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Bashk: Spontan Solunum Ve Yapay Solunum Yapan Anestezi Altindaki
Farelerde Anti-Aritmik ilaclarin Kalp Attm Hizi Degiskenligi Uzerine

Etkilerinin incelenmesi.

Ogrencinin adi: Hasan KAZDAGLI
Danmisman: Prof. Dr. Mustafa OZBEK
Anabilim Dali: Fizyoloji Anabilim Dali

1. OZET

Amag : Otonom sinir sistemi fonksiyonundaki bozukluklar elektrokardiyografi
(EKG) kayitlarindan elde edilen iki kalp atim1 aras1 mesafenin dalgalanmalarindaki
degisiklikler olarak ortaya ¢ikabilir. Acaba anti-aritmik ilaglarin etkileri ile otonom
sinir sistemi fonksiyonu bozuklugu arasinda bir etkilesme var midir? Yani bu
calismanin sorusu “‘anti-aritmik ilaglar kalp hiz1 degiskenligini degistirebilir mi?”

olmaktadir.

Gereg¢ ve Yontem  : Bu tez ¢calismasindaki amacimiz iKi anti-aritmik ilacin EKG
ve HRV parametreleri iizerine etkisi incelemekti: 1) Amiodaron (50 mg/kg) ve 2)
D- Sotalol (2 mg/kg). Calismada 10-12 haftalik, 20-25 gr agirhiginda 60 adet
BALB/c cinsi erkek fare kullanildi. Hayvanlar alt1 gruba ayrildi: Spontan Solunum
Kontrol (SF), Spontan Solunum Amiodaron, Spontan Solunum D-Sotalol, Yapay
Solunum Kontrol (SF), Yapay Solunum Amiodaron ve Yapay Solunum D-Sotalol.
EKG kayitlart DIl derivasyonunda igne elektrotlar yerlestirilerek elde edildi. HRV
analizleri i¢in her kayit periyodundan dort dakikalik bolgeler secildi. HRV
analizlerinde kullanilacak olan frekans bantlar1 fareler icin literatiir ile uyumlu
olacak sekilde se¢ildi: VLF: 0,00-0,15 Hz, LF: 0,15-1,5 Hz, HF: 1,5-5 Hz. Ve ek
parametre olarak LF/HF orani segildi. Gii¢ spektrum yogunluklarinin yilizde
agirliklarinin  hesaplanmasinin ardindan istatistiksel analizler “paired” t-testi

kullanilarak yapildi.

Bulgular: Calismamizda kullanilan Amiodaron’un RR intervalinde kisalmaya, PR,

QT ve QTec interval siirelerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir artisa neden



oldugu goriildii. HRV analizleri ise, Amiodaron’un LF bandinda istatistiksel olarak
anlamli bir azalmaya neden olurken HF bandinda ise anlamli bir artiga sebep oldugu

gosterdi.

D-Sotalol’iin EKG iizerine etkileri incelendiginde Spontan Solunum D-Sotalol
grubunda RR interval siiresinde anlamli bir azalmaya neden olurken, QT ve QTc
interval siirelerinde artisa neden oldugu goriildi. Yapay Solunum D-Sotalol
grubunda ise QRS kompleksi siiresinde istatistiksel olarak anlamli azalma ve QT
ve QTc interval siirelerinde istatistiksel olarak anlamli artisa neden oldugu bulundu.
D-Sotalol’iin HRV parametreleri iizerine etkileri incelendiginde VLF bandinda
istatistiksel olarak anlamli bir azalma ve HF bandinda istatistiksel olarak anlamli

bir artisa neden oldugu gozlemlendi.

Her iki ilacin etkisi olarak ortaya ¢ikan RR interval siiresindeki azalma haricindeki
etkilerin literatiir ile uyumlu oldugu goriildii. RR interval siiresindeki bu azalmanin
kontrol gruplarinda da goriilmesi, bu etkinin anestezik maddenin zamana bagli bir

etkisi olabilecegini diisiindiirdi.

Sonugclar: Calismamiz da, hem spontan solunum yapan farelerde hem de yapay
solunum yapan farelerde Amiodaron ve D-Sotalol’iin gesitli EKG parametreleri
lizerinde bariz alarak etkileri oldugunu gosterdi. Ayrica HRV analizlerimiz
neticesinde bu ilaglarin, HRV degerlerini etkileyerek, kalbi otonomik sinir sistemi
araciligiyla da etkileyebilecegini gozlemledik. Sonuglarimiz 6zellikle yapay
solunum sirasinda otonom sinir sistemi fonksiyonunun HRYV iizerinde ki etkisinin
azaldigini isaret etmektedir. Baska bir ifade ile kalp hizinin solunuma bagliligin
isaret eden HF bandinin giicii azalarak sanki kalp ile solunum arasindaki “uyum”

ile ilgili baglant1 zayiflamaktadir.

Anahtar kelimeler: Kalp Atim Hiz1 Degiskenligi (HRV), Fare, Anti-aritmikler,
Amiodaron, D-Sotalol, EKG, Frekans bazli analiz, Yapay Solunum.



Title: An investigation of the effects Of Antiarrhythmic Drugs On Heart Rate
Variability In Spontaneously And Artificially Breathing Anesthetized Mice

Ogrencinin adi: Hasan KAZDAGLI
Danisman: Prof. Dr. Mustafa OZBEK
Anabilim Dali: Fizyoloji Anabilim Dali

2. SUMMARY

Aim: Disturbance in function of the autonomic nervous system may be
determined as changes in fluctuations of beat to beat interval obtained from
electrocardiography (ECG) records--mathematical analysis of beat to beat interval
(R-R interval). Is there an interaction between autonomic nervous system

irregularities and antiarrhythmic agents?

Material and Method: Our aim is to investigate the effects of antiarrhythmic
agents, 1) Amiodaron (50 mg/kg) 2) D-Sotalol (2 mg/kg), on ECG and HRV
parameters. In this study, 60 male, 10-12 weeks old, weighted 20-25 grams BALB/c
mice were used. Mice were divided to six groups: Spontaneous Breathing Control
(SF), Spontaneous Breathing Amiodaron, Spontaneous Breathing D-Sotalol,
Artificial Breathing Control (SF), Artificial Breathing Amiodaron and Artificial
Breathing D-Sotalol. ECG records were obtained according to DIl derivation via
needle electrodes. Four minutes periods were selected from every ECG records for
HRYV analysis. The frequency bands were selected to be consisted with literature
as: VLF: 0,00-0,15 Hz, LF: 0,15-1,5 Hz, HF: 1,5-5 Hz. And HF/LF ratio was
selected as additional parameter. Proportional weight (%) of power spectrum
densities (PSD) were documented and statistical comparisons were made using

paired t-test.

Findings: In our study Amiodaron caused statistically significant shortening of RR
interval time and prolongation of PR, QT and QTc intervals. As for that HRV
analysis showed that Amiodaron decreased significantly LF band, however

increased HF band significantly.

When effects of D-Sotalol on ECG are considered, D-Sotalol shortened RR interval
and prolonged QT and QTc intervals in Spontaneous Breathing D-Sotalol group.

3



Although it also shortened QRS interval significantly in addition to its prolongation
effect of QT and QTc intervals in Artificial Breathing D-Sotalol group. When HRV
parameters evaluated, analysis showed that D-Sotalol decreased VLF band and

increased HF band significantly.

The effects of both drugs, apart from shortening of RR interval, are found to be
compatible with literature. This shortening effect of RR interval thought to be the

time dependent effect of anesthetic drug since it was seen in control groups too.

Results: In our study, both Amiodarone and D-sotalol, clearly, affected various
ECG parameters of spontaneously and artificially breathing mice. Additionally,
results of HRV analysis showed that these antiarrythmics affected HRV parameters
and therefore, they may affect the heart via autonomic nervous systems. Our study
results pointed out that esspacially, during spontaneous breathing, effect of
autonomic nervous system on HRV parameters is diminished. In other words, HF
band that respiratuary dependence of heart rate, is decreased as if “harmony”

between heart and respiration is weakened.

Keywords: Heart Rate Variability (HRV), Mice, Antiarrhythmics, Amiodaron, D-
Sotalol, ECG, Frequency Domain Analysis, Artificial Ventilation.



3. GIRIS

Ik elektrokardiyogram (EKG) kaydi 1895 yilinda Einthoven tarafindan
gerceklestirilmis ve bu kesif sayesinde 1924 yilinda Nobel Odiilii'ne layik
goriilmiistiir. Hi¢ stiphesiz EKG’nin yaygin olarak kullanilmasi kalp enfarktiisii ve
kalp aritmilerinin taninmasi ve tedavi edilmesinde ¢ok onemli bir yer tutmaktadir.
Hatta glinimiizde EKG’nin yerini alabilecek bagka bir teknik s6z konusu dahi
degildir. EKG’nin yaygin olarak kullanilmasindan sonra daha yeni bir olgu olan
kalp hizi degiskenligi (HRV) bir fenomen olarak karsimiza ¢ikmistir: EKG
kayitlarinda insan gbzii her zaman fark edilmese bile bir birini takip eden iki kalp
atimi arasindaki mesafe degiskenlik gostermektedir. Kalp hiz1 degiskenligi analizi
denilen bu konu sozii edilen degiskenligin sayisal /bilgisayar yardimi ile analiz
edilmesidir. Kalp hiz1 degiskenligini sayisal olarak inceleme teknikleri 20.yy’in
ikinci yarisina kadar kadar c¢ok kisithiydi, clinkii bilgisayar teknigi ile yiiksek
¢ozinlrlikli kayit yapma olanagi ancak 1980leri yani kalbin elektrik aktivitesinin
hassas ve giivenilir dl¢limiine olanak saglayan teknolojik gelismeleri beklemek

zorunda kalmuistir.

Giliniimiizde kalbin igerisinde bulundugu durumu anlamamizi saglayan bir¢ok
girisimsel olmayan yontem vardir: Elektrokardiyogram yonteminde deri {izerine
yerlestirilen elektrotlar sayesinde deriye yansiyan kalbin elektriksel aktivitesi
rahatlikla kayit edilebilmektedir / degerlendirilebilmektedir. Insanlarda EKG
kayitlarinin elde edilmesi gliniimiizdeki teknik imkanlar ile ¢ok kolaydir. Ancak
deney hayvanlarinda yiiksek ¢oziiniirliiklii ve stabil EKG kayitlar1 elde edilmesi
icin hayvanlarin anestezi altina alinmasi gerektirebilir. Uygulanan anestezinin
birgok istenmeyen sonuglari da vardir. Bunlarin basinda solunum sistemi
lizerindeki negatif etkiler gelir. Oregin Na-Pentobarbital anestezisinin belirgin bir

sekilde solunum depresyonuna neden oldugu gézlemlenmistir (Hurle ve ark. 1982).

HRV analizlerinde esas olarak EKG kayitlar1 kullanilmaktadir. HRV tanimi
itibariyle ard arada gelen kalp atimlarinin arasindaki mesafenin matematiksel
yontemlerle incelenmesidir. Kisaca bu yontemi aciklayacak olursak; EKG
kayitlarinin elde edilmesinin ardindan bilgisayar programi ile her bir atimin

digerinden ne kadar siire sonra gerceklestigi bulunur ve bir matematiksel seri elde
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edilir. Elde edilen serilerin bir dizi matematiksel doniisiimiiniin yapilmasinin
ardindan kalp atim hizinin hangi frekanslarda degisim gosterdi bulunur. Bu frekans
dagilimlarindaki degisiklikler giiniimiizde basta kardiyovaskiiler hastaliklar olmak

tizere bir¢ok hastalikla da iliskilendirilmistir (Bigger ve ark. 1994).

En sik rastlanan kardiyovaskiiler hastaliklarin basinda ise aritmiler
gelmektedir.  Aritmi genel olarak sinlis ritminden sapma anlaminda
kullanilmaktadir. Normal veya anormal uyari olusumu, anormal uyari iletimi veya
her ikisinin birlesimine bagli olarak normal ritmin degismesidir. Aritmi tedavisinde
yaygin olarak anti-aritmik ilaglar kullanilmaktadir. Bu ilaglar birincil olarak kalbin
tizerinde olusturduklari etkiye gore dort smifa ayrilmistir. Smif I grubundakiler
anestezikler ile ayni etkiyi gostererek sodyum kanallarin1 bloke ederler; Kinidin,
Prokainamid, Disopiramid baslica 6rnekleridir. Sinif II’ler Beta blokerler olarak da
adlandirilirlar; diizensiz ritmi olusturan odaklar1 baskilarlar, adrenalinin etkisini
azaltirlar. Normal etkileri kan basincini ve kalp hizini diisiirmektir; baslica 6rnekleri
Propranolol, Metoprolol’diir. Sinif III anti-aritmik ilaglar ise kalpteki potasyum
kanallarini bloke edip elektrik iletimini yavaslatirlar. Baslica 6rnekleri D-Sotalol ve
Amiodaron’dur. Smif IV anti-aritmikler mekanizma olarak smif II ilaglar gibi
calisir, ancak kalpte kalsiyum kanallarii bloke ederler baslica 6rnekleri olarak

Diltiazem, ve Verapamil verilebilir (Nattel 1991, Maggioni ve Zuanetti 1994).

Anti-aritmik ajanlar teorik olarak EKG ve HRV’yi dogrudan veya dolayli
olmak {iizere birgok sekilde etkileyebilirler. HRV, beyin ve kalbin, otonomik sinir
sistemi araciligiyla kurduklari iligkinin yansimasidir. Sik olusan aritmilerin
hemodinamik etkileri sempatik efferent aktivitesini ¢ok kisa bir zaman dilimi igin
bile olsa degistirdigi deneysel olarak gozlemlenmistir. Eger bu hipotez dogru ise
sempatik efferent aktivitesininde degisiklik yapmak bile HRV’de bir takim
degisikliklere neden olabilmektedir. Ancak insanlarda yapilan bazi ¢alismalar ile
bu hipotezin aksini gosteren sonuglar da elde edilmistir. Anti-aritmik ajanlar
HRV’yi dogrudan da etkileyebilirler. Ornegin Amiodaron kardiyak performans
tizerine etkisi ¢ok azdir ancak hayvanlarda yapilan caligmalarla direk olarak
otonomik sinir sistemini merkezde ve periferde etkiledigi gostermistir. Insanlar

tizerinde D-Sotalol kullanilarak yapilan bir diger calismada ise D-Sotalol’iin



HRV’yi ve kademeli olarak kalp hizini arttirdigi ve siniis aritmileri basarili bir

sekilde baskiladig1 goriilmiistiir (Colvin ve ark. 1989, Zuanetti ve ark 1991).

Bu calismada aritmi tedavisinde kullanilan Amiodaron ve D-Sotalol’iin Na-
Pentobarbital anestezisi altindaki spontan ve yapay solunum yapan farelerde HRV

parametreleri {izerine etkilerinin incelenmesi amaglanmustir.



4. GENEL BILGIiLER

Kardiyovaskiiler sistemin gorevi oksijen ve besinleri viicuttaki tiim periferik
dokulara tagimaktir. Ayrica periferdeki dokularda olusanmetabolik artiklart da
uzaklastirma gorevini tistlenmektedir. Kardiyovaskiiler sistemin en 6nemli
organlari kan, kan damarlar1 ve kalptir. Kalbin gorevi kanin tiim viicuda ulagmasi
icin gereken basinct saglamaktir. Kalp dort odaciktan olusmus ¢izgili kaslar ile
ritmik olarak kasilan bir pompadir. Ventrikiil kaslar1 kasildiginda kan odaciklardan
basingli bir sekilde damarlara sevk edilir. Kalp kasinin kasilmasi elektriksel
uyartyla baglar. Bu elektriksel uyari kalbin otonomik sinir sistemi tarafindan kontrol
edilir. Bu elektriksel uyarmin kalp kasina yayilmasi viicut derisine de yansimakta
ve bu sayede deriye yerlestirilen elektrotlarla kaydedilebilmektedir. Bu yonteme
elektrokardiyografi (EKG) denmektedir (Preston ve Wilson 2013).

4.1.Kalbin Genel Anatomisi

Sekil 4.1.” de goriildiigi gibi kalp sagda ve solda birer atriyum ve birer
ventrikiil olmak iizere dort odaciktan olusmaktadir. Sagdaki atriyum ve ventrikiil
arasinda trikiispit kapak; soldaki atrium ve ventrikiil arasinda ise mitral kapak
bulunmaktadir. Kalbin sol ventrikiiliinden insanin en biiyiik atardamari olan ve tim
viicuda oksijenlenmis kani tagiyan aorta ¢ikar. Sol ventrikiil ile aorta arasinda aort
kapagi vardir. Sag ventrikiilde de benzer olarak, akcigerlere oksijenlenmemis kani
tasiyan arteria pulmonaris ¢ikar. Sag ventrikiil ile arteria pulmonaris arasinda
pulmoner kapak denilen bir kapak vardir. Kalbin sag atriyumuna tiim viicuttan
gelen kani toplayan damarlar (vena cava inferior ve vena cava superior)
actlmaktadir. Bu kan pulmoner arter ile sag ventrikiil tarafindan akcigere
pompalanmaktadir. Akcigerlerde oksijen ile zenginlesen kan sol atriyuma acgilan
dort adet pulmonover venler ile sol atriyuma gelir. Daha sonra mitral kapaktan
gecerek sol ventrikiile gelir ve tiim viicuda pompalanir. Bu kapaklarin temel gorevi
kanin dolagimi sirasinda, kanin geriye kagmaksizin tek yonde akmasini saglamaktir.

Kalbin dis yiizeyini perikard denilen bir zar kaplamaktadir. Bu zar ile kalp



arasinda, kalbin calisirken rahat harcket edebilmesi icin ¢ok az miktarda

kayganlastirici bir sivi bulunmaktadir (Agikel 2013).

.,

Inferior
vena cava

Sekil 4. 1. Kalbin genel anatomisi.

4.2 Kalp Hiicresinde Aksiyon Potansiyeli

Kalpte fizyolojik agidan ii¢ tiir hiicre bulunmaktadir. Bunlardan ilki
“pacemaker” olarak adlandirilan otoritmik hiicrelerdir. Bu hiicreler ilk uyarinin
olusturulmasindan ve bu uyarmin kalbin diger hiicrelerine yayillmasindan
sorumludurlar. Bu hiicreler esas olarak sinoatriyal (SA) ve atriyoventrikiiler (AV)
diigiimde bulunurlar. Bu hiicreler diger kalp hiicrelerine oranla ¢ok daha kiigiik olup
kasilma yetenekleri de siirlidir ancak hayati 6nem tasiyan disaridan hicbir uyari
almadan uyariy1 baslatabilme 6zellikleri bulunmaktadir ve “pacemaker” (otoritmik)

ismini de bu 6zelliklerinden gelmektedir (Noyan 1984).

Ikinci hiicre tipi ise endokardiyumda yer alan uyarinin iletilmesinden sorumlu
olan hiicrelerdir. Kalpteki en biiyiik hiicreler olup, bu hiicrelerin de kasilma

yetenekleri azdir. His demeti, his demeti dallar1 ve Purkinje liflerinde bulunurlar.
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Hiicreler sinyal iletmek iizere 6zellesmis olduklarindan uyariyr kalpte bir sonraki

boliime hizl bir sekilde aktarirlar (Noyan 1984).

Son hiicre tipi ise birincil gérevi kasilma olan hiicrelerdir. Bu hiicrelerin yapisal
Ozellikleri cizgili kasla aymi Ozelliktedir. Enerji ihtiyaglarimin fazla olmasi

nedeniyle yiiksek sayida mitokondri igerirler (Noyan 1984).

Kalp hiicreleri elektrofizyolojik olarak da birbirinden farklidirlar. Kalp
hiicrelerinde dinlenim membran potansiyelleri de farkhidir, Sekil 4. 2’de
gosterilmistir. Ornegin pacemaker hiicrelerde dinlenim mebran potansiyeli -60 mV

olup ritmisitede 6nemli rol oynamaktadir (Noyan 1984).

Atrial J\‘

AV Nodal ’—J\/

Septum

Apex -
Epicardial l \

RV Lv
| E—
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Sekil 4.2. Kalbin farkli bolgelerinden alinmis es zamanli aksiyon potansiyelleri.

4.2.1. Hizh Aksiyon Potansiyeli

Tipik bir ventrikiil hiicresi aksiyon potansiyeli Sekil 4. 3.’de goriildigii iizere,
bes asamadan olugsmaktadir. Fazlarin olusmasinin altinda yatan neden farkli iyon
akimlaridir. Aritmiler ve diger kalp kokenli hastaliklarin tedavisinde kullanilan
ilaglar birincil olarak etkiledikleri aksiyon potansiyeli fazina gore siniflandirilirlar
(Preston ve Wilson 2013):

Faz 0: Aksiyon potansiyelinin yukariya dogru ¢ikist Na* kanallarinin agilmasi
ile meydana gelir. Atriyum ve ventrikiil kas liflerinin sarkolemmas1 Na* kanallari
bakimindan zengindir ve uyar1 geldiginde hizli bir sekilde acilirlar. Hiicre icine

yogun olarak gergeklesen Na* iyonu akist membran potansiyelini sodyum igin
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denge potansiyeline dogru ulastiran sonucu dogurur (-80 mV’tan +20 mV’a). Bu
faz “depolarizasyon fazi1” olarak isimlendirilir (Preston ve Wilson 2013).

Faz 1: Faz 1 dinlenim membran potansiyelini +20 mV’tan 0 mV’a dogru
yaklastiran Na® iyon kanallarinin inaktive olusunu gostermektedir. Faz 1
repolarizasyonu Na* iyonunun gegici disa akim ile desteklenir ve gegici
repolarizasyon olarak isimlendirilebilir (Widmaier E.P. 2010, Preston ve Wilson
2013).

Faz 2: Aksiyon potansiyeli platosu yavas acilan Ca®* kanallar1 ile Ca?"’un
igeriye alinmas ile gerceklesir. Aksiyon potansiyeli siiresince Ca?* akimi yavas bir
sekilde inaktive olur, ancak platonun uzamasi igin az bir sayida Ca®* kanali acik
kalir ve uyar1 bitmeden 6nce kasilmanin tamamlanmasi saglanir (Widmaier E.P.
2010, Preston ve Wilson 2013).

Faz 3: K+ kanallar1 iizerinden hiicre disina dogru net potasyum iyonu ¢ikist,
hiicre i¢i elektriksel potansiyelin pozitiften negatife dogru yénelmesine neden olur.
Faz 3 basamagindaki bu degisim repolarizasyon olarak adlandirilir (Widmaier E.P.
2010, Preston ve Wilson 2013).

Yiizey EKG Kayd:
QRS Kompleksi

T Dalgasi

Faz 0

Faz IV

7

Kardiyak Aksiyon Potansiyeli
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Faz 4: Aksiyon potansiyellerinin arasindaki siire, kalsiyum iyonunun hiicre
icine alinmasi ve potasyum iyonu ile degistirilen sodyum iyonunun atilmasi igin
kullanilir. Dinlenim membran potansiyeli (-90 mV)’a geri doner ve hiicre yeni bir

depolarizasyona hazirlanir (Widmaier E.P. 2010).

4.2.2. Hizh Na* Akimh Aksiyon Potansiyelleri

Hizli sodyum akiminin oldugu Purkinje hiicreleri uyar1 dalgasinin ¢ok hizli bir
sekilde iletilmesine olanak saglamaktadir. Zarlari, ventrikiil kas liflerinden fazla
sayida sodyum kanali ve daha az kalsiyum kanal1 igerir. iletimin hizin1 faz 0’mn
depolarizasyon hizi belirler. Ventrikiil miyozitlerinden 3-4 kat daha kalin olan

Purkinje hiicreleri iletinin daha hizli iletilmesini saglar (Preston ve Wilson 2013).

4.2.3. Yavas Aksiyon Potansiyeli

Sekil 4. 3. Es zamanli olarak EKG ve Aksiyon potansiyeli

Bu aksiyon potansiyelinde Faz “0” hizli sodyum akimi ile olusmaz. Diiglim
hiicrelerindeki bu durum (SA ve AV’de), kalsiyum iyon akimi tarafindan
olusturulan “yavas aksiyon potansiyellerini” olusturur. Asil neden, diigiim
hiicrelerinin, kasilma yetenegine sahip miyozitlerden bariz bir sekilde daha az
dinlenim memran potansiyeline sahip olmasidir ( -90 mV’a karsilik -65 mV).
Sodyum iyon kanallar1 inaktiftir ve diiglim hiicrelerinin aksiyon potansiyellerinin

yiikselmesi yavas Ca®" kanallarina baghdir (Preston ve Wilson 2013).

4.2.4. Refrakter Donem Kavrami

Kalp kasi diger uyarilabilen dokular gibi aksiyon potansiyeli siiresinde yeniden
uyarilamaz. Miyokardin kasilmasinda (sistol) gelen uyarilar cevapsiz kalir. Normal
bir uyari ile uyarilan kalp kasinin yeniden uyarilamadig1 devreye refrakter donem
denir. Ventrikiillerinin mutlak refrakter dénemi 0.25-0.30 saniye kadardir; bu da
yaklagik olarak aksiyon potansiyelinin siiresine esit olmaktadir. Mutlak refrakter
donemi, sekil 4. 4. ‘de gosterildigi gibi donem hizli repolarizasyon (Faz 3)
déneminin asag1 yukar1 yarisina kadar siirer. (Widmaier E.P. 2010, Sugimoto ve
ark. 2015).
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Relatif refrakter donem ise cevabin ancak normalden daha yiiksek siddetli bir
uyaran ile alindig1 devredir. Uyarilabilme relatif refrakter donemde olusabilir ve bu
devrede ventrikiillere gelen sira dis1 bir uyart sira dist bir kasilmaya neden olur. Bu
zamanindan once olusan kasilmaya “ekstrasistol” denmektedir. Ekstrasistolii takip
eden dinlenme aralig1 normal kalp atimlarini takip eden araliktan daha uzundur ve
tamamlayici aralik (ing. “kompansatuar pause”) adini alir. Buna neden olan yine
refrakter donemin uzamasidir. SA diigimden ¢ikan normal uyar1 ventrikiillere
ulastiginda ventrikiil kasini ekstrasistoliin refrakter dénemine denk gelir ve
cevapsiz kalir. Relatif refrakter donem ise mutlak refrakter dénemi takip eden
yaklasik 0.05 saniyelik siiredir (Guyton A.C. 2006, Sugimoto ve ark 2015).

Kalp kasimin iskelet kasina oranla uzun bir refrakter periyoda sahip olmasi
kalbin normal ritmini koruma bakimindan ve dolayisiyla hayatta kalma bakimindan
olduk¢a onemlidir. Refrakter donem sayesinde iskelet kaslarindaki sumasyon ve
tetanizasyon miyokartta goriilmez. Aksi halde; devamli tetanik bir kasilma kan
dolagiminin durmasina neden oldugundan kalp fonksiyonunu yerine getiremez.
Ciinkii kanin damarlara firlatilmasi ve dolasimin saglanmasi ancak kalbin periyodik
olarak kasilmasi ile miimkiin olmaktadir (Guyton A.C. 2006, Widmaier E.P. 2010,
Sugimoto ve ark 2015).

~
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Sekil 4.4. Mutlak refrakter ve relatif refrakter periyot
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4.25. “Hep Veya Hi¢” Kanunu

Iskelet kasinda esik bir uyar1 ile minimal bir kasilma goriiliir ve uyar1
siddetindeki artma ile kasilmanin biiyiikliigi de artar. Kalp kasi ise esik ve esik tistii
biitliin uyarilar karsisinda ayni siddette kasilma cevabi verir. Buna hep veya hig
kanunu denmektedir. Bunun nedeni kalp kasi liflerinin fonksiyonel bir sinsityum
olusturmalaridir. Bu nedenle esik degerde bir uyar1 daima maksimal bir kasilma
cevabina neden olur. Uyar1 siddetini arttirmakla kalp fonksiyonunu degistirmek de

bu nedenle miimkiin olmamaktadir (Widmaier E.P.2010).

4.3.Elektrokardiyografi (EKG)

Kalp kaslar1 hiicreleri “otonomik” bir ritme sahiptir, bu 6zellik sayesinde hicbir
sinirsel girdi olmadan ritmik kasilmalar gerceklestirebilmektedir. Her bir kalp atimi
icin aksiyon potansiyeli sag atriyumda bulunan “pacemaker” olarak adlandirilan
hiicreler tarafindan tiretilir ve 6zel iletim sistemi ile tim kalbe yayilir. “Pacemaker”
hiicreler 6zel bir dinlenim membran potansiyeline sahiptir ve kendiliginden
depolarize olarak aksiyon potansiyelini baslatirlar. Kardiyak aksiyon potansiyeli
iskelet kasina oranla uzundur (200 — 400 ms) ve bu sayede bir kasilma bitmeden
digeri baslamaz. “Pacemaker” hiicrelerin atesleme hizi ve bunun sonucunda kalp
hiz1, sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile arttirilir ve parasempatik sinir sistemi

aktivasyonu tarafindan azaltilir (Oikawa ve ark. 2010).

Otonomik sinir sistemi ayrica aksiyon potansiyelinin yayilma hizini da kontrol
eder. Depolarizasyon dalgasi kalp boyunca yayilirken ekstraselliiler sivida tiim
viicuda yayilan bir elektrik akimi olusturur. Kalp g¢evresinde olusan potansiyel
farklar1 deriye yerlestirilen elektrotlar ile kayit edilebilinir. Tipik bir EKG dalgasi
Sekil 4.5.”de gosterilmistir (Vandeput, 2010).

P dalgas1 atriyumlarin depolarizasyonu sirasinda olugmaktadir. QRS
kompleksi ventrikiillerin depolarizasyonu ve T dalgast da ventrikiillerin
repolarizasyonu sirasinda olusmaktadir. Atriyumlarin repolarizasyonu EKG’de
belirgin bir degisiklik meydana getirmemektedir bunun sebebi bu siirecin daha
bliylik genlikli QRS kompleksi sirasinda gergeklesmesidir.  Ventrikiiler

repolarizasyon, ventrikiiler depolarizasyondan daha uzun siiren bir olay oldugu icin

14



T dalgas1 siire olarak QRS kompleksinden daha uzun ancak c¢ok daha kiigiik
genliktedir (Vandeput, 2010).

P dalgasim takiben gelen ilk negatif dalga Q dalgasidir. En yiiksek genlige
sahip olan dalga R dalgas1 olarak isimlendirilir(E.A. Ashley 2004). Bir diger
izoelektrik hattan asagiya sapan dalga ise S dalgasidir. PQ veya PR intervali (120-
200 ms) uyarimin atriyumlara, AV diiglim ve His Demeti’ne yayilmasi sirasinda
gegen siire iken, QS (60-100 ms) intervali ise uyarmin ventrikiillere yayilmasi i¢in
gereken siiredir. Ventrikiiler ve atriyal aksiyon potansiyellerinin siiresi boylece
sirastyla, QT (300-400 ms) ve PS (160-280 ms) intervalleri olarak EKG’ye yansir.
QTc kalp atim hizina gore diizeltilmis QT araligidir. QT degerlerinin kalp atim hizi
degisiminden etkilenmeden belirlenmesi i¢in QTc kullanilir. QTc’nin
hesaplanmasinda kullanilan bir¢ok formiil vardir ancak Bazett formiilii basit oldugu
icin en sik kullanilan formiildiir. (Bazett Formulii: QTc = QT/VRR.) Normal QTc
degeri 350-440 ms’dir (Vandeput, 2010).

b RR interval -
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m =y - Q ’
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S - ~
»+—— ST interval —— S
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Sekil 4.4. Tipik bir EKG dalgas1 ve bilesenleri
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4.4 Kalp Atim Hizi Degisikligi (HRV)
4.4.1. HRV Teknigi

Gegtigimiz 20 yilda otonomik sinir sistemi fonksiyonlari ile kardiyovaskiiler
Oliimler arasindaki 6nemli iliski ortaya konmustur. Kalp atim hiz1 degisikliginin bu
iki 6nemli sistem arasindaki iliskinin iyi bir belirteci oldugu yoniinde giicli
deneysel kanitlar vardir. Bu yeni analiz yOnteminin kolay uygulanmasi da
kullanimim1 ~ arttirmistir.  HRV’nin  azalmasi  birgok kardiyovaskiiler ve
kardiyovaskiiler olmayan hastalik ile iliskilendirilmistir. Hatta HRV prognostik bir
degere de sahiptir ve bu 6zelligi ile iyi bir risk smiflandirma aracidir (Vandeput
2010, Thireau ve ark. 2008).

HRYV analizi baslica asagidaki basamaktan olusmaktadir;

1- Atim aninin EKG den otomatik olarak taninmasi (ing. R wave detection)

2- Ardisik olarak RR intervallerinin tespiti

3- RR Takograminin elde edilmesi

4- Berger Ingterpolasyonu ile RR Takograminin zaman serisine
dotstiirtilmesi

5- Hizli Fourier Doniistiimii (FFT)

Genel olarak birinci adim i¢in yani kalbin atim aninin EKG’de otomatik olarak
belirlenmesi i¢in Pan-Tompkins algoritmast kullanilmaktadir. Pan-Tompkins
algoritmast her hangi bir sinyaldeki tepe noktalarim1 algilayacak sekilde
tasarlanmistir. Ve Pan-Tompkins algoritmast bize ardistk RR intervallerini
vermektedir, bunun sonucunda da RR takogramlari elde edilir. Pan-Tompkins
algoritmasi her zaman iyi sonuglar vermektedir. Eger RR interval serilerinde eksik
olan kisimlar varsa, bu eksik olan sinyalleri, dnceki ve sonraki drnekleri baz alarak
tahmin etmektedir. Bu sayede saptanamayan RR intervalleri tahmin edilir ve stabil
bir RR takogrami elde edilir. Bu RR intervalleri “Hizli Fourier Doniisiimii” (ing.
Fast Fourier Transform, FFT) kullanilarak gii¢ spektrumlarina dondstiiriliirler.
FFT, HRV analizinin son basamagidir. FFT titresim analizinde kullanilan, istatistik
tabanli ve matematiksel bir islemdir. Karisik sinyal yumaklarini ayristirir ve hangi

frekansta ne siddette bir titresim oldugunu ortaya koyar. FFT ile Frekans tabanli bir
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analiz yapilmaktadir. FFT tekrarlamayan sinyalleri dikkate almaz. Karmasik
sinyaller i¢inde periyodik olanlar belirleyip harmonik bilesenlerine ayirir. Eger
uygun bir EKG o6rnekleme hizi segilemez ise FFT doniisiimii uygulayarak HRV
analizlerini gerceklestirmek oldukca zordur. Bu nedenle temiz, parazit icermeyen,
kayitlarin elde edilmesi oldukca Onemlidir. Sinyallerin kalitesi arttikga HRV
analizlerinin giivenilirligi de ayni oranda artmaktadir (Vandeput 2010, Thireau ve
ark. 2008).

FFT temel olarak kaydedilen bu sinyalleri iki ana bilesene ayirmaktadir; diisiik
frekans (ing. “Low Frequency”, LF) ve yiiksek frekans (ing. “High Frequency”,
HF). Ayrica iki adet bant aralig1 daha vardir; ¢cok diisiik frekans (ing. “Very Low
Frequency”, VLF) ve ¢ok yiiksek frekanstir (ing. “ Very High Frequency”, VHF).
Insan icin bu bant araliklari: VLF: < 0.04 Hz, LF: 0.04 — 0.12 Hz, HF: 0.12 — 0.4
Hz ve VHF: > 0.4 Hz’dir. Bu bant araliklar1 her canli igin farklilik gostermektedir.
VLF bandinin, hala kesin olmamakla birlikte, termoregiilasyon, renin-anjiotensin
sistem aktivasyonu, fiziksel aktivite artis1 gibi degiskenlerin gostergesi oldugu
diisiiniilmektedir. LF band1 ise baroreseptorlerin aktive olmasi ile gergeklesen
sempatik sinir sistemi kontroliinii, HF ise N. Vagus aracig ile gerceklesen solunum
sisteminin diizenlenmesi ve parasempatik sinir sistemi kontroliinii temsil eder

(Vandeput 2010, Thireau ve ark. 2008).

4.4.2. HRV’nin Uygulama Alanlar:

HRV, kisa veya uzun siireli kayitlar aracilig ile alinabilmektedir. Uzun stireli
kayitlar (24 saat) dinamik kayitlardir ve otonom sinir sisteminin aktivitesi
incelebilmektedir. Uzun siireli kayitlar insanlarda “holter” adi verilen cihaz
araciligl ile kaydedilmektedir. Farelerde ise bu kayitlar telemetrik yontemlerle
gerceklestirilmektedir. Kisa bir cerrahi iglem ile kablosuz sinyal yayan elektrotlar
deney hayvanlarinda cilt altina yerlestirilirler. Kisa siireli kayitlar (2-15 dk) statik
kayitlardir. Herhangi bir etki incelenmek istendiginde (egzersiz, diyet, ilag vb.) kisa
stireli kayitlardan kullanilmaktadir. Uzun kayitlara kiyasla elde edilmeleri cok daha
kolaydir. Deney hayvanlarinda herhangi bir cerrahi islem gerekmemektedir, kisa

stireli yiizeysel bir anestezi ile kolaylikla kisa siireli kayitlar elde edilebilmektedir
(Yazgi S. 2010).

17



Kalp nakli hastalarinda dondr kalbin denervasyonu nedeniyle
kardiyovaskiiler diizenleyici mekanizmalarin anlasilmasi ig¢in oldukga ilging bir
klinik modeldir. Bu dogrultuda gergeklestirilen ¢alismalarin birgogunda solunuma
bagli HF bandinin degisimi gézlemlenmistir. 124 kalp nakil hastasi tizerinde
yapilan bir ¢alismada, hastalarin {i¢te birinin gii¢ spektrumunda oldukga diisiik HF
bileseni gézlemlenmistir. Diger hastalarda ise durgun bir spektrum gozlenmistir ki
bu da kalbin metronomik olarak vyani siirekli esit araliklar ile attigini
gostermektedir. Bu nedenle de dondr kalbin reddinin belirlenmesinde HRV

analizlerinin kullanilmas1 miimkiin degildir (Vandeput 2010).

HRYV ile yapilan bir ¢alismada koroner arter hastaliginin (KAH) parasempatik
disfonksiyonun nedeni olabildigi  gosterilmistir. KAH'de parasempatik
disfonksiyon ile KAH'nin siddet ve yayginligi arasindaki iliski ile ilgili litaratiirde
artan sayida c¢alisma vardir. Calismalarda HRV indeksleriyle hasta damar sayisi
veya sol ventrikiil kontraktilite skoru arasinda iliski olabilecegi savunulurken, bazi
caligmalarda ise bunun aksinin miimkiin olabilecegi gosterilmistir (Akgiil ve ark.

2007).

Birgok farkli ilag gruplar1t HRV’yi etkileyebilmektedir. HRV arastirmalari
sirasinda ilaglarin etkilerini goz ardi etmemek gerekmektedir. Bir diger taraftan da
HRYV teknikleri kullanilarak ¢esitli ilaglarin otonomik sinir sistemi tizerine etkileri
arastirilabilmektedir. Beta blokerlerin ve kalsiyum kanal blokerlerinin HRV {izerine
etkileri miyokard infraksiyonu geg¢irmis hastalar lizerinde arastirllmistir ve bu
sayede bu ilaglarin 6nleyici etkileri gdzlemlenebilmistir. Glinlimiizde bir¢ok bilim
insant1  anti-aritmiklerin  veya anti-depresanlarin HRV  {izerine etkilerini

arastirmaktadir (Vandeput 2010).

HRV’yi etkileyen faktorlerden biri de tiitiin kullanimidir. Yapilan ¢aligmalar
sonucunda sigara icen bireylerde sempatik aktivitenin arttig1 ve vagal aktivitenin
azaldig1 goriilmiistiir. Sigara icen annelerin fetiislerinde yapilan bir ¢alismada da,
bu bebeklerin genel olarak daha diisik HRV degerlerine sahip olduklart
gozlemlenmistir. Bu verilerin 1518inda tiitiin dumani maruziyetinin kardiyak

patofizyolojik mekanizmalari aktive edebilecegi goriilmiistiir (Vandeput 2010).
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HRV’nin, akut alkol alimmiminin ardindan, sempatik aktivasyon ve/veya
parasempatik deaktivasyon nedeniyle azaldigr gdzlemlenmistir. Kronik alkolik
bireylerde gerceklestirilen 24 saatlik HRV analizleri yogun vagal ndropatinin
varligin1 gostermistir. Yapilan bagka bir ¢alismada ise akut alkol aliminin ardindan
alkolik bireylerin saglikli bireylere gore daha diisiik vagal aktiviteye sahip oldugu
goriilmiistiir (Vandeput 2010).

4.5.Aritmiler

Kalp ritim diizensizlikleri, yani aritmi, kalbin normal, diizenli ritminden
sapmasi; ¢ok yavaslamasi veya ¢ok hizli atmasi anlamina gelmektedir. Bu durum
kalp krizi gecirmis olmak gibi daha Once kalbin hasar gormesinden
kaynaklanabilecegi gibi, cevresel faktorlerden de kaynaklanabilir. Bunlar arasinda
asirt kahve tiikketimi, stres ve uykusuzluk sayilabilir. Amerika'da ciddi aritmiler
yilda yaklasik 500.000 kisinin oliimiine sebep olmaktadir. Ciddi aritmiler sonucu
gelisen ani kalp oOliimi, kalp hastaligina bagli Oliimlerin yaklasik yarisini
olusturmaktadir. Agik kalp ameliyatlarini takiben ciddi aritmilerin insidansi

%30’lar1 bulmaktadir (Hayashi ve ark. 2015).

Aritmilerin tamisini koymak olduk¢a 6nemlidir. Ciinkii uzun siire tedavi
edilmeyen aritmiler zamanla kalic1 kalp hasarina yol agabilirler. Tan1 EKG, Holter
veya kalp atim hiz1 degiskenligi gibi islemlerle konulmaktadir. Bir¢ok kisa siireli
aritminin tedaviye ihtiyaci yoktur. Daha uzun siireli aritmiler ise anti-aritmik ilag
tedavisi ya da girisimsel tedavi yontemleri ile tedavi edilmektedirler (Vizza ve ark.
2015).

Kardiyak aritmilerin biiyiik bir ¢ogunlugu genellikle kalbin ritmik iletim

sisteminde olugan anormaliler sebebiyle meydana gelmektedir.
Bu anormaliler:

1. Pacemaker hiicrelerin anormal ritmisitesi,

2. Pacemaker 6zelliginin SA diiglimden kalbin icerisindeki baska bir noktaya
kaymasi,

3. Uyarmin tiim kalbe yayilmasini saglayan farkli noktalardaki bloklar,

4. Uyarmin kalbe yayillmasindaki anormal yolaklar,
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5. Kalbin hemen her kesiminde yapay uyarimlarin spontan olarak olusmasidir
(Guyton 2006).

Aritmiler, atim hizlarina gore (tasikardi, bradikardi), mekanizmalarina gore
(otomatisite degisimi, tekrar giris (re-entry), tetiklenmis (triggered) aktivite) veya
strelerine gore de smiflandirilabilir. Koéken aldiklar1 bolgeye gore de

siiflandirmak miimkiindiir (Weiss ve ark. 2015).

45.1. Sinis Bradikardisi

Siniis Bradikardi, kalp hizinin (1 dakikadaki atim sayis1) normalden daha yavas
olmasidir. Buradaki “siniis” 6n takist bu ritmin SA diigiim tarafindan olusturuldugu
anlamina gelmektedir. Siniisal Bradikardi durumunda kalp atiglar1 60’tan daha
diistiktiir. Bradikardi rahatsizlig1 olan birisi yaygin olarak bayilma, bas donmesi,
yorgunluk ve nefes darlig1 gibi belirtilerle karsilagabilir (Fogoros ve ark. 1999,
Heper 2010).

4.5.2. Atriyal Tasikardi

Atriyal tasikardi, elektriksel uyarmin SA diglim yerine ektopik atriyum
pacemakerdan geldigi bir atriyal aritmidir. Atriyal tagikardi sirasinda kalp atim hizi
140-220 atim/dk arasinda degisiklik gosterir. Altta yatan mekanizmalar; anormal
odaklarin hizl1 bosalmasi, bir ¢esit kisa devre olan uyarinin tekrar girisi (ing. Re-
entry) veya ilag toksisitesi gibi (6rn. Digoxin toksisitesi) tetiklenmis hizli ritimler

gibi patolojik durumlar da neden olabilmektedir (Antzelevitch 2001).

4.5.3. Atriyal Flutter ve Fibrilasyon

Atriyal Flutter, diizenli bir atriyal aritmi olup atriyumlarm hizi 250-350
atim/dakika arasindadir. P dalgalar1 arasinda izoelektrik bazal ¢izgi bulunmaz.
Yiiksek hizli P dalgalari EKG testere disi benzeri bir goriiniime sahiptirler. Yiiksek
hizdaki flutter dalgalarinin hepsi ventrikiillere iletilemezler. Yetiskinlerde atriyal
fibrilasyon daha sik goriiliirken ¢ocuklarda atriyal flutter daha sik goriilmektedir
(Alpaslan 2013).

Atriyal fibrilasyon (AF), toplumun %1-2’sinde goriilen, en sik rastlanan siirekli

kardiyak aritmidir. Popiilasyonun yaslanmasi dolayisiyla goriilme sikliginin 50 yil
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igerisinde iki katina ¢ikmasi beklenmektedir. AF'da uyarilar atriyumda diizgiin bir
sekilde yol almak yerine atriyum iginde ayni zaman diliminde ¢ok sayida uyari
dalgasi olusmasina neden olup farkli yonlere hareket eder ve AV diigiime ulasmak
i¢in birbirleriyle yarisirlar. Atriyumdaki uyar1 sayis1 dakikada 300-600 arasindadir.
Ancak AV digiim ventrikiillere gecen uyari sayisini sinirlamaktadir. Sonugta kalp
atim hiz1 genellikle dakikada 150’nin altinda olmakla beraber ciddi semptomlara
yol acacak diizeye de erigebilmektedir (McCarthy ve ark. 1986).

4.5.4. Ventrikiiler Tasikardi ve Fibrilasyon

En az ii¢ ventrikiiler atimin arka arkaya geldigi, kalp atim hizinin 100°den
yiiksek oldugu, P dalgasinin gériilmedigi ve olduk¢a genis QRS kompleksine (>
120 ms.) sahip bir tasikardidir. Monomorfik ventrikiiler tasikardiler genellikle
diizenli olup RR intervalleri esittir ancak, polimorfik ventrikiiler tasikardilerde ise
siirekli ventrikiiler atimlar ve ¢cok uzun QT, QTc¢ s6z konusu olup ventrikiiler
fibrilasyon ve ani 6lime sebep olabilmektedirler. En ¢ok bilinen 6rnegi “Torsades

de pointes”dir (Exner ve ark. 2001).

Ventrikiiler Fibrilasyon (VF), En 6nemli kardiyak arrest ritmi olup ventrikiiller
aniden >500 atim/dakika ritminde kasilmaya calisirlar. Oldukca hizli ve diizensiz
elektriksel uyarilar ventrikiillerin senkronizasyondan ¢ikmasi ve kardiyak output
kaybina neden olurlar. EKG kaydinda degisken yiikseklikte karmakarigik diizensiz
sapmalar s6z konusudur ve tanimlanabilen P dalgasi, QRS kompleksi veya T
dalgas1 yoktur. Kaslardaki enerji depolar1 azaldikg¢a bu diizensiz sapmalarin genligi
de azalir. Kalp kaslar1 kasilmak yerine titresirler; kalp kan pompalama gorevini
yerine getiremez ve beyin, bobrek gibi siirekli kan akimina ihtiya¢ duyan organlara
yeterli miktarda oksijen ve besin tasinamaz. Eger miidahale edilmezse oliimle

sonuglanir .(Exner ve ark. 2001).

455. AV Bloklar

Elektriksel uyarinin atriyumlardan vetrikiillere yayilirken, elektriksel olarak bu
iki yap1 arasinda bir kdprii olan AV diigiimde, meydana gelen bloklardir; bu yiizden
bu bloklara “atriyoventrikiiler blok” denilmektedir. Atriyumlar ile ventrikiiller

arasindaki elektriksel baglantinin azaldig1 ya da tamamen kesildigi bu blok tiirti
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oldukca 6nemlidir. Tam AV blok s6z konusu ise SA diigiimde meydana gelen
uyarilar ventrikiillere yeterli sayida ulasmadigindan kalp hizi kritik seviyede

yavaglar (Ashley 2004).

Birinci derece AV blokta her uyari atriyumlardan ventrikiillere geg
iletilmektedir. Yasla birlikte normal kalpte de goriilebilirse de kalp damar hastalig
ve digoksin kullananlarda daha sik goriilmektedir. EKG’de PR araliginin 0.20
sn.den daha uzun olmasi ile belirlenebilmektedir. Genellikle tedavi gerektirmeyen
bir ileti bozuklugudur (Ashley 2004).

Ikinci derece AV blokta ise atriyumlardan gelen uyarilarin bir kism
ventrikiillere iletilememektedir. 2 alt tipi bulunmaktadir; Mobitz tip I dedigimiz tip
siklikla zararsizdir ve kendiliginden kaybolur. Kalp pili takilmasina gerek yoktur.
Genellikle digoksin zehirlenmesi ve kalp damar hastalarinda g6zlenir. Mobitz tip I
daha nadir goriilmektedir ancak daha ciddi bir bloktur ve kalici kalp pili takilmasi
gerekir (Ashley 2004).

Uciincii derece kalp blogu tam kalp blogu olarak da isimlendirilmektedir.
Atriyumdan ¢ikan elektriksel uyar1 ventrikiillere hig iletilemez. Atriyumlar ile
ventrikiiller arasindaki iligkisi tamamen kaybolmustur. Kalp hiz1 yaklasik 30-40
atim/dk civarindadir. Tedavide en 6nemli girisim, miimkiin olan biitiin olgularda
altta yatan sebebin tedavi edilmesidir (Kalp krizi, kalp kasi iltihabi, ilag
zehirlenmesi ve elektrolit bozukluklari gibi) (Ashley 2004).

45.6. Ani Kardiyak Oliim

Ani kardiyak 6liim (AKO) genellikle bulgularin baglamasinin ardindan ilk bir
saat igerisinde meydana gelen, ani ve beklenmeyen 6liimdiir. AKO gesitli kardiyak
veya kardiyak olmayan sebeplerden dolayr meydana gelebilmektedir ancak
kardiyak olanlar basi ¢ekmektedir. AKO ABD’de her yil tahminen 300.000 6liime
sebep olmaktadir ve 20-60 arasindaki erkeklerde en sik rastlanan 6liim sebebidir.
Ventrikiiler tasikardiler ve fibrilasyonlar bu hastalarin ¢ogunda Olim
mekanizmasini olusturmaktadirlar. AKO durumunda tek etkili tedavi derhal
dolagimin kardiyopulmoner resusitasyon ile desteklenmesi ve defibrilasyon ile kalp

ritmi normale dondiiriilmelidir. Dengeli bir ritm saglanmasinin ardindan ilk 24 saat
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igerisinde altta yatan mekanizma arastirilirken intravendz olarak Amiodaron
tedavisine baglanmalidir. AKO’den normal ritme geri donen hastalarda tam bir
kardiyak arastirma yapilmali; herhangi bir kalp hastaliginin olup olmadigi ve
tekrarlayan aritmi riski degerlendirilmelidir. Ekokardiyografi AKO’ye sebep
olabilecek olas1 yapisal kalp hastaliklarini saptayabilir (6rn. Aort darligi, hipertrofik
kardiyomiyopati) ve sol ventrikiil islevlerinin kapsamli bir sekilde

degerlendirilmesine olanak saglar (Andreoli ve ark. 2007).

4.6.Anti-Aritmik laclar ve Simiflandiriimalar

Anti-aritmik ilaglar atriyal fibrilasyon, atriyal flutter, ventrikiiler tasikardi ve
ventrikiiler fibrilasyon gibi kalbin anormal ritimlerinin baskilanmasinda
kullanilmaktadirlar. Anti-aritmik ilaglarin siniflandirilmalar1 ile ilgili birgok
girisimde bulunulmustur, ancak birden fazla mekanizmaya sahip ilaglar
simiflandirmayr  zorlastirmaktadir. Tablo 4.1.’de biitiin anti-aritmik ilaglar

ozellikleri ile birlikte bir arada sunulmaya ¢alisilmistir (Clark ve ark. 2012).

Singh Vaughan Williams smiflandirmasi 1970 yilinda olusturulmustur. Singh
Vaughan Williams siniflandirmasi en ¢ok kullanilan anti-aritmik ilag
smiflandirmasidir.  Bu  siniflandirmada  6lglit  anti-aritmiklerin  aksiyon

mekanizmalaridir. Bes temel sinif bulunmaktadir (Nattel 1991):

4.6.1. Smmf I Anti-Aritmikler

Sinif I anti-aritmikler voltaj duyarli sodyum (Na+) kanallarin1 bloke ederler.
Sinif T ilaglarin ayirt edici 6zellikleri kalp hiicrelerinde faz 0 sirasinda hiicreye
sodyum girisini yavaslatmalar1 ve boylece faz 0’1n maksimum hizini ve tepe noktasi
diizeyini diisiiriip aksiyon potansiyeli amplitiidiinii azaltmalaridir. Smif 1 anti-
aritmikler Na+ kanallar tizerine olan etkilerine ve kardiyak aksiyon potansiyeli
lizerine olan etkilerine gore smiflandirilmiglardir. Smif I ilaglar membran
sabitleyici ilaglar olarak da bilinmektedirler. “Sabitleme (ing. Stabilizing)” kelimesi
plazma membranmin bu ilaglar tarafindan saglanan uyarila bilirligi azaltma
anlaminda kullanilmistir. Siif I anti-aritmikler, aksiyon potansiyelinin uzunlugu

tizerine olan etkilerine gore ii¢ gruba ayrilmistir (Nattel 1991):
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Ia Grubu’ndaki anti-aritmikler aksiyon potansiyelini uzatmaktadirlar, Negatif
kronotrop etki yaparlar. Faz 0’ hizini belirgin sekilde diisiiriir ve bu fazin sonunda
membran potansiyelinin eristigi diizeyi algaltirlar. Antifibrilatuar etkisi vardir.
Zayif alfa adrenerjik reseptdr bloker etkisi vardir. Yiksek dozda uygulanmasi
bradikardiye neden olabilirler. EKG iizerinde ise PR intervali, QRS kompleksi ve
QT interval siirelerini uzatma etkisi vardir. la grubunun en iyi temsilcisi
Kinidin’dir. Antimalaryal bir ilag olan kinin'in dekstroizomeridir. Kinidin'in
antimalaryal ve antipiretik etkisi kinin den zayiftir. Kinin de anti-aritmik etkisi
vardir ancak kinidin kadar giiglii degildir. Kinidin, kinin gibi kinakina agacinin
kabuklarindan ekstrakte edilen bir alkoloittir. Kinidin’in genellikle siilfat, glukonat
ve poligalakturonat tuzlar1 kullanilmaktadir. Genis spektrumlu bir anti-aritmik ilag

olarak kabul edilebilmektedir. Prokainamid de la grubundandir (Nattel 1991).

Ib Grubu’na ait anti-aritmikler aksiyon potansiyeli siiresini kisaltmaktadirlar.
Lidokain bu gruptandir. Ozellikle ventrikiiler tasiaritmilerin tedavisinde
kullanilirlar. Prematiir ventrikiiler atis ve siireksiz ventrikiiler tasikardi olgularinin
%50’sini  etkilidirler. Atriyum kaynakli aritmilere karsi etkisizdir. Dijital
zehirlenmesine bagl ventrikiiler aritmilere kars1 Kinidin ve prokainamidden fazla
etkilidirler. EKG’de QT interval siiresini kisaltirlar. Otonom sinir sistemi ile ilgili
dolayl: bir etki gostermedikleri diisiiniilmektedir, yani HRV parametreleri lizerinde
bilinen etkileri yoktur. Lidokain bir Ib sinifi anti-aritmiktir. Miyokardiyal iskemi
veya infarktlis seyri esnasinda gelisen ventrikiiler aritmilerin tedavisinde etkili
olmakla birlikte mortaliteyi azalttigina iliskin her hangi bir kanit mevcut degildir.
Lidokain’in ventrikiiler tagikardi ve ventrikiiler fibrilasyondan korunmada etkili

oldugunu gosteren kontrollii bir ¢alisma mevcut degildir (Nattel 1991).
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Ic Grubu’nda bulunanlarin ise aksiyon potansiyeli iizerine bilinen etkileri
yoktur. Ventrikiiler prematiir atiglara ve ventrikiiler siireksiz tasikardilere karsi
kullanilirlar. Olgularin yaklasik %75’inde diizelme saglarlar. Purkinje liflerinin ve
ventrikiiler miyokard hiicrelerinin depolarizasyon hizini1 azaltirlar ve iletimi
yavagslatirlar. Hem AV diigiimde hem de ventrikiil i¢inde iletimi yavaslatirlar. Bir
Ic grubu anti-aritmik olan Enkainid, kullanilan ilaglara yeterli cevap vermeyen
inat¢1 ventrikiiler ve kavsaksal aritmilerin tedavisinde kullanilir. Prematiir

ventrikiiler atiglara ve siireksiz ventrikiiler tasikardilere kars1 Kinidin’den ¢ok daha

Siif I Anti-Aritmiklerin Kardiyak Aksiyon Potansiyeli Uzerine Etkisi

Siif la Simf Ib Simif Ic

Uzamis
Repolarizasyon

Kisalmis
Repolarizasyon

EKG iizerine Etki:

AQRS & QT yar A4 QRS

Sekil 4.6. Sinif I anti-aritmiklerin kardiyak aksiyon potansiyeli ve EKG lizerine etkisi

etkilidir (Nattel 1991).

4.6.2. Smf IT Anti-Aritmikler

Sinif II anti-aritmikler konvensiyonel p blokerlerdir. Bl-adrenerjik reseptorleri
tizerindeki katekolamin etkilerini bloke ederler, boylece kalbin iizerindeki sempatik
aktiviteyi azaltmaktadirlar. Bu ilaglar supraventrikiiler tasikardilerin tedavilerinde
oldukca biiylik bir Oneme sahiptirler. AV diigiim {iizerindeki iletimi

yavaslatmaktadirlar (Clark ve ark. 2012).

Beta adrenerjik reseptorlerini bloke ederek etki gosteren smif Il anti-aritmik
ilaglar arasinda asebutolol, atenolol, karvedilol, metoprolol, nadolol, oksiprenol,
timolol, zamoterol gibi farkli doz, etki siiresi ve reseptor segiciligine sahip anti-

aritmikler vardir. En yaygin kullanilanlardan biri atenololdiir. Atenolol, bir beta 1-
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selektif (kardiyoselektif) beta adrenerjik reseptor blokeridir. Atenolol beta reseptor
blokaj1 ile dinlenme ve egzersiz sirasindaki kalp hizin1 ve kalp debisini azaltip,

sistolik ve diastolik kan basincini azaltir (Clark ve ark. 2012).

4.6.3. Smif III Anti Aritmikler

Bu gruptaki anti-aritmikler potasyum (K+) kanallarmin biiyiik bir cogunlugunu
bloke etmektedirler; béylece repolarizasyon siiresini uzatmaktadirlar. Bu ilaglarin
sodyum kanallar1  tizerine etkileri bulunmadigindan ileti hizim da
etkilememektedirler. Aksiyon potansiyeli siiresinin ve refraktor periyodun uzamasi,
normal iletim hiziyla birlikte re-entrant aritmilerin onlenmesinde biiyiik rol
oynamaktadirlar. Potasyum kanallarinin inhibe olmasi atriyal ve ventrikiiler
miyosit repolarizasyonunu yavaslatmaktadir. Sinif I1I anti-aritmikler QT intervalini
uzatmaktadir (Clark ve ark. 2012).

Sinif IIT anti-aritmiklerin basinda bu tez ¢alismasinda da kullanilan Amiodaron
ve D-Sotalol gelmektedir. Bu iki anti-aritmik ilacin bilinen farmakolojik 6zellikleri

bir sonraki boliimde agiklanmugtir.

4.6.4. Simf IV Anti-Aritmikler

Simif IV anti-aritmikler kalsiyum (Ca++) kanal blokerleridir. Uyarinin AV
diigiimden gecis hizin1 arttirlar ve Faz 2’yi yani plato fazim1 uzatmaktadirlar.
Boylece kalbin kasilma giiciiniin kontrol altina alinmasini saglarlar. Ancak beta
blokerlerin etkisinden farkli olarak viicudun, kalp atiminin ve kasilmasinin

adrenerjik kontroliine olanak saglarlar (Clark ve ark. 2012).

En sik kullanilan sinif IV anti-aritmikler Verapamil, Diltiazemdir. AV digim
kaynakli reentrant aritmilerin tedavisinde en etkili ajanlardir. Atriyal flutter ve
fibrilasyonda ventrikiil hizin1 yavaslatirlar ancak siniis ritminin saglamasinda,
korunmasinda her hangi bir etkileri yoktur. Bazi ventrikiiler tasikardilerde
Verapamil etkin olarak kullanilmaktadir ancak ventrikiiler aritmilerin
tekrarlanmasinin 6nlenmesinde faydali olmadiklar1 bilinmektedir. Her iki anti-
aritmik ajan da koroner arter spazmina bagli ventrikiiler aritmilerin tedavisinde
siklikla kullanilmaktadir. “Wolf-Parkinson-White” sendromu sonucunda gelisen

atriyal fibrilasyonda, AV diiglim {iizerinde iletiy1 yavaslatarak aksesuar yol
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tizerinden olan iletiyi hizlandiracagi i¢in ventrikiil hizini arttirmaktadir. Bu nedenle

kullanilmasindan kagimilmalidir (Clark ve ark. 2012).

4.6.5. Diger Anti-Aritmikler

Orijinal Vaughan-Williams siniflandirma sisteminin kriterlerine uymayan anti-
aritmiklerdir. Smif I-IV’de belirtilen mekanizmalar disinda mekanizmalara
sahiplerdir. Bu grupta bulunan ilaglar; Adenosine, Digoxin, Magnezyum Siilfattir.
En onemli anti-aritmik etkileri atriyal fibrilasyon ve atriyal flutterda kalp atim
hizinin kontrol altina alinmasidir. Digoksinin vagal uyariy1 arttirici etkisi siniis
hizinda yavaslamaya neden olmaktadir. Toksik dozlarda ventrikiiler tasikardiye
neden olabilmektedir. Bu etki hipokalemi tarafindan potansiyalize edilir ve

tedavisinde lidokain ve fenitoin kullanilmaktadir (Clark ve ark. 2012).
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Tablo 4. 1.

Vaughan Williams siniflandirmasina gore anti-aritmik

ilaclarin; ila¢ drnekleri, etki mekanizmalar ve ilaglarin klinikte kullanimlar

(Dale ve ark. 2007).

Simif Aciklama Ornek Mekanizma Kardiyolojide
Kullanimlanr
. Ventrikiiler
Hizli-Kanal- Kinidin \slggat %D;Zi:: Avritmiler, Atriyal
la Blokerleri, Prokainamid Blo{eri (Orta Fibrilasyon, Wolff-
QRS’i etkilerler Disopiramid . Parkinson-White
Seviye)
Sendromu
Asin Dozda L'qua_' n Voltaja Duyarli M |y0k'<’f1rE
Fenitoin Sodyum Kanal Enfarktiisii,
Ib Kullanimda A C e o
OQRS' uzat Meksiletin Blokeri (Ileri Ventrikiiler
uzatr Tokainid Seviye) Tasikardi
_ Atriyal Fibril n
Enkainid Voltaja Duyarli triyal Fibrilasyon,
. Recurrent
Flekainid Sodyum Kanal o
Ic o Tasaritmiler, Post
Propafenon Blokeri (Diisiik .
Morisizin Seviye) Miyokart
y Enfarktiisii
Miyokart
Carvedilol B1-adrenerjik Enfarktiisiine Bagh
Propranolol reseptorlerin Mortaliteyi
1 Beta Blokerler Esmolol katekolamin Azalmada,
Atenolol etkilerini bloke Tagiaritmilerin
Bisoprolol ederler Sikliginin
Azaltilmasinda,
Wolff-Parkinson-
Amiodaron White
D,L-Sotalol Sendromunda,
m Ibutilid Potasyum Kanal Ventrikiiler
Dofetilid Blokerleri Tasikardilerde,
Dronedaron Atriyal
E-4031 Fibrilasyonda,
Atriyal Flutterda
Paroksimal
Supraventrikiiler
. Tasikardilerd
v Yavas Kanal Verapamil Ca*™* Kanal a3 CaTarerde,
. L . Atriyal Fibrilasyon
Blokerleri Diltiazem Blokeri
Hastalarinda
Ventrikiil Cevabini
Arttirmada
Kalp Yetmezligi,
Adenozin Atriyal Fibrilasyon,
Dis Digoksin Bilenmeyen Diger Ventrikiiler
1ger 8 A i
Magnezyum Mekanizmalar Aritmiler,
Siilfat “Torsades de
Pointes.”
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4.7. Tez Cahsmasinda Etkileri Arastirilacak Olan Anti Aritmik flaclar
4.7.1. D-Sotalol’iin Bilinen Farmakolojik Ozellikleri

D-Sotalol, bir sinif III anti-aritmik ila¢ olmasina ragmen, selektif olmayan [3-
bloker aktivitesi de vardir. L izomerinin (L-Sotalol)’iin B-bloker 6zelligi, D-
Sotalol’tin ise sinif III anti-aritmik 6zelligi vardir. D-Sotalol, diga hizli agilan
potasyum akimini bloke eder, bu 6zellik K™ akimi blokaji (ing. “delayed rectified)
olarak da bilinmektedir. Bu blokaj hem repolarizasyonu hem de aksiyon
potansiyelinin siiresini uzatmaktadir, bdylece etkin refraktor periyod da
uzatilmaktadir. D-Sotalol atriyal fibrilasyon, atriyal flutter veya ventrikiiler aritmi
hastalarinda normal siniis ritminin korunmasinda kullanilmaktadir. D-Sotalol B-
bloker 6zelligi tasidigindan sol ventrikiil hipertirofisi veya atherosklerotik kalp
hastalarinda siklikla kullanilmaktadir. D-Sotalol klasik B-bloker yan etkilerine
sebep olabilmektedir ancak bu etki diger anti-aritmik ilaglara oranla oldukga diisiik
seviyededir. Bobrek hastaligi olanlarda doz araligi uzatilmalidir, ¢linkii D-Sotalol
bobrek yolu ile atilmaktadir. Proaritmi riskini en aza indirmek amaciyla tedaviye

hastane ortaminda ve QT intervali izlenerek baslanmalidir (Clark ve ark. 2012).

4.7.2.  Amiodaron’un Bilinen Farmakolojik Ozellikleri

Amiodaron iyodin i¢ermektedir ve yapisal olarak thyroxine ile benzerlik
gostermektedir. Kompleks bir etkisi vardir; Siif I, I, III ve IV etkileriyle birlikte
a-bloker etksi de vardir. Dominant etkisi aksiyon potansiyeli sliresinin ve potasyum
kanallarini1 bloke ederek refrakter periyot siiresini uzatmasidir. Amiodaron, yaygin
olarak supraventrikiiler ve ventrikiiler tasiaritmilerin tedavisinde kullanilmaktadir.
Amiodaron, atriyal fibrilasyon veya flutter hastalarinda, kalp ritimlerinin
diizenlenmesinde tedavinin temelini olusturmaktadir. Yan etki profilinin genis
olmasima ragmen Amiodaron, en sik kullanilan anti-aritmik ilag olmakla birlikte
Smif I ve III anti-aritmikler arasindaki en az pro-aritmik etki gdsteren ilagtir.
Amiodaron, oral yol araciligi ile alinmasinin ardindan, tam olarak emilimi
gerceklesmemektedir. Ilag, birkag haftalik bir yari-6mre sahiptir ve adipoz dokuda
genis bir sekilde dagilim gostermektedir. Tedaviye baslanilmasinin ardindan, eger
yikleme dozu uygulanmaz ise, tam klinik etki aylarca goriilmeyebilir.

Amiodaron’un genis bir toksik etki yelpazesi vardir; pulmoner fibroz, ndropati,
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hepatotoksisite, korneal birikmeler, optik nevrit, deride mavi-gri renk degisikligi ve
hipo veya hipertiroidi. Klinik etkinlik korunarak moniterizasyon esliginde diisiik
dozda kullanim toksisite riskini disiirmektedir. Amiodaron, CYP3A4 ile
metabolize oldugundan ve CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6 ve P-glikoprotein icin
inhibitor gorevi gordiigiinden birgok ilag ile etkilesmektedir (Clark ve ark. 2012).

4.8.Tez Cahsmasinda Kullamlacak Hayvanlar ve Yontemler ile ilgili Genel
Bilgiler

4.8.1. BALB/c Fareler ve Genel Ozellikleri

BALBY/c, ev faresinden laboratuvar ortaminda tiiretilmis bir albino fare tiirtidiir.
1920 yilindan giintimiizde 200 kusak fazla iiretilmis BALB/c fareler New York’dan
diinyanin dort bir yanina dagilmistir ve giiniimiizde en yaygin kullanilan soy i¢inde
tiiretilmis (ing. “Inbred”) deney hayvanidir. BALB/c fareler, abla-kardes eslesmesi
ile tiretilmektedir, boylece her kusak genetik olarak hemen hemen ayni kalmaktadir.
Bu sayede, yapilan bir deney yillar sonra tekrarlanabilmektedir (Jackson’s
Laboratory 2007).

BALB/c fareler kanser ve immiinoloji ¢caligsmalarinda siklikla kullanilmaktadir.
BALB/c alt tiirleri, monoklonal antikorlarin elde edilmesi i¢in 6nemli bir islem olan
plazmasitom {iretimi i¢in kullanilmaktadir. Ayrica BALB/c’lerin diisiik memeli
timor insidansina sahip oldugunu ancak yasamlar1 boyunca retikiiler neoplazmlar,
akciger tiimorleri ve renal tiimdrler gibi diger timor tiplerini gelistirebilmektedirler.
Alt tiirlerin biiyiik bir ¢ogunlugunun uzun iireme Omriine, yiiksek anksiyate
seviyelerine sahip oldugu ve diyet kokenli ateroskleroza kismen direngli olmalar1
onlar1 kardiyovaskiiler sistem ¢alismalari i¢in en uygun tiirlerden biri yapmaktadir

(Jackson’s Laboratory 2007).

BALB/c alt tiirlerinde raporlanmig bir takim farkliliklar gézlemlenmistir ancak
bu farkliliklarin genetik kombinasyondan ziyade mutasyonlardan kaynakladiklar
diisiiniilmektedir. Ornegin erkek BALB/c farelerinin saldirgan olduklar ve ayni
kafese konulduklarinda diger erkek fareler ile kavga ettikleri gozlemlenmistir,

ancak BALB/Lac alt tiiriiniin ¢ok daha uysal olduklar1 gézlenmistir. BALB/cWt alt

30



tirlinlin ise %3 oraninda hermafroditizme sahip olduklar1 goézlemlenmistir

(Jackson’s Laboratory 2007).

4.8.2. Yapay (Mekanik) Solunum

Tipta mekanik ventilasyon, spontan solunumun mekanik olarak simiile
edilmesidir. Mekanik ventilasyon, ventilator denilen bir makine ile inspirasyon
(nefes alma) ve ekspirasyonun (nefes verme)’nin makine yardimiyla saglanmasidir.
Bu makine tiipler ve hortumlar yardimiyla akcigere baglanir. Entiibasyon denen bu
girisim eger agizdan igeriye sokulan herhangi bir ara¢ yardimiyla (endotrakeyal tiip
gibi) veya derinin yarilmasi ile (trakeostomi gibi) gerceklestiriliyorsa bu islem
girisimsel (=invaziv) olarak nitelendirilmektedir. Mekanik ventilasyonun temel
olarak iki sekli vardir; havanin (veya herhangi bir gaz karigiminin) trakeaya itildigi
pozitif basin¢ ventilasyonudur, digeri ise havanin esasen akcigerler tarafindan

emildigi negatif basing ventilasyonudur (Health Sciences Authority, 2014).

Mekanik ventilasyon, eger hastanin solunumu yagamini tehdit edecek diizeyde
yetersiz ise olduk¢a gereklidir. Ozellikle uzun siiren cerrahi operasyonlarda
solunuma bagli fizyolojik parametrelerin istenilen diizeyde tutulmasinda
kullanilmaktadir; ¢iinkii uzun siiren cerrahi operasyonlar sirasinda hastaya verilen
anestezik ilaclar solunumun kaybina neden olabilmektedir. Mekanik solunumun
kullanildig1 diger durumlar; akut akciger yaralanmalari, zehirlenme kaynakli
solunum durmasi (apne), akut astim krizi, kronik obstriiktif akciger hastaligi,
Guillain-Barré sendromuna bagli diyafram disfonksiyonu, parsiyel oksijen
basincinin 55 mmHg’ nin altina diigmesi (hipoksi), hipotansiyon, kas distrofisi gibi

norolojik rahatsizliklardir (Hurle ve ark. 1982).

Solunum viicutta bir¢ok sistemi etkilemektedir; bunlarin basinda ise kalp ve
dolagim sistemi gelmektedir. Ornegin inspirasyon sirasinda vagal tonus inhibe
oldugu i¢in kalp hiz1 inspirasyon sirasinda artip, ekspirasyon sirasinda
azalmaktadir. Daha Onceki bolimlerde de anlatildigi gibi vagal tonusdaki
degisiklikler ayn1 zamanda HRV parametrelerinde de degisiklige neden olmaktadir.
HRYV parametreleri degerlendirilirken solunumun etkisinin g6z ardi edilmesi biiyiik

bir sorun olusturabilmektedir. Bu nedenle HRV c¢alismalarinda, ozellikle
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anesteziklerin negatif etkilerinden dolay1, siklikla yapay solunum tercih edilerek,
solunum parametreleri de kaydedilip degerlendirilmektedir. Burada amag¢ hem

anestezi altindaki deney hayvanlarinin fizyolojik parametrelerinin korunmasi hem

a) b)

Ekspirasyon Ekspirasyon
Valfi: KAPALI Valfi: ACIK

Basing Odasi \ Hava Yolu  Basmg Odast ’\ Hava Yolu

inspirasyon
Valfi: KAPALI

inspirasyon
Valfi: ACIK

Akcigerler Akcigerler

Sekil 4.7. Yapay solunumda a) Yapay Inspirasyon ve b) Yapay Ekspirasyonun

sematik gosterimi

de calisma sonucunda saglikli sonuglar elde etmektir. Sekil 4.7.°de bu tez
calisgmamizda kullanilan yapay solunum makinesi sematize edilmistir. Uygulanan
bu makinede inspirasyon makine aktivitesi ile saglanmaktadir, enspirasyon ise
pasiftir. Yani akciger esnekligi nedeniyle makine yardimi olmaksizin gergeklesir

(Sipinkova ve ark. 1997).

Deney hayvanlarinda yapay solunum iki sekilde gergeklestirilmektedir;
endotrakeyal intlibasyon ve trakeostomidir. Endotrakeal intiibasyon herhangi bir
cerrahi  girisim gerektirmediginden ve yiizeyel bir anestezi ile dahi
gergeklestirilebildiginden siklikla tercih edilmektedir. Ancak oldukea kiigiik deney
hayvanlarinda (18-30 gram) bu yontem, hayvanlarin anatomik yapilarinin elverissiz
olmasindan dolayr pek fazla tercih edilmemektedir. Trakeostomi ise, ¢enenin
altindan agilan bir kesi ile hemen larinksin altindan uygun boyutta bir kaniiliin
trakeye yerlestirilmesi ile gergeklestirilmektedir (Ozbek 2000, Schwarte ve ark.
2000, Das, MacDonald ve ark. 2013).
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5. GEREC VE YONTEM
5.1. Deney Hayvanlari ve Anestezi

Bu tez ¢alismasi kapsaminda, Kobay Deney Hayvanlar1 Laboratuvar1 Sanayi ve
Ticaret Anonim Sirketi’nden temin edilen 10-12 haftalik, 20-25 gr agirliginda 60
adet BALB/c cinsi erkek fare kullanildi. Hayvanlarin deneyin gergeklestirilecegi
sabaha kadar Celal Bayar Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nde 20 °C sicaklikta ve 12/12 saatlik aydinlik/karanlik déngiisiine uygun

olarak, yem ve suya serbestce erisebilecekleri kafeslerde tutuldular.

Tiim hayvanlarin deney sirasinda hareket etmelerini ve ac1 gekmelerini dnlemek
amaciyla Na-Pentobarbital anestezisi ve Fentanyl analjezisi sirasiyla 90 mg/kg ve
0,2 mg/kg olarak ve intraperitonal yol ile uygulandi. Her hayvan deneyin
gerceklestirilecegi sabah tek tek tartilarak verilecek anestezik ve analjezik dozu
hesaplandi. Anesteziye girmeleri igin 10 dakika beklendikten sonra, gerekli
anestezinin saglanip saglanmadigi pedal agr reflekslerine bakilarak kontrol edildi.

Anestezi edilmis fareler anti-aritmik ilaglar denenmek iizere alt1 gruba ayrildilar:
Grup I: Spontan Solunum Kontrol (SF) Grubu: Na-Pentobarbital + Fentanil + SF

Grup II: Spontan Solunum Amiodaron Grubu: Na-Pentobarbital + Fentanil +

Amiodaron

Grup IlI: Spontan Solunum D-Sotalol Grubu: Na-Pentobarbital + Fentanil + D-
Sotalol

Grup IV: Yapay Solunum Kontrol (SF) Grubu: Na-Pentobarbital + Fentanil + SF

Grup V: Yapay Solunum Amiodaron Grubu: Na-Pentobarbital + Fentanil +

Amiodaron

Grup VI. Yapay Solunum D-Sotalol Grubu: Na-Pentobarbital + Fentanil + D-
Sotalol

5.2. Deney Hayvanlarina Trakeostomi Uygulanmasi ve Yapay Solunum

Yapay solunum Kontrol, Amiodaron ve D-Sotalol gruplarindaki ( Grup 1V, V,

VI) hayvanlara trakeostomi operasyonu uygulanarak bu hayvanlar yapay solunum
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makinasina baglandilar. Trakeostomi, ¢enenin altindan agilan bir kii¢iik bir kesi ile
hemen larinksin altindan uygun boyutta bir kaniiliin trakeye yerlestirilmesi ile
gerceklestirildi. Deney hayvanlarina ihtiyaca gore (yeterli aneljezi saglanmadi ise)

ilave anestezik doz, ilk dozun %25’1 olarak uygulandi.

Yapay solunum makinasi hayvanlarin 72 devir/dakikada, 12-15 cm su basingta
hava ile ve yaklastk 0,15 ml tidal hacminde nefes alip-vermeleri saglandi.
Calismada kullanilan solunum makinasi Prof. Dr. Mustafa OZBEK ’in 6zel tasarimi

olup, Patent Hakki Belge Numaras1 TR2001000035°dir.

5.3. Anti-aritmik Ilaclarin Hazirlanmasi ve Dozlar1
5.3.1. Amiodaron’un Hazirlanmasi

50 mg/ml stoktan 1 ml alindi ve 9 ml distile su ile diliie edildi. Diliie edilen
ilagtan, Amiodaron grubundaki her hayvana kilosuna gore, alinarak 50 mg/kg

dozunda intraperitonal yol aracilig1 ile verildi.

5.3.2. D-Sotalol’iin Hazirlanmasi

Tablet seklinde temin edilen D-Sotalol porselen havan ile doviilerek toz haline
getirildi. 20 mg toz D-Sotalol 20 ml distile suda ¢oziilerek %100 likk ¢ozelti
hazirlandi. Bu ¢6zeltiden 0.2 ml alind1 ve iizeri 2 ml ye distile su ile tamamlanarak
kullanuldi: D-Sotalol gruplarindaki hayvanlara 2 mg/kg olacak sekilde
intraperitoneal yolla enjekte edildi.

5.4. Bilgisayar Destekli, Yiiksek Coziiniirliiklii EKG Kayitlarinin Elde
Edilmesi

EKG kayd1 DII derivasyonu olarak cilt altina igne elektrotlar yerlestirilerek
yapildi. Fareler, viicut 1silarinin belli aralikta kalmasi igin alttan 1sitmali tabla bir
tizerine yatirildi. S6z konusu bu tablanin sicakliginin termocouple ile takip edilerek

40 °C civarinda tutuldu. Deney hayvanlarinin viicut 1silar1, deney sirasinda 36,2 +
0,51 °C olarak ol¢iildii.

EKG kayitlar1 Powerlab/sp8 ADInstruments (Australia) biyokayit cihazi ile
elde edildi. Bu cihaz ile uyumlu Chart8 bilgisayar programi kullanildi. Akapunktur

ignelerinden yapilmis EKG elektrotlari, deri altina u¢ kismi girecek sekilde
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yerlestirildi. Elektrokardiyogramlar kaydedilirken elektrokrdiyografin érneklem
hiz1 4000 6rnekleme/sn olarak ayarlandi. Kayitlar spontan solunum gruplarinda
pre-drug (ilag dncesi) 5 dk. ve post-drug (ilag sonrasi) 25 dk. olmak {izere toplamda
30dk. olacak sekilde alindi. Yapay solunum gruplarinda ise 5dk. trakeostomi
operasyonu oncesi, 5 dk. pre-drug ve 25 dk. post-drug toplamda 35 dk. olacak
sekilde alindu.

Farelerin QRS kompleksleri oOlciiliirken izoelektrik hatta “T” dalgasinin
baslangi¢ noktasi alindi. QRS kompleksinin S noktas1 QT intervalinin baslangici
olarak kabul edilmistir ve hesaplamalarda QT intervali S dalgasindan baslayarak T
dalgasinin sonuna kadar olan mesafeyi kapsayacak sekilde alinmistir. RR
intervallerinde her iki kalp atiminin pik noktasi, PR intervalinde ise P dalgasinin
baslangict ve R dalgasinin pik noktasi alinmistir. QTc (Diizeltilmis QT) intervali

hesaplanirken daha 6nceki béliimlerde de verilen Bazett’in formiili kullanilmigtir
(Bazett Formulii: QTc = QT / VRR.). EKG kayitlar1 incelenirken 4. dk ve 20.
dk’lardaki boliimler alinarak RR, PR, QT ve QTc intervalleri, QRS kompleksi

hesaplandi. QTc hesaplanirken Bazett’ in diizeltme formiilii kullanildi.

5.5. HRYV Parametrelerinin Elde Edilmesi

HRV i¢in R-R intervallerinin tespiti ani takogramlarin elde edilmesi igin
kullanilan algoritma soyle secildi: QRS kompleksi igerisinde en hizli degisimin

oldugu nokta, esik (“Threshold”) deger kullanilarak belirlendi.

HRYV bircok fizyolojik ve psikolojik faktorden etkilenmektedir. Bu durum da
Olctim glivenirligini olumsuz etkileyebilir. Bu nedenle Ol¢giim alinan odanin
miimkiin oldugunca sessiz, fiziksel olarak rahat olmasina dikkat edilmistir.
Deneyler, giin 1s181yla aydinlatilmis bir odada ve oda sicakliginda
gerceklestirilmistir. “Task Force of the European Society of Cardiology ve North
American Society of Pacing and Electrophysiology” tarafindan, kisa donem HRV
analizleri icin 2 ila 5 dakikalik sinyal bolgelerinin kullanilmasinin 6nerilmesine
dayanarak, analizler i¢in her kayit periyodundan dort dakikalik bolgeler secilmistir
(Malik 1996). Analiz edilecek RR intervalleri, spontan solunum gruplarinda dérder

dakikalik ilag dncesi ve sonrasi periyotlar ve yapay solunum gruplarinda operasyon
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Oncesi, ilag Oncesi ve ilag sonrasi boliimleri igerecek sekilde yine dort dakikalik
periyotlar secildi. Bu periyotlarin se¢ilmesinde temel olarak iki kriter g6z oniinde
bulundurulmustur: Hayvanin stabilizasyonu, Parazit igermeyen RR interval
takogramidir. Analizin ilk asamasinda RR interval takogramlar1 Pan-Tompkins
algoritmas1 kullanilarak elde edilmistir. RR intervallerine ait takogramin elde
edilmesinin ardindan Fast Furier Doniisiimii (FFT) uygulanarak zaman tabanli RR
intervalleri frekans tabanma doniistiiriildii ve boylece HRV parametreleri elde
edildi.

Giig spektral yogunlugu (PSD); sinyali olusturan frekans bilesenleri ve giigleri
hakkinda bilgi vermektedir. HRV PSD’sinin elde edilmesinde; kisa siireli sinyaller
icin daha 1iyi sonu¢ verme, daha diizgiin spektral bilesenler olusturma ve her bir
bilesenin merkez frekanslarim1 bulabilme gibi avantajlart bulunan FFT
parametrelerine dayanan metot kullanilmistir. Gii¢ spektrum yogunluklari (PSD)
Ozel bir paket program kullanilarak elde edildi. Daha sonra PSD’lerin yiizdelik (%)
dagilimlar1 hesaplandi. HRV analizleri i¢in frekans bantlari fareler icin literatiir ile

uyumlu olacak sekilde asagidaki gibi se¢ildi:
Cok Diisiik Frekans (VLF): 0,00-0,15 Hz,
Diisiik Frekans (LF): 0,15-1,5 Hz,

Yiiksek frekans (HF): 1,5-5 Hz
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LF/HF orani da ek parametre olarak alindi (Thireau ve ark. 2008).

Distributions' Frequency-Domain Results
FFT spegtm (Walch's pariodogram: 256 5 window with 50% ovarlap)
: .
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Sekil 5.1. Ornek RR takogrami ve FFT doniistimii ile elde edilen PSD sonuglari.

Yukaridaki Sekil 5.1.°de rastgele se¢ilmis bir hayvana ait RR interval
takogrami, FFT doniisiimii sonucunda elde edilen parametreler 6rnek olarak

verilmigtir.

Kardiyak otomatisite i¢ giidiimlii bir kontrol gosterse de, esasen kalp hizi ve
ritmi agirlikli olarak otonomik sinir sistemi tarafindan kontrol edilmektedir. Kalp
hiz1 iizerindeki parasempatik etki, vagus siniri araciligiyla salgilanan asetilkolin
araciligi ile, sempatik etki ise epinefrin ve norepinefrin salinimi ile ortaya
cikmaktadir. Vagal ve sempatik aktiviteler birbirleri ile siirekli bir etkilesim
igerisindedirler. Efferent vagal aktivite HF’nin en biiyiik bilesenini olusturmaktadir.
LF, hem sempatik hem de vagal aktiviteyi yansitmaktadir. LF/HF orani ise
sempatik modiilasyonlar1 veya sempato-vagal dengeyi yansitan bir parametre
olarak kabul edilir. Sempatik tonun az oldugu durumlarda, LF/HF orani disiik,
sempatik tonun arttig1 durumlarda ise LF/HF orani artmaktadir. VLF bandinin ise
hala kesin olmamakla birlikte, termoregiilasyon, renin-anjiotensin sistem
aktivasyonu, fiziksel aktivite artis1 gibi degiskenlerin gostergesi oldugu
distinilmektedir. Bu c¢alismada, HRV parametrelerinde goriilen degisimler bu

cergevede yorumlanmustir (Yildiz ve ark. 2012).
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5.6. Solunum Parametrelerinin Olciilmesi

Solunum sinyalleri 6zel tasarim bir mikro valf kullanilarak elde edildi (Patent
No: TR2001000035). S6z konusu bu mikro valf yapay solunum sirasinda sadece
ekspirasyon hava akimmin Olgiilmesine izin verir. Deney hayvanlarinin
akcigerlerinden ¢ikan hava bir mini pndmotakograf (“el spirometresi”) kullanilarak
olgiildi. Asagidaki Sekil 5.2.’de gosterildigi gibi sinyalin izoelektrik hatta devam
ettigi siire inspirasyon siiresi, yiikselmeye basladigi noktadan izoelektrik hatta
tekrar inene kadar gegen siire de ekspirasyon siiresi olarak alindi.

mV

2,22 + I "n. f I\
Ekspirasyon Siiresi

4 . _ Inspirasyon _ | \
H . Siiresi 31
2,21 4 / Lo

Sekil 5.2. Solunum sinyalinde ekspirasyon siiresinin ve inspirasyon siiresinin tespiti.

5.7.istatistiksel Analizler

Bu c¢alismada, Amiodaron, D-Sotalol ve Serum Fizyolojik (Placebo)
uygulamasi oncesindeki degerler (4. dk) ile kayitlarin ilag sonras1 20. dakikalardaki
EKG degerleri ve ilag oncesi ve sonrasindaki HRV parametreleri arasindaki
istatistiksel farklar “IBM SPSS Statistics 20 paket programi kullanilarak, “paired”

t-testi ile p<0.05 onemlilik derecesine gore karsilastirildi.
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6.

BULGULAR

Tablo 6. 1.’de kontrol ve ilag gruplarinda Sl¢iilen EKG parametrelerine ait

sonuglar ve istatistiksel degerlendirmeler toplu olarak 6zet seklinde verilmektedir.

Tablo 6. 1. Anti-aritmik ilaclarin EKG parametreleri iizerine etkisi.

PR intervali RR intervali Ko%lsl?a Ksi QT intervali QTc intervali
Ort+SD (sn) Ort+SD (sn) OrtSD (sn) Ort+SD (sn) Ort+SD (sn)
i.0. i.s. i.0. I.S. i.0. I.s. i.0. i.s. i.0. I.S.
(4.dk) | (20.dk) | (4.dk) | (20.dk) | (4.dk) | (20.dK) | (4.dKk) | (20.dk) | (4.dk) | (20.dk)
SSEI?J’::; 0,0321 | 0,0318 |0,1692 | 0,1583 |0,0108 | 0,0105 | 0,0144 | 0,0144 | 0,0349 | 0,0362
Kontrol +0,003 | +0,003 | +0,020 [ +0,013 | 0,001 | £0,001 | +£0,002 | +0,002 | £0,005 | +0,005
(SF) n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Grubu
Spontan 0,0316 | 0,0342 | 0,1692 | 0,1582 | 0,0109 | 0,0106 | 0,0134 | 0,0149 | 0,0313 | 0,0378
Solunum | £0,001 | +0,003 | +£0,020 | +0,013 | £0,002 | 0,002 | £0,001 | +0,001 | £0,004 | +0,004
Amiodaron p<0.05 p<0.05 n.s. p<0.05 p<0.001
Grubu
Spontan 0,0309 | 0,0305 | 0,1647 | 0,1516 | 0,0109 | 0,0105 | 0,0128 | 0,015 | 0,0321 | 0,0349
Solunum +0,002 | +0,002 | £0,016 | +0,017 | 0,002 | +0,002 | £0,001 | +£0,001 | £0,002 | +0,002
D-Sotalol n.s. p<0.05 n.s. p<0.01 p<0.05
Grubu
Yapay
Solunum i’(??)?)g i’(?(s)é; 0,1672 | 0,1502 0,0109 il(;)(:g?)(l) 0,0129 | 0,0150 | 0,0331 | 0,0348
Kontrol ’ 2 +0,013 | £0,017 +0,001 > +0,001 | £0,002 | +0,003 | +0,003
(SF) p<0.001 p<0.01 n.s. p<0.01 p<0.01
Grubu
Yapay 0,0311 | 0,0332 | 0,1804 | 0,1550 0,0106 | 0,0099 | 0,0131 | 0,0153 | 0,0311 | 0,0390
Solunum | £0,003 | +£0,003 +0,028 | £0,017 +0,001 | £0,001 | +£0,002 | £0,002 | +0,006 | +0,005
Amiodaron p<0.05 p<0.05 n.s. p<0.01 p<0.01
Grubu
Yapay 0,0330 | 0,0317 | 0,1857 | 0,1713 0,0105 | 0,0096 | 0,0124 | 0,0142 | 0,029 | 0,0344
Solunum | £0,003 | +£0,003 +0,026 | £0,026 +0,001 | £0,001 | 0,001 | £0,002 | +0,003 | +0,003
D-Sotalol n.s. n.s. p<0.05 p<0.01 p<0.01
Grubu
[laglarin etkileri ilag Oncesi ile ila¢ sonrasi degerler arasindaki farklarin

anlamlilig1 “paired t-test” ile belirlendi.

n.s.: Istatistiksel olarak anlamsiz fark,

1.0.: Tla¢ Oncesi,
I.S.: Ila¢ Sonrasi,

p<0.05, p<0.01, p<0.001: Istatistiksel olarak anlaml1 farklar
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Anti-Artimik ilaglarin PR intervali Uzerine Etkileri

I***] e

r* |

Spontan Solunum  Spontan Solunum Spontan Solunum D~ Yapay Sounum  Yapay Sounum  Yapay Sounum O-
Kontrol (SF) Grubu  AmibdxoneGrubu  SctabiGrubu  Kontrol (SF) Gubu Amodarone Grubu Satalo! Grubu

w040k WIS (20 (*59):p<0,001; (*):p<0,01; (*):p=<0,05

Sekil 6. 1. Anti-Aritmik Ilaglarin PR Intervali siiresi iizerine etkisi

Sekil 6.1.” de goriildiigii gibi, alt1 grupta ilag 6ncesi 4. dk ve ilag sonrasi 20.

dk PR Interval siireleri karsilastirildi. Yapay Solunum Kontrol (SF) grubunda PR

interval sliresinde istatistiksel olarak anlamli azalma goézlemlendi (p<0,001).

Spontan Solunum Amiodaron grubu ve Yapay Solunum Amiodaron gruplarinda PR

interval siiresinde istatistiksel olarak anlamli bir uzama goriildii (p<0.05).
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(sn) Anti-Artimik ilaclarin RR intervali Uzerine Etkileri
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Sekil 6.2. Anti-Aritmik ilaglarin RR Intervali siiresi iizerine etkisi

Sekil 6.2.” de goriildiigii gibi, alt1 grupta ilag dncesi 4. dk ve ilag sonras1 20. dk
RR Interval siireleri karsilastirildi. Spontan Solunum Kontrol (SF) ve Yapay
Solunum D-Sotalol gruplarinda kalp atim hizinda istatistiksel agidan anlamli bir
degisim gozlemlenmedi. Spontan Solunum Amiodaron, Spontan Solunum D-
Sotalol, Yapay Solunum Kontrol (SF) gruplarinda RR interval siiresinde
istatistiksel olarak anlamli bir kisalma goriildii (p<0.05). Yapay Solunum
Amiodaron grubunda diger gruplara kiyasla kalp hizinda istatistiksel agidan daha
anlamli bir uzama gozlemlendi (p<0,01). Bu sonuglar 1s181nda yapay solunumun

kalp hiz1 lizerinde bir etkisi oldugu sdylenilebilir.

41



(sn) Anti-Artimik ilaclarin QRS Kompleksi Uzerine Etkileri
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m10.(4.dk) WiS.(20.dk) (¥%%):p=0,001; (**):p=0,01; (*):p=0,05

Sekil 6. 3. Anti-Aritmik Ilaglarin QRS Kompleksi siiresi iizerine etkisi

Sekil 6.3.” de gorildiigii gibi, alt1 grupta ilag dncesi 4. dk ve ilag sonrasi 20.
dk QRS Kompleksi siireleri karsilastirildi. QRS kompleksi siiresinde gruplarin
genelinde bir degisime neden olmadig1 gozlemlendi ancak yapay solunum yapan

farelerde D-Sotalol QRS kompleksi siiresini kisaltti (p<0.05).
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(sn) Anti-Artimik ilaglarin QT intervali Uzerine Etkileri
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Sekil 6. 4. Anti-Aritmik flaclarm QT interval siiresi {izerine etkisi

Sekil 6.4.” de gorildiigii gibi, alt1 grupta ilag dncesi 4. dk ve ilag sonras1 20.
dk QT interval siireleri karsilastirildi. Spontan Solunum Kontrol (SF) grubunda QT
Interval siiresinde higbir degisiklik gdzlemlenmezken, spontan solunum yapan
farelerde Amiodaron QT Interval siiresini uzatt1 (p<0.05). Spontan Solunum D-
Sotalol, Yapay Solunum Amiodaron, Yapay Solunum D-Sotalol ve Yapay Solunum
Kontrol (SF) gruplarinda QT interval siiresinde ise daha anlamli bir uzama goriildii

(p<0.01).
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(sn) Anti-Artimik ilaclarin QTc intervali Uzerine Etkileri
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Sekil 6. 5. Anti-Aritmik Ilaglarm QTc Interval siiresi iizerine etkisi

Sekil 6.5.” de goriildiigii gibi, alt1 grupta ilag oncesi 4. dk ve ilag sonrasi 20.
dk QTc interval siireleri karsilastirildi. Istatistiksel acidan en anlamli uzama
Spontan Solunum Amiodaron grubu QTc interval siiresinde goriilmiistiir (p<0,001).
Spontan Solunum D-Sotalol, Yapay Solunum Kontrol (SF), Yapay Solunum
Amiodaron ve Yapay Solunum D-Sotalol gruplarinda QTc interval siiresi
bakimindan istatistiksel agidan anlamli bir uzama goriildii (p<0,01). Istatistiksel
olarak daha az anlamli uzama ise Spontan Solunum D-Sotalol grubunda goriildii
(p<0,05).
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Tablo 6. 2.de kontrol ve ila¢ gruplarinda 6l¢iilen HRV parametrelerine ait
sonuglar ve istatistiksel degerlendirmeler toplu olarak verilmektedir.

Tablo 6.2. Anti-aritmik ilaglarin HRV parametreleri iizerine etkisi.

VLF Ort+SD LF Ort£SD HF Ort+SD
+
(%) (%) (%) LF/HF Ort+SD
i.0. I.S. 1.0. I.S. i.0. I.S. i.0. i.S.
Spontan 44,7 39,4 16,3 21,4 35,2 39,2 0,6 0,7
Solunum +19,4 +7,8 +0,4 +4,7 +19,3 | £19,0 +0,5 +0,6
Kontrol (SF) n.s. n.s. n.s. n.s.
Spontan 48,6 42,2 29,0 18,2 22,4 39,6 2,8 0,5
Solunum +17,8 +15,6 +16,4 | £+13,1 | £13,9 | +11,3 +4,5 +0,4
Amiodaron n.s. p<0.05 p<0.01 n.s.
Spontan 58,5 34,4 18,5 11,3 23,1 54,3 1,1 0,2
SolunumD- | £19,9 | 19,5 | +152 | +6,1 | £10,7 | +20,2 | #1,1 | +0,2
Sotalol p<0.001 n.s. p<0.01 n.s.
Yapay 705 | 784 | 175 | 220 | 42 | 75 | 72 | 38
Solunum +21,4 +20,6 +15 +15,2 +6,6 +6,6 +6,6 2,2
Kontrol (SF) n.s. n.s. n.s. n.s.
Yapay 689 | 759 | 152 | 234 | 89 7.6 79 | 41
Solunum +29,7 + 24,6 +12,3 | +18,4 | +19,7 +6,6 +5,9 +3,9
Amiodaron n.s. p<0.05 n.s. n.s.
Yapay 56,6 60,1 35,0 34,9 4,9 8,6 7,6 5,1
solunum D- | 4 559 | +30,0 | 21,0 | +256 | +2,6 | +58 | +2,6 | +3,2
Sotalol
n.s. n.s. n.s. n.s.

llaglarm etkileri ila¢ Oncesi ile ilag sonrasi degerleri arasindaki farklarin
anlamlilig1 “paired t-test” ile belirlendi.

n.s.: Istatistiksel olarak anlamsiz fark,

i.0.: ilac Oncesi,

I.S.: Tlac Sonrasi,

p<0.05, p<0.01, p<0.001: Istatistiksel olarak anlaml1 farkadaslari

VLF: Very Low Frequency (Cok Diisiik Frekans)

LF: Low Frequency (Diisiik Frekans)

HF: High Frequency (Yiiksek Frekans)

LF/HF: Low Frequency (Diisiik Frekans) / High Frequency (Yiiksek Frekans)
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(%) Anti-Aritmiklerin VLF Uzerine Etkisi
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Sekil 6. 6. Anti-Aritmik ilaglarin VLF band: iizerine etkileri

Sekil 6.6.” de goriildiigli gibi, alt1 grupta ilag dncesi ve ila¢ sonrast VLF
parametreleri karsilastirildi. Spontan Solunum yapan farelerde sadece D-Sotalol’tin
VLF parametresininde bir azalmaya neden oldugu goriildii (p<0,001). Diger

gruplarda ise anlamli her hangi bir degisiklik gézlemlenmedi.
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(86) Anti-Aritmiklerin LF Uzerine Etkisi
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Sekil 6. 7. Anti-Aritmik ilaglarin LF bandi iizerine etkileri

Sekil 6.7.” de goriildigi gibi, alt1 grupta ilag oncesi ve ilag sonrasi LF
parametreleri karsilagtirildi. Hem spontan solunum hem de yapay solunum yapan
farelerde LF bandinda istatistiksel agidan anlamli bir azalma goézlemlendi (p<0,05).
Diger gruplarda ise istatistiksel olarak anlamli bir degisim gézlemlenmedi. Buradan
farelerin yapay solunum veya spontan solunum yapmasi Amiodaron’un LF bandi

iizerindeki etkisini degistirmedigi diislintildii.
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Anti-Artimik Ilaclarin HF Uzerine Etkileri
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Sekil 6. 8. Anti-Aritmik Ilaglarin HF bandh iizerine etkileri

Sekil 6.8." de goriildiigii gibi, alt1 grupta ilag Oncesi ve ilag sonras1 HF
parametreleri  karsilastirildi.  Sadece spontan solunum gruplarinda hem
Amiodaron’un hem de D-Sotalol’iin HF parametresi iizerinde arttirma etkisi oldugu
goriildi (p<0,01). Yapay solunum gruplarinda HF bantlarinda anlamli bir degisme
gozlemlenmedi. Genel kabullere gore solunumun etkisini yansitan HF bandi anti-

aritmiklerden etkilenmedi.
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(8% Anti-Aritmiklerin LF/HFUzerine Etkisi
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Sekil 6. 9. Anti-Aritmik Ilaglarin LF/HF orani iizerine etKileri

Sekil 6.9.” de goriildiigii gibi, alt1 grupta ilag 6ncesi ve ilag sonras1 LF/HF
oranlart karsilagtirildi. Tiim gruplarda anti-aritmiklerin sempota-vagal dengeyi
yansitan bu parametre iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkiye neden

olmadig1 gozlemlendi.
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Tablo 6. 3.” de yapay solunum gruplarinda 6l¢iilen EKG parametrelerine ait

sonuglar ve istatistiksel degerlendirmeler toplu olarak verilmektedir. Trakeostomi

operasyonu Oncesindeki EKG parametreleri, ilag 6ncesi ve ilag sonrasi1 degerler ile

karsilastirildi.

parametreleri iizerine etkisi.

Tablo 6. 3. Anti-aritmik ilaclarin Yapay Solunum Gruplarindaki EKG

PR Intervali RR Intervali QRS Intervali QT intervali Ort+STD QTc Intervali
Ort+STD (sn) Ort+STD (sn) Ort+STD (sn) (sn) Ort+STD (sn)
T.0. i.0. i.s T.0. i.0. i.s T.0. i.0. i.s T.0. i.0. i.s T.0. i.0. i.s
0,033 | 0,036 | 0,031 |0,181| 0,167 0,15 0,011 | 0,011 0,01 0,013 | 0,013 | 0,015 (0,031 0,033 | 0,035
YSK + + + + + + + + + + + + + + +
0,002 | 0,002 | 0,002 |0,018| 0,013 | 0,017 | 0,001 | 0,001 0,001 | 0,002 | 0,002 | 0,001 |0,003| 0,005 | 0,003
p<0.01 n.s. n.s. p<0.05 n.s. n.s. n.s. p<0.01 n.s. p<0.01
0,034 | 0,031 | 0,033 |0,185( 0,18 0,155 | 0,011 | 0,011 0,01 0,014 | 0,013 | 0,015 (0,034 0,031 | 0,039
YSA + + + + + + + + + + + + + + +
0,002 | 0,003 | 0,003 |0,028| 0,028 | 0,017 | 0,001 | 0,001 0,001 | 0,002 | 0,002 | 0,002 [0,011| 0,005 | 0,006
n.s. p<0.01 n.s. p<0.05 n.s. p<0.05 n.s. n.s. n.s. n.s.
0,031 0,033 | 0,032 |0,189| 0,18 | 0,271 | 0,011 | 0,011 0,01 0,013 | 0,012 | 0,014 (0,031 0,029 | 0,034
YS + + + + + + + + + + + + + + +
D 0,004 | 0,003 | 0,003 | 0,022 | 0,026 | 0,026 | 0,001 | 0,001 0,001 | 0,002 | 0,001 | 0,002 |0,004| 0,003 | 0,003
n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. p<0.05 n.s. n.s. n.s. p<0.05

Ilaglarin etkileri ilag dncesi ile ilag sonrasi degerleri arasindaki farklarm
anlamlilig1 “paired t-test” ile belirlendi.

n.s.: Istatistiksel olarak anlamsiz fark,

T.0.: Trakeostomi Oncesi
I.0.: ilag Oncesi,
I.S.: Ilag Sonrasi,

p<0.05, p<0.01, p<0.001: Istatistiksel olarak anlaml: farklar,
YSK: Yapay Solunum Kontrol (SF) grubu

YSA: Yapay Solunum Amiodaron grubu
YSD: Yapay Solunum D-Sotalol grubu
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(sn) Anti-Artimik llaclanin PR intervali Uzerine Etkileri
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Sekil 6. 10. Anti-Aritmik Ilaclarin Yapay Solunum Gruplarindaki PR interval
stiresi lizerine etkisi

Sekil 6.10.” de goriildiigii gibi, yapay solunum gruplarinda ilag dncesi ve
ilag sonras1 PR interval siireleri trakeostomi operasyonundan 6nceki PR interval
stireleri ile karsilagtirildi. Yapay Solunum Kontrol (SF) grubunda operasyon
oncesine gore istatistiksel olarak anlamli bir artis (p<0,01) gozlemlenirken, ilag
sonrast donemde ise anlamli bir degisim gozlemlenmedi. Yapay Solunum
Amiodaron grubunda ise istatistiksel olarak anlamli bir azalma (p<0,01)
goriiliirken, ilag sonrasi donemde ise istatistiksel agidan anlamli bir degisme
gozlemlenmedi. Yapay Solunum D-Sotalol grubunda ise PR intervalinde her

istatistiksel agidan anlaml1 her hangi bir degisim gozlemlenmedi.
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(sn) Anti-Artimik ilaclarin ve SF'in RR intervali Uzerine Etkileri
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Sekil 6. 11. Anti-Aritmik ilaglarin Yapay Solunum gruplarindaki RR interval
stiresi tizerine etkisi

Sekil 6.11.” de goriildiigl gibi, yapay solunum gruplarinda ilag dncesi ve
ilag sonras1 RR interval siireleri trakeostomi operasyonundan 6nceki RR Interval
stireleri ile karsilagtirildi. Tiim gruplarda RR interval siirelerinde kademeli olarak
bir azalma goriildii. Bu azalma Yapay Solunum Kontrol (SF) grubu ve Yapay
Solunum Amiodaron gruplarinda trakeostomi 6ncesi (-4.dK) ile ilag sonrasi (20.dk)
karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli bir azalma oldugu gdézlemlendi

(p<0,05).
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(sn) Anti-Artimik Ilaclarin QRS Kompleksi Uzerine Etkileri
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Sekil 6. 12. Anti-Aritmik Ilaglarin Yapay Solunum Gruplarindaki QRS
Kompleksi stiresi lizerine etkisi

Sekil 6.12.” de goriildiigi gibi, yapay solunum gruplarinda ilag dncesi ve
ilag sonrast QRS kompleksi siireleri trakeostomi operasyonundan onceki QRS
kompleksi siireleri ile karsilagtirildi. Yapay Solunum Kontrol (SF) grubunda QRS
kompleksi siiresinde istatistiksel agidan anlamli bir degisim gdzlemlenmedi. Yapay
Solunum Amiodaron ve Yapay Solunum D-Sotalol gruplarinda ise trakeostomi
oncesi (-4.dk) ile ilag sonras1 (20.dk) karsilagtirildiginda istatistiksel agidan anlamli,
kademeli bir azalma oldugu goriildii (p<0,05).
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(sn) Anti-Artimik ilaclann QT intervali Uzerine Etkileri
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Sekil 6. 13. Anti-Aritmik ilaglarin ve SF'in Yapay Solunum Gruplarindaki
QT interval siiresi tlizerine etkisi

Sekil 6.13.” de goriildiigi gibi, yapay solunum gruplarinda ilag dncesi ve
ilag sonras1 QT interval siireleri trakeostomi operasyonundan 6nceki QT interval
stireleri ile karsilastirildi. Yapay Solunum Kontrol (SF) grubunda, trakeostomi
oncesi (-4.dk) ile ilag sonrasi (20.dk) karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli
bir artis oldugu goézlemlendi (p<0,01). Yapay Solunum Amiodaron ve Yapay
Solunum D-Sotalol gruplarinda ise istatistiksel agidan anlamli bir degisim

gozlemlenmedi.
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(sn) Anti-Artimik ilaglarin QTc intervali Uzerine Etkileri
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Sekil 6. 14. Anti-Aritmik ilaglarin ve SF'in Yapay Solunum Gruplarindaki
QTc interval siiresi tizerine etkisi

Sekil 6.14.” de goriildiigi gibi, yapay solunum gruplarinda ilag dncesi ve
ilag sonras1 QTc interval siireleri trakeostomi operasyonundan énceki QTc interval
stireleri ile karsilagtirildi. Yapay Solunum Amiodaron grubunda istatistiksel olarak
anlamli bir degisim gozlemlenmedi. Yapay Solunum Kontrol (SF) ve Yapay
Solunum D-Sotalol gruplarinda ise ilag sonrasi (20. Dk), trakeostomi 6ncesi (-4.dK)
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlemlendi (sirasiyla
p<0,01 ve p<0,05).
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Tablo 6. 4. de yapay solunum gruplarinda olgiilen HRV parametrelerine ait

sonuglar ve istatistiksel degerlendirmeler toplu olarak verilmektedir. Trakeostomi

operasyonu Oncesindeki HRV parametreleri, ilag dncesi ve ilag sonrasi degerler ile

karsilastirildi.

Tablo 6. 4. Anti-aritmik ilaclarin Yapay Solunum Gruplarindaki HRV
parametreleri iizerine etKisi.

VLF Ortt£STD LF OrttSTD HF OrtxSTD LF/HF Ort+STD
T.0. | i.0. i.s T.0. i.0. i.s | T.0. | i.0. i.s T.0. i.0. i.s

laf’ay 70 | 705 | 784 | 149 | 175 | 220 | 151 | 42 | 75 | 19 73 3.8

olunum +19,8 | +21,4 | 20,6 | +10,7 | #150 | +152 | +13,2 | +6,6 | 46,6 | +1,8 +3,4 2,2
Kontrol (SF)
Grubu n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. p<0,001 n.s.
Yapay
Solunum 57,7 68,9 75,9 26,0 15,2 23,4 16,2 8,9 7,6 53 8,0 4,1
Amiodaron +18,9 | £24,6 +29,7 +14,1 +12,3 +18,4 | +13,2 | £19,7 16,6 +1' 1 15,9 +3,9
Grubu n.s. p<0,05 p<0,05 n.s. n.s. n.s. - p<0,05 n.s.
Yapay
SolunumD- | 452 | 566 | 60,1 | 320 | 350 | 349 | 228 | 49 8,6 - 7,6 5,1
sotalol +23,5 | 22,9 | $30,0 | +16,9 | +21,0 | 26,6 | 21,0 | +2,6 | 58 +2’ o +4.5 +3,2
Grubu n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. - p<0,01 p<0,05

Maclarin etkileri ilag oncesi ile ilag sonrasi degerleri arasindaki farklarin

anlamlilig1 “paired t-test” ile belirlendi.

n.s.: Istatistiksel olarak anlamsiz fark,

T.O.: Trakeostomi Oncesi

i.0.: Tla¢ Oncesi,

I.S.: Ilac Sonrasi,

p<0.05, p<0.01, p<0.001: Istatistiksel olarak anlaml1 farkadaslari

VLF: Very Low Frequency (Cok Diisiik Frekans)

LF: Low Frequency (Diisiik Frekans)
HF: High Frequency (Yiiksek Frekans)
LF/HF: Low Frequency (Diisiik Frekans) / High Frequency (Yiiksek Frekans)
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(%) Anti-Aritmik ilaclarin VLF Uzerine Etkileri
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Sekil 6. 15. Anti-Aritmik Ilaclarin Yapay Solunum gruplarindaki VLF band:
tizerine etkisi

Sekil 6. 15.” de goriildiigii gibi, yapay solunum gruplarinda ilag dncesi ve
ilag sonrast VLF parametreleri trakeostomi operasyonundan Onceki VLF
parametreleri ile karsilastirildi. Yapay Solunum Amiodaron grubunun ilag sonrasi
doneminde trakeostomi Oncesi donem ile karsilastirildiginda istatistiksel agidan
anlamli bir artig goriildii (p<0,05). Yapay Solunum Kontrol (SF) ve Yapay Solunum

D-Sotalol gruplarinda ise istatistiksel olarak anlaml1 bir degisim gdézlemlenmedi.
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(%) Anti-Aritmik Ilaglarin LF Uzerine Etkileri
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Sekil 6. 16. Anti-Aritmik Ilaglarin Yapay Solunum gruplarindaki LF bandi
lizerine etkisi

Sekil 6. 16.” de goriildiigii gibi, yapay solunum gruplarinda ilag dncesi ve
ilag sonras1 LF parametreleri trakeostomi operasyonundan énceki LF parametreleri
ile karsilastirildi. Yapay Solunum Amiodaron Grubunda ise ilag dncesi bolimde
istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlemlendi (p<0,05). Ancak Yapay
Solunum Kontrol (SF) ve Yapay Solunum D-Sotalol gruplarinda istatistiksel agidan

anlamli bir degisim gozlemlenmedi.
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Anti-Aritmik ilaclanin HF Uzerine Etkileri
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Sekil 6. 17. Anti-Aritmik ilaglarm Yapay Solunum gruplarindaki HF band:
lizerine etkisi

Sekil 6. 17.” de goriildiigii gibi, yapay solunum gruplarinda ilag dncesi ve
ilag sonrast HF parametreleri trakeostomi operasyonundan 6nceki HF parametreleri
ile karsilastirildi. Yapay Solunum Kontrol (SF), Yapay Solunum Amiodaron ve
Yapay Solunum D-Sotalol gruplarinin higbirinde istatistiksel olarak anlamli bir

degisim gozlemlenmedi.
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Anti-Aritmik llaclanin LF/HF Uzerine Etkileri
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Sekil 6. 18. Anti-Aritmik ilaglarin Yapay Solunum Gruplarindaki LF/HF orani
tizerine etkisi

Sekil 6. 18.” de goriildiigii gibi, yapay solunum gruplarinda ilag dncesi ve
ilag sonrast LF/HF orani trakeostomi operasyonundan onceki LF/HF orani ile
karsilastirildi. Yapay Solunum Kontrol (SF) Grubunda trakeostomi operasyonun
ardindan ilag 6ncesi boliimde dramatik bir artis goriildii (p<0,001). Yapay Solunum
Amiodaron grubunda ilag Oncesi boliimde istatistiksel olarak anlamli bir artis
gozlemlendi (p<0,05). Yapay Solunum D-Sotalol grubunda ilag 6ncesi boliimde ve
ilag sonras1 boliimde trakeostomi operasyonu oncesi doneme gore istatistiksel

olarak anlamli bir artig gézlemlendi (sirasiyla, p<0,01 ve p<0,05).
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7. TARTISMA

Birgok ilag, basta anti-aritmikler olmak tizere, anestezikler, analjezikler, anti-
depresanlar ve fiziksel aktivite bile kalp hizin1 diizenleyen mekanizmalarda
degisikliklere neden olarak HRV’yi dogrudan etkileyebilirler (Zuanetti, Latini et al.
1991). Asagida ¢alismamizda kullanilan anestezik ve anti-aritmiklerin EKG ve
HRYV iizerine bilinen yani literatiirde rapor edilmis olan etkileri ve muhtemel etki

mekanizmalar1 verilmistir:

7.1.Calismada Kullanilan Anestezik, Analjezik ve Anti-Aritmiklerin EKG-
HRYV Uzerine Bilinen Mevcut Etkileri

7.1.1. Na-Pentobarbital’in EKG ve HRV Parametreleri Uzerine Bilinen
Etkileri

Murakami ve arkadaslar1 (2014) siganlarda yaptiklart ¢aligmada Na-
pentobarbital’in kalp hizin1 yavaglattigii ve kalp hizi degiskenligini (HRV)
arttirdigint  bulmuglardir. Zeller ve arkadaglar1 (2007) farelerde yaptiklari
caligmada, Na-Pentobarbital’in PR ve QT interval siirelerini uzattigin1 bulmuslardir
Svorc ve arkadaslar1 (2013) siganlarda gergeklestirdikleri ¢alismada Pentobarbital
anestezisinin parasempatik aktiviteyl arttirdigini, sempatik ve baroreseptor
aktivitesini azalttigini, boylece LF bandinda azalmaya HF bandinda ise artisa neden
oldugunu goéstermislerdir. Reiss ve arkadaslar1 (2011) Na-Pentobarbital ile anestezi
edilmis farelerde Na-Pentobarbital’in kalp hizim1 ve kan basincini azalttigini
saptamiglardir. Anestezik maddeler santral sinir sistemindeki reseptorleri
etkiliyorsa ayni anestezik maddelerin kalp fonksiyonlarin1 dolayis1 ile kalp
elektriksel aktivitesini lizerinde etkiledigi diisiiniilebilir ve bdylece HRV {izerine

etki edebilirler (Zeller ve ark. 2007).

7.1.2. Fentanil’in EKG ve HRV Parametreleri Uzerine Bilinen Etkileri

Hanci ve arkadaslar1 (2013) insanlarda Fentanil’in, P dalgas1 dispersiyonu, QT

ve QTc interval siiresi lizerine yaptiklar1 ¢alismada istatistiksel olarak anlamli bir
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fark bulamamuiglardir. Kohno ve arkadaslar1 (1997) yaptiklari ¢alismada Fentanil’in
barorefleks sensitivitesine olan etkisinden dolayt HRV’ye ait HF bandini
diizenledigini bulmuslardir. Albrecht ve arkadaslar1 (2014) yilinda siganlarda
yaptiklar1 ¢alismada Fentanil’in kalp hizin1 diistirdiigiinii bulmuslardir. Vettorello
ve arkadaslar1 (2008) goniilliiler {izerinde yaptiklar1 caligmada, Fentanil’in HRV’ye

ait LF bandini azalttigin1 ancak HF bandini degistirmedigini bulmuslardir.

7.1.3. Amiodaron’un EKG ve HRV Parametreleri Uzerine Bilinen Etkileri

Kobaylarda, Satubli ve Studer’in (1986) yaptiklar1 ¢alismada Amiodaronun QT
interval siiresinde belirgin bir uzamaya neden oldugunu bulmuslardir. Gutstein ve
arkadaglar1 (2003) fareler tizerinde gergeklestirdikleri ¢alismada, Amiodaronun
QRS kompleksi siiresini uzattigint bulmuslardir. Bouter ve arkadaglari (2004)
farelerde yaptiklari calismada Amiodaron’un (180 mg/kg) P dalgasini, PR, RR, QT
interval siirelerini ve QRS kompleksi siiresini uzattigini, ancak diisiik dozda
uygulanan Amiodaron’un (30 mg/kg) bu etkiyi gostermedigini bulmuslardir.
Pritchard ve arkadaslar1 (1975) ise insanlar iizerinde yaptiklari caligmada
Amiodaron’un P-R intervalini ve QRS kompleksi siiresini etkilemeksizin QTc
interval siiresini arttirdigini bulmuslardir. Grimm ve arkadaslar1 52 hasta iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada Amiodaron’un siniis ritim sirasinda QT dispersiyonunu
etkilemeden QT ve QTc interval siirelerini uzattigmi saptamiglardir. Lu WJ ve
arkadaglart (2011) insanlar iizerinde yaptiklari c¢aligmada kalp hizinin
Amiodaron’un kalp hizin1 baskiladig1 ve ventrikiiler tasikardileri dramatik olarak
azaltigim1 bulmuslardir. Haverkamp ve arkadaslari (2000) gergeklestirdikleri
calismada Amiodaron’un QT interval siiresini uzatarak Torsade de Pointes’e neden

olabilecegini belirtmislerdir.

Malik ve arkadaglart (2000) sol ventrikiil yetmezligi olan hastalarda
Amiodaron’un profilaktik etkisini gézlemlemek i¢in yaptiklar1 ¢alismada HRV nin
baskilandigin1 saptamislardir. Valdo ve arkadaslari (2002) iki farkli fare irki
tizerinde yaptiklar1 ¢alismada Amiodaron’un iki tiirde de bradikardi ve
hipotansiyona, HRV’ye ait LF bandinda azalma ve HF bandinda artisa neden
oldugunu tespit etmislerdir. Rohde ve arkadaslar1 (1998) kontestif kalp hastalari

tizerinde gergeklestirdikleri calismada Amiodaron’un HRV analizlerinde, LF
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bandin1 azalttigim1 ve boylelikle ventrikiiler prematiire kasilmalarin azalmasina
neden olabilecegini 6ne siirmiislerdir. Silva ve arkadaglari (2001) sicanlar iizerinde
gerceklestirdikleri bagka bir ¢alismada ise Amiodaron’un sempatik sinir sistemi
inaktivasyonu sonucu, HRV’nin LF bandinda azalma, ile periferal damarlarda

vazodilatasyona neden olarak hipotansiyon etkisi oldugunu saptamislardir.

7.1.4. D-Sotalol’iin EKG ve HRV Parametreleri Uzerine Bilinen Etkileri

Kato ve arkadaslar1 (1988) tavsan ve kopeklerde yaptiklari calismada D-
Sotalol’iin kardiyak aksiyon potansiyelini uzattigi saptamislardir. Feld ve
arkadaslar1 (1986) kopekler iizerinde yaptigi calismada, QTc ve RR interval
stiresini uzattigini, QRS kompleksi siiresini ise etkilemedigini bulmuslardir.
Kirchhof ve arkadaslari (1996) tavsanlar iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, D-
Sotaloliin QRS kompleksi siiresini ve goriiniimiinii degistirmedigini saptamiglardir.
Thomsen ve arkadaslart (2004) kopekler iizerinde yaptiklari c¢alismada, D-
Sotalol’iin QT intervalini uzattigini saptamiglardir. Lynch ve arkadaslar1 (2008)
maymunlarda anestezik madde olmadan gergeklestirdikleri ¢alismada, D-Sotaloliin
PR, RR ve QT, QTc interval siirelerini uzattigini, QRS kompleksi siiresinin ise

diisiik dozlarda etkilenmedigini bulmusglardir.

Klingenheben ve Hohnloser (1994) insanlar ile 24 saatlik holter uygulamasi ile
gerceklestirdikleri calismada D-Sotalol’iin, HRV’yi baskiladigint ve D-Sotalol’iin
bu yoniiniin goz ardi edilmemesi gerektigini vurgulamislardir. Pruvot ve arkadaglar
(2000) insanlar tizerinde yaptig1 ¢alismada D-Sotalol’tin HRV’ye ait VLF, LF ve
HF bantlarinda ve toplam giigte artisa neden oldugunu bulmuslardir. Chenier-
Hogan ve arkadaslar1 (2012) insanlar {izerinde yaptiklari ¢caligmada D-Sotalol’{in
parasempatik modiilasyonu azalttifi ve sempatik sinir sistemini aktive ettigi

gorilmiistiir.

D-Sotalol’iin HRV iizerine olan etkisiyle ilgili literatiirdeki kaynaklar olduk¢a
sinirli olup oOzellikle deney hayvanlarinda gerceklestirilmis higbir calismaya

rastlanmamuistir.
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7.1.5. Mekanik Solunumun EKG ve HRV Parametreleri Uzerine Bilinen
Etkileri

Cigek ve arkadaslar1 (2015) insanlar {izerinde yaptiklar1 ¢alismada pozitif
havayolu basinci tedavisinin kalp {izerine etkisini arastirmislardir: RR, PR, QTc
interval siirelerinin kisaldigini saptamislardir. Elinoff ve arkadaslari (2008) insanlar
tizerinde mekanik ventilasyonun etkilerini aragtirmak iizere gerceklestirdikleri
calismada kalp hizinin ve QTc¢ interval siiresinin arttigini saptamiglardir. Reiss ve
arkadaglar1  (2011) Na-Pentobarbital ile anestezi edilmis farelerde
gerceklestirdikleri ¢alismada mekanik solunumun kalp hizi ve diger EKG
parametreleri lizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi olmadigini
bulmuslardir. Unoki ve arkadaslar1 (2009) insanlar iizerinde yaptiklari ¢aligmada
mekanik solunumun EKG ve HRV parametreleri iizerinde istatistiksel agidan

anlamli bir etki saptamamiglardir.

7.2. EKG ve HRV Parametrelerini Etkileyebilecek Diger Faktorler
7.2.1. CYP3A4 Enziminin Rolii

CYP3A4 genel olarak karaciger ve bagirsaklarda bulunan bir enzimdir. Bilinen
gorevi; yabanci organik molekiilleri oksidize ederek viicuttan giivenli bir sekilde
atilmasini saglamaktir (Hashimoto ve ark. 1993). Birgok ilag bu enzim tarafindan
metabolize olurken, bazi ilaglar ise bu enzim tarafindan aktif hale gelmektedir.
Greyfurt suyu ve bazi ilaglar CYP3A4 enziminin ¢alismasin etkilemektedirler. Bu
maddeler CYP3A4 enziminin etkisi arttirip veya azaltabilirler (Lilja ve ark. 2000).

Na-Pentobarbital ile birlikte verilen ilaglarin etkisinin  azaltildig1
gozlemlenmistir Bu durumun her iki ilacinda aynm1 enzim “CYP3A4” tarafindan
etkilendigini gostermektedir: Na-Pentobarbital CYP3A4 enziminin aktivitesini
arttirdigindan paralelinde kullanilan ilacin da daha hizli elimine edilmesine sebep
olmaktadir. Deney sonuclar1 degerlendirilirken bu sonuglar da goz Oniinde

bulundurulmalidir (Murayama ve ark. 1996).

7.2.2. Viicut Sicakhginin Etkisi

Mareendu ve arkadaslar1 (2008) bir olgu sunumunda hipotermi ile hastanelerine

getirilen bir hastanin, hipotermi nedeniyle QRS kompleks siiresinin, interval siiresi
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degerlerini arttigin1 bildirmislerdir. Tanaka ve arkadaslarinin (1983) siganlar
tizerinde gerceklestirdikleri calismada hipoterminin siniis bradikardisine, PR
interval ve QRS kompleks slirelerinde uzamaya, AV bloga ve ventrikiiler
fibrilasyona neden oldugunu saptamiglardir. Tiainen ve arkadaslarmin (2009)
insanlar {izerinde gergeklestirdikleri c¢alismada hipoterminin tim HRV
parametrelerinde artisa sebep oldugunu ancak bu artigin iki hafta igerisinde
tamamen normale dondiigiinii bulmuslardir. Pfeifer ve arkadaslarimin (2011) 18
hasta tizerinde gerceklestirdikleri ¢alismada hipoterminin VLF parametresinde

azalmaya neden olduklarini gézlemlemislerdir.

Bu sonuglar g6z Oniinde bulunduruldugunda hipoterminin kalbin
elektrofizyolojik ozellikleri {izerine etkisi oldugu agiktir. Elektrofizyoloji
calismalar1 planlanirken viicut sicakliginin 6nemli bir etken oldugu goz ardi
edilmemelidir. Bu nedenle viicut sicaklig1 sabit ve fizyolojik degere yakin bir
seviyede tutulmalidir.

7.3.  Anestezi Altindaki Farelerde EKG ve HRV Parametrelerinin
Degerlendirilmesi ve Yorumlanmasi

Bu calismada Smf-11 Anti-aritmik ilag¢lardan “D-Sotalol”, Simif-111 Anti-
aritmik ilaglardan “Amiodaron” secilerek, bu ilaglarin etkileri, spontan solunum ve
yapay solunum altindaki anestezi edilmis fareler lizerinde EKG kayitlar1 ve HRV
analizleri yapilarak arastirildi.

7.3.1. Na-Pentobarbital’in Spontan Solunum ve Yapay Solunum Yapan
Farelerde EKG ve HRV Parametrelerine Etkisi

Oncelikle calismamizda kullanilan anestezigin (Na-Pentobarbital) etkisi
incelendiginde, Na-Pentobarbital Spontan Solunum Kontrol (SF) grubunda zamana
bagli olarak PR ve RR intervallerini ve QRS kompleksi siiresini azaltip QT ve QTc
interval siiresinde c¢ok hafif artisa neden oldu ancak bu degisimlerin hicbiri
istatistiksel olarak anlamli degildi. HRV parametrelerinde istatistiksel olarak

anlamli hicbir degisim gozlemlenmedi.

Yapay Solunum Kontrol (SF) grubunda ise EKG parametreleri goz oniinde

bulunduruldugunda istatistiksel olarak anlamli degisimler tespit edildi: RR interval
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stiresinde kisalma ve QT intervalindeki uzama belirgin idi. HRV parametreleri
incelendiginde ise Na-Pentobarbital Yapay Solunum Kontrol (SF) grubunda

istatistiksel agidan anlamli hi¢bir degisiklige neden olmadig1 goriildii.

Calismam da esas olarak anestezinin EKG ve HRV parametreleri iizerine
etkilerini incelenmistir ancak aciktir ki anti-aritmiklerin etkilerini dogru

degerlendirebilmek bu degerler gbz 6niinde bulundurulmalidir.

7.3.2. Na-Pentobarbital Anestezisi Altinda Amiadarone’un Spontan
Solunum ve Yapay Solunum Yapan Farelerde EKG ve HRV
Parametrelerine Etkisi

Calismamizda kullanilan Amiodaron’un etkisi incelendiginde, Spontan

Solunum Amiodaron grubunda zamana bagli olarak EKG parametrelerinden, PR,

QT ve QTc interval siirelerinde istatistiksel olarak anlamli bir artisa neden oldu.

Kalp hizinda artis yani RR interval siiresinde ise anlamli bir azalmanin oldugu tespit

edildi. QRS kompleksi siiresinde ise istatistiksel agidan anlamli degisime neden

olmadigi bulundu. HRV parametrelerinden de LF bandinda istatistiksel olarak
anlamli azalmaya neden olurken HF bandinda ise istatistiksel olarak anlamli bir
artisa sebep oldugu bulundu. VLF band1 ve LH/HF oraninda istatistiksel agidan

anlamli bir degisime neden olmadig1 gozlemlendi.

Yapay Solunum Amiodaron grubunda ise EKG parametreleri gdz Oniinde
bulunduruldugunda istatistiksel olarak anlamli degisimler; RR interval siiresindeki
kisalma ve QT ve QTc interval siirelerinde uzamadir. Buna paralel olarak PR
interval siiresinde ve QRS kompleksi siiresinde istatistiksel olarak anlamli bir
degisime neden olmadi. HRV parametreleri incelendiginde ise Amiodaron, sadece
LF bandinda istatistiksel agidan anlamli bir artisa neden olurken diger
parametrelerde istatistiksel agidan onemli bir degisik gozlemlenmedi. Bu durum

yapay solunumun etkisini agik olarak gostermektedir.

7.3.3. Na-Pentobarbital Anestezisi Altinda D-Sotalol’iin Spontan Solunum
ve Yapay Solunum Yapan Farelerde EKG ve HRV Parametrelerine
Etkisi

D-Sotalol’in Na-Pentobarbital anestezisi altindaki fareler tizerindeki etkisi

incelendiginde, Spontan Solunum altinda olgiilen EKG parametreleri
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degerlendirildiginde = D-Sotalol  ilacinin  zamana bagli olarak EKG
parametrelerinden, RR interval siiresinde istatistiksel agidan anlamli bir azalmaya
neden olurken, QT ve QTc interval siirelerinde anlamli bir artisa neden oldu. HRV
parametrelerinden de VLF bandinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma ve HF
bandinda istatistiksel olarak anlamli bir artisa neden oldugu gézlemlendi Ancak LF

bandi ve LF/HF oraninda istatistiksel agidan anlamli bir degisiklige neden olmada.

Yapay Solunum D-Sotalol grubunda ise EKG parametreleri géz Oniinde
bulunduruldugunda, QRS kompleksi siiresinde istatistiksel olarak anlamli azalma
ve QT ve QTc interval siirelerinde istatistiksel olarak anlamli artisa neden oldugu
bulundu. Ayrica PR ve RR interval siirelerinde istatistiksel olarak anlamli bir
degisime neden olmadi. HRV parametreleri incelendiginde ise D-Sotalol, yapay
solunum yapan farelerde istatistiksel agidan anlamli higbir degisiklige neden

olmadig1 gozlemlendi.

7.4. Cahsmamizdaki Sonuclarin Literatiir ile Karsilastirilmasi
7.4.1. Amiodaron’un Etkilerinin Literatiir ile Karsilastirilmasi

Daha once cesitli arastirmacilar tarafindan gergeklestirilen c¢alismalarda
Amiodaron’un PR, RR, QT ve QTc intervalleriyle birlikte QRS kompleksi siiresini
de uzattigin1 gormislerdir (Staubli ve Studer 1986, Grimm ve ark. 1997, Gutstein
ve ark. 2003, Le Bouter ve ark. 2004). Biz de Na-Pentobarbital anestezisi altinda
yaptigimiz deneylerde Spontan Solunum Amiodaron Grubunda literatiir ile
uyumlu olarak PR, QT ve QTc interval siirelerinde uzama goézlemlenirken,
literatiirden farkli olarak RR intervalinde dramatik bir azalma goriildii. Yapay
Solunum Amiodaron grubunda ise PR, QT ve QTc¢ interval siirelerindeki uzama
literatiir ile uyumludur ancak yine literatiirden farkli olarak RR interval siiresinde
kisalmanimn mevcut oldugu goriildi. Her iki grupta da gézlemlenen RR interval
stiresindeki bu kisalma, anestezi altinda yani anestezik maddeye bagli zaman i¢inde

gelismis bir etki olarak diistiniilebilir (Andersen ve Gravenstein 1966).

Aragtirmacilarin Amiodaron’un HRV parametreleri {izerine gergeklestirdikleri
calismalarda, LF bandinda azalma ve HF bandinda artis ile birlikte HRV nin toplam
gliciinlin azaldigin1 saptamiglardir (Rohde ve ark. 1998, Malik ve ark. 2000, Da
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Silva, ve ark. 2001, Da Silva ve ark. 2002). Spontan Solunum Amiodaron
grubunda, LF bandindaki azalma ve HF bandindaki artis literatiir ile uyumludur.
Yapay Solunum Amiodaron grubunda ise LF bandinda artis ve HF bandinda
azalma gozlemlendi. Bu degisiklikler literatiir ile tam olarak kiyaslanamamaktadir
¢linkii literatiirde spontan solunum ve yapay solunum kiyaslamasi amiodaron etkisi
altinda yapilmamistir. Spontan solunum sirasinda solunumun otonomik sinir
sistemi tarafindan kontrolii etkin durumda oldugu i¢in HF bandinin goriilmesi buna
karsihik HF bandinin yapay solunum altinda azalmasi beklenen bir degisimdir
(Jeanne ve ark. 2009). LF bandindaki artiga ise yapay solunum altindaki farelerde
gelisebilen sempatik aktivitedeki artis neden olmus olabilir (Jeanne ve ark. 2009).

7.4.2. D-Sotalol’iin Etkilerinin Literatiir ile Karsilastirilmasi

Cesitli arastirmacilar tarafindan daha 6nce gerceklestirilen ¢aligmalarda D-
Sotalol’in PR, RR, QT ve QTc interval siirelerinde artisa neden olurken diisiik
dozlarda QRS kompleksi siiresini etkilemedigini bulmuslardir (Feld ve ark. 1986,
Thomsen ve ark. 2004, Lynch ve ark. 2008). Bu calismamizda, D-Sotalol hem
spontan solunum altinda hem de yapay solunum altinda QT ve QTc interval
stirelerinde uzamaya neden olurken RR interval siiresinde kisalmaya sebep oldugu
bulundu. QT ve QTc interval siirelerindeki uzama literatiir ile uyumludur. Ancak
RR interval siiresindeki azalma Amiodaron gruplarinda oldugu gibi anestezik
maddenin zamana bagl etkisi olabilir. Ayn1 etkinin spontan ve yapay solunum
kontrol (SF) gruplarinda da goriilmesi RR interval siiresindeki azalmanin anestezik
maddenin zaman i¢inde muhtemelen azalan etkisi nedeniyle ortaya ¢iktigini isaret

etmektedir (Murayama, Shimada ve ark. 1996).

HRYV parametreleri tizerindeki D-Sotalol’tin bilinen etkileri ise VLF, LF, HF
bantlarinda ve LF/HF oranindaki artistir. Bu artis neticesinde toplam HRV giiciiniin
de arttigi bulunmustur. Ancak D-Sotalol’iin LF bandinda artisa ve HF bandinda
azalmaya neden olduguna dair ¢alismalar da mevcuttur (Chenier-Hogan ve ark.
2012). Bu ¢alismamizda Spontan Solunum D-Sotalol grubunda, VLF bandinda
istatistiksel olarak anlamli bir azalma bulunurken, HF bandinda ise artisa oldugu
gozlemlendi. Yapay Solunum D-Sotalol grubunda ise istatistiksel agidan anlaml

bir degisiklik gozlemlenmedi. Literatiirde yapay solunum altinda dl¢iilmiis benzer
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veriler ile ilgili yeterli kaynak yoktur. Diger taraftan Spontan Solunum D-Sotalol

grubundaki degisiklikler literatiirle uyumludur (Pruvot ve ark. 2000).
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8. SONUCLAR ve ONERILER

Calismamiz da, hem spontan solunum yapan farelerde hem de yapay solunum
yapan farelerde Amiodaron ve D-Sotalol’iin ¢esitli EKG parametreleri iizerinde
bariz alarak etkileri oldugunu gosterdi. Acaba bu in-vivo elektrokardiografik etkiler
kullandigimiz ilaglarin direkt kalp iizerine etkisini mi gostermektedir yoksa dolayli
olarak yani otonomik sinir sistemi araciligiyla da kalp tizerinde bir etki s6z konusu
olabilir mi? Her seyden dnce biz HRV analizlerimiz neticesinde bu ilaglarin, HRV
degerlerini  etkileyerek, kalbi otonomik sinir sistemi aracilifiyla da
etkileyebilecegini gozlemledik. Ancak acaba spontan solunum yerine yapay
solunumu devreye sokmak otonom sinir sisteminin kontroliinii tamamen devreden

¢ikarmak anlamina gelebilir mi? Bu sonunun cevabini tam olarak bilemiyoruz.

Anestezi altinda yapay solunum ile gergeklestirilen operasyonlarda kalp hizi,
kan basinci ve puls oximetre (finger pletismografi) gibi fizyolojik parametreler
stirekli izlenmektedir (Cooke, ve ark. 2006). Dolayisi ile bu tiir fizyolojik kayitlar
ile bu calismadaki hayvan modelimiz, bilhassa anti-aritmik ila¢ kullanan hastalarda
operasyon sirasinda, HRV parametrelerinin takibinin bir modeli olarak
diistiniilebilir. Her ne kadar genel kabule gore ozellikle sempatik sinir sistemi
aktivasyonunun gostergesi olan LF bandi, vagal aktiviteyi yansitan HF bandi ve
sempato-vagal dengeyi gosteren LF/HF orani bize santral ndral solunum kontroliinii
gosterse de, kalp hizi degiskenliginin otonom sinir sistemi fonksiyonunu
degerlendirmek agisindan Onemi tartigmalidir (Stauss 2003). Bu ragmen tez
calismam o6zellikle yapay solunum sirasinda otonom sinir sistemi fonksiyonunun
HRYV iizerinde ki etkisinin azaldigini isaret etmektedir. Bagka bir ifade ile kalp
hizinin solunuma bagliligini isaret eden HF bandinin giicli azalarak sanki kalp ile

solunum arasindaki “uyum” ile ilgili baglant1 zayiflamaktadir.
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