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ONSOZ

Insanlarda kalp hastaliklarina bagli 6liim orami oldukca yiiksektir. Diinya capinda
insan dliimlerinin nedenleri ele alindiginda kalp ve damar hastaliklarinin kanserden sonra

ikinci sirada gelmesi 6nemini vurgulamaktadir. Kardiyak aritmler kalp damar hastaliklar

icerisinde ¢ok sik karsilasilan ve bircok kalp damar hastaligina da zemin olusturan

hastalik grubudur.

Kardiyak aritmilerin teshisinde elektrokardiyografi yontemi pratikligi ve maliyetinin
disiikliigii nedeniyle akla ilk gelen yontemdir. EKG dalgalar1 incelenerek kalbin
elektrofizyoloji hakkinda bilgi sahibi olabilmemiz, aritmilerin kaynagi, ¢esidi hatta tedavisi

icin yol gostermektedir.

Kardiyak aritmilerin tedavisi anti-aritmik ilaglarla yapilmaktadir. Ancak aritmilerin
tedavisinde bu denli yaygm kullanilan ilaglarin yan etki olarak kendilerinin de pro-
aritmilere sebep olmasi ilaglarin kullaniminda akillarda soru isereti olusturmaktadir. Bu
noktada hayvan deneyleri ve 6zellikle genetik ¢alismalarinda ¢ok sik kullanilan farelerdeki

elektrokardiografik ¢alismalar degerli olabilir.

Calismamiz, Celal Bayar Universitesi Fizyoloji Anabilim Dalinda proje kapsaminda
gerceklestirilmistir. Na-Pentobarbital ile anestezi edilmis farelerde Kinidin, D-Sotalol ve

Amiodaronun EKG fizerine etkilerinin arastirilmasi hedeflenmistir.
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Vaughan Williams siiflandirmasina gore anti-aritmik ilaglarin etki
mekanizmalar1 ve ila¢ 6rnekleri

Anti-aritmik ilaglarin anestezi edilmis farelerde “PR” intervali lizerine
etkileri

Anti-aritmik ilaglarin anestezi edilmis farelerde “QRS1” kompleksi
sliresi iizerine etkileri.
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Anti-aritmik ilaglarin anestezi edilmis farelerde “RR” intervali iizerine
etkileri.

Anti-aritmik ilaglarin anestezi edilmis farelerde “QT” intervali lizerine
etkileri.

Anti-aritmik ilaglarin anestezi edilmis farelerde “QTc” intervali

tizerine etkileri.
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EKG: Elektrokardiyografi

SA: Sinoatriyal

AV: Atriyoventrikiil

mV: Milivolt

Ca*?: Kalsiyum iyonu

Na': Sodyum iyonu

K*: Potasyum iyonu

CI': Klor Iyonu

Na/K ATPaz: Sodyum/Potasyum ATPaz

aVL: Yiikseltilmis unipolar sol kol derivasyonu
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aVF: Yiikseltilmis unipolar sol bacak derivasyonu
sn: Saniye

QTec: Diizeltilmis QT degeri

dk: Dakika
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kg: Kilogram

SF: Serum fizyolojik

ml: Mililitre

n.s.: Istatistiksel anlamsiz fark



OZET

Proje ad1 : Anestezi altindaki farelerde anti-aritmik ilaclarin elektrokardiyografi

uizerine etkilerinin incelenmesi

Ozet : Kardiyak aritmiler siklikla karsimiza ¢ikan ani kardiyak olim
nedenlerindendir. Aritmi tedavisinde kullanilan ilaglara anti-aritmik ilaclar denir ama bu
ilaglarin bizzat kendileri yan etki olarak aritmi olusturma tehlikesi vardir. Calismamizda,
farkli anti-aritmik ilaglar farelerde elektrokardiografi yontemini kullanarak sayisal olarak

degerlendirdik. Bu ilaclarin etkilerini EKG degisikliklerini 6lgerek belirledik.

Calismamizda Na-Pentobarbital (50-60mg/kg) ile introperitoneal injeksiyon ile
anestezi edilen, 4-5 aylik, 25-35 gr agirhiginda 50 adet fare kullanildi. Ug farkli anti-aritmik
ilacn EKG iizerine etkileri degerlendirildi. Toplam bes grup olusturuldu; 1-Kontrol
(Serum Fizyolojik), 2-Kinidin, 50mg/kg (KLAS 1), 3-Amiodaron, 50mg/kg (KLAS Il ve
I11 etkisi mevcut) ve 4-D-Sotalol, 2mg/kg (KLAS I111), 5- Kontrol (Alkol).

Yiizeyel bir aneztezi saglandiktan sonra spontan solunum yapan hayvanlara EKG
elektrotlar1 yerlestirildi ve DII derivasyonunda 4 kHz 6rnekleme hizi ile EKG kayitlar
(PowerLab/SP8, Avustralya) alindi. 5 dakikalik Pre-Drug periyodunun ardindan, deneyler
25-30 dakikalik Post-Drug periyodu boyunca devam etti: RR ve PR intervalleri, QRS
kompleksi siiresi, QT ve QTc degerleri 6l¢iildii. QRS kompleksinin bitis noktasini
belirlemek dogal olarak zor oldugundan, bu nokta iki farkli yerde tanimlanmistir; bdylece
QRS1 ve QRS2 degerleri elde edilmistir. Istatistiksel karsilastirmalarda “paired” t-test

kullanilmastir.

Kontrol grubunda, Na-Pentobarbital kalp atim hizini etkilemeden az miktarda PR

intervalini, QT ve QTc degerlerini, aym1 sekilde QRS1 ve QRS2’yi de kisaltmustir.
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Amiodaron ise, QT ve QTc degerlerini uzatip, PR ve RR intervallerini, QRS1 ve QRS2
stiresini  kisaltimistir.  Kinidin kalp atim hizin1 sabit tutarak tiim O0lgiilen EKG
parametrelerini uzatmugtir. Sotalol ise RR intervalini arttirip, diger parametrelerde

degisiklige sebep olmamustir.

Sonug olarak, Amiodaron’un QTc uzatma etkisi literatiir ile uyumlu olup, QRSI ve
QRS2’yi kisaltma etkisi literatiir ile ters diismektedir—bunun nedeni ise muhtemelen QRS
kompleksinin bitis noktasinin belirlenmesindeki problemdir. Kinidinin EKG {izerine etkisi
ise genel olarak literatiir ile Ortiismektedir. Ancak D-Sotalol’iin QT ve QTc iizerindeki
uzatma etkisi gozlemlenememistir. Bunun sebebinin ise D-Sotalol ile Na-Pentobarbital

arasindaki ilag¢ etkilesimi oldugunu diistiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Aritmi, Elektrokardiyografi, Anti-aritmik ilaglar, Fare, PR, QRS, RR,
QT, QTc
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SUMMARY

Project Title: Investigation of anti arrhytmic drugs’ effect on electrocardiography
in anesthetized mice

Astract: The cardiac arrhythmias are very common and may cause sudden cardiac
deaths. Several drugs called anti-arrhythmics have been used for the treatment, however,
side effects of the anti-arrhythmics may also be dangerous by causing pro-arrhythmias. In
this study, different anti-arrhythmics are evaluated numerically with the aid of
electrocardiographic recordings in mice. The efficacy of these drugs were determined by
measuring ECG changes.

In this study 50 mices, 4-5 months old, weigthing at 25-35 g, have been anesthetised
by intraperitoneal injection (i. p.) of Na-Penthobarbital (50-60mg/kg). Effects of three anti-
arrhythmics on electrocardiographic records were assessed: Five groups were formed: 1-
Control (Saline), 2- Quinidine, 50 mg/kg i. p. (Class 1), 3-Amiodarone, 50 mg/kg i. p.
(Class I, 11 11 and 1V), 4-D-Sotalol, 2 mg/kg i. p. (Class Il and Il1) groups, and 5- Control
(Alcohol i.p.).

ECG records have been obtained at 4 kHz sampling frequency as DIl (PowerLab/SP8,
Australia) under superficial anesthesia with intact spontaneous breathing. Following 5 min.
of Pre-drug period, the experiments lasted 25-30 min. of Post-drug period: RR and PR
intervals, QRS duration, QT and QTc values have been measured. Endpoint of QRS
complex on mice ECG is naturally difficult to identify, this point has been defined for two
different locations: So QRS1 and QRS2 have been obtained. Statistical comparisons were
performed using the paired t-tests.

In control group, Na-Penthobarbital slightly shortened the PR interval, QT and QTc values
as well as both QRS1 and QRS2 duration without effecting the heart rate. Amiodarone
shortened the PR and RR intervals, QRS1 and QRS duration and prolonged the QTc.
Quinidine prolonged all ECG parameters measured by keeping the RR inteval to be
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constant. D-Sotalol increased only the RR interval whereas the the parameter were not
changed.

As conclusions, Prolonging effect of Amiodarone QTc is consistent with literature,
whereas shortening effect on QRS1 and QRS2 is not--probably, defining the endpoint of
QRS was the problem. Quinidine effect on ECG is generally competiable with literature.
But prolonging effect of D-Sotalol on QT and QTc were not detected. This result is
considered to be a drug interaction between Na-Penthobarbital anesthesia and D-Sotalol.

Key Words: Arrhythmia, Electrocardiography, Anti-arrhythmic drugs, Mouse, PR, QRS, RR,
QT, QTc.
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1. GIRIS

Aritmiler ani 6liimlere, inmelere, felclere kalp krizlerine ve bedensel gii¢ kayiplarina
neden olmaktadirlar. Ayrica hasta bakimi da olduk¢a masraflidir. Kardiyak aritmiler, hiicre
zar1 eksitabilitesi, hatali impuls olusumu ya da hiicre-hiicre baglantilarinin elektriksel
iletiminde olusan problemlerden kaynaklanmaktadir. Aritmiler, kalbin optimal mekanik

performansini etkileyerek kalp hizinin artmasina ya da azalmasina neden olmaktadirlar (1).

Aritmilerin, anlagilmasina katkida bulunan, Einthoven tarafindan gelistirilen EKG,
kalp elektrofizyolojisinin baglangicidir ve bilimsel arastirmalarda patlama yaratmistir (1).
EKG kalbin elektriksel aktivitesi ve bir dereceye kadar da fonksiyonel durumu hakkinda
bilgi vermektedir: Miyokard hiicrelerinde olusan depolarizasyon ve repolarizasyon
dalgalarinin toplam elektriksel bileskelerinin viicut yiizeyine yansimasi ile EKG dalgalari
ortaya ¢ikmaktadir. Normal bir EKG P, Q, R, S, T dalgalar1 ile PR, RR, QT intevali ve
QRS kompleksinden olugmaktadir (2).

Elektrokardiyografi yontemi ile tespit edilen ve g¢esidi belirlenen aritmilerin
tedavisinde anti-aritmik ilaglar kullanilmaktadir. Bu ilaglar aksiyon potansiyeli fazlar
tizerine olan etkilerine gore yani iyon kanallarin1 etkilemelerine gore 4 smifa
ayrilmaktadirlar. Simif I anti-aritmik ilaglar sodyum kanal blokerleridir ve anestezik madde
gibi etki gosterirler (6rnegin, Kinidin). Aksiyon potansiyelinin sifirinci fazina etki ederler.
Sinif II anti-aritmikler Beta adrenerjik reseptor blokerleridir, kalbin adrenerjik aktivitesini
diisiiriirler (Ornegin, Sotalol). Diger bir sinif olan simif III ilaglar aksiyon potansiyelinin III.
fazina etki ederler ve aksiyon potansiyeli siiresini uzatirlar (6rnegin Amiodaron). Son
olarak IV. smf ilaglar ise kalsiyum kanal blokerleridir (Ornegin, Verapamil) (3).
Amiodaron smif III anti-aritmik olmasina ragmen elektrofizyolojik o6zellikleri

incelendiginde ayni zamanda sinif I, IV ve minor diizeyde siif Il anti-aritmiktir (4). Ayni



sekilde D-Sotalol de Smif II 6zelliklerinin yaninda ayni zamanda Simif III anti-aritmik

ozelligi de gostermektedir (5)

Anti-aritmik ilaglar sadece aritmileri engelleme potansiyeline sahip olmayip ayni
zamanda Oliimle sonuglanabilecek kadar tehlikeli potansiyele sahip aritmilere de neden

olmaktadirlar (6).

Yukarida belirtilen ilaglarla yapilan bazi ¢alismalara gére; D-Sotalol ile tedavi edilen
hastalarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda mortalitenin arttigi bulunmustur (1).
Maymunlarda, D-Sotalolun doza bagli olarak kalp hizim1 disiirdiigii PR, RR, QT ve kalp
hizina bagli olarak diizeltilmis QT, (QTc) intervallerini, QRS kompleksi siiresini
etkilemeden wuzattigt bulunmustur (7). Guinea piglerde yapilan bir ¢alismada,
Amiodaronun QT intervalini uzattigi ve bradikardiye neden oldugu sdylenmistir (8).
Farelere diisik dozlarda Amiodaron verildiginde PR, RR, QTc intervallerini ve QRS
kompleksini etkilemezken yiiksek dozlarda verildiginde bu parametreleri uzatmisir (4).
Goniillii insanlarda yapilan calismada, Kinidinin PR ve QTc {izerine etkisi goriilmemistir
(9). Hastalarda tedavide i¢in Kinidin ve D- Sotalol kullananlarda QT intervali siiresinde
artis gozlenmistir (10). Kopeklerde yapilan bir ¢alismada, Kinidinin QRS kompleksi
stiresini ve QTc intervalini uzattigin1 saptanmustir (11). Guinea piglerde yapilan baska bir
calismada, yliksek dozlarda kinidinin kalp hizim1 diisiirdiigii, PQ intervali ve QRS

kompleksi siiresini uzattigin1 bulunmustur (12).

Kiiciik deney hayvanlarinda korkuyu azaltmak, cerrahi girisim sirasinda agri
hissetmesini engellemek, arastirictyr korumak, deney girisimlerinin giivenli ve rahat bir
sekilde gerceklestirmek i¢in anestezik madde uygulanmaktadir ancak kullanilan bu
anestezik maddelerinde yukarida bahsi gecen ilaclar gibi EKG iizerine olumsuz etkileri
oldugu bilinmektedir. Anestezik madde olan Na-Pentobarbitalin kiiciik deney
hayvanlarinda EKG verileri incelendiginde kalp iizerine sedatif etkisi oldugu goriilmiistiir
(13). Na-Pentobarbitalin fare kalbinde negatif inotropik ve kronotropik etkisi oldugu iddia
edilmistir. Bu anestezik maddenin, anestezi edilmis (uyuyan) hayvanlarda uyanik
hayvanlara gore kalp hizin1 yar1 yariya diisiirdiigli gozlemlenmistir (14).

Bu caligmada, Na-Pentobarbital ile anestezi edilmis saglikli farelerde, aritmilerin
tedavisinde yaygin olarak kullanilan Kinidin, D-Sotalol ve Amiodaronun EKG dalgalari

tizerine etkilerinin incelenmesi amaclanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

Kalbin elektrofizyolojisi, sinir sisteminin elektrofizyolojisinden &nemli temel
farkliliklar igermektedir. Her seyden once kalp hiicrelerinden elde edilen aksiyon
potansiyelleri sinir hiicresi aksiyon potansiyelinden farklidir. Bu fark o6ncelikle kalp
hiicrelerinin aksiyon potansiyellerinin ¢ok belirgin olarak uzun olmasina dayanmaktadir:
Insan sinir hiicresinde aksiyon potansiyeli siiresi 1-20 ms iken kalpteki hiicrelerde aksiyon
potansiyeli siiresi kalbin atim hizina bagh olarak 200-400 ms arasindadir. Tabi ki kiiglik
deney hayvanlarinda, kalp atim hizinin yiiksek olmasina bagh olarak, aksiyon potansiyeli
stiresi ¢cok daha kisadir. Kalp elektrofizyolojisinin temel bir 6zelligi de kalbin hem ritmik
ve spontan kasilmasini saglamak hem de kasilmasinda fonksiyonel bir ardigiklik saglamak

lizere Ozel bir ileti sistemine sahip olmasidir (15, 16).

2.1. Kalbin ozel ileti sistemi

Kalpte meydana gelen otomatik ritmik hareketlerin kaynagi, otomatik olarak aksiyon
potansiyeli olusturabilen hiicrelerdir. Bu hiicreler, kalbin ileti sistemi ad1 verilen bolgelerde
yerlesmistir. Baslica iki digiim (nodal yapi) ve bu nodal yapilar disinda iletinin
yonlendirildigi yollardan olusmaktadir (17):

a) Sinoatriyal (SA) diigiim, b) Atriyoventrikiiler (AV) diigiim, c) Internodal atriyal
yollar (SA ile AV arasinda bulundugu kabul edilen), d) His demeti, €) His demeti dallari f)
Purkinje sisteminden olusmustur ki bu yollara AV diiglimiin alt tarafinda ventrikiil i¢inde
bulunurlar (Sekil 2.1.). Sekil 2.1 de kalbin 6zel ileti sistemi ve kalbin ¢esitli noktalarindan

elde edilmis aksiyon potansiyelleri gosterilmektedir (17).



Kalpte fizyolojik olarak “normal impuls” SA diigiimde meydana gelir: SA digim
hiicreleri spontan olarak yani kendiliginden elektriksel degisim gosterir. Bu degisim komsu
hiicrelerde de yeni degisimlere neden olarak kalp igerisinde “bir ¢esit elektriksel dalga” nin
yayilmasini baslatir (15). SA diiglim superior vena cava’ nin sag atriyuma birlesme yerinde
perikardin hemen altinda yer alir. Bu diiglimde meydana gelen elektriksel degisiklik
oncelikle sag ve sol atriyuma yayilir. Yayilan elektriksel potansiyelin atriyumlarda kasilma
meydana getirmesinin ardindan, bu potansiyel AV diigiime iletilir. AV diigiim, koroner
siniis agzinin hemen Oniinde, trikiispidin septal kapaginin atriyum duvarina tutunma
noktasimnin hemen yukar1 kisminda, sag atriyum endokardinin altinda yer alir (18). AV
diigiim, iletimi bir siire geciktirir. Bu gecikme fizyolojik olarak cok Onemlidir.
Atriyumlarin impulsla uyarilip kasilmasini ve bu sirada ventrikiillere kasilma i¢in zaman
kalmasin1 saglar. Bu sayede, kan tam anlamiyla bos ventrikiillere dolduktan sonra
ventrikiiler kasilma gergeklesir. Impuls, AV diigiimden sonra His demeti aracilig: ile
apekse hizli bir sekilde ulastirilir. His demetinin sag ve sol kollart apeksten sonra, kalp kasi
igerisinde kalbin {ist tarafina dogru uzanir ve ince dallara ayrilarak ventrikiillerin impuls
almasidan sorumlu olan Purkinje sistemini meydana getirir. Bu elektriksel dalganin tiim
ventrikiil boyunca iletilmesinin ardindan ¢ok gii¢lii bir kasilma ile ventrikiillerde bulunan

kanin gii¢lii bir sekilde pompalanmasi saglanmaktadir (18).

Anormal kosullarda kalbin islevini siirdiirebilmesi i¢in, yukarida bahsi gecen sistem
icerisindeki herhangi bir boliim, kendiliginden impuls (uyar1) olusturarak SA diigiimiin
gorevini devralabilmektedir. Bu sayede, sistemde olusabilecek aksakliklara ragmen kalp
islevini siirdirmeye devam eder. Kalbin bu denli sistematik ve kontrollii ¢alismasi, sahip
oldugu hiicre tiplerinin histolojik ve elektrofizyolojik 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir
(17).

2.2. Kalp Hiicrelerinin Aksiyon Potansiyelleri ve Ozellikleri

Kalpte ii¢ ¢esit hiicre vardir. Bunlardan ilki impulsu yaratan ve iletilmesini saglayan
SA ve AV diigiim hiicrelerini de kapsayan farklilagmis kalp hiicreleridir. Bu hiicreler, diger
kalp hiicrelerinden daha kiiciiktiir ve kasilma yetenekleri daha azdir, ancak disaridan
herhangi bir impuls almadan ritmik olarak kasilabilirler. Bu yiizden bu hiicreler, otoritmik

(pacemaker) hiicreler olarak adlandirilirlar (19).
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Ikinci tip kalp hiicreleri, ventrikiillerin icini kaplayan endokardiyumda bulunur. Kalpte
bulunan en iri hiicrelerdir ve bu hiicrelerin de kasilma yetenekleri azdir. Ancak yapilari,
impulsu hizli iletmek i¢in Ozellesmistir. His demeti, His demeti dallar1 ve Purkinje
liflerinde bulunan hiicreler bu gruba dahildir. Bu hiicreler, pacemaker hiicreler tarafindan

olusturulan impulsu bir sonraki bélgeye iletirler (19).

Uciincii tip hiicre ise, kalbin kasilmasindan sorumlu asil hiicrelerdir. Bu hiicreler orta
biiyiikliiktedir, ortalarinda bir adet ¢ekirdek bulunur, ¢izgili kasta oldugu gibi miyofibrilleri
vardir ve ¢ok sayida mitokondri igerir. Kalpteki gii¢lii ve hizli kasilmadan sorumlu hiicre

gruplaridir (19).

Kalp hiicrelerinin, yukarida belirtilen farkliliklarinin yani sira elektrofizyolojik olarak
da 6nemli farkliliklar1 bulunur. Dinlenim durumundaki biitiin hiicrelerde, hiicre i¢i hiicre
disina gore daha negatiftir ve bu durum bir potansiyel fark olusturur. Bu potansiyele
dinlenim membran potansiyeli denir. Dinlenim membran potansiyeli hiicre tiplerine gore
cesitlilik gosterir. Bu ¢esitlilik hiicrelerin kalpte farkli goérevleri yerine getirmelerini
saglamaktadir. Ornegin; tip iki ve tip ii¢ kalp hiicrelerinde dinlenim durumunda, hiicre igi
hiicre disina gore elektriksel agidan -90 mV daha negatifken, otoritmik hiicrelerde bu deger
yaklagik olarak -60mV degerindedir (15).

Aksiyon Potansiyeli

'x.: -/
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{ Dallari
7Purkinje Lifleri
: AT T—

aﬁ, kN

QRS

0.2 0.4 0.6
saniye
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Sekil 2.1. Kalbin farkli bolgelerinden elde edilmis es zamanli aksiyon potansiyelleri ve

elektrokardiyogram.



Sekil 2.2.” de goriiltigli gibi, otoritmik hiicreler dinlenim membran potansiyellerini,
membranlarinda kalsiyumu (Ca*?) sizdiran kanallarin olmasi nedeniyle diger hiicreler gibi
sabit tutamazlar. Membranda bulunan yavas sizma Ca*? kanallar1 sayesinde hiicre ici
elektriksel deger pozitif yone dogru kaymaya, yani hiicre depolarize olmaya baslar. Hiicre
i¢i eletriksel deger, SA diigiim i¢in esik deger olan -40mV’ a ulastiginda membranda
bulunan voltaj kapili Ca*? kanallar1 agilir ve igeriye Ca* girisi olur. Ca* girigine bagl
olarak hiicrede meydana gelen voltaj degisikligi, voltaj kapil1 sodyum (Na®) kanalarinin da
acilmasimi saglar. Bu kanallarin agilmasi, Na* ve Ca *2un hiicre igerisine girisini arttirir ve
hiicre i¢i +20 mV’ luk pozitif degere ulasir. Bu doneme depolarizasyon donemi denir. SA
diigiim hiicresi bu degere ulastiginda hiicre membran iizerindeki K* kanallar1 agilir, K lar
hiicre digina dogru ¢ikar ve hiicre -60 mV’ luk dinlenim membran potansiyeline geri doner.

Bu doneme ise repolarizasyon donemi denir (20, 21).

Yukarida bahsedilen olaylar bir pacemaker hiicre igin aksiyon potansiyelini tanimlar.
Aksiyon potansiyeli, bir hiicrenin elektriksel membran potansiyelinin kisa bir siire iginde
aniden ylikselmesi ve azalmasidir. Pacemaker hiicrelerde olusan aksiyon potansiyeline

pacemaker potansiyel de denir (20, 21).
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Sekil 2.2. SA diigiim hiicrelerinde aksiyon potansiyelinin iyon kanallart ile iligkisi.



SA diigiimde meydana gelen bu elektrofizyolojik degisimler bir impuls olarak tiim
ileti sistemi boyunca iletilir, bu sayede ileti sistemine komsu olan miyokard hiicrelerine de
aktarim saglanir. Miyokard hiicrelerinin, sabit dinlenim membran potansiyelleri,
pacemaker hiicreler tarafindan olusturulan impulslarin miyokard hiicrelerine ulagsmasiyla
bozulur. Impuls, miyokard hiicrelerinin membranlarindaki iyon kanallarmi etkileyerek
hiicre igerisinde elektriksel degisim meydana getirir. Bu degisim miyokard hiicrelerinde de
aksiyon potansiyeli olusumuna neden olmaktadir. Ancak bu hiicrelerde, aksiyon
potansiyeli pacemaker potansiyelden biraz farklidir. Miyokard hiicrelerinde aksiyon

potansiyeli 5 fazda ger¢eklesmektedir (17):

a) Hizli depolarizasyon (Faz 0), b) Baslangigtaki hizli repolarizasyon (Faz I), c)
Plato (Faz Il), d) Yavas repolarizasyon siirecleri (Faz III), e) Istirahat zar potansiyeline
doniis (Faz 1V) basamaklarindan olusur (Bkz. Sekil. 2.3.) (17).

2.3. Miyokard Hiicresinde Aksiyon Potansiyelinin Fazlar

Faz1l
K~ Cikisi ve CI Girisi

+20 mV }

Faz 0
Hizh Na~ Girisi

Faz 2
Ca™? Girisi, K~ Cikis1

00 mV ‘

Faz 4
Na“/ K™ pompasi aracihgiyla
hiicreye K~ girerken Na™ ile
degistirir

Sekil 2.3. Kalp kas1 hiicresinde aksiyon potansiyeli



Faz 0: Hiicrenin SA diiglimden yayilan impuls ile uyarilmasi, membran iizerindeki
voltaj kapili Na* kanallarin acilmasi saglar. Hiicre icerisine yogun miktarda Na™ girisi
olur ve hiicrenin igi ¢ok kisa bir siirede pozitif potansiyele dogru kayar. Olusan bu voltaj
degisikligi depolarizasyon fazinin yani faz 0’ in gergeklesmesini saglar. Bir hiicrenin
depolarize olmasi komsu miyokard hiicrelerindeki Na" kanallarinin da agilmasma neden

olur. Bu sayede tiim kalp boyunca depolarizasyon olay1 dalga gibi yayilir (22, 17, 23).

Faz I: Baslangi¢ repolarizasyon evresi olarak adlandirilmaktadir. Bu fazda, pozitif
degerden negatife dogru az miktarda kayma olur. Bu degisimden, hiicre igerisine az
miktarda klorun (CI") girisi, K" un hiicre disina cikist ve faz sifirda aktif olan Na’
kanallarinin inaktive olmasi sorumludur (22, 17, 23).

Faz Il: Bu faz aksiyon potansiyeli igin 6nemli bir dénemdir. Yavas agilan Ca™
kanallar1 lizerinden hiicreye Ca* girisi gerceklesir; repolarizasyon islemi uzar. Faz II’ ye
aksiyon potansiyelinde plato goriintiisii olusturdugu i¢in plato fazi1 da denir. Bu durum

kalbin giiglii bir potansiyel olusturmasina siire tanir (15, 23).

Faz I11: Farkl tipteki K" kanallar1 iizerinden hiicre disina dogru net K* ¢ikisi, hiicre
ici elektriksel potansiyelin pozitiften negatife dogru kaymasina neden olur. Faz III

basamagindaki bu degisim repolarizasyon olarak adlandirilir (15, 23).

Faz IV: Na/K ATPaz pompas: aktiflenir ve repolarizasyon sonrast Na® ve K
iyonlart eski yerlerini alir. Repolarizasyon biter, hiicre dinlenim membran potansiyeline

geri doner Ve bir sonraki depolarizasyon i¢in hazirlanir (15, 23

Yukarida bahsi gecen 5 fazin gergeklesmesi sonucunda genligi oldukg¢a biiylik bir
elektriksel isaret meydana gelir. Elektrokardiyografi yontemiyle goriintiilenebilen bu isaret

tiim kalp kast1 hiicrelerine ait elektriksel aktivitenin toplami hakkinda bilgi verir (22, 17).

2.4. Elektrokardiyografi

Impuls, kalp boyunca iletilirken kalbi gevreleyen dokulara elektrik akimlari yayilir.
Kalp dokusu iginde olusan elektrik akimlari, hiicrelerde olusan aksiyon potansiyellerinin
viicut stvilarindaki elektriksel yiikleri harekete gecirmesi ile olusur. Bu hareketlenme bir

elektriksel kutuplagsmaya neden olur (15). Bu elektriksel kutuplasmalarin kiigiik bir miktari



viicut ylizeyine kadar ilerler. Deri tizerine, kalbin karsilikli iki yanina elektrotlar
yerlestirilirse, elektrokardiyografi (EKG) yontemiyle bu akimlarin meydana getirdigi
elektriksel potansiyeller kaydedilebilir. Elde edilen bu kayitlara elektrokardiyogram denir
(15, 17).

Yukarida bahsi gegen EKG kayitlar1 hem elektrotlarin “ - |, +” olmasina hem de bu
elektrotlarin  kombinasyonlarinin farkli yapilmasina bagli olarak farkli sekillerde
kaydedilebilmektedir. Bu farkli ¢ekimler Einthoven {iggeni prensibi temel alinarak

olusturulmustur (15, 17).
2.4.1 Einthoven Ucgeni:

Einthoven ii¢cgeninde, iicgenin merkezinde kalp bulunur ve -elektrokardiyografin
elektrotlar1 sol kol, sag kol ve sol bacaga yerlestirilir. Bu tiggen kullanilarak elektrotlarin

yerleri ve kombinasyonlar1 asagida agiklanan EKG derivasyonlarini  meydana

getirmektedir (15, 19).

2.4.2. Standart Bipolar Ekstremite Derivasyonlari

Sekil 2.4.1.” de goriilen Einthoven’ m derivasyon sistemi, bipolar 6zellikte yani biri
pozitif, biri negatif kutuplu t¢ elektrottan meydana gelmistir. Standart ekstremite
derivasyonlart; derivasyon I, Il ve Ill. olarak adlandirihir ve her biri iki ekstremite

arasindaki potansiyel degisiklikleri kaydeder (2, 16).
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Sekil 2.4.1. Einthoven iiggeni lizerinde standart bipolar derivasyonlar.
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2.4.3. Unipolar Derivasyonlar:

Bipolar derivasyonlarin yani sira kullanilan diger derivasyonlar ise unipolar
derivasyonladir. Bu derivasyonlarda, pozitif elektrot i¢in bir elektrot; negatif elektrot igin
ise diger iki elektrotun meydana getirdigi sifir noktasi kullanilir. Yani unipolar
derivasyonlarda, bir tarama elektrodu (pozitif elektrot) ile notral bir elektrot arasindaki

potansiyel fark kaydedilir (2, 16).

9 adet unipolar derivasyon bulunur. Bu derivasyonlardan 6 tanesi, V1- V6 olarak
gosterilen unipolar gogiis derivasyonlart; {i¢ tanesi ise aVR (sag kol), aVL (sol kol) ve aVF
(sol ayak) olarak gosterilen ve ekstremitelerden elde edilen derivasyonlardir. Unipolar
derivasyonlar, bipolar derivasyonlara kiyasla 1,5 kat fazla voltajla kaydedilirler ve
giiclendirilmis derivasyonlar olarak adlandirilirlar. Kiiciik a harfi derivasyonlarin

giiclendirilmis oldugunu sembolize eder (2, 16).

2.4.4. Normal Siniis Ritmi ve EKG Dalgalari

Normal bir elektrokardiyogram diizenli bir siniis ritminin gostergesidir. Normal siniis
ritmi, siniis diigiimiindeki pacemaker hiicrelerde olusan spontan aksiyon potansiyellerinin
kalp igerisindeki ileti sistemi vasitasiyla Once atriyuma daha sonra da AV digim
araciligiyla ventrikiillere iletilmesiyle gergeklesmektedir. Siniis ritmi, saglikli bir bireyde
dakikada 60-100 atimdir. EKG’ de normal siniis ritmi diizenli P dalgasi, QRS kompleksi
ve T dalgalari ile karakterizedir (Bkz. Sekil 2.4.4) (25, 17).

2.4.4.1. P Dalgasi

P dalgasi, impulsun SA digimden atriyumlara gecisini yani, atriyumlarin
depolarizasyonunu anlatmaktadir. Normal kosullarda impuls siniis diigiimiinden ¢ikip,
once sag atriyumu sonra da sol atriyumu depolarize etmektedir. Bu yiizden P dalgasinin ilk
bolimii sag atriyumdaki depolarizasyonu ikinci boliimii ise sol atriyumdaki
depolarizasyonu temsil etmektedir. P dalgasinin sonunda impuls, AV diiglime ulasmistir.
Atriyum kasmin fonksiyonel aktivitesi hakkinda bilgiye P dalgasinin yiiksekligi
incelenerek ulasilabilir (19, 24)
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2.4.4.2. PR intervali (Arahgi)

P dalgasinin baglangici ile QRS kompleksinin baslangici (Q dalgasinin goriilmedigi
durumlarda R dalgasinin baglangict alinir) arasinda kalan zaman dilimidir. Atriyumlarin
depolarizasyonu, impulsun AV diigiime, His demetine, His demeti dallarina ve Purkinje
liflerine gegmesi igin gereken toplam siireyi isaret etmektedir. Saglikli bireylerde 0.13-0.16
sn kadardir (17, 26).

2.4.4.3.QRS Kompleksi

P dalgasinin baslangicindan yaklasik 0.16 sn sonra ventrikiiller depolarize olmaya
baslar ve bu depolarizasyon EKG de QRS kompleksini olusturur. QRS kompleksinin siiresi
ventrikiiler depolarizasyon veya aktivasyon siiresini verir. Bu siire, impuls dalgasinin
Purkinje lifleriyle ventrikiil kasinin en uzak bdliimlerine iletilmesi i¢in gereken zamani
gosterir. His demeti ve bunun kollarinda meydana gelebilecek iletim bozukluklart QRS

kompleksinde degisiklik olmasina neden olur (2, 17, 26).
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2.4.4.4. ST Segmenti

Ventrikiillerin depolarizasyonu ile repolarizasyonu arasindaki elektriksel olarak sessiz
donemi gosterir. QRS kompleksinin sonlandigi nokta ile T dalgasinin baglangicini

birlestiren araliktir (22).

2.4.45. T Dalgas1

Elektrokardiyogramda T dalgasi, ventrikiil kasi liflerinin gevsemeye basladigi zamant,
yani ventrikiillerin repolarizasyon evresini temsil eder. Eriskinlerde normal T dalgasinin
stiresi 0,10-0,25 sn arasindadir (22, 26).

2.4.4.6. QT Intervali

Ventrikiillerin depolarizasyonu ve repolarizasyonu igin gegen toplam siireyi
yansitmaktadir. QRS kompleksinin baslangicindan T dalgasinin bitimine kadar olan
siirenin Olgiilmesiyle hesaplanir. Normal QT araligi bir de diizeltilmis QT degeri vardir.
Diizeltilmis QT degeri hesaplanan QT (sn) degerinin RR araliginin karekokiine
boliinmesiyle elde edilir (22, 26).

Elektrokardiyogram, kalbin kasilma ve pompalama giicii hakkinda bilgi vermez
yalnizca kalbin elektriksel degisimini yansitir. Kalpte ileti ve impuls sisteminin diizgiin
calisip calismadigini ve miyokard bozukluklari nedeniyle ortaya ¢ikan iletideki aksakliklari
gosterir (27). Bu nedenledir ki, kalbin elektriksel degisikliklerinden kaynaklanan kalp
hastaliklarinin teshisinde elektrokardiyografi akla ilk gelen teshis yontemdir. Kalpte

meydana gelen aritmiler bu hastaliklarin baginda gelmektedir (25).

2.5. Aritmi ve Aritmi Cesitleri

Kardiyak aritmiler kalp ritminde ve/veya kalp hizindaki bozukluklar ya da
diizensizlikler olarak tanmimlanabilir. Sebebi kardiyovaskiiler fonksiyon bozukluklari
olabilecegi gibi stres, elektrolit diizeyindeki dengesizlikler ve hipoksi gibi bir¢ok etken

olabilir. Aritmiler mekanizmalarina gore farklilik gosterir (1, 28).
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2.5.1. Siniis Tasikardisi

Siniis tagikardisi, kalp hizinin eriskinlerde dakikada 100 vurudan fazla olmasi
durumudur. Sebebi fizyolojik (zihinsel ve bedensel stresler, emosyonel reaksiyonlar,
sempatik tonusun arttigi durumlar, vs.) olabilecegi gibi patolojik (ates, hipertiroidi, anemi,

hipoksi, hipotansiyon, kanama, sok, kalp yetmezligi vs.) de olabilir (22, 25).

2.5.2. Siniis Bradikardisi

Siniis bradikardisi, kalp hizinin eriskinlerde dakikada 60’ dan az olmasi durumudur.
Sebebi fizyolojik (sporcu, geng, yash vs.), patolojik (hipotiroidi, hipotermi vs.) ya da ilag
(beta bloker, verapamil, digitalis, anti-aritmikler vs.) etkisi olabilir (22, 25).

2.5.3. Siniis Aritmisi

Solunuma bagl olarak kalp hizinda, inspiryumla artis ekspiryumla azalma goriilmesi
durumuna siniis aritmisi denir. Genellikle fizyolojiktir (¢cocuk ve genclerde). Patolojik
olarak ¢ok nadir goriiliir ve en ¢ok siniis sendromunun veya siniis diiglimiiniin ¢alismasini

etkileyen faktorlerden kaynaklanir (22, 25).
2.5.4. Atriyal Fibrilasyon

Supraventrikiiler aritmi sinifina girer. Genellikle ileri yaslarda goriilen bir rahatsizliktir.
EKG’ de hi¢ araliksiz, tamamen diizensiz ve ¢ok yiiksek frekansli atriyal aktivite
gozlemlenir (AV diigiimiin diizensiz araliklarla desarj yapmasi ile ventrikiiller 80-160
atim/dakika araliklarla tamamen diizensiz atimlar olusturur). P dalgas1 hi¢ goriillmez, QRS

dalgas1 normaldir fakat diizensiz araliklarla seyreder (22, 29).
2.5.5. Ventrikiiler Fibrilasyon

Ventrikiiler fibrilasyon ani kardiyak 6liimlerin 6nemli bir nedenidir ve aritmilerin en
tehlikeli tiiridiir. Ventrikiiler fibrilasyonu genellikle ventrikiiler tasikardi izler. Ayirt
edilemeyen QRS kompleksleri ve diizensiz fibrilasyon dalgalar icerir. Kalp debisi yoktur.

Kalp sesi duyulmaz. Acil miidahale edilmezse 6liim ile sonuglanir (22,23).
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2.5.6. Ventrikiiler Tasikardi

Ucg veya daha fazla ardarda gelen ventrikiiler erken vuru ventrikiiler tasikardi olarak
adlandirilir.  Genellikle hizi  160-240 atim/dakikadir. Ventrikiil miyokardiyumunun
depolarizasyonu yavas oldugu i¢in kastan kasa iletim seklinde goriiliir. Bu nedenle QRS
dalgas1 genis ve ritim diizensizdir. Genellikle P dalgalar1 yoktur. Fakat bazen P dalgalar
goriiliirse de bunlarin QRS kompleksleriyle baglantilar yoktur (22,23).

2.5.7. Prematiire Atrial Attmlar

Normal bir kasilma oncesinde beklenmeyen erken bir kasilma gergeklesir. Bunun
sebebi siniis diigiimii disinda baska bir noktadan impulsun olusup gelmesidir. impulsun
kaynagi atriyumlardir. Bu tasikardi tirlinde EKG’ de normal bir QRS kompleksi
goriiliirken P dalgasinin sekli normalden farklidir (22, 23).

2.5.8. Prematiire Ventrikiiler Atimlar

Ventrikiiler erken kasilmanin kaynagi yine ventrikiillerden dogmaktadir. Oniinde bir P
dalgas1 yoktur. Fakat erken genis bir QRS kompleksi olusur. Kalpte meydana gelen
aritmilerin hayat standartlarin1 diisiirmemesi ve hastaliklarin 6liimle sonuglanmamasi igin

anti-aritmik ilaglarla tedavi uygulanmaktadir (22, 23).

2.6. Anti-Aritmik Ilaglar ve Simiflandirilmasi

Kalpte meydana gelen ritim bozukluklarinin 6nlenmesi, ortadan kaldirilmasi ya da
kontrol atina alinmasi amaciyla kullanilan ilaglardir. Anti-aritmik ilaglarin siniflandirilmasi
Vaughan Williams tarafindan olusturulmustur. Anti-aritmik ilaglar genel olarak dort sinifta

incelenirler (30). Bu siniflamaya gore anti-aritmik ilaglarin 6zellikleri agagida verilmistir:
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2.6.1. Simf I Anti-aritmikler

Sinif I anti-aritmik ilaglar, kalp hiicrelerinin aksiyon fazinin Faz 0’ i maksimum
hizin1  diisiirmekte ve aksiyon potansiyelinin amplitiidiinii azaltmaktadirlar. ilacin
etkisinden Otiirli repolarizasyon siiresi uzayacagindan refraktér periyod da uzar. Smif I
ilaglar SA diigiim ve diger diigiim hiicreleri gibi yavas yamit veren ve Na' yerine Ca*?
aracilig1 ile depolarize olan hiicrelerin otomatisitesine pek etki etmemektedirler. Hizli yanit
veren Na* aracilig1 ile depolarize olan hiicrelerden kaynaklanan anormal otomatisiteyi
segici olarak baskilarlar. Sinif I ilaglarin bir diger ortak 6zelligi de terapotik dozdan daha
yiiksek dozlarda alindiginda ise sinirler lizerinde lokal anestezik etki yapmalaridir. Ayrica

kalbin kontraktil giiciinii deprese etmektedirler (5, 22, 6).

Sinif 1 anti-aritmik ilaglar aksiyon potansiyeli olusumu sirasinda 0. Fazi uzatirlar ve

Na" kanallarin1 bloke etme derecelerine gére ii¢ ayr1 gruba ayrilirlar:

Sinif I-a anti-aritmikler: Aksiyon potansiyelinin Faz 0’ i1 orta derecede baskilarlar.
Ayrica repolarizasyon fazini dolayisiyla da aksiyon potansiyelinin siiresini uzatirlar.

Kinidin, prokanamid bu gruba dahil olan ilaglardan bazilaridir (28, 31).

Simif I-b Anti-aritmikler: Aksiyon potansiyelinin Faz 0’ i1 minimal derecede
baskilarlar. Bunun yaninda repolarizasyon siiresini de kisaltirlar. Lidokain, meksiletin bu
grubun i¢indeki ilaglardir (28, 31).

Sinif I-c Anti-aritmikler: Belirgin bir sekilde Faz 0’ 1 baskilarlar. Fakat repolarizasyon

tizerine etkileri yok denecek kadar azdir. Flekainid ve enkainid bu gruba Ornek

ilaglardandir (31).
2.6.2. Simf Il Anti-aritmikler

Etkilerini beta adrenerjik blokaj yoluyla gosterirler. Bu grubun ilaglarina drnek olarak

propranolol, asetobutalol gosterilebilir (32).

2.6.3. Simf 111 Anti-aritmikler

Hiicre disina acilan K* kanallarin1 bloke ederek ya da igeri acilan Na kanallarmm

calismasini kolaylastirarak repolarizasyon siiresini uzatirlar. Bu grubun ilaglari, Faz 0’ a
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etki etmeden hizli hiicrelerde (Purkinje lifleri ve ventrikiiler miyokard hiicrelerinde),
aksiyon potansiyelinin devam siiresini repolarizasyon fazin1 (faz III) yavaslatarak
gerceklestirirler. Na* kanallarini etkilemeden, QRS kompleksini ¢ok az uzatabilirler. Bu
smifa ait ilaglarin bazilar1 diger anti-aritmik ilag tedavilerine yanit vermeyen ventrikiiler
tasikardi ve ventrikiiler fibrilasyon gibi hastaliklarin tedavisinde ilk sirada kullanilan
ilaglardir. Bu olumlu etkilerinin yaninda proaritmilere ve Torsades De Pointes’ e sebep
olma gibi 6nemli olumsuz etkileri de vardir. Amiodaron ve D-Sotalol bu grubun

ilaglarindandir (6, 28, 31, 32).

2.6.4. Simf 1V Anti-aritmikler

SA ve AV digiimii de iceren dokularda hiicre icerisine agilan yavas Ca'? kanallarini

bloke ederek etkisini gosterir. Verapamil ve diltizem bu grubun ilaglarindandir (5).

Tablo 2.6 da Vaughan Williams® a gore Ozet olarak anti-aritmik ilaglarin
smiflandirilmast ve sik kulanilan preperatlar verilmektedir: Vaughan Williams’ 1n

smiflandirilmasi anti-aritmik ilaglar i¢in kisith kalmis bir smiflandirmadir (3, 33, 34).

Clinkii:

a) Smuf I ve IV ilaglar iyon kanallarin1 bloke etmelerine, sinif II ilaglar reseptorleri
bloke etmelerine ve smf III ilaglar ise olusturduklar1 elektrofizyolojik
degisikliklere gore siniflandirilmigtir.

b) Bazi ilaglar birden fazla sinifin 6zelliklerini tagimaktadir (Amiodaron vb.).

c) Bu sistem anti-aritmik ilaglar1 kanallarin veya reseptorlerin blokajmna gore
tamimlamigtir. Fakat bazi kanallarin veya reseptorlerin anti-aritmik ilaglar
tarafindan aktif hale gegme olasiligin1 géz ardi etmistir (34, 35).

d) Bu siniflandirma, tam bir siniflandirma olarak nitelendirilemez. Ciinkii giiniimiizde
aritmi tedavisinde klinikte kullanilan bazi ilaglar (kolinerji kagonistler, digitaller)
bu siiflandirmanin disinda kalmaktadir (34,35).

e) Sicilian Gambit simiflandirma sistemi ikinci bir smiflandirma sistemi olarak
kullanilmaktadir. Sicilian Gambit smniflandirma sistemini olustururken, Vaughan
Williams® dan farkli olarak ilaglarin elektrofizyolojik etkilerinin yaninda iyon

kanallari, reseptorler (alfa, beta, muskarinik ve purinerjik kardiyak reseptorler),
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iyon pompalar1 ve bunlara ek olarak da klinik agidan 6nemli parametreleri (kalp
hizi, kalbin ileti sistemi vb.) goz Oniinde bulundurmustur. Bu sayede ilaglarin
hiicresel, dokusal ve organsal bazda etkilerinin degerlendirilmeleri yapilmistir.
Yapilan bu  degerlendirmede, Vaughan  Williams  smiflandirmasinda
yerlestirilemeyen ilaglar bu simiflandirmaya alinmistir ve bazi ilaglarin birden fazla
simifin  6zelliklerini gdstermesi bu tabloda belirtilmistir. Sicilian Gambit

siniflandirma tablosunda soldaki ilk kolonda ilaglarin isimleri, en iist satirda ise

Siniflar Etki Mekanizmalari laclar

I-a Na" kanal blokaji, repolarizasyonu uzatma prokainamid, kinidin
I-b Na’ kanal blokaji, repolarizasyonu kisaltma lidokain, meksiletin
I-c Na* kanal blokaji, repolarizasyonu degistirmez  [flekainid, propafenon
I Beta adrenoreseptorantagonisti esmolol, metoprolol
Il Belirgin repolarizasyon uzamasi amiodaron, D- sotalol
Y] Ca" kanal blokaji verapamil, diltizem

2.7.

2.7.

Tablo 2.6. Vaughan Williams simiflandirmasina gore anti-aritmik ilaglarin etki
mekanizmalari ve ilag ornekleri ilaglarin degerlendirmeye alinacagi parametreleri

gosterilmektedir. ki boyutlu bir degerlendirme tablosudur (3, 33, 34).

Tez Cahsmasinda Etkileri Arastirlan Anti-aritmik Ilaclar Hakkinda Genel
Bilgi

1. Kinidin Farmakolojik Ozellikleri

Kinidin, bir alkoloiddir ve kinakina agacinin (Cinchona officinalis) kabuklarindan elde

edilir. Kininin d izomeridir (5).

Kinidin siilfat ve glukonat sekliyle oral alindiginda iyi emilir. Kinidin glukonat tuzu

seklinde intramuskiiler olarak da kullanilabilir. Karacigerde metabolize olur ve bdbrekler

yoluyla viicuttan atilir (5, 28, 32).
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Kinidin otomatisite 6zelligine sahip hiicrelerde diyastolik depolarizasyon hizini azaltir.
Istirahat potansiyeli diizeyini etkilemez. Ancak esik potansiyelini yiikseltir ve bu sebeple
negatif kronotropiye (kalbin ritmik ve diizenli bir bigimde c¢alismasini saglayan otomatik
impulslarin azalmasina) sebep olur. Ancak anti-kolinerjik vasifli dolayli etkisiyle SA
diigiim tizerindeki vagal tonusu azaltir ve negatif kronotropiye ters yonde calisir (5, 28,
32).

Kinidin hizli Na* kanallarmi1 kismen bloke eder ve atrial, ventrikiiler ve Purkinje
liflerinde faz 0 sirasinda depolarizasyonun hizimi belirgin sekilde azaltarak etki gosterir.
Boylece biitiin bu dokularda iletim hizi azalir ve efektif refraktor periyod artar. Bu etkiler
kinidine lokal anesteziklere benzer etki gosterme Ozelligi saglamistir. Bu etkilerin

sonucunda dolayli olarak kalpte impuls ileti hiz1 diiser (5, 28, 32).

Miyokard hiicrelerinde Faz III’ e etki ederek repolarizasyonu uzatir. Bu sebeple
aksiyon potansiyeli ve QTc (kalp hizina gore diizeltilmis QT) mesafesini uzatir. Kinidin
yiiksek dozda uygulandiginda SA diiglime etkisi anti-kolinerjik yonde olur ve bu etki
bradikardiye yol agar. Kinidin, His demeti ve Purkinje liflerindeki iletimi deprese eder. Bu
sebeple QRS kompleksinde gecikmeye neden olur. Repolarizasyonda gecikmeye bagli
olarak QT intervalinde uzama ve T dalgasinda degisiklik gozlenmektedir. Kinidin
kullaniminda PR intervalindeki uzama, ilacin AV iletimi ve AV sistemindeki refraktor

periyod tizerine olan direkt etkisi nedeniyledir (5, 28).

Kinidin, damar diiz kas tonusunu kismen alfa reseptor blokaji yoluyla deprese eder ve

bunun sonucunda periferik damar direncinin azalmasina neden olabilir (28).
2.7.2. Sotalol Farmakolojik Ozellikleri

Sotaloliin, 1 ve d olmak lizere iki adet izomeri vardir. Sotaloliin d-izomeri spesifik
olmayan beta bloker 6zelliginden dolayi (sinif IT) aksiyon potansiyelinin siiresini uzatir ve
etkili bir anti-aritmik ilag olarak kullanilir. Supraventrikiiler ve ventrikiiler aritmi
tedavilerinde kullanilir. Ayn1 zamanda her iki sotalol izomeri de siuf III anti-aritmik ilag
ozelligi gosterir. Bu 6zelligi hizli dogrultucu ve ige yonelik dogrultucu K* akimlarmi
azaltarak repolarizasyonu uzatarak gergeklestirirler. Bu iglevi gergeklestirirken Sinif Ia ve
Sinif Ic ilaglar gibi miyokard igindeki iletimi bozmazlar. Bu yiizden sinif I ilaglara karsi

stlinligi vardir (5, 28).
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D-Sotalol beta-bloker 6zelligi ile SA diigiim ve AV diigiimdeki iletimi yavaslatirken,
siuf 111 etkisiyle atriyum, AV diigiim, aksesuar AV yolak, ventrikiil, miyokard ve Purkinje

hiicrelerinde repolarizasyonu da yavaslatir ve refraktor periyodu uzatir (5).
2.7.3. Amiodaron Farmakolojik Ozellikleri

Amiodaron, benzofuran tiirevi iyotlu bir ilagtir ve yapisi tiroksine benzemektedir.
Amiodaron, kalp tizerine etkileri genis spektrumlu olan bir anti-aritmiktir. Bir¢ok tasiaritmi
tipinin tedavisinde kullanilabilmektedir. Amiodaron ventrikiiler ve atriyal kasta aksiyon
potansiyeli siiresini ve efektif refraktdr periyodunu uzatir. Bu etkiyi disa yonelik
dogrultucu K* akimim bloke ederek ve ATP’ ye duyarli K* kanallarinin agilmasini
engelleyerek gosterir. PR intervalini, QRS kompleksi siiresini ve QT intervalini uzatir.
Yarismasiz antagonizmayla hem alfa hem de beta reseptorleri bloke ederek, tim damar

yataklarinda koronerlerde vazodilasyon yapar (5, 28, 30).

Sinif IIT anti-aritmikler igerisinde sayilmasinin yaninda yiiksek doz alindiginda Sinif 1
anti-aritmiklere benzer etkiler gostererek Na® kanallarim1 (Faz 0’ 1) kismen inhibe
edebilmektedir. Ayn1 zamanda Simif IV ilaglar gibi yavas Ca’ kanallarin1 kismen blok
edebilmektedir. Amiodaron, parenteral (ilag veya serumlarin agiz yolu ile degil damar
yolu, adele i¢i gibi yollarla verilmesi) verildiginde vazodilator etki yaratarak kan basincini
diistirebilmektedir (5, 28).

Prematiire ventrikiiler atiglara ve siireksiz ventrikiiler tasikardilere karsi en etkili dort

ilagtan biridir (5).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Deney Hayvanlar: ve Anestezi:

Bu tez c¢alismasinda, Celal Bayar Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve
Arastirma Merkezinden temin edilen 4-5 aylik, 25-35 gr agirliginda 50 adet Swiss Albino
cinsi disi fare kullanildi. Hayvanlar deney sabahina kadar 20 °C sicaklikta ve 12+12 saatlik
biyolojik aydinlik karanlik dongiisiine gore bakildi. Her hayvan deneyden 1-2 saat

oncesine kadar besin ve suya ulasabilecekleri kafeslerde tutuldu.

Deney oncesinde tiim hayvanlar tek tek tartilip, ilag ve anestezik madde dozlar1 her bir
hayvan i¢in ayr1 ayri hesaplandi. EKG kayitlarinin alinmasi esnasinda kayitlar1 olumsuz
yonde etkileyen faktorleri en aza indirmek igin hayvanlarin hareketsiz kalmasi amaglandi.
Bu sebeple 10 mg/ml toz Na-Pentobarbital, her deney i¢in taze olacak sekilde, distile suda
¢oziilerek hazirlandi. Ilag hazirlandiktan sonra muhakkak bir saat oda sicakliginda
bekletildi. Sonrasinda hayvanlara intra-peritoneal injeksiyon yontemiyle 50-60 mg/kg
dozunda verildi. Anesteziye girmeleri i¢in 10 dakika beklendi. Gerekli anestezinin saglanip
saglanmadigi pedal agr reflekslerine bakilarak kontrol edildi. Anestezi edilmis fareler anti-

aritmik ilaglar denenmek iizere bes gruba ayrildi:

1) Kontrol (SF) grubu 2) Amiodaron grubu 3) D-Sotalol grubu 4) Alkol (kontrol)
grubu 5) Kinidin grubu.
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3.2. Anti-aritmik ilaclarin Hazirlanmasi ve Dozlari:
3.2.1. Amiodaron Preperasyonu

150 mg/3 ml stoktan 1 ml alindi ve 9 ml distile su ile diliie edildi. Diliie edilen ilagtan,
amiodaron grubundaki her hayvana kilosu baz alinarak 50 mg/kg oraninda intraperitoneal

yolla verildi.
3.2.2. D-Sotalol Preperasyonu

Tablet seklinde temin edilen D-Sotalol doviilerek toz haline getirildi. 20 mg toz D-
Sotalol 20 ml distile suda ¢oziilerek %100 liik ¢ozelti hazirlandi. Beser dakika araliklarla
bir saat boyunca vortekslenerek tamaminin ¢oziinmesi saglandi. Tiim ilacin ¢éziinmesinin
ardindan bu ¢ozeltiden 0.2 ml alind1 ve {izeri 2 ml ye distile su ile tamamlanarak D-Sotalol

grubundaki 10 hayvana dozu 2 mg/kg olacak sekilde intraperitoneal yolla enjekte edildi.

3.2.3. Kinidin Preperasyonu

Kinidinin 1 gram1 36 ml % 100’ liik etanol igerisinde tam olarak ¢oziinebilmektedir. Bu
yiizden 125 mg toz haldeki kinidini 4.5 ml % 100’ lik etil alkol icerisinde tam olarak
¢ozdiiriildii. Uzerine 4.5 ml daha aym yiizdede alkol eklenerek 2 kat diliie edildi. Alkoliin
hayvanda yaratacag irritasyonu azaltmak i¢in ¢dzeltinin tizerine koyulan alkol miktarinda
(9 ml) su ilave edildi, alkoliin irrite edici etkisi 1/1 oraninda kirilmis oldu ve bu islem
gerceklestirilirken ilag vortekslenerek tam anlamiyla ¢oziiniip ¢6ziinmedigi kontrol edildi.
Tam ¢oziinme gergeklestikten sonra 50 mg/kg oraninda kinidin grubu hayvanlarina

intraperitoneal yolla enjekte edildi.

Alkol (kontrol) grubu, Kinidin hazirlanmasinda alkol ¢oziicii olarak kullanildigindan
Kinidin i¢in 6zel kontrol grubu olusturuldu. Kinidinin ¢6ziiciisii olarak kullanilan 9 ml su/
9 ml alkol karisimindan bu grubu kilolar1 oraninda intraperitoneal injeksiyon yontemiyle

verildi.

Kontrol grubunda bulunan 10 hayvana, diger gruplardaki hayvanlarin viicuduna verilen
sivi miktarinin etkisinin yok sayilmasi agisindan verilen sivi miktarlariin ortalamasi

alinarak kontrol grubu hayvanlarina da serum fizyolojik injekte edilmistir.
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3.3. EKG Kaydi ve EKG Bulgularimin Elde Edilmesi

Calismaya alinan farelerin 6n ve arka bacaklarinda elektrotlarin yerlestirilecegi yerler
olan dirsek ekleminin iist kisimlar1 belirlendi. Bipolar ekstremite derivasyonuna uygun
olarak fareler karanlik ve sessiz laboratuvar sartlarinda sirt listii yatis pozisyonunda, viicut

1silarinin belli aralikta kalmasi i¢in alttan 1sitmali tabla tizerine yatirildi.

EKG kayitlar1 Powerlab/sp8 ADInstruments (Australia) biyokayit cihazi ile alindi. Bu
cihaza uygun Chart5 bilgisayar programi kullanildi. Akapunktur ignelerinden yapilmis
EKG elektrotlari, deri altina u¢ kismi girecek sekilde on bacaklar dirsek ekleminin, arka
bacak ise diz ekleminin biraz iizerinde olacak sekilde yerlestirildi. Elektrokardiyogramlar
yazdirtlirken elektrokrdiyografin hizi 4k (4000 6rnekleme hizi)/sn ve amplitidi ise 2 mV
olarak ayarlandi. Bipolar ekstremite derivasyonlarindan DII derivasyonu ile yazdirildi.
Kayitlar pre-drug (ilag oncesi) 5 dk. ve post-drug (ilag sonrasi) 25 dk. olmak iizere
toplamda 30dk.olacak sekilde alindi. 5 dk. ilagsiz kaydin ardindan her grubun kendine ait
anti-aritmik ilaci intaperitoneal olarak verildi ve kayda 25 dk.daha devam edildi.

Farelerin QRS komplekslerinin ve T dalgalarinin analojik goriintiisii insandan ¢ok
farkli i¢ ige gegmis oldugundan yani tam gecis noktasi belirlenemediginden (36) bu nokta
iki farkli sekilde tanimlandi: “S” dalgasinin ucu alindiginda “QRS1”, izoelektrik hatta “T”
dalgasinin baglangi¢ noktasi alindiginda “QRS2” tanimlamasi yapildi. (QRS1 ve QRS2
Bkz Sekil 3.3). Tipki QRS1 kompleksinin belirsizliginde oldugu gibi QT intervalinin
hesaplanmasinda da ayni sorun ortaya ¢ikmaktadir. Bu sebeple belirgin olan bir nokta yani
QRS kompleksinin S noktast QT intervalinin baslangic1 olarak kabul edilmistir ve
hesaplamalarda QT intervali S dalgasindan baslayarak T dalgasinin sonuna kadar olan

mesafeyi kapsamaktadir (36).

Kaydedilen elektrokardiyogramlarin dalga sekilleri incelenerek EKG kaydinin her 5.
dakikasinin son 5 dalgasi alinarak RR, PR, QT ve QTc intervalleri, QRS1, QRS2

kompleksleri hesaplandi. QTc hesaplanirken Bazett’ in diizeltme formiilii kullanilda.
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QTc degerleri, ortalama QT intervalinin, ortalama RR intervalinin karekokiine

boliinmesiyle elde edildi.

QTc (Bazett) =

QT
vRR

R-Rintervali

QT intervali

PR intervali

QRS1

QRS2

Sekil. 3.3. EKG intervallerinin 6l¢iilmesi “EKG Bulgular1™

3.4 istatistiksel Analizler:

Bu c¢aligmada, Amiodaron, D-Sotalol ve Kinidin uygulamasi 6ncesindeki degerler ile
(ilk 5 dk.) her grubun kendine ait ilaglarinin verilmesi ardindan alinan kayitlarin ilag
sonrast 5., 10., 15., 20. ve 25. dakikalardaki degerler arasindaki istatistiksel farklar
“GRAPHPAD-INSTAT Software” paket programi kullanilarak “paired” t-testi ile p<0.05

onemlilik derecesine gore karsilagtirildi.
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4. BULGULAR

Tablo 4.1." de kontrol grubunda ve ilag gruplarinda 6l¢giilen PR intervali sonuglari ve

istatistiksel degerlendirmeleri toplu olarak verilmektedir.

Tablo.4.1. Anti-aritmik ilaglarin anestezi edilmis farelerde “PR” intervali iizerine

etkileri
PRE- POST-DRUG
DRUG 5. dk. 10. dk. 15. dk 20. dk. 25. dk.
Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD
(sn) (sn) (sn) (sn) (sn) (sn)

0.03551 0.03546 0.03499 0.03461 0.03491 0.03348
SF (Kontrol) +0.00263 | +0.00298 | +0.00295 | +0.00277 | +0.00312 | +0.00299
n.s. n.s. n.s. n.s. p<0.001

0.03347 0.03259 0.03159 0.03126 0.03109 0.03088

Amiodaron +0.00429 | £0.00326 | +0.00391 +0.00356 | +0.00357 | +0.00380
n.s. p<0.05 p<0.01 p<0.001 p<0.001

0.03236 0.03248 0.03213 0.03187 0.03157 0.03141

D-Sotalol +0.00235 | +0.00310 | +0.00315 | =+0.00299 | +0.00286 | +0.00275
n.s. n.s. n.s. n.s. p<0.05

0.03261 | 0.03507 | 0.03506 | 0.03590 | 0.03575 | 0.03619
Kinidin +0.00189 | +0.00239 | =0.00249 | +0.00300 | +0.00333 | +0.00285
p<0.001 | p<0.001 | p<0.001 | p<0.001 | p<0.001

0.03390 0.03302 0.03241 0.03204 0.03199 0.03166
Alkol +0.00180 | +0.00158 | +0.00193 | +0.00174 | +0.00161 +0.00203

(Kontrol) n.s. p<0.01 p<0.001 p<0.001 p<0.001

[lag etkisi PRE-DRUG ile POST-DRUG degerleri arasindaki farkin anlamlilig1 t-testi
ile belirlendi.

n.s.: Istatistiksel anlamsiz fark,

p<0.05, p<0.01, p<0.001: istatistiksel anlaml1 fark
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P-R Gzerine 5F (Kontral) etkisi

(ort ¥ S.D.}
0,038
0,036
0,033
0,031+
0,028
0,026
0,023
(sm}

0,02
0,018
0,015+
0,013
0,01]
0,008
0,005+
0,003

ol

pre-drug 0 75 (dakika)

Sekil 4.1.1. Kontrol grubunda PR intervalinin SF injeksiyonundan sonra zamana bagli
olarak degisimi.

Sekil 4.1.1.° de goriildigi gibi, SF (kontrol) grubunda pre-drug ve post-drug
kiyaslandiginda, SF injeksiyonundan sonra PR intervali siiresinde ¢ok kii¢iik bir kisalma
gbzlemlendi. Post-drug 5., 10., 15. ve 20.dakikalarda PR intervali siiresinde istatistiksel
anlamli bir kisalma goriilmedi. Post drug 25. dakikadan itibaren ise PR intervali siiresinde

istatistiksel agcidan anlamli olarak kisalma saptandi (p<0.001).
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P-R {izerine Amiodaron etkisi

lort ¥ 5.D.}
0.036] ] * ok - —_—
0,033
0,031
0,028 |
0,026 |
0,023 |
(s}

0,02
0,018
0,015 ]
0,013
0,01
0,008 |
0,005 |
0,003 |

0

pre-drug 0 5 10 15 20 25 (dakika)

Sekil 4.1.2. Amiodaron grubunda PR intervalinin injeksiyonundan sonra zamana bagli
olarak degisimi.

Sekil 4.1.2. de gosterildigi gibi Amiodaron grubunda pre-drug ve post-drug
kiyaslandiginda, Amiodaron injeksiyonundan sonra genel olarak PR intervali siiresinde
kisalma gozlemlendi. PR intervali siiresinde post-drug 10. dakikadan itibaren giderek artan
ve 25. dakikaya gelindiginde maksimuma ulasan istatistiksel olarak anlamli kisalma

saptand1 (p<0.001).
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P-R (izerine D-Sotalol etkisi

fort ¥ S.D.}
_ *

0,033
0,031
0,028
0,026
0,023
(e 0,02
0,018/
0,015/
0,013
0.011
0,008
0,005
0,003
0

pre-drug 0 5 10 15 20 25 (dakika)

Sekil 4.1.3. PR intervalinin D-Sotalol injeksiyonundan sonra zamana bagli olarak

degisimi.

D-Sotalol grubunda (Sekil 4.1.3) pre-drug ve post-drug kiyaslandiginda, pre-drug ile
post-drug degerlerinde 20. Dakikaya kadar anlamli bir degisim gozlenmedi. Post drug 25.
dakikadan itibaren ise PR intervali siiresinde istatistiksel acidan anlamli olarak kisalma

saptandi (p<0.05).
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P-R lzerine Kinidin etkisi
[ort ¥ S0 sun

0,038
0,036
003 |
0,031
0,028 |
0,026 |
0,023
(sn)

0,02
0,018
0,015
0,013

0,01
0,008 |
0,005 |
0,003

0

pre-drug 0 25 {dakika)

Sekil 4.1.4. PR intervalinin Kinidin injeksiyonundan sonra zamana bagl olarak
degisimi.

Kinidin grubunda (Sekil 4.1.4) pre-drug ve post-drug kiyaslandiginda, Kinidin
injeksiyonundan sonra genel olarak PR intervali siiresinde olduk¢a belirgin bir uzama
gozlemlendi. PR intervali siiresinde 5. dakikadan itibaren 25. dakika degerleri de dahil

istatistiksel a¢idan olduk¢a anlamli uzama saptandi (p<0.001).
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0,033
0,031
0,028
0,026+

0,023

(sn)

0,018+
0,015+

0,013

0,008+
0,005+

0,003

P-R Gzerine Alkol (Kontrol) etkisi
lort ¥ 5. D:l

pre-drug 0

25 ({dakika)

Sekil 4.1.5. Alkol (Kontrol) grubunda PR intervalinin zamana bagl degisimi.

Sekil 4.1.5” de gosterildigi gibi, Alkol (Kontrol) grubunda pre-drug ve post-drug

kiyaslandiginda, Alkol injeksiyonundan sonra genel olarak PR intervali siiresinde kisalma

gbzlemlendi. Post-drug 10. dakikadan itibaren PR intervali siiresinde istatistiksel agidan

anlaml olarak kisalma saptandi (p<<0.001).
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Tablo 4.2.” de kontrol grubunda ve ilag gruplarinda 6l¢iilen QRS1 kompleksi siiresi ve

istatistiksel degerlendirmeleri toplu olarak verilmektedir.

Tablo 4.2. Anti-aritmik ilaglarin anestezi edilmis farelerde “QRS1” kompleksi
siiresi iizerine etkileri.

PRE- POST-DRUG
DRUG 5. dk. 10. dk. 15. dk 20. dk. 25. dk.
Ort£SD Ort+£SD Ort+£SD Ort+£SD Ort+SD Ort+£SD
(sn) (sn) (sn) (sn) (sn) (sn)

0.00915 0.00901 0.00884 0.00862 0.00881 0.00866
SF (Kontrol) +0.00120 | +0.00138 | +0.00124 | +0.00096 | +0.00109 | +0.00102
n.s. n.s. p<0.05 n.s. n.s.

0.00955 0.00936 0.00903 0.00884 0.00871 0.00884

Amiodaron +0.00098 | +0.00087 | +0.00092 | +0.00081 | +0.00082 | +0.00066
n.s. n.s. p<0.01 p<0.001 p<0.01
0.00963+ 0.00968 0.00949 0.00934 0.00941 0.00934
D-Sotalol 0.00079 +0.00057 | +0.00057 | +£0.00061 | +0.00065 | +0.00066
n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

0.00893 | 0.00991 | 000981 | 001006 | 001016 | 0.01011
Kinidin +0.00125 | +0.00124 | +0.00096 | +0.00123 | +0.00120 | =+0.00092
p<0.01 p<0.01 | p<0.001 | p<0.001 | p<0.001

0.00954 0.00944 0.00914 0.00894 0.00913 0.008800
Alkol +0.00103 | +£0.00060 | +0.00059 | +0.00075 | +0.00100 | +0.00091
(Kontrol) n.s. n.s. p<0.05 n.s. p<0.01

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

n.s.: Istatistiksel anlamsiz fark,

p<0.05, p<0.01, p<0.001: istatistiksel anlaml1 fark
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QRS1 tzerine SF{Kontrol} etkisi

fort $SD)
.01y —T1— .
0,01]
0,009
0,008
0,008
0,007
0,006
(ea) 0,006
0,005
0,004
0,004
0,003
0,003
0,002
0,001
0,001
0
pre-drug 0 5 10 15 20 25 (dakika)

Sekil 4.2.1. Kontrol grubunda QRS1 kompleksi siiresinin SF injeksiyonundan sonra
zamana bagl olarak degisimi.

Sekil 4.2.1° de gosterildigi gibi, SF (kontrol) grubunda pre-drug ve post-drug
kiyaslandiginda, SF injeksiyonundan sonra genel olarak QRS1 kompleksi siiresinde
kisalma egilimi gozlemlendi, sadece post-drug 15. dakikada QRS1 kompleksi siiresinde

istatistiksel agidan anlamli kisalma saptandi (p<0.05).
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QRS1 lizerine Amiodaron etkisi
fort 7 S.D.)

0,01
0,01

0,009 |

0,008 §

0,008 |

0,007 |

0,006 |

(sn) 0,006
0,005 |

0,004 |

0,004 |

0,003 1

0,003}

0,002 |

0,001
0,001

X

I

25  (dakika)

20
Sekil 4.2.2. Amiodaron grubunda QRS1 kompleksi siiresinin zamana bagli olarak
degisimi.

pre-drug 0 5 10 15

Amiodaron grubunda (Sekil 4.2.2) pre-drug ve post-drug kiyaslandiginda, Amiodaron
injeksiyonundan sonra QRS1 kompleksi siiresinde kisalma gozlemlendi. Post-drug 15.
dakikadan 25. Dakikanin sonuna kadar QRS1 kompleksi siiresinde istatistiksel agidan
anlamli kisalma saptandi (p<0.01 ve p<0.001).
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QRS1 izerine D-Sotalol etkisi

|

{ort 3 S.D)
0,014 [
0,01
0,009
0,008
0,008
0,007
0,006
(sn) 0,006
0,005
0,004
0,004
0,003
0,003
0,002
0,001
0,001
0 T
pre-drug 0 5 10 15 20

25  (dakika)

Sekil 4.2.3. D-Sotalol grubunda QRS1 kompleksi siiresinin zamana bagli olarak

degisimi.

D-Sotalol grubunda (Sekil 4.2.3) pre-drug ve post-drug kiyaslandiginda, QRSI1

stiresinde istatistksel olarak anlaml1 bir degisim saptanmadi.
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QRS1 lizerine Kinidin etkisi

. {ort + S.D.) _— _— .
0,011/ =
0,01 -
0,01
0,009
0,008
0,008
0,007
(sn) 0,006
0,006
0,005
0,004
0,004
0,003
0,003
0,002
0,001
0,007
0
pre-drug 0O 5 10 15 20 25  (dakika)

Sekil 4.2.4. QRS1 kompleksi siiresinin Kinidin injeksiyonundan sonra zamana bagl
olarak degisimi.

Kinidin grubunda (Sekil 4.2.4) pre-drug ve post-drug kiyaslandiginda, Kinidin
injeksiyonundan sonra QRS1 kompleksi siiresinde belirgin olarak uzama goézlemlendi.
Post-drug 5. dakikadan itibaren 25. dakikanin sonuna kadar QRS1 kompleksi siiresinde

(sn) istatistiksel olarak anlamli uzama saptandi (p<0.01 ve p<0.001).
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QRS1 Gzerine Alkol{Kontrol) etkisi

o (ort 3 S.D)
0,01- *® b3 3
0,014
0,009+
0,008+
0,008+
0,007+
0,006+
(sn) 0,006
0,005
0,004
0,004
0,003
0,003
0,002
0,001/
0,001
0 .
pre-drug 0 5 10 15 20 25 (dakika)

Sekil 4.2.5. QRS1 kompleksi siiresinin Alkol injeksiyonundan sonra zamana bagh
olarak degisimi.

Alkol injeksiyonunun yapildigt kontrol grubunda (Sekil 4.2.5) pre-drug ve post-drug
kiyaslandiginda, QRS1 kompleksi siiresinde (sn) iki noktada kisalma gozlemlendi: Post-
drug 15. dakikada QRS1 kompleksi siiresinde istatistiksel agidan anlamli olarak kisalma
saptand1 (p<0.05) ve yine Post-drug 25. dakikada QRS1 kompleksi siiresinde anlamli
kisalma bulundu (p<0.01).
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Tablo 4.3.” de kontrol grubunda ve ila¢ gruplarinda 6l¢iilen QRS2 kompleksi stiresi ve

istatistksel degerlendirmeleri toplu olarak verilmektedir.

Tablo 4.3. Anti-aritmik ilaglarin anestezi edilmis farelerde “QRS2” kompleksi

suiresi iizerine etkileri.

PRE- POST-DRUG
DRUG 5. dk. 10. dk. 15. dk 20. dk. 25. dk.
Ort=SD Ort+SD Ort+£SD Ort+£SD Ort+SD Ort+£SD
(sn) (sn) (sn) (sn) (sn) (sn)

0.01104 0.01093 0.01076 0.01054 0.01068 0.01051
SF (Kontrol) +0.00105 +0.00111 +0.00092 | +0.00085 +0.00085 +0.00098
n.s. n.s. n.s. n.s. p<0.05

0.01127 0.01127 0.01049 0.01030 0.01003 0.01017
Amiodaron +0.00096 | +0.00096 | +0.00091 +0.00094 | +0.00093 +0.00075

n.s. p<0.001 | p<0.001 | p<0.001 | p<0.001

001142 | 001144 | 001130 | 001333 | 001128 | 0.01308

D-Sotalol +0.00137 | +0.00124 | +0.00121 | +0.00666 | +0.00164 | +0.00576
n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

001036 | 001143 | 001138 | 001163 | 001175 | 001175
Kinidin +0.00120 | +0.00117 | +0.00098 | +0.00137 | +0.00142 | +0.00129
p<0.01 p<0.01 p<0.001 | p<0.001 | p<0.001

0.01138 0.01131 0.01097 0.01073 0.01088 0.01057
Alkol +0.00120 | +0.00092 | =+0.00081 +0.00106 | +0.00117 | +0.00115
(Kontrol) n.s. n.s. p<0.01 n.s. p<0.001

Ilag etkisi PRE-DRUG ile POST-DRUG degerleri arasindaki farkin anlamlilig1 t-testi
ile belirlendi.

n.s.: Istatistiksel anlamsiz fark,

p<0.05, p<0.01, p<0.001: istatistiksel anlaml1 fark
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QRS2 lizerine SF {Kontrol) etkisi

L {ort ¥ S.D.}
*

0,012
0,011

0,01 .
0,01
0,009
0,008
0,008+
0,007
(s0) 0,006
0,006+
0,005+
0,004
0,004
0,003
0,0031
0,002
0,001
0,001
0

pre-drug 0 5 10 15 20 25 (dakika)

Sekil 4.3.1. Kontrol grubunda QRS2 kompleksi siiresinin zamana bagli olarak
degisimi.

Kontrol grubunda (Sekil 4.3.1) pre-drug ve post-drug kiyaslandiginda, QRS2
kompleksi siiresinde post-drug 5., 10., 15. ve 20.dakikalarda c¢ok kiigiik bir kisalma
grafiksel gozlemlendi,. Post drug 25. dakikadan itibaren ise QRS2 kompleksi siiresinde

istatistiksel acidan anlamli olarak kisalma saptandi (p<0.05).
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QRS2 lzerine Amiodaron etkisi

0012 —— (ort ¥ 5.D.)
0,012 i wk
0,011 = -
0,011
0,011
0,009
0,008
0,008+
(sm) 0,007
0,006
0,006
0,005
0,004
0,004
0,003
0,003
0,002
0,001
0,001
0
pre-drug 0 5 10 15 20 25 (dakika)

Sekil 4.3.2. Amiodaron grubunda QRS2 kompleksi siiresinin zamana bagl olarak
degisimi.

Amiodaron grubunda (Sekil 4.3.2) pre-drug ve post-drug kiyaslandiginda, genel olarak
QRS2 kompleksi siiresinde kisalma gézlemlendi: Post-drug 5.dakika hari¢ 10.dakikadan
itibaren 25. dakikanin sonuna kadar QRS2 kompleksi siiresinde istatistiksel agidan anlamli

olarak kisalma saptand1 (p<0.001).
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0,019
0,018
0,017
0,015
0,014
0,013
0,012

(sm) 0,01]
0,009
0,008
0,006
0,005
0,004
0,003
0,001

QRS2 lzerine D-5otalol etkisi

pre-drug 0

{ort  5.D.)
5 10 15 20 25 (dakika)

Sekil 4.3.3. D-Sotalol grubunda QRS2 kompleksi siiresinin zamana bagli olarak

degisimi.

D-Sotalol grubunda (Sekil 4.3.3.) pre-drug ve post-drug kiyaslandiginda, post-drug 15.

ve 25. dakikalarda QRS2 kompleksi siiresinde uzama gozlemlendi, standart sapmanin

biiyiik olmasi nedeniyle istatistiksel agidan anlamli degildi.
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QRS2 {izerine Kinidin etkisi

{ort ¥ S.D.)
ook rEx o
0,013 i -
0,012
0012y ——
0,011
0,011
0,011
0,009
0,008
0,008
(s} 0,007
0,006
0,006
0,005
0,004
0,004
0,003
0,003
0,002
0,001
0,001
0 :
pre-drug 0 5 10 15 20 25 (dakika)

Sekil 4.3.4. Kinidin grubunda QRS2 kompleksi siiresinin zamana bagli olarak
degisimi.

Kinidin grubunda (Sekil 4.3.4) pre-drug ve post-drug kiyaslandiginda, Kinidin
injeksiyonundan sonra genel olarak QRS2 kompleksi siiresinde uzama gézlemlendi: Post-
drug 5. dakikadan itibaren 25. dakikanin sonuna kadar QRS2 kompleksi siiresinde (sn)

istatistiksel agidan anlamli olarak uzama saptandi (p<0.001).
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QRS2 lzerine Alkol (Kontrol) etkisi

(ort ¥ S.D.
0,012 o kR
0,012
0,011
0,014
0,01
0,009
0,008
0,008
{sn} 0,007
0,008
0,006
0,005
0,004
0,004
0,003
0,003
0,002
0,001
0,001
0 T
pre-drug 0 5 10 15 20 25 (dakika)

Sekil 4.3.5. Alkol (Kontrol) grubunda QRS2 kompleksi siiresinin zamana bagli olarak
degisimi.

Alkol (Kontrol) grubunda (Sekil 4.3.5) pre-drug ve post-drug kiyaslandiginda, Alkol
injeksiyonundan sonra genel olarak QRS2 kompleksi siiresinde kisalma gozlemlendi:
Ancak sadece Post-drug 15. ve 25. dakikalarda QRS2 kompleksi siiresinde istatistiksel
acidan anlaml bir kisalma saptandi (p<0.01 ve p<0.001).
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Tablo 4.4.” de kontrol grubunda ve ilag gruplarinda 6lgiilen RR intervali sonuglar1 ve

istatistiksel degerlendirmeleri toplu olarak verilmektedir.

Tablo 4.4 Anti-aritmik ilaglarin anestezi edilmis farelerde “RR” intervali iizerine
etkileri.

POST-DRUG
PRE-DRUG 5. dk. 10. dk. 15. dk 20. dk. 25. dk.
Ort+SD(sn) Ort+SD Ort+£SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD
(sn) (sn) (sn) (sn) (sn)
0.1513 0.1427 0.1440 0.1443 0.1469 0.1519
SF £0.01565 io.r(l)ls468 i0.|2)15524 i0.|2)15404 io.r?ls460 io.r(?ls675
(Kontrol) - " 4 - -
0.1413 0.1342 0.1297 0.1293 0.1311
0.1467 +0.01606 | +0.01252 | +0.01141 +0.01313 | +0.01522
Amiodaron +0.01594 n.s. p<0.01 p<0.001 p<0.001 p<0.001
0.1327 0.1414 0.1423 0.1464 0.1464 0.1476
D-Sotalol 10.01129 +0.01254 | +0.01612 | +0.01372 | +0.01544 | +0.01254
) p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001
0.1334 0.1265 0.1272 0.1342 0.1399 0.1421
: +0.01455 | +0.01872 | +0.02451 +0.02437 | +0.02133
- +0.01108
Kinidin n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
0.1347 0.1370 0.1345 0.1344 0.1319
Alkol 0.1342 +0.02934 | +0.03191 +0.02472 | +0.02481 +0.02187
(Kontrol) +0.01306 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

Ilag etkisi PRE-DRUG ile POST-DRUG degerleri arasindaki farkin anlamlilig1 t-testi
ile belirlendi.

n.s.: Istatistiksel anlamsiz fark,

p<0.05, p<0.01, p<0.001: istatistiksel anlaml fark
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R-R Uzerine SF{Kontrol) etkisi

{ort 3 S.F.)
01644 T~ [
0154
0,143
0.133
0.123
0.113]
(s} 0,102
0,092
0,082
0.0721
0,061
0,051
0.041]
0,031
0,021
0,01]
0 ,
pre-drug 0 5 10 15 20 25 {dalika)

Sekil 4.4.1. Kontrol grubunda RR intervali siiresinin zamana bagli olarak degisimi

Kontrol grubunda (Sekil 4.4.1) pre-drug ve post-drug kiyaslandiginda, istatistiksel

acidan anlaml bir degisim saptanmadi.

43



R-R {izerine Amiodaron etkisi

o fort 7 5.D.)

0,154 . -

0,143 o il

0,133

0,123

0,113

0,102

(sn) 0,092

0,082

0,072

0,061

0,051

0,041

0,031

0,021

0,011

0 .

pre-drug 0 5 10 15 20 25 {dakika)

Sekil 4.4.2. Amiodaron grubunda RR intervali siiresinin zamana bagli olarak degisimi.

Amiodaron grubunda (Sekil 4.4.2) pre-drug ve post-drug kiyaslandiginda, Amiodaron
injeksiyonundan sonra genel olarak RR intervali siiresinde kisalma gozlemlendi. Post-drug
10., 15., 20. ve 25. dakikalarda RR intervali siiresinde istatistiksel acidan anlamli kisalma

saptandi (p<0.01 ve p<0.001).
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R-R tizerine D-Sotalol etkisi

(ort 5 S.D)
ook
Rk el e
R
0,154+
o] |
0,1334
0,123
0,1134
0,102+
(sm)
0,092
0,082
0,072+
0,061+
0,051+
0,041+
0,031+
0,02+
0,014
U "
pre-drug 0O 5 10 15 25 (dakika}

Sekil 4.4.3. D-Sotalol grubunda RR intervali siiresinin zamana bagli olarak degisimi.

D-Sotalol grubunda (Sekil 4.4.3) pre-drug ve post-drug kiyaslandiginda, D-Sotalol
injeksiyonundan sonra genel olarak RR intervali siiresinde uzama gozlemlendi: Post-drug
5. dakikadan itibaren 25. dakikanin sonuna kadar RR intervali siiresinde istatistiksel agidan

anlamli uzama saptandi (p<0.001).
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R-R (zerine Kinidin etkisi

fort ¥ 5.D.)

0,164 4
0,154
0,143

0,133 :I:
0,123
0,113
0,102
(sn} 0,002
0,082
0,072
0,061
0,051
0,041
0,031
0,02
0,01
0

pre-drug O 5 10 15 20 25 {dakika)}

Sekil 4.4.4. Kinidin grubunda RR intervali siiresinin zamana bagl olarak degisimi.

Kinidin grubunda (Sekil 4.4.4) pre-drug ve post-drug kiyaslandiginda, Kinidin
injeksiyonundan hemen sonra RR intervalinde istatistiksel agidan anlamli olmayan azalma

gozlemlendi, zaman igerisinde bu kisalma yerini uzamaya birakti:
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R-R iizerine Alkol{Kontrol) etkisi

{ort 3 S.D)
0,164
0,154

o143 [
0,133
0,123
0,113
(s} 0,102
0,092
0.082
0,072
0,061
0,051
0,041
0,031
0,02
0,014
0 T
pre-drug © 5 10 15 20 25 (dakika)

Sekil 4.4.5. Alkol (Kontrol) grubunda RR intervali siiresinin zamana bagli olarak
degisimi.

Kinidin grubunda (sekil 4.4.5) pre-drug ve post-drug kiyaslandiginda, istatistiksel

acidan anlaml bir degisim saptanmadi.
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Tablo 4.5.” de kontrol grubunda ve ilag gruplarinda Slgiilen QT intervali sonuglar1 ve

istatistiksel degerlendirmeleri toplu olarak verilmektedir.

Tablo 4.5. Anti-aritmik ilaglarin anestezi edilmis farelerde “QT” intervali iizerine
etkileri.

PRE- POST-DRUG
DRUG 5. dk. 10. dk. 15. dk 20. dk. 25. dk.
Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD
(sn) (sn) (sn) (sn) (sn) (sn)
0.02106 0.01979 0.02031 0.01911 0.01954 0.01879
SF +0.00615 +0.00513 +0.00542 +0.00544 +0.00536 +0.00536
(Kontrol) n.s. n.s. p<0.05 n.s p<0.01

0.02183 0.02363 0.02478 0.02467 0.02379 0.02479
Amiodaron +0.00358 +0.00369 +0.00466 +0.00302 +0.00337 +0.00502
n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

0.02452 0.02641 0.02759 0.02583 0.02443 0.02380
D-Sotalol +0.00332 £0.00447 +0.00283 +0.00325 £0.00542 £0.00413
n.s. n.s. ns. n.s. n.s.

0.02163 0.02687 0.02907 0.02834 0.03046 0.02892
Kinidin +0.00301 +0.00238 +0.00356 +0.00247 +0.00362 +0.00268
p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001

0.02088 0.02157 0.02155 0.02199 0.02241 0.02291
Alkol +0.00224 +0.00280 +0.00317 +0.00187 +0.00230 +0.00267
(Kontrol) n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

Ilag etkisi PRE-DRUG ile POST-DRUG degerleri arasindaki farkin anlamlilig1 t-testi
ile belirlendi.

n.s.: Istatistiksel anlamsiz fark,

p<0.05, p<0.01, p<0.001: istatistiksel anlaml fark
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QT Gzerine SF{Kontrol) etkisi

{ort & S.D.)
0027 — T —
0,026 .
0,024 **
0,023
0,022
0,021
0,019
0,018
0,017
0,015
(sn) 0,014
0,013
0,012
0,011
0,009
0,008
0,006
0,005
0,004
0,003
0,001
0
pre-drug 0 5 10 15 20 25 (dakilca)

Sekil 4.5.1. Kontrol grubunda QT intervali siiresinin zamana bagli olarak degisimi.

Kontrol grubunda (Sekil 4.5.1) pre-drug ve post-drug kiyaslandiginda, SF
injeksiyonundan sonra genel olarak QT intervali siiresinde kisalma gozlemlendi. Ancak
sadece 15. ve 25. dakikalarda QT intervali siiresinde istatistiksel agidan anlaml1 bir kisalma

gozlemlendi (p<0.05 ve p<0.01).
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QT (zerine Amiodaron etkisi

ot ¥ S.D.)

0,029
0,028
0,027 4

0,026 -
0,024 4
0,023
0,022
0,02
0,019
0,018
) 017
0,015
0,014
0,013
0,0124
0,01
0,009
0,008
0,006
0,005
0,004 4
0,003
0,001
0

pre-drug 0 5 10 15 20 25 {dakika)

Sekil 4.5.2. Amiodaron grubunda QT intervali siiresinin zamana bagli olarak degisimi.

Amiodaron grubunda (Sekil 4.5.2) pre-drug ve post-drug kiyaslandiginda, Amiodaron
injeksiyonundan sonra genel olarak QT intervali siiresinde istatistiksel olarak anlamli

bulunmayan uzama gézlemlendi:
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0,031
0,029
0,028
0,027
0,026
0,024
0,023
0,022
0,02
0,019
0,018
(sn) 0,017+
0,015
0,014
0,013
0,012
0,014
0,009
0,008
0,006
0,005
0,004
0,003
0,001

QT Uzerine D-Sotalol etkisi
{ort 3+ S.D.)

pre-drug

0

5 10 15

20 25 {dakdlkca)

Sekil 4.5.3. D-Sotalol grubunda QT intervali siiresinin zamana bagl olarak degisimi.

D-Sotalol grubunda (Sekil 4.5.3) pre-drug ve post-drug kiyaslandiginda, D-Sotalol

injeksiyonundan sonra QT intervali siiresinde bir noktaya kadar kisalma ardindan zamana

bagli bir uzama goézlemlendi ancak istatistiksel agidan anlami degildir.
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QT dzerine Kinidin etkisi

{ort 3 S.D.) = x
0,033 PrES
0.031] =
ak

0,028

0,026

0,023

0,02

(sm)

0,018

0,015

0,013

0,01/

0,008/

0,005

0,003

U .
pre-drug 0 5 10 15 (dakilca)

Sekil 4.5.4. Kinidin grubunda QT intervali siiresinin zamana bagli olarak degisimi.

Kinidin grubunda (Sekil 4.5.4) pre-drug ve post-drug kiyaslandiginda, Kinidin
injeksiyonundan sonra genel olarak QT intervali siiresinde olduk¢a belirgin uzama
gozlemlendi: Post-drug 5. dakikadan itibaren 25. dakikanin sonuna kadar QT intervali

siiresinde istatistiksel agidan anlamli bir uzama oldugu saptandi (p<0.01ve p<0.001).
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0,026+
0,024
0,023
0,022
0,02
0,019
0,018
0,017
0,015
(sn) 0.014]
0,013
0,012
0,01
0,009
0,008
0,006
0,005
0,004
0,003
0,001

QT {zerine Alkol{Kontrol) etkisi
(ort + S.D.)

pre-drug 0

5 10 15

20 25 (dakikea)

Sekil 4.5.5. Alkol (Kontrol) grubunda QT intervali siiresinin zamana bagli olarak

degisimi.

Alkol (Kontrol) grubunda (Sekil 4.5.5) pre-drug ve post-drug kiyaslandiginda, Alkol

injeksiyonundan sonra istatistiksel agidan anlamli bir degisim gozlenmedi.
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Tablo 4.6.” da kontrol grubunda ve ilag gruplarinda 6l¢iilen QTc intervali sonuglar1 ve

istatistiksel degerlendirmeleri toplu olarak verilmektedir.

Tablo 4.6. Anti-aritmik ilaglarin anestezi edilmis farelerde “QTc” intervali
iizerine etkileri.

PRE- POST-DRUG
DRUG 5. dk. 10. dk. 15. dk 20. dk. 25. dk.
Ort=SD Ort+£SD Ort+£SD Ort+£SD Ort+SD Ort+£SD
(sn) (sn) (sn) (sn) (sn) (sn)

0.05418 0.05231 0.05350 0.05014 0.05080 0.04799
SF (Kontrol) +0.01527 | +0.01249 | +0.01377 | +0.01338 | +0.01250 | +0.01208
n.s. n.s. n.s. n.s. p<0.01

0.05726 0.06325 0.06814 0.06880 0.06669 0.06909

Amiodaron +0.01035 | +0.01089 | +0.01448 | +£0.00958 | +0.01167 | +0.01543
n.s. p<0.05 p<0.01 p<0.05 p<0.01
0.06758 0.07015 0.07339 0.06768 0.06410 0.06222
D-Sotalol +0.01036 | +0.01022 | +0.00766 | +0.00886 | +0.01481 | +0.01159
n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

0.05935 0.07599 0.08200 0.07834 0.08243 0.07735
Kinidin +0.00851 +0.00893 +0.01062 | +0.01046 +0.01332 | +0.00997
p<0.01 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001

0.05715 0.05906 0.05848 0.06036 0.06189 0.06391
Alkol +0.00675 | +0.00462 | +0.00540 | +0.00460 | +0.00733 | +0.00817
(Kontrol) n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

Ilag etkisi PRE-DRUG ile POST-DRUG degerleri arasindaki farkin anlamlilig1 t-testi
ile belirlendi.

n.s.: Istatistiksel anlamsiz fark,

p<0.05, p<0.01, p<0.001: istatistiksel anlaml fark
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QTc Gzerine SF{Kontrol) etkisi

(ort 3 S.D.)
0,067
0,061 %
0,056
0,051
0,046
0,041
(sm)

0,036
0,0311
0,026
0,021
0,015
0,011
0,005

0

pre-drug 0 5 10 15 20 25  (dakika)

Sekil 4.6.1.Kontrol grubunda QTc intervali siiresinin zamana bagli olarak degisimi.

Kontrol grubunda (Sekil 4.6.1) pre-drug ve post-drug kiyaslandiginda, SF
injeksiyonundan sonra genel olarak QTc intervali siiresinin kisaldigi gézlemlendi: Ancak
post-drug 25. dakikada QTc intervali siiresinde istatistiksel agidan anlamli bir kisalma

saptandi (p>0.01).
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QTc lizerine Amiodaron etkisi

Lot & 5D

0,082
0,077
0,072

0,067 ]
0,061
0,056
(sn) 0,061
0,046
0,0411
0,036
0,031
0,026
0,02
0,015
0,011
0,005
0

pre-drug @ 25 {dalcilca)

Sekil 4.6.2. Amiodaron grubunda QTc intervali siiresinin zamana bagli olarak
degisimi.

Amiodaron grubunda (Sekil 4.6.2) pre-drug ve post-drug kiyaslandiginda, Amiodaron
injeksiyonundan sonra genel olarak QTc intervali siiresinin uzadig1 gozlemlendi. Post-drug
10., 15., 20. ve 25. dakikalarda QTc intervali siiresinde istatistiksel agidan anlamli olarak
uzama gozlemlendi (p<0.05 ve p<0.01).
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QTc Gzerine D-Sotalol etkisi

{ort 3 5.D.)

oorr|] T 1
0,072 ]
0,067
0,067 |
0,056
0,051 |
0,046 ]
(m)o,nm—
0,036 ]
0,031
0,026 ]
0,02
0,015 ]
0,011
0,005
0

pre-drug 0 5 10 15 20 25 (dakilca)

Sekil 4.6.3. D-Sotalol grubunda QTc intervali siiresinin zamana bagli olarak degisimi.

D-Sotalol grubunda (Sekil 4.6.3) pre-drug ve post-drug kiyaslandiginda, D-Sotalol
injeksiyonundan sonra QTc intervalinde istatistiksel agidan anlamli bir degisim

saptanmadi.
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QTc lzerine Kinidin etkisi

{ort ¥ S.D.) .
s+ 3
0,092 - .
0,087 ] *ok
0,082
0,077
0,072
o7y T T
0,061
0,056
(m)u,um-
0,046
0,041
0,036
0,031
0,026
0,02
0,015
0,01
0,005
0
pre-drug 0 5 10 15 20 25 (dakilca}

Sekil 4.6.4. Kinidin grubunda QTec intervali siiresinin zamana bagl olarak degisimi.

Kinidin grubunda (Sekil 4.6.4) pre-drug ve post-drug kiyaslandiginda, Kinidin
injeksiyonundan sonra genel olarak QTc intervali siiresinde oldukca belirgin bir uzama
gbzlemlendi. Post-drug 5., dakikadan itibaren 25. dakikanin sonuna kadar QTc intervali

stiresinde istatistiksel agidan anlamli bir uzama oldugu saptandi (p<0.01 ve p<0.001).
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QTc Gzeine Alkol{Kontrol) etkisi

{ort + S.D.)
0,072
0,067
0,061/
0,056
0,051/
- 0,046
0,041/
0,036
0,031/
0,026
0,02
0,015/
0,01/
0,005
0
pre-drug 0 5 10 15 20 25 (dakikea)

Sekil 4.6.5. Alkol (Kontrol) grubunda QTc intervali siiresinin zamana bagli olarak
degisimi.

Alkol (Kontrol) grubunda (Sekil 4.6.5) pre-drug ve post-drug kiyaslandiginda, Alkol
injeksiyonundan sonra QTc intervalinde istatistiksel agidan anlamli bir degisim

saptanmadi.
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5. TARTISMA

Sadece anti-aritmikler degil bir¢ok ilag 6rnegin antibiyotikler ve anestezikler hatta
yapilan egzersiz bile EKG de degisikliklere neden olabilir. Bu agidan bakildiginda ilag
etkilesimleri ve metabolizmalart EKG etkilerinin arastirilmasinda ¢ok 6nemli bir konudur.
Asagida Ilag etki mekanizmalari, etkilesimleri ve metabolizmalarinin EKG degisimlerine

etkileri tartigildu.

5.1. Ilaclarin Etki Mekanizmalar1

Anti-aritmik tedavi i¢in gelistirilen ilaglarda hedef, ilagin etki mekanizmas ile direkt
iliskilidir:

Bu mekanizmalar igerisinde abnormal otomatiklesme, kardiyak hiicrelerden spontan

olarak abnormal depolarizasyonlarin olusmasidir. Genellikle nedeni ektopik bir

pacemakerdir (37, 38).

Bir diger mekanizma, tetikleyici aktivite olup abnormal aksiyon potansiyellerini igerir;
bir aksiyon potansiyeli bitmeden aksiyon potansiyelinde dalgalanmalar olusabilir. Ornegin
repolarizasyon sirasinda veya sonrasinda potansiyel degisikligi baslayabilir bu degisim bir
veya daha fazla aksiyon potansiyelinin baglamasina neden olabilir, karsimiza aritmi olarak
cikar. Bu mekanizma genellikle yiiksek hiicre i¢i kalsiyum konsatrasyonu ile
iliskilendirilmis ve digoksin toksisitesi ile fazla katekolamin sekresyonuna baglanmistir
(38).

Bir diger mekanizma “re-entry” olarak isimlendirilir. Bu mekanizmada miyokartta bir

noktada blok vardir bu bloklu yeri aktivasyon dalgasi paralel bir yoldan gideren asar,
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arkadan gelen diger yolda ayni bloklu yerden gecerken orayi tekrar uyarir, by pass gibi.
Genellikle bu bloklanmis kismin etrafindan dolasilarak sorun asilmis olur gibi diigiiniilse
de miyokardin dinlenme asamasina gegisinde yeniden uyart tiretilir. Bu mekanizma birgok

ventrikiiler aritminin nedenidir (38).

Iskemiye bagli aritmi de bir mekanizma tiirii olmaktadir; 6nce damar daralmasi
nedeniyle belirli bir bolgeye kan gidemez sonra damardan gecen kan akimi arttiginda
“reperfiizyon” olusur. Bu ozellikle K* kanallarindaki iletkenlik degisimine bagh olarak
olusan bir aritmi mekanizmasidir: Bu mekanizmada serbest oksijen radikalleri 6nemli rol
oynamaktadir ve anti-aritmik tedavide serbest radikalleri ortadan kaldirmak bir hedef

olmaktadirlar. (39, 40, 41).

Hiicre kanallarindan bazilarinin segici olarak agilmasi anlamli bir refraktor periyod
azalmasi olusturarak ektrasistolleri provake etmektedir. Hidrojenin igeri girmesi, artmis
intra-mitokondriyal aktiviteye bagli olarak ATP iiretimini azaltmakta ve mitokondriyal
potasyum ATP kanalinda kalsiyuma bagli bir sekilde matriks sigmesine ve membran
depolarizasyonuna neden olmaktadir. Kesin olarak ispatlanmamakla birlikte mitokondriyal
potasyum ATP kanallarinin a¢ilmasinin kardiyak koruyucu olmasina karsilik sarkoplazmik
olanlarin aritmojenik oldugu diisiiniilmektedir. Potasyum ATP kanal blokerlerinin anti-
aritmik etkileri ise iskemik hiicrelerden potasyum kayiplarini engellemekle olmaktadir.
“Re-entry” yolu i¢in gereken substratlar1 baskilayarak anti-aritmik etki gostermektedirler.
Kullandiklar1 bir bagka mekanizmada hiicre dis1 potasyum birikimini 6nleyerek iskemiyle

olusan depolarizasyon dalgasini durdurmak ile olusmaktadir (40, 41, 42).

5.2. Tlaclarin EKG Uzerindeki Etkilerinin Hayvan Tiiriine ve Metabolizmaya
Bagh Degisikligi:

Fareden maymuna kadar birgok tiirde yapilmis anti-aritmik caligmalarda tiire bagl
degisiklikler goriilmiistiir: Uyanik maymunlarda anti-aritmik ilaglarin QRS kompleksi
hari¢ diger parametreleri uzattigi gosterilirken kobaylarda QRS kompleksinin de
etkilendigi bulunmustur. K&peklerde yapilan ¢alismalar, farmakolojik acidan giivenlik i¢in
gerekli olurken, insan olmayan primatlar kopeklere gore insan farmakokinetigi ve ilag
metabolizmasi agisindan daha benzerdir. Tiirlerin yan1 sira hayvanlarin deney sirasinda

uyanik olup olmamasi ve verilen ilacin dozu da EKG verilerini degistirmektedir (7).
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Bunlarin yani sira anti-aritmiklerin, metabolik etkileri ve tiroit gibi organlarla olan
etkilesimleri degerlendirildiginde 6nemli sonuglar bulunmaktadir. Tiroid hormonlari

tizerindeki bu etki 6zellikle QT uzamalarinda kendini gostermektedir (8, 43)

Ayrica deneysel modellerde aritminin var olup olmamasi da anti-aritmiklerin etkilerini
degistirebilmektedir (44, 4). Ventrikiiler disfonksiyonlar ve aritmiler i¢in programlanmig
elektriksel stimiilasyon deneylerinde fareler siklikla kullanilmis ve bu deneysel modelde
mekanizmalar anlasilmaya calisilmistir. Ayrica belirli hiicre iyon kanallar1 genetik
manuplasyon ile devre dist birakilan (ing. “knock out” edilen) farelerde deneysel model
olusturularak aritminin genetik c¢alismalari da yapilmaktadir (45). Calismamizda bu
sebeplerden dolayi segilen fare tiirii tizerinde farkli anti-aritmiklerin EKG iizerine etkileri

incelendi.

5.3. Anestezi etkisi ve “Anestezik —Anti-aritmik Etkilesimi”

llag-ilag etkilesimi degerlendirildiginde Na-Pentobarbitalle birlikte alinan ilacin
CYP3A4 enzimi nedeniyle diger ilacin etkisini azalttigi bilinmektedir Bu sonuglar
anestezik madde-ilag etkilesiminin, deney verilerinin degerlendirilmesinde g6z Oniinde
bulundurulmasi gereken dnemli bir parametre oldugunu agikca gostermektedir (46, 47, 48).
Deneyler sirasinda kullanilan anestezik ilaglarin yaptigi etkiler bu c¢alismada dikkate
alinmas1 gereken bir durumdur (49, 50,51). Anestezi almig bir fare ile almamig bir farenin
EKG sonuglar1 gostermistir ki kalp hizi anesteziye bagh olarak ileri derecede azalmaktadir,
ayrica ejeksiyon fraksiyonu ile kalp debisi anlamli bir sekilde azalmistir (14). Deneysel
sartlar anestezi kullanmay1 gerektirdiginden bu etkilerinde irdelenmesi gerekmektedir.
Anestezik etken maddenin, molekiiler temelli etkilerinin 6zellikle farelerde reseptor aracili
oldugu gosterilmistir. Anestezik maddelerde reseptorlerle ligant bagli iyon kanallarinin
etkilesimleri sedasyon ve hipnotik etkilere neden olmakta ve bircok farkli etkiyi ortaya
cikartmaktadir. Anti-aritmik ilacin da benzer sekilde iyon kanallar1 iizerinden etki
gostermesi anestezik ilacla etkilesimleri agisindan onemli bulunmakta ve dikkate alinmasi
gerekmektedir (52). Bu nedenle anestezi edilmis farelerde yapilan deneylerin sonuglarinin
degisen bazal kardiyak fonksiyon nedeniyle yorumlanmasinda giicliikler olusabilir.
Anestezinin kardiyak etkiler disinda solunum depresyonu yaptigi, viicut sicaklifinda

degisikliklere neden oldugu bildirilmistir (14). Otonom sinir sistemi kalbin mekanigini
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etkiledigi ¢ok iyi bilinmektedir. Anestezik maddeler santral sinir sistemindeki reseptorleri
etkiliyorsa ayni anestezik maddelerin kalp fonksiyonlarin1 dolayis: ile kalp elektriksel

aktivitesini tizerinde etkiledigi diistiniilebilir (52).

Asagida ¢alismamizda kullanilan anestezik maddelerin EKG {izerine bilinen yani su

ana kadar tespit edilmis olan etkileri verilmistir:

5.4. Literatiirde Anti-aritmik Maddelerin EKG Uzerine Etkileri

5.4.1. Na-Pentobarbital (Nembutal)

Murakami ve arkadaslarinin (2014) Sprague Dawley siganlarda yaptiklari ¢aligmada
Na-pentobarbitalin kalp hizin1 azalttigin1 ve kalp hizi degiskenligini (HRV) arttirdigini
bulmuslardir (13). Yang. ve arkadaslari (1999) farelerde yaptiklari ¢alismada, Na-
Pentobarbitalin kalp hizin1 azalttigin1 saptamiglardir (14). Zeller ve arkadaslarinin (2007)
farelerde yaptiklari ¢alismada, Na-Pentobarbitalin PQ ve QT intervallerini uzattigini
bulmuslardir (52).

5.4.2. Amiodaron

Kopekler yapilan ¢alismalarda, Amiodaronun QT intervalini uzatigi ve QTc intervalini
arttirdigr bulunmustur (53). Bouter ve arkadaslar1 (2004) farelerde yaptiklar1 ¢alismada
yiiksek dozda Amiodaronun (180 mg/kg) P dalgasini, PR, RR, QT intervallerini ve ORS
kompleksi siiresini uzattigini bulmuslardir fakat Amiodaronun diistik dozda (30 mg/kg) bu
etkiyi olusturmadigini saptamislardir (4). Satubli ve Studer (1986) guinea-piglerde
yaptiklart ¢alismada Amiodaronun QT intervalini uzattigini bulmuslardir (8). Yang (2001)
fare miyosit hiicreleriyle yaptigi deneyde Amiodaronun repolarizasyon siiresini uzattigini
saptamistir (44). Gutstein ve arkadaslarinin (2003) fareler {izerinde yaptigi calismada,
Amiodaronun QRS kompleksi siiresini uzattigt bulunmustur (45). Pritchard. ve
arkadaglarinin (1975) hastalarda yaptiklari calismada Amiodaronun P-R intervalini ve QRS

kompleksi siiresini etkilemeden QTc intervalini uzattigini bulmuslardir (43).
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5.4.3.Kinidin

GAMBIT’ e gore (1994), kinidin insanlarda aksiyon potansiyeli siiresini uzatmis ve
kalp hizim1 azaltmistir (54) Feld ve arkadaslar1 (1986) kopeklerde yaptiklar: galismada,
kinidinin QRS kompleksi siiresini ve QTc intervalini uzattigini saptamislardir (11).
Noujaim ve arkadaslar1 (2011) yaptiklar1 ¢alismada Kinidinin aksiyon potansiyeli siiresini
uzattigin1  bulmuslardir (55). Belhassen ve arkadaslart (2004) insanlarda yaptiklar

calismada, kinidinin QTc¢ intervalini uzattigin1 saptamiglardir (56).

5.4.4. D-Sotalol

Lynch ve arkadaslari (2008) maymunlarda anestezik madde verilmeden uyanik
durumda yaptiklar1 ¢alismada, D-Sotaloliin PR, RR ve QT, QTc intervallerini ve aksiyon
potansiyeli siiresini anlamli derecede uzattigini bulmuslardir. D-Sotaloliin, doza bagl
olarak, QRS kompleksi siiresini gegici olarak uzattigini saptamislardir (7). Lynch ve
arkadaslart (1984) kopeklerde yaptiklari ¢alismada, D-Sotaloliin atrial aksiyon potansiyeli
sliresini uzattigin1 bulmuslardir (57). Feld ve arkadaslarinin (1986) kopeklerde yaptigi
calismada, QTc ve RR intervallerini uzattigini, QRS kompleksi siiresini etkilemedigini
saptamiglardir (11). Thomsen ve arkadaslari (2004) kopeklerde yaptiklari ¢alismada, D-
Sotaloliin QT intervalini anlamli derecede uzattigini saptamislardir (58). Kirchhof ve
arkadaglar1 (1996) tavsanlarda yaptiklari ¢alismada, D-Sotaloliin QRS kompleksi siiresini

ve morfolojisini degistirmedigini saptamislardir (59).

Yukarida literatiir taramasinda karsimiza ¢ikan ilgili yaymnlarin - sonuglart
degerlendirildiginde her bir ilacin EKG iizerine etkileri 6zetlenmistir. Yayinlanan bu
sonuglar ile bizim elde ettigimiz sonuglar1 kiyaslamadan 6nce mevcut ¢calismamizda elde

edilen EKG sonuglarin zaman i¢inde degisiklik gosterdigini de vurgulamak gerekir.

5.5. Anestezi Altindaki Farelerde EKG Bulgularinin Degerlendirilmesi ve
Y orumlanmasi

Bu calismada Sinif-1 Anti-aritmik ilaglardan “Kinidin”, Sinif-1l Anti-aritmik ilaglardan
“D-Sotalol”, Smuf-111 Anti-aritmik ilaglardan “Amiodaron” se¢ilerek etkileri anestezi

edilmis fareler lizerinde EKG kayitlar1 yapilarak arastirildi.
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5.5.1. Na-Pentobarbital’in (Nembutal) Farelerde EKG Bulgularina EtKisi

Herseyden oOnce calismamizda kullanilan Na-Pentobarbital zamana baglh etkisi
incelendiginde (Kontrol gurubu), Na-Pentobarbital RR mesafesini yani kalp atim hizinm
etkilemeksizin, zamana bagli olarak PR mesafesini, QRS1 ve QRS2 siirelerini hafif
derecede kisaltmigtir—bilindigi gibi RR mesafesinin degismesi fizyolojik olarak EKG
dalgalarim1 ve intervallerini degistirir. Ayrica QT ve QTc degerlerini de benzer sekilde
deney siiresinin ilerlemesine bagli olarak kisaltmistir. Alkol injeksiyonu yapilan kontrol
gurubundada yukaridaki EKG etkilenmelerine benzer bulgular bulunmustur. Bu
calismamizda anestezi edilmemis farelerde anti-aritmiklerin etkilerini 6lgmemis olsakta,
Na-Pentobarbitalin etkisinin bu sekilde zaman iginde degismesinin tespiti kontrol
gurubumuzdaki degerlerin anti-aritmiklerin etkileri ile kiyaslanabilmesi acisindan
kullanilabilir. Anti-aritmik ilaglarin etkilerine baktigimizda ise asagidaki bulgular dikkat
¢ekmektedir:

5.5.2. Na-Pentobarbital Anestezisi Altinda Amiadaron’un Farelerde EKG
Bulgularma EtKisi

Amiodaron net bir sekilde PR intervalini QRS1 ve QRS2 degerlerini azaltmistir bu
etkiler RR intervalini kisaltirken ona paralel olarak ortaya ciktigindan hiza baglh etkiler
olarak degerlendirilebilir. Ancak bu degerler azaliyorken QT sabit kalmis fakat tam tersine
QTc artmistir. Bu Amiodaronun repolarizasyon siiresini uzattigini ¢ok agik bir sekilde
ortaya koymaktadir. Na-Pentobarbital zamana bagli olarak hem QT ve hem de QTc vyi
azathigr goéz Oniinde bulundurulursa Amiodaronun bu etkisinin daha da vurgulanmasi
uygun olur. Amiodaron ayrica hem QRS1 hem de QRS2 yi kontrol gurubuna kiyasla ¢ok

belirgin olarak azaltmaktadir.

5.5.3. Na-Pentobarbital Anestezisi Altinda Kinidin’in Farelerde EKG Bulgularina
Etkisi

Bilindigi gibi Kinidin esas olarak hizli Na-Kanallarin1 bloke eder yani depolarizasyon
stiresini uzatir, bundan dolay1 QRS siiresini uzatmasi beklenir. Ancak sekonder olarak

repolarizasyonuda etkileyebilir (56). Calismamizin bulgulari géstermektedir ki, Kinidin

65



yukaridaki literatiir verileri ile uyumlu olarak, sadece PR siiresi, QRS1 ve QRS2 siirelerini

uzatmakla kalmayip QT ve QTc siirelerini de uzatmustir.

5.5.4. Na-Pentobarbital Anestezisi Altinda D-Sotalol’un Farelerde EKG
Bulgularina Etkisi

D-Sotalol bilindigi gibi esas olarak K* kanal blokeri olup QT ve QTc siirelerini
uzatmasi beklenen bir Sinif III anti-aritmiktir. Fakat deneylerimizde D-Sotalol sadece RR
intervalini yani kalp hizin1 azaltmak suretiyle etkilemistir Fakat QT ve QTc siirelerini
etkilememistir. Bu durum muhtemelen literatiirle belirtildigi gibi Na-Pentobarbital ile D-
Sotalol etkilesmesine baglidir (60).
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Bu c¢alismadaki fare modelimiz gostermistir Ki, D-Sotalol de oldugu gibi anestezik
madde ile anti-aritmik maddenin etkilesmesi s6z konusu ise, EKG degisimlerini tespit
etmek zor veya en azindan tartismalidir. Ancak Amiodaron ve Kinidin deneylerimizin
sonuglar1 gostermistir ki eger bir anestezik madde anti-aritmik ilag etkilesimi yok veya
ihmal edilebilir diizeyde ise test edilen anti-aritmik ilacin etkilerini EKG iizerinde ¢ok net
bir sekilde gormek miimkiin olmaktadir. Sonu¢ olarak Anestezi edilmis farelerde anti-

aritmik ilaglarin degerlendirmesi ilag etkilesimi yoksa miimkiin olabilmektedir.

Amiodaronun QRS1 ve QRS2 siireleri {izerinde beklenen etkisinin goriillememesine
ragmen QT ve QTc intervallerinde literatiirle uyumlu etkiler goriildii. Bu ¢alismada QRS
kompeksi siiresinin tespit edilmesi i¢in 6zel olarak iki farkli parametre tanimlanmis (QRS1
ve QRS2) ve oldukca hassas Olglimler yapmis olmamiza ragmen ventrikiiler
repolarizasyonun bagladigi an1 tam olarak tespit edememis olabiliriz. Ayni dlglim zorlugu
Kinidin ve D-Sotalol guruplarinda da s6z konusu olabilir. Aciktir ki bu durum farenin
dogal bir ozelligi olup degistirilme imkan1 yoktur. Sonu¢ olarak ventrikiil
depolarizasyonunun bittigi ve ventrikiiler repolarizasyonun basladig1 noktanin tespiti igin
0zel bir 6l¢lim metodu veya kriterin gelistirilmesi bundan sonra yapilacak ¢alismalarda bir

hedef olarak konulabilir.
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