Firat Tip Dergisi/Firat Med J 2022; 27(2): 121-125

Klinik Arastirma

FIRAT

Bipolar Bozukluk Manik Fazinda Tp-¢ interval, Tp-e/QT, Tp-e/QTc
Oram ve Fragmante QRS Parametrelerinin incelenmesi

www.firattipdergisi.com

Sevler YILDIZ'?, Asli KAZGAN?, Denizhan DANACI KELES?, Fikret KELES*, Osman KURT?®

1Erzincan Binali Yildirum Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Ana Bilim Dali, Erzincan, Tiirkiye
2Siverek Devlet Hastanesi Psikiyatri Klinigi, Sanlwrfa, Tiirkiye

8Elazig Ruh Saghg ve Hastalhiklar: Hastanesi Psikiyatri Klinigi, Elazig, Tiirkiye

4Elazig Fethi Sekin Sehir Hastanesi Kardiyoloji Klinigi, Kardiyoloji, Elazig, Tiirkiye

SFirat Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Saghg: Anabilim Dali, Elazig, Tiirkiye

(074

Amag: Bu ¢alismada manik epizod déneminde Tp-e interval, Tp-e/QT, Tp-e/QTc orani ve fragmante qrs parametrelerini incelemeyi amagladik.
Gereg ve Yontem: Calismaya ilk defa bipolar bozukluk manik epizod tanisi alan 50 hasta ve 50 saglikli kontrol grubu dahil edildi. Hem hasta hem
de kontrol grubuna sosyodemografik veri formu, Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMDO) uyguland. Ayrica her iki gruba standart 12 derivas-
yonlu viicut yiizey elektrokardiyografisi ¢ekim islemi uygulandi.

Bulgular: Hasta grubunun Tp-e interval, Tp-e/QT orani ve Tp-e/QTc orani kontrol grubundan yiiksek bulundu (p <0,001). Mani semptom siddeti ile
Tp-e interval ve Tp-e/QTc orani arasinda anlamli iliski saptandi. Ayrica hasta grubunda fragmante QRS goriilme orani kontrol grubunda fragmante
QRS goriilme oranindan daha yiiksek oldugu tespit edildi (p <0,001).

Sonug: Bu bulgular manik atak esnasinda hastalarda ventrikiiler repolarizasyon ve miyokard dokusunda degisiklik oldugunu géstermektedir. Bu hasta
grubunda kardiyak problemlerin erken asamada tespitinin mortalite ve morbiditeyi azaltacagini diisiinmekteyiz.

Anahtar Sozciikler: Manik Epizod, Tp-e Interval, Tp-e/QT, Tp-e/QTc, Fragmante Qrs.

ABSTRACT

Investigation of Tp-e interval, Tp-e/QT, Tp-e/QTc Ratio and Fragmented QRS Parameters in Manic Phase of Bipolar Disorder

Objective: In this study, we aimed to examine the Tp-e interval, Tp-e / QT, Tp-e / QTc ratio and fragmented qrs parameters during the manic episode
period.

Material and Method: Fifty patients diagnosed with bipolar disorder manic episode for the first time and 50 healthy controls were included in the
study. Sociodemographic data form and Young Mania Rating Scale (YMRS) were applied to both the patient and control groups. In addition, standard
12-lead body surface electrocardiography was performed in both groups.

Results: Tp-e interval, Tp-e / QT ratio and Tp-e / QTc ratio of the patient group were found to be higher than the control group (p <0.001). A signifi-
cant correlation was found between the severity of mania symptoms and the Tp-e interval and the Tp-e / QTc ratio. In addition, the incidence of
fragmented QRS in the patient group was found to be higher than the incidence of fragmented QRS in the control group (p <0.001).

Conclusion: These findings show that there is ventricular repolarization and changes in myocardial tissue in patients during manic episodes. We think
that detecting cardiac problems at an early stage will decrease mortality and morbidity in this patient group.

Keywords: Manic Episode, Tp-e Interval, Tp-e / QT, Tp-e / QTc, Fragmented Qrs.
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Bipolar bozukluk (BB), depresif, manik ya da hipo-
manik ataklarin goriilebildigi ve bu ataklar arasinda
kisinin tamamen saglikli duygudurumu haline donebil-
digi kronik seyirli psikiyatrik bir hastaliktir (1). Bipolar
bozukluk tanili bireylerde eslik eden diyabet ve hiper-
tansiyonun kardiyovaskiiler hastalik goriilme sikligim

arttirdigi bilinmektedir (2, 3). Ayrica manik dénemdeki
otonomik dengesizlikler de kalp hizin1 etkilemekte ve
erken donemde mortaliteyi arttirabilmektedir (4). Kalp
hiz1 otonom sistem tarafindan diizenlenir ve emosyonel
durumlardan etkilenmektedir (5). Bu sebeple depresif
bozukluk, bipolar bozukluk gibi pek ¢ok duygudurum
hastalikliklarinda atriyum kaynakli ritm {iizerine galis-
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malar yapilmistir (6, 7).

Ventrikiiler repolarizasyonun da otonomik degisiklik-
lerden etkilendigi bilinmektedir (8). Ventrikiiler ileti
sirasinda olusabilecek kardiyak elektriksel degisiklikler
mortaliteyi arttirabilmektedir (9). Tp-e araligi, Tp-e/
QT ve Tp-e/ QTc orani, ventrikiiler aritmi anormallik-
lerini saptamak i¢in kullanilmaktadir (10). Afsin ve
ark. (11) panik bozukluk hastalarinda Tp-e araligi ve
Tp-e/QTc oraninin arttigini ve bunun aritmi gostergesi
olabilecegi saptamuistir. Fragmante QRS kompleksi
(fQRS) ise, miyokardiyal iskemiye bagli olusan anor-
mal kardiyak depolarizasyonu gostermektedir (12).
Iliter ve ark. Bir duygudurum bozuklugu olan major
depresif bozuklukta fQRS sayisinin saglikli kontrol
grubundan fazla oldugunu, bu durumun klinik belirti
vermeden olusmus miyakard fibrozisi gosterdigini ileri
stirmiistiir (13).

Literatiir arastirmalarimizda ilk atak manik epizod
hasta grubunda ventrikiiler repolarizasyon gostergesi
olan Tp-e interval, Tp-e/QT ve Tp-¢/QTc oram ve
myokardiyal hasari isaret eden fQRS parametrelerinin
birlikte incelendigi elektrokardiyografi (EKG) calisma-
sina rastlayamadik. Bu ¢alismayla manik fazdaki elekt-
rokardiyografik degisiklikleri degerlendirmeyi amagla-
dik.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay onay
alindiktan sonra baglandi. Tiim prosediirler Helsinki
Bildirgesi'ne uygun olarak yapildi. Ayrica tiim saglikli
kontrol deneklerinden ve hastalardan yazili bilgilendi-
rilmis onam alindi. Ek olarak, hastalarin veri gizliligine
kesinlikle dikkat edildi. Psikotrop ilaglarin elektrokar-
diyografi sonuglarini etkileme olasiligi oldugundan,
calismaya psikiyatri poliklinigine bagvuran Ruhsal
Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitab1 (DSM-
5) kriterlerine gdre yeni tami alan bipolar bozukluk
manik atak hastalar1 alindi. 18-65 yas arasinda olan,
DSM-5 kriterlerine gore yeni tani bipolar bozukluk
manik epizod tanisi olan, eslik eden psikiyatrik, ndro-
lojik veya bir sistemik hastalik olmayan, vazoaktif ilag
kullanmayan, rutin istenen kanda bir patoloji saptan-
mayan ve kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii olmayan 67
hasta c¢alismaya alindi. G*power 3.1.9.2 programi
hesaplanan Power Analiz effect size 0.5; %5 anlamlilik
diizeyinde %95 power igin gereken drneklem sayisi 40
olarak bulundu. Ancak 10 hasta elektrokardiyografi
¢ekmek istemediginden, 7 hasta ise c¢aligmaya katil-
maktan vazgectiginden sonucta kalan 50 manik hasta
degerlendirildi.

Sagliklt kontrol grubu ise 18-65 yas arasinda olan,
psikiyatrik bozukluk 6ykiisii olmayan, son 3 ay i¢inde
tibbi tedavi Oykiisiiniin olmayan, kardiyolojik, norolo-
jik veya diger sistemik hastaligi bulunmayan 50 hasta-
ne personelinden olusturuldu. Tiim katilimcilarin beden
kitle indeksinin normal araliktayd: ve dinlenme sira-
sinda kan basinci olagand.
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Calismada kullanilan olgekler

Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu: Tarafimizca
hazirlanmig bu form; yas, cinsiyet, medeni durum,
egitim durumu, meslek, yasanilan yer, ekonomik du-
rum gibi sosyodemografik bilgileri verileri i¢eren yari
yapilandirilmis bir formdur.

Young Mani Derecelendirme Olcegi (YMDO): Ma-
nik durumun siddetini ve degisimini 6lgmeye ydnelik
olarak Young ve arkadaglar1 (1978) tarafindan hazir-
lanmistir. 11 maddeden olusan ve her biri bes siddet
derecesi dlgen, goriismecinin degerlendirdigi bir dlgek-
tir. Likert tipi Ol¢ektir (14). Tirkge gecerlilik ve giive-
nilirlik ¢alismas1 yapilmistir (15).

Elektrokardiyografi (EKG) 'de Tp-e interval, Tp-
e/qt oram ve fragmante qrs 6l¢iim yontemi

Tim hasta ve kontrol grubundaki bireylere poliklinik
EKG odalarinda rutin 12 derivasyonlu EKG monitori-
zasyonu yapildi. Oda sessiz ve izole edildi, boylece
EKG kayitlart dis etkenlerden etkilenmedi. Kayatlar,
katilimer yeterli spontan solunuma ulastiginda (5-10
dakikalik bekleme siiresinden sonra), katilimci sirtiistii
pozisyonda iken ve EKG kaydi sirasinda konusmasina
izin verilmediginde yapildi. Tim katilimcilara, 50 mm
/s kagit hizinda kaydedilen, rutin standart 12 derivas-
yonlu viicut yiizey EKG'si (Nihon Kohden, Tokyo,
Japan) uygulandi. Tp-e intervali, QT ve QTc araligi,
Tp-e/QT ve Tp-e/QTc orami ve fragmante QRS varlig
manuel olarak 2 kardiyolog tarafindan &lgiildii. Olgiim-
lerin hassas olmasi i¢in 6zel EKG okuma cetvelleri
kullanildi. QT araligt QRS kompleksinin ilk defleksi-
yonundan T dalgasinin izoelektrik hatta ulastigi zama-
na kadar milisaniye cinsinden Olgiildii. QTc araligi
Bazett formiilii kullanilarak hesaplandi (QTc =
QT/NRR). Tp-e intervali T dalgasimin zirve yaptigi
noktadan, defleksiyon hattinin izo-elektrik hatt1 kestigi
noktaya kadar gegen siirenin milisaniye cinsinden
6l¢iimii ile hesaplandi. Bu dl¢limler, dl¢lime en uygun
olan prekordial derivasyonlardan yapildi. Yiizey
EKG’sinde belirgin U dalgas1 veya negatif veya bifa-
zik T dalgasi olan vakalar ¢aligmadan diglandu.

Fragmante QRS; tipik dal blogu 6zelligi géstermeyen
ve bir koroner kanlanma alanina uyan ardigik en az 2
derivasyonda ilave bir R dalgasi (R’), veya R veya S
dalgasinda centiklenme olarak tanimlandi (16). Tipik
dal blogu paterni gosteren vakalar ¢alismadan diglandi.

istatistiksel Analiz

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Scien-
ces; SPSS Inc.,Chicago,IL) 22 paket programinda de-
gerlendirilmistir. Calismada tanimlayici veriler katego-
rik verilerde n, % degerleri, siirekli verilerde ise orta-
lama+standart sapma degerleri ile gosterilmistir. Grup-
lar aras1 kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-
kare analizi (Pearson Chi-kare) uygulanmustir. Stirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogo-
rov-Smirnov Testi ile degerlendirilmistir. Normal dag:-
lima uyan degiskenlerin iki grup arasindaki karsilas-
tirmasinda Independent Samples t testi uygulanmistir.
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Siirekli degiskenlerin birbiriyle iligkisinin incelenme-
sinde Pearson korelasyon testinden yararlanilmigtir.
Analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p <0,05 ola-
rak kabul edilmistir.

BULGULAR

Caligmaya 50 bipolar tanili hasta ile 50 de saglikli
kontrol grubu olmak iizere toplamda 100 kisi dahil
edilmistir. Vaka grubunda bulunanlarin yas ortalamasi
33,3£7,7 (min=19-maks=57), kontrol grubunun yas
ortalamas1 ise 34,5+9,3 (min=18-maks=60) olarak
bulunmus olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamigtir (p =0,476). Vaka grubunda

Yildiz ve ark.

bulunanlarin %52’si erkek iken kontrol grubunda bulu-
nanlarin ise %40’ 1inin erkek oldugu goériilmiistiir. Grup-
lar arasinda cinsiyet acisindan anlamli farklilik goriil-
memistir (p =0,229). Vaka grubunun egitim durumu
kontrol grubunun egitim durumundan anlamli sekilde
yitksek bulunmugtur (p =0,015). Kontrol grubunun
sehirde yasama orant (%72) vaka grubunun sehirde
yasama oranindan (%52) anlamli sekilde yiiksek bu-
lunmustur (p =0,039). Gruplar arasinda medeni durum
(p =0,405), ekonomik durum (p =0,509), meslek
(p =0,269), psikiyatrik tedavi oykiisti (p =0,117), ailede
kalp hastalig1 oykiisii (p =0,689) ve sigara kullanma
durumu (p =0,832) agisindan anlamli farklilik olmadigi
gOriilmiistiir (Tablo 1).

Tablo 1. Vaka ve kontrol grubunun sosyodemografik verilerinin karsilastiriimas:.

Vaka Kontrol “
Say1 % Say1 % P
Yas, Ort+SS 33,3+7,7 34,5+9,3 0,476"
o Erkek 26 52,0 20 40,0
Cinsiyet Kadin 24 480 30 60,0 0.229
. Bekar/dul/bosanmis 20 40,0 16 32,0
Medeni durumu Evii 30 60,0 34 68.0 0,405
Ilkokul ve altt 10 20,0 21 42,0
Egitim durumu Ortaokul 19 38,0 8 16,0 0,015
Lise ve iizeri 21 42,0 21 42,0
. . Koy/kasaba 24 48,0 14 28,0
Yerlesim yeri ySehir 26 520 36 720 0,039
Disiik 14 28,0 10 20,0
Ekonomik durum Orta 34 68,0 36 72,0 0,509
Yiiksek 2 4,0 4 8,0
Ev hanim 17 34,0 25 50,0
Meslek Calisan 20 40,0 15 30,0 0,269
Caligmayan 13 26,0 10 20,0
e Ca Evet 4 8,0 0 ,0
Psikiyatrik tedavi dykiisii Hayir 46 92,0 50 100,0 0,117
. . Evet 25 50,0 13 26,0
Ailede kalp hastahig Hayir 25 50,0 37 74,0 0,689
. Evet 17 34,0 16 32,0
Sigara Hayir 33 66.0 34 68.0 0,832

“Kikare analizi, ™ Independent Samples t testi uygulanmistir, Ort£SS: ortalama+standart sapma.

Vaka grubunun YMDO puani kontrol grubunun pua-
nindan anlamli gekilde yiiksek bulunmustur (p <0,001).
Vaka grubunun Tp-e interval, Tp-e/QT oram ve Tp-
e/QTc orani kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (p<0,001). Vaka grubunda fragmante
QRS goriilme orani (%68) kontrol grubunda fragmante
QRS goriilme oranindan (%36) anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (p <0,001) (Tablo 2).

Tablo 2. Vaka ve kontrol grubunun élgek puani ve EKG bulgularinin
karsilastiriimast.

Vaka Kontrol .

Ort=SS Ort=SS P

YMDO 29,8+8,5 19,9+6,4 <0,001
Tp-e interval 86,2+11,1 71,3+£12,4 <0,001
Tp-¢/QT oram 246+,037 193+,030 <0,001
Tp-¢/QTc oram 216+,033 173,026 <0,001
Evet 34 680 18 36,0 o

Fragmante QRS Hayr 16 320 32 640 0,001

*

Independent Samples t testi, “Kikare analizi uygulanmistir,
Ort£SS:ortalamaztstandart sapma.

Vaka grubunda; EKG’sinde Fragmante QRS goriilenle-
rin young puani ortalamasi 30,7+8,9 olarak, EKG’sinde
Fragmante QRS goriilmeyenlerin YMDO puani orta-
lamasi ise 27,8+7,5 olarak belirlenmis olup aralarinda

istatistiksel acidan anlamli farklilik goriilmemistir
(p =0,272).

Vaka grubunda YMDO puani ile Tp-e interval arasinda
orta diizeyde pozitif yonde ve Tp-e/QTc orani arasinda
diistik diizeyde pozitif yonde anlamli bir iliski oldugu
belirlenmistir. YMDO puan ile Tp-¢/QT oram arasinda
anlamli bir korelasyon goriilmemistir (Tablo 3).

Tablo 3. Vaka grubunun olgek puant ile EKG bulgularimin korelas-
yonu.

Young
r p
Tp-e interval 0,357 0,011
Tp-¢/QT oram 0,240 0,093
Tp-e¢/QTc orani 0,288 0,043

TARTISMA

Calismamizin 6nemli bulgularindan birisi BB manik
epizod hasta grubunda ventrikiiler repolarizasyon
gostergelerinden Tp-e intervali, Tp-e/QT oram ve Tp-
e/QTc oraninin anlaml derecede yiliksek bulunmasi ve
bu parametrelerden Tp-e intervali ve Tp-e/QTc orami
ile semptom siddeti arasinda pozitif yonde anlamli bir
iliskinin olmasidir. Bir digeri ise bu hasta grubunda
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fQRS goriilme orani kontrol grubundan yiiksek bir
oranda saptanmasidir. Bildigimiz kadariyla
calismamiz, BB tanili hastalar arasinda bu para-
metrelerin birlikte degerlendirildigi ilk ¢alismadir. Tiim
bu bulgular, manik faz hastalarinda kardiyak aritmi ve
miyokard hasar1 riskini arttirdigini gosterebilir.

Cok merkezli olarak yapilan bir ¢aligmada BB hasta
grubunun kardiyovaskiiler hastalik riskinin yiiksek
oldugu gosterilmistir (17). Bipolar bozuklukta yapilan
kardiyak problemleri inceleyen ¢alismalarin ¢ogu
depresif atak doneminde yapilmis olsa da (18) manik
donem degisiklikleri de otonom sinir sistemi aktivitesi
kalp hiz1 degisiklikleriyle agiklanmaktadir (19). Gir-
kan ve ark.” nin (7) 44 manik hasta ile yaptig1 bir
calismada bu grubun atrial kaynakli aritmiler icin riskli
oldugu gosterilmistir. Ancak bu hasta grubunda ven-
trikiiler aritmi riskini degerlendiren c¢aligmalara
rastlayamadik.

Tp-e intervali ve Tp-¢/QT orami ventrikiiler aritmi
geligimini ifade eder ve artmis degerleri kardiyovas-
kiiler mortalite ile iligskilendirilmistir (20). 2020 yilinda
40 panik bozukluk hastasi ile yapilan bir ¢aligmada Tp-
e intervali uzamus, Tp-e/QT oram arttigindan bu hasta
grubun ventrikiller aritmi agisindan riskli oldugu
sOylenmistir (11). Bizim ¢alismamiz da Afsin ve ark.
(11) ile tutarl olarak BB’li hastalarda ventrikiiler arit-
mi gostergeleri olan bu parametreler saglikli kontrol-
lerden anlamli derecede yiiksek oldugu ve bu durumun
semptomlarin siddeti ile de iliskili oldugu saptadik.
Otonom sinir sisteminin kalp hizini etkileyip aritmilere
sebep oldugu bilinmektedir (21). Psikiyatrik semptom-
larin ve duygusal degisikliklerin sempatik ve parasem-
patik sistem arasindaki dengede islev bozuklugu ile
iligkili oldugunu diisiindiirmektedir (22). Biz de Tp-e
intervali ve Tp-e / QTc oran ile semptom siddeti ara-
sinda pozitif yonde anlamli bir iligki saptadik. Manik
bulgularin siddeti arttikga sempatik aktivitenin artaca-
gint ve bu durumun kalp atim hizin1 degistirip aritmile-
re neden olabilecegini diistinmekteyiz.

Fragmente QRS (fQRS) yiizeyel EKG’den kolaylikla
saptanabilen bir depolarizasyon bozuklugudur. Miyo-
kardiyal fibrotik dokunun neden oldugu ileti gecikme-
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sini gostermektedir. Fibrotik doku elektriksel ileti hizi-
n1 yavaglatarak homojen olmayan ventrikiil aktivasyo-
nuna neden olmaktadir. Bu durum EKG’de QRS
kompleksinde c¢entiklenme seklinde izlenmektedir (23,
24). fQRS koroner arter hastalarinda, aritmik olaylar ve
mortalite i¢in bagimsiz bir belirtegtir (25). Kardiyak
iskemi veya artan sempatik aktivite gibi nedenler mi-
yokardiyal fibroz gelisimine neden olabilmektedir (26).
Bektas ve ark. (27) sizofreni tanili hastalarda fQRS
stkligin1 kontrol grubuna gore yiiksek bulmus ve bu
bulgunun sizofreni tanili hastalarda kardiyovaskiler
risk acisindan 6nemli olabilecegini sdylemistir. Calis-
mamizda manik atak geciren hasta grubunda fragmante
QRS goriilme oran1 (%68) kontrol grubunda fragmante
QRS goriilme oranindan (%36) anlaml1 sekilde yiiksek
saptandi. Ancak hasta grubunda semptom siddeti ile
fQRS siklig1 arasinda herhangi bir iligki saptayamadik.
Hasta grubumuzun sempatik sistem aktivitesi sebebiyle
klinik belirti vermeden myokardiyal fibrozise sebep
olup fQRS olusmasina neden olabilecegi soylenebilir.
Bu durumda sempatik desarji gosterebilen daha detayli
incelemelere ihtiya¢ olacagini diisiinmekteyiz.

[k atak manik atak geciren hastalarda ucuz ve ulasila-
bilir bir yontem olan elektrokardiyografi yontemiyle
ventrikiiler aritmi ve subklinik seviyede kardiyak doku
hasarini1 ongoriilebilecegini gostermek istedik. Bu du-
rumun mortalite ve morbidite izerine 6nemli oldugunu
diistinmekteyiz.

Calismamizin kesitsel olmasi, gegmiste psikotrop ilag
kullanan hastalarin dahil edilmesi, holter elektrokardi-
yografi, ekokardiyografik degerlendirmenin yapilma-
masi, miyokardiyal fibrozun gdsterilmesi i¢in manyetik
rezonans goriintilleme veya histolojik degerlendirme
yapilmamis olmasi kisitliliklarimiz arasinda sayilabilir.
Sonuc¢

Calismamizin bulgular1 tedavisiz manik epizod has-
talarimin miyokardiyal hasarla birlikte kardiyak aritmi
acisindan risk altinda olabilecegini gostermektedir.
Kardiyovaskiiler hastaliklarin erken tanisi ve tedavis-
inin 6zellikle bipolar hastalar i¢in 6nem arz ettigini
diistinmekteyiz. Bu ¢aligmanin ileriki aragtirmalara 11k
tutacagini diistinmekteyiz.
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