NMS % 20 oraninda mortalite gésterir. Oysa, er-
ken dénemde tedavi yapilirsa genellikle olumlu
yamt alinir. Katatonik semptomlu hasta ¢abuk
tam ve tedavi gerektirir. Unutulmamasi gereken
nokta, noroleptik ilag enJeks1yonu ve psikiyatri
kllméme gondermenin yeterli ¢6ziim olmadigim
bilmektir. (4)

Tedavi:

1. Duygulamim bozukluklari: Mani ya da dep-
resyona bagli katatonide en etkin tedavi elektro-
konviilsif terapi (FCT)dir. Diigiik etkinlikli n6ro-
leptiklerden, hipotansiyon riski ve stuporlu has-
talarda sedasyonu artirmasi nedeni ile kaginima-
hdir. Noroleptik kullanmak gerektlgmde halope-
ridol 5 mg/giin oral olarak ya da kas igine, iki
dozda verilebilir. Oral jlag kullanabilecek hale ge-
lince depresyon ya da mani durumuna gore anti-
depresyonlar ya da lityum karbonat tedaviye ek-
lenebilir. Yine de oral ilag alamayan hastalarda
pek cok psikiyatri kliniginde FCT tercih edilir.
Sedasyon gerektiren eksite hastalar icin Loraze-
pam 1-2 mg kas ya da damar i¢ine her 20 daki-
kada bir sedasyon saglanana kadar yapihr.

2. Sizofreni:
Duygulamim bozukluklannda oldugu gibi halope-
ridol 5 mg/giin iki dozda ya da egdeger nérolep-

Noroleptiklerle tedavi edilir.

tikle tedaviye baglanir. Cevap alinincaya kadar
uygun dozda tedaviye devam edilir.

3. Diger psikiyatrik nedenli katatonik tablo-
larda da taniya uygun tedavi yapihir.
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AMITRIPTILIN TEDAVISINDE EKG DECiSiKLiKLERI

Uz Dr. Nezih ERADAMLAR¥, Dog. Dr. Oguz ARKONAC**

OZET:

_Bu calisma Bakirkoy Ruh ve Sinir Hastahiklari
Hastanesi servislerinde Aralik 1983-Mayis 1984
tarihleri arasinda, bilinen bir organik hastahg ol-
mayan Duygulanim bozuklugu (Major deresyon,
distimik bozukluk, atipik depresyon) tesbit edil-
mis 30 hastada giinde 150 mg Amitriplin'in kar-
digvaskiiler sistem iizerine etkisini EKG aracili-
g1yla inceleme amaciyla yapilmistir.

Amitriptilin tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan is-
tatistiksel diizeyde anlamh EKG degisiklikleri
olarak sinus tasikardisi ve T dalgas: degigiklikleri
tesbit edilmigtir.

Caliyma sirasinda kalp iletim sisteminde ciddi
bir bozukluk, miyokart enfarktiisii ve ani 6lim
goriilmemesi amitriptilinin kardiyak yakmmalari

olmayan depresif hastalarda kardiovaskiiler sis-
tem bakimindan klinik dozlarda giivenle kullanr
labilecegini gostermektedir.

SUMMARY:
In this article we argued EKG disorders at
amitriptiline therapy.

GIRIS

Antidepresan ilaclarm yan etkilerine iliskin
bilgilerimiz bu ila¢larn kullamlimlarindaki artiga
bagh olarak gelismektedir. ilk kez 1957 yilinda,
antidepresan ilaclann kullanilmaya baglandigi ta-
rihten beri sessiz enfarktiis vakalarinda bir artma
olabilecegi ileri siriilmiig; son yillarda ise, kardio-
megali, enfarktiis, aritmi, kalp yetmezlifi, ani

*Bakirkoy Ruh ve Sinir Hastaliklan Hastanesi 2. Psikiyatri Birim Basasissatin, **Bakirkéy Ruh
ve Sinir Hastaliklan Hastanesi 2. Psikiyatri Birimi Sefi.
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tlim ve cesitli EKG degisiklikleri gibi agir kardi-
ak komplikasyonlarin literatiirde yer aldig1 goriil-

mi

u%mlpramm ve amitriptilin gibi ilk kusak anti-
depresanlann ozellikle kalp hastalarinda yol act-
g1 -ani olimler ve kardiyotoksik yan etkiler ger-
cekten iirkiitiictidiir.

Antidepresan ilaclann kardiovaskiiler etkileri-
ni belirlemek amaciyla yapilan daha 6nceki calig-
malarda bu konu acikhga kavugsmamistir. Sozko-
nusu caligmalar hakkinda yapilan elegtirilerde
hastalanin 6zenle secilmedigi, istatistiksel olarak
kabul edilmis parametrelerin bu caligmalarda yer
almadifl, omegin hastalarm halen bir koroner
rahatsizhktan sikayetci olup olmadiginin agikca
belirtilmemis oldugu ilexi siiriilmiigtiir.

Bugiin ise antidepresan ilaclarin kordiovaskii-
ler etkilerinin yalniz klinik ve laboratuvar bulgu-
lanyla gosterilebilecegi oybirigiyle kabul edilir
bir goriis olmustur.

Kardiovaskiiler sistem bu iladclarn miyokard
tizerindeki farmakolojik eyleinleriyle dogrudan
dogruya, kan basimcim diisiiren eylemleriyle de
dolayh olarak etkilenmektedit.

Bu cahsmamizda belli bir dozda, belli bir siire,
belli bir psikiyatrik bozukluk tamst konmug va-
kalarda uygulanan amitriptilinin kardiovaskiiler
sistem iizerine etkisi EKG aracihfiyla incelen-
mektedir.

YONTEM

Bakirkoy Ruh ve Sinir Hastaliklan Hastanesi
servislerinde Arahk 1983-Mayis 1984 tarihleri
arasinda yatan, DSM-III tam olciitlerine gore
Duygulamm Bozuklugu (Major Depresyon, Disti-
mik bozukluk, Atipik Depresyon) tanist konmus
14'% kadin, 16's1 erkek, yas smirlan 17-50 olan
ve fizik muayeneleri sonucu bilinen bir kardiopa-
tik veya somatik hastalif1 olmayan hastahk 6ykii-
lerine gore hastanemize yatinadan once en az 1
ay siire ile antidepresan ila¢ almamig 30 vaka se-
cildi ve bu vakalar hastanemizde 1 hafta ila¢ ve:
rilmeden gozlendi ve daha sonra:

1- Vakalarin her birine giinde 150 mg. amitrip-
lin (Laroxyl) uygulandi.

2- EKG cekimleri sirasinda, Siemens Cardios-
tat T modeli arac kullaniidi. Kullammindan 6nce
aracin kalibrasyon ayari yetkili firmanin uzman-
larinca yapildi.

3. Vakalarin her birine amitriptilin (Laroxyl)
uygulamasindan 1 giin 6nce, uygulamanin 10, 20.
30. ve 40. giinlerinde elektrokardiografik tetkike
tabi tutuldu.

4- EKG'ler kodlanarak siralandi.

5 EKG traseleri hastalar1 tanimayan ve baska
bir hastanede calisan bir kardiolog tarafindan
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Amerikan Kardioloji Demegi (AAC)'nin EKG de-
gerlendirme skalasina gore degerlendirildi.

6- incelemeye alman hastalarin tiimii, depresif
episodlannin agirhgini ve yol actig1 sosyal, eko-
nomik yikimlan ileri siirerek ildcin kesilmesini
kabul etmemis olduklan icin amitriptilin kesile-
medi ve dolayistyla ila¢ kesildiginde ortaya ¢ika-
cak olan veya tedavi sirasinda ortaya ¢ikmis olan
EKG degisikliklerinin akibeti incelenemedi.

7- EKG deg1§1khklenmn ili¢ plazma diizeyle-
riyle olan iligkisi ve yine EKG traselerinin His de-
meti elektrokardiyografisi yontemiyle cekilmesi
teknik nedenlede gerceklestirilemedi. -

8 EKG bulgulanndaki ¢ekimler arasi farkhlik-
lar Cochran'in O testi ile degerindirildi. Sapta-
nan O degerleri 6zel tablolardan bakilarak istatis-
tik degerlendirilmesi yapildu.

BULGULAR

Genel degisim tablosundaki sonuclan defer-
lendirirsek; Sinus tasikardisinde sonuclar arasi
farklann cok ileri derecede antamh oldugu goriil-
miigtiir. (P 0,001). flacsiz donemde higbir vaka-
da sinus tasikardisi yok iken tedavisinin 10. glinii
13 vaka ( %43.3), tedavisinin 20. giinii artig goste-
rerek 15 vaka (% 50), tedavisinin 30. glinii yine
artarak 16 vaka (% 53. 3) ve tedavisinin 40. giini
17 vaka (% 56.6) da sinus tasikais saptanmisg-
fir.

T dalgas:1 bozukluklar genel olarak ele alindi-
ginda sonuclar arasi farklarmn ileri derecede an-
lamh oldugu goriilmiistiir. (0,001 P 0,01) ila¢siz
donemde 2 vaka (% 6.6) da T dalgasi bozuklugu
varken, tedavinin 10. giinii 12 vaka (% 40) ya ¢1k-
mis, tedavinin 20. giini 7 vaka (% 23.3) ve tedavi-
nin 30. gunu 8 vaka (% 26.6) ya diismiistiir, teda-
vinin 40. giinii tekrar artiy gostererek 13 vaka
(% 43.3) da goriilmiigtiir.

Bu T dalgast bozukluklan arasinda sonuclar
arasi farklann oldugu (0.01 P 0.05) T dalgas: in-
versiyonu tedaviden 6nece hicbir vakada gorilme-
digi halde tedavinin 10. glinii 4 vaka (% 13.3), te-
davinin 20. giinii 3 vaka (% 10), tedavinin 30. gii-
nii 2 vaka (% 6.6) ve tedavinin 40. glinii 4 vaka
(% 13.3) da saptanmistir.

T dalgasinin yuvarlaklasmasinda sonuclar arasi
farklarin anlamii olmadig gériilmiigtiir. (P 0.05).
Ilacsz donemde hicbir vakada gorilmedigi halde
tedavinin 10. giinii 1 vaka (% 3.3) da saptanms,
tedavinin 20., 30. ve 40. ginlerinde yine kaybol-
mustur.

T dalgasinin ve OT arahifmm geniglemesinde
sonuclar aras1 farklarn anlamli olmadigi goriil-
miistiiz. (P 0.C5). {lacsiz donemde hicbir vakada
goriilmemis, tedavinin 10, giinii 2 vaka (% 6.6) da
saptanmis, tedavinin 20. giinii kay bolmus, tedavi-
nin 30. ve 40. giinlerinde 1'er vaka (% 3.3) da ye-



niden ortaya ¢cikmistir.

T dalgasinin amplitud degisiklifinde sonuclar
arasi farklarin anlamh olmadiffi belirlenmistir.
(P 0.05). Tedaviden once 2 vaka (% 6.6) da sap-
tandifr halde, tedavinin 10. giinii 5 vaka (% 16.6)
ya cikmus, tedavinin 20. giinii azalarak 3 vaka
(% 10), tedavinin 30. giinii tekrar artarak 6 vaka
(% 20) ve tedavinin 40. giinii 7 vaka (% 23.3) da
T dalgas: amplitiid degisikligi goriilmiigtiir.

ST c¢okiikligiinde sonugclar arasi farklarin an-
lamh olmadi§ belirlenmistir (P 0.05). Tedavi-
den 6nce hi¢bir vakada gorilmedigi halde, tedavi-
nin 10. giinii 2 vaka (% 6.6), tedavinin 20. giinii 1
vaka (% 3.3) da saptanmg, tedavinin 30. giinii yi-
ne hicbir vakada goriilmemis, tedavinin 40. giinii
4 vaka (% 13.3) da yeniden saptanmigtir. Cahs-
mamizda sinus tasikardisi disinda sinus aritmisi
sinus bradikardisi, atrial, supraventrikiiler ve vent-
rikiiler ekstrasistol, atrial parasismal tagikardi,
atrial fibrilasyon, ventrikiiler tagikardi ve diger
ritm bozukluklarma hicbir vakada rastlanmadi.

P dalgas1 degisiklerinde sonuclar arasi farkla-
rn anlamh olmadig belirlenmistir (P 0.05). Te-
daviden dnce 2 vaka (% 6.6) da saptanmig, teda-
vinin 10 ve 20. giinlerinde 1 vaka (% 3.3) ya diis-
miig, tedavinin 30. giinii tekrar 2 vaka (% 6.6) da
goriilerek tedaviden onceki duruma donmiis, te-
davinin 40. giinii 4 vaka (% 13.3) ya yiikselmigtir.

A-V iletim zamanmin uzamas (L derece blok)
nda sonuclar arasi farklann anlamh olmadig: go-
rilmiigtiir. (P 0.05). Tedaviden Once hicbir vaka-
da belirlenmedigi halde tedavinin 10. giinii 2 vaka
(% 6.6), tedavinin 20. giinii 3 vaka (% 10) da sap-
tanmig ve bu hal tedavinin 30 ve 40. glinlerinde
de aynen siirmiistiir. R

Cya11§mam1zda I. derece blok disinda, hicbir
vakada sinoatrial, kismi (II. derece): Ventrikiiler
(Wenckebach), ikinci derece sabit, tam, sag dal ve
sol dal blogu saptanmamigtir.

P—R kisalmasinda ise sonuclar arasi farklann
anlamh olmadig1 goriilmiistiir (p  0.05). Tedavi-
den dnce ve tedavinin 10. giinii hicbir vakada sap-
tanmadig: halde tedavinin 20. glinii 1 vaka (% 3.3)
da ortaya cikmis ve bu durum tedavinin 30 ve
40. giinlerinde de aynen siirmiistiir.

TARTISMA

Trisiklik antidepresanlanin (TSA) EKG iizerin-
deki etkilerini iki alt grupta toplayabiliriz.

1- Bagka klinik degisikliklerle birlikte olma-
yan EKG degisiklikleri

2- Baska Kklinik degisikliklerle birlikte olan
EKG degisiklikleri. ‘

Bagka klinik degisikliklerle birlikte olmayan
EKG degisiklikleri OT ve PO araliklarmin uzama-
larindan, T dalgalannm diizlesmelerinden, catal-
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lagmalarindan, ST boliimiiniin ¢okmesinden iba-
rettir. Bu degisikliklerden bir veya birkacinin te-
davi siiresince bir veya diger bir zamanda olugtur-
duklan saptanmistrr. Klinik tedavi dozlan, yas,
tedavi siiresi gibi degiskenlerle bu kardiak etkiler
arasinda acik secik bir iliski belirlenememistir.
Bu degisikliklerin kullanilan ilaca 6zgiil olmayip
postiir degisiklikleri, bedensel hareketler, elektro-
lit degigiklikleri ve hormanal bozukluklar gibi du-
rumlarda da goriildiikleri ileri siiriilmektedir.
Bagka klinik degisikliklerle birlikte olan EKG
degisiklikleri ise siyanoz, senkop, koroner arter
tikanmasi, sol kalp yetmezligi, miyokart enfark-

‘tiisii, konviilziyon, koma, ileus, ani 6lim gibi kli- '

nik bazi bulgular yaninda siniisal, ventrikiiler tagi-
kardi, fibrilasyon, A-V blok gibi iletim bozukluk-
larin1 kapsar. )

Gerek antidepresan ila¢ alanlarda, gerekse bir
sire once bu ilaclart kullanmis olanlar arasinda
ani 6liim pek seyrek goriilen bir olay degildir. On-
ceden var olan kardiak bozukluklar, asfiksi veya
gida aspirasyonu, barsak tikanmalan gibi nedenle-
rin yaninda her tiirlii muayene yontemi ile agikla-

‘namayan ©Oliim vakalan da az degildir. Nedenini

aciklayacak objektif bulgularnin saptanamadig1 va-
kalarda ani 6liim nedeni olarak kardiyovaskiiler
sistem diisiiniilmektedir. .
Antidepreson ilaclann agr kardiyak kompli-
kasyonlarla iliskisi giiniimiizde tartismali bir ko-
nudur. Daha once var olan fiziksel hastaliklann

‘Ozellikle labil kan basmcinin kardiak komplikas-
“yonlara veya olime ne olciide bir katkida bulun-

dugu sorusuna ileri yas, fiziksel diigkiinliik ve ar-
teriosklerozis ile yamt verilmeye calisiimakta-
dir.

25-40 yaslan arasnda bulunan hastalarin en
az % 50'sinin ge¢misinde 6nemli bir fiziksel has-
talik olmadif1 gorilmektedir. Tedavi dozlannn
letal doza oran trisiklik antidepresanlarda 1/15'-
dir. 2.5 g Laroxy! alarak intihar etmek isteyen ve
tedavi edilerek kurtanlan vakalar yaninda, teda-
vi dozlarinda Laroxyl alirken Glen genc yasta ve
saglikh bir. goriiniimde olan vakalar da vardir. (1)

Calismamizda sinus tagikardisinde sonuclar
aras1 farklarin ¢ok ileri derecede anlamh oldugu
goviilmiigtiir. (P 0.001). Literatiirde Boakes,
Moir, Zeipler, Freysehuss ve Kristiansen'in aras-
tirmalari bulgularimizi desteklemektedir. Burck-
hardt tarafindan trisiklik ve tetrasiklik antidepre-
sanlarla yapilan calismada da sinus tasikardisi
onemli oranda saptanmistir (P 0.05). Vohranin
Nortriptilin ve Doxepin ile vardig1 sonuc da % 81
idi (1, 2, 3, 4, 9, 10). Yaptigimz ¢ahisma bu so-
nuc¢larla uyumludur.

T dalgasi bozukluklan genel olarak ele alindi-
ginda sonuclar aras1 farklarn ileri derecede an-
lamh oldugu gorilmiistiir (0.001 P 0.01). Lite-




ratiirde goriilen cegitli caligmalarda da bu oran
% 20 ile % 80 arasinda saptanmistir. Yaptigimiz
calisma sonuclarla uyumludur (1, 2, 8).

Bu T dalgast bozukluklan arasinda sonuclar
arasi farklann anlamh oldugu (0.1 P 0.05) T
dalgasi inversiyonu literatiirde (1, 2, 8, 10) % 20

olarak belirlenmigtir. Calismamiz sonuclarla
uyumluluk gostermektedir.

T dalgasmin yuvarlaklagmasinda sonugclar ara-
st farklann anlamli olmadigi goriilmiigtiir (P 0.05).
Bulunabilinen ilgili literatiirde T dalgas: yuvarlak-
lagmasi ve degerlendirilmesinden soz edilmemek-
tedir.

T dalgasimin ve OT araligmin genislemesinde
sonuclar arasi farklarn anlamh olmadig: goniil-
miigtiir (P 0.05). Literatiirde (2, 3, 4, 9). Burck-
hardt'm calismasinda istatistik 6neme ulasmayan
OT geniglemesi belirlenmistir. Vohra ve arkadas-
larinm Melbourne'da yaptiklart bir arastirmada
ise yalnizca Nortriptilin'le (P 0.01) % 80 oranmn-
da anlaml degisiklik saptanmis olup; oteki trisik-
lik antidepresanlarla yapilan arastirmalar anlamli
degisiklikler olmadifim gostermistir. Calismamiz
bu sonuclarla uyumludur.

T dalgasinim amplitud degisikliginde ve ST ¢6-
kiikliigiinde sonuclar arast farklarin anlamh olma-
digi belirlenmistir (P 0.05). Literatiirde ( 1, 2,
4, 9, 10) ise % 30 oraninda rastlandif1 belirtil-
mektedir. Ozellikle Burckhardt ve arkadaslannm
calismasinda T dalgas: amplitudiinde 6nemli ar-
tiglar oldugu (P 0.05) kaydedilmektedir. Bu
uyumsuzluk denek sayismin azligina ve/veya kisi-
ye Ozel nedenlerle ortaya ¢ikan yetersiz plazma
konsantrasyonlarina baglanabilir.

Cahismamizda Sinus tasikardisi disinda sinus
aritmisi, sinus bradikardisi, atrial, supraventrikii-
ler ve ventrikiiler ekstrasistol, atrial paroksismal
tasikardi, atrial fibrilasyon,. ventrikiiler tasikardi
ve-de bu ritm bozukluklarindan ve degerlendiril-
mesinden s6z edilmektedir.

P dalgas! degisikliklerinde sonuclar arast fark-
larin anlamhi olmadifi belirlenmisgtir (P 0.05).
Bulunabilen ilgili literatiirde de P dalgast degisik-
liginden ve degerlendirilmesinden soz edilmekte-

- dir.

A-V iletim zamanmin uzamast (I. derecede
blok)unda sonuclar arast farklarin anlamh olma-
dig1 goriilmiistiic (P 0.05). Literatiirde (2, 3, 4,
5, 9, 10) ozellikle Vohra ve arkadaslarinmn calig-
masinda sonuclar Nortriptilin'le (P 0.05) ve
% 70 olarak anlamh bulunmus, ancak Doxepin'le
calismamizla uyumlu olarak hicbir anlamh degi-
siklik saptanmamigtir. Burckhardt ve arkadasla-
rinin  trisiklik ve tetrasiklik antidepresanlarla bir-
likte yaptigi calismada ise I. derece blok anlamh
sekilde bulunmustur. .

Kantor ve arkadaslan da Imipramin ile A-V

blok gelismesini incelemigler, blokun terapotik
smir icinde Imipramin plazma diizeyinde ortaya
ciktigmi gostermislerdir.

Calismamizda I derece blok disinda, hicbir
vakada sinoatrial, kismi (II. derece), ventrikiiler
(Wenckebach), ikinci derece sabit, tam sag dal
ve sol dal bloku saptanmamistir. Literatiirde bu
iletim bozukluklarindan ve degerlendirilmesinden
50z edilmemektedir.

PR kisalmasinda ise sonugclar arast farklarm
anlamli olmadigi gonilmiistiir (P 0.05). Litera-
tiirde (2, 3, 4, 9, 10) 6zellikle Vohra'nin ¢ahigma-
sinda Nortriptilin'le % 15 olarak saptanmis, Do-
xepin'le caligmamizla uyumlu olarak hicbir an-
lamh degisiklik olmamistir.

Bu ¢alisma sonucunda da goriildiigii gibi teda-
vi dozunda (150 mg/giin) kullanilan bir TSA olan
Amitriptlin, tipik EKG degisikliklerine neden ol-
maktadir. Bu EKG degisiklikleri istatistiksel de-
gerlendirmede sinus tasikardisinde cok ileri dere-
cede ve T dalgasinda ileri derecede anlaml: diizey-
de belirmektedir. Anlamli olmayan EKG degisik-
liklerini denek sayisinm azlifma ve/veya kisiye
ozel nedenlerle ortaya ¢ikan yetersiz plazma kon-
santrasyonlarma baglayabiliriz.

Ortaya cikan EKG degisikleri koroner arterle-
rin ise karigmis olmalarndan ¢ok repolarizasyon-
da bir gecikmeyi yansitmaktadirlar. .

Calismamiz sirasinda kalp iletim sisteminde az
veya c¢ok ciddi bir bozukluk, miyokart enfarktiisii
ve ani Olim olmamasi, kardiyak yakinmalan ol-
mayan depresif hastalarda Amitriptilin'in klinik
dozlarda giivenle kullanilabilecegini gostermekte-
dir.

TS A tedavisi sirasinda olusan asemptomatik
EKG degisikliklerinin eninde sonunda devamlh
kardiyovaskiiler bozukluklara veya oliime yol
acip cevaplandirilmasi gereken bir soru olarak
ortada kalmaktadir.
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