaynakli aritmiler Onemli bir
komplikasyondurlar ve 6ltime neden olurlar. Miyokard infarktusunda lidokain inflizyonu
ventrikiiler tagikardiyi baskilar ve ventrikiil fibrilasyonu riskini azaltir.

Kinidine gore iistiinliigii kalple ilgili yan etkilerinin daha az olmasidir. Intravenoz
olarak verildiginde etkisi hemen baslar ve infiizyon kesilince kisa zaman iginde gecer

(Kayaalp, 2012).

4.7.3. Flekainid’in Farmakolojik Ozellikleri
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Hem supraventrikiiler hem de ventrikiiler tasiaritmileri gii¢li bir sekilde baskilyan
flekainidin farmakolojik etki profili lidokaine benzer. Belirgin bir sekilde negatif inotrop
etki gosterirler (Kurada, 2017).

Flekainid ventrikiiler tasikardilerde, aksesuar iletim yolagi olusmasina bagl
aritmilerde, paroksimal atriyum fibrilasyonunda etkilidir.

Elektrofizyolojik etkisi PR intervali, QRS kompleksi ve QT intervali uzamasi olarak
EKG’ye yansir (Liu ve ark. 2012).

Ventrikiiler aritmilerde oral olarak, ciddi durumlarda ise yavas 1.v. injeksiyon yada

I.v. infuzyonla EKG kontrolii altinda uygulanabilir (Kayaalp, 2012).

4.8. FOURIER ANALIZi

Dogadaki biitiin periyodik fonksiyonlar birbirine dik iki farkli periyodik
fonksiyonun artan frekanslarindaki degerlerinin ortogonal toplami seklinde ifade
edilebilir. Fourier, bu toplami siniis ve kosiniis fonksiyonlarini kullanarak belirtmistir.
Simdilerde bu fonksiyonlar yerine Euler bagintis1 yardimiyla kompleks iislii sayilar
kullanilmaktadir. Fonksiyonlarin kompleks {islii sayilarin toplami olarak gosterilmesine
Fourier serisi gosterimi denir. Fourier acilimi yardimiyla fonksiyonlarin frekansi
kolaylikla tespit edilebilir (Fernandes ve ark. 2018).

Fourier doniisiimiinii yapabilmek i¢in aslinda dinlemek yeterlidir. Kulak otomatik
olarak tiim hesaplamay1 yapabilir. Fakat bu hesaplamay1 aklin yapabilmesi i¢in yillara
yayilan bir matematik birikimi gereklidir. Kulak sesi frekans tayfina cevirerek bu
hesaplamay1 kolaylikla yapabilir. Beyin bu bilgiyi algilanmis sese doniistiiriir. Benzer
islemler matematiksel yontemler araciligiyla ses dalgalari, 151k dalgalari, elektrik
dalgalar1, okyanustaki gelgit olaylar1 ve gilines hareketlerini gosteren fonksiyonlar
siniizoidal dalgalara doniistiirebiliriz (Gothwall, 2011).

Fourier 1s1yla yakindan ilgileniyor ve hatta 1siyla igige yasamistir. Grenoble’daki
evine ziyarete gelen ziyaretciler evin sicakligindan ¢ok rahatsiz olsalarda Fourier onlarin
aksine kalin giysiler giymistir.

Fourier sicaklig1 o kadar ilgi ¢ekici buldu ki bunun {izerine Napolyon’un Misir’a
yapacagi sefere katilan 165 bilginin i¢inde o da vardir. Napolyon Filistin’de Suriyelilerle

carpisirken, Fourier bilimsel bir kurum olan Misir Enstitiisii’nde idari bir pozisyonda
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caligmaya baglamigtir. Bu gorevi layikiyla yerine getirdigi i¢in ¢ok gegmeden diplomatik
bir basar1 elde etmigtir. Ayn1 zamanda eski Misir eserlerini arastirmaya ve cebir
esitliklerinin kokleriyle ilgili bir kuram yaratmayada gereken firsati bulmustur. Daha
sonra Fransa’ya donen Fourier Polytechic School’da analiz profesorii olarak gorev
yapmaya baglamistir ve matematiksel konulara daha fazla agirlik vermistir. Ancak 1802
yilinda Napolyon’un cagrisiyla onun hizmetine girmis ve Isere béliimiiniin basma
gecmisitr. Turin yolunun Fransa boliimiinti insa edip 80.000 kilometrekarelik sitmali
bataklig1 kurutmayi basarmistir. Ve boylece 1sinin katilarda iletimi ile ilgili bir esitlik
uretip 1807 yilina yaklasirken de bu esitligi ¢ozecek bir yontem gelistirmistir; Fourier
seri agilimi.

Fourier bu seri acilimimi iki farkli ylizeyi farkli 1silarda olan katt bir
cismin sicaklik dagilimini hesaplamak ig¢in kullanmistir. Ancak gunimizde bilgi ve
sinyal isleme bir de titresim analizinde kullanilmaktadir. Bazi durumlarda Fourier
dontigiimii elektrik, 1s1,151kla ilgili karmasikliklar1 ¢oziimlemede de kullanilabilir. Bunun
disinda astronomi,tip ve kimya alanlarinda da kullanilmaktadir. Ve ayrica plazma
fiziginde, yar1 iletken fiziginde, mikrodalga akustiginde, tibbi goriintiileme
tekniklerinde, deniz biliminde, sismografide dnemli yer tutar (Oppenheim, 1983).

Bir f(y) fonksiyonu periyodik oldugunda fonksiyonu T periyodu verilen esitligi
saglayan en kiiclik pozitif sayidir.

F)=fl+T) (-oo<y<oo)

FO0=; 20 +Xi-1 @i cos(aky) +by sin(akx) (@==)

Bu ¢alismamizda Fourier analizi bir fonksiyona uygulanmayip sayisal zaman serisi

olan EKG kayitlarina uygulanmistir. Bu amagla Adinstruments (Au) firmasinin hazir

programi kullanilmistir.
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. DENEY HAYVANLARI VE ANESTEZI

Bu tez ¢alismasinda, Manisa Celal Bayar Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama
ve Arastirma Merkezinden alinan 4-6 aylik, 25-30g agirhiginda 32 adet BALB-C cinsi
erkek fare kullanildi. Hayvanlar 20 °C sicaklikta 12\12 saatlik aydinlik karanlik
dongustne gore ad libitum olarak bakild.

Hayvanlarin agr1 hissetmelerini engellemek ve ayni zamanda temiz kayitlar almak
amactyla Na-Pentobarbital anestezisi ve Fentanyl analjezisi sirasiyla 90 mg/kg ve 0,2
mg/kg intraperitonal olarak uygulandi. Deney 6ncesinde her hayvan ayr1 ayr1 tartilip ilag
dozlar agirliklarina gore hesaplandi. Anesteziye girmeleri icin 10-15 dakika beklendi.
Pedal agn reflekslerine bakilarak gerekli anestezinin saglanip saglanmadigi kontrol
edildi. Anestezi edilmis fareler anti-aritmik ilaclar denenmek tizere dort gruba ayrildilar:

Grup I: Kontrol (SF) Grubu

Grup 1I: Kinidin Grubu

Grup I1I: Flekainid Grubu

Grup IV: Lidokain Grubu

5.2. ANTI-ARITMIK ILACLARIN HAZIRLANMASI VE DOZLARI

5.2.1. Kinidin Hazirlanis1

36 ml % 100’luk etanol icerisinde kinidinin 1 grami tam olarak ¢6zlinebilmektedir.
Bu sebeble toz haldeki 125 mg kinidin 4.5 ml % 100’ liik etil alkol igerisinde tam olarak
¢Ozdurildu. Uzerine 4.5 ml daha ayn1 oranda alkol eklenerek 2 kat dilte edildi. Alkolin
hayvanda yaratacagi irritasyonu azaltmak icin c¢ozeltinin Uzerine koyulan alkol
miktarinda (9 ml) su eklendi. ilag vortekslenerek tam anlamiyla ¢dziinmesi saglandi.
Tam ¢oziinme gerceklestikten sonra Kinidin grubu hayvanlarina 50 mg/kg oraninda

intraperitoneal olarak uygulandi.
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5.2.2. Flekainid Hazirlanisi

% 100’lik 1 ml metanol igerisinde 9.8 mg flekainid tam olarak ¢oziinebilmektedir.
Burdan yola ¢ikarak giinliik olarak 5 mg flekainid 0.51 ml %100°’liik metanol igerisinde
tam olarak ¢ozdiriildi. Alkoliin yaratacag: irrite edici etkiyi ortadan kaldirmak igin
tizerine ayn1 oranda distile su ilave edilerek 2 kat diliie edildi. 20 mg/kg dozunda

flekainid grubundaki hayvanlara intraperitoneal olarak uygulandi.

5.2.3. Lidokain Hazirlamsi

20 mg/ml stoktan 1 ml alind1 ve iizerine 1.22 ml serum fizyolojik (sf) ilave edilerek
diliie edildi. Lidokain grubu hayvanlarina 30 mg/kg dozuna bagh kalarak agirliklarina
gore i.p. olarak enjeksiyon yapildi.

5.3. EKG KAYDI VE EKG BULGULARININ ELDE EDILMESI

Calismada kullanilan anestezi altindaki farelerin hipotermiye girmeleri engellemek
amaciyla 1s1 tablasi iizerine yatirilarak EKG kayitlar1 alindi. DI ve Z derivasyonlari ¢ift
kanalli olmak Uzere 25 dk siire ile kayit alindi. Akupunktur ignelerinden yapilmis olan
EKG elektrotlari, Resim 5.1°de oldugu gibi DI derivasyonu icgin pozitif elektrot sol
penceye ve negatif elektrot sag penceye yerlestirildi. Z derivasyonu igin pozitif elektrot
sternumun 3. Interkostal araligi kestigi noktanin 1 c¢cm kadar sol tarafina deri altina
negatif elektrot ise pozitif elektrotun sirt bolgesindeki koronal diizlemde simetrik olacak

sekilde deri altina yerlestirildi.
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Resim 5.1. EKG kaydi i¢in elektrotlarin pozisyonu

EKG kayitlari, Powerlab/SP8 ADInstruments (Australia) kayit sistemi ve Labchart
7 yazilimi araciligi ile kaydedildi. Elektrokrdiyografin 6rnekleme hizi 4k Hz (4000
ornek/sn) olarak ayarlandi. Kayitlar pre-drug (ilag oncesi) 5 dk. ve post-drug (ilag
sonrast) 20 dk. olmak iizere toplamda 25 dk. olacak sekilde alindu.

Farelerin EKG o6l¢iimleri yapilirken 5’ er saniyelik kayitlarin ortalamasi alinarak
(ing. “Signal avarage”) EKG parametreleri degerlendirildi. EKG kayitlar1 incelenirken
pre-drug icin 2. dk ve post-drug icin 18. dk’lardaki bolimler degerlendirildi. EKG
kaydindaki dalga tepeleri LabChart 7 yaziliminin ‘peak analysis’ 6zelligi ile yapildi.
Filtreler Low Pass 1 kHz, High Pass 1 Hz ve Range 10 mV olarak segildi.

5.4. SPEKTRAL GUC YOGUNLUGU ANALIZLERININ YAPILMASI

EKG kayitlariin spektral gii¢ yogunluk grafikleri Hizli Fourier Dontistimleri (FFT)

kullanilarak hesaplanmistir. Spektrum gorintiisu resim 5.2°de goriildiigi gibidir. Fourier
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metodu uygulanirken 512°lik Hann (Cosine-bell) penceresi kullanilmis ve her bir
hesaplama i¢in 256 Ornekleme kaydirirlarak yapilmistir. Hesaplamalarin tamaminda

LabChart 7 programi kullanilmustir.

& LabChart - [AysNemO1: Spectrum View'] -
B Fie Edit Setwp Commands Macro ECGAnalysis HRV PeakAnabsis Window Help -8
EREE G ERGLEHBEER FENED Mk HEES
Setiings.. Dispay channels: Latest HEN

Chi:D1 Average of 156 FFTs 617,188 Hz 0,789 fiHz

X

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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¥ ¥ 500e1
= .l = 0,00+00
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L 1,00e-09
500610
= 0,00e400
< > w00 A

"o Ayshem01 830,368

19:50 19:52 19:54 19:56 19:58 i i i E E : w12 014

Resim 5.2. EKG kaydmin LabChart 7 ile alinan ham (islenmemis) power spektrum

goruntasu

Elde edilen FFT verileri daha sonra bir Excel dosyasina aktarilarak farkli frekans
bantlar1 iizerindeki giic dagilimmi arastirmak i¢cin 0-300 Hz frekans araligi {ice
ayrilmistir. Bu frekans bantlar1 0-50 Hz arasi diistik frekans 50-120 Hz aras1 orta frekans
ve son olarak 120-300 Hz aras1 yiiksek frekans olarak belirlenmistir. Bu frekans bantlar
grafige aktarilmis ve grafigin altinda kalan alanlar Microsoft Office 2013

programlarindan Excel ile haseplanmistir.

5.5. ISTATISTIKSEL ANALIiZLER

Bu tez ¢alismasinda Kinidin, Lidokain, Flekainid ilaglarinin uygulanmasindan 6nce
ve sonraki kayitlar arasindaki istatistiksel farkliliklar  “’Origin41’”  programi

kullananilarak *’paired’’t-test ile *p<0,05 6nemlilik derecesine gore karsilastirildi.
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6. BULGULAR

6.1. EKG BULGULARI

Sekil 6.1. Flekainid grubuna ait pre-drug ve post-drug i¢in 6rnek bir degerlendirme
sunulmaktadir: PR interval/mesafesi; P dalgasinin baslangicindan Q dalgasinin
baslangicina, QJ aralig; Q dalgasinin baglangicindan J dalgasinin sonuna ve QRS
kompleksi; Q dalgasinin baslangicindan izoelektrik hatti son kestigi yere kadar 6l¢iildii.
Sekil 6.1. Pre-drug ile post drug karsilastirildiginda PR intervali ile birlikte QRS
genigliginin ilaca baglh olarak bariz olarak arttig1 dikkati gekmektedir. QJ bélumiinde ise
genisleme ile beraber J dalgasi yiiksekligi artmistir. Sekil 6.1°deki bu bulgular Flekainid
deneyine 6zgii olup diger Kinidin ve Lidokain deneylerine ait farliliklar tablo 6.1-6.2-

ve 6.3. te verilmistir.

(mV) QRS Q

10T
PR INTERVALI

11 et B S N W ISR | o eSS NIERST N

8.00 3.05 8.10
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{mV)
LOT QRS
1 A QJ

05t PR INTERVALI

-1,01
B +—(3)
25,00 29.05 29.10

Sekil 6.1. Flekainid grubuna ait Pre-drug (yukari) ve Post drug (asagi) EKG
intervalleri/parametreleri 6l¢cima.

Sectigimiz kayitta tim dalgalar istiiste getirilerek ortalama alindi. Tek bir dalga
uzerinden PR intervali, QRS kompleksi ve QJ mesafesi 6lculdi.
Asagidaki tabloda kontrol ve ilag¢ gruplari i¢in 6lcilen EKG parametrelerinden PR

intervaline ait sonuglar ve istatistiksel degerlendirmeler birlikte verilmistir.
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Tablo 6.1. Anti-aritmik ilaglarin anestezi edilmis farelerde “PR” intervali ilizerine

etkileri
PRE-DRUG POST-DRUG
Ort+SD Ort+SD
(ms) (ms)
SF (KONTROL) 32,20+3,10 32,44+1,28
n.s.
KIiNIDIN 32,25+2.60 37,25+2,15
*p<0,01
LiDOKAIN 34,28+2,05 34,30+3,10
n.s
FLEKAINID 34,16+1,13 50,79+6,52
*n<0,001

Ilag etkisi PRE-DRUG ile POST-DRUG degerleri arasindaki farkin anlamlilig t-
testi ile belirlendi.

n.s.: Istatistiksel anlamsiz fark,

*p<0.05, *p<0.01, *p<0.001: Istatistiksel olarak anlaml1 fark

Tablo 6.1°de goriildiigii gibi Kontrol grubunda SF enjeksiyonundan sonra PR
intervalinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gézlenmedi. Kinidin grubunda ilag
enjeksiyonundan sonra yapilan Ol¢iimlerde PR intervalinin yaklasitk 5 ms kadar
uzamasina neden oldu. (*p<0,01). Lidokain grubunda PR mesafesinde istatistiksel
olarak anlaml bir degisiklik gézlenmedi. Flekainid grubunda ise PR intervali siiresi ¢ok

biiytik bir artig, 15 ms gibi, gozlendi (*p<0,001).

Tablo 6.2. Anti-aritmik ilaglarin anestezi edilmis farelerde “QRS” intervali iizerine

etkileri
PRE-DRUG POST-DRUG
Ort+SD Ort+SD
(ms) (ms)
SF (KONTROL) 11,56+1,13 10,75+0,64
* p<0,05
KINIDIN 12,03+0,95 17,06+3,01
*p<0,01
LIDOKAIN 10,13+0,97 11,13+1,30
*p<0,05
FLEKAINID 11,72+1,80 22,728+2 44
*p<0,001
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Ilag etkisi PRE-DRUG ile POST-DRUG degerleri arasindaki farkin anlamlilig t-
testi ile belirlendi.

n.s.: Istatistiksel anlamsiz fark,

*p<0.05, *p<0.01, *p<0.001: istatistiksel olarak anlaml1 fark,

Tablo 6.2.°de Kontrol grubunda ilag enjeksiyonundan sonra QRS kompleksi
siresinde az da olsa bir diisiis saptandi1 *( p<0,05). Kinidin grubundan alinan post-drug
kayitlardaki olgtimlerde QRS kompleksi siiresinde yaklasik olarak 5 ms’ lik bir uzama
vardir (*p<0,01). Lidokain grubunda az da olsa anlamli bir artis gézlenmistir (*p<0,05).
Flekainid grubunda da ila¢ uygulamasindan sonra QRS siiresi hemen hemen iki katina
cikmustir. (*p<0,001).

Tablo 6.3. Anti-aritmik ilaglarin anestezi edilmis farelerde “QJ” intervali lizerine etkileri

PRE-DRUG POST-DRUG
OrtxSD Ort+xSD
(ms) (ms)
SF (KONTROL) 24,65+1,55 23,52+2,48
n.s.
KIiNIDIN 27,28+1,58 41,40+6,93
*p<0,001
LiDOKAIN 25,89+3,65 24,74+3,29
*p<0,05
FLECAINID 25,34+2,25 37,09+7,71
*p<0,05

Ilag etkisi PRE-DRUG ile POST-DRUG degerleri arasindaki farkin anlamlilig: t-
testi ile belirlendi.

n.s.: Istatistiksel anlamsiz fark,

*p<0.05, *p<0.01, *p<0.001: Istatistiksel olarak anlaml1 fark,

Tablo 6.3. ‘de de goriildiigii gibi ilag uygulamasindan sonra QJ araliginda Kontrol
grubunda beklenildigi tizere bir degisim saptanmadi. Kinidin (*p<0,001) ve Flekainid
(*p<0,05) ilaglarindan sonra QJ siiresinde dramatik artiglar gozlenirken Lidokain

uygulamasindan sonra beklenildigi gibi bir diisiis gozlenmektedir (*p<0,05).
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6.2. EKG KAYITLARININ GUC YOGUNLUGU ANALIZi

Asagidaki grafiklerde, Sekil 6.2°den Sekil 6.4’e kadar, tez ¢calismamda kullanilan
klas | anti-aritmiklerin EKG (Uzerine etkileri pre-drug (ilag 6ncesi), post-drug (ilag
sonrast) spektral giic yogunlugu analizi ile degerlendirilmis ve frekans dagilimlar
gosterilmistir.

6.2.1. Kontrol Grubu EKG Kayitlarinda Gii¢ Yogunlugu Analizileri

pre- drug kontrol FFT (01) pre-drug kontrol FFT (Z)
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Sekil 6.2. Kontrol grubundaki ilag 6ncesi ve ilag sonrasina (pre-drug, post-drug) ait
“D1” ve“Z” derivasyonu EKG kayitlarinin, FFT doniisiimi ile elde edilen PSD analizi
sonucunu gosteren drnek bir analiz.

Yukarida Sekil 6.2. de kontrol grubuna ait pre-drug ve post-drug olmak tzere PSD
grafikleri verilmistir. “Z” derivasyonuna ait bu grafiklerde gl degerleri, goriildiigi gibi
DI deki gi¢ degerlerine gore yuksektir. Bunun nedeni elektrotlarin kalbe daha yakin
olmalaridir diye disiiniilmektedir. Z derivasyonuna ait spektral analizlerde frekans
bandlarindaki ayrisma olduk¢a nettir. Ancak bu ayrisma D1 derivasyonunda
dalgalanmalar gdstermektedir. Istatistiksel degerlendirmeler yaparken daha dogru
sonuclar almak adina yliksek giic degerlerine sahip ’Z’’ derivasyonu tercih edilmistir.
Ik bakista grafiklerde 50 Hz alt1 ve iistii gdze carpmaktadir, baska bir ifadeyle 50 Hz
civarinda bir sinir dikkat ¢cekmektedir. Bireysel fakliliklar olmasina ragmen 50 Hz’ deki
ayrisma olduk¢a nettir. Bunun disinda 10 Hz civart “l. Tepe noktast” diye
adlandirabilecegimiz bir referans noktasi ve yine 80-120 Hz civarinda 2. Tepe noktast
diye tanimlayabilecegimiz 2. Bir tepe noktas1 dikkat cekmektedir.

Sekil 6.1.de Pre-drug ve post-drug kayitlar1 farkli zaman dilimlerinde yapilmis olsa
da, pre-drug ve post-drug PSD sonuglari incelendiginde zamana bagli bir degisim s6z
konusu degildir denebilir.

Sekil 6.1. deki frekans dagilimi temel alinarak, ve gruplar arasinda bir kiyaslama
yapabilmek i¢in, 3 farkli frekans1 bandi dilimi asagidaki gibi tanimlandi: Diisiik Frekans
bandi (LF BAND); 0-50 Hz, Orta frekans bandi (MF BAND) 50-120 Hz, Yiuksek
Frekans bandi (HF BAND) 120-300 Hz. 120 Hz sinir1 her ne kadar PSD grafiklerinde
belirgin bir degisiklik sinir1 olarak goze garpmasa da—ryukarida 2. tepe noktasinin iist
siir1 diye adlandirilmaktadir—bu sinir bir istatistiksel bir kiyaslama i¢in yapildi.

Sekil 6.2.1. deki kontrol deneyi PSD sonuglarina bakarak hipotetik olarak 50 Hz den
kicik olan band bize daha ¢ok repolarizasyonu yani “J” dalgasini yansitmaktadir? 50-

120 arast QRS in yavas boliimiinii 120 Hz yukarisi ise QRS in hizl1 boliimii yansitabilir?
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6.2.2. Kinidin Grubu EKG Kayitlarinda Gii¢ Yogunlugu Analizileri
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Sekil 6.3. Pre-drug (Ust) ve Post-drug (alt) kinidin grubunun FFT dontisiimii ile elde

edilen PSD sonucu

Sekil 6.3. de goriildiigt gibi kinidin grubunda da pre-drug analizerinden elde edilen
grafikte 50 Hz bandindaki ayrisma oldukga barizdir, yine kontrol grubunda gordiigiimiiz
gibi 10 Hz frekans degerinde ilk tepe noktas1 80-120 Hz araliginda da 2. Tepe noktasi
goze garpmaktadir. (bkz. kontrol grubu pre-drug PSD analizi, Sekil 6.21.) Ancak ilag
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uygulamasindan sonra elde edilen post-drug PSD grafiginde 50 Hz de goriilen sinir sola
kaymig gOrunmektedir. Bunun sebebi de Kkinidin hem repolarizyonu hem de
depolarizyonu etkilemesi olabilir? Ancak kantitatif bir degerlendirme i¢in Tablo 6.4 deki
istatistiksel kiyaslamaya baktigimizda 50 Hz alt1 bandta, diisiik frekans bandinda, ve orta
frekans bandinda kinidin bir fark olusmamustir, Yiiksek frekans bandinda ise, 120 Hz

ustd, post-drug dénemde gii¢ (PSD) azalmistir (p<0,05).

6.2.3. Lidokain Grubu EKG Kayitlarinda Gii¢ Yogunlugu Analizileri
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Sekil 6.4. Pre-drug (Ust) ve Post-drug (alt) lidokain grubunun FFT déniisiimi ile
elde edilen PSD sonucu
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Sekil 6.4’te goriildiigiic  gibi lidokain grubu pre-drug analizlerinde bireysel
farkliliklar olsa da 50 Hz bandinda bir ayrisma gostermektedir. Kontrol ve kinidin
deney gruplarinin pre-drug lar1 ile uyumlu olarak buradada pre-drug deneylerinde 10 Hz
de 1. tepe noktast 80-100 Hz ‘de de 2. Tepe noktasi net bir sekilde olusmustur. Ancak
post-drug analizlerden alinan sonuglarda lidokainin muhtemelen depolarizasyon hizini
yavaglatmasina bagli olarak yine kinidin grubundakine benzer “50 Hz” frekans bandinda
¢ok az bir sola dogru kaymadan soz edilebilir.

Tablo 6.4. teki istatistiksel verilere baktigimizda lidokain diisiik frekans ve orta
frekans olarak tanimladigimiz 0-50 Hz ve 50-120 Hz aras1 frekans bandlarinda anlamli
bir degisiklik olusturmamistir. Ancak 120-300 Hz yiksek frekans bandinda ise giig
(PSD) azalmistir (*p<0,01).

6.2.4. Flekainid Grubu EKG Kayitlarinda Gii¢ Yogunlugu Analizileri
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pre-drug flekainid FFT
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Sekil 6.4. Pre-drug (list) ve Post-drug (alt) lidokain grubunun FFT doniisiimii ile
elde edilen PSD sonucu 36

TUm pre-drug gruplarda oldugu gibi flekainid grubunda da 50 Hz frekans bandinda
bir ayrisma s6z konusudur. Sekil 6.2.4. te de goriildiigli gibi 1. Tepe noktas1 10 Hz de
net bir sekilde ortaya c¢ikmaktadir ancak ilag sonrasi bireysel farkliliklarin fazlaca
goriilmesi sebebiyle 2. Tepe noktast diger deney gruplarina gore farklilik
gostermektedir. Tablo 6.4 verilen spektral giic yogunlugu analizlerinin sonuglarina gore
tim deney gruplarinda oldugu gibi diisiik ve orta frekans bandinda istatistiksel bir
degisiklik goze carpmazken yliksek frekans bandinda gii¢c degerinde 4,5 kat gibi ciddi
bir diisiis goze carpmaktadir (*p<0,001).

Tabloda kontrol ve ila¢ gruplarinda yapilan PSD analizlerine ait sonuglar ve

istatistiksel degerlendirmeler verilmektedir.

Tablo 6.4. Anti-aritmik ilaclarin PSD analizleri tizerine etkisi.
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LF BAND MF BAND HF BAND
Ort+SD (dB) Ort+SD (dB) Ort+SD (dB)

Pre-drug  Post-drug Pre-drug  Post-drug Pre-drug  Post-drug

SF (KONTROL) 1,72E-09 1,81E-09 191E-09 1,68E-09 1,80E-09 1,96E-09
+9,75E-10 +9,64E-10 +1,43E-09 +1,13E-09 +*1,80E-09 +1,17E-09

n.s. n.s. n.s.
KIiNIDIN 2,00E-09 2,13E-09 2,64E-09 2,72E-09 1,57E-09 7,38E-10
+8,55E-10 +1,42E-09 +1,10E-09 +2,03E-09 +8,82E-10 +9,65E-10

n.s n.s *p<0,05
LiDOKAIN 2,32E-09 2,04E-09 3,51E-09 3,71E-09 156E-09  7,54E-10
+7,20E-10 +6,88E-10 £7,49E-10 +3,71E-09 +6,88E-10 +4,11E-10

n.s n.s *p<0,01
FLECAINID 1,51E-09 1,84E-09 1,74E-09 156E-09 1,68E-09  3,62E-10
+8,01E-10 +2,18E-09 £1,27E-09 +1,01E-09 +1,04E-09 +4,49E-10
n.s n.s *p<0,001

Ilaglarin etkileri ilag ncesi ile ilag sonrasi1 degerleri arasindaki farklarin anlamlilig
“paired t-test” ile belirlendi.

n.s.: Istatistiksel olarak anlamsiz fark,

*p<0,05, *p<0.01, *p<0.001: istatistiksel olarak anlamli fark,

LF BAND: 0-50 Hz (Diistik Frekans)

MF BAND: 50-120 Hz (Orta Frekans)

HF BAND: 120-300 Hz (Yuksek Frekans)

Tablo 6.4. te kontrol ve ilag gruplarinda farkli frekans bantlarindaki PSD analizleri
sonuglar1 verilmistir. Kontrol grubu frekans bantlarinda herhangi bir degisiklik s6z
konusu olmazken kinidin, lidokain ve flekainid gruplarmin hepsinde yiiksek frekans
bandi olan 120-300 Hz araliginda anlamli disiisler gozlenmektedir. Diisiik ve orta
frekans bandinda herhangi bir degisiklik olmamistir. Bunun sebebi ilaglarin hepsi ortak
olarak QRS kompleksi siresini etkilemesi olabilir ve yiiksek frekans bandi olarak
tanimladigimiz 120-300 Hz araligt QRS kompleksine karsilik gelebiliir. Kullanilan
ilaglarin hepsi belirli dlgiilerde EKG’de amplitiid diislistine neden olmaktadir. Alinan
kayitlarda da agik¢a goze garpmaktadir. Tablo 6.5. de PSD grafiklerinin altinda kalan
alanlar hesaplanmistir. Yine burda da yiiksek frekans bandinda grafik altinda kalan giic
alaninda anlaml disiisler goriilmektedir. Bunun sebebi ila¢ uygulamasindan sonra
gerceklesen amplitiid diisiisleri olarak diistiniilebilir.

Tablo 6.5. Anti-aritmik ilaglarin PSD analizlerinin frekans bandi alanlar1 iizerine etkisi.

LF BAND ALAN MF BAND ALAN HF BAND ALAN
Ort+SD (dB) Ort+SD (dB) Ort+SD (dB)
Pre-drug Post-drug Pre-drug Post-drug Pre-drug Post-drug
SF 9,38E-08 9,92E-08 1,34E-07 1,18E-07 3,24E-07 3,53E-07
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(KONTROL) +5,33E-08 +5,27E-08 +1,01E-07 +7,98E-08 +1,50E-07  +2,09E-07

n.s. n.s. n.s.
1,09E-07 1,17E-07 1,86E-07 1,91E-07 2,82E-07 1,33E-07

L. +4,67E-08 +7,76E-08 +7,71E-08 + 1,43E-07 +1,58E-07 +1,73E-07

KINIDIN n.s n.s *p<0,05

1,27E-07 1,12E-07 2,47E-07 2,61E-07 2,81E-07 1,36E-07
LIDOKAIN +3,94E-08 +3,76E-08 +5,27E-08  +8,59E-08 +1,24E-07  +7,39E-08

n.s n.s *p<0,01
9,47E-08 1,15E-07 1,22E-07 1,10E-07 3,02E-07 6,49E-08
FLECAINID +5,00E-08 +1,36E-07 +8,90E-08  +7,13E-08 +1,87E-07 +8,06E-08
n.s n.s *p<0,001

Ilaglarin etkileri ilag ncesi ile ilag sonras1 degerleri arasindaki farklarin anlamlilig
“paired t-test” ile belirlendi.

n.s.: Istatistiksel olarak anlamsiz fark,

*p<0.05, *p<0.01, *p<0.001: istatistiksel olarak anlaml1 fark,

LF BAND ALAN: Diisiik Frekans Alan1 (0-50 Hz)

MF BAND ALAN: Orta Frekans Alan1 Hz (50-120)

HF BAND ALAN: Yiiksek Frekans Alani (120-300 Hz)
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7. TARTISMA

Anti-aritmiklerin yan1 sira EKG’ yi etkileyen bir ¢ok faktdr vardir. Antibiyotikler,
antidepresanlar ve artan fiziksel aktivite bunlardan bazilaridir. Bu nedenle ilag
etkilesimlerinin EKG tizerine etkileri cok onemlidir. Bu tez ¢alismasinda sinif Ia anti-
aritmiklerden “Kinidin”, smf Ib anti-aritmiklerden “Lidokain”, smf Ic anti-
aritmiklerden “Flekainid” segilerek anestezi altindaki fareler {izerine etkileri sadece
EKG cekilerek degerlendirmedi ayn1 zamanda g¢ekilen bu EKG’lerin PSD analizlerine
bakilarak arastirildi.

7.1. CALISMADA KULLANILAN ANESTEZIiK VE ANTi-ARITMIKLERIN
EKG UZERINE BILINEN VE BULUNAN ETKIiLERIi

7.1.1. Na-Pentobarbital

Na-Pentobarbitalin vagus siniri {lizerindeki inhibe edici etkisine bagli olarak kalp
aim hizin1 orta diizeyde yavaslattigi Johnson ve arkadaslar1 (2012) tarafindan
gosterilmistir. Zeller ve arkadaglart (2007) tarafindan fareler {izerinde yapilan bir
calismada, Na-Pentobarbitalin PR ve QT intervallerini uzattigin1 bulmuslardir. Koshman
ve arkadaslar1 (2018) tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada da Na-Pentobarbitalin
sistemik ve bolgesel hemodinamik Uzerinde hafif bir etkiye sahip oldugunu, ancak
intravendz bolus enjeksiyonundan sonra miyokardiyuma baski yaptigini gdstermislerdir.

Aciktir ki bu ¢alismada anti-aritmikler disinda kullanilan anestezik madde olan Na-
Pentobarbital inde EKG ve PSD (zerine etkisini isole etmek gerekir. Na-Pentobarbitalin
zamana bagli etkisine bakacak olursak (kontrol grubu) yapilan 6nceki c¢aligmalarla
uyumlu olrak kalp atim hizin1 diisiirdiiglinii gorebiliriz. Elektrofizyolojik olarak alinan
EKG kayitlarindan yapilan interval dlgiimlerinde PR mesafesi suresini ve QJ mesafesi
stiresini etkilememekle birlikte QRS kompleksi siiresini az da olsa kisaltmistir
(*p<0,05). Literatiirde bunu destekleyen bir bilgi bulunmamaktadir.
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7.1.2. Kinidin

Noujaim ve arkadaslar1 (2011) Kinidin’in  refrakter periyodu uzattigimi ve
repolarizasyon dagilimini azalttigin1 gostermislerdir ve ayrica asetilkolin ile aktive olan
potasyum akimint ve ATP’ye bagh potasyum akimlarini etkili sekilde bloke ederek
atriyum ve ventrikullerde aksiyon potansiyeli slresini uzattigini gostermislerdir. Martin
ve arkadaslar1 (2010) tarafindan yapilan bir ¢alismada fare kalbinde Kinidin QTc
araliklar1 i¢in dispersiyonu anlamli bir seviyeye yiikseltmistir ve ST segmentini
etkilememistir. Luo ve arkadaslarinin (2017) yaptig1 bir diger calismada Kinidin’in QT
uzamasina ve T dalgasinin amplitiidiinde bir azalmaya neden oldugunu gdstermislerdir.

Kinidin kendi kendine uyarilabilen hiicrelerde taban Na+ akimini azaltarak
diyastolik depolarizasyon hizin1 diisiirmesi ve repolarizasyon siiresini uzatmasiyla
bilinir. Hizl1 Na+ kanallarini bloke ettigi icin miyokard aksiyon potansiyelinin faz 0’1nin
hizin1 6nemli Slglide diistliriir. Buna baglh olarak ¢alismamizda literatiirle uyumlu bir

sekilde EKG’de uzamis PR intervali, uzamis QRS kompleksi ve uzamis QJ mesafesi
gorebildik.

7.1.3. Lidokain

Hu ve arkadaglar1 (2014) tarafindan yapilan bir ¢aligmada lidokain izole perfiize
edilmis tavsan EKG’sinde QTc araligmi etkilemedigini ancak kalp atim huzini
diistirdligiinii ve PR araligin1 az miktarda uzattigin1 gostermislerdir. Ancak Vicente ve
arkadaglarinin (2016) yaptig1 bir baska ¢alismadaysa QTc, J-T dalgalarinin tepe noktasi
ve T dalgas1 yassilig1 Lidokain tarafindan indiiklenen degisikliklerin istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde azaldigini ileri slirmiislerdir. Lidokain’in ventrikiiler repolarizasyon
sliresi tizerinde higbir etkisi olmadigini Date (2013) tarafindan ortaya atilmistir.

Lidokain taban Na+ akimini azaltirken aym1 zamnda K+ akimimi arttirmasindan
kaynakli spontan diyastolik depolarizasyon hizini yavaslatirken repolarizasyon siiresini
kisaltir. Atriyum miyokardinda aksiyon potansiyeli siiresini degistirmese de purkinje
lifleri ve ventrikiil miyokardinda ¢ok belirgin kisaltir. Tiim bunlara bagli olarak
calismamizda literatiirle uyumlu bir sekilde QJ aralig: siiresini kisaltmistir (*p<0,05).

Bunun yani sira QRS kompleksi siiresini de 1 ms kadar uzatmistir (*p<0,05) ancak
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yapilan diger ¢alismalarda da goriilmistiir ki lidokainin QRS kompleksini etkilemesi

doza baghdir.

7.1.4. Flekainid

Chorin ve arkadagslarina (2018) gore Flekainid kalp hizinda anlamli bir degisiklige
neden olmazken PR ve QRS araliklarini 6nemli Ol¢lide uzatmistir ayn1 zamanda
repolarizasyon siiresini belirgin bir sekilde kisaltmis ve T dalgas1 genliginde belirgin bir
diisiise neden olmustur. Hesselkilde (2017)  tarafindan yapilan bir ¢alismada
goriilmiistiir ki; olumsuz kardiyak etkisi orta derecede negatif inotropik etkidir ve
EKG’de artan PR araligi ve QRS siiresi olarak ortaya ¢ikmistir. Martin (2011) ve
arkadaslari tarafindan yapilan bir diger arastirmada Flekainid ST segmenti yukselmesine
neden oldugu goriilmiistiir.

Caligmamizda kullandigimiz son ilacimiz olan Flekainid purkinje liflerin ventrikiiler
miyokard hiicrelerinin depolarizasyon hizini belirgin sekilde baskilar. AV diigiimde ve
ventrikul ici iletimi fazla yavaslatmalarina ragmen repolarizasyonu hafif diizeyde etkiler.
Daha 6nce yapilan caligmalarda gosterilmistir ki flekainid EKG’ de PR intervali, QRS
kompleksi ve QJ mesafesi siiresini uzatir. Bu tez ¢alismasindaki EKG bulgularinin
sonuclar1 da daha onceki ¢alismalarla ortiismektedir. PR intervali siiresini 15 ms, QRS
kompleksi siiresini iki katina ¢ikarip yaklasik 12 ms, QJ mesafesi siiresini de 11ms kadar

uzattig1 goriilmiistiir.
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72. EKG KAYITLARINDA SPEKTRAL GUC YOGUNLUGU
ANALIZILERI

Literatirdeki EKG Spektral Gii¢ Yogunlugu analizleri asagida tartisildig: gibi daha
cok insanlarda yapilmistir, yaptigim literatiir taramas1 sonucunda ¢ok az sayida hayvan
EKG si PSD analizine ulasilabildi:

Hosoya ve ark. (1992) QRS kompleksi icindeki frekanslar1 arastirmak igin hizh
fourier dontisiimleri uygularak spektral gii¢ yogunlugu analizleri yapmislardir ve bes
farkli frekans araligi veya bandi (0-25, 25-40, 40-80, 80-150 ve 150-250 Hz)
belirlemislerdir. Bu ¢alismada, miyokard enfarktisli hastalarda QRS kompleksi iginde
25-80 Hz arasindaki sinyallerin normal deneklere gore anlamli derecede azaldigi ve
ventrikiller tasikardili hastalarda yiiksek frekans sinyallerinin (40-150 Hz) de anlamlh
derecede azaldig1 gosterilmistir (Hosoya ve ark. 1992).

Kinoshita ve ark. (1992) tasikardili hastalarda EKG dalgalarinin power spektrum
analizi yapmislardir: QRS kompleksinin terminal kisminin anormal yiiksek frekans
bilesenlerini, sol ventrikiil kokenli idiyopatik ventrikiiler tasikardili bazi hastalarda FFT
analiziyle tespit etmislerdir.

Hosoya ve ark. (2001) kopeklerde yaptigi bir ¢alismada enfarktlis bolgesinde,
epikardiyal bolgeyi yansitan EKG kayitlarmin QRS kompleksinin yiiksek frekans
bilesenlerinin (25-250 Hz) normal miyokard ile karsilastirdiginda azaldigi sonucuna
vardilar.

Gothwal ve ark. (2011) EKG sinyalinin 6zelliklerini tanimlamak i¢in Hizl1 Fourier
Doniistimii kullanilmiglardir. EKG paterni kisiden kisiye birgok faktore bagli olarak
degistiginden, bu durumun PSD testinin duyarliligin1 gdstermesi agisindan bu analize
biiyiilk bir 6nem verilebilecegini vurgulamislardir. Bu faktorler tepe noktalarinin
yiiksekligi, QRS kompleksinin genisligi, tepe noktalarinin varligi veya yoklugu, kalp atis
hiz1 vb. olabilir.

Petterson ve ark. (1998) insanlarda yiiksek frekansli QRS bilesenlerinde iskemi
kaynakli degisikliklerin altinda yatan patofizyolojik mekanizma tam olarak
anlagilmadigimi 6ne siirmiislerdir. Abboud ve ark. (1991), yiiksek frekansli QRS

bilesenlerinde iskemi kaynakli degisikliklerin iskemi bdlgesindeki iletim hizinin
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yavaglamasina bagli olabilecegi simiilasyon deneylerinden sonug¢landigini gostermistir.
Goldberger ve ark. (1980; 1981), iyilesmis miyokard enfarktisli hastalarda,
muhtemelen genel bir elektromotor kuvveti kayb1 veya miyokard nekrozu ile iligkili
iletimin yavaglamasi nedeniyle, yiiksek frekansli QRS bilesenlerinin azaldigini
gostermistir.

Zhang ve ark. (2003) farelerin sol 6n inen arterini 10 dakika boyunca baglayarak
miyokard iskemisi modelini olusturdular. EKG sinyali, akut miyokard iskemisi olan
farelerden ve kontrol grubu olarak saglikli farelerden topladilar. EKG sinyalini analiz
etmek icin logaritmik frekans ¢Oziiniirliiiine sahip bir zaman frekans1 yontemi olan
“wavelet” donligimii teknigi kullanmiglardir. Farenin EKG sinyal enerjisi, miyokard
iskemisinden once ve sonra frekansa gore degistigini gdstermislerdir. Ve buna bagh
olarak akut miyokard iskemisi olan farelerde ortalama sinyal enerjisinin arttigini
gostermislerdir.

Lovov ve ark. 1985 wyilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada tavsanlarin
elektrokardiyograminin QRS kompleksinin spektral analizini Fourier doniisiimii
uygulayarak yapmislardir. QRS kompleksinin ortalama spektral genlik egrisinde -20 dB
noktas1 164 Hz’e -30 dB noktas1 314 Hz’e karsilik gelmektedir. Insan EKG'sinin
spektral egrileri ile karsilastirildiginda, Lovov ve ark. tarafindan elde edilen tavsan
EKG'sinin spektrumu, daha yiiksek frekanslara dogru kaymistir.

Yukarida simdiye kadar EKG ve PSD ile ilgili literatiirde buldugum c¢alismalar
verilmistir, asagida ise tim deney gruplarimda kendi fare EKG kayitlarimin PSD
yogunlugu ile ilgili sonuglar tartigilmistir:

Kontrol grubu Pre-drug ve Post-drug PSD analizleri sonuglarini kiyasladigimizda
tanimladigimiz higbir frekans bandinda gii¢ degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir
fark elde edilememistir. Anestezisiz hayvanlarda bir degerlendirme yapmadik dolayisi
ile burada sadece anestezi altindaki sonuglart kiyaslayarak degerlendirebiliriz. Butiin
gruplarda ayni anestezi uygulandigina gore anestezinin PSD degerlerine bir etkisi olsa
bile bu her deney grubunda s6z konusu olacagidan anti-aritmiklerin etkilerini
karsilagtirmali olarak degerlendirebiliriz. Bagka bir ifadeyle, Na-Pentobarbitalin
etkisinin zaman i¢inde degismediginin tespit edilmis olmasi deneylerimizdeki anti-

aritmiklerin etkilerinin kisaylanabilmesini olanakli kilmaktadir.
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Kinidin’in PSD analizlerine baktigimizda diisiik ve orta frekans bandi olarak
tanimladigimiz araliklarda herhangi bir degisiklik goriilmezken yiiksek frekans bandi
olarak tanimladigimiz 120-300 Hz frekans bandi araliginda gii¢ degerleri anlaml1 dlgiide
azalmistir (*p<0,05). Azalan gili¢ degerlerini dalgalarin diisen amplitiidleri ve uzayan
siireleriyle agiklayabiliriz.

Lidokainin PSD analizlerine ait istatistiksel verilerine baktigimizda diisiik frekans
ve orta frekans olarak tanimladigimiz 0-50 Hz ve 50-120 Hz aras1 frekans bandlarinda
anlaml bir degisiklik olusturmamistir. Ancak 120-300 Hz yiiksek frekans bandinda ise
giic (PSD) azalmistir (*p<0,01).

PSD analizleri sonuglarinda yiiksek frekans bandinda en anlamli diisiis flekainid
ilacinda goriilmistiir (*p<0,001). EKG dalgalarimin formunu ve interval sirelerini en
cok etkileyen ilacta Flekainidtir. Uzayan PR intervali, QRS kompleksi ve QJ intervali
yiiksek frekans bandinda ciddi diisiislere sebep olmustur. Ila¢ uygulamasindan sonra
EKG dalgalarimin amplitiid diisiisleri de PSD diisiisiine sebep olmaktadir. Amplitiid
diisiisii en cok Flekainid grubu kayitlarinda goriilmiistiir.

Tiim deney gruplarinda kullanilan anti-aritmikler sadece yiiksek frekans bandi
araliginda anlamli sonuglar vermistir. Tanimlanan EKG intervallerinde QRS kompleksi
ve QJ mesafesi suresi i¢ ice parametrelerdir, yani QJ QRS i kapsamaktadir. Ve ilaglarin
hepsi bu araliklarda anlamli degisiklikler yapmaktadir. laclarm hepsi QRS siiresini
etkiledigi 6l¢iide PSD analizleri sonucundaki gii¢ degerlerini etkilemistir.

EKG dalgalarinin PSD analizleri daha 6nce ¢ogunlukla insanlar iizerinde bazi
caligmalar yapilmigtir. Deney hayvanlarinda EKG dalgalarinin spektrum analizi ile ilgili
elimizde pek fazla veri bulunmammaktadir. Spesifik olarak farelerde Klas-1 anti-aritmik
ilaglarin karsilastirmali bir ¢alismasi1 daha Once yapilmamistir. Bu nedenle benim

sonuglarimu literatiirdeki her hangi bir sonugla direkt kiyaslamam miimkiin degildir.
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8. SONUCLAR VE ONERILER

Bu calismada fare EKG’sinde Sinif-1 grubu anti-aritmik ilaglarin etkisini ileri
sayisal bilgisayar analizleri uygulayarak arastirmak amaci ile bir deney hayvani modeli
olusturulmustur. Burada cevap aranan soru suydu “Sinif Ia,Ib,Ic anti-aritmiklerin PSD
analizleri arasinda fark var m1? EKG’ ye yanstyan belirgin farkliliklart PSD analizleriyle
de destekleyebilir miyiz?”

1- Kullanilan ilaglardan sinif-la anti-aritmiklerden kinidin hem depolarizasyon
stiresini hemde repolarizasyon siiresini arttirdigi i¢in EKG’de PR araliginin uzamasinin
yaninda QRS kompleksi ve QJ aralifi siirelerini uzatmistir. PSD analizlerinin sonucunda
da ytiksek frekans bandi olarak tanimlanan aralikta gii¢c degerlerini anlamli olarak diisiik
cikmigtir. Bu yiiksek frekans araligi (120-300 Hz) QRS’e karsilik gelmektedir diye
distiniildi.

2- Diger bir ilacimiz olan lidokain Sinif Ib) hem depolarizasyon hizini diisiiriir hem
de repolarizasyon siiresini kisaltir. Bu da EKG’ye kisalan QJ mesafesi olarak yansir.
Yaptimiz 6l¢iimlerde bu bulgu desteklenmistir. Ancak PSD analizi sonuglarinda yuksek
frekans (120-300 Hz) araliginda kinidin de oldugu gibi gii¢ degerlerinde diisiis
g6zlenmektedir.

3- Sinif Ic anti-aritmiklerden olan flekainid hem repolarizasyon stresini hem de
depolarizasyon siresini en belirgin olarak uzatmaktadir. Bu etkiler frekans bandindaki
degisikligi agiklayabilir. Flekainid EKG’ de o6lgiimiinii yaptigim tiim intervalleri
etkileyerek uzatmaktadir. Diger ila¢ gruplarindan farkli olarak flekainid yuksek frekans
(120-300 Hz) bandindaki gii¢ degerlerinde ¢ok bariz bir diisiis g6zlenmektedir.

Kullanilan biitiin ilaglar ortak olarak QRS siiresini etkilemektedir. Buna bagli olarak
ta PSD analizlerinde yiiksek frekans bandinda gii¢ degerlerinde degisiklikler olugsmustur
En basta sordugumuz sorunun cevabi olarak ilaglarin etkilerine gére PSD analizlerinin
istatistiksel anlamliliklar1 degisiklik gostermektedir. Ancak Orta frekans bandi (50-120
Hz) higbir ilag ile etkilenmis goriinmemektedir. Eger J dalgasinin orta bandta olustugu

var sayilirsa muhtemelen J dalgasi ilaglara bagli degismemistir sadece QRS geciktigi
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icin J dalgasida oOtelenmistir. Ancak sunu da belitmemiz gerekir ki gic ile EKG
intervalleri (QRS ve QJ) ayn1 parametre degildir.
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SBE-FIZYOLOJ ANABILIM DALI BASKANLIGINA

Fizryoloji Anabilim Dah viksek lisans Gfrencilerinden Aysegil GEMICTnin
“Farelerde Na- Kanal Blokajma Bagh Olusan Elektrokardivografik Degisikliklerin
Spektral Giic Yogunlugn Analizi,

Abdullah BULUTwun" Farelerde Histamin (H3) Reseptir Agomisti Imetit'in
Elektrokardiyografi Uzerine Etkilerinin Incelenmesi”,

Elf Simeyra EFDEMIE EARAYEL'm ‘“'Tecriibeli Santral Ovunculan ve
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EK 3: TEZ CALISMASI ORJINALLIK RAPORU

1.6
MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITESI
Saglik Bilimleri Enstitiisii

Yiiksek Lisans/Doktora Tez Galismasi Orijinallik Raporu

MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITESI SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU,
FIZYOLOJI Ana Bilim Dali Bagkanhgi'na

Tez Ad1: Farelerde Na-Kanal Blokajina Bagh Olusan Elektrokardiyografik Degisikliklerin
Spektral Giig Yogunlugu Analizi

Tezime iligki 12/06/2019. tarihinde yapilan Turnitin adli intihal tespit
programindan asagida belirtilen filtrelemeler uygulanarak alinmis olan orijinallik
raporuna gore, tezimin benzerlik orani %9‘dur.

Belirtilen azami benzerlik oranlarina gore tez ¢alismamin herhangi bir intihal
icermedigini; aksinin tespit edilecegi muhtemel durumda dogabilecek her tiirli hukuki
sorumlulugu kabul ettigimi ve yukarida vermis oldugum bilgilerin dogru oldugunu
beyan ederim.

12.06.2019
Adi Soyadi : Aysegiil GEMICI CAW
Ogrenci No 151342006
Anabilim Dal :FizyoLoJi
Programi :Yiiksek Lisans

DANISMAN ONAYI
UYGUNDUR.
Prof. Dr. MUSTAFA OZBEK

Aciklamalar

1-Tez Galismasi Orjinallik Raporu (TCOR), TURNITIN intihal Tespit Programi kullanimi igin kisisel hesap alma hakki bulunan tez danismanlari,
Enstitillerde gorevlendirilen personeller, Kutiphane ve Dokumantasyon Daire Baskanligi'nda gorevlendirilen kitliphaneciler tarafindan
alinr.

2-Sayfa sayisi 400'den az olan tezler igin tez savunmasindan énce ve bagarili olmasi durumunda diizeltmelerden sonra olmak iizere 2 kez
TCOR alinir.(400 sayfadan fazla olan tezler 400 ve katlari seklinde bdliinerek Turnitin veri tabanina yiklenmesi gerekmektedir. Bu gibi
durumlarda benzerlik oraninin hesaplanmasina iliskin detayli forma, kiitiphane web sayfasinda bulunan Turnitin kullanim kilavuzlarinin
altindan erisilebilir.)

3-TCOR, tezin yalnizca Kapak Sayfasi, Giris, Ana Bolimler ve Sonug bolumlerinden olugan kisminin tek bir dosya olarak intihal tespit
programina yuklenmesi ile alinir,

Programa yiikleme yapilirken Dosya Baslig (document title) olarak tez baghginin tamami, Yazar Adi (author’s first name) olarak 6grencinin
ad), Yazar Soyadi (author’s last name) olarak 6grencinin soyad) bilgisi yazilir.

4- TURNITIN intihal tespit programina yiiklenen dosyanin sireglenmesinde, ilgili programdaki filtreleme secenekleri asagidaki sekilde
ayarlanir: - Kaynakga harig, - Alintilar harig, - S kelimeden daha az ortisme iceren metin kisimlart harig (Limit match size to 5 words)
S-istege bagh ayarlar kismindan; “Odevleri suraya génder?” segenedi mutlaka DEPO YOK seklinde isaretlenmesi gerekmektedir; aksi
durumda ayni tezin ikinci kez yiiklenmesi durumunda benzerlik %100 ¢ikacaktir ve depodan tezi silmek gok uzun stireg gerektirecektir.

6- Raporlama islemi tamamlandiktan sonra, kaydedilmis olan ekranin gériintisiini sag ust kosesinde ylzdelik sayr olarak belirtilen
“benzerlik orani,” raporlamaya tabi tutulmus olan dosyanin “toplam sayfa sayisi” ve raporlama isleminin yapildig “tarih” bilgisi, “Yuksek
Lisans/Doktora Tez Galismasi Orjinallik Raporu” formuna islenir.

7- Benzerlik oraninda tim sorumluluk 6grenciye aittir.

8-Tez savunma sinavi sonrasinda basarili bulunan 6grenci, tez savunma sinavi tarihi sonrasinda tezde yapilmis muhtemel degigiklikleri
iceren dosya kullanilarak alinmig ikinci bir intihal raporundaki bilgiler kullanilarak hazirlanmis ve tez danmigman tarafindan onaylanarak
imzalanmig ikinci bir “Yiiksek Lisans/Doktora Tez Galigmasi Orjinallik Raporu’nu Enstitiiye teslim etmekle yikimludur.

9-Turnitin Hakkinda Bilgiler: httn://kutunhane chii edui te/turnitin G270 te html
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