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1A

OZET

Amag: Cocuk hastalarda sik olarak kullanilan pseudoefedrinin kalp ritmi t{zerine

etkilerini arastirip giivenilirligini arastirmak.

Gereg ve Yontem: Calismaya Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhig1 ve Hastaliklar
Anabilim Dali’'nda, Mart 2009 ve Subat 2010 tarihleri arasinda rinit tanisi konulan 25
cocuk dahil edildi. Tedaviye baslamadan 6nce ve pseudoefedrin tedavisi devam ederken

4. glinde 24 saatlik holter kayitlar1 alindi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi kayitlar karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin 18’i kiz (%72), 7’si erkek (%28) olup yaslar1 ortalama 8,7 + 3,4 yil
(4-17,9 yil) idi. Hastalarin basvuru yakinmalari, burun akintisit (%100), 6kstirtik (%68),
halsizlik (%48), bogaz agrisi (%36) ve bas agrisi (%28) idi. Hicbir hastada
supraventrikiiler tasikardi, ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon saptanmadi.
Tedavi Oncesi ve sonrasi zaman bagiml kalp hizi degiskenligi (KHD) parametreleri
(SDNN, SDNN indeks, SDANN, RMSSD, pNN50) arasinda farklilik saptanmadi. Frekans
bagimli KHD parametreleri de (TP, HF, LF) tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasinda benzerdi.
Bizim ¢alismamizda cinsiyetin KHD parametrelerine etki etmedigi belirlendi. Hastalar
yaslarina gore on yas altindakiler ile on yas ve lizerindekiler seklinde iki gruba
ayrildiginda ortalama kalp hizi (OKH) on yasin altindakilerde ytliksek iken (<10 yasta
OKH= 99,7 + 8,0, 10 yas ve Ustii grupta OKH= 90,1 + 9,7, p= 0,02) SDNN degeri 10 yas ve
tizerindekilerde yiiksekti (10 yas alt1 grupta SDNN= 109,0 £+ 27,4, 10 yas Ustii grupta

SDNN=132,3 £ 25,7, p=0,047). Diger KHD parametreleri benzerdi.

Tartisma: Bu calisma tedavi edici dozlarda pseudoefedrin kullaniminin rinit disinda
herhangi bir saglik sorunu olmayan c¢ocuklarda ilave bir disritmi riski olusturmadigini

ortaya koymustur.



ABSTRACT

Aim: To investigate the safety and effect of pseudoephedrine, frequently used for child

patients, on cardiac rhythm.

Material and Method: The study includes 25 children diagnosed with rhinitis between
March 2009 and February 2010 in the Department of Pediatrics, Fatih University Faculty
of Medicine. Holter records were obtained for 24 hours before and fourth day of
pseudoephedrine treatments. Subsequently, pre- and post-treatment records were

compared with each others.

Results: Study group consisted of 18 girls (72%) and 7 boys (28%), mean age: 8.7 * 3,4
(between 4 years and 17 years and 11 months). Common complaints of the patients were
rhinorrhea (100%), cough (68%) fatigue (48%), sore throat (36%), and headache (28%).
Supraventricular tachycardia, ventricular tachycardia, ventricular fibrillation was'nt
detected in any patient. No significant difference was detected between time domains
heart rate variability (HRV) parameters (SDNN, SDNN index, SDANN, rMSSD, pNN50) in
pre- and post-treatments. In addition, frequency domains HRV parameters (TP, HF, LF) in
pre-and post-treatments were similar, as well. In the study, gender was found to have no
effect on HRV. When the patients were divided into two groups < 10 years and = 10 years
of age, mean heart rate (MHR) was found higher in the under 10 years of age group
(MHR= 99,7 + 8,0 in <10 years of age group, MHR= 90,1 + 9,7 in > 10 years of age group,
p= 0,02), and SDNN value was higher in the over 10 years of age group (SDNN= 109,0 +
27,4 in <10 years of age group, SDNN= 132,3 + 25,7 in >10 years of age group, p= 0,047).

However, other HRV parameters were similar.

Discussion: This study has determined that therapeutic doses of pseudoephedrine do not

cause an additional dysrhythmia risk for children with no health problem except rhinitis.
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1. GIRIiS VE AMAC

Rinit, cocukluk caginin en sik goriilen iist solunum yolu enfeksiyonudur (USYE). Siklikla
viral nedenlere bagl olarak ortaya c¢ikar (1-3). Hastalik, burun akintisi, hapsirma, bogaz
agrisi, bas agrisi, halsizlik ve ates ile karakterizedir. Pseudoefedrin, burun akintisini
azaltict etkisi nedeniyle, rinitin semptomatik tedavisinde yaygin olarak recete
edilmektedir. Pseudoefedrinin semptomatik tedavideki istenen etkilerinin yani sira
koroner arter hastalifl olmayan ergenlerde bile vazospazm, miyokard infarktiisii (MI) ve

carpintiya yol actigina dair olgular bildirilmistir (4-6).

Kalp hiz1 degiskenligi (KHD), kalp hizinda atimdan atima olan degisiklikler olup (7,
9-12) otonom sinir sisteminin (OSS) (sempatik sistem (SS) ve parasempatik sistem (PS))
sinoatriyal (SA) digim lizerindeki etkinligi hakkinda bilgi verir (8, 9, 13). Son yillarda
0SS'nin  kardiyak etkileri yogun olarak incelenmesine ragmen g¢ocuk hastalarda

pseudoefedrinin aritmi yapici etkisi ve KHD’ye olan etkileri aragtirilmamistir.

Calismamizda ates yakinmasi olmayan, kalp ritmini etkileyebilecek ilag¢
kullanmamis olan ve rinit disinda baska bir saglk sorunu olmayan c¢ocuklarda
pseudoefedrinin kalp ritmi iizerine etkilerini arastirip giivenilirligini arastirmak

amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

Cocukluk c¢agimin en sik goriilen enfeksiyonlar1 USYE'ler olup siklikla patojen
mikroorganizmalarin solunum yoluyla alinmasiyla hastalik yaparlar (14, 15). USYEye yol
acan mikoorganizmalar genellikle lokalize enfeksiyonlara yol acarlar. (15). Yasa gore

degismekle beraber %70-90'1na viriisler neden olur (3).

USYE’ler burun girisinden baslayan ve larenkse kadar olan hava yollarim
ilgilendiren enfeksiyonlar1 igerir. Nezlede burun mukozasi édemli, hiperemik olup bol
miktarda serdmiikoz sekresyon vardir. Normalde bir haftada iyilesme beklenirken burun
sekresyonun kivaminda artma, drenajinda azalma ve burun tikanikilif1 sonrasi

bakterilerin ¢ogalmasi icin uygun ortam olustugunda bakteriyel rinosintizit gelisebilir.

2.1. Rinit (Nezle)

Rinit, cocuklarda en sik goriilen USYE olup siklikla kendi kendini sinirlayan bir hastaliktir
(1-3). Hastalik burun akintisi, hapsirma, bogaz agrisi, halsizlik, bas agris1 ve ates ile
karakterizedir. Rinit'e en sik Rinoviriis, Koronaviriis, Respiratuar Sinsisyal Viriis,
Adenoviriis, Influenza ve Parainfluenza viriisleri neden olmakla beraber iki ylzden fazla

viriis soguk alginligina yol agabilmektedir (Tablo I).

Burnun solunan havay filtreleme, nemlendirme ve 1s1 reglilasyonu gibi goérevleri
vardir. Nazal submukoza, seroz ve seromikoz nazal bezler, sinirler, hiicresel elementler
ve bol miktarda damarsal yap1 icerir (14). Burun mukozasi damardan zengin oldugu i¢in
damarsal degisiklikler belirgin burun tikanikligina yol acabilmektedir. SS aktivasyonu
damarlarda vazokonstriiksiyon ve hava yolu direncinde diisme yaparken, PS aktivasyon

ise nazal konjesyona ve nazal sekresyonda artisa yol acar (15).



Ozellikle kres ve okul gibi kapali ortamlarda bulanan ¢ocuklarda hastalik daha
siktir (3). Nazal sekresyon ve hapsirma viriislerin bulasmasinda 6nemli rol oynar.

Mukopiiriilan rinit bile genellikle bakteriyel olmaktan ¢ok soguk alginliginin bir parcasidir

(3).

Tablo L. Rinite yol agan viriisler ve goriilme sikliklar.

Etken viriis %
Rinovirts 40
Koronavirus 10
Respiratuar sinsisyal viriis 10-15
Parainfluenza viriis 10-15
Influenza viriis 10-15
Digerleri 25-35

Rinit, genellikle sonbahar ve kis aylarinda goriiliir. Yetersiz havalandirma, soguk
havaya maruz kalma, kres ve okul ortami burun mukozasinin viriislerin ¢ogalmasina
uygun hale gelmesine yol agarak hastaligin gelismesini kolaylastirir. Hastaligin kulugka

suresi 24-72 saattir. Cocuklar yilda ortalama 3-8 defa rinite yakalanirlar (3, 16, 17).

Rinit tanisi, Kklinik bulgular ile konulur, ancak pratik olmamakla beraber
epidemiyolojik calismalarda viral antijenlerin veya antikorlarin arastirilmasi ve viris

kiltiirt yapilabilir (3).



Rinitin spesifik bir tedavisi yoktur, hastanin sikayetlerini rahatlatmaya yonelik
semptomatik tedavi verilir (1-3). Rinit, gereksiz antibiyotik kullaniminin 6nde gelen
nedenlerindendir (17). Sanilanin aksine antibiyotik kullanmanin enfeksiyonun alt
solunum yollarina inmesini onleyici etkisi de yoktur (15). Antibiyotik kullaniminin
komplikasyon gelisimini engelledigi gosterilememistir (15). Bununla beraber rinitli

cocuklarin %44’iine gereksiz yere antibiyotik recete edildigi bildirilmektedir (15).

Bu nedenle miikopiiriilan rinit 10-14 giin icinde ilerleme gostermedigi siirece
antibiyotik kullanim endikasyonu yoktur. Gereksiz antibiyotik kullanimi, direncli
organizmalar ile kolonizasyon ve bu mikroorganizmalarin yapabilecegi antibiyotiklere

direncli enfeksiyonlara yol acabilir.

Semptomatik tedavide burnu a¢mak icin izotonik sodyum Kkloriir iceren burun
damlalar1 yararl olabilir. Dekonjestanlar ve antihistaminikler semptomlar1 rahatlatmak

icin kullanilabilir (3, 18-20).

C vitamini, ¢cinko ve ekinezya cayinin rinitin semptomlarini gerilettigine dair

celiskili calismalar mevcuttur ( 3, 15).

Oksiiriik kesici ilaclarin yararhi olduguna dair bulgular olmamasina ragmen, bu
ilaglar yaygin olarak recete edilmektedir (15). Ozellikle oksiiriigiin ¢ocugun uyku
kalitesini olumsuz etkiledigi durumlarda ebeveynler 6kstiriik kesici ilaglar i¢cin hekimlere

siklikla miiracaat etmektedirler.

Cocuklar1 sigara igilen ortamlardan uzak tutmak, sik el yikamak hastaliktan
korunmada etkili iken, maske takmak ve hasta kisileri kapali ortamlardan uzak tutmak ise

hastalig1 bagkalarina bulastirmay1 6nlemede etkilidir (1-3).



2.2. Pseudoefedrin

Pseudoefedrin, efedrinin steroizomeridir. Efedra tiirii bitkilerde dogal olarak bulunur,
nonselektif olarak alfa ve beta reseptorlerini uyarir (4, 20, 21). Sistemik dekonjestan etki
olusturmak icin agiz yoluyla veya lokal etki olusturmak icin burun spreyi veya damlasi
olarak kullanilmaktadir (20, 21). Oral uygulamanin burun ve bogaz mukozasinin her
tarafina yaygin etkili olmasi, uzun siireli kullanimda burun mukozasinda tahrise bagh
sismenin daha az olmasi ve mukosiliyer aktivite ile disar1 atilmamasi gibi avantajlari

olmasina karsin yan etkileri lokal uygulamaya oranla daha siktir (20).

Ag1z yoluyla alimi takiben 1-3 saat sonra plazmada pseudoefedrin diizeyi doruk
konsantrasyonlara ulasir. Biiylik kismi1 degismeden bobrekler ile atilir. Yarilanma émri

ortalama yedi saattir (20, 22 ).

Pseudoefedrin, nonselektif alfa ve beta reseptorleri aktive ederek sempatomimetik
etki gosterir (20, 23). Beta-mimetik etki glicii efedrininkinin yarisindan daha distiik olup
hipertansif yan etki riski de daha diisiiktiir (20). Merkezi isinir sistemi (MSS) lizerine olan
stimiilan etkisi de efedrinden daha diustktir. Zayif bronkodilatatér ve bronsiyal 6demi
azalticl etkisi de mevcuttur (24). Tek basina veya oksiiriik suruplarinin i¢cinde burun
mukozasi veya solunum yollarinin dekonjesyonu amaciyla kullanilmaktadir (20, 25, 26).
Iki yasindan kiiciik c¢ocuklarda genellikle tercih edilmez. Ciinkii pseudoefedrin

toksisitesine en hassas grup iki yas altindaki ¢ocuklardir (20).

Pseudoefedrin, kan basincinda artis, agiz kurulugu, anoreksi, uykusuzluk, kusma,
anksiyete, tremor, huzursuzluk ve carpinti gibi semptomlara yol acgabilir (20, 25, 27, 28).
Hipertansiyon (HT), kalp damar hastaligi, hipertroidizm ve diyabeti olan hastalarda

kullanimi ise kontrendikedir (20, 24).



2.3. Kalbin iletim sistemi

Kalp, miyokardin diizenli kasilmasi i¢in ritmik olarak uyari ¢ikaran ve bu uyarilar1 kalbin
her tarafina hizla ileten bir iletim sistemine sahiptir. Bu sayede her iki ventrikiiliin tim

bolgelerinin ayni anda kasilmalari saglanir (29).

Kalp kasinda uyarilarin baslatildig1 ve iletildigi bu sisteme kalbin uyar1 ve iletim

sistemi denir. Kalp kasi hiicrelerinin 6zellesmesi ile olusan bu yapilar sunlardir;

1) SA diigiim,
2) Atriyoventrikiiler (AV) diigiim,
3) His demeti, his demetinin sag ve sol dalj,

4) Purkinje sistemi

Kalbin normal ¢alismasi sirasinda uyarilarin ¢iktig1 yer SA digiimdiir. Bu nedenle
bu diigiime hiz belirleyici anlamina gelen pacemaker denilir (29). SA diigiim, kii¢tlik, yassi,
elips seklinde, 6zellesmis bir kalp kasi serididir. Yaklasik 3 mm genisliginde, 15 mm
uzunlugunda ve 10 mm kalinhigindadir. SA digim, sag atriyumun superiyor
posterolateral duvarinda, vena kava superiyorun agzinin hemen altinda ve hafifce

lateralindedir (Sekil 1)(29).
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Sekil 1. Kalbin iletim sistemi.

AV digliim ve diger uyari ¢ikarici yapilar normalde sadece SA diigiim calismadigi

zaman veya buradan c¢ikan uyarilar iletilemedigi zaman uyar1 ¢ikarmaya baslarlar. SA

digiimden ¢ikan bir aksiyon potansiyeli 6nce atriyumlarin kasini uyarir, sonra AV

diigiime gelir. Uyar1 atriyoventrikiiler diigiimi gecerken hiz1 biraz yavaslar, burada 0,1

saniyelik bir gecikmeye ugrar. Daha sonra uyari his demetine, his demetinin sag ve sol

dallarina gegerek sag ve sol ventrikiil kasindaki purkinje sistemine ulasir. Uyarinin

atriyum kasinda yayilmasi sonucunda atriyum sistoli, ventrikiil kasinda yayilmasi sonucu

ventrikiil sistoli meydana gelir. Atriyumlarin sistoli ile atriyumlar iclerindeki kani

ventrikiillere, ventrikiil sistolii ile de ventrikiillerin icindeki kan aort ve pulmoner arter

icine pompalanir (29).

2.4. Otonom sinir sisteminin kardiyak etkileri

Kalbin ¢alismasi, serebrum, hipotalamus, mediilla oblongata, ve otonom sinir sistemi

tarafindan farkl seviyelerde diizenlenir. OSS’nin kardiyak etkileri kalbin c¢alismasini



hizlandiric1 ya da yavaslatici etki seklindedir, kalp atimlarinin olusmasi icin gerekli

degildir (9, 29). 0SS, kalbi SS ve PS’ler ile kontrol eder.

2.4.1. Sempatik etki
Sempatik sinir lifleri 6zel yollar1 araciligiyla spinal kordda yol alir ve kalbin biitiin
boliimlerini, daha yogun olarak da ventrikiil kasini innerve ederler (29). SS noral
uclarindan norepinefrin salgilar. Norepinefrin PS karsit1 etkiler sergiler (9).

SS kalpte;
1- SA diigiimiin ileti hizini artirir,
2- Kalbin biitiin boliimlerinde ileti hizini ve uyarilabilirlik durumunu arttirir,
3- Hem atriyum hem de ventrikiil kasinin kasilma giiclinii artirir.

Sonucta sempatik uyarilma ile kalbin pompalama hizi ve giicii artar (8).

2.4.2. Parasempatik etki

Kalbin parasempatik kontrolii vagus siniri ile gerceklestirilir. Vagal uyar1 sonucu vagusun
uclarindan asetilkolin salinimi olur. Astetil kolinin kalp iizerine iki temel etkisi vardir.
Birincisi, asetil kolin SA diiglimiin hizin1 baskilar, ikincisi AV nod ile atriyum kasi arasinda
yer alan AV baglanti liflerinin uyarilabilirligini azaltarak kalp uyarisinin ventrikiillere
gecisini yavaslatir (29).

Kimyasal transmitterler sinir sistemi tarafindan kalp aktivitesini diizenlemek icin
kullanilirlar. OSS’de olusan genel bir sempatik aktivite artis1 bobrek tistii bezlerinin
medillar bélimiini etkileyerek kana epinefrin ve norepinefrin salgilar. Epinefrin ve
norepinefrin kalbin kasilma hizini ve kasima giiclinii artirirlar (8, 9).

Kalp, SS ve PS’nin etkisi ile ¢alisir. 0SS'nin kalp tizerindeki etkileri baslica kalp hizi

ve kasilma glicliniin kontrolii, kan damarlarinin ve diger organlardaki diiz kaslarin



kasilmas1 ve gevsemesidir, ayrica gorsel akomodasyon ile i¢ ve dis salgl bezlerinin

salgilarina etki eder (21, 30).

Pseudoefedrinin kardiyak iletim sistemi {izerindeki baslica yan etkileri

tasidisritmiler seklinde goriliir.

2.5. Tasidisritimler

Tasikardi, kalp hizinin hastanin yasi icin belirlenmis sinirlarin iizerinde olmasidir (31,32).
Tasikardiler, AV nodun tist kismindan (supraventrikiiler tasikardi (SVT), AV noddan (AV
nodal reentran tasikardi) veya ventrikiillerden kaynaklanabilir (31,33). Cocukluk cagi
tasikardilerinin ¢ogunlugu supraventrikiilerdir (33). Ventrikiiler tasikardiler (VT) ise

cocukluk ¢aginda nadir olup tipik olarak hemodinamik kollaps ile birliktedirler.

Tasikardili bir hasta ile karsilasildiginda hizli bir EKG degerlendirmesi ile
tasikardinin kokenine yonelik degerlendirme yapilmalidir. Hastanin ritmi diizenli mi?
diizensiz mi? QRS’ler dar mi genis mi? Dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir (31). EKG
degerlendirmesi yapilirken her QRS’den 6nce P dalgasi, her P dalgasinda sonra QRS
dalgas1 gelmelidir. RR araliklari siniizal aritmi disinda normalde diizenli olmalidir. Ayrica
her hastada P dalgasinin siiresi ve amplidiitii, PR mesafesi, QRS siiresi, QT ve QTc degeri

hesaplanmali ve yasa uygun normal degerler ile karsilastirilmahdir.

Tanidan sonra tedaviye karar verilirken hastanin hemodinamik durumu goz 6niine

alinarak karar verilmelidir (31, 32).
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2.5.1. Siniis tasikardisi

Sints tasikardisinde kalp hiz1 yas icin belirlenen sinirlarin iizerindedir ve genellikle bazi
problemlere ikincil olarak goriliir (31). Bebeklerde kalp hizi genellikle 160 atim/dk,
cocuklarda 140 atim/dk’nin ilizerindedir (Sekil II). Bununla beraber siniizal tasikardili
bebeklerde kalp hizi 220 atim/dk’ya kadar ¢ikabilir (32-33). Sintizal tasikardi ile SVT

arasindaki farklar tablo II'de gosterilmistir.

SeKkil II. Sintis tasikardisi olan bir hastanin EKG kaydu.
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Siniis tasikardisi, tipik olarak viicudun kalp debisini arttirmak zorunda oldugu
durumlarda meydana gelir. Hipoksi, anemi, hipertermi, hipovolemi, sok, miyokardiyal
iskemi, hipertroidizm, katekolaminerjik ilaglar, hipokalsemi gibi altta yatan durumlara

bagl olarak siniis tasikardisi goriilebilir (32).
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Sintizal tasikardinin nedeni ¢ocuklarin eriskinlerden farkl olarak kardiyak debiyi

atim hacminden ¢ok, kalp hizini arttirarak saglamasidir (31). Viicut 1sisinin her 1 °C artisi

kalp hizinda 10 atim/dk’lik artisa yol agar.

Tablo II. Siniizal Tasikardi ve Supraventrikiiler Tasikardi ayirici tanisi.

Siniizal Tasikardi

Supraventrikiiler Tasikardi

Anemnezde agri, ates, dehidratasyon,

hipoksi vardir.

Anamnez nonspesifiktir.

P dalgalar1 vardir ve normaldir.

P dalgalar1 yok veya anormaldir.

PR aralig1 sabit R-R aralig1 degiskendir.

Ani hiz degisiklikleri vardir.

Kalp hiz1 aktivite ile degisir.

Kalp hiz1 aktivite ile degismez.

Bebekte kalp hiz1 genelde <220

atim/dk’dir.

Bebekte kalp hiz1>220 atim/dK’dir.

Cocuklarda kalp hiz1 genelde <180

atim/dk’dir.

Cocuklarda kalp hiz1 genelde>180

atim/dk’dir.

Siniis tasikardisinin tedavisi, kalp hizinin diisiiriilmesi degil altta yatan nedenin

tedavisidir. Tasikardiyi baskilamak i¢in farmakolojik tedavi veya kardiyoversiyon

yapilmamalidir.
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Sinlizal tasikardinin tedavisinde vagal manevralarin yeri yoktur. Bu vagal

manevralar uygulansa bile siniis tasikardisi sonlandirilamaz, sonlansa bile yeniden ortaya

cikar.

2.5.2. Supraventrikiiler Tasikardi

SVT’ler, bebek ve c¢ocuklarin en sik semptomatik olan disritmi sekli olup bebeklik
doneminde kalp yetersizligine de en sik neden olan disritmidir (31, 33). Atriyumlardan

koken alan bu disritmi %50-60 oraninda ilk bir yil i¢cinde, bunlarin da biiytik kismi ilk

aylarda ortaya ¢ikarlar.

SVT’li yeni dogan ve infantlarda kalp hiz1 220 atim/dk’dan, daha biiytiik ¢ocuklarda

180 atim/dk’dan fazladir (Sekil III).

Sekil III. Supraventrikiiler tasikardili bir EKG kayd.
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EKG'de oncesindeki P dalgalar1 tam olarak secilemeyen veya retrograd
anormal aksli P dalgalar1 olan dar QRS kompleks tasikardi saptanir (32-34). QRS siiresi

genellikle normaldir ancak bazen aberran iletiye bagh olarak uzamis olarak da

saptanabilir.

SVT’nin ti¢ sekli vardir:
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2.5.2.1. AV Reentran Tasikardi (AVRT)

Cocukluk ¢ag1 SVT’lerinin en sik goriilen seklidir. SVT’nin bu sekli ani baslangichi ve ani
bitisli olmas1 nedeniyle dnceleri paroksismal atriyal tasikardi (PAT) olarak adlandirilird:
(34-36). AVRT’de ventrikiillere iletim, aksesuar yolda normal yoldan daha hizli olup, SA

digiimden ayri siklik bir karakter gosterir.

AVRT’de reentry halkasi atriyum, AV nod ve ventrikiilleri i¢inde alan makroreentry
halkasi seklindedir (37). Reentran SVT’lerde iki yolak vardir. Bu yolaklardan biri AV nod,
digeri ise aksesuar yolaktir. Aksesuar yolak fonksiyenel veya anatomik olarak AV nodu
bypass edebilir. Aksesuar yolu olan hastalarda siklikla Wolff-Parkinson-White (WPW)

preeksitasyonu vardir (32, 35).

2.5.2.2. AV Nodal Reentran Tasikardi (AVNRT)

AVNRT’de tasikardi yapan reentry devresi AV nodun icinde mikroreentry halkasi
seklindedir (37). Kalp hizi, genellikle 120-200 atim/dk arasindadir. AVNRT’deki EKG
bulgular ektopik atriyal tasikardiye (EAT) benzer olabilir (31, 32, 34). Clinkii P dalgalari
onceki atima ait T dalgalarinin icinde kaybolabilir. Farkli olarak kalp hizi, ektopik atriyal

tasikardiden daha diisiiktiir.

2.5.2.3. Ektopik Atriyal Tasikardi

SVT’nin nadir bir nedenidir. EAT’de reentran devre yoktur. Tek bir odaktan kaynaklanan
tetiklenmis aktivite vardir. P dalgalarinin morfolojik 6zellikleri birbirinden farkhidir (34,
35). Ektopik odagin hizi SA noddan daha hizli oldugu icin tim P dalgalar1 ventrikiile

iletilir.

SVT’li hastalarin ¢ogu dort ayin altindaki infantlardir. Kiz erkek orani 3:2°dir. Bu yas

grubunda olgularin yarisi idiyopatik iken %4’ ates veya ilag alimi ile birliktedir. Olgularin
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yaklasik %'l de Ebstein anomalisi, tek ventrikiil, bliylik arterlerin dogustan diizeltilmis
transpozisyonu (c-TGA) gibi dogumsal kalp hastaliklar1 (DKH) ile beraberdir (31, 32).

WPW sendromu ise yaklasik %10-20 olguda saptanir (32).

Daha biiyiik ¢ocuklarin WPW’li, gizli aksesuar yollu veya DKH’li olma riski daha
yuksektir. AVRT 12 yasindan kii¢iik ¢cocuklarda daha sik iken, ergenlerde AVNRT daha
siktir. Diger nedenler katekolamin salinimi, ilag maruziyeti, postop kardiyak cerrahiye

ikincil olarak da SVT ortaya ¢ikabilir (31-33).

Toksik nedenler olarak; uyaricilar, 3 agonistler, antikolinerjikler, salisilatlar, teofilin,
trisiklik antidepresanlar ve fenotiazinler, non toksik nedenlerden anksiyete, anemi,
sedatifler, dehidratasyon, asidoz, egzersiz, ates, hipoglisemi, hipoksemi ve agr1 da SVT’ye

neden olabilir (31).

SVT’li infantlarin ¢ogu beslenmede yetersizlik, beslenirken terleme, letarji gibi
nonspesifik bulgular ile getirilirler. SVT, ilk 24 saatte genellikle iyi tolere edilirken 48
stiren SVT'lerin yarisinda kalp yetersizligi gelisir (32, 34, 35). Daha biiyiik ¢ocuklar ise
carpintl, gogiis agrisi, bas dénmesi gibi yakinmalar ile miiracaat edebilirler. Oykiideki
onemli nokta egzersiz, yemek, stres ile olan iliskisi, deride renk degisikligi, norolojik
degisiklik ve bayilmaya neden olup olmadigidir. Kalp hastaligi, yakin zamanda ila¢ alim,

allerji ve ailede ani kardiyak 61liimiin varlig1 arastirilmalhidir.

2.5.2.4. Supraventrikiiler Tasikardinin Tedavisi

Hastalar genellikle yeterli perfiizyonu olan infantlardir. Bu nedenle siklikla aciliyet
tablosu yoktur. SVT’nin tedavisi, solunum ve dolasiminin desteklenmesiyle baslar.
Buruna oksijen verilmesi 6nemlidir. Hastanin kalp ritminin izlemi i¢in monitérizasyon
yapilmalidir. Tedavide hastanin hemodinamik durmunun stabil olup olmamasi

belirleyicidir (31-33).
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Asemptomatik hastalar ile hafif diizeyde kalp yetersizligi olan olgulara vagal
manevralar (6giirme refleksinin uyarilmasi, rektal uyari, yiize buz veya soguk su
uygulamasi) yapilabilir. Bu manevralar basarisiz oldugunda kalbe yakin bir damardan
intravenéz (1V) adenozin uygulamasi tercih edilir (32, 33). Adenozinin yarilanma émrii
¢ok kisa (10 saniyeden kisa) oldugu icin adenozinin IV uygulamasini takiben 5 ml izotonik
sodyum Kklortiriin hizli uygulanmasi onerilmektedir. Adenozin i¢in onerilen baslangi¢
dozu 0.1 mg/kg/dozdur (en fazla 6mg/doz). Eger ilk doz yetersiz kalirsa 0.2mg/kg/doz
(en fazla 12mg/doz) verilir (31). Eger adenozine yanit yoksa kardiyoversiyon yapmak icin
zaman kaybedilmemelidir. Adenozin, AV nodun reentry devresinde yer aldig1 resiprokal
tasikardilerin hemen hepsinde etkin iken, nonresiprokal tasikardiler, atriyal flatter (AFL),
atriyal fibrilasyon (AF) ve VT’de AV nodda reentry olmadigi i¢in etkisizdir. Ancak bunlarin
ayiricl tanisinin yapilmasina yardim eder (32,34). Adenozin kullanimi, astim, II. ve III.

derece AV blok ile transplant kalpte kontrendikedir.

Adenozine alternatif ilaclar olarak prokainamid 15mg/kg/doz (30-60 dk’da),
amiodaron (yenidoganlar hari¢) 5mg/kg/doz (30-60 dk’da) verilebilir. SVT’nin uzun
donem izlemi icin beta blokerler, prokainamid, sotalol, amiodaron veya flekainid
verilebilir. Medikal tedaviye direngli olgulara radyofrekans ablasyon uygulanmasiyla

%85-95 oraninda basar: saglanabilir (31).

Kalp yetersizligi veya perfiizyonu bozulmus hastalara 0.5 joule/kg senkronize
kardiyoversiyon uygulanir. Yanit alinamazsa 1 joule/kg’a ¢ikilir. Kardiyoversiyon igin
stabil olmayan hastalarda damar yolu veya sedasyon wuygulanmasi i¢in zaman

kaybedilmemelidir.
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2.5.3. Ventrikiiler Tasikardi

Cocukluk yas grubunda VT nadirdir (38). VT’de kalp hiz1 120-200 atim/dk arasindadir.
VT genellikle yapisal bir kalp hastaligi, uzun QT sendromu, miyokardit, kardiyomiyopati,
kalbin primer tiimorleri ve kalp cerrahisine bagh olarak gortiliir. Ayrica hipoksi, asidoz,

elektrolit dengesizligi, toksinler, ilaglar ve zehirlenmeler de VT'ye neden olabilir (32, 38).

VT’li hastanin QRS siiresi 0,08 saniyeden uzundur. Ventrikiiler atim 120
atim/dk’nin tizerindedir. P dalgalar1 goriilmez veya goriilse de QRS ile iligkili olmayabilir.
T dalgalar1 kural olarak QRS’in tersi yondedir. VT ile aberran iletili SVT ile ayirici tanisi
zordur. VT ile ayirici tanisi zor olan aberran iletili SVT’ler tiim SVT’lerin %10’undan daha

azinda gorilur (31).

VT’nin tedavisinde hastanin nabzi alinamiyorsa derhal 2 joule/kg’dan
defibrilasyon uygulanmalidir. Defibrilatér sarj olana dek hastaya solunum ve dolasim

destegi saglanmali ve gogiise basi yapilmaldir (32).

Nabiz aliniyor, ancak perflizyon yetersiz ise (biling bulanikligi, hipotansiyon,
solunum isi artmis, Kkapiller dolus zamani1 uzamissa) acil senkronize kardiyoversiyon
uygulanmalidir. Hastaya solunum ve dolasim destegi saglanmali ve derhal monitérize
edilmelidir. Eger VT kardiyoversiyona yanit vermiyorsa 0,1 mg/kg tek doz adenozin
verilerek aberran iletili SVT ile ayiricr tanmiya gidilmelidir (31). Defibrilasyona yanit
alinamazsa doz 2-4 joule/kg’dan defirilasyon tekrarlanmalidir. Yine yanit alinamaz ise
veya yanit alindiktan sonra tasikardi yeniden olusuyorsa amiodaron veya prokainamid

verilmelidir.

Yeterli perfiizyonu olan VT’li hastalar daha nadir ve daha az acildir. Damar yolu
acilarak amiodaron (5 mg/kg/30-60 dk’da) veya prokainamid (15 mg/kg/30-60 dk’da)

verilir (32, 38). Bu sirada hastanin EKG’si ve kan basinci (hipotansiyon agisindan)
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yakindan izlenmelidir. Hem amiodaron hem de prokainamid QT siiresini uzattiklar: icin

beraber kullanilmamalidirlar (32).

2.6. Kalp hiz1 degiskenligi

Kalp hizindaki siklik degisiklikler KHD olarak tanimlanmaktadir (8, 9). Saglikli bireylerde
kalp atimlari saat gibi diizenli degildir. Kalp atimlari, egzersiz, postiir, stres, solunum ve
metabolik durumdan etkilenir. Kalp hizindaki siklik degisikliklerin sebebi SS ve PS’lerden
olusan OSS’nin toniistindeki degisikliklerdir (39, 41). KHD’de gozlenen degisiklikler beyin
ve kalp arasindaki dengenin 6nemli bir belirtecidir. KHD, SA diigiimiin elektriksel uyariy1
saglikh bir sekilde diizenleyip diizenlemedigini gosterir, ayrica degisen durumlara kalbin

uyumu i¢in gerekli kalp atim hizinin cevap verebilme kapasitesidir (42, 43).

KHD’nin ilk klinik uygulamasi 1965’de Hon ve Lee tarafindan fetal distresli
cocuklarda kalp atimlar1 arasinda degisiklik oldugunu saptamalariyla olmustur (44). Daha
sonra diyabetik noropatili hastalarda otonom néropati tanis1 koymak icin KHD’den
yararlanilmistir (45). Ozellikle son ii¢ dekadda KHD’nin primer kullanim alani, MI sonrasi
donemde mortalitenin  6ngoriistinde  kullanilmast  olmustur  (46-50). Ayrica
kardiyomiyopati (39, 51, 52), sistemik HT (53, 54), pulmoner HT (55), kronik boébrek
yetersizligi (KBY) (56), epilepsi (57-61), stroke (62) ve konjestif kalp yetmezliginde (48,

63-65) KHD’de degisiklikler oldugu saptanmistir.

Sempatik uyar1 epinefrin ve norepinefrin araciligr ile olur. Sempatik etki sonucu
beta reseptorlerinin uyarilmasi ile siklik AMP (C-AMP) bagiml olarak baslayan membran
fosforilasyonu, yavas diyastolik depolarizasyonun akselerasyonunu saglar (40). Bu etki
sonucu kalp hizi artar. SS giindiizleri aktif iken PS geceleri etkindir. Istirahat halinde her

iki sistem aktif olmasina karsin, PS baskindir. Ayaga kalkma ve egzersiz sirasinda ise SS
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baskindir.  SS, stres durumunda kalbin kasilma giiciinti % 100 arttirabilir. PS ise vagal
sinir ile dinlenme ve sakin durumlarda kalbi yavaslatir. SS ve PS arasindaki denge kalp

hizini belirler (66).

KHD, kalp tizerindeki sempatik ve parasempatik denge hakkinda bilgi verir. KHD,
0SS’deki  degisiklikleri  kantitatif olarak degerlendirme ve bu degisikliklere
kardiyovaskiiler yaniti arastirmada gilivenilir bir yontemdir (40-42). Temelde kalp
hizindaki bu periyodik dalgalanmalar1 olusturanlar, solunum, termoregiilasyon ve

barorefleks mekanizmalardir (9, 66).

KHD’de azalma sempatik toniiste artis ve/veya parasempatik toniisteki azalmaya
bagh olarak ortaya cikar ve ventrikiiler dliimciil aritmiler ile iliskilidir (67). Bircok
hastalikta KHD’den yararlanilsa da klinik uygulamada 6n plana g¢ikanlar MI sonrasi
mortaliteyi 6ngérmede (3, 9, 36, 46-49, 68) ve diyabetik noropatide prognozu gosteren

erken bir belirteg olarak yararlanilmaktadir (8).

2.6.1. Kalp hiz1 degiskenliginin él¢iilmesi

KHD’nin 6l¢iilmesi ile kalp tizerindeki OSS’nin toniisii hakkinda bilgi elde edilir. Bu bilgiler
sayesinde yukarida anilan durumlarda hastanin maruz kalabilecegi aritmiler ve mortalite
hakkinda bir tahmin yapilabilir. Bes dakika siireli elektrokardiyografi (EKG) kayitlariyla
da KHD analizleri yapilmakla beraber esas olarak 24 saatlik holter incelemeleriyle KHD

analizi yapilmaktadir (8, 9).

KHD incelemesinde, kayitlar esnasindaki her bir kalp atiminin kendisinden 6nceki
atima gore ne kadar siire sonra ortaya ¢iktig1 hesaplanarak veriler elde edilir. Siniis nodu

aktivitesini yansitan dalgalar, P dalgalar1 olmasina ragmen, hizli yiikselen pik yapmasi ve
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kolay olmasi nedeniyle R dalgalar1 tercih edilmektedir. Holter ile kaydedilen R
dalgalarinin % 85 ya da fazlasi normal ise dl¢iim gecerli kabul edilir (8). Kayitlarin gegerli
olabilmesi icin, kayit boyunca kalp hizim etkileyebilecek faktorler kayit boyunca sabit
olmalidir.  Alinan EKG kayitlarnn artefaktlardan arindirildiktan sonra KHD analiz
edilmelidir. Holter’de her QRS kompleksi, ortaya ¢cikma zamaninin yani sira normal veya

ektopik vuru olarak kaydedilir. Normal-normal araliklar KHD 6l¢limiinde esas alinir.

2.6.2. Kalp hi1z1 degiskenligi 6l¢iim yontemleri ve parametreleri

KHD’nin 6l¢iimii, zaman bagimli (Time Domain Methods) ve frekans bagimli (Frequency

Domain Methods) olmak iizere iki yontemle yapilir.

2.6.2.1. Zaman bagiml yontem (Time Domain Methods)

Kalp atim hizindaki degisikliklerin en kolay o6lctldiigii yontemdir. Holter kayitlarindan
kalp hizi, normal QRS’ler ve bu QRS’ler arasindaki araliklarin 6l¢lilmesi esasina dayanir
(8, 49). Zaman bagimli degiskenler ortalama normal-normal (NN) araligi, ortalama kalp
hiz1 (OKH), en kisa ve en uzun NN araliklar1 arasindaki fark ile gece ile glindiiz arasindaki

farki icerir (42)(Tablo III).

SDNN, zaman bagiml degiskenlerden en iyi bilinenidir. SDNN tiim kayit boyunca
alinan normal-normal (NN) QRS araliklarinin standart sapmasidir. KHD’nin tiim
bilesenleri hakkinda bilgi verir. SDNN negatif bir risk belirtecidir. Yiiksek SDNN diisiik

risk durumunu gosterir.

SDANN, kisa siireli (genellikle bes dakikalik) NN araliklarinin standart
deviasyonudur. Bes dakikalik dongiilerde KHD’yi tahmin etmeye yardimcidir (8,9).

SDANN’de SDNN gibi global olarak KHD’'nin degerlendirilmesinde bilgi verir.
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rMSSD, ardisik olarak N-N araliginin farkinin karekokinii verir. Bu belirte¢ genel
olarak vagal modiilasyonu gosterir (8, 9, 69, 70). rMSSD ve pNN50, KHD’nin kisa siireli
bilesenleri hakkinda bilgi verir (71). Yiiksek degerler genel olarak diisitk SDNN degerleri

ile birliktedir. Kalp hastaligi ile beraber olan yiiksek degerler AF’yi diistindtiriir.

Triangular indeks, NN araliklarinin dagilim yogunlugunun maksimum dagilim
yogunlugu degerine boliinmesiyle elde edilen dagilim yogunlugu integralidir. NN
araliklarindan elde edilen verilerin geometrik sekle doéniistiiriilmesiyle elde edilir.

Tercihen 24 saatlik Holter kayitlarindan degerlendirilmesi daha uygundur.

Tablo III. Kalp hiz1 degiskenligi zaman bagimli parametreleri.

Degisken Tanim
Ortalama NN (ms) Iki normal kalp vurusu arasindaki ortalama gevirim
uzunlugu.
SDNN Kayit boyunca biitiin NN araliklarinin standart sapmasinin
ortalamast.
SDNN Indeks (ms) Her 5 dakikalk kayit bélimlerinin  ortalama NN

araliklarinin standart sapmasi.

SDANN (ms) Kayit boyunca 5 dakikalik kayit boliimlerinin ortalama NN

araliklarinin standart sapmast.

rMSSD (ms) 24 saatlik kayitta ardistk NN araliklarinin  karelerinin

toplaminin karekokii.

NN50 sayisi Tiim kayit boyunca aralarinda 50 ms’den fazla fark olan

komsu NN araligi sayisi.

pNN50 sayisi NN 50 sayisinin toplam tiim NN sayisina oranu.

Triangular indeks Tiim NN aralik sayisinin histogram ytiksekligine orani.

NN: Normal-normal araliklar, ms: milisaniye.
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NN araligindan dogrudan hesaplanabilen degiskenler olan SDNN, SDANN ve SDNN
indeksi’'nde diiirnal etkilesim s6z konusudur ve kalp hizinda solunuma bagh olusan kisa
stireli degisikliklerin katkisi azdir (8). NN intervalleri arasindaki farklardan hesaplanan
indeksler olan rMSSD ve pNN5O0 ise kisa siireli 6l¢iimler olup kalp hizindaki yiiksek
frekansh varyasyonlar1 yansitirlar. Bunlar (rMSSD ve pNN50) kalp hizindaki ditirnal
etkilerden bagimsiz olup vagal yoldan diizenlenen otonom tonustaki degisiklikleri

yansitirlar (9, 72).

2.6.2.2. Frekans Bagimli Yontem (Frequency-Domain

Methods)

Frekans bagiml yontemde giiciin hangi frekans araliginda dagildig1 hakkinda bilgi elde
edilir. Power spectral density (PSD) analizi kullanilarak frekans bazinda yapilan 6l¢timler
0-0.5 Hertz arasinda degisen bes frekans bandindan olusur (9). Bu bantlar, fekansin bir
islevi olan giiciin nasil dagilim gosterdigi hakkinda basit bilgiler vermektedir (8). Bu

frekans bantlar1 ve 6zellikleri tablo IV'de verilmistir (72-74).

Frekans bagimli analizde en sik LF, HF ve bunlarin oranmi olan LF/HF
kullanilmaktadir. Yiiksek frekansin (HF) artis1 parasempatik etkiyi, LF'nin artmasi ise
daha agirlikli olarak sempatik etkinligi yansitir (7-9). Zaman bagimli KHD parametreleri

ile frekans bagimli KHD parametreleri arasinda giiclii bir iliski vardir (Tablo V).



Tablo IV. Kalp hiz1 degiskenligi frekans bagimli parametreleri.

Frekans
Degisken Frekans Aralig1 Ozellikleri Kayit stiresi
Bandi (FB) | (1€T%)
Sempatik ve Parasempatik
toniisii yansitir. Kisa(1-5
LF Diistik FB 0,02-0,05
Termoregiilasyon ve periferik dakika)
vazomotor aktivite ile ilgilidir.
HF 0,03-0,35 Parasempatik aktivasyon ile Kisa (1-5)
Yiiksek FB
(msn?) ilgilidir. Solunumdan etkilenir. dakika
Sempatik ve parasempatik
MF Kisa (1-5
Orta FB 0,05-0,20 tonusu yansitir. Baroreseptor
(msn?) dakika)
aktivite ile ilgilidir.
Kisa (15
VLF Cok Diistiik | 0,0333-
Bilinmiyor dakika ve
(msn®) | FB 0,04
uzun)
ULF Ultra Uzun (>24
<0,00333 Bilinmiyor
(msn?) | Diisiik FB saat)
Total
Gi <0,4 Tim NN intervallerinin varyansi
u¢

FB: Frekans bandi, HF: Yliksek Frekans, LF: Diistik Frekans, MF: Orta Frekans,

ULF: Ultra diisiik Frekans, VLF: Cok diisiik Frekans.
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Tablo V. Birbirleri ile korelasyon gosteren zaman ve frekans bagimh kalp hizi

degiskenligi parametreleri.

SDNN Total Glig
Triangtiler indeks Total gii¢
SDANN ULF
SDNN indeksi VLF
pNN50 HF
rMSSD HF

KHD ile ilgili Avrupa Kardiyoloji Dernegi ve Kuzey Amerika Pacing ve
Elektrofizyoloji Derneginin 1996 yunda yayinladigi kilavuz 6nemli standardizasyonlar
getirmistir (75). Bu kilavuzda zaman bagimli 6l¢limlerden dort tanesinin kullanilmasi
onerilmistir. Bunlar, genel KHD’yi yansitan SDNN, triangular indeks, uzun dénem
komponentleri belirten SDANN ile kisa donem komponentleri belirten rMSSD’dir. Bu

degiskenlerin normal degerleri tablo VI'da verilmistir (72).
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Tablo VI. Kalp hiz1 degiskenligi parametrelerinin normal degerleri (Degerler * Standart

sapma olarak verilmistir).

indeks Normal degerler
SDNN (ms) 141 + 39
SDANN (ms) 127 + 35
rMSSD 27 £12
Triangular indeks 37+15
Toplam gii¢ (msn?) 3466 +1018
LF (Diisiik Frekans ) (msn?) 1170 £ 416
HF (Yiiksek frekans) (msn?) 975 + 203
LF/HF 1.5-2

KHD: Kalp hiz1 degiskenligi.

2.6. 3. Bazi1 Durumlarda Kalp Hizi Degiskenligi

2.6.3.1. Miyokard infarktiisii

MI'dan sonra KHD’de azalma, sempatik aktivitede artis, parasempatik aktivitede azalma

ve elektriksel instabiliteyi isaret eder. Bu degisiklik sempatovagal dengede sempatik

aktivite lehine bozulmanin gostergesidir. Bu durum, ventrikiiler aritmiler ve ejeksiyon

fraksiyonundan bagimsiz olarak kardiyak mortalitenin 6nemli bir belirtecidir (9, 46-48).

Sempatik aktivitede artis, aritmi esigini diisiirmekte VT ve ventrikiiler fibrilasyona

(VF) zemin hazirlamaktadir. Vagal aktivite ise aritmi esigini ylikseltmekte ve kalbi malign

ventrikiiler tasiaritmilere kars1 koruyucu rol oynamaktadir (56, 76). KHD’de azalma MI'in
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akut ve kronik fazinda 6liimcil komplikasyonlara yol agabilmektedir. Akut MI'dan 12 ay
sonra bile KHD’deki azalma aritmi, riskini 6ngérmede degerli bilgiler vermektedir (13,

66).

2.6. 3. 2. Yas ve Cinsiyet

Saglikli infant, cocuk ve ergenlerde yapilan KHD calismalar1 ¢ocukluk déneminde OSS’'de
progresif bir olgunlasmanin oldugunu gostermistir. Bebeklik doneminde KHD, SS
lehinedir. Bes ile on yaslar1 arasinda sempatik aktivitede diisme, parasempatik aktivitede
artis meydana gelir (8). Boylece yas ile birlikte SS ve PS arasindaki denge olusmaktadir
(8). Bu siirecte 6 yasina kadar artmis bir KHD egilimi adolasan dénemine dogru nispeten

sabit bir sekilde devam etmektedir (82-87).

KHD parametrelerinde cinsiyetin rollinii arastiran farkli arastirmacilar farklh
sonuglar saptamistir. KHD ag¢isindan erkek ve kizlar arasinda fark olmadigini bildiren
calismalarin (76-80) yani sira kizlarda daha diisiik oldugunu (12, 40, 81) bildiren

calismalar mevcuttur.

2.6. 3. 3. Diyabetik Noéropati

Otonom noropati, diyabetes mellitusun en 6nemli komplikasyonlarindan biridir (8, 9).
Baz1 hastalarda ilk tan1 aninda otonom noéropati saptanir. Otonom noéropatili diyabetik

hastalarda KHD’de azalma gorilmektedir (8).

KHD’deki saptanan diisme diyabetik néropati bulgulari olan postiiral hipotansiyon,
gastroparezi, yutmada zorluk, mesane atonisi, persistan tasikardi ve noktiirnal dispne

gelismeden once saptanabilir (8). KHD’de azalma hem otonom ndéropatiyi éngérmede
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hem de diyabetin progresi i¢in kotii prognostik 6neme sahip bir belirte¢ olarak degerlidir

(8, 9).

2.6. 3. 4. Kalp Yetmezligi

Kalp yetmezliginde sempatik aktivitede artma, parasempatik aktivitede baskilanma
seklinde otonom disfonksiyon vardir (8, 9). Kalp yetmezligi olan hastalarda otonomik
disfonksiyonun mortalite lizerinde 6nemli rol oynadigi, kalp yetersizliginin siddeti ve
prognozu ile iliskisi oldugu (63), ayrica ani 6liimle frekans bagimli parametrelerden LF

bandinin iliskisi oldugu gosterilmistir (64).

KHD’deki bu degisiklgi OSS'nin SS yoluyla miyokarda direkt toksik etKisi,
miyokardiyal remodeling ve hayati tehdit eden aritmiler {izerinden oldugu

diisiintilmektedir.

2.6. 3. 5. Esansiyel Hipertansiyon

Esansiyel HT’de, 0SS’de SS lehine degisiklikler olmaktadir (8, 9, 54). HT veya aort
darhigina ikincil sol ventrikiil hipertrofisi olan hipertansif hastalarda KHD belirgin olarak

azalmaktadir (8).

Esansiyel HT’da KHD’de gozlenen degisiklikler hastaligin ciddiyeti ile iligkilidir (8).
Hipertansif ve diyabetik hastalarda kardiyak vagal aktivite ile iliskili arteriyel barorefleks
aktivitesinde azalma meydana gelir. HT'da gozlenen bu degisiklikler beta bloker tedavisi

ile normale dénmektedir (8).
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2.6. 3. 6. Kronik Bobrek Yetersizligi

KBY, SS aktivitesinde artis vardir. KHD’nin hem SS, hem de PS parametrelerinin ikisinde d
e disme seklinde olsa da agirlikli olarak PS aktivasyonunda azalma vardir (8). KHD’de
meydana gelen bu degisiklikler, elektrolitlerde meydana gelen degisiklikler ile iliskili

bulunmustur (8).

KBY’li hastalarda gorilen ani o6limiin KHD’de olusan degisikliklere bagh

olabilecegi bildirilmistir (56).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali’'nda, Mart 2009 ile Subat 2010 tarihleri arasinda gerceklestirildi. Calismaya alinan
cocuklar rinit tanis1 alan, ancak ates yakinmasi olmayan ve izlemde ates saptanmayan,
kronik veya kardiyak herhangi bir hastalig1 olmayan yaslar1 4 yil ile 17 y1l 11 ay arasinda

olan hastalardan olustu.

Rinit tanisi, 6ykii ve klinik veriler ile konuldu. Bakteriyel etiyolojiden siiphelenilen
hastalardan bogaz kiltiirli, anti streptolizin O (ASO) ve streptokokal hizli antijen testi
incelemesi yapildi. Streptokokal hizli testi negatif ve ASO titresi normal sinirlarda
saptanan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Calismaya alinan hastalarin tiimiinde normal
bogaz florasi liredi. Hastalarimiz tedavi boyunca pseudoefedrin disinda herhangi bir ilag¢

kullanmad..

Calismaya alinan tiim hastalarin ayrintih 6ykiileri alinarak EKG'leri cekildi.
Diyabetes mellitus, HT, DKH, kalp yetmezligi, kardiyomiyopati, disritmi, hipertroidi,
kronik obstriiktif akciger hastaligi, KBY, kronik karaciger hastalifi, migren, epilepsi,
0SS’yi etkileyebilecek ila¢g kullanimi gibi holter bulgularini etkileyebilecek olan faktorler

dislandi.

Arastirma boyunca Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi “iyi klinik uygulamalari ve
iyi laboratuar uygulamalar1” kurallarina uyuldu. Calismaya alinan tiim g¢ocuklarin

ailelerine ¢alisma hakkinda ayrintili bilgi verildi ve bilgilendirilmis onam formu alindu.

Bu calisma icin Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanhginin 11 Mart

2009 tarih ve 16 numarali onay1 alindu.
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Calismaya alinan rinitli hastalarin pseudoefedrin tedavisi 6ncesi 24 saatlik holter
kayitlar1 alindi. Kayitlar alindiktan sonra pseudoefedrin tedavisine baslandi. Cocuklardan
< 6 yas olanlara giinde ti¢ defa 15 mg, 6-12 yas arasindakilere 30 mg ve >12 yas olanlara
60 mg pseudoefedrin tedavisi verildi. Tedavinin 4. giinli pseudoefedrin tedavisi devam
ederken yeniden 24 saatlik holter kayitlar1 alindi. Alinan kayitlar tedaviden onceki

kayitlar ile karsilastirildi.

Holter kayitlar1 Del Mar Reynolds Pathfinder Holter EKG cihazi ile alindi. Holter
kayitlar1 manuel olarak artefaktlardan arindirildiktan sonra cihazin otomatik olarak
hesapladig1 zaman ve frekans bagimli KHD parametreleri kullanildi. Sonuclar ayni ¢cocuk
kardiyolojisi uzmani tarafindan Avrupa Kardiyoloji Dernegi ve Kuzey Amerika Pacing ve

Elektrofizyoloji Derneginin yayinladigi kilavuza gore degerlendirildi.

3.1. Istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 13.0 for windows (SPSS Inc, Chicago, Illionis, USA) paket
programi kullanildi. Degerler ortalama #* standart sapma olarak verildi. Dagilimin
normalligi Shapiro-Willks testi ile degerlendirildi. Dagilim1 normal olan siirekli
degiskenler student’s t testi ile karsilastirildi. Normal dagilima uymayan degiskenlerin
karsilastirmalar1 gruplar arast Mann-Whitney- U, grup ici karsilastirmalar Wilcoxon U

testi ile yapildi. P degerinin 0,05’ten kii¢lik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismaya Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saghg ve Hastaliklar:
Anabilim Dali’'nda, Mart 2009 ve Subat 2010 tarihleri arasinda rinit tanisi konan 25 cocuk

alinda.

Hastalarin 18’i kiz (%72), 7’'si erkek (%28) olup yaslar1 4 yil ile 17 yil 11 ay
arasinda (ort. 8.7 £ 3,4 y1l) degismekteydi. Hastalarin bagvuru yakinmalari, burun akintisi

(%100), oksiirtik (%68), halsizlik (%48), bogaz agris1 (%36), bas agris1 (%28) idi.

Holter kayitlari incelenen 25 hastanin birinde pseudoefedrin tedavisi 6ncesi nadir
supraventrikiiler ekstra sistol (SVE) gozlendi (Sekil IV). Bu hastadaki 4. glinde ¢ekilen

kontrol holterde SVE gozlenmedi.

Sekil IV. Supraventrikiiler ekstra sistol gozlenen hastanin holter kaydi.

L‘-lf\ﬁ!/\_h /\._Q/M. A A A AL
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TR P ST P D D
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Bir hastada 4. glin holterinde iki tane ventrikiiler ekstra sistol gozlendi (Sekil V).
Hicbir hastada goglis agrisi veya c¢arpinti yakinmasi olmadi. Holter kayitlarinda higbir

hastada SVT, VT veya VF izlenmedi.

Sekil V. Ventrikiiler ekstra sistol gozlenen hastanin holter kaydi.

Hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi holter sonuglari tablo VII'de verilmistir.
Cinsiyetin KHD parametrelerine etkisi incelendiginde tani anindaki holter kaydinda
erkek (n= 17) ve kizlarin (n= 8) zaman bagimli KHD parametreleri ile frekans bagimli

KHD parametreleri benzerdi (p> 0,05).



Tablo VII. 0. ve 4. glinlerdeki kalp hiz1 degiskenligi parametrelerinin karsilastirilmasi.

0. Giin kayitlar (n:25) 4. Giin kayitlar1 (n:25)

Parametre Ortalama+SD Ortalama+SD p

Ortalama Kalp hizi 96,249,7 95,6%£10,5 0.658
SDNN 117,4+28,6 121,5%£33,9 0,539
SDNN indeks 60,9%+13,0 61,1+15,5 0,911
SDANN 103,0£31,9 107,2+37,3 0,617
RMSSD 46,4129 44,8+14,3 0,481
pNN50 21,8+11,2 20,5+11,8 0,527
LF 763,2+£284,2 781,1+£351,2 0,711
HF 504,6%222,2 497,2%272,0 0,849
VLF 2180,2+1033,0 2267,0£1296,6 0,613
TP 3504,1+£1461,3 3596,4%£1825,1 0,703
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On yasindan once SS ve PS arasinda dengenin olusup olusmadigini arastirmak icin
hastalar1 < 10 yas ve 210 yas seklinde iki gruba ayirdik (Tablo VIII). On yasin altindakiler
ile 10 yas ve iizerindekilerin karsilastirilmasinda zaman bagimli KHD parametrelerinden
SDNN degeri 10 yas ve lzeri grupta daha yiiksekti (10 yas alt1 grupta SDNN=109,0 + 27,4,
10 yas ve Ustii grupta SDNN=132,3 + 25,7, p= 0,047). OKH 10 yas altindaki grupta daha
ylksekti (<10 yasta OKH= 99,7 £ 8,0, 10 yas ve Ustii grupta OKH= 90,1 + 9,7, p= 0,02).
KHD zaman bagimli parametrelerinden SDANN, rMSSD, PNN50 degerlerinde ve frekans
bagimli KHD parametrelerinin (TP, HF, LF, VLF) tedavi oncesi ve sonrasi degerleri

arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi (p> 0,05).



Tablo VIII. 10 yasin altindakiler ile 10 yas ve

parametrelerinin karsilastirilmasi

tizerindekilerin kalp hiz1 degiskenligi

<10 Yas Grup (n:16)

210 Yas Grup (n:9)

Parametre Ortalama * SD Ortalama=SD p
99,7 £ 8,0 90.149,7 0,02
Ortalama Kalp hizi
SDNN 109,0%£27,4 132,3+25,7 0,047
SDNN Indeks 59,3%13,2 63,6129 0,428
SDANN 94.9+32,7 117,4%26,1 0,070
rMSSD 47,8+¥11,8 43,7149 0.294
pNN50 23,5%10,7 18,5%12,0 0.183
LF 717,7£292,8 844,1+264,6 0,258
HF 489,4+211,7 531,6£250,5 0,552
VLF 1956,1+x1041,8 2578,6%941,8 0,141
TP 3226,3%1477,9 3998,1+1371 0,174
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5. TARTISMA

Rinit, ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen enfeksiyonudur (2, 3, 14). Burun akintisi, geniz
akintisi, bogaz agrisi, bas agrisi, oksiiriik ve ates gibi yakinmalara yol agmalar1 nedeniyle
cocuk polikliniklerinde semptomatik tedavinin uygulandigl hastaliklarin basinda

gelmektedir (2, 3).

Pseudoefedrin, ¢ocuk hastalarda rinitin semptomatik tedavisinde yaygin olarak
kullanilan sempatomimetik bir ilagtir. Enfeksiyon sirasinda burun mukozasinda meydana
gelen sekresyonu azaltmalar1 nedeniyle sikca recgete edilmektedirler. Pseudoefedrin
preparatlar1 tek baslarina veya antihistaminikler ve/veya oOksiiriik kesici ilaglar ile
kombine olarak pazarlanmaktadir (26-28). Kogan ve ark. okul 6ncesi ¢agdaki ¢cocuklarin
%40’inin son bir ay icinde dekonjestan/antihistaminik ila¢ kullandiklarini tespit
etmislerdir (89). Amerika Birlesik Devletler'inde (ABD) yilda 1500’den fazla soguk
alginhigr ilaglarindan kaynaklanan acil servise miiracaat olmakta, ayrica 90000’den fazla
soguk alginhg ilaclar ile iligkili olarak hastalik kontrol merkezi telefonla aranmaktadir
(90). Bu kadar sik kullanilan ilaglarin kardiyak yan etkilere yol a¢ip a¢gmadiklarinin

bilinmesi onemlidir.

Pseudoefedrinin semptomatik tedavide kullanilmasi sirasinda tasikardi, koroner
arterlerde spazm ve MI’a yol a¢tifina dair olgular literatiirde vardir (4-6, 88). Bildirilen
komplikasyonlarin koroner arter hastaligi olmayan olgularda da goriilmesi dikkat

cekicidir.

Pseudoefedrinin kalp hizin1 arttirdig iyi bilinmesine ragmen literatiirde bildirilen
olgu sayisi fazla degildir(4, 91, 92). Ayrica pseudoefedrin tedavisine bagh kardiyak
ritimde meydana gelen degisiklikler ile ilgili kapsamli calisma literatiirde yoktur. Bizim

calismamiz, pseudoefedrinin kalp ritmi ve KHD’ye etkisi iizerine yapilmis ilk calismadir.
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Bu arastirmanin en giiclii yonii tedaviden 6nce ve tedavi devam ederken 25 cocuktan

olusan bir hasta grubu ile 24 saatlik holter kayitlarinin alinmis olmasidir.

Bizim c¢alismamizda pseudoefedrinin herhangi bir hastalifi olmayan g¢ocuklarda
tahmin edilenin aksine OKH'’y1 arttirmadigi, SVT, VT veya VF’ye yol agmadigi saptandu.
Bunun nedeni pseudoefedrinin tedavi dozuna uyulmus olmasi olabilir. Ciinkii soguk
alginligina bagh ilag yan etkilerinin 6nemli bir kismi, parasetamol ile kombine formlarinin
fazla dozda kullanilmasi bagli olarak meydana gelmektedir (25, 90, 92).

Ozellikle iki yasindan kiiciik ¢ocuklarda belirlenmis giivenli bir doz araligi olmadig
icin ABD Ila¢ ve Gida Dairesi pseudoefedrin iceren soguk alginhgina yonelik ilaglarin

kullanilmamasini 6nermektedir (90).

Yasin KHD’ye etki ettigi bilinmektedir. Yenidogan dénemi ve bebeklerde SS baskin
iken 5-10 yas grubunda PS’de meydana gelen matiirasyon sonucu sempatik ve
parasematik dengenin olustugu bildirilmektedir (8). Fukuba ve ark. 8-20 yaslari
arasindaki ¢ocuklarda KHD parametrelerini benzer bulurken (80), Sampei ve ark. okul
oncesi cagdaki 5 ve 6 yaslarindaki ¢ocuklarin KHD parametrelerini benzer bulmuslardir
(93). Biz calismamizdaki ¢ocuklari on yasindan 6nce SS ve PS arasindaki dengenin olusup
olusmadigini arastirmak icin ilk holter kayitlarina gore < 10 yas ve = 10yas seklinde iki
gruba ayirdik. Bizim ¢alismamizdaki ¢ocuklarda tedavi dncesindeki KHD parametrelerini
inceledigimizde 10 yas altindaki grup ile 10 yas ve lizerindeki grup arasinda SDNN'nin
ikinci grupta yiiksek olmasi disinda zaman ve frekans bagimli KHD parametrelerini
benzer bulduk. Iki grup arasinda SS ve PS’yi yansitan parametrelerin arasinda fark
olmamasi, 10 yasindan once SS ve PS sistemler arasinda dengenin olustugunu

gostermektedir.

SVT’lerin 6nemli bir kismi bir yasindan 6nce goriiliir, bunun da ¢ogunlugu ilk doért

ayda ortaya cikar (31). Bebeklik ve yenidogan doneminde sik goriilen bu SVT’lerin
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bebegin biliylimesiyle beraber kaybolmasi SS ve PS arasindaki dengenin artan PS

aktivitenin disritimler i¢in esik degerini arttirmasinin sonucu olabilir.

Cinsiyetin KHD'’ye etkisi incelendiginde erkek ve kizlarin KHD parametrelerini
karsilastiran calismalarda arastirmacilar farkli sonuglar saptamistir. KHD agisindan
erkek ve kizlar arasinda fark olmadigini bildiren ¢alismalar (76-80, 91) ile kizlarda daha
diisiik oldugunu (12, 40, 81) bildiren ¢alismalar mevcuttur. Biz ¢alismamizda cinsiyetin
KHD’ye etkisini karsilastirmak icin hasta sayisi diisiik olmakla beraber erkek ve kizlar
arasinda zaman ve frekans bagimli KHD parametreleri arasinda farklilik saptanmadi. Biz

cinsiyetin KHD’ye etkisinin olmadigini diisiiniiyoruz.

KHD verilerimiz, rinitli saglikli cocuklarda pseudoefedrinin kisa siireli kullaniminin

SS ve PS’ler arasinda herhangi bir degisiklige yol agmadigini gdstermistir.

Noral mekanizmalarin malign ventrikiiler aritmiler, senkop, anjina, egzersiz
hipotansiyonu, ani 6liim gibi olaylarin tizerinde 6nemli etkileri oldugu bildirilmektedir (8,
9). KHD’de artisin mortalite ile ilgili 6nemli bir prediktif test oldugunun saptanmasi
arastirmacilarin dikkatlerini bu konuya cevirmelerine yol agmistir. Ozellikle 0SS’deki
degisikliklere kardiyovaskiiler sistemin yanitin1 arastirmada KHD olduk¢a {imit verici

olarak goriilmektedir.

KHD analizi kardiyovaskiiler hastaliklarda otonom fonksiyonu degerlendirmede
guvenilir, tekrarlanabilir, non invaziv bir yontemdir. Azalmis KHD, artmis sempatik
aktivite ve/veya azalmis parasempatik aktivitenin sonucudur. KHD, MI sonrasi1 donemde
mortaliteyi ve diyabetik hastalarda otonom néropati gelisimini 6ngérmede, ayrica
diyabetin prognozun kotii olup olmayacagi hakkinda tahminde bulunmaya yardim eden
degerli bir tetkiktir. Azalmis KHD ayrica kalp yetersizliginde, ani 61iim ve aritmik olaylarin

glicli bir belirtecidir ( 63-65).
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PS, aritmiden koruyucu etki gostermektedir. Teorik olarak sempatomimetik
aktivite artis1 aritmi icin risk olusturacagi i¢in pseudoefedrin kullanimi sonrasi aritmi
olmasi beklenmesine ragmen tedavi 6ncesi ve sonrasit OKH degerleri arasinda herhangi
bir farklilik meydana gelmedi ve SVT, VT veya VF meydana gelmedi.

Sonug olarak ¢alismamizda ¢ocuk hastalarda pseudoefedrinin tedavi edici dozlarda
kisa stireli kullaniminin beklentinin aksine tasidisritmi dahil herhangi disritmiye yol

acmadigini ve sempatovagal dengeye olumsuz etkisinin olmadigini saptadik.
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6. SONUCLAR

Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari polikliniklerine basvuran
nazofarenjtli 25 cocugun (17 kiz, 8 erkek) tedavi dncesi ve tedavinin 4. giintinde kalp hizi,

zaman ve frekans bagimli KHD parametreleri degerlendirilmistir.

1. Pseudoefedrin, hicbir hastada SVT’ye yol agmadi, tedavi 6ncesi ve tedavinin
4. glintindeki OKH arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi (OKH= 96,2 + 9,7,

OKH=95,6 = 10,5, p= 0,658).

2. Hicbir hasta pseudoefedrin kullanimina bagh SVT, VT veya VF meydana

gelmedi.

3. Hastalarin tedavi oncesi ve tedavinin 4. giinlindeki zaman bagimli KHD
parametreleri olan SDNN, SDNN indeks, SDANN, rMSSD, pNN50 degerleri

arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi (p> 0,05).

4. Frekans bagimli KHD parametrelerinden HF, LF, TP degerlerinin tedavi
oncesi ve tedavinin 4. gliniindeki degerler arasinda istatistiksel farklilik

saptanmadi (p> 0,05).

5. Erkek ve kizlarda zaman ve frekans bagimli KHD parametreleri arasinda

istatistiksel farklilik saptanmadi (p> 0,05).

6. 10 yasin altindakiler ile 10 yas ve lizerindekilerin karsilastirilmasinda zaman
bagimli KHD parametrelerinden SDNN degeri 10 yas ve Uzeri grupta daha
yiksekti (10 yas alti grupta SDNN= 109,0 * 27,4, 10 yas usti grupta
SDNN=132,3 + 25,7, p= 0,047). OKH, 10 yas altindaki grupta daha yiiksekti
(<10 yasta OKH= 99,7 £ 8,0, 10 yas tistii grupta OKH= 90,1 + 9,7, p= 0,02). KHD

zaman bagimli parametrelerinden SDNN indeks, SDANN, rMSSD, PNN50
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degerleri ile frekans bagimli KHD parametreleri (TP, HF, LF, VLF) degerleri

arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi.

7. Calisma grubumuzda pseudoefedrinin rinitli gocuklarda tedavi edici dozlarda
verildigi zaman kardiyak disritmiye yol agmadigini saptadik. Tedavi Oncesi
degerler ile tedavinin 4. glinlindeki KHD parametrelerinde farklilik meydana

gelmemesi disritmi goriilmemesini agiklayabilir.
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