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OZET

KUCUK S, Acil Serviste Atriyal Fibrilasyon/Flutter Hiz Kontroliinde ve Diger
Supraventrikiiler Tasikardilerin Tedavisinde Kullanilan Diltiazemin Klinik
Basarisi ile Kan Kalsiyum Diizeyleri Arasindaki iliski, Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dah Uzmanhk Tezi, Ankara, 2022. Diltiazem,
dar QRS kompleks tasikardilerin tedavisinde, yaygin olarak kullanilan anti-aritmik
bir ilagtir. Diltiazem, L tipi kalsiyum kanal blokaj ile hiicre disindan hiicre igine
kalsiyum girisini inhibe ederek sitozolik kalsiyum diizeyini diisiiriir. Dar QRS
kompleks tasikardilerin akut tedavisinde kullanilan iv diltiazemin etkinliginin serum
kalsiyumu ile olan iligkisi in vivo olarak arastirilmamis bir konudur. Bu ¢alismanin
ilk amac1, akut tedavide kullanilan iv diltiazemin etkinligi ile kan kalsiyum diizeyleri
arasindaki iliskiyi arastirmak, ikincisiyse hiz kontrol profilaksisinde kullanilan
diltiazemin kan kalsiyum diizeyi lizerindeki etkilerini saptamakti. Dar QRS
kompleks tasikardi ile acil servise basvuran 383 hastanin verileri retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalarin yag ortancasi 74 olup %55°1 kadin, %45°1 erkekti. Tedavi
oOncesi ritim hastalarin %91,1’inde AF, %2,9’unda atriyal flutter ve %6,0’sinda diger
SVT ritimleriydi. Tedavi basari oran1 %68,9 bulundu. Diltiazeme tedavi yaniti olan
hastalarda iyonize kalsiyum degerlerinin ortancasi 1,14 mmol/L (IQR:0,12), yanitsiz
hastalarda 1,10 mmol/L (IQR:0,12) tespit edilmis olup aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0,298). Alt grup analizlerinde ise, tedavi basarisi,
iyonize kalsiyumu diistik hastalarda %63,1; normal olanlarda %73,3; yiiksek
olanlarda %40 saptand1 ve bu farklilik anlamliydi (p=0,002). Diltiazem ile en yiiksek
basari orani, iyonize kalsiyumu normal sinirlarda olan hastalarda goriildii. Profilaktik
KKB kullanan hastalarda serum iyonize kalsiyum degeri ortancasi 1,17 mmol/L
(IQR:0,11), kullanmayanlarda 1,12 mmol/L (IQR:0,15) olarak saptandi ve aradaki
fark anlamliydi (p=0,009). Bu bilgiler, acil servise dar QRS kompleks tasikardi ile
basvuran, serum Kalsiyum diizeyleri degisen hastalarin tedavilerinde ilag se¢imi

konusunda Kklinisyene kilavuzluk edebilir.

Anahtar kelimeler: Diltiazem, dar QRS kompleks tasikardi, kalsiyum seviyesi



ABSTRACT

KUCUK S, The Relationship Between Blood Calcium Levels and Clinical
Success of Diltiazem Used in Atrial Fibrillation/Flutter Rate Control and
Treatment of Other Supraventricular Tachycardias in Emergency Department,
Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis of Emergency Medicine,
Ankara, 2022. Diltiazem is an anti-arrhythmic drug widely used in the treatment of
narrow QRS complex tachycardias and decreases the cytosolic calcium level by
inhibiting the calcium influx from the extracellular space into the cell with L-type
calcium channel blockade. The relationship between the effectiveness of iv diltiazem
and serum calcium is a subject that has not been investigated in vivo. The first aim of
this study was to investigate the relationship between the efficacy of iv diltiazem and
blood calcium levels, and the second was to determine the effects of diltiazem used
in rate control prophylaxis on blood calcium levels. The data of 383 patients who
applied to the emergency department with narrow QRS complex tachycardia were
evaluated retrospectively. The median age of the patients was 74. 55% of the patients
were female and 45% male. The pre-treatment rhythm was AF in 91.1%, atrial flutter
in 2.9%, and other SVT rhythms in 6.0% of patients. The treatment success rate was
68.9%. The median of ionized calcium values was 1.14 mmol/L (IQR: 0.12) in
patients who responded to diltiazem treatment, and 1.10 mmol/L (IQR: 0.12) in
patients who did not, but it was not statistically significant (p=0.298). In subgroup
analyzes, treatment success was 63.1% in patients with low ionized calcium, 73.3%
in patients with normal value of ionized calcium, and 40% in patients with high
ionized calcium, and this difference was significant (p=0.002). The highest success
rate with diltiazem was seen in patients with ionized calcium within normal limits.
The median serum ionized calcium levels were 1.17 mmol/L (IQR:0.11) in patients
using prophylactic CCBs, and 1.12 mmol/L (IQR:0.15) in non-users, and the
difference was significant (p=0.009). This information can guide clinicians in the
selection of drugs for the treatment of patients who present to the emergency
department with narrow QRS complex tachycardia and whose serum calcium levels

have changed.

Keywords: Diltiazem, narrow QRS complex tachycardia, calcium level
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1. GIRIS ve AMAC

Ritim bozuklugunun tani1 ve tedavisi acil tip hekiminin 6nemli ugras
alanlarindan biridir. Atriyal fibrilasyon (AF), yaygin goriilen dar QRS kompleks bir
aritmi olup, genel toplumdaki prevalansi %1-2’dir [1, 2]. Supraventrikiiler tasikardi
(SVT) insidansi ise genel popiilasyonda %0,225°dir [3]. Dar QRS kompleks
tasikardilerin normal siniis ritmine ¢evrilmesi ya da hiz kontrolii, ventrikiil hiz
yanitin1 azaltacagindan, morbidite ve mortalitenin 6nlenmesinde oldukca 6nemlidir.

Diltiazem bu grup hastalarda yaygin olarak kullanilmaktadir [1, 4-6].

Voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin, kardiyak miyositlerde uyari, ileti,
kasilma ve transkripsiyon kenetinde 6nemli bir rolii vardir. Pacemaker (PM)
hiicrelerde aksiyon potansiyelinin (AP) faz 0 béliimiinden sorumlu temel iyon diger
miyokard hiicrelerinin aksine sodyum degil, kalsiyumdur. Bir kalsiyum kanal blokeri
olan diltiazem, sinoatriyal (SA) ve atriyoventrikiiler (AV) nod hiicrelerinin spontan
uyarisinda temel etkili kanal olan L tipi kalsiyum kanallarin1 bloke eder ve
sitoplazmik araliga kalsiyum akisini yavaslatir. Bu blokaj sonucunda SA ve AV nod
ileti hiz1 yavaglar, AV nodun antegrad ve retrograd refrakter periyotlar1 uzar, reentri

halkalar1 kirilir [1, 4-6].

Diltiazem, hiicre disindan hiicre i¢ine kalsiyumun girisini inhibe eder ve
hiicre i¢i kalsiyum diizeyini diisiiriir. Bununla birlikte, serum kalsiyum diizeyi ile
diltiazem iligkisini arastiran ¢alismalarda kullanilan diltiazemin kan kalsiyumu ve
parathormon (PTH) {izerine etkileri arastirilmistir [7-10]. Kan kalsiyum diizeyinin
diltiazem tedavi etkinligindeki rolii ise in vivo olarak arastirilmamis bir konudur.
Literatiirde in vitro bir ¢alismada kopeklere verilen kalsiyumun baska bir
nondihidropiridin kalsiyum kanal blokeri (KKB) olan verapamil tizerindeki etkisinin
5 mmol/L'de optimum olan, ¢an seklinde bir doz-yanit egrisine sahip oldugu
goriilmistiir. Bu iki fazl etki, ortaya ¢ikan hiperkalseminin hafif mi yoksa siddetli
mi olduguna bagli olarak, kalsiyum ve kalsiyum kanal blokerleri arasindaki
antagonizmanin degisebilecegini gostermektedir [11]. Bu ¢alismada verilen KKB ve
kalsiyum dozlarinin, insanlarda benzer etkiyi olusturup olusturamayacagi ya da hangi
dozlarda olusturacagi belirsizdir. Yiiksek doz kalsiyumun kullanildigi KKB

intoksikasyon tedavisindeki etkisi ile ilgili veriler de tutarsizdir. Bu tiir vaka



bildirimlerin bir kisminda kalsiyum tedavisi faydali, bir kisminda da etkisiz gibi

goriinmektedir [12-15].

Bu c¢alismada birincil amag, akut gelisen ya da mevcut ritmin hizlanmasi
sonucu akut semptom ve bulgulara neden olan dar QRS kompleks tasikardilerin ve
AF’nin tedavisinde kullanilan diltiazemin kan kalsiyumu ile iliskisini aragtirmakti.
Kalsiyum diizeyi ile ilag etkisi arasinda bir iligki tespit edilirse, diltiazemin etkisini
arttirmak i¢in serum kalsiyum diizenlenmesinin gerekli olup olmadigi ile ilgili yeni

calismalarin Onii agilacaktir.

Hiz kontrol profilaksisinde kullanilan diltiazemin kan kalsiyumunda bir
degisiklik yaratip yaratmadigini tespit etmek de ¢aligmanin ikinci amaci olarak
belirlendi. Bu sonug da diltiazem kullanan hastalarda kalsiyum diyetinin gerekliligi
hakkinda literatiire katkida bulunacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kalbin Elektrofizyolojisi

Kalbin genel ¢alisma prensibi elektriksel sinyal tiretip bu sinyali tiim
miyokarda yaymak ve senkronize bir sekilde miyositlerde bu elektrik sinyaline cevap
olarak kasilma olusturmak tizerine kuruludur. Bu olaya eksitasyon—kontraksiyon
(uyarilma-kasilma) keneti denilir. Birinci olarak kendi kendine elektriksel sinyal
olusturabilen 6zellesmis miyokard hiicreleri bir impuls tiretir. Bu elektrik sinyalinin
tiim kalp kasina belirli bir hiz ve yer yer gecikme ile yayillmasini saglayan 6zellesmis
bir ileti sistemi mevcuttur. Miyokard hiicrelerinde olusan bu aksiyon potansiyeli
voltaj bagimli Ca*? kanallarinin agilmasini saglar ve ekstraseliiler alandaki yiiksek

+2>

konsantrasyondaki Ca*<’un diisiik konsantrasyonda bulundugu hiicre i¢ine akis1
gerceklesir. Kalsiyum iyon akis1 sarkoplazmik retikuliim (SR) memraninda Ca*? ile
indiiklenen Ca*? kanalin1 (Ryanodin reseptoriinii) aktive ederek SR’de depolanmis

+25

olan Ca*™’un sitoplazmaya salinimina neden olur. Béylece miyokard hiicre
sitoplazmasindaki Ca*? konsantrasyonu dinlenim konsantrasyonun yaklasik 10000
katina yiikselir ve aktin ile miyozin etkilesimini saglayan karmasik enzimatik
reaksiyonlar zincirini baslatir. ince flaman1 olusturan aktin zincirlerinin kalin flamani
olusturan miyozin demetine kenetlenerek iizerinde kaymasi sonucu sarkomerin boyu

kisalir ve miyositlerde kasilma islemi gergeklesmis olur [16] (Sekil 2.1).
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ekil 2.1 Kardiyak Miyosit I¢inde Ca*?’nin Hareketi [17
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Kalbin otomatisiteye sahip ileti sistemi SA diiglimden baglar. SA diiglimde
olusan aksiyon potansiyeli atriyal miyokard boyunca yayilarak AV noda ulasir.
Burada fizyolojik bir gecikmeye ugrayan elektriksel ileti, his demeti araciligiyla
ventrikiiler septum boyunca uzanan sag ve sol ileti dallarina aktarilir. Sag ve sol
dallar purkinje lifleri vasitasiyla elektriksel iletiyi ventrikiiler miyokarda yayarlar.
Purkinje lifleri tarafindan uyarilan miyokard hiicreleri gap junctionlar vasitasiyla

fizyolojik bir sinsityum olusturlar ve tim miyokard boyunca elektriksel ileti taginir
[18, 19].

Sempatik innervasyon SA diigiim, AV diglim ve atriyum miyokardin etkiler;
ventrikiiler miyokarda etkisi olduk¢a azdir. Sempatik sinir u¢larindan salinan
noradrenalin, beta 1 reseptorlerini aktive eder. Boylece kalsiyum kanallarinin
acilmasin1 modiile eden bir proteinin fosforilasyonu gergeklesir ve kalsiyumun ige
dogru hareketinde bir artis olusur. Tiim bu elektrokimyasal olaylarin sonunda
pacemaker hiicrelerde olusan aksiyon potansiyelinin frekansi artar ve kalp hizinda
artig olur [20, 21]. Beta blokor (BB) ilaglar bu reseptor uyarisini engelleyerek kalp
hizini azaltirlar [22, 23].

Parasempatik innervasyon ise SA diigiim, AV diigiim ve atriyum miyokardini
etkilemektedir. Vagal sinirin negatif kronotropik etkisi asetilkolinin M2 reseptorleri
aktive etmesi ile olusur. Asetilkolin M2 reseptor aktivasyonu pacemaker hiicre zar1
potasyum iletkenligini artirarak SA diigiimiinde spontan uyari olusumunu
zorlastirir. Membran potansiyelinin hiperpolarizasyonu, zar potansiyelinin esige
depolarize olmasi i¢in gereken siireyi uzatir, boylece SA diigiimiiniin otomatikligini

azaltir [24]. Vagal tonus artinca kalp hiz1 azalir, vagal tonus azaldik¢a kalp hizi

artmaktadir [22, 23].

2.2. Tasikardi Tanim

Yetiskinlerde istirahat sirasinda kalp hizinin 100 atim/dk’nin iizerinde olmasi1
tasikardi olarak tanimlanmaktadir [25]. Tasikardiler; efor, anemi, agri, anksiyete gibi
fizyolojik siireglerin sonucunda olusabildigi gibi; hipoksi, ates, asidoz, hipertiroidi,
sok, koroner iskemi gibi patolojik siire¢lerde kompanzasyon amaciyla da
olusabilmektedir. Tasikardi belirtileri ve bulgular1 arasinda carpinti, gogiiste

rahatsizlik hissi, bag donmesi, egzersiz intdleransi gibi hafif semptomlarla birlikte



iskemik gogiis agrisi, bayilma, hipotansiyon, biling diizeyinde degisiklik gibi sok
bulgular1 ve nefes darlig1 gibi kalp yetmezligi bulgular1 da gozlenebilir.

2.3. Tasiaritmi Olusum Mekanizmalari
Tasiaritmilerin en sik olusum mekanizmasi reentry (yeniden giris) halkalari
sebebiyledir. Artmis otomatisite ve tetiklenen aktivite, nispeten daha seyrek goriilen

diger mekanizmalardir [26, 27].

Reentry mekanizmasi igin ideal kosullar olusmalidir. ileti ag1 i¢inde herhangi
bir noktada blok olugmal1 ve alternatif bir yoldan yavas bir ileti ile blogun tesindeki
dokunun gecikmis uyarilmasi ve yeniden uyarilan dokudan blogun proksimaline
iletinin tekrar taginmasi gereklidir [28]. Boylece refrakter periyodlari farkli olan hizli
ve yavas ileti hizl iki elektriksel yol arasinda siirekli bir dongii mekanizmasi olusur.
Reentry halkasinin olusum yerine gore dar veya genis QRS kompleks tasikardiler
olusabilir. Ornegin AV nod i¢inde olusan bir reentry halkas1 dar QRS kompleks bir
tasikardi olan atriyoventrikiiler nodal reentran tagikardiye (AVNRT) sebep olur [29,
30]. Wolff Parkinson White sendromu zemininde gelisen, hizli yolun AV diigiimden,
yavas yolun Kent demeti ismi verilen aksesuar yoldan gectigi bir ortodromik
atriyoventrikiiler reentran tasikardide (AVRT) dar QRS kompleksi goriiliirken; yavas
yolun AV diigiimden, hizli yolun ise Kent demetinden gegtigi bir antidromik

atriyoventrikiiler reentran tasikardide genis QRS kompleksi goriiliir [31].

Diger bir tagikardi olusum mekanizmasi ise artmis otomatisitedir. Normal
otomatisite; kalbin pacemaker hiicrelerinde bulunan spontan aksiyon potansiyeli
olusturma yetenegidir. Pacemaker hiicrelerin zar dinlenim potansiyeli faz 4’te yukari
dogru hafif egimlidir ve esik degere ulastiginda yeni bir aksiyon potansiyeli baglar
[24]. Pacemaker olmayan hiicrelerde ise faz 4 diiz bir ¢izgi seklindedir ve bu hiicreler
fizyolojik siireglerde spontan aksiyon potansiyeli olusturamazlar. Artmis otomatisite
terimi; pacemaker 6zelligi olmayan hiicrelerin yliksek katekolamin diizeyi, asidoz,
hipoksi, iskemik metabolitler gibi tetikleyici sebepler varliginda spontan aksiyon
potansiyeli olusturabilmesi durumunu ifade eder. Bunun tipik 6rnegi fokal atriyal
tasikardilerde goriiliir. Atriyum miyokardindaki ektopik bir odak SA diigiimden daha
hizli bir ritimde artmis otomatisite gostermeye basladig1 zaman atipik bir p dalgali

dar QRS kompleks tasikardi tablosu olusur [4, 32].



Baska bir tasikardi olusum mekanizmasi da tetiklenen aktivitedir. Onceki
depolarizasyon dalgasi tamamen repolarize olmadan once gelen dalgaya erken art
depolarizasyon (EAD) dalgasi, tam repolarizasyondan sonra gelen dalgaya ise geg art
depolarizasyon (GAD) dalgasi denir. Art depolarizasyon dalgalar1 kendinden once
gelen aksiyon potansiyeli tarafindan tetiklenir. Hiicre iyon dengesindeki
mekanizmalar sebebiyle olusurlar ve cogunlukla sebep olduklari aritmiler ilaca bagl
torsades de pointes, katekolaminerjik polimorfik ventrikiiler tasikardi gibi genis QRS
kompleks tasikardilerdir [33].

2.3.1 Kardiyak Aritmilerde Kalsiyumun Rolii

Kalbin koordineli elektriksel aktivitesindeki bozulmalar atriyum ve ventrikiil
kaynakli aritmilere sebep olabilmektedir. Bu koordineli elektriksel aktivitenin
olusmast icin Na*, K*, Ca*?, CI" gibi iyonlarin rolii dnemlidir. Bu iyon akimlarmin
patolojik veya kalitimsal olarak normal fizyolojiden sapmalar1 kardiyak aritmilerin

olugmasina zemin hazirlayabilir.

Hiperkalsemi varliginda elektrokardiyogramda (EKG) QT ve PR
intervallerinde kisalmalar, T dalgasinda genisleme ve diizlesmeler goriiliir [34].
Genellikle ciddi hiperkalsemi durumlari kardiyak aritmilere sebep verir ve genelde

bradiaritmiler goriiliir [35].

Hipokalsemi varliginda ise QT intervalinde uzama goriiliir ve EAD
gelisimine bir yatkinlik olusur [34]. EAD’ler siklikla komorbidite ve diger patolojik

faktorlerinin varliginda ventrikiiler disritmiler i¢in kolaylastirict sebeplerdir [34].

Kardiyak ileti sisteminde yer alan purkinje hiicreleri ventrikiil myositlerinden
farkli kalsiyum homeostazi sergilemektedirler. Limbu ve arkadaglarinin yapmis
oldugu ¢alismada fare purkinje hiicrelerinde sitozolik kalsiyum difiizyonunun AP
sekillendirmesindeki rolii incelenmis, plato evresinde degisikliklere neden oldugu
goriilmiistiir. Sarkolemmal bolgedeki yiiksek Ca*? seviyelerinin AP platosunda
uzamaya neden oldugu, bu bolgedeki sodyum-kalsiyum degistirici kanaldaki akimi
kontrol ederek sitozolik Ca*? difiizyon dalgalarinin degistirilebilecegi ve bdylece
purkinje sisteminde artan aritmojeniteye sebep olabilecegi gosterildi [36]. Baska bir
calismada da Weinberg ve arkadaslari insan kalp hiicresindeki sarkolemmal Ca*?

akiminin etkilerini incelemis, kalsiyumun sarkolemmadan salinimi ve geri alimindaki



akimsal farklarin AP siiresinde alternansa yol acarak aritmojeniteye katkida

bulunabilecegini gostermislerdir [37].

2.4. Tasikardi Simiflamasi

Tasikardilerin tanimlanmasinda elektrokardiyografi olduk¢a 6nemlidir.
Tasikardilerin siniflandirilmasinda ventrikiiler depolarizasyonun EKG’deki
elektriksel iz diisiimii olan QRS kompleksinin genisligi kullanilabilmektedir. QRS
kompleksi 0,12 saniye veya kisa olan tasikardiler ‘Dar QRS kompleks tasikardiler’,
QRS kompleks 0,12 saniyeden uzun olanlar ise ‘Genis QRS kompleks tasikardiler’
olarak adlandirilir [38] (Tablo 2.1).

Tablo 2.1 Tasikardi Siniflamasi

TASIKARDILER

Dar QRS Kompleks Tasikardiler

Diizenli
Siniis Tasikardisi
Atriyoventrikiiler Nodal Reentran Tasikardi
Ortodromik Atriyoventrikiiler Reentran Tasikardi
Fokal Atriyal Tasikardi
Atriyal Flutter

Diizensiz
Atriyal Fibrilasyon
Multifokal Atriyal Tasikardi
Degisken Bloklu Atriyal Flutter

Genis QRS Kompleks Tasikardiler

Diizenli
Monomorfik Ventikiiler Tasikardi
Antidromik Atriyoventrikiiler Reentran Tasikardi
Aberren iletimli Supraventrikiiler Tagikardi

Diizensiz
Polimorfik Ventrikiiler Tasikardi
Wolff Parkinson White Sendromu ve Atriyal Fibrilasyon

Aberren letimli Diizensiz Supraventrikiiler Tasikardiler




2.4.1. Genis QRS Kompleks Tasikardiler

EKG’de tasikardi olmasi ve QRS siiresinin 0,12 saniyenin iizerinde oldugu
durumlar genis QRS kompleks tasikardi olarak tanimlanir. Aritmi genellikle normal
iletim sisteminin disindan; AV diiglimiin altindan kaynaklanan bir uyari, his purkinje
sistemindeki anormallikler, anterograd iletilen bir supraventrikiiler 6n uyarim ile

dogrudan ventrikiil miyokardinin aktivasyonu nedeni ile olusabilir.

Ventrikiiler tagikardi (VT) 6zellikle altta yatan kalp hastalig1 6ykiisii olan
hastalarda genis QRS kompleks tasikardilerin en sik nedenidir [39]. Yapilan ¢esitli
caligmalarda genis QRS kompleks tasikardiler i¢ginde VT siklig1 %80 bulunurken;
yapisal kalp hastalig1, iskemik kalp hastalik dykiisii ve konjestif kalp hastalig tanisi

olanlarda bu oran %95’lere ulasmaktadir [39].

Daha az siklikla SVT iligkili genis QRS kompleks tasikardiler
goriilebilmektedir, bu hastalarda genig QRS siiresinin en sik nedeni aberren iletidir.
Benzer sekilde antidromik AVRT de nadir supraventrikiiler genis QRS kompleks

tasikardi nedenleri arasindadir [40].

Genis QRS kompleks tasikardisi olan hastalar acil servislere (AS) genelde
semptomatik sekilde basvururlar. Semptomlarin niteligi genis QRS kompleks
tagikardinin sikligina, komorbid durumlara, tasikardi nedeninin ventrikiiler veya
supraventrikiiler 6zellikte olmasina gore degisir. Hastalarda en sik goriilen
semptomlar: ¢arpinti, gégiis agrisi, nefes darligi, senkop veya presenkop, ani kalp

durmasi seklinde olabilmektedir.

Hastalarin fizik muayenesinde tagikardi, hipotansiyon, diisiik oksijen
satlirasyonu, akcigerlerde dinleme bulgusu olarak ince raller, kan basincinda

dalgalanmalar goriilebilmektedir.

En sik goriilen ventrikiiler tasikardiler dogrudan ventrikiil miyokardindan
kaynaklanmaktadir. Normal ileti sistemindeki uyart ile karsilastirildiginda VT
sirasinda goriilen ventrikiiler aktivasyon ¢ok daha yavastir ve iletim farkli yonde

ilerler. Bu nedenle QRS kompleksi genis olusur ve anormal goriiniime sahip olur.



2.4.2. Dar QRS Kompleks Tasikardiler

QRS kompleksinin dar olmasi, yani 0,12 sn’nin altinda olmasi, normal his
purkinje sistemi yoluyla ventrikiillerin hizli aktivasyonunu gésterir. Bu durum
aritminin AV nod iistiinden veya i¢inden kaynaklandigini gosterir. Yani
kaynaklandig1 bolge; siniis diigiimii, atriyum, AV diigiim veya bu alanlarin

kombinasyonu olabilir.

2.4.2.1. Dar QRS Kompleks Tasikardi Klinik Bulgulari

Klinik 6zellikler; kalbin ne kadar hizli attigina, bunun sonucunda olusan kan
basincina, doku perfiizyonuna, altta yatan komorbid durumlara, hastanin bireysel
duyarliligina bagl olarak degismektedir. Hastalar; ¢arpinti, senkop-presenkop, bas
donmesi, terleme, gogiis agrisi, nefes darligr gibi ¢esitli semptomlarla AS’lere
basvurabilmektedirler. Bu semptomlar i¢inde en sik goriileni ¢arpinti, gogiis veya

boyunda hissedilen hizli veya diizensiz kalp atis1 hissidir. Genellikle semptomlar ani

baslar [41].

Dar QRS kompleks tasikardisi olan hastalarda ¢ogunlukla kalp hiz1
ventrikiiler fonksiyonu ve kalp debisini bozacak kadar hizli olmadigi i¢in senkop

nadir goriilmektedir.

2.4.2.2. Dar QRS Kompleks Tasikardi Cesitleri
2.4.2.2.1. Siniis Tasikardisi

SA diigiimden gelen uyarilarin dakikada 100 atimin tizerine ¢iktig1 durumda

olusan bir tasikardi ¢esididir.

Etiyolojisine bakildiginda egzersiz gibi fizyolojik durumlarda sempatik sinir
uclarindan katekolamin desarjinin artmasina bagli kalp yaniti olarak goriilebilecegi
gibi; ates, sok, sepsis, anemi, hipoksi, pulmoner emboli, akut koroner iskemi,
miyokard enfarktiisii, agr1, kaygi bozukluklari, feokromasitoma, hipertiroidi,
dekompanze kalp yetmezligi, kronik akciger hastalig1 gibi patolojik durumlarda da
efektif dolasan kan voliimiinii saglamak i¢in gelisen kompanzasyon sonucu
olusabilmektedir [42].

Hastalarin ¢ogunda altta yatan bir nedene bagl siniis tasikardisi olusmaktadir.

Bu nedenle hastalarda genellikle siniis tasikardisinin kendisi nedeniyle degil; altta
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yatan nedene bagli semptomlar goriilmektedir. Tasikardinin yiiksek hizina bagli
olarak; kalp debisinde diisme, miyokardiyal oksijen tiiketiminde artig, azalmis
koroner kan akim1 gézlenebilir. Altta yatan nedenlerin semptomlariyla beraber bu

mekanizmalarla anjina pektoris ve dispne goriilebilir.

2.4.2.2.2. Atriyal Fibrilasyon
Atriyal fibrilasyon en sik tedavi edilen kardiyak aritmidir. EKG’de diizensiz
ventrikiiler ritim ve P dalga yoklugu gozlenir. AF tromboembolizm ve kalp

yetmezligi riskini belirgin artirmaktadir ve etkilenen hastalarda yiliksek mortalite

goriilebilmektedir [43-46].

AF prevelansi yasla birlikte artar ve 60 yasin lizerinde niifusun %4 tinden
fazlasini etkiledigi diisiinilmektedir [47-49]. Gelismis tilkelerde hipertansiyon (HT)
ve koroner arter hastaligi (KAH) AF’si olan hasta grubunda en sik goriilen
hastaliklardir [48, 50]. Az gelismis tilkelerde romatizmal kalp hastaligi hala AF’nin

onemli bir nedeni olarak karsimiza ¢ikabilmektedir [51, 52].

AF’si olan hastalarda semptomlar ¢ok cesitli olabilmektedir. Sik goriilenler;
carpinti, yorgunluk, halsizlik, bas donmesi, egzersiz kapasitesinde azalma, hafif
dispnedir. Daha ciddi klinigin oldugu hastalarda istirahatte dispne, gogiis agrisi,
presenkop, nadiren senkop goriilebilir. Bazi hastalar AF’nin komplikasyonu olan
tromboembolizm ve kalp yetmezligi bulgulari ile bagvurabilir ve semptomlarin
ciddiyeti hastanin mevcut komorbit hastaliklarina, yasina, ventrikiiler cevabin hizina

ve diizenliligine bagli olarak degisir [53, 54].

AF hastalarinda, antikoagiilasyon, semptomlarin yonetimi ve mevcut
kardiyovaskiiler hastaliklar zemininde ydnetim stratejisi belirlenmelidir. inme ve
diger tromboembolik olaylarin profilaksisi i¢in, kanama ve tromboz riskini
degerlendiren cesitli skorlama sistemleri kullanilir. Semptom yonetimi; AF
epizotlarindaki akut hiz kontrolii ve uzun vadede ventrikiil hizin1 kontrol altinda
tutmaya yonelik stratejileri kapsar. Son olarak hipertansiyon, obezite, uyku apnesi,
hipertiroidizim, kalp yetmezligi gibi komorbiteleri belirlemek ve tedavi etmek AF

epizotlarinin azaltilmasina ve semptomlarin hafifletilmesine yardimci olur [55, 56]
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AF hastaliginin akut yonetiminde iki ana bilesen vardir. Bunlar hiz
kontroliinii ve ritim kontroliinii i¢erir. Hiz kontrolii i¢in BB, nondihidropiridin KKB
(diltiazem ve verapamil) ve digoksin gibi ilaglar kullanilir [1, 5]. Ritim kontrol
stratejileri ise hastanin siniis ritmine dondiiriiliip dondiiriilmeyecegi kararina gore
elektriksel ve farmakolojik kardiyoversiyon yontemlerini igerir. Yiiksek ventrikiil
yanithi AF sonucunda olusan hipotansiyon sebebiyle sistemik dolagimi bozulan bir
hastada acil endikasyonla elektriksel kardiyoversiyon yapilabildigi gibi yeni baglamis
bir AF hastaliginda tromboemboli profilaksisi ile beraber elektriksel ve ya

farmakolojik kardiyoversiyon da denenebilir [57].

2.4.2.2.3. Atriyal Flutter

Atriyumda kalp hizinin yaklasik 300 atim/dk, ventrikiildeki hizin ise AV
noddan ileti gegiskenligine gore yaklagik 100-150 atim/dk oldugu, diizenli atriyal
depolarizasyon ile karakterize bir ritim bozuklugudur. Genellikle AV diigiimden 2:1
gecis gorilir [58]. Carpinti, nefes darligi, yorgunluk, bas donmesi gibi semptomlarla
hastalar acil servislere bagvurabilecegi gibi serebral ve/veya sistemik

tromboembolizasyon bulgulariyla da basvurabilirler.

Atriyal flutter; siniis ritmi ile AF arasindaki spektrumda veya antiaritmik
ilaclarla tedavi edilen AF hastalarinda gortilebilen organize bir ritim bozuklugudur.

Ayn1 zamanda diger supraventrikiiler aritmilerle iliskili olarak da goriilebilmektedir.

Atriyal flutter, yapisal olarak normal olan kalpte nadir goriilmektedir [59, 60].
Etiyolojide; tirotoksikoz, obezite, obstriiktif uyku apnesi, perikardit, akciger
hastalig1, pulmoner emboli gibi AF’ye de neden olabilen tiim hastaliklar yer alabilir.
AF hastalarinda kullanilan flekainid, propafenon, amiodaron ve dronedaron
tedavileri sonrasi kalp ritmi atriyal fluttere donebilir. Nadiren de olsa akut miyokard
enfarktiisii sonrasi, dijital intoksikasyonu sebebiyle ve kalp cerrahisi sonrasi

postoperatif donemde de atriyal flutter goriilebilir [61-63].

Genel poplilasyona bakildiginda atriyal flutter tek basina nadir gortilmektedir.
Insidans yasla birlikte belirgin artmaktadir. Yapilan bir ¢alismada 50 yas alt1
hastalarda 100.000°de 5 iken; 80 yasin lizerinde 100.000°de 587 gibi ¢ok daha
yiiksek bir oran bildirilmistir [60].
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Hastalarin tipik sikayetlerine bakildiginda; carpinti, yorgunluk, nefes darligi
sik goriilmektedir. Daha nadiren dispne, anjina, hipotansiyon, anksiyete, presenkop
veya senkop goriilebilir. Fizik muayenede tagikardi, hipotansiyon, terleme ve kalp
yetmezligi bulgular1 goriilebilir. Dinlemeyle anormal kapak sesi ve gallo ritmi
duyulabilir. Inspeksiyonda juguler venlerde atriyal hiza uygun flutter dalgalar fark
edilebilir. EKG’de izoelektrik hat yoktur. II, III ve aVF gibi inferiyor
derivasyonlarda tipik testere disi goriinimii saptanir. AV diigiim genellikle 2:1, 4:1
gibi ¢ift sayilarda gegis 6zelligi gosterir [64]. Nadiren katekolamin desarji,
parasempatik sistemin baskilandigi veya prokainamid, propafenon gibi sinif |

antiaritmik ajanlarin kullanildig1 durumlarda 1:1 gegis goriilebilir.

Atriyal flutterda ventrikiiler ritim diizenli olmayabilir. AV nod i¢indeki blokaj
bazen degiskenlik gosterir ve supraventrikiiler alandan ventrikiiler alana diizensiz bir
aksiyon potansiyeli gegisi olur. EKG’de RR arasindaki mesafeler farklidir fakat her
QRS kompleksi yine bir flutter dalgasi ile iligki halindedir. Buna degisken bloklu

atriyal flutter denir.

Komplikasyonlart AF ile benzer sekilde miyokardiyal iskemi, senkop, kalp
yetmezligi bulgulari, tasikardi iliskili kardiyomiyopati, serebral veya sistemik
tromboembolik olaylardir. Bu komplikasyonlardan korunmak i¢in etkili bir hiz

kontrolii, antikoagiilan tedavi ve ritim tedavisi dnemlidir.

Akut hiz kontroliinde AF’de oldugu gibi BB ve nondihidropiridin KKB
ajanlar tercih edilirken digoksin nadiren kullanilir [4, 65, 66]. Atriyal flutterda hiz
kontrolii AF’ye gore biraz daha direngli olabilir. AV diigiim bloke edici ajanlar
AF’de ortalama hiz1 diistiriirken atriyal flutterda 2:1 gecis seviyesinde ilaca kars1
direng goriilebilir. Elektriksel veya farmakolojik kardiyoversiyon diger tedavi
segenekleridir. Genellikle kesin tedavi radyofrekans (RF) ablasyon stratejilerini igerir
[67]. Yine tromboembolik olaylardan korunmak i¢in AF ile benzer sekilde atriyal
flutterda da antikoagiilasyon agisindan hastalarin degerlendirilmesi gereklidir [68,

69].

2.4.2.2.4. Multifokal Atriyal Tasikardi
Multifokal atriyal tasikardi (MAT) basta kronik obstriiktif akciger hastaligi

(KOAH) olmak iizere pnomoni, pulmoner emboli, akut solunum yetmezligi gibi
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pulmoner hastaliklarla; HT, konjestif kalp yetmezligi (KKY), kalp kapak hastaliklar
gibi atriyum basinglarini yiikselten hastaliklarla; izoproterenol, aminofilin, teofilin
gibi ilaglarin kullanimiyla; hipoksi, hiperkapni, asidoz, otonomik disfonksiyon gibi

metabolik durumlarla iligkili bir aritmi ¢esididir [70-74].

Atriyumun farkli bolgelerinden uyar1 olusmasi nedeniyle EKG’de tipik olarak
en az 3 farkli morfolojide P dalgas1 goriilmektedir ve kalp hiz1 100 atim/dk’ nin
tizerindedir [70, 72].

MAT’lar en ¢ok KOAH ileri evresinde olusan sekonder pulmoner
hipertansiyona bagl gelisen sag atriyum distansiyonu ile iliskilendirilmistir.
Genellikle ciddi komorbit hastaliklar1 olan yagl hastalarda goriilmektedir. Hastalarin
klinik semptomlar1 genellikle altta yatan hastaliga bagli olarak goriillmektedir [71].
Carpint1 nadiren goriliir, senkop, presenkop gibi semptomlar genellikle bu tasikardi
ile iligkili ortaya ¢ikmamaktadir. Bircok hastada altta akciger hastaligi var olmast
nedeniyle; dispne, hiriltili solunum, prodiiktif 6ksiiriik gibi semptomlar
goriilebilmektedir. Benzer sekilde ciddi akciger hastaligina ikincil olarak veya hali
hazirda altta yatan kalp hastaligi olan hastalarda MAT, kardiyak stabiliteyi bozarak,

gbgiis agrisi, dispne gibi kardiyak dekompanzasyon klinigine de neden olabilirler.

Tedavi oncelikle altta yatan hastaliga yoneliktir. Hipoksinin ve
oksijenizasyonun diizeltilmesi, hipokalemi, hipomagnezemi gibi elektrolit
bozukluklarinin diizeltilmesi, teofilin gibi MAT’1 indiikleyecek ilaglarin kesilmesi
gerekir. MAT siklikla dolasim bozukluguna yol agmaz. Ama yine de kalp hizinin
dolasim bozukluguna yol agacak kadar yiiksek oldugu diisiintiliiyorsa BB’ler ve
nondihidropiridin KKB’ler (diltiazem, verapamil) kullanilabilir [4, 6, 75].
Kardiyoversiyonun MAT’1 siniis ritmine dondiirdiigiine dahil yeterli ¢alisma yoktur
[4, 76].

2.4.2.2.5. Atriyoventrikiiler Reentran Tasikardi

Atriyoventrikiiler reentran tagikardi, normal AV iletim sistemi ve bir aksesuar
yolun kullanilarak reentri halkasinin tamamlandigi iyi tanimlanmis bir tasikardi
tirtidiir [77]. Wolff Parkinson White (WPW) sendromuyla iligkili reentran
tasikardilerin %90-95’inden sorumludur [78, 79]. Patofizyolojisinde normal AV yol

ve aksesuar yol arasinda dokularin refrakterlik ve iletiyi gegirme siirelerindeki
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farkliliklar sebebiyle kurulan reentri halkasi temel rol oynar. Dokularin 6zelliklerine
gore reentri i¢indeki ileti yonii belirlenir ve AVRT nin farkli tipleri olusur. AVRT yi

genelde bir atriyal veya ventrikiiler prematiire atim baslatir [77].

Ortodromik AVRT; anterograd ileti AV nod ve his — purkinje sistemi
tizerinden gerceklesirken, retrograd yok aksesuar yol lizerinden doner. Antidromik
AVRT’de ise reentri halkasindaki elektriksel ileti ters yonde calisir. Siniis ritmi
sirasinda elektriksel dalganin atriyumlardan ventrikiillere iletiminin biiyiik kism1 AV
nod tizerinden fizyolojik gecikme gercekleserek saglanirken preeksitasyon durumu
sebebiyle ventrikiillerin bir boliimii de aksesuar yol iizerinden uyarilir. Bu durumda
EKG’de R dalgasi baglangicinda daha egimli bir delta dalgas: goriiliir. Bu hastalarda
aksesuar yol iizerinden retrograd ge¢isle olusan Ortodromik AVRT basladiginda
delta dalgasi silinir ve dar QRS kompleks diizenli bir tasikardi olusur [31, 77].
Aksesuar yol tizerinden anterograd uyarinin gegtigi antidromik AVRT baslamasi
durumunda ise ventrikiillerin depolarizasyon dalgasi purkinje sistemini kullanmadan
yayilacagi i¢in VT ye benzer bir genis QRS kompleks diizenli tasikardi tablosu
olusur [80].

AVRT tedavi yaklagiminda yine 6ncelikle hastanin hemodinamik durumu
degerlendirilir. Senkop, hipotansiyon, gogiis agrisi, anjina pektoris, bilingte bozulma,
yeni gelisen kalp yetmezligi bulgular1 gibi unstabilite belirtileri olan hastalar i¢in acil

elektriksel kardiyoversiyon tedavisi uygulanmalidir [4, 6].

Semptomlarin hafif oldugu, hemodinamik olarak stabil olan ortodromik
AVRT hastalarinda ilk tedavi yaklagimi valsalva manevrasi veya karotis siniis masaji

gibi vagal manevralardir [4, 6, 81].

Vagal manevralarla tasikardi sonlandirilamamaissa ikinci se¢enek olarak kisa
etkili bir AV nod bloke edici olan adenozin tercih edilir. Adenozin ortodromik
AVRT’nin sonlandirilmasinda %80 ila 90 arasinda basarili bulunmustur [82, 83].

Adenozin tedavisi basarili olmazsa verapamil, diltiazem gibi
nondihidropiridin bir KKB tercih edilir. KKB’lerin, ortodromik AVRT’yi

sonlandirmakta adenozin kadar etkili oldugu bulunmustur [84].
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Vagal manevralar, adenozin veya KKB ile sonlanmayan ortodromik AVRT
tedavisinde bir sonraki basamak olarak propranolol, metoprolol, esmolol gibi bir BB

ilag veya prokainamid gibi bir sinif I antiaritmik ilag tercih edilir [85, 86].

Antidromik AVRT genis QRS kompleks bir tasikardi oldugu i¢in VT ile
karisabilmektedir. Bu sebeple bir hastanin tanisinin antidromik AVRT oldugu kesin
olarak bilinmiyorsa adenozin, KKB ve BB gibi AV nod bloke edici ilaglardan
kagiilmalidir. Bu durumda, siiphelenilen antidromik AVRT hastasinda ilk tercih
edilecek intravendz ajan prokainamid olmalidir [6]. Antidromik AVRT tanisi kesin

degilse olas1 bir VT tanis1 diigiiniilerek hasta buna gore tedavi edilmelidir.

2.4.2.2.6. Atriyoventrikiiler Nodal Reentran Tasikardi

Atriyoventrikiiler nodal reentran tagikardi, AV diigiim ve perinodal atriyal
doku lokalizasyonundan kaynaklanan reentri devrelerine bagl gelisen bir diizenli
supraventrikiiler tagikardi ¢esididir [87]. Ani baslayip biter. Paroksismal SVT lerin
yaklasik %60°1n1 olusturur [88]. Ventrikiiler aktivasyon igin his — purkinje sistemini

kullandig1 i¢in normal dar morfolojide QRS kompleksleri olusturur.

Kadinlarda daha sik goriilmektedir. Her yasta ortaya ¢ikabilir fakat geng
erigkinlerde daha sik ortaya ¢ikmaktadir [38, 87, 89].

AVNRT patofizyolojisini agiklamada en sik kullanilan teori, AV diigiim
etrafinda var olan uzun refrakter periyotlu hizli yol ve kisa refrakter periyota sahip
yavas yoldur. Kritik olarak uygun bir zamanda bu iki yola ulasan bir prematiire
atriyal atim refrakter periyoddaki hizli yolu uyarmadan kisa refrakter periyotlu yavas
yolu uyarir. Uyari, her iki yolun distaldeki birlesim noktasina ulastiginda eger hizli
yolun refrakter periyodu sonlanmigsa hizli yol retrograd olarak uyarilir. Bu retrograd
uyar1 her iki yolun proksimaldeki birlesme noktasina ulastiginda kisa refrakter
periyotlu yavas yol tekrar antegrad olarak uyarilir ve reentri halkasi tamamlanmis

olur [90]. Buna tipik AVNRT denilir ve AVNRT lerin %80 ila 90’indan sorumludur.

AVNRT’li hastalarda en sik ¢arpinti, bag donmesi, sersemlik hissi, nefes
darlig1 gibi semptomlar goriilmektedir. Aritminin paroksismal olmasi nedeniyle
semptomlar ani baslayip ani bitme 6zelligine sahiptir. Altta yatan kalp hastalig

olanlarda anjina pektoris, dispne, kalp yetmezlik bulgular1 gibi ek bagka semptomlar
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da goriilebilir [91]. Senkop nadirdir ve genellikle ventrikiil hizinin 170 atim/dk’nin
tizerine ¢iktig1 vakalarda goriiliir. Cok nadiren AVRNT kalp durmasina sebep
olabilmektedir [92].

EKG’de dar QRS kompleksli diizenli bir tasikardi seklinde kendini gosterir.
Eger hastaya stirekli kardiyak monitdrizasyon yapiliyorsa AVNRT nin
baslangicindan hemen 6nce predispozan erken atriyal vuru fark edilebilir. Tipik
AVNRT’de retrograd atriyal aktivasyon sebebiyle QRS kompleksine gomiilmiis veya
hemen arkasina kaynagmis P dalgas1 gortilebilir. Bu P dalgas1 V1°de yalanci bir
ikinci R veya inferiyor derivasyonlarda ikinci S dalgasi seklinde goriilebilir.
Ventrikiil repolarizasyon anomalileri sebebiyle ST segment ¢okmeleri goriilebilir ve

bu ¢okmeler miyokard iskemisi bulgusu degildir [93].

AVNRT tedavi yaklagiminda yine oncelikle gogiis agrisi, senkop —
presenkop, bilingte bozulma, dolasim bozuklugu bulgulari, kalp yetmezligi bulgulari,
hipotansiyon gibi hemodinamik unstabilite kriterleri mevcutsa elektriksel
kardiyoversiyon uygulanir. Eger hastanin semptomlar1 hafif ve genel durumu iyiyse
oncelikli olarak vagal manevralar ve iv adenozin tedavisi uygulanir [4, 6]. Vagal
manevralar ve adenozin AVNRT yi sonlandirmada etkisizse veya sonlandirdiktan
hemen sonra niiks goriiliiyorsa nondihidropiridin KKB ve BB gibi AV diigiim bloke
edici ajanlar tercih edilir [94, 95].

2.4.2.2.7. Fokal Atriyal Tasikardi

Siniis diigtimiiniin digindan, atriyumun herhangi bir yerinden kaynaklanan
kalp hizinin 100 atim/dk’nin iizerinde oldugu tasikardi ¢esididir. Fokal ve multifokal
olarak gortilebilmektedirler. Fokal atriyal tasikardilerde diizenli ritim goriiliirken,

multifokal AT’lerde diizensiz ritim gorilmektedir [96].

Fokal AT’ler genellikle paroksismal olmakla beraber bazi hastalarda
stireklilik gozlenebilmektedir ve bu hastalarda tasikardi iliskili kardiyomiyopati
geliserek sol ventrikiil disfonksiyonuna neden olabilmektedir [97]. Fokal AT
nispeten nadir bir tasiaritmi ¢esitidir. Yapilan bir ¢alismada eriskinlerde SVT lerin
yaklasik %5-15’inde fokal AT saptanmustir [98].
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Olusum mekanizmalar1 arasinda artmis otomatisite, tetiklenen aktivite ve
mikroreentri mekanizmalarinin {igiiniin de katkis1 oldugu diistiniilmektedir [32, 98,

99].

Organik kalp hastaligi, HT veya kardiyomiyopati sebebiyle olusan yiiksek
atriyal basincin neden oldugu miyokardiyal gerilme sonucunda AT olusabilir.
Miyokard enfarktiisli, pulmoner dekompanzasyon, enfeksiyon, asir1 alkol alima,
hipokalemi, hipoksi, kokain veya teofilin alimi1 gibi uyarict maddelerin kullanim1 da

AT ile iliskilendirilebilinmektedir [100, 101].

Hastalar siklikla acil servislere ani baglayan ¢arpinti hissi sebebiyle
basvururlar. Ventrikiiler kalp hizi1 200 atim/dk’nin {izerine ¢ikarsa hastalar nadiren
senkop ile de bagvurabilir. Altta yatan komorbit hastaliklara bagli olarak dispne,
gogiis agrist gibi ¢esitli klinik semptomlar goriilebilmektedir.

Fokal AT’yi siniis tasikardisinden ayirt etmek zor olabilir. P dalga morfolojisi
atriyal miyokard tlizerindeki odagin yerine gére normal P dalgasindan farklilik
gosterebilir. Krista terminalisin {ist kismindan gelen P dalgalar1 genelde siniis P
dalgasina benzerlik gosterir. Siniis tasikardisinde hizlanma ve yavaslama 30 — 60 sn

civarinda yavasca olusurken, fokal AT ani baglangi¢hidir ve ani sonlanir.

Fokal AT tedavisinde hastanin semptomlari ve hemodinamik stabilitesine
gore karar verilir [6]. Fokal AT olusumuna sebep olan predispozan sebep varsa
ortadan kaldirilmaya yonelik yaklasimlar yapilmalidir. Tedavide dncelikli tercih
edilecek yontem, vagal manevralardir. Vagal manevradan fayda gérmeyen hastalara
v adenozin tedavisi Onerilir. Adenozin, AV nodal iletimi bloklayarak hastaliga sebep
olan atriyal aktivitenin taninmasinda etkilidir. Yar1 6mrii olduke¢a kisa bir ila¢ oldugu
i¢in kisa siirede AV gecis tekrar saglanir ve ventrikiil yanit1 tekrar baglayabilir.
Adenozin ile tedavide basar1 saglanamazsa intravendz BB ve nondihidropiridin KKB
tedavisi denenebilir. Medikal tedaviye direngli veya hemodinamik olarak unstabil
olan vakalarda elektriksel kardiyoversiyon onerilir. Ancak, fokal AT olusum
mekanizmasi genellikle artmis otomatisite kaynakli oldugu i¢in elektriksel
kardiyoversiyona direncli olabilir. Basarisiz olunan vakalarda bir sonraki agsamada

amiodaron gibi siif | antiaritmik ajanlarla medikal kardiyoversiyon denenebilir [6].
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2.5. Dar QRS Kompleks Tasikardi Tedavi Yaklasim

Dar QRS tasikardisi olan hastalar iki acidan degerlendirilmelidir. flk olarak
hastanin hemodinamik durumu, semptom ve bulgular1 gozden gegirilmeli, sonrasinda
da ritmin diizenli mi diizensiz mi olduguna karar verilmelidir. Bu asamada mevcut

tagikardi tipini belirlemek i¢in hastanin EKG’si incelenmelidir.

Hasta hemodinamik ac¢idan degerlendirilirken; 6ncelikle tasikardiye iliskin
semptom yasayip yasamadigi kontrol edilmeli ve bu degerlendirme yapilirken
hastanin yas1 ve var olan komorbid hastaliklar1 da goz 6niinde bulundurulmalidir.
Ornegin bilinen hastalig1 olmayan geng bir hasta 200 atim/dk kalp hizinda hafif
semptomlar gosterirken, komorbiditeleri olan yasli bir hasta 120 atim/dk kalp hizinda

bile dekompanze bir klinik durum yasayabilir.

Hastada hemodinamik kararsizliga sebep olan bir dar QRS’li tagikardi
durumunda, hizlica ritim analizi yapilmalidir. Ritim siniis tasikardisi degilse acilen

ritmi siniis ritmine dondiirecek kardiyoversiyon tedavileri uygulanmalidir.

Hastanin ritmi siniis tagikardisi ve hemodinamik kararsizlik durumu varsa
oncelikle koroner iskemi, kardiyak tamponad, hipovolemi, anemi, anksiyete gibi kalp
hizin arttirabilecek sebepler arastirilmali ve diizeltilmelidir. Sadece koroner arter
hastalig1, aort stenozu gibi belirli kardiyak hastalik formlarinda kalp hizini kontrol

edene kadar intraven6z BB kullanimi diisiintilebilir.

Hasta hemodinamik olarak stabilse ritmi belirlemek i¢in acil olmayan bir
yaklasim uygulanabilir. 12 derivasyonlu bir EKG c¢ekilmeli ve tasikardi tipini ayirt
etmek i¢in ayrintili incelenmelidir [38, 102].

Hemodinamik degerlendirmenin ardindan hastanin ritminin diizenli mi
diizensiz mi olduguna karar verilmelidir. AF haricindeki dar QRS kompleks
tagikardilerde ritim genellikle diizenlidir. Siniis tasikardisi, AVRT, AVNRT, fokal
AT’ler genelde diizenli ritme sahiptir. Ritim diizensiz ise EKG daha ayrintili
incelenmeli, altta yatan ritim anlasilamiyorsa AF ve Multifokal atriyal tasikardi 6n
planda diistiniilmelidir. Ritim diizensizken aralarda diizenli ritim oldugu donemler de
mevcutsa, kardiyak glikozit gibi bir ilag toksisitesi veya mobitz tip I ikinci derece

AV blok 6n planda diisiiniilmelidir.
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Dar QRS kompleks tagikardi EKG’si incelenirken atriyal aktivitenin
tanimlamasi onemlidir. Bu asamada da P dalgalarinin incelenmesi 6nemlidir ancak
kalp hiz1 yliksek oldugu i¢cin EKG’de ayirt edilmesi zor olabilir. Bu durumda P
dalgalarini tanimlarken bazi1 yontemlerden yararlanilabilir. Valsalva manevrasi,

karotis siniis masaji veya iv adenozin uygulamasi bu agsamada yardimcidir.

Valsalva manevrasi ile vagus sinir aktivitesinde artis olur, aort lizerinde olan
baroreseptorler uyarilarak SA diigiim ve AV diigiim iletimi gecici olarak yavaslar ve
P dalgalar1 EKG’de goriiniir hale gelir. Bu manevra yapilirken hastalarla uyum
icerisinde olunmali ve hastalar monitorize olarak izlenmelidir. Adenozin uygulamasi
kadar etkili olmasa da ila¢ i¢in hazirlik yapildig: siirede bu manevra uygulanabilir.

Hatta baz1 dar QRS kompleks tasikardileri sonlandirmada yeterli olabilir [103].

Karotis siniis masaj1, SA diigiim aktivitesinde ve AV diigiim ileti hizinda
gecici yavaglamaya neden olur. Masaj ile karotis siniisteki baroreseptorler uyarilir,
vagus sinir aktivitesi artar ve kalp hizinda yavaslama elde edilmis olur. Bu yontem
genellikle gilivenilirdir ve iyi tolere edilir. Komplikasyon olarak; bradikardi,
hipotansiyon, senkop ve inme goriilebilir. Masaj yapilmadan dnce hasta karotis arter
stenozu, son li¢ ay i¢cinde inme, yakin donemli gecici iskemik atak acisindan
sorgulanmali; karotis arter oskiiltasyonu ile kritik stenoz iifiirtimii agisindan
degerlendirilmelidir. Hasta, masaj yapilirken kan basinci takibi ve es zamanli EKG

kaydi ile degerlendirilmelidir.

Bir diger yontem iv adenozin uygulamasidir. Adenozin kalp hiicrelerinde
bulunan A1 reseptorlerine baglanarak, miyosit hiicre zarinda bulunan potasyum
kanallarin aktive eder. Ayn1 zamanda katekolaminle uyarilan adenilat siklazi
antagonize ederek dolayli yolla kalsiyum akigini azaltir. Bu iki mekanizma ile siniis
hizinda yavaslama, AV diigiim iletim hizinda gecikme ve hatta gecici AV bloga
sebep olur [38].

Adenozin, AV diigiimiin dahil oldugu paroksismal dar QRS kompleks
tagikardilerin tedavisinde kullanilir. Adenozinin yani sira kullanilan valsalva
manevrasi, karotis siniis masaji gibi yontemler de hem tani koyarken fayda
saglamakta hem de tedavi edici uygulamalar olabilmektedir. Adenozinin yar1 dmrii 5

saniyeden kisadir ve bu nedenle ciddi yan etki goriilme olasilig1 azdir [87].
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Vagal manevralar ve adenozin uygulamasi sonrasi hastalarda SA diigiimdeki
yavaslamaya bagli kalp hizinda gegici azalma olabilir. AV diigiimdeki ileti hizinda
azalmaya bagli olarak var olan QRS kompleksinde azalma goriilebilir ve boylece
atriyal elektriksel aktivite secilebilir hale gelebilir. Siklikla adenozin dozunun az
gelmesi veya vagal manevralarin yetersiz olmasina bagli olarak istenen cevap
alinamayabilir. Yine AV iletimindeki yavaslama sayesinde AVNRT, ortodromik

AVRT gibi reentran mekanizmalarla olusmus olan tasikardiler sonlandirabilir [26].

Vagal manevralar ve adenozine ragmen atriyal aktivite belirlenememisse en
olasi disritmi AVNRT dir [26]. AVNRT’nin yani1 sira AF, AVRT ve junctional

tagikardi sik goriilen diger disritmilerdir.

Bazi durumlarda ise dar QRS kompleks tasikardiler noninvaziv testler
kullanilarak birbirinden ayirt edilemez, bu durumda elektrofizyolojik ¢aligma
yapilmas1 gerekmektedir. Fakat AS igerisinde tedavi yaklasimini degistirmeyecegi
icin elektrofizyolojik ¢alismalarin acil endikasyonu simdilik bulunmamaktadir [104].
Bazi disritmilerde elektrofizyolojik ¢alismalar, ablasyon yontemleri ile beraber

tedavi asamasinda da kullanilabilinmektedir.

Dar QRS kompleks tagikardili hastalarda, EKG ritim agisindan ayrintili bir
sekilde incelendigi gibi, altta yatan kalp hastaligina yonelik de degerlendirilmelidir
[105].

2.5.1. Dar QRS Kompleks Tasikardi Tedavisinde Kalsiyum Kanal Blokorlerinin
Kullanimi

KKB’ler kimyasal yapilarina gore dihidropiridin tiirevi olan ve olmayanlar
olmak tizere iki temel guruba ayrilir. Dihidropiridin tiirevi KKB’ler temel etkilerini
agirlikli olarak damar diiz kasi iizerinde gosterirken; nondihidropiridin KKB’ler hem
damar diiz kasin1 hem de kardiyak miyositleri etkiler. Bu ¢calismada; aksi
belirtilmedik¢e KKB terimi yalnizca nondihidropiridin tiirevlerine atifta bulunmak

i¢in kullanilmustir.

KKB’ler basta supraventrikiiler tasiaritmiler olmak iizere cesitli aritmilerin
yonetiminde faydali antiaritmik ajanlardir [106]. Hiicre zar1 kalsiyum kanallarini

hedef alan sinif 4 antiaritmik ilaglardir.
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Kalp tizerindeki baslica etkilerini SA ve AV nod iizerinde olustururlar.
Atriyum dokusu, ventrikiil dokusu ve his-purkinje sisteminde AP’nin baslangi¢
asamasi olan faz 0 kismindan sorumlu temel iyon Na iken SA ve AV nodda faz 0’in
baslica iyonu Ca*?’dir. KKB’ler, L tipi kalsiyum kanallarmi doz bagiml1 bloke
ederek nodal pacemaker hiicrelerde ekstraseliiler alandan sitoplazmaya kalsiyum
akimini azaltirlar ve bdylece siniis hizinin yavaglamasina, AV gecikmenin artmasi ile

EKG’de PR uzamasina ve AV diigiimiin refrakter periyodunun uzamasina sebep

olurlar [107, 108].

Dihidropiridin tlirevi olmayan KKB’ler grubundan verapamil ve diltiazem,
ventrikiiler hizin AV nod gegirgenligine gore belirlendigi AF, atriyal flutter ve atriyal
tagikardi gibi disritmilerde ventrikiiler yanit1 azaltmak veya ritmi siniise dondiirmek
i¢in kullanilirlar. Ayrica AV nodun reentri halkasinin anterograd yonde bir pargasi
oldugu ortodromik AVRT ve AVNRT gibi supraventrikiiler tagiaritmilerde, tedavi

amaciyla hemodinamik stabilitenin korundugu hastalarda da kullanilmaktadirlar.

AF ve atriyal flutter tedavisinde ventrikiiler cevabin azalmasi i¢in hem akut
donemde intravendz olarak hem de kronik donemde oral preparat olarak KKB’ler
tercih edilmektedir. Nondihidropiridin KKB’ler, AHA ve ESC klavuzlarinda, hizli
ventrikiiler yanith AF ve atriyal flutter hastalarinin akut tedavilerinde sinif I kanit

diizeyi B oneri olarak tavsiye edilmektedirler [1, 5].

KKB’ler, AV diigiimdeki iletim hizin1 yavaglatarak ve uzun siire refrakterlik
saglayarak kalp hizin1 hem dinlenim durumunda hem egzersiz durumunda azaltict
etki gosterirler. Bu nedenle altta yatan kalp yetmezligi yoksa tek baslarina tercih
edilebilirler [109]. Tek baslarina ventrikiiler hiz1 kontrol etmekte yetersiz kaldigi

durumlarda ek olarak digoksin veya BB ilaglar kullanilabilir.

SVT tedavisinde KKB’ler 6nemli rol oynamaktadir. Nondihidropiridin
KKB’ler, AHA ve ESC klavuzlarinda, hemodinamik olarak stabil fakat vagal
manevralar ve 1v adenozin tedavilerine cevap vermemis olan hastalarin akut

tedavilerinde sinif 2 kanit diizeyi B Oneri olarak tavsiye edilmektedirler [4, 105].
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2.6. Diltiazemin Farmakolojik Ozellikleri ve Etki Mekanizmasi

Dihidropiridin tlirevi olmayan bir KKB olan diltiazem anjina pektoris,
hipertansiyon, AF/Atriyal flutter hiz kontrolii ve SVT tedavisinde kullanilmakta olan
bir ajandir [110]. Yavas ve hizli salinimli oral preparatlar ve iv uygulama i¢in ampul
formu mevcuttur. Etkisini miyokardiyal hiicre membranlarinda bulunan L tipi

kalsiyum kanallari tizerinden yapmaktadir.

SA ve AV nod hiicreleri spontan uyari temel olarak L tipi kalsiyum
kanallarin1 kullanirlar. Pacemaker hiicrelerde aksiyon potansiyelinin faz 0
boliimiinden sorumlu temel iyon diger miyokard hiicrelerinin aksine sodyum degil
kalsiyumdur. KKB’ler L tipi kalsiyum kanallarinin ekstraseliiler alandaki iyonize
kalsiyumun ile yarigmali blokajina sebep olurlar ve sitoplazmik araliga kalsiyum
akigini yavaglatirlar. Bu blokaj sonucunda SA nodun aksiyon potansiyel sikliginin
azalarak siniis hizinin diismesine; AV nodda ileti hizinin yavaslayarak EKG’de PR
araliginin uzamasina; AV nodun antegrad ve retrograd refrakter periyotlarini

uzatarak reentri halkalarinin kirilmasina neden olurlar [107, 108].

Diltiazemin iv uygulamada etkisi yaklasik 3 dakikada baglar. Dolasimda
%70-80 oraninda proteinlere baglanarak tasinir. Yarilanma 0mrii yaklasik 4 saattir.
Karacigerde metabolize olur, baslica aktif metaboliti desasetildiltiazemdir. Idrar ve

diska ile atilir.

AF/atriyal flutter hiz kontrolii ve SVT tedavisi i¢in 0,25 mg/kg dozda, 2
dakikada iv yolla uygulanir. Istenilen etki gériilmezse 15 dk sonra 0,35 mg/kg olarak
ikinci doz uygulanabilir [1, 4, 6, 111].

Diltiazem; ilaca kars1 bilinen alerji, bradikardi, hipotansiyon, kardiyojenik
sok, 2-3. derece AV blok, hasta siniis sendromu, aksesuar yol iligkili tagikardi,
kaynaginin supraventrikiiler alan oldugu kesin olarak bilinmeyen genis QRS

kompleks tagikardi ve ventrikiiler tagikardi durumunda kontraendikedir.

2.7. Kalsiyum Kanal Blokér intoksikasyonun ve Kalsiyum Replasman Tedavisi
Kalsiyum kanal blokorlert HT, anjina pektoris, kardiyak disritmilerde hiz ve
ritim kontrolii gibi endikasyonlarla kullanilmaktadirlar [112]. Hizli salinimli ve uzun

stireli saliniml preparatlart mevcuttur. KKB intoksikasyonunda vakalarin klinik
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ozellikleri hafif belirtilerden kardiyovaskiiler kollaps gelisen mortal tablolara kadar
degigsmektedir. KKB intoksikasyonunda tedavi yaklagimi igin heterojen bir

literatiirden elde edilen diisiik kaliteli veriler mevcuttur [12]

Amlodipin, nifedipin gibi dihidropiridin tiirevi KKB’ler periferik damar diiz
kas hiicre membranlarindaki L tipi kanallar1 bloke ederken; verapamil, diltiazem gibi
dihidropiridin tlirevi olmayan KKB’ler daha kardiyoselektifdirler ve etkilerini

miyokardiyal ileti sistemindeki hiicreler lizerinden gerceklestirirler [113].

Dihidropiridin tiirevi KKB intoksikasyonunda periferik vazodilatasyon
sebebiyle hipotansiyon ve bunu kompanze etmek i¢in refleks tasikardi goriiliir. Doz
arttik¢a kardiyak etkilenim de ortaya ¢ikip bradikardi ve kardiyak kontraktilitede
azalma gortilebilir. Dihidropiridin tiirevi olmayan KKB intoksikasyonunda ise
hipotansiyonun yaninda bradikardi ve negatif inotropi gibi kardiyak etkilenim

bulgular1 goriiliir [114].

Klinik bulgu olarak boyun venéz dolgunlugu, akciger oskiiltasyonunda ince
raller gibi kalp yetmezlik bulgular tespit edilebilir. EKG’de 2-3. derece AV bloklar,
siniis arresti, asistol goriilebilir. Laboratuvar sonuglarinda laktik asidoz ve
hiperglisemi saptanabilir [115]. KKB’lerin noroprotektif etkisine bagli olarak
hipotansiyon varliginda dahi hastalarin biling durumu serebral perfiizyon ileri

derecede bozulmadig: siirece korunur [116].

KKB’ler genellikle karaciger tarafindan metabolize edilmektedirler.
Proteinlere yiiksek oranda baglanarak genis bir dagilim hacmine sahip olurlar. Tlacin
dozu arttik¢a klirensi azalir ve yarilanma 6mrii uzar [117]. Yavas salinimli tabletler
ile intoksikasyonu gerceklesmisse barsak liimeninden ilacin emilim dinamigi 6n
goriilemeyeceginden klinik etkiler agisindan daha dikkatli ve uzun siireli gézlem

gerekebilir.

Hafif bulgularla seyreden KKB intoksikasyonu vakalarinin tedavisinde
hipotansiyon i¢in dncelikle 1v kristaloid replasmani, bradikardi gelismisse atropin
uygulamasi 6nerilmektedir. Semptomlarin devam etmesi durumunda sirasiyla 1v

kalsiyum tuzlari, glukagon, yiiksek doz insiilin ve glikoz, 1v vazopressor, 1v lipid
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emiilsiyon tedavileri 6nerilmektedir. Semptomlar agir seyrediyorsa bu yaklasimlarin

birkag1 ve ya tiimiinii igeren es zamanli miidahaleler gereklidir [114, 118].

Kalsium tuzlari, KKB intoksikasyonunda kullanilan ilag¢lardir. KKB aracili
SA ve AV nod depresyonunun tersine ¢evrilmesinde ve hipotansiyonun
diizeltilmesinde faydalidirlar [119, 120]. Kalsiyum tuzlari, kalp atim hacmi ve
vaskiiler tonusu arttirarak hipotansiyonun diizelmesinde etkilidirler [121]. Ancak, tek
basina KKB zehirlenmesinde hemodinami {izerinde siirekli bir fayda saglamasi olasi
degildir. Yiiksek doz insiilin-6glisemi ve katekolamin infiizyon tedavileri ile birlikte
kullanilmasi onerilmektedir [121]. Howard ve arkadaslarinin yaptiklari ¢aligmada
atropininin intravendz kalsiyum yoklugunda kullanildiginda etkisiz oldugu, buna
karsin dort hastada 1v kalsiyum tuzu verildikten sonra atropine iyi yanit alindig1
yoniinde sonuglar bulunmustur [120]. Kalsiyum kloriir ile kalsiyum glukonat

arasinda etkinlik yoniinden bir farklilik saptanmamistir [12, 119, 120, 122].

Kalsiyum glukonat periferik veya santral ven6z yoldan uygulanirken,
kalsiyum kloriir daha irritan oldugu i¢in tercihen santral vendz yoldan
uygulanmalidir. %10 derisimdeki (27,3 mg/mL elementer kalsiyum) kalsiyum kloriir
¢ozeltisinden 10-20 mL yaklagik 10 dakikada uygulanir, 20 dakika i¢inde klinik
bulgularda diizelme olmazsa doz toplam 4 defaya kadar tekrarlanabilir [122].
Kalsiyum glukonat ¢6zeltisindeki kalsiyum derisimi diger ¢6zeltinin 3’te 1°1
seviyede oldugu i¢in uygulanmasi 6nerilen doz 30-60 mL’dir. Kalsiyum kloriir
¢ozeltisinden 0,2-0,4 mL/kg/sa veya kalsiyum glukonat ¢ozeltisinden 0,6-1,2
mL/kg/sa hizinda siirekli infiizyon tedavisi de uygulanabilir [13, 14, 122, 123]. Bu
yogun kalsiyum tedavileri uygulanirken hastay1 iyatrojenik hiperkalsemiden
korumak i¢in 2 saatlik araliklarla serum total ve iyonize kalsiyum konsantrasyonlari

olgiilmeli, hastalarin seri EKG incelemeleri dikkatli sekilde yapilmalidir [124].

Literatiirde, KKB intoksikasyonu durumunda uygulanan kalsiyum replasman
tedavisinin sonuglarini inceleyen kontrollii ¢alisma yoktur [122]. KKB
intoksikasyonunda kalsiyum tuzlarinin kullanimini degerlendiren hayvan
calismalarinin ¢ogu, hemodinamik iyilesme ve mortalitede azalma oldugunu
gostermistir [12, 125]. Insan vaka serileri ve vaka raporlarinda ise tedavinin faydasi

konusunda tutarsiz sonuglar elde edilmistir [12, 13, 126]. AHA nin 2020 yilinda
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yaymlamis oldugu KPR ve Acil Kardiyovaskiiler Bakim Klavuzu 6nerilerine gore,
diger tedavilere direncli KKB intoksikasyonuna bagli kardiyojenik sok hastalarinda
1v kalsiyum uygulamasi makuldiir (Sinif IIa, Kanit diizeyi C) [12, 122, 127].

2.8. Profilaktik KKB Kullanimu ile Serum Kalsiyum Diizeyi Arasindaki iliski
Literatiir incelendiginde, profilaktik KKB kullanimi ile serum kalsiyum
seviyeleri arasindaki iliskiyi inceleyen az sayida ¢alismaya rastlanmaktadir. Garcia-
Perez ve arkadaslarinin yaptiklari calismada nifedipin, verapamil, tedavi dozu
diltiazem ve yiiksek dozda diltiazem verilen tavuklarin serum kalsiyum seviyeleri
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir [128]. Sjoden ve arkadaslarinin yaptiklart
caligmada 2 ay siireyle tedavi dozunda verepamil verilen hastalar ile kontrol
grubundaki hastalarin serum kalsiyum seviyeleri arasinda anlaml fark
saptanmamustir [129]. Midtbo ve arkadaglarinin yaptigi prospektif bir caligmada 4-8
yil siireyle hipertansiyon tedavisi i¢in oral verapamil uygulanan hastalarin serum
biyokimyasal parametrelerindeki degisimler incelenmis ve kalsiyum seviyelerinde
anlamli bir degisiklik saptanmamustir [130]. Lehtonen ve arkadaslarinin yaptigi
prospektif gozlemsel bir calismada hipertansiyon tedavisi i¢in hidroklorotiyazid
tedavisi alan hastalarin ilacin1 verapamil ile degistirdikten 6 ay sonra dlgiilen serum

kalsiyum seviyesi anlamli sekilde 6ncekinden daha diisiik bulunmustur [131].
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3. GEREC ve YONTEMLER

3.1. Calismanin Yapihisi

Calismamiz tek merkezli retrospektif gézlemsel bir caligma olarak
planlanmustir. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Acil Servise 01 Ocak
2015 — 31 Mayis 2019 tarihleri arasinda basvuran, 18 yas iistii, dar QRS kompleks
tasikardi tanisi alan ve diltiazem ile tedavi edilen hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.
Yiiksek ventrikiil yanitli atriyal fibrilasyon, atriyal flutter ve supraventrikiiler

tagikardiler dar QRS kompleks tagikardi olarak kabul edilmistir.

Calismamiz, Hacettepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
(proje no: GO 19/671, karar no: 2019/16-19 ve 18.06.2019 tarihli) alinan onam
sonrasi, 01.08.2019 ile 31.03.2022 tarihleri arasinda 32 aylik siirede tamamlanmuistir.

Hasta medikal bilgileri hastane bilgi sistemi ve matbu dosyalar iizerinden
taranmugtir. Derlenen bilgiler retrospektif olarak incelenmis ve elde edilen veriler
analiz edilmistir. Hastalarin medikal kayitlarindan yas, cinsiyet, eslik eden hastalik
varlig1 (hipertansiyon, diabetes mellitus, koroner arter hastaligi, konjestif kalp
yetmezligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi, eslik eden malignite, serebrovaskiiler
olay, kronik bobrek hastaligi, kronik karaciger hastaligi, hipotiroidi, hipertiroidi),
hastalarin diltiazem uygulamasi 6ncesi ve sonrast EKG kayitlari, hangi endikasyon (
AF, SVT, atriyal flutter) ile diltiazem uygulamasinin yapildig, ilaca yanit siiresi, ek
tedavi gereksinimi olup olmadigi, hastalarin diltiazem uygulanmadan 6nceki en son
kan tetkiklerinde Ol¢iilen total kalsiyum, diizeltilmis kalsiyum ve iyonize kalsiyum

seviyelerinin bilgileri elde edilmistir.

Calismada 1134 adet yiiksek ventrikiil yanith atriyal fibrilasyon, atriyal flutter
ya da SVT ile bagvuran hastanin verisi incelenmistir. Hemsire gézlem kagitlarina,
diltiazem Oncesi ve sonrasindaki EKG kayitlarina, kalsiyum degerlerinin tamamina
ulagilamayan 751 Hasta calisma dis1 birakilmis ve toplamda 383 hasta ¢alismaya
dahil edilmistir.

Hastalara uygulanmis olan diltiazemin standart bir dozda verilmis olmasi
gerekliydi. Bunun igin AHA ve ESC klavuzlarinda 6nerildigi gibi 0,25mg/kg 1v
diltiazem uygulanmis olan ve diltiazem uygulamasindan 6nce ve ilag

uygulamasindan sonra 20 dk i¢inde EKG kaydi ve ilag uygulama 6ncesinde total
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kalsiyum ve iyonize kalsiyum diizeyi 6l¢iilmiis olan hastalar ¢alismaya alinmistir [1,
5]. Ikinci EKG degerlendirmesi sirasinda (ila¢ uygulamasindan sonra 20 dk icinde)

baska bir hiz kisitlayici tedavi almis olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmastir.

Hastalara ¢ekilmis olan EKG’lerin ritim analizleri yapilirken, AHA 2015 ve
ESC 2019 klavuzlarinda da belirtildigi gibi, geleneksel tanimlamayla SVT terimi his
demeti ve lizerinden kaynakl tiim tasikardileri kapsamasina ragmen AF bunun
disinda tutularak ayrica kategorize edilmistir [4, 6]. Flutter dalgalarinin net sekilde
goriilebildigi atriyal flutter ritimleri ayrica kategorize edildi. Flutter dalgalariin
degerlendirilemedigi diizenli dar QRS kompleks tasikardiler ise SVT baslig1 altinda

kategorize edildi.

Hastalara uygulanan intravendz diltiazem tedavisi; oncelikle var olan ritmi
siniis ritmine dondiirmiisse, ikinci olarak kalp hizin1 100 atim/dk’nin altina
diisiirmiisse, son olarak bu kriterleri saglamamis fakat hastanin kalp hizin1 %20

azaltmis ve 120 atim/dk’nin altina diistirmiisse basarili kabul edildi [132-134].

Hastalarin Total kalsiyum dlgiimleri Hacettepe Universitesi Hastanesi Tibbi
Biyokimya Laboratuarlari’nda kullanilmakta olan “Beckman Coulter” markali,
“AUS5800” model numarali cihazlar ile fotometrik renk testi yontemiyle nicel olarak
belirlenmistir. Bu yontemde hasta serumunda bulunan kalsiyum, uygulama kitinde
bulunan Arsenazo 111 (2,2°-[1,8-Dihidroksi-3,6-disiilfonaftilen-2,7-bisazo]-
bisbenzenarsonik asit) ile mor renkli bir kompleks olusturur. Bu yontemde Ca*?-
Arsenazo III kompleksinin absorbansi1 660/700 nm’de bikromatik olarak
Olclilmektedir. Reaksiyon karisiminin absorbansinda ortaya ¢ikan artis numunedeki
kalsiyum konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Olgiim birimi mg/dL’dir. Normal

referans aralig1 8,8-10,6 mg/dL dir.

Hastalarin diizeltilmis kalsiyumlar1 hesaplamalarinda ise Hacettepe
Universitesi Hastanesi Tibbi Biyokimya Laboratuarlari’nda da kullanilmakta olan
(Total Ca*? + [0,8 x [4,0-Albiimin]]) formiilii kullanilmistir. Olgiim birimi
mg/dL’dir. Normal referans aralig1 8,8-10,6 mg/dL’dir.

Hastalarin iyonize Ca*? degerleri ise Hacettepe Universitesi Hastanesi Tibbi

Biyokimya Laboratuarlari’nda “Radiometer” markali, “ABL 90 Flex” ve “ABL 800
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Flex” model isimli cihazlarla 6l¢iilmiistiir. Bu cihazlarda iyonize kalsiyum
konsantrasyonu voltmetrede kaydedilen bir elektrot zincir potansiyelinin Nernst
denklemi yoluyla kalsiyum konsantrasyonuyla iligkilendirildigi potansiyometrik

Olclim prensibine gore Ol¢lilmiistiir.

3.2. Cahismaya Alinma Kriterleri

e 18 yasin tizerinde olan

e Dar QRS kompleks tasikardi tanis1 almak (atriyal fibrilasyon, atriyal flutter
veya supraventrikiiler tagikardi)

e Kalp hiz1 kontrolii ya da tedavi amaciyla iv diltiazem uygulanmis olan,

e Uygulanan diltiazem dozu 0,25 mg/kg olan

e Diltiazem uygulanmadan 6nce total kalsiyum, diizeltilmis kalsiyum ve
iyonize kalsiyum seviyesi ol¢ciilmiis olan

e Diltiazem uygulanmadan 6nce ve uygulandiktan sonra 20 dk i¢cinde EKG

uygulanmis olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir.

3.3. Calismadan Dislanma Kriterleri
e Kalsiyum kanal blokorii tedavisi sonrasi belirlenen siireler ig¢inde EKG

degerlendirmesi yapilmayan hastalar

e Hiz kontrolii i¢in uygulanan 1v diltiazem tedavisinden 6nce kalsiyum
seviyeleri 6l¢iilmemis olan,

e Hasta dosyasindaki verileri (hemsire gézlem kayitlari, EKG verileri, tibbi
oykii vb.) eksik olan,

¢ Diltiazem uygulamasindan 6nce ve uygulamadan sonra 20 dk i¢inde bagka
bir hiz kisitlayici tedavi alan,

e Tedavi tamamlanmadan acil servisten ayrilan hastalar ¢alisma dis1

tutulmustur.
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3.4. Istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistic 23 versiyon yazilimi kullanilarak
yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov Smirnov veya Shapiro Wilk testi) ile
incelendi. Tanimlayici analizler normal dagilmayan degiskenler i¢in ortanca ve
ceyreklikler arasi aralik kullanilarak (ordinal ve nominal degiskenler icin frekans
tablolar1) kullanilarak verildi. Nominal degiskenlerin sikliklar1 ¢apraz tablolar
kullanilarak verildi. Gruplar arasinda sikliklar bakimindan fark olup olmadiginin
karsilagtirilmasi i¢in ki kare testi kullanildi. Gruplarda beklenen degerlerin ki kare
varsayimini saglamadig1 durumlarda Fisher’in Exact Test’i ve Fisher Freeman
Halton Exact Test (ki kare varsayiminin saglanmadigi 2x2 den biiyiik siklik
karsilastirmalarinda) kullanilarak karsilagtirildi. Nominal ve siirekli degiskenlerin
iliskileri eta katsayisi ile degerlendirildi. Ikiden ¢ok grup karsilastirmalarinda
Kruskal Wallis testi kullanildi. Anlamli ¢ikan degiskenlerde analize Mann Whitney
U Testi ile devam edildi. P degerinin 0,05 in altinda oldugu durumlar istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Hasta-Cinsiyet iliskisi

Calismaya dahil edilen 383 hastanin cinsiyet dagilimi incelendiginde;
hastalarin 212’sinin (%55) kadin, 171’inin (%45) erkek oldugu tespit edildi (Sekil
4.1).

m Erkek M Kadin

Sekil 4.1 Hastalarin Cinsiyet Dagilimi

4.2. Hasta-Yas Dagilim

Hastalarin yaslar1 incelendiginde; en kii¢iik hasta yasinin 18, en biiyiik hasta
yasinin 98 yi1l oldugu saptanmis olup, ortanca yas 74 yil (IQR:18) olarak bulundu
(Sekil 4.2).

Hasta Sayisi

10 20 0 40 50 60 70 80 0 100
Yag (yil)

Sekil 4.2 Hastalarin Yas Dagilim1
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4.3. Eslik Eden Kronik Hastahklar

Calismaya dahil edilen 383 hastanin 362’sinde (%94,5) eslik eden en az bir
kronik hastalik mevcut iken, 21’inde (%5,5) herhangi bir kronik hastalik saptanmadi.
Hastalarin 247’sinde (%64,5) hipertansiyon (HT), 145’inde (%37,9) koroner arter
hastalig1 (KAH), 126’sinda (%32,9) konjestif kalp yetmezligi (KKY), 113’iinde
(%29,5) kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), 98’inde (%25,6) diyabetes
mellitus (DM), 94’iinde (%24,5) malignite, 79 unda (%20,6) kronik bobrek hastaligi
(KBH), 34’linde (%8,9) serebrovaskiiler olay (SVO), 15’inde (%3.,9) hipotiroidi,
12’sinde (%3,1) kronik karaciger hastaligi (KKCH), 5’inde (%]1,3) hipertiroidi,
66’sinda (%17,2) ise diger kronik hastaliklarin eslik ettigi gortildii (Tablo 4.1).

Tablo 4.1 Eslik Eden Hastaliklar

Hastahk n %

Eslik Eden Hastalik 362 94,5
HT 247 64,5
KAH 145 37,9
KKY 126 32,9
KOAH 113 29,5
DM 98 25,6
Malignite 94 24,5
KBH 79 20,6
SVO 34 8,9
Hipotiroidi 15 3,9
KKCH 12 3,1
Hipertiroidi 5 1,3
Diger 66 17,2

HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner Arter Hastaligi, KKY: Konjestif Kalp Yetmezligi, KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger
Hastaligi, DM: Diyabetes Mellitus, KBH: Kronik Bobrek Hastaligi, SVO: Serebrovaskiiler Olay, KKCH: Kronik Karaciger
Hastalig1

4.4. Hastalarin Kalp Hizi Kontroliinde Kullandig: ilaclarin Analizi

Calismaya dahil edilen hastalarin 195°nin (%50,9) kalp hiz1 kontrolii
amaciyla en az bir ila¢ kullanmakta oldugu goriildii. Bu ilaclar incelendiginde en sik
metoprolol (120 hasta), diltiazem (35 hasta) ve digoksin (32 hasta) kullaniminin
mevcut oldugu saptandi. Diltiazem ve verapamil olmak {izere nondihidropiridin
KKB kullanan toplam 37 hasta tespit edildi. Kullanilan ilaglarin dagilimi Tablo
4.2’de gosterilmistir.
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Hastalardan 3’ kalp hiz1 kontrolii i¢in 3 adet ilag, 30°u 2 adet ilag
kullanmaktaydi. 162 hasta ise kalp hiz1 kontrolii i¢in 1 adet ilag tedavisi almaktaydi.

Tablo 4.2 Kalp Hiz1 Kontrolii I¢in Kullanilan ilaglarin Dagilimi

Hiz kisitlayici ilag n %

Var 195 50,9
Metoprolol 120 31,5
Diltiazem 35 9,1
Digoksin 32 8,4
Karvedilol 16 42
Bisoprolol 10 2,6
Amiodaron 8 2,1
Propafenon 6 1,6
Verapamil 2 0,5
Propranolol 2 0,5

Yok 188 49,1

4.5. Diltiazem Tedavisi Oncesinde EKG Ritim Analizi ve Kalp Hizi Dagihmlar1
Diltiazem uygulama endikasyonu; hastalarin 349°unda (%91,1) AF, 11’inde
(%2,9) atriyal flutter ve 23’tinde (%6,0) diger SVT ritimleri idi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3 Diltiazem Tedavisi Oncesi EKG Ritim Analizi

Ritim Analizi n %

AF 349 91,1
Atriyal Flutter 11 2,9
dsvT 23 6,0

AF: Atriyal Fibrilasyon, dSVT: Diger Supraventrikiler Tasikardi

Hastalarin diltiazem uygulanmadan onceki kalp hizlar1 incelendiginde ise; en
diistik kalp hiz1 120 atim/dk, en yiiksek kalp hiz1 231 atim/dk olup, ortanca kalp hiz1
153 atim/dk (IQR:27) saptandi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4 Diltiazem Tedavisi Oncesi Kalp Hiz1 Dagilimi

Minimum Maksimum Ortanca (IQR)

Kalp Hizi (atim/dk) 120 231 153 (27)

IQR: Interquartile Range/Ceyrekler Aras1 Aralik

4.6. Diltiazem Tedavisi Sonras1 EKG Ritim Analizi ve Kalp Hiz1 Dagilimlar
Toplam 383 hastanin 0,25 mg/kg iv diltiazem uygulamasindan sonraki

EKG’leri incelendiginde; 320’sinin (%83,5) ritminin AF, 41’inin (%10,7) ritminin
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siniis, 21’inin (%5,5) ritminin atriyal flutter, 1 hastanin (%0,3) ritminin ise SVT

oldugu goriildii (Tablo 4.5).

Tablo 4.5 Diltiazem Tedavisi Sonrast EKG Ritim Analizi

Ritim Analizi n %
AF 320 83,5
Siniis Ritmi 41 10,7
Atriyal Flutter 21 5,5
dsSvT 1 0,3

AF: Atriyal Fibrilasyon, dSVT: Diger Supraventrikiiler Tagikardi

Hastalara diltiazem uygulandiktan sonraki kalp hizlart degerlendirildiginde;
en diistik kalp hiz1 49 atim/dk, en yiiksek kalp hiz1 228 atim/dk olup, ortanca kalp
hiz1 106 atim/dk (IQR:28) olarak bulundu (Tablo 4.6).

Tablo 4.6 Diltiazem Tedavisi Sonrasi Kalp Hiz1 Dagilimi

Minimum Maksimum Ortanca (IQR)
Kalp Hizi (atim/dk) 49 228 106 (28)

IQR: Interquartile Range/Ceyrekler Aras1 Aralik

4.7. Diltiazem Tedavisine Yanit Analizi

Toplam 383 hastanin 264’linde (%68,9) diltiazem tedavisi basarili olarak
degerlendirildi. Tedavinin basarili oldugu hastalarin 114 tinde (%29,8) kalp hiz1 %20
azaldi ve 120 atim/dk’nin altina indi; 109’unda (%28,4) kalp hiz1 100 atim/dk’nin
altina indi; 41’inde (%10,7) ise kalp ritminin siniis ritmine dondiigii goriildi (Tablo

4.7).

Tablo 4.7 Diltiazem Tedavisine Yanit Analizi

n %
Basarili Tedavi 264 68,9
KH’nin %20 azalmasi ve <120 atim/dk olmasi 114 29,8

KH <100 atim/dk olmasi 109 28,4
Siniis Ritmine Dénmesi 41 10,7
Basarisiz Tedavi 119 31,1

KH: Kalp Hiz1
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4.8. Diltiazem Tedavi Basarisi ile Serum Kalsiyumu Arasindaki iliski

Toplamda 383 hastanin dahil edildigi analiz sonuglarina gore; diltiazem
tedavisi basarili sonug veren 264 hastanin total kalsiyum degerleri ortalamasi 8,79
mg/dL (+£0,83) iken, diltiazem tedavisi basarisiz olan 119 hastanin total kalsiyum
degerleri ortalamasi 8,77 mg/dL (+£0,88) olarak saptanmis olup, aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,835, t testi), (Tablo 4.8).

Ilag tedavisinin basarili olarak degerlendirildigi 264 hastanin diizeltilmis
kalsiyum degerleri ortalamasi 9,30 mg/dL (£0,59) iken, diltiazem tedavisi basarisiz
olan grubun diizeltilmis kalsiyum degerleri ortalamasi1 9,39 mg/dL (+0,77) saptandi.
Diizeltilmis kalsiyum degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi

(p=0,266, t testi), (Tablo 4.8).

Iyonize kalsiyum ile diltiazem tedavi basarisi arasindaki iligki
degerlendirildiginde; ilacin basarili oldugu 264 hastanin iyonize kalsiyum
degerlerinin ortancasi 1,14 mmol/L (IQR:0,12), ilacin basar1 saglamadig1 119
hastanin iyonize kalsiyum degerleri ortancasi 1,10 mmol/L (IQR:0,12) olarak
bulunmus olup, iyonize kalsiyum degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

tespit edilmedi (p=0,298, Mann Whitney U testi), (Tablo 4.8).

Tablo 4.8 Diltiazem Tedavi Basarisi ile Serum Kalsiyumu Arasindaki iliski

Diltiazem Basarih Diltiazem Basarisiz
n Ortalama (mg/dL) n Ortalama (mg/dL) b
Total Ca*? 264 8,79 (+0,83) 119 8,77 (+0,88) 0,831%
Diizeltilmis Ca*? 264 9,30 (+0,59) 119 9,39 (+0,77) 0,218°
fyonize Ca* 264 1,14 (0,12)* 119 1,1 (0,12)* 0,298*

*Ortanca (IQR) degeri hesaplanmustir, Iyonize Ca*?’nin birimi mmol/L’dir, 5t testi, ¥Mann Whitney U
testi

4.9. Diltiazem Tedavi Basarisi ile Serum Kalsiyumu Arasindaki Mliskinin Alt
Grup Analizleri
4.9.1 Diltiazem Tedavi Basanisi ile Serum Kalsiyumu Arasindaki Iliskinin
Tedavi Basar1 Kriterlerine gore Incelenmesi

Diltiazem tedavisinin basarisi ile serum total kalsiyum, diizeltilmis kalsiyum
ve iyonize kalsiyum seviyeleri arasindaki iliski, basar1 Kriterlerine gore alt gruplarda

incelendiginde, istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Total kalsiyum i¢in
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p=0,075, diizeltilmis kalsiyum i¢in p=0,406, tek yonlii ANOVA testi, iyonize
kalsiyum i¢in p=0,128, Kruskal Wallis testi) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9 Diltiazem Tedavi Basaris1 ile Serum Kalsiyumu Arasindaki iliskinin
Tedavi Basar1 Kriterlerine gére Degerlendirilmesi

Siniis ritmi KH 100’iin KH %20 azalmasi Basarisiz
altina diismesi ve 120°nin altina
diismesi

n 41 109 114 119
tCa* Ortalama 8,90 (0,77) 8,90 (0,70) 8,63 (0,93) 8,77 (0,88)
[mg/dL (SS)]

dCa* Ortalama 9,39 (0,62) 9,32 (0,54) 9,25 (0,62) 9,39 (0,77)
[mg/dL (SS)]

iCa*2 Ortanca 1,14 (0,13) 1,14 (0,11) 1,12 (0,13) 1,11 (0,12)

[mmol/L (IQR)]

tCa: Total Kalsiyum, dCa: Diizeltilmis Kalsiyum, iCa: Iyonize Kalsiyum, KH: Kalp Hizi, SS: Standart Sapma,
IQR: Interquartile Range/Ceyrekler Arasi Aralik

*Tek Yonli ANOVA
¥Kruskal Wallis

4.9.2 Diltiazem Tedavi Basarisi ile Iyonize Kalsiyum Arasindaki Iliskinin
Iyonize Kalsiyum Diizeyine Gore incelenmesi

Hastalar hastanemiz laboratuvar referans degerlerine gére iyonize kalsiyum
seviyeleri diislik, normal ve yiiksek olarak gruplara ayrilarak diltiazem tedavi basari
oranlar1 incelendi. Bu inceleme sonucunda, iyonize kalsiyum degeri diisiik olan 187
hastanin 118’inde (%63,1), iyonize kalsiyum seviyesi yiiksek olan 15 hastanin
6’sinda (%40,0) diltiazem tedavisi basarili iken, iyonize kalsiyum seviyesi normal
siirlarda olan 181 hastanin 140’ 1nda (%77,3) basar1 saglandigi goriildii. Basari
oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,001, Pearson ki
kare) (Tablo 4.10) (Sekil 4.3).
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Tablo 4.10 Diltiazem Tedavi Basarist ile Iyonize Kalsiyum Arasindaki Iliskinin

Iyonize Kalsiyum Diizeyine Gore Degerlendirilmesi

Iyonize Ca*? Diltiazem Basarih Diltiazem Basarisiz ~ Toplam
[Ortanca (IQR)]

n % n % n p
Diisiik
[1,05 mmol/L (0,10)] 118 63,1 69 36,9 187
Normal
[1,17 mmol/L (0,06)] 140 77,3 41 22,7 181

0,001*

Yiiksek
[1,41 mmol/L (0,19)] 6 40,0 9 60,0 15
Toplam 264 68,9 119 31,1 383

IQR: Interquartile Range/Ceyrekler Arasi Aralik

* Pearson ki kare

Diltizem
Tedavisine
Yanit

Bagansiz
W Bagari

80,0%

70,0%

60,0%

50,0%=

Yizde

40,0%

30,0%

20,0%

10,0%

0,0%
Dlgik Mormal lksek

iyonize Kalsiyum Diizeyi

Sekil 4.3 Iyonize Kalsiyum Diizeyine Gore Tedavi Basar1 Orani
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4.11. Diltiazem Tedavi Basanisi ile Profilaktik KKB Kullanimi Arasindaki
Mliskinin Incelenmesi

Diltiazem tedavi basarisi ile nondihidropiridin KKB (diltiazem ve verapamil)
kullanimi arasindaki iligki incelendiginde; profilaktik KKB kullanan 37 hastadan
24’{inde (%64,9) tedavi basarili iken, profilaktik KKB kullanmayan 346 hastanin
240’1nda (%69,4) tedavinin basarili oldugu tespit edildi. Iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,574, Pearson ki kare), (Tablo 4.11).

Tablo 4.11 Profilaktik KKB Kullanimi ile Diltiazem Tedavi Basaris1 Arasindaki
Miski

Profilaktik Diltiazem basarisi
KKB Toplam Basarih Basarisiz p
kullanim n % n % n %
Evet 37 9,7 24 64,9 13 35,1
Hayir 346 90,3 240 69,4 106 30,6 0,574*
Toplam 383 100,0 264 68,9 119 31,1

KKB: Nondihidropiridin Kalsiyum Kanal Blokérii, *Pearson ki kare

4.12. Profilaktik KKB Kullaniminin Serum Kalsiyum Seviyelerine Etkisi

Profilaktik KKB ila¢ kullanimu ile hastalarin serum kalsiyum seviyeleri
arasindaki iligki incelendiginde; KKB kullanan hastalarin total kalsiyum seviyeleri
ortalamasi 9,09 mg/dL (+0,83), KKB kullanmayan hastalarin total kalsiyum seviyesi
ortalamasi 8,75 mg/dL (+0,84) saptanmis olup, aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmad (p=0,180, t testi), (Tablo 4.12).

Profilaktik KKB kullanan hastalarin diizeltilmis kalsiyum seviyesi ortalamasi
9,49 mg/dL (+£0,69), KKB kullanmayan hastalarin diizeltilmis kalsiyum seviyesi
ortalamasi 9,31 mg/dL (+0,64) tespit edilmis olup, aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p=0,116, t testi), (Tablo 4.12).

Profilaktik KKB kullanan hastalarin iyonize kalsiyum seviyeleri ortancasi
1,17 mmol/L (IQR:0,11), KKB kullanmayan hastalarin iyonize kalsiyum seviyeleri
ortancast 1,12 mmol/L (IQR:0,15) olarak saptanmis olup, aradaki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu tespit edildi (p=0,009, Mann Whitney U testi), (Tablo 4.12).



38

Tablo 4.12 Profilaktik KKB Kullaniminin Serum Kalsiyum Seviyelerine Etkisi

Profilaktik KKB (+) Profilaktik KKB (-)

n oOrtCa2(mg/dl) n  OrtCa?(mgidL) P
Total Ca* 37 9,09 (0,83) 346 8,75 (x0,84)  0,180°
Diizeltilmis Ca*> 37 9,49 (£0,69) 346 9,31 (+0,64)  0,116°
Iyonize Ca*? 37 1,17 (0,12)* 346 1,12 (0,15)* 0,009*

KKB: kalsiyum kanal blokérii, Ort: Ortalama

*Ortanca (IQR) degeri hesaplanmustir, fyonize Ca’nin birimi mmol/L’dir, ’t testi, ¥Mann Whitney U
testi
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5. TARTISMA

Diltiazem, acil servislerde, anti-aritmik olarak sik kullanilan bir ilagtir [1, 4-
6]. SA ve AV nod hiicrelerinin spontan uyarisinda, temel olarak etkili olan L tipi
kalsiyum kanallaridir. Diltiazem, L tipi kalsiyum kanallarin1 bloke eder ve
sitoplazmik araliga kalsiyum akigini yavaslatir. Bu blokaj sonucunda SA ve AV nod
ileti h1z1 yavaglar, AV nodun antegrad ve retrograd refrakter periyotlar1 uzar, reentri
halkalar1 kirilir. Bu etkiler nedeniyle diltiazem, dar QRS kompleks tasikardilerde
ventrikiil hizinin azaltilmasinda veya ritmin, normal siniis ritmine dondiiriilmesinde

yaygin olarak kullanilir [1, 4-6].

Bu ¢alismada diltiazem hastalarin %91,1’inde AF, %2,9’unda atriyal flutter,
%6’sinda diger SVT ritimleri nedeni ile kullanilmistir. Siniis tagikardisi en yaygin
goriilen SVT'dir. Siniis ritmini, sirasiyla AF, atriyal flutter AVNRT, AVRT ve
atriyal tagikardi takip eder [135]. Siniis tasikardisinde altta yatan nedenin tedavisi
oncelikli oldugundan genellikle ila¢ tedavisi uygulanmaz. Bu ¢alismada da diltiazem
en sik AF hiz kontroliinde kullanilmigtir. AF, sik goriilen dar QRS kompleks bir
aritmi olup, genel toplumdaki prevalansi %1-2’dir [2]. Diger SVT grubuna, AF ve
atriyal flutter diginda diger tiim dar QRS kompleks tasiaritmiler dahil edildiginden,

bu calismada 2.siklikla diltiazem ile tedavi edilen ritim olarak saptanmistir.

Atriyal fibrilasyonun prevalansi 80 yas tistiinde %15’lere yiikselmektedir
[136]. Bizim ¢aligmamizda da diltiazem hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda AF hiz
kontrolii i¢in kullanildigindan, yas ortalamasi yiiksek tespit edilmistir.

Atriyal fibrilasyon; hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, kalp kapak
hastalig1, kronik bobrek hastaligi, KOAH, pulmoner emboli gibi pek ¢ok hastalikla
birlikte gortliir [52, 137-139]. Bu ¢alismada da tasikardisi olan hastalarin gogunda
bir veya daha fazla eslik eden hastaliklar mevcuttu. En fazla goriilen kronik
hastaliklar HT, KAH, KKY, KOAH, DM, kanser ve kronik bobrek hastaligi idi. HT,
AF i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir ve genel popiilasyondaki prevalansinin ¢ok
yiiksek olmasindan dolayi, tek basina diger AF risk faktorlerinden daha fazla AF
hastasindan sorumludur ve AF hastalarinda HT prevalansi %60-80 civarindadir
[140]. KAH ve AF; obezite, sigara, HT ve DM gibi benzer risk faktorlerine

sahiptirler ve 6zellikle koroner arter bypass greft operasyonu geciren KAH
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hastalarinda AF prevalansi %20-40 civarindadir [141]. KKY ve AF birbirini
tetikleyen ve alevlendiren bir birliktelik sergiler. Kalp yetmezliginin sebep oldugu
yiiksek atriyal basing AF igin bir predispozisyon olustururken, AF’nin neden oldugu
uzun siireli yiiksek ventrikiil hizi1 tasikardi iligkili kardiyomiyopatiye neden olarak
kalp yetmezligi gelisimine sebep olabilir. Kalp yetmezIligi derecesi ile AF prevalansi
arasinda dogrusal bir iligki vardir. New York Heart Association verilerine gore sinif |
kalp yetmezliginde AF prevalansi %10 civarindayken sinif IV kalp yetmezliginde
oran %50’ye kadar yiikselmektedir [142]. KOAH’da HT ve KKY gibi AF igin
bagimsiz bir risk faktoriidiir. KOAH 1 sebep oldugu hipoksi, hiperkapni, pulmoner
hipertansiyon, diyastolik disfonksiyon, oksidatif stres, inflamasyon ve degisen
solunum fizyolojisi ile atriyum boyutunda olusan degisiklikler 6zellikle sag
atriyumdaki odaklarda aritmojenitenin artisina katkida bulunarak AF olusumuna
yatkinlik yapar [71, 143]. DM’de ise 6zellikle kot glisemik kontrol varliginda ve
DM tanisi aldiktan sonraki zaman arttik¢a AF insidansi artmaktadir. Bu duruma
DM’nin ve hipergliseminin sebep oldugu inflamasyona ikincil atriyal miyositlerdeki
hasar ve bu hasarin sebep oldugu aritmojenik yatkinlik katkida bulunur [144, 145].
Yukarida bahsedilen benzer mekanizmalarla, kronik hastaliklarda diger SVT

ritimlerinin siklig1 da artar [4, 6].

Bizim ¢alismamizda hastalarin %68,9’inde diltiazem tedavisine yanit alinmis
olup, kalp hizinda ortalama %30,7 oraninda azalma tespit edilmistir. Tedavi
sonuglari literatiir ile benzerdir. Kolkebeck ve ark.’nin iv diltiazem tedavisi sonrasi
hipotansiyondan korunmak i¢in kalsiyum kloriir replasmaninin etkisini arastirdiklari
caligmada; once kalsiyum sonra diltiazem verilen deney grubunda kalp hizinda
ortalama %23, sadece diltiazem verilen kontrol grubunda ise ortalama %27,5 azalma

saptanmistir [146].

Hiicre iginde bulunan kalsiyum, kasilma, salgilama ve noronal etkiler gibi
bir¢ok fizyolojik olayin meydana gelmesinde ve diizenlenmesinde rol oynar.
Kandaki kalsiyum iyonlari, kalsiyuma 6zgii kanallar araciliiyla hiicre icine girer.
Voltaj-bagimli kalsiyum kanallarinin, kardiyak miyositlerde uyari, ileti, kasilma ve
transkripsiyon kenetinde 6nemli bir rolii vardir. Pacemaker hiicrelerde aksiyon
potansiyelinin faz 0 béliimiinden sorumlu temel iyon diger miyokard hiicrelerinin

aksine sodyum degil, kalsiyumdur. Bir kalsiyum kanal blokeri olan diltiazem, hiicre
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disindan hiicre i¢ine kalsiyumun girigini inhibe eder ve hiicre i¢i kalsiyum diizeyini
diislirtir [147-149]. Bununla birlikte, kan kalsiyum diizeyi ile diltiazem tedavi

etkinligi arasindaki iliski yeterince arastiritlmamustir.

Bu calismada profilaktik KKB kullanmayan hastalarda, kullananlara gore
diltiazem tedavi basaris1 %4,5 daha fazla tespit edilmekle birlikte, bu fark istatiksel
olarak anlamli degildi. Profilaktik KKB kullanan ve kullanmayan hastalarin
kalsiyum kan diizeyleri arasinda fark ise, total ve diizeltilmis kalsiyum seviyeleri i¢in
istatiksel olarak anlamli tespit edilmedi ancak ila¢ kullanan hastalarda kan
kalsiyumunda hafif bir yiikseklik egilimi gézlendi. Nitekim bu egilim iyonize
kalsiyum diizeylerinde istatiksel olarak anlamli tespit edildi (1,17 mmol/L’ye karsilik
1,12 mmol/L). Iyonize kalsiyum, bir hastanin kalsiyum durumunu degerlendirmek
i¢in en dogru testtir. Iyonize kalsiyum ve toplam kalsiyum arasindaki korelasyon,
albiimin konsantrasyonu, kan pH's1, albiimine baglanan ila¢ kullanimi, yag asit
seviyelerindeki degisiklikler ve monoklonal immiinoglobulinler gibi olagan dis1
serum proteinlerinin varligina baghdir [150, 151]. Bu nedenle iyonize kalsiyum

diizeylerindeki degisikliklerin degerlendirilmesi daha dogru bir yaklasim olacaktir.

Bu ¢aligma retrospektif oldugundan diltiazemin PTH salinimi tizerindeki
etkisi aragtirilamadi ancak bir KKB olan diltiazemin paratiroid hiicresine kalsiyum
girisini bloke etmesi, sitozolik kalsiyum konsantrasyonunu diistirmesi ve PTH
sekresyonunu artirmasi beklenebilir. Artan PTH sekresyonu da kan kalsiyum ve
tiriner kalsiyum diizeylerini arttirabilir. Bununla birlikte diltiazem tedavisinin kan
kalsiyumu ve PTH ile iliskisini arastiran ¢alisma sonuglari tutarsizdir [7-10, 152].
Pento ve ark’nin, diltiazem gibi nondihiropiridin KKB olan verapamil ile yaptiklari
calismada, bizim ¢alismamiza benzer sekilde verapamil kullaniminin kan kalsiyumun
diizeyinde yiikselmeye neden oldugu gosterilmistir [7]. Seely ve ark ise, diltiazem ile
tedavi edilen grupta iyonize kalsiyum diizeyinde hafif ancak istatiksel olarak anlamli

olmayan bir artig tespit etmislerdir [8].

Pento ve ark. in vitro ¢alismalarinda 12 aylik disi sigan gruplarina 8 haftalik
bir slire boyunca verapamil uygulamiglardir. Sekiz haftalik tedavi siiresinin sonunda,

15 mg/kg dozunda kronik verapamil tedavisinin kalsiyum taginmasinda artisa,
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duodenal dokuya kalsiyum aliminda azalmaya ve serum ve idrar kalsiyumunda artisa

neden oldugu gosterilmistir [7].

Seely ve ark, diltiazem kullaniminin PTH tizerindeki etkisini hem in vivo
hem de in vitro olarak arastirmislardir. Diltiazemin paratiroid fonksiyonu iizerindeki
etkilerini in vivo aragtirmak i¢in yaglar1 24-68 arasinda degisen 15 denek diltiazem
(120-360 mg/giin) ile, 15 denek spesifik olmayan bir vazodilator olan hidralazin (75-
150 mg/giin) ile tedavi edilmistir. Calismadan 3 hafta 6nce tiim hipertansif
deneklerde antihipertansif ilaglar kesilmis, ¢calismadan 6nceki 6 ay i¢inde bir
kalsiyum kanal antagonisti almis olan denekler ¢caligsma dig1 birakilmigtir. Giinliik
kalsiyum alimi 400-1000 mg/giin arasinda degismistir, ancak ¢alisma siiresince her
bir denek i¢in sabit kalmistir. Diltiazem, serum PTH diizeylerini 1,07 pg/L’den (+
0,07) 0,87 pg/L’ye (+ 0,07) diisiirmiis, idrar ile kalsiyum atilimini arttirmis ve idrar
ile fosfat atilimini azaltmistir. Diltiazem ile tedavi edilen grupta serum iyonize
kalsiyum diizeyinde hafif ancak istatiksel olarak anlamli olmayan bir artig goriilmiis
ancak bu artig regresyon analizlerinde PTH diisiisii ile iliskili bulunmamistir.
Hidralazin ile tedavi edilen deneklerde, bu parametrelerin higbirinde 6nemli
farkliliklar gozlenmemistir. Bu etkiyi daha fazla aragtirmak i¢in, ekilmis sigir
paratiroid hiicreleri, diltiazem ilave edilen ve edilmeyen ortamlarda 2 saat siireyle
inkiibe edilmistir. Salgilanan PTH'nin diltiazem konsantrasyonu ile ilgisinin
arastirildigi regresyon analizi yapilmis ve diltiazem konsantrasyonunun artmastyla
PTH saliniminda doza bagimli %40 azalma oldugu saptanmistir. Kalsiyuma duyarli
floresan boya kullanilarak 6lgiilen sitozolik kalsiyum konsantrasyonunun da
diltiazem varliginda 6nemli dlgiide arttign goriilmiistiir. Ozetle, diltiazem in vivo ve
in vitro olarak PTH seviyelerini diigiirmiistiir. Yazarlar bu etkiyi, diltiazemin
paratiroid hiicresinde kalsiyum kanal agonisti gibi gorev yapmasi sonucu sitozolik

kalsiyum konsantrasyonunu arttirmalarina baglamiglardir [8].

Bizim ¢alisma sonuglarimizdan farkli olarak, diltiazem kullaniminin kan
kalsiyum seviyesinde bir degisim yaratmadigini gosteren caligmalar da mevcuttur.
Townsend ve ark, kalsiyum kanal blokajinin in vivo kronik etkisini belirlemek i¢in,
iki farmakolojik antihipertansif ajanin, kalsiyum kanal blokdrii diltiazem ve
anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitori kaptoprilin, kalsiyum homeostaz

parametreleri tizerindeki etkilerini karsilastiran randomize, ¢ift kor, 16 haftalik bir
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calisma yiiriitmiiglerdir. Hem diltiazem hem de kaptopril kan basincini benzer
derecede diisiirmiis ancak; iki ilag da total ve iyonize kalsiyum, magnezyum veya
fosforun kan seviyelerinde, paratiroid hormon diizeyinde 6nemli bir degisiklige
neden olmamustir. Ayrica, tedaviye baglanmasindan sonraki 8 veya 16 haftada higbir
ilag paratiroidin serum seviyelerini degistirmemistir. Sonug olarak yazarlar, diltiazem
ile kronik kalsiyum kanal blokajinin, kalsiyum homeostazinin serum parametrelerini

degistirmedigi sonucuna varmiglardir [9].

Bizim ¢alismamizda her ne kadar KKB kullanan hastalarda, kullanmayanlara
gore kalsiyum miktari yiiksek tespit edilmigse de bu degisim hafif diizeylerde kalmis
ve kalsiyum diizeyi fizyolojik degerlerin disina ¢ikmamistir. Kan elektrolitlerindeki
degisikler 6nemli morbidite ve mortalite nedeni oldugundan, kompansatuvar
mekanizmalar giiclii bir sekilde elektrolit diizeylerini normal sinirlarda tutmaya
calisir. Serum kalsiyum diizeyindeki artis ve azalma, yiiksek diizeyde PTH salinimini
gerektirir. Nitekim Villiger ve ark’nin ¢alismasinda, kalsiyum veya EDTA infiizyonu
sirasinda iyonize kalsiyumda 0,1-0,2 mg/dL veya daha diisiik degisikliklerle, serum
PTH'sinde yaklasik 2 kat degisiklik meydana gelebilecegi bulunmustur [10]. Tedavi
dozlarinda diltiazemin PTH etkileri daha 1liml1 olabilir. Serum PTH ve iyonize Ca
konsantrasyonlari arasindaki iligkinin dikligi nedeni ile, PTH seviyesinde ufak
degisiklerde (%10-20), serum iyonize kalsiyum konsantrasyonundaki degisim

saptanamayabilir.

Yukarida bahsedilen ¢alismalarda, diltiazemin kullanim siiresi, dozu ve
kullanim kosullar1 farklidir. Bu farkliliklar calisma sonuglarinda etkili olabilir. Bizim
calismamiz retrospektif oldugundan hastalarin ila¢ kullanim stiresi, kullanim dozu ve
ilag baglanmasindan 6nceki serum kalsiyum diizeyleri hakkinda bilgimiz yoktur.
Bununla birlikte hastalarin ¢ogunda AF gibi kronik bir ritim tespit edildiginden,
ilacin kullanim siiresinin yukaridaki ¢alismalardan daha uzun olmasi ve kan

kalsiyum tizerindeki etkisinin de daha 1yi gézlemleniyor olmas1 muhtemeldir.

Bizim ¢aligmamizda profilaktik olarak kullanilan KKB’ler nondihidropiridin
grubunda yer alan verapamil ve diltiazem idi. Kullanilan KKB ¢esidine bagli olarak
da kalsiyum homeostazinda farkl: etkiler meydana gelebilir. Dihidropiridin KKB

beklenenin aksine kan kalsiyumunu diisiirebilir. Zaheer ve ark, kronik bobrek
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hastalig1 veya belirgin primer hiperparatiroidizmi olmayan, 6 merkezden 45 ile 84
yaslar1 arasindaki 6814 hipertansif hastay1 kapsayan toplum temelli biiyiik bir
katilimc1 grubu ile 2 yil siiren prospektif kohort ¢alismalarinda, ditiretik ve KKB ile
PTH iliskisini aragtirmiglardir. 448 katilimc1 dihidropiridin, 189 katilimci
nondihidropiridin KKB kullanmistir. Herhangi bir KKB kullanim1 daha yiiksek PTH
seviyeleri ve daha yiiksek idrar kalsiyum/kreatinin orani ile iliskilendirilmistir.
Bununla birlikte bu fark, KKB alt sinifi tarafindan yonlendiriliyor gibi
goriinmektedir. Dihidropiridin kullanicilart daha yiiksek PTH, daha diisiik serum
kalsiyumu ve daha yiiksek iiriner kalsiyum/kreatinin oranina sahip iken,
nondihidropiridin KKB’lerin kullaniminin, PTH'de herhangi bir degisiklige neden
olmadig tespit edilmistir [152].

Literatiirde bulunan ve yukarida da bahsedilen ¢alismalarda, diltiazem
kullaniminin, serum kalsiyumu ve paratiroid hormon salinimi iizerine etkileri
incelenmistir. Aragtirmalarin ¢cogunlugunda da birkag haftalik kullanimdan sonraki
ilag etkisi arastirilmistir. Akut semptomlarla acil servise bagvuran dar QRS kompleks
tasikardisi olan hastalarda, normal siniis ritmine ¢evirme ya da hiz kontroliinde iv
kulanilan diltiazem etkisinin serum kalsiyum diizeyi ile iligkisi ise iyi arastirilmamis

bir konudur.

Villiger ve ark, 6 saglikli goniilliide, farkli yapidaki iki kalsiyum kanal
blokorti olan diltiazem ve felodipinin PTH sekresyonu tizerindeki etkisini hiper ve
hipokalsemik kosullar altinda incelemistir. Goniilliiler, felodipin ve diltiazem ile
tedaviden Once ve sonra aragtiritlmistir. Hiperkalsemi, kalsiyum infiizyonu (130
dakikada 0,109 mmol/kg) uygulanarak, kalsiyum diizeyi dogrusal olarak 1.27'den
1.51 mmol/L'ye yiikseltilerek; hipokalsemi EDTA infiizyonu ile dogrusal bir sekilde
kalsiyumu 1.27'den 1.07 mmol/L'ye diisiiriilerek saglanmistir. Kalsiyum infiizyonu
sonrasi her iki ilag ile tiriner kalsiyum atilimi1 benzer olmakla birlikte, diltiazem ile
PTH baskilanmasinin daha az oldugu goriilmiistiir. Hipokalsemik kosullarda, tiriner
kalsiyum atilim1 ve kalsiyum konsantrasyonlari farklilik gostermese de diltiazemin,
in vivo PTH salgisin1 uyardigi (1,3 kat) tespit edilmistir. Bu etki felodipin ile

gozlenmemistir [10].
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Villiger ve ark., ilacin PTH salinimi {izerindeki etkilerine odaklanmis olup,
degisen iyon diizeylerinin diltiazem etkinligindeki rolii aragtirllmamaistir. Biz bu
calismada her ne kadar diltiazem ile tedavi edilen hastalarda, tedavi yaniti olan ve
olmayan hastalarin kalsiyum diizeyleri arasinda 6nemli bir fark tespit etmesek de alt
grup analizlerinde bir farklilik ortaya ¢ikti1. Diltiazem tedavi etkinliginin en yliksek
oldugu grup, iyonize kalsiyumu normal olan hastalardi. Literatiirde konu ile ilgili bir
in vitro ¢aligma bulduk. Lang ve ark tarafindan yapilan bu ¢alismada atropin verilen,
anestezi almus, kalp pili olan kdpeklerde verapamilin AV nod iizerindeki inhibitor
etkisinin, kalsiyum tarafindan tersine ¢evrilmesi arastirilmistir. Kalsiyum infiizyonu,
orta diizeyde olmak kosuluyla, verapamil tarafindan indiiklenen AV nod iletiminin
bozulmasina neden olmustur. Plazma kalsiyum konsantrasyonu 5 mmol/L’ye kadar
kademeli olarak arttirildiginda, verapamil inflizyonunun AV nod iletim siiresi ve
refrakter siiresi tizerindeki etkilerini antagonize etmistir ancak, bu seviyenin
tizerinde, kalsiyumun verapamilin etkilerini tersine ¢evirme yetenegi giderek
azalmistir. Kalsiyumun etkisinin, 5 mmol/L'de optimum olan, ¢an seklinde bir doz-
yanit egrisine sahip oldugu goriilmiistiir. Bu iki fazl etki, ortaya ¢ikan
hiperkalseminin hafif mi yoksa siddetli mi olduguna bagli olarak, kalsiyum ve
kalsiyum blokerleri arasindaki antagonizmanin degisebilecegini gostermektedir. SA
diigiimiin kalp pili aktivitesi ise hem kalsiyumdan hem de kalsiyum blokerlerinden
daha az etkilenmistir [11]. Bizim alt grup analizlerimizde de, Lang ve ark’nin
verapamil ile yaptiklari in vitro ¢aligmaya benzer sekilde diltiazeme verilen yanit kan
kalsiyum seviyelerinden etkilendi. Bu ¢alisma sonuglarinda in vivo olarak
diltiazemin antagonist etkisinin en yiiksek oranda serum kalsiyumu normal olan
hastalarda oldugunu tespit ettik. ilacin tedavi basarisi ile basarisizligi arasindaki fark,
basar1 lehine olmak tizere normal serum kalsiyumu olan hastalarda daha ytiksek
oranda saptandi. Kan kalsiyumu yiiksek ve diisiik olan hastalarda, -kan kalsiyumu
yiiksek olanlarda daha fazla olmak tizere- tedavi etkinliginde azalma goriildi. Bizim
calismamizda kan kalsiyumu diisiik olan hastalarda ortanca iyonize kalsiyum diizeyi
1,05 mmol/L, kalsiyumu yiiksek olan hastalarda ortanca iyonize kalsiyum 1,41
mmol/L olup, iliml bir elektrolit bozuklugu mevcuttu. Muhtemelen daha siddetli

elektrolit bozuklugunda tedavi etkinligindeki degisimin daha iyi gozlemlenebilirdi.
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Kalsiyum ile KKB etkinligi arasindaki iligkinin klinik olarak, yliksek dozda
kalsiyum inflizyonunun yapildigi KKB intoksikasyonlarinda gézlemlenmesi
beklenebilir. Bununla birlikte, KKB intoksikasyonu olan hastalarda, kalsiyum ile
blokajin kaldirilmasi konusunda veriler tutarsizdir [12-15]. Bizim ¢alismamizda,
tedavi dozunda akut durumlarda kullanilan iv diltiazemin kan kalsiyumu ile iligkisi
arastirilmistir. KKB intoksikasyonlarinda ise, viicuda yiiksek dozda ilag alinir. flacin
etkilerini antagonize edebilmek i¢in, fizyolojik kalsiyum degerlerini siddetli bir
sekilde degistirebilen, yasamla bagdasmayacak sekilde ¢ok yliksek dozda kalsiyum
uygulamasi gerekebilir. Bu nedenle vaka bildirimleri, diltiazem etkinligi ile kalsiyum

iligkisini ortaya koymakta yetersiz kalmis olabilir.

Calisma sonugclar1 onemlidir ¢linkii acil servise basvuran hastalarda, bizim
calismamizdaki bulgulara benzer sekilde, kronik ve kritik hastaliklara siklikla ritim
problemleri de eslik edebilir [153, 154]. Hastaligin kendisi, kullanilan medikal
tedaviler gibi faktorlere bagli olarak da kalsiyum diizeylerinde degisiklikler
goriilebilir. Bu grup hastalarda ritim problemlerinin tedavisinde kullanilan diltiazem
yanitinin hipokalsemik veya hiperkalsemik durumlarda degisebilecegini bilmek, ila¢

seciminde klinisyene kilavuzluk edebilir.

5.1 Kisithhiklar

Bu calismada, serum kalsiyum diizeyi normal olmayan hastalarda, kalsiyum
diizeylerinin hafif bir elektrolit bozuklugu ile iliskisi olmas1 nedeni ile, daha yiiksek
ve diisiik serum kalsiyum seviyelerinde, ilacin etkinliginde bir farklilik olma olasilig1

dislanamaz.

Calismaya alinan hastalar i¢inde kan kalsiyumu yiiksek olan hasta sayis1 15
olup, kalsiyumu normal ya da diisiik olan hastalardan ¢ok daha az idi. Hasta sayisinin
daha fazla oldugu ¢aligmalar ile hiperkalseminin diltiazem tedavi yanitina etkisini

daha 1yi gbzlemlemek miimkiin olacaktir.

Diltiazem tedavi yanitinin profilaktik KKB kullanimu ile iligkisini ve
profilaktik KKB kullaniminin serum kalsiyum diizeyindeki etkisini incelemede de
bazi kisithliklar mevcuttu. Profilaktik KKB kullanan hasta sayisi, kullanmayanlara

gore daha az idi. Ayrica calismamiz retrospektif oldugundan, profilaktik KKB



kullanan hastalarda, diyetle kalsiyum alimi, eslik eden hastaliklar gibi kalsiyum

homeostazini etkileyebilecek diger faktorlerin etkisi arastirtlmamastir.
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6. SONUC ve ONERILER

6.1. Sonuclar

1.

Calismaya %551 kadin, %451 erkek cinsiyette olmak tizere 383 hasta dahil
edildi. Hastalarin yaslar118-98 arasinda degismekte olup yas ortancas: 74 yil
idi (IQR:18).

Hastalarin 362’sinde (%94,5) en az bir kronik hastalik tanisi oldugu goriildii.
HT (%64,5), KAH (%37,9) ve KKY (%32,9) en sik goriilen kronik
hastaliklar idi.

Diltiazem tedavisi oncesi alinan EKG’lerin %91,1’inde AF, %2,9’unda
atriyal flutter ve %6’sinda diger SVT ritimleri saptandi. Kalp hizlar1 120-231
atim/dk arasinda degismekte olup ortancasi 153 atim/dk (IQR:27) idi.
Diltiazem tedavisi sonrasi alinan EKG’lerin %83,5’inde AF, %10,7’sinde
siniis ritmi, %5,5’inde atriyal flutter, %0,3 tinde diger SVT ritimleri tespit
edildi. Kalp hizlar1 49-228 atim/dk arasinda degismekteydi ve ortancasi 106
atim/dk (IQR:28) idi.

Hastalarin 264’iinde (%68,9) diltiazem tedavisi basarili bulundu. Diltiazem
tedavisine yanit alinan 264 hastada iyonize kalsiyum degerlerinin ortancasi
1,14 mmol/L (IQR:0,12), tedavinin basarisiz oldugu 119 hastanin iyonize
kalsiyum degerleri ortancast ise 1,20 mmol/L (IQR:0,12) olup, aradaki fark
anlamli bulunmadi (p=0,298).

Tedavinin basarili oldugu hastalarin; 114’tinde (%29,8) kalp hiz1 %20 azald:
ve 120 atim/dk’nin altina diistii. Bu grup hastalarin iyonize kalsiyum
ortancasi 1,12 mmol/L (IQR:0,13) idi. 109 hastada (%28,4) kalp hiz1 100
atim/dk’nin altina diistii. Bu hastalarda iyonize kalsiyum degeri ortancasi 1,14
mmol/L (IQR:0,11) olarak bulundu. Hastalarin 41’inde (%10,7) ise kalp
ritminin siniis ritmine dondiigii goriilmiis olup hastalarin iyonize kalsiyum
ortancasi 1,14 mmol/L (IQR:0,13) idi. Tedavi basar1 kriterine gore gruplanan
hastalarin iyonize kalsiyum degerleri ortancalari arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik tespit edilmedi (p=0,128).

Alt grup analizlerinde, serum iyonize kalsiyumu normal olanlarda diltiazem
tedavi basaris1 %77,3, diisiik olanlarda %63,1 ve yiiksek olanlarda %40,0
olarak saptand1 ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001).
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8. Serum kalsiyumu normal olan hastalarda iyonize kalsiyum diizeyleri
ortancast 1,17 mmol/L (IQR:0,06), diisiik olanlarda 1,05 mmol/L (IQR:0,10)
ve yiiksek olanlarda 1,41 mmol/L (0,19) olarak tespit edildi.

9. Profilaktik KKB kullanan 37 hastanin %64,9’unda, kullanmayan 346
hastanin %69,4’inde iv diltiazem basar1 saglamis olup aradaki fark istatiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0,574).

10. Profilaktik KKB kullanan hastalarin iyonize Ca*? seviyeleri ortancasi 1,17
mmol/L (IQR:0,11), kullanmayan hastalarin iyonize Ca*? seviyeleri ortancasi
1,12 mmol/L (IQR:0,15) saptanmis olup aradaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,009.)

6.2. Oneriler

1. Bu calismada, serum kalsiyumu diisiik ve yliksek olan hastalarin kalsiyum
diizeylerindeki farklilik, hafif diizeyde idi. Ayrica kan kalsiyum diizeyi
yiiksek olan hasta sayis1, normal veya diisiik olanlara gére daha azdi. Acil
servise basvuran kronik ve kritik hastaliklar1 olan hastalarda hem hastaligin
kendisi hem de kullanilan medikal tedaviler nedeniyle kan kalsiyumunda
siddetli bozukluklar olabilir. Daha yiiksek ve diisiik kalsiyum diizeylerinde
diltiazem tedavi basarisinin degerlendirildigi prospektif caligmalar ile bu grup
hastalarda ilag etkinliginde bir degisiklik olup olmadig: saptanabilir.

2. KKB kullanan hastalarda, eslik eden hastalik, kullanilan medikal tedaviler,
diyetle alinan kalsiyum miktarindaki farkliliklar gibi kan kalsiyum
diizeylerini degistirebilecek diger faktorlerin etkisi arastirilmadi. Bu
faktorlerin etkisinin minimalize edildigi prospektif calismalar ile diltiazem
kullaniminin kan kalsiyum diizeyindeki etkisi daha belirgin olarak

saptanabilir.
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