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Ozet

Amag: Antipsikotik ilaclarin QT intervalini uzatarak ani kardiyak 6liime yol acabildikleri uzun siiredir
bilinmektedir. ikinci nesil antipsikotikler, diisiik aritmik etkileri nedeniyle birinci nesilden daha giivenli
olarak degerlendirilmektedir. Olanzapin en sik kullanilan ikinci nesil antipsikotiklerden birisidir ancak QT
intervaline olan etkisi i¢in ¢eligkili veriler mevcuttur. Yapilan ¢alismalar, 12-kanal elektrokardiyogramda T
dalga tepe noktasindan sonlanim noktasina kadar oOlgiilen intervalin (Tp-e) uzamasiin ventrikiiler
aritmogenezin belirteci oldugunu gostermektedir. Calismamizin amaci, olanzapin tedavisi altindaki
hastalarin ventrikiiler repolarizasyon anormalliklerini Tp-e, Qt ve QTc intervalleri ve Tp-e/QT oram
kullanarak degerlendirmektir.

Materyal ve Metot: Hasta kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. En az 3 aydir olanzapin kullanmakta olan
sizofreni hastalarinin EKG'leri incelendi. Yas ve cinsiyet uyumlu kontrol grubu da karsilastirma i¢in gruba
dahil edildi. Yiizeyel EKG'lerin dijital ortamda bilgisayar programiyla QT, QTc ve Tp-e intervalleri 6l¢tildii.
Bulgular: Her iki grubun demografik 6zellikleri benzerdi. Hastalarin kullandigi Ortalama giinliik olanzapin
dozu 20,3+7 mg idi. Her iki grup QT (371,8+£55,4 vs. 362,614+34,7; p=0,440) ve QTc (455,98+49,3 vs.
434,48+43,724; p=0,077) intervalleri agisindan farksizdi. Ancak Tp-e intervali olanzapin kullanan
hastalarda anlamli olarak uzamis bulundu (89,5+31,8 vs. 76,4+9,8; p=0,039).

Sonug¢: T dalgasi tepe noktasi-sonlanim noktasi intervali, sol ventrikiil transmural repolarizasyon
dispersiyonunun gostergesi ve ventrikiiler aritmogenez belirteci olarak kabul edilmektedir. Tp-e/QT ise
daha yeni bir parametre olup ayn1 defektlere isaret etmektedir. Bulgularimiz, yalnizca olanzapin tedavisi
alan hastalarda saglikli bireylere gore uzamis Tp-e intervali ve daha yiiksek Tp-e/QT (p=0,041)
gostermistir. Antipsikotikler QT intervalini uzatmayabilir, ancak sadece Tp-e segmentindeki uzama da

repolarizasyon heterojenitesine isaret edebilir. Tp-e ve Tp-e/QT ol¢timlerinin antipsikotik olanzapin
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kullanan hastalarda ventrikiiler aritmi riskinin belirteci olabilecegini diistiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: Tp-c, aritmi, olanzapin

Abstract

Background: Antipsychotic drugs are long known to cause prolongation in QT interval which is a marker of
increased risk for sudden cardiac death. Studies indicate that prolongation of the interval between the peak
and end of the T wave (Tpeak to Tend, Tp-e¢) on the 12-lead ECG, is a marker of ventricular
arrhythmogenesis. The aim of this study was to assess ventricular repolarization in patients who are on
antipsychotic therapy by using Tp-e, QT and QTc interval and Tp-e/QT ratio.

Material and Method: Patient records were retrospectively analyzed. Electrocardiogram of 31 patients,
who were on antipsychotic drug therapy (olanzapine) at least 3 months, were obtained and scanned. T wave
peak to end interval, QT and corrected QT (QTc) intervals and some other ECG intervals were measured.
Electrocardiograms of age and sex matched 31 healthy control individuals were also analyzed for
comparison. Patients with critical coronary stenosis, moderate or severe valve disease, left and/or right heart
failure, left and/or right ventricle hypertrophy, atrial fibrillation, right or left bundle block or patients who got
pacemaker or ICD implanted were excluded.

Results: Both groups' baseline characteristics were similar. Mean olanzapine dose for patients was 20,3+7
mg. Both groups did not differ in QT (371,8+55,4 vs. 362,61+34,7; p=0,440) and QTc (455,98+49,3 vs.
434,48+43,724; p=0,077) interval measurements. However, patients who were on olanzapine had
significantly longer Tp-¢ (89,5+31,8 vs. 76,4+9,8; p=0,039) than controls.

Discussion: T wave peak to end interval is a measure of transmural dispersion of repolarization in the left
ventricle and accepted as a surrogate for increased ventricular arrhythmogenesis risk. Tp-e/QT is arelatively
new marker which also indicates repolarization defects. Antipsychotic drugs are claimed to be responsible
for QT prolongation and increase risk for Torsades de pointes. Our findings show that patients who are on
olanzapine treatment alone, have significantly longer Tp-e and higher Tp-e/QT (0,23 vs. 0,21; p=0,041) than
healthy controls. Antipsychotics may not prolong QT interval, however; may cause repolarization
heterogeneity and lengthen the Tp-e segment of whole QT interval. Tp-e and Tp-e/QT are suggestive
surrogates of ventricular arrhythmogenesis risk in patients who are on antipsychotic drugs.

Key Words: Tp-e, arrhythmia, olanza

GIiRIiS bozukluguna yol agarak, ani kardiyak 6liim riskini ilag¢
Antipsikotik ilaglarin olumsuz kardiyak etkileri kullanimina ek olarak arttirdig1 da iddia edilmektedir (4,
nedeniyle yaygin olarak kullanildiklar1 sizoferi 5). Artmis aritmik riskin degerlendirilmesinde c¢ogu
hastalarinda ani kardiyak 6liim riskini arttirabildikleri zaman hastalarin elektrokardiyogramlar1 (EKG)
uzun zamandir bilinmektedir (1, 2). Bu sinif ilaglarin kullanilmustir. Yiizeyel EKG'de QT intervali, diizeltilmis
kardiyak aritmojeniteyi arttirmak suretiyle ani QT intervali (QTc), QT dispersiyonu (QTd) gibi dl¢timler
kardiyak oOlime yol agtiklar distintilmektedir (3). kardiyak repolarizasyonheterojenitesini ortaya koymakta
Ayrica, antipsikotik ilaglarin asil kullanim alani olan ve riskli hastalari tanimada faydalanilan parametrelerdir.

sizofreni hastaliginin da otonomik fonksiyon Yiizeyel EKG'de 6l¢iilen T dalgas1 tepe noktasi-sonlanma
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noktast intervali (Tp-e), yakin zamanda literatiire
girmis ve bircok hastalikta ventrikiileraritmojeniteyi
degerlendirmek i¢in kullanilmis bir parametredir (6, 7,
8). QT, QTc ve QTd gibi nispeten daha uzun zamandan
bu yana kullanilan parametrelerle kiyaslandigi
calismalarda, ventrikiilerrepolarizasyon bozuklugunu
isaret etmede en az bu Olgtimler kadar gilivenilir
sonuglar verdigi gosterilmistir (8).

Ikinci nesil antipsikotikler, birinci nesil olanlara gore
aritmik etkilerinin daha az olmasi nedeniyle sizofreni
tedavisinde siklikla tercih edilirler. Olanzapin, en sik
kullanilan ikinci nesil (atipik) antipsikotiklerden birisi
olup, QT ve QTc tiizerine etkilerini arastiran farkli
caligmalarda farkli sonuglar ortaya konulmustur (9, 10,
11). Calismamizin amaci, ikinci nesil (atipik) bir
antipsikotik olan olanzapin tedavisi altindaki
hastalardaki yiizeyel EKG degisikliklerini ve 6zellikle
QT, QTc ve Tp-e intervallerini degerlendirmektir.
METOD

Hasta kayitlar1 geriye doniik olarak incelendi.
Antipsikotik ajan olarak olanzapin kullanan DSM-IV
kriterlerine gore sizofreni tanist konulmus hastalar
tespit edildi ve bilgilerine ulasildi. Hastalarda kritik
koroner arter darligi, orta ya da ciddi kalp kapak
hastaligi, sol ya da sag kalp yetmezligi, herhangi bir
seviyede sol ya da sag ventrikiildilatasyonu/
hipertrofisi, atrialfibrilasyon, sag ya da sol dal blogu,
pacemaker ya da kardiyak defibrilatorimplante edilmis
ise caligmaya dahil edilmediler. Ayrica olanzapin
tedavisine 3 aydan daha kisa devam etmis olanlar, QT
intervali tizerine etkili baska ilag kullanimi olanlar,
hipertansiyon ve/veya diyabet tanisi almis olanlar da
calismadan dislandilar.

Hastalarin EKG'lerine ulasildi. Istirahat EKG'sinde
kalp hizt 60-80 vuru/dakika arasinda olciilen ve
parazitsiz temiz kayitlar alindi ve tarayicidan
gecirilerek sanal ortama kaydedildi. Kagida basilmis

EKG iizerinden kumpas ile 61¢tim yapilmasi hem yavas

hem de tutarsiz olabilecegi i¢in yiizeyel EKG o6l¢timleri
bagimsiz bir mithendis tarafindan olusturulan program
vasitasiyla yapildi. Dijital ortamda MATLAB
(MathWorks, Natick, Massachusetts, ABD) kodlariyla
olusturulan programla analiz yapildi. QT intervali QRS
kompleks baslangicindan T dalgasinin inen kismi ile
izoelektrik hattin birlesim yerine kadar, Tp-e intervali ise
T dalgas1 zirve noktasindan T dalgasinin inen kismi ile
izoelektrik hattin birlesim yerine kadar belirlendi (Sekil
1). Eger bir u dalgas: varlig1r s6z konusu ise u dalga
baslangicindan hemen Onceki izoelektrik hat son nokta
kabul edildi. Her parametre hem ekstremite hem de
prekordiyal derivasyonlarda miikerrer ol¢tildii ve
ortalama deger alindi. QTc degeri Bazett formiiliine gore
QTc (milisaniye)= ol¢iilen QT /NRR (saniye) ile
hesaplandi (12).

Istatistiksel analiz

[statistiksel analiz i¢in SPSS 13.0 programi kullanildi.
Parametrik verilerin karsilagtirilmasidalndependent-
samples t test kullanildi. Nonparametrik verilerin
karsilastirilmasi i¢in ise Mann-Whitney U testinden
faydalanildi.

BULGULAR

Bursa Yiiksek Ihtisas Hastanesi kayitlarinda geriye doniik
incelemede bulunan 42 hastadan 11 tanesi dislanma
kriterleri dogrultusunda veri analizine dahil
edilmedi.Olanzapin tedavisi almig 31 hasta ile yas ve
cinsiyet uyumlu 31 saglikli kontroliin verileri
karsilastirildi. Yas, erkek cins orani ve sigara igiciligi gibi
parametrelerde her iki grup arasinda anlamli fark
izlenmedi (Tablo 1). Sizofreni hastalarmin kullandig:
giinlilk ortalama olanzapin dozu 20,3+7 mg bulundu.
Yiizeyel EKG parametrelerinde ise, QT (371,8+55,4 vs.
362,61+34,7; p=0,440) veQTc (455,98+49,3 ws.
434,48+43,7; p=0,077)intervalleri agisindan iki grup
arasinda arasinda fark izlenmezken, olanzapin kullanan
hastalarda Tp-e intervali kontrol grubuna gére anlaml
olarak daha uzun bulundu (89,5+31,8 vs. 76,4+9,8;
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p=0,039). Tp-e/QT oran1 da ayni sekilde olanzapin
kullanan hastalarda yiiksekti (0,23 vs. 0,21; p=0,041).
TARTISMA

Sizofreni tanisi konulan hastalarda en Onemli
sorunlardan ikisi, artmis kardiyovaskiilermorbidite/
mortalite ve artmis ani kardiyak 6liim riskidir (1,2). Bu
problemler sizofreni hastalarinin sagliksiz yasam
tarzina bagli olarak artmis sigara kullanimi, obezite,
yiiksek kolesterol, hipertansiyon ve diyabet gibi
faktorlerin yaninda antipsikotik ilaglarin yan etkilerine
de baglidir (3). Ayn1 zamanda sizofreninin kendisine
bagli otonomik bozukluklar, 6rnegin azalmis
parasempatik ve artmis sempatik aktivitenin varligi da
yapilan calismalarda gosterilmistir. Bozulmus
kardiyak otonomi, kalp hizi kompleksitesinde (kalp
hiz1 degiskenligine benzer nonlineer bir analiz) ve QT
degiskenliginde artma ile kendini gosterebilir (13).
Sizofreni tedavisinde kullanilan ikinci nesil
antipsikotiklerin QT intervali tizerine etkileriyle ilgili
celiskili sonuglar yayinlanmistir. Risperidon ile
olanzapin'in karsilastirildigir 3 calismanin sonuglart
birbirinden olduk¢a farklidir. Caligmalardan birinde
(9) risperidona bagl QTc uzamasi 4,4 milisaniye iken
olanzapin alan hastalarda 4,9 milisaniye olarak
bulunmustur. Digerinde ise, risperidon kullanan
hastalarda 1,3 milisaniye uzama tespit
edilirkenolanzapin kullananlarda benzer olarak 1,2
milisaniye uzama olmustur (10). Son olarak,
risperidonun 8 ve 16 mg dozlari i¢in ayr1 ayr1 QTc
uzamast 3,8 ve 3,9 milisaniye olarak bulunurken,
olanzapin 20 mg doz i¢in 1,7 milisaniye dl¢tilmiistiir
(11).

QT, QT degiskenligi ve QT dispersiyonu gibi ani
kardiyak 6ltim risk belirteci kabul edilen parametreler
genellikle kalp hizindan etkilenirler. Ancak, son
yillarda ventrikiileraritmogenezi isaret etmedeki
gtivenilirligi tizerine bir¢ok yayin yapilmis olan Tp-e

intervali ve 6zellikle de Tp-e intervalinin QT (QTc)'ye

oraninin kalp hizindan etkilenme acisindan sayilan
parametrelere gore daha glivenilir oldugu ortaya
konulmustur (14). Olanzapin gibi QT intervali iizerine
etkili olan bir ilac1 degerlendirmede Tp-e'nin ve iliskili
oranlarin ¢alismamizda kullanilmasi sonucunda,
olanzapine baghh QT ve QTc'de uzama saptamamamiza
ragmen Tp-e ve Tp-e¢/QT oraninda anlamli bozulma
saptadik. Toplam QT intervalinde yani
ventrikiilerdepolarizasyon ve repolarizasyonun beraber
degerlendirildiginde fark olmamasina karsin Tp-e ve
iliskili ol¢iimlerin bozuk c¢ikmasi, Tp-e'nin
ventrikiilerrepolarizasyonun son fazini temsil ediyor
olmasina bagl olabilir. Repolarizasyonun son fazindaki
gec rektifiye edici potasyum kanallari tizerine bloke edici
etkisiyle bu fazi uzatiyor olmasi Tp-e'deki uzamay1
aciklayabilir (15).

Ayrica, daha oOnce bahsettigimiz gibi sizofreninin
kardiyak otonomikdiizenlemeyi bozucu etkileri de Tp-e
intervalini 6zellikle etkiliyor olabilir. Yakinlarda yapilan
bir hayvan ¢alismasinda, otonomikregiilasyonu bozulmus
farelerde oOlgiilen Tp-e intervali saglikli deneklerden
istatistiksel anlamli olarak uzamis bulunmustur (16).
Olanzapin tedavisinin; potasyum kanali blokaj1 gibi direkt
kardiyak olmayan, santral etkileri de ani kardiyak 6lim
riskinde artisa neden oluyor olabilir.

Sonug olarak, ikinci nesil bir antipsikotik olan olanzapinin
daha onceki calismalarda ¢eliskili sonuglar gosteren QT
intervali etkisi bizim ¢alismamizda notr bulunmustur.
Kardiyak aritmik o6lum risk belirteci olarak Tp-e
intervalini kullandigimiz o6l¢timlerde ise, kontrol
grubundan anlamli derecede uzamis oldugu gorilmustiir.
Tp-e intervalinin QT normal olmasina ragmen uzamis
bulunmasi bizce kritik bir anlam tasgimaktadir. Tp-e
intervali, hem kalp hizindan etkilenmemesi, hem
olanzapinin etki ettigi repolarizasyon son fazindaki
potasyum kanal blokajin1 gosterebilme imkani, hem de
olanzapininsantral etkisiyle daha ¢ok bozulan kardiyak

otonominin belirteci olmasi agisindan bu hasta grubunda
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risk degerlendirmede elverisli bir parametre oldugunu
disiinmekteyiz.
KISITLILIKLAR

Calismamizin retrospektif tasarimi ve hasta sayisinin

nispeten az olmast 6nemli kisithliklardir. Daha ¢ok
hastanin dahil edildigi ve prospektif tasarlanan ¢calismalar

bu konuya daha ¢ok 151k tutacaktir.

Tablo 1. Hastalarin yiizeyel elektrokardiyografik 6l¢timlerinin ve bazal 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

Olanzapin grubu Kontrol grubu
Parametre P degeri
(n=31) (n=31)

Yas (yil) 3449,3 40+12,7 0,065
Ejeksiyonfraksiyonu 61,8452 62.6+4.9 0,538
(%0)

Erkek cinsiyet (%) 77,4 (n=24) 74,2 (n=23) 0,769
Sigara igiciligi (%) 35,5 (n=11) 35,5 (n=11) 1,000
QT (milisaniye) 371,8455,4 362,61+£34,7 0,440
QTc (milisaniye) 455,98+49.,3 434,48+43,7 0,077
Tp-e (milisaniye) 89,5+31.,8 76,4+9,8 0,039
Tp-e/QT 0,23+0,06 0,21+0,02 0,046

Tp-e: T dalgasi tepe noktasi-sonlanma noktas1 intervali
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