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Antipsikotik lla¢ Kullamiminin Elektrokardiyografi

Parametreleri ile iligkisi
The Relationship Between Antipsychotic Drug Use and
Electrocardiography Parameters

Mehmet Emin Demirkol 1@, Lut Tamam 1@, Soner Cakmak 1@, Caner Yesiloglu ®

0z

Antipsikotik ilaglarin bilinen bircok metabolik ve kardiyak etkisi bulunmaktadir. Bu ¢alismanin amaa
yatarak tedavi gormis psikotik bozukluk tanili hastalarin elektrokardiyografik parametreleri ile
antipsikotik ila¢ kullanimi arasindaki iliskiyi degerlendirmektir. Bu amacla klinigimizde yatmis olan
200 psikotik bozukluk hastasinin elektokardiyografileri (EKG) incelenerek, QTc araligi, R-R mesafesi ve
PR aralig ile kullanilan antipsikotik ilag sayisi ve antipsikotiklerin QTc iizerine etkisinin giictinin iligkisi
arastinlmistir. Elde edilen verilere gére oklu antipsikotik ila kullananlarin QTc araliklarinin monote-
rapi kullananlara gore anlamli olarak daha uzun oldugu saptanmistir. Antipsikotik ilaclar QTc lizerine
etki giilerine gre siniflandinldiginda, orta siddette etkili ilag alanlanin diisiik etkili ilag alanlara gére
QTc araliklarinin anlamli olarak daha uzun oldugu saptanmistir. Sonug olarak psikotik bozukluk tanili
hastalarin takibi ve tedavisinde kardiyovaskiiler yan etki sikhigi dikkate alindiginda, coklu antipsikotik
ilag kullanimindan miimkiin oldukca kagimilmali ve ilag secimine 6nem verilmelidir.

Anahtar sozciikler: Antipsikotik ila, aritmi, elektrokardiyografi (EKG), psikoz, QT aralii.

Abstract

Antipsychotic drugs have many known metabolic and cardiac effects. The aim of this study was to
evaluate the relationship between electrocardiographic parameters and antipsychotic drug use in
inpatients with psychotic disorder. For this purpose, electrocardiograms (ECG) of 200 psychotic
patients who were hospitalized in our clinic were examined and the relationship between QTc inter-
val, R-R distance and PR interval, the number of antipsychotic drugs used and the effect of antipsy-
chotics on QTc were investigated. According to the data obtained, QTc intervals of the patients using
multiple antipsychotic drugs were found to be significantly longer than those using monotherapy.
When antipsychotic drugs were classified according to their potency on QTc, QTc intervals were found
to be significantly longer in those receiving moderately effective drugs compared to lower effective
drugs. In conclusion, considering the frequency of cardiovascular side effects in the follow-up and
treatment of patients with psychotic disorder, multiple antipsychotic drugs use should be avoided as
much as possible and drug selection should be given importance.

Keywords: Antipsychotic drug, arrhythmia, electrocardiography (ECG), psychosis, QT interval.
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SI1ZOFRENI spektrumu ve diger psikotik bozukluklar, ruhsal bozukluklarin tanisal ve
sayimsal el kitabinda (DSM-5) tanimlandif: tizere gercegi degerlendirme yetisinin
zayifladig1 hastaliklardir; sanrilar, varsanilar, dezorganize distince, dezorganize davranig
ve negatif belirtiler sizofreni i¢in belirlenen tani 6lcttleridir. Bu baglik altindaki hasta-
liklardan sizofreni, sizoaftektif bozukluk, sanrisal bozukluk, sizotipal bozukluk zaman
zaman alevlenmelerle seyreden kronik gidigli hastaliklardir (American Psychiatric Asso-
ciation 2013). Bu hastaliklarin tedavisinde ¢oklu ila¢ kullanimina olumsuz bakilsa da
hekimler klinik deneyimleri sonucunda kombinasyon tedavilerini artan sekilde tercih
etmektedir (Clark ve ark. 2002). Kronik seyir, tedaviye yamttaki yetersizlik, doz arttiri-
mit sonucu yan etkiler gorilmesi hekimleri ¢oklu ilag¢ kullanimina ydnlendirmektedir
(Kumsar ve Dilbaz 2012). Ozalmete ve arkadaslar1 (2009), coklu antipsikotik kullanim
oranini yatakh servis hastalarinda %38-64, poliklinik hastalarinda %54 olarak saptamis-
tir. Coklu antipsikotik kullanimi daha fazla yan etki etki, 6lim oranlarinda artis ve
metabolik sendrom sikliginin artisyla iligkili gorilmektedir.

Antipsikotiklerin kardiyovaskiiler etkileri genel olarak ventrikiiler repolarizasyonun
uzamast, tagikardi, miyokardit, sinoatriyal nod degisiklikleri, kardiyomiyopati ve aritmi-
dir (Passman ve Kadish 2001). QT aralif: elektrokardiyogram (EKG) tizerinde QRS
kompleksinin baglangicindan T dalgasi sonuna kadar olan stredir ve ventrikiler repola-
rizasyon siresini gosterir (Czekalla ve ark. 2001). QT araliginin uzamas: ventrikiler
tagikardi ve ani kardiyak 6lim riskini arttirmaktadir (Passman ve Kadish 2001). QT
araliginda uzamaya neden olan etkenler ilag kullanimi, cinsiyet, yas, bradikardi, hipoka-
lemi, hipomagnezemi, konjenital uzun QT sendromudur (T'akeuchi ve ark. 2015). Riski
arttiran kesin bir QT degeri belirlenmemistir (Moss 1993). Antipsikotik ilaglar aritmo-
jenik ve antiaritmik 6zellikleri bir arada gésterir. Sempatik sinir sistemi etkisini hipota-
lamusta baskilayabilirler ve lokal anestezik etki gosterebilirler. Bu etkileri ile hiicre
zarim stabilize ederek antiaritmik etki gosterebilirler. Antipsikotiklere bagli EKG’de
QT aralifinda uzama diginda T dalgasinda diizlesme, ST segmentinde ¢okme, PR
araliginda uzama, U dalgasinin ortaya ¢ikmas: ve kalp hizinda artma (R-R mesafesinde
kisalma) saptanabilmektedir. PR arahiinda uzama, atriyumdan ventrikiile elektriksel
iletimin gecikmesi nedeniyle gozlenmekte olup atriyal fibrilasyon agisindan risk yarat-
maktadir (Balcioglu 1999). QT araliginin kalp hizi degisikliklerinden etkilenmesi nede-
niyle diizeltilmis QT (QT¢) araliginin dikkate alinmasi énerilmektedir. QTc hesapla-
nirken klinik pratikte ve literatiirde siklikla Bazzet formili kullanilir (Chong ve Ma-
hendran 2011). QTc arahif: da antipsikotiklerden etkilenmektedir. Ttrkiye’de yapilan
76 hastalik bir caligmada tipik antipsikotiklerden haloperidol ve tioridazin kullanan
olgularin QT¢ degerlerinin risperidon ve zuklopentiksol monoterapisi alan olgulardan
ve kontrol grubundan daha uzun oldugu saptanmistir (Ilhan ve ark. 1999).

Psikotik hastalarda kardiyovaskiiler problemlerin yaninda endokrinolojik problemler
de yagam omriiniin kisalmasina neden olmaktadir. Endokrinolojik problemlerden biri
metabolik sendromdur. Metabolik sendrom tani kriterleri abdominal obezite, lipid
profili degisiklikleri, kan basinci yiiksekligi, aglik kan glukozu yiksekligi, viicut kitle
indeksi yiiksekligini icermektedir. Hastaliga ek olarak antipsikotiklerin de metabolik
yan etkileri bilinmektedir. Negatif semptomlarda daha etkili olan atipik antipsikotiklere
bagli olarak glukoz toleransinda bozulma, kilo artiss, lipid profilde bozulma yan etkileri
daha yiiksek oranda gozlenmektedir (Asena ve ark. 2006).

Caligmamizda psikotik bozukluk tanili hastalarda QTc aralii, R-R mesafesi, PR
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araliginin tedavide kullanilan antipsikotikler ile iligkisi incelenmistir. Psikotik hastalarda
6nemli 6lim nedenlerinden olan kardiyovaskiiler yan etki riskini arttiran ilag¢ kullanim
yonteminin saptanmast amaglanmigtir.

Yontem

Gegmige doéniik dosya tarama yontemine dayali bu ¢aligmada Cukurova Universitesi
Tip Fakiltesi (CUTF) Ruh Saglign ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Yatakli Servisinde
2013-2019 yillar1 arasinda DSM-5e gore en az 1 yildir gizofreni tanisi olan, okuma ve
yazma bilen, 200 hasta dosyas: degerlendirilmigtir. QT ¢ araligin1 etkileyebilecek faktor-
lerden hipomagnezemisi olan 1, hipokalsemisi olan 4, hiponatremisi olan 3, hiperpota-
semisi olan 3, hipotiroidisi olan 3, dal bloklar1 olan 5, dosya incelemesinde olgekleri
doldurulmamis 6 hasta dosyas: degerlendirme dig1 birakilmistir. Bu ¢ahigma icin etik
onay CUTF Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulundan alinmigtir
(14.06.2019 tarihli 89 no’lu karar).

CUTF Ruh Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali servisinde tedavi goren hastalara
servis yatisiun ilk glind boy, agirlik lgtimi yapilmakta, beden kitle indeksi kg/m2
formiliyle hesaplanmaktadir. Bel ¢evresi santimetre cinsinden kaydedilmektedir. Has-
talarin yatiginin yapildigi giin sabah 12 saatlik achik saglanarak 07:00'da kan trigliserid,
HDL, glukoz, LDL diizeyleri enzimatik yontemlerle 6lgtilmektedir. LDL, HDL,
trigliserid, glukoz mg/dl olarak ¢aligilmaktadir.

Arteriyel kan basinci sfigmomanometre ve steteskop ile deneyimli servis hemsireleri
tarafindan 6l¢tlmistiir. Faz 1 korotkoff sesi duyuldugundaki basing degeri sistolik, faz 5
korotkoff sesi duydugundaki basing degeri diyastolik kan basinci olarak mm/hg cinsin-
den kaydedilmistir. Ayrica klinigimizde rutin prosediir olarak her yatan hastanin, klini-
ge yattiginda ve taburcu olma zamaninda en az iki kez EKG'si ¢ekilmektedir. Bu ¢alig-
mada taburcu anindaki EKG dikkate alinip degerlendirilmistir.

Sizofreni ve psikotik bozukluklarin semptom siddeti, hasta dosyalarinda zaten mev-
cut olan Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS) ile degerlendirilmistir. Hasta

dosyalarindaki kayitli verilerin incelenmesi ile sosyodemografik bilgiler edinilmistir.

Kardiyolojik Degerlendirme

Hastalarin yatis sabahinda en az 12 saat kafein ve sigara kullanmadiktan sonra ¢ekilen
standart 25 mm/s kagit hiz1 olan 12 derivasyonlu EKG’leri incelenmistir. QTc araliklari
tek hekim tarafindan Bazett Formili ile hesaplanmistir. QT araligi EKG’de ventrikiil-
lerin repolarizasyon ve depolarizasyonunu kapsar. Ventrikiler depolarizasyonun
EKG’deki kargilig1 olan Q_dalgas: ile baglar, repolarizasyonun karsihifi olan T dalgasini
kapsayarak biter. QT mesafesinin kalp hizindan etkilenmesi nedeni ile QT araliinin 60
atim/dk’'ya uygun normalizasyonunu saglamak amaciyla dizeltilmis QT hesaplanir
(QTc) Moss 1996).

Caligmamizda QT¢ hesaplamasinda en yaygin kullanilan yontem olan Bazett for-
miilii ile hesaplanan QTc degerleri esas alinmigtir (QTc= >QT/rr) (Bazett 1930). QT
aralig1 hesaplanirken Q_dalgas: baglangicindan T dalgas: sonuna kadar olan mesafe
olgtilmigtiir. QT araliginin derivasyonlar arast degiskenlik gostermesi nedeni ile tim

derivasyonlardaki QT hesaplanmigtir (Funck ve Jaillon 1993).
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139 Antipsikotik ilaclarin EKG'ye Etkisi

Psikiyatrik Olcekler

Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS)
Sizofreni ve diger psikotik spektrum bozuklugu tanili hastalarda; pozitif ve negatif
belirtiler, genel psikopatolojiyi degerlendirmek ve belirtilerin siddetini belirlemek ama-
cryla geligtirilmistir. Gorismeci tarafindan doldurulur. Otuz maddeden olusan ve yedi
puanli siddet skalas: olan bir 6lgektir. Yiiksek puanlar semptom siddetinin arttigim
gostermektedir (Kay ve ark. 1987). Tiirkge validasyon ¢aligmasinda, i¢ tutarhilik anali-
zinde Cronbach alfa degerleri genel psikopatoloji alt dlgegi icin 0.71, pozitif belirtiler
i¢in 0.75, negatif belirtiler i¢in 0.77 bulunmustur (Kostakoglu ve ark. 1999).
Antipsikotiklerin QT'¢ tizerine etkilerini siniflamak i¢in gegmis ¢aligmalarin sonug-
lar1 incelenmistir (Glassman ve Bigger 2001, Haddad ve Anderson 2002, Taylor 2003,
Meyer ve ark. 2009). Bu degerlendirme sonrast, terapétik dozlarda kullanildiginda QTc
tizerine etkisi gosterilmemis olanlar etkisiz ilag olarak gruplandirilmiglardir. Etkisi 10
milisaniye’den (ms) az olanlar “disiik etkili” (aripiprazol, olanzapin, klozapin, paliperi-
don, risperidon, sulpirid, flupentiksol), 10-20 ms arasinda etki edenler orta etkili ilaglar
(amisulpirid, klorpromazin, haloperidol, ketiyapin, ziprasidon) olarak siniflandirilmig-
lardir. Etkisi 20 ms’den uzun olanlar yiiksek etkili (pimozid) olarak simiflandirilirken
hakkinda yeterli ¢aligma olmayan ve EKG degisikligi bildirilmemis antipsikotikler
(zuklopentiksol) etkisi bilinmeyen olarak simiflandirilmigtir. Hasta sadece bir ilag kulla-
niyorsa monoterapi grubunda siniflandirilmig, aksi halde ¢oklu antipsikotik ilag gru-
bunda listelenmistir.

Istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde tanimlayic: istatistikler strekli degiskenlerde dagilimina gére orta-
lama * standart sapma veya medyan-ceyreklikler arasi genislik olarak verilmigtir. Kate-
gorik degiskenler ytizde ve say1 olarak gésterilmigtir. Katilimeilar monoterapi kullanan-
lar ve ¢oklu antipsikotik ila¢ kullananlar olarak ikiye ayrilmigtir. Parametrelerin normal-
lik dagilim: Shapiro Wilks test ile degerlendirilmigtir. Verilerin dagilimi normal oldu-
gunda gruplar: kargilagtirmada t test uygulanmigtir. Dagilim normal olmadiginda Man
Whitney U test kullanilarak bagimsiz gruplarin karsilagtirmas: yapilmigtir. Kategorik
degiskenler ki kare test ile analiz edilmistir. Hastalarin kategorik olmayan sosyodemog-
rafik verileri ve 6lgek skorlarinin normal dagilim gosterdiginde Pearson Korelasyon
Katsayisi, normal dagilim gostermediginde ise Spearman Rho Korelasyon Katsayisi
kullanilmigtir. Ek olarak anlamlilik diizeyi ve lojistik regresyon analizi sonuglar: yaklagik
rolatif risk (odds ratio (OR) ) ve %95 giiven aralifi, Wald, beta degerlerine bagh olarak
sunuldu. Basit lineer regresyon analizinde QT'c aralig: lizerine etkisinde anlaml fark
saptanan monoterapi veya ¢oklu antipsikotik kullanimi, yas, cinsiyet bagimsiz degisken-
ler olarak lojistik regresyon yontemi ile analiz edilmistir. Istatistiksel anlamliliginin
incelenmesinde kritik deger p=0.05 kullanilmigtur.

Bulgular

Hastalarin QTc¢ aralifs ile medeni durum, yasadiklari yer, ailede psikiyatrik hastalik
oykist, meslek, 6zkiyim girisimi, sigara, alkol, madde kullanimi durumlarina gore
oran/ortanca/ortalamalar arasindaki farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli olmadig:
tespit edildi. QT'c aralif: ile cinsiyet iligkisi analiz edildiginde kadinlarda QTc araliginin

Psikiyatride Giincel Yaklagimlar - Current Approaches in Psychiatry



Demirkol ve ark. 140

istatistiksel olarak anlaml derecede uzun oldugu tespit edildi. Tablo 1’de hastalarin ms
cinsinden QT'¢c aralif1 ile bazi sosyodemografik ve klinik verileri kargilagtirilmgtur.

Tablo 1. QTcarahg ile sosyodemografik ve klinik verilerin karsilagtinimasi

| Ortalama QTcaralig: + standart sapma (N) [p
Cinsiyet
Kadin 398.5+25(81) <0.001
Erkek 378.7 +35(%4)
Medeni Durum
Bekar 387.8+31(127) 0.942
Evli 387.4 + 38 (48)
Meslek
Calismiyor 389.3 +34(136) 0.272
Calistyor 382.7 £24(39)
Yasadigi Yer
il Merkezi 386.1+33 (134) 0.194
il Merkezinden Kiiciik 393.7+£30 (41)
Ailede Psikiyatrik Hastalik
Yok 388.3+31(72) 0.885
Var 387.6 +33(103)
Ozkiyim Girigimi
Yok 386.9 +31(156) 0.276
Var 395.6+40(19)
Sigara kullanim oykiisii
Yok 389+33(117) 0.513
Var 385.5+31(58)
Alkol kullanim 6ykiisii
Yok 388.1+28(168) 0.588
Var 381.2+90(7)
Madde kullanim dykiisii
Yok 389.7 £31(163) 0.067
Var 362.9+45(12)
Tablo 2. ilaglarin QTc iizerine etki giicii ile QTc araligi, R-R mesafesi, PR aralig iliskisi
siire Grup 1 Grup2 Grup 3 F p Gruplar arasi
(ms)+ss Antipsikotik yok Diisiik etkili Orta ve ciddi karsilastirma
(N=31) (N=115) etkili (N=29)
QTc 373.7+37.1 387.6 +28.8 404.2+36.8 6.8 <0.001 3>2%3>1*
RR 809 +128.1 781£117.5 7741163 0.819 0.88
PR 158.7 £31.6 146.7 £15.0 1589+193 76 0.72

Bu ¢alismada antipsikotik ilacin etki giicii ile QT'c araligi, R-R mesafesi ve PR ara-
Ligy kargilastinlmigtir (Tablo 2). Orta ve ciddi etkili antipsikotik kullananlarin QT
araligy distk etkili antipsikotik ila¢ kullananlara anlaml 6l¢tide yiiksek saptanmugtir.
Digtik etkili antipsikotik kullananlar ile antipsikotik kullanmayanlar arasinda QTc
araliklar1 degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamugtir. Antipsi-
kotiklerin EKG tuzerinde RR mesafesi ve PR araligina etkisi arasinda anlamli fark
saptanmarmgtir.

Tablo 3’te QTc aralifi, R-R mesafesi ve PR aralig: ile kullanilan antipsikotik say1st
karsilagtirlougtir. Tki ya da daha fazla antipsikotik kullananlarin QTc aralig1 ile mono-
terapi kullananlar ve antipsikotik kullanmayanlarin QT'¢ araliklar: arasindaki fark ista-
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tistiksel olarak anlamlidir. Monoterapi kullananlar ile antipsikotik kullanmayan olgular
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. R-R mesafesi ve PR aralig: ile
kullanilan antipsikotik sayst kargilagtirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark saptan-
mamistir. Tablo 4te QTc araligi, PR araligi, R-R mesafesi ile yag, hastalik yili, egitim
yili, yatis sayisi, PANSS toplam degerleri ve alt dlgekleri kargilagtirlmig ve QTc aralig
ile yas, PANSS Negatif, PANSS Genel Psikopatoloji alt olgekleri, PANSS toplam

puant arasinda pozitif korelasyon saptanmugtr.

Tablo 3. QTcaraligi, R-R mesafesi, PR araligi ile kullanilan antipsikotik sayisinin karsilastiriimasi

siire Antipsikotik Monoterapi | Coklu antipsikotik F p Gruplar arasi

(ms)+ss | kullanimi) yok (N=74) kullanimi (N=70) karsilastirma
(N=31)

QTc 373.7£37.1 379.5+£23.1 403 + 34 14.6 <0.01 3>2 3>1*

RR 809+ 128.1 782.5+1225 776.5+111.3 0.824 0.90

PR 158.7 £31.6 146.2 £ 14.2 152.2£18.5 4.6 0.63

Istatistiksel olarak anlamli degerler koyu yazilmis * ile belirtilmistir. (p<0.05); Ss: Standart sapma

Tablo 4. QTcarahg, R-R mesafesi ve PR araligi ile bazi klinik ve sosyodemografik verilerin korelasyonu

Yas | Hastalk | Egitim Yatig PANSS | PANSS | PANSS | PANSS

yilh yili sayls Neg Poz Genel | toplam

QTcaraligr 231" 061 -.020 -.061 192" 110 162" .208"
RR mesafesi -110 145 -.099 015 -077 -.003 -128 -101
PRaraligi 092 107 -.055 .169 -.050 078 -114 -.061

Neg: Negatif, Poz: Pozitif, Genel: Genel Psikopatoloji; istatistiksel olarak anlamli degerler * ile belirtilmis ve koyu olarak yazilmistir. (p<0,05)

QTec aralifs ile yas, cinsiyet, antipsikotik sayis1i, PANSS total 6l¢ek skorlarinin ilig-
kisi lineer regresyon yontemi ile analiz edilmigtir (T'ablo 5). Her bir degerin QT'c aralif
tizerine etkisi istatistiksel olarak anlamlidir. Caligmamiza dahil edilen 175 hastanin
2Tinde (%12) hipertansiyon, 27’sinde (%15.4) aglik kan glukozu yiiksekligi, 61’'inde
(%34.8) trigliserit yiiksekligi, 103’inde (%58.8) HDL distikligi, 61'inde (%34.8)
artmug viicut kitle indeksi saptanmigtir. Caligmadaki 175 hastanin 58 (%32.6)'1 sigara
kullanmaktadr.

Tablo 5. QTcaraligi ile yas, cinsiyet, antipsikotik sayisi, PANSS total skoru iligkisinin lineer regresyon analizi

Model Standardize olmayan Standardize katsayi t p
katsayi
B Ss Beta

Sabit 356.129 10.981 32431 <0.001
Yas 858 .166 326 5.157 <0.001
Cinsiyet -18.922 4.176 -.288 -4.532 <0.001
Antipsikotik sayisi 13.495 2.896 299 4.659 <0.001
PANSS Total 170 059 187 2.871 <0.05
Tartigma

Caligmamizda elde edilen en 6nemli sonug ¢oklu antipsikotik kullaniminin QTc arali-
g1 anlaml diizeyde uzattiginin gosterilmesidir. Bu sonuglar kardiyak agidan risk altin-
daki psikotik hastalarda ¢oklu antipsikotik kullanimindan kaginilmas: gerektigini gés-
termektedir.

Sizofreni biitiin hastaliklar icinde islevsellik kaybina en ¢ok neden olanlardan biri-
dir. Kultirler aras: veya tlkeler arasi bulgular benzerlik gostermektedir. Mental prob-
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lemlere ek olarak metabolik hastaliklar, kardiyak problemler ve pulmoner problemler
hastalarin giinliik isleyislerini belirgin olarak bozmaktadir. Sizofreni aymi zamanda artan
tedavi olanaklarina ragmen beklenen yasam siiresini kisaltan kronik bir hastaliktir (Har-
vey ve ark. 2012). Sizofreni tamili hastalarda beklenen yasam 6mri toplumdan %20
daha kisadir. Kardiyovaskiiler problemler, sizofreni hastalarinda en sik gortilen 8lim
nedenlerinden biridir. Hastalarin genel poptilasyona oranla bu sorunlardan 2 kat fazla
etkilendigi digtintlmektedir. (Hennekens ve ark. 2005). Kardiyovaskiiler hastaliklar
agisindan risk faktorli olan sigara kullanimi, lipid profilinde bozulma, hipertansiyon,
obezite, diyabet sizofreni tamili hastalarda toplumdan daha yiiksektir (Doll ve Peto
1981). Calismamizda gegmis ¢aligmalarla uyumlu olarak olgularin %11,8'inde hipertan-
siyon , %34,3’inde trigliserit yiksekligi, %57,9unda HDL dugsikligi, %15,2’sinde
aclik kan glukozu ytiksekligi, %34,3’tinde artmis bel ¢evresi saptanmugtur.

Sizofreni tedavisinde ilk kullanilan tipik antipsikotikler pozitif semptomlarin geri-
lemesinde etkili olup ekstrapiramidal sendrom ve tardif diskinezi gibi ciddi yan etkilere
neden olmaktadir. Atipik antipsikotiklerin ekstrapiramidal yan etkileri daha azdir,
negatif semptomlar tizerine tipiklerden daha etkilidirler. Klozapin, olanzapin, ketiapin,
risperidon, ziprasidon, aripiprazolii iceren atipik antipsikotik ilaglarin buyiik cogunlugu
kardiyovaskiler sistem {izerinde risk olusturan kilo alimi ve metabolik anormalliklere
neden olmaktadir (Hennekens ve ark. 2005).

Antipsikotiklerin neden oldugu QTc¢ uzamas: uzun yillardir aragtirmacilanin ilgi
odag olmustur. Antipsikotiklerin birlikte kullaniminin QT¢ tizerine sinerjistik ve aditif
etkileri literatiirde bildirilmigtir. QT aralig baglangic: ventrikiiler depolarizasyon evre-
sinde hizli sodyum kanallar: ile baglar. Repolarizasyon agamasinda baglica potasyum
olmak tzere sodyum ve kalsiyum iyonlari rol oynar (DeBuske 1999). Antipsikotik
ilaglar hERG (KCNH2 olarak da bilinir) Ik potasyum kanallarini bloke ederek QT
araliginin uzamasina neden olur. QTc aralifinin uzamas: Torsades de pointes adiyla
bilinen 6limciil polimorfik ventrikiiler tagikardi riskini arttirir. Uzamig QT¢ kardiyo-
vaskiiler sorunlar, koroner arter hastaliklari, ani kardiyak 6lim riskinin artmas: ile iligki-
lidir (T'akeuchi ve ark. 2015).

Gegmis ¢alismalarda klozapine aripiprazol veya risperidon eklenmesinin QTc arali-
g1 belirgin 6l¢lide uzatmadifi ancak sertindol veya ziprasidon eklenmesinin QTc
araligini uzattig bildirilmigtir. Coklu antipsikotik kullaniminin QT'¢c aralifini uzattigim
bildiren yayinlar da mevcuttur (Takeuchi ve ark. 2015).

Caligmamizda antipsikotik ilaglar QTc aralig1 tizerine dustiik etkili, orta etkili, yiik-
sek etkili ve etkisi bilinmeyen olarak gruplandirilmigtir. QT'¢c araliklar: kargilagtirildigin-
da QTc aralig: Uizerine orta ve ciddi etkisi olan antipsikotik ilag alanlar disik etkili veya
etkisi bilinmeyen antipsikotik ilaglar ile tedavi olan gruba gére daha uzun QTc araligina
sahip bulunmugstur. Gruplar arasindaki fark literatiirle uyumlu ve anlamlidir. QTc
aralif1 tzerine etkisi diigtik veya etkisi bilinmeyen antipsikotik alanlarin QTc aralig:
antipsikotik almayanlardan uzun saptansa da aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildir.

Sizofreni tedaviye ragmen tekrarlayan ataklarla giden ve reziduel semptomlari olan
bir hastaliktir. Ustinligii kanitlanmis olmamasina ragmen klinisyenler tarafindan
9%12.9-35 oraninda kombine antipsikotik kullaniminin tercih edilir (Van Noord ve ark.
2011). Caligmamiza dahil edilen hastalarin %40t kombine antipsikotik tedavi kullan-
maktadir.
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Stolbellger ve arkadaglari (2005) kardiyovaskiiler hastaligi olmayan yetiskenlerle ya-
pilan ¢aligmalar: derlemis ve QTc araliginin ilag kullanimindan bagimsiz olarak psiko-
zun alevlenmesi ile uzayabilecegini gostermiglerdir. Remisyonda ve aktif hastalik déne-
mindeki psikotik hastalarin kargilagtirildigs bir ¢aligmada, remisyondaki hastalarin QTc
araligs 403 ms iken akut psikotik hecme yasayan hastalarin QTc araligs 453 olarak
hesaplanmigtir. Yapilan birgok ¢aligmada QTc araligindaki uzamanin ilag doz artis: ile
korele oldugu gosterilmistir. Ani kardiyak 6liim vakalar: incelenmis olup erkek cinsiyet
ve 65 yastan biylik olmanin riski arttirdifi saptanmgtir. Siilpirid ile QTc araliginin
uzadif gosterilmesine ragmen amisulpirid ve zuklopentiksol kullanimi ile QTc uzama-
sinn iligkisilendirilmemistir (Stollberger ve ark. 2005). Harrigan ve arkadaglari (2004)
ortalama QT'¢ araliinin olanzapin ile 1.7 ms, risperidon ile 3.6-3.8 ms, haloperidol ile
7 ms, ketiyapin ile 6 ms, ziprasidon ile 17 ms uzadigini saptamustir. Di Sciascio ve
arkadaglar1 (2011) antipsikotik tedaviye ikinci bir antipsikotik eklendikten sonra QT'c
araliginin anlamli 6l¢tde yiikseldigini, antipsikotikler arasinda degisim yapilarak mono-
terapi kullanan olgularda anlamli farklilik olmadi1 gostermistir.

Caligmamizda iki veya daha fazla ilag ile tedavi uygulanan grubun ortalama QTc
aralifn monoterapi tedavi alanlarin ve antipsikotik tedavi almayanlarin ortalama QTc
araligindan anlaml olarak uzun oldugu gosterilmistir. Monoterapi alan olgularin orta-
lama QTc aralifs antipsikotik tedavi kullanmayanlarin ortalama QTc araligindan 5.8
ms uzun saptanmus olsa da aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir. QT'c aralik-
larinin ortalamasi arasindaki fark herhangi iki antipsikotik ile beklenen QTc uzamasi-
nin toplamindan yiiksek olup sinerjistik sekilde etki ettiklerini diigtindiirmektedir.

Antikolinerjik, alfa 1 antagonistik etkileri ile antipsikotikler tagikardi (EKG’de R-R
dalgalar1 arasi mesafenin kisalmasi), ani 6liim, ortostatik hipotansiyona neden olabil-
mektedir. (Michelsen ve Meyer 2007). Antipsikotik kullanimi olan hastalarin
%2.7’sinde PR araliginda uzama oldugu saptanmistir (Kinagi ve ark. 2014). Caligma-
mizda antipsikotik sayisi ile EKG'deki RR mesafesi ve PR aralign karsilagtirilmigtur.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamigtir. Bu sonucun nedeninin
tagikardik olan hastalarin ek ila¢ kullanmasi ve bu nedenle ¢aligmaya dahil edilmemele-
rinin sonucu olabilecegi kanisina varilmigtir.

Kabul edilen QT tst sinurlar1 erkek ve kadinlarda farklidir. Bu deger erkekler icin
440 ms, kadinlar i¢in 470 ms’dir (Taylor 2003). QT¢ araliginin 500 ms’den uzun olmas:
aritmi i¢in agik bir risk faktoradir (Botstein 1993). Puberte sonrasinda kadinlar, erkek-
lere gore daha uzun QT'c araliklarina sahiptir. Puberte sonrast genglik yillari boyunca
QTec intervallerinde her iki cinsiyet i¢in artig olmaktadir. Bu artig 60 yasina kadar siirer
ve sonrasinda QTc intervali kisalmaktadir (Vink ve ark. 2017). Caligmamizda literatiire
uygun sekilde kadinlarda ortalama QTc araligi 398.5 ms, erkeklerde 378.7 ms olarak
saptanmugtir. QT'c araligy ile yas iligkisi arasinda istatistiksel olarak anlaml ve pozitif bir
iligki gozlenmistir. R-R mesafesi ve PR aralig1 ile sosyodemografik veriler ve 6lgek
skorlar1 arasinda anlamli korelasyon saptanmamugtir. Bu durumun tagikardisi olan has-
talarin anti aritmik tedavi kullanmasina nedeniyle ¢aligmaya dahil edilmemesine baglh
olabilecegi diigtinilmusgtiir.

Akbarzadeh ve arkadaslar (2013) sigara kullanan ve kullanmayan olgular1 QT arali-
g1 ile iligkili olan nabiz, QTc arah: dispersiyonu ve QT dispersiyonu agisindan deger-
lendirmigtir. Literatiirde tersi yonde ¢aligmalar bulunmakla birlikte sigara kullanicis:
olmak ile parametreler arasinda anlamh fark saptanmamigtir. Her iki grupta tek bir
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sigara kullanimindan 10 dakika sonra parametrelerin kullanim 6ncesine gére anlamh
olarak degistigi saptanmistir. Calismamizda incelenen hastalarin %32,6’s1 sigara kul-
lanmakta olup, bu durum kardiyovaskiiler hastaliklar a¢isindan 6nemli bir risk faktori
olmakla birlikte QT'c tizerine anlaml etkisi saptanmamugtir. Literatiirde ¢elisen sonug-
lar elde edilmis olmas: sigara kullaniminin QT'c tizerine net etkisini yorumlamakta
belirsizlige yol agmaktadir. Konu hakkinda genis kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyul-
maktadur.

Calismamizda cinsiyet, yas, egitim diizeyi, meslek sahibi olma, yasanilan yer gibi
sosyodemografik verilerin ve hastaneye yatis sayisimin QTc stireleri lzerine anlaml
etkisi saptanmamistir. Bu sonuglar sizofrenide en sik 6lim nedenlerinden olan kardiyo-
vaskiiler hastaliklar ve aritmi tizerine antipsikotiklerin QT'¢ tizerine etkileri ve kombine
antipsikotik kullanimin 6nemli pay1 oldugunu distindiirmektedir. Caligmamizda kom-
bine antipsikotik kullanimi ile gézlenen QTc arahigindaki uzama, monoterapideki her
bir ilacin beklenen ortalama QTc aralifi uzamasinin toplamindan biyiik saptanmistir.
Bu veri kombine antipsikotik kullaniminin QTc tizerine aditif etkiden ziyade sinerjistik
etkisinin olabilecegini distindirmektedir.

Caligmamizin bazi kisithliklar1 mevcuttur. Retrospektif desenli bir ¢aligma olmast,
hastalarin timiinin Gglinct basamak bir saglik kurulusunda yatarak tedavi géren hasta-
lardan segilmesi bulgularin genellenmesini kisitlamaktadir. Ayrica antipsikotik ilaglarin
kan dizeylerinin takip edilememesi, hastaneye yatis Oncesinde ¢ekilmis olan
EKGlerinin dosyada bulunmamasi, ayni gruptan olmasina ragmen QT {izerine farkli
etkileri olan antipsikotik ilaglarin etki mekanizmalarinin net olarak aydinlatilamamig
olmasi elde ettigimiz sonuglarin genellenmesini kisitlayan diger faktorler arasinda sayi-
labilir. EKG 6l¢timi iceren ¢aligmalardaki sorunlardan biri olan kisiler aras: farkliliklar:
gidermek i¢in tiim Slgtimler tek hekim tarafindan yapilmistir. Hastalarin biitin ilaglars
hemsireler tarafindan verilmis olup ek ila¢ kullanilmadigindan emin olunmustur. Gele-
cek caligmalarda QTc 6Slgtimlerine dispersiyon eklenmesi, kalp hizi degiskenligi gibi
otonomik sinir sistemi etkilerinin gozlenmesi ve antipsikotik kullaniminin kardiyovas-
kiiler sistem Uzerine etkilerinin aragtirilmasi literatiire destek saglayacaktur.
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