Cocuk Saghg ve Hastaliklart Dergisi 2004; 47: 244-248

Orijinal Makale

Kistik fibrozisli hastalarda QT dispersiyonu

Figen Akalin!, Canan Ayabakan?, Omer Giiran®, Refika Ersu®, Fazilet Karakoc*

Biilent Karadag!, Elif Dagli®

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi 'Pediatri Yardimci Dogenti, *Pediatrik Kardiyoloji Uzmami, Pediatri Arastirma

Gorevlisi, “Pediatri Dogenti, *Pediatri Profesorii

SUMMARY: Akalin F Ayabakan C, Giiran O, Ersu R, Karako¢ F, Karadag B,
Dagli E. (Department of Pediatrics, University Marmara Faculty of Medicine,
istanbul, Turkey). QT dispersion in patients with cystic fibrosis. Cocuk Saghg1
ve Hastaliklar1 Dergisi 2004; 47: 244-248.

Cystic fibrosis is a common ion channel disease. Chronic pulmonary disease
may lead to lethal complications including cor pulmonale. Several factors may
be effective in arrhythmogenesis in these patients, which can include hypoxemia,
hypercapnia, cor pulmonale, right ventricular dilatation, and sympathomimetic
drugs. Increased QT dispersion (QTd) is an indicator of heterogeneous
ventricular repolarization and is useful for prediction of lehal arrhythmia. We
evaluated the electrocardiograms of 22 cystic fibrosis patients (mean age + SD,
11.89 = 5.46 years) and 22 healthy controls (mean age + SD, 11.81 * 6.99 years)
for QT dispersion. QT dispersion and corrected QT dispersion (QTcd) were
significantly increased in patients with cystic fibrosis compared to the control
group. QTd were 56 + 15 msec and 34 + 12 msec respectively (p<0.0001). QTcd
were 63 = 12 msec and 44 = 15 msec respectively (p<0.0001). In conclusion,
ventricular repolarization is more heterogeneous in patients with cystic fibrosis
compared to healthy children and this may be related to the increased risk of
ventricular arrhythmia.
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OZET: Kistik fibrozis sik goriilen bir iyon kanal defekti hastaligidir. Kronik
akciger hastaliklar1 kor pulmonale gibi 6nemli kardiyak komplikasyonlara yol
acgabilir. Kistik fibrozisli hastalarda kronik hipoksi, hiperkapni, sag kalp
bosluklarinin dilatasyonu, kullanilan sempatomimetik ilaglar aritmi nedeni
olabilir. Artmis QT dispersiyonu ventrikiiler repolarizasyonun heterojenligini
gosterir ve ciddi aritmilerle iliskili oldugu bilinmektedir. Calismamizda kistik
fibrozis tanisi ile izlenen 22 hasta (11.9 = 5.5 yas) ve 22 saghikli ¢ocugun
(11.81 + 7.0 yas) elektrokardiyogramlari incelenerek QT dispersiyonu arastirildi.
QT dispersiyonu (QTd) ve diizeltilmis QT dispersiyonu (QTcd) degerleri kistik
fibrozisli hastalarda saglikli cocuklara oranla artmis bulundu (hasta QTd 56 = 15
msn, kontrol QTd 34 + 12 msn p<0.0001; hasta QTcd 63 = 12 msn, kontrol
QTcd 44 + 15 msn p<0.0001). Sonu¢ olarak Kkistik fibrozisli hastalarda
ventrikiiler repolarizasyon saglikli kontrollere gore daha heterojendir ve bu
artmis aritmi riskini gosterebilir. Hastalarin bu agidan izlenmesi yararli olacaktir.

Anahtar kelimeler: QT dispersiyonu, kistik fibrozis, aritmi, iyon kanali defekti.

Kistik fibrozis otozomal resesif kalitimla gegen,
klor iyonu transportunda bozukluk sonucu
gelisen multisistemik bir hastaliktir. Akcigerler,
gastrointestinal sistem ve genitoliriner sistem
ile ekzokrin bezler hastaliktan etkilenir. Onemli
mortalite ve morbidite akciger tutulumu ile
iligkilidir. Hastalarda kronik akciger hastaligina
bagli kor pulmonale gelisebilir!. Kor pulmonale
gelismesi son dénem bulgusudur ve kotii

prognoz gostergesi olarak kabul edilir!-2. Klinik
olarak  kor pulmonale bulgularinin
gOsterilemedigi hastalarda da kardiyak
fonksiyon degisiklik-lerinin olabilecegi
ekokardiyografi ¢alismalari ile g6sterilmistir34.

Hastalardaki ritm bozukluklarina iliskin yeterli
genis kapsamli ¢alisma bulunmamakla birlikte
ciddi aritmilerin gosterildigi az sayida vaka
sunumlar1 vardir>6. Kistik fibrozis dis1 kronik
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akciger hastaliklarinda artmis aritmi insidansi
gosterilmistir?-9. Kistik fibrozisli hastalarda
kullanilan sempatomimetik ilaglar, hipoksi,
hiperkapni, asidoz, otonom disfonksiyon, son
donemde gelisebilen kor pulmonale aritmi
nedeni olabilecek etkenlerdir7.10-14,

QT dispersiyonu (QTd) ventrikiil repolarizas-
yonunun heterojenitesini gdsteren; non-invazif
olarak vyiizey elektrokardiyografisinden
hesaplanabilen bir parametredir. Artmis QT
dispersiyonu bir¢ok hasta ve hastalik grubunda
ciddi aritmi ve ani 6lim riski ile iliskili
bulunmustur!>-17, Calismamizda kistik fibrozisli
hastalarda; diger EKG parametrelerinin yani
sira, QT ve QTc dispersiyonu c¢alisilarak
ventrikiiler repolarizasyon bozuklugu olup
olmadig arastirilmistir.

Materyal ve Metot

Calismaya Aralik 2002 ile Aralik 2003 tarihleri
arasinda Marmara Universitesi Hastanesi Cocuk
Goglis Hastaliklar1 Boliimii’nde izlenen yaslari
bes ile 28 yil arasinda degisen 22 kistik fibrozisli
hasta ile yaslar1 4.5 ile 28 arasinda degisen 22
saglikli kontrol alind. Klinik ve ekokardiografik
olarak kor pulmonale tanisi almamis, akut
alevlenme doneminde olmayan, aritmi Sykiisii
veya bulgusu olmayan, inotropik ilag veya
ksantin tiirevi ilaglar kullanmayan kistik
fibrozisli hastalar ¢alisma grubunu olusturdu.
Hastalarin ilk tani yaslari, izlem siireleri,
kullandiklar ilaglar, solunum fonksiyon testleri
ve oksijen satiirasyonlar1 kaydedildi. Kistik
fibrozisli hastalarin solunum fonksiyon testleri
Ol¢iimleri i¢in MIR Srl Spirobank (Italy, No
23432) cihaz1 kullanildi. FEV1, FVC, FEF25-75,
PEF degerleri Olgiilerek elde edilen degerlerin
yas ve viicut agirligina gore beklenen degerlere
orani ylizde deger olarak ifade edildi!®. Ayrica
hastalarin dosyalar1 incelendi; &ykii ve fizik
muayene bulgular1  degerlendirilerek
Shwachman Skor-lamasi yapildi!®.

Elektrokardiyografik inceleme icin Nihon
Kohden-cardiofax GEM ECG-6551 tek kanalli
elektrokardiografi cihazi kullanilarak 12-
derivasyonlu yiizey elektrokardiogramlari elde
edildi. Kalp hizi, RR, PR, QRS, QT mesafeleri
Ol¢iildii. QT mesafelerinden kalp hizina gore
diizeltilmis QT (QTc) degerleri Bazett formiilii
ile hesaplandi?0. QT intervali QRS kompleksinin
baslangicindan T dalgasinin bitisine kadar olan
mesafe olarak kabul edildi. T dalgasinin
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secilemedigi derivasyonlarda Sl¢iim yapilmadi.
T dalgasi iki ¢entikli oldugu zaman ikinci ¢entik
ilk dalganin %50’sinden kiigiikse, ilk dalganin
uzantisinin izoelektrik hatta ulastigi nokta;
%50’sinden biiylikse, ikinci dalganin izoelektrik
hatta ulastig1 nokta T dalgasinin sonu olarak
kabul edildi. Her derivasyon igin {i¢ adet QT
mesafesi Ol¢iildii ve ortalamalari alindi. QT
dispersiyonu (QTd) tiim derivasyonlardaki en
kii¢iik ortalama QT mesafesi ile en biiyiik
ortalama QT mesafesi arasindaki fark alinarak
hesaplandi. Diizeltilmis QT dispersiyonu
(QTcd) degerleri de ayni sekilde hesaplandi.
Tim Ol¢timler ayni kisi tarafindan gercek-
lestirildi.

Hasta ve kontrol grubunun EKG paremetreleri
cift yonli Student t testi ile karsilastirildi. Klinik
skor ve solunum fonksiyon testi paremetreleri
ile EKG ol¢timleri arasindaki korelasyon SPSS
11.0 for Windows programi kullanilarak
Spearman korelasyon testi ile hesaplandi
(p<0.05 degerleri anlamli olarak kabul edildi).

Bulgular

Kistik fibrozisli hasta grubu, yas ortalamasi
11.9 = 55 yil (ortanca 9.7 yil) olan alt1 erkek
16 kiz hastadan olusuyordu. Kontrol grubu da
yas ortalamasi 11.8 + 7.0 yil (ortanca 10 yil) alt1
erkek 16 kiz ¢ocuktan olusuyordu. Yas ve cins
acisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu
(p>0.05). Tiim kistik fibrozisli hastalarin hafif
ve orta dereceli akciger tutulumuna sahip
oldugu, klinik olarak kalp yetersizligi ve kor
pulmonale bulgulari olmadigr saptandi.
Shwachman skorlar1 hafif orta hastalikla uyumlu
olarak 45 ile 95 arasinda degisiyordu
(ortalama + SD 656 + 85). Hastalarin solunum
fonksiyon testlerinin ortalama degerleri Tablo I'de

Tablo I. Kistik fibrozisli hastalarin
solunum fonksiyon testleri

Hasta (n=19)

FVC (%) 773 = 104
FEV1 (%) 74.1 = 14.6
PEF (%) 76.6 = 22.5
FEF25-75 (%) 67.7 * 26.8

Ortalama =* standart sapma. FVC Zorlu vital kapasite,
FEV1 bir saniyedeki zorlu ekspiryum hacmi, PEF tepe
ekspiratuvar akim, FEF25-75 zorlu vital kapasitenin %25
ile %75 arasindaki zorlu ekspiratuvar hacim.
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gosterilmistir. On yedi hasta tekli sempa-
tomimetik ila¢ (13’t salbutamol, ikisi terbiitalin
ve ikisi de formoterol), bes hasta da ikili ilag
kullaniyordu (ikisi salbutamol ve salmeterol,
ikisi salbutamol ve formoterol, biri terbiitalin
ve formoterol). Hastalarin hepsi inhale steroid
kullantyordu. Inotropik ilag veya ksantin grubu
ila¢ tedavisi alan hasta yoktu.

EKG paremetrelerinin degerlendirilmesinde
kalp hizi, RR, PR, QRS, QT, QTc degerleri
acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda
istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0.05). QTd ve QTcd degerlerine bakildiginda
ise kistik fibrozisli hastalarda bu degerlerin
anlamli olarak yiiksek oldugu goriildi (p<0.05).
Hasta ve kontrol grubuna ait degerler Tablo II’de
gosterilmistir. Hastalarda elde edilen klinik skor
ve solunum fonksiyon testi degerleri ile diger
EKG paremetreleri arasinda korelasyon saptan-
mazken, QT dispersiyonu ile satiirasyon
arasinda negatif korelasyon bulundu (r=0.427,
p=0.048).

Tartisma

Calismamizda QT ve QTc dispersiyonu kistik
fibrozis hasta grubunda anlamli olarak yiiksek
bulundu. Kistik fibrozisin kardiyak kompli-
kasyonlara yol agabilecegi bilinmektedir, ancak
aritmi siklig1 ve riski konusunda genis kapsamli
¢alisma bulunmamaktadir.

Kistik fibrozis hastalarinda baslica iki tip
kardiyak komplikasyon tanimlanmistirl.
Birincisi kronik akciger hastaligina sekonder
olarak gelisen kor pulmonaledir. Hastaligin
etiyopatogenetik mekanizmalarinin daha iyi
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anlasilmasiyla birlikte gelistirilen tedavi
yontemleriyle bu hastalar ileri yaslara kadar
yasatilabilmektedir. ileri yaslarda sagkalim
oranlarinin artmastyla birlikte de kronik akciger
hastaligina sekonder gelisebilen kor pulmonale
oranlarinda da artis olmaktadir?. Bu hastalarda
ekokardiografi sag ventrikiil fonksiyonlarini
degerlendirmede 6nemli bir tani araci olarak
kullanilmaktadir?3. Sag ventrikiil ejeksiyon frak-
siyonu, 6n duvarda hipertrofi, ve sag ventrikiil
hipertrofisi ile solunum fonksiyonlar:1 arasinda
anlamli iliski bulunmustur!.34. Bizim hasta-
larimizin higbirinde sag ventrikiil hipertrofisi
veya kor pulmonaleye iliskin klinik ve eko-
kardiografik bulgu saptanmadi.

Kistik fibrozisin diger kardiyak komplikasyonu
ise daha ¢ok bebeklerde goriilen kalp kasi ve
endokardin yaygin fibrozisi sonucu gelisen akut
kalp yetersizligidir?!. Bu komplikasyonun
olusumunda kronik hipoksi, niitrisyonel bozuk-
luk (6zellikle vitamin E metabolizmasindaki
bozukluk), dolasima ¢ikan bazi pankreatik
enzimler su¢lanmakla beraber kesin olarak
neden-sonuc ilskisi kanitlanmamistir. Benzer
lezyonlarin pankreasin hipoplastik oldugu
hastaliklarda da bildirilmesi, dolasima ¢ikan bazi
pankreatik enzimlerin patolojide rolii olabile-
cegini disiindiirmektedir?!.

Literatiirde kistik fibrozisli hastalarda aritmi
problemleri ile ilgili kisitli sayida yayin vardir.
Cheron ve arkadaslar1® yayinladiklar: ventrikiiler
tasikardili bir kistik fibrozis olgusununda,
toksik ve metabolik olaylarin miyokard fibrozu
ve nekrozuna yol agarak ritm bozukluguna
neden olabilecegini 6ne siirmiislerdir. Sullivan

Tablo II. Kistik fibrozisli hastalar ile kontrol grubunun yas ve EKG parametreleri agisindan

karsilastirilmasi

Hasta Kontrol

(n=22) (n=22) P degeri
Yas (yil) 11.9 £ 5.5 11.8 £ 7.0 >0.05
PR (msn) 128 =33 116 = 14 >0.05
RR (msn) 669 = 117 659 + 136 >0.05
QRS (msn) 63 =8 67 = 11 >0.05
QT (msn) 324 £29 322 £ 26 >0.05
QTc (msn) 401 £ 9 398 £9 >0.05
Kalp hiz1 (atim/dk) 93 + 15 96 + 17 >0.05
QTd (msn) 56 = 15 34 + 12 <0.001
QTcd (msn) 63 = 12 44 + 15 <0.001

Ortalama + standart sapma. QTd QT dispersiyonu, QTc kalp hizina gore diizeltilmis QT intervali, QTcd diizeltilmis QT

dispersiyonu.
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ve arkadaslarinin® bildirdigi dort supra-
ventrikiiler tagikardili kistik fibrozis vakasindan
tigtinde kor pulmonale vardir. Bu hastalardan
birinde ise elektrofizyolojik calisma ile gizli
aksesuvar yol tespit edilmistir. Diger hastalar
icin, kullanilan ilaglar, sag ventrikiil ve sag
atrium dilatasyonu, kronik hipoksi, otonom
disfonksiyon disritmi agisindan sorumlu
etkenler olarak 6ne stirilmistiir.

Benzer akciger patolojisine sahip kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan
eriskinlerde aritmi gelisimi ve ani 6lim riski ¢ok
iyi bilinmektedir’-°. Hipoksi, hiperkapni, asit-
baz bozuklugu, kor pulmonale, digital kullanimi,
ksantin tiirevi ilaglar ve sempatomimetik ilaglar
aritmojen olarak sug¢lanmigtir?,10-12,14,22,23,
KOAH’l1 hastalarda sag kalp bosluklari, biiyiik
venler, pulmoner arterler ve akcigerdeki
gerilimin basing reseptdrlerini uyararak aritmi
gelismesine zemin olusturdugu diisiinil-
miistiir®. Diger taraftan tekrarlayici ventrikiiler
aritmisi olan KOAH’l1 hastalarla olmayanlar
arasinda sag atriyum ve pulmoner arter basing-
lar1 agisindan anlamli fark olmadigini gosteren
calismalar da vardir’. Bizim hastalarimizda
belirgin sag ventrikiil ve sag atriyum genis-
lemesi olmamas: QT dispersiyonunun artisinda
farkli mekanizmalarin etkili olabilecegini
diistindiirmektedir. KOAH’l1 hastalarda 6ksiiriik
ve beraberinde gelisen kisa siireli hipoksi
sempatik ve parasempatik refleks uyarilarla da
aritmi gelisimine neden olabilir!'4.

QT dispersiyonu ilk kez Cowan ve arkadaslari4
tarafindan, standart 12 derivasyonlu EKG’de en
uzun ve kisa QT mesafeleri arasindaki fark
olarak tanimlanmistir. Artmis QT disper-
siyonunun artmis ventrikil repolarizasyonu
heterojenitesini gosterdigi bilinmektedir?®. Day
ve arkadaslari!> uzun QT sendromu olan hasta-
larda artmis QT dispersiyonunun ventrikiiler
tasikardi riskini gosterebilecegini saptamislardir.
Sonraki bir¢ok ¢alismada da QT dispersiyonu
ile ani 6lim ve aritmi insidans1 arasinda iliski
oldugu gosterilmistir. QT dispersiyonunun
antiaritmik ila¢ etkisinin izlenmesinde,
postoperatif Fallot tetralojisi, hipertrofik
kardiyomiyopatide, miyokard enfarktinda,
elektrolit dengesizligi, kalp yetersizligi, kapak
hastaligi, ilaca bagli toksisitede hayati tehdit
eden aritmilerle iliskili oldugu bulunmustur!®.
Ventrikiiler aritmi riskini kolay ve invazif
olmayan bir yontemle gostermesi QT disper-
siyonunun en biiyiik avantajidir. Manuel 6l¢lim-
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lerde go6zlemciler arasinda ve goézlemcilerin
farkli ol¢timleri arasindaki degiskenlik
Ol¢imlerin dogrulugunu kisitlayabilir!’. QT
intervali i¢in otomatik Sl¢iim yontemleri de
gelistirilmis olup, elle yapilan dl¢limlere kiyasla
tekrarlanan 6l¢timlerde hata orani daha azdir26.
Fakat otomatik ol¢iimlerde de metodolojik
yontemlere bagli hatalar vardir ve manuel
hesaplamaya kars: fazla istiinliikleri yoktur?’.
Calismamizda EKG o6l¢limlerini ayni kisinin
yapmis olmas: gozlemciler arasi Ol¢iim farki
olasiligini ortadan kaldirmistir. Farkli 6lgtimler
arasindaki degiskenligin azaltilabilmesi amaciyla
ise tiim derivasyonlarda ii¢ ayr1 dlgim yapilip
ortalamalar1 alinmistir. QT ve QTc dispersiyonu
yas ve kalp hizindan etkilenmez?8. Fakat
¢ocuklarda tiim derivasyonlar ayn: anda
cekilmezse QTc dispersiyonu sinus aritmisinden
etkilenebilir, bu yiizden QT dispersiyonunun
¢ocuklarda diizeltilmemesi Onerilmektedir2s.
Solunum sikintis1 nedeniyle kistik fibrozisli
hastalarda sinus aritmisinin daha c¢ok belir-
ginlesmesi, bizim hastalarimizda artmis QTc
dispersiyonundan sorumlu olabilir. Kistik
fibrozisli hastalarda malniitrisyon, elektrolit ve
vitamin eksiklikleri de kalbin elektriksel
iletimini etkileyerek artmis QT ve QTc disper-
siyonuna neden olabilir. Ayrica iyon transport
bozuklugunun intramiyokardiyal elektrolit
dengesini ve aksiyon potansiyelini nasil
etkiledigi de bilinmemektedir.

Kistik fibrozisde artmis QT dispersiyonu ile
aritmi riski arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alis-
malar yoktur, fakat KOAH’l1 eriskin hastalarda
artmis QT dispersiyonu oldugunu gdsteren
yayinlar vardir!3.29.30, Sarubbi ve arkadaslari??
KOAH’l1 hastalarda artmis QT dispersiyonun
hipoksinin diizeltilmesi ile azaldigini
gostermiglerdir. Calismamizda da hastalarin
klinik olarak dengeli oldugu dénemde bakilan
oksijen saturasyonu ile QT dispersiyonu ara-
sinda anlamli korelasyon saptandi. Yildiz ve
arkadaglar1!? tarafindan eriskin KOAH’l1 hasta-
larda yapilan bir baska calismada ventrikiiler
aritmi gelisimi ile artmis QT dispersiyonu
arasinda iliskili bulunmustur. Fakat solunum
fonksiyon testleri, hipoksi ve hiperkarbinin
derecesi ile aritmi arasinda korelasyon gosterile-
memistir. Bu ¢alismada QTd degerleri bizim
¢alisma grubumuzun degerlerinden daha diisiik
bulunmustur (sirasiyla 57.7 = 9.9 ve 63 = 12
msn). Kontrol grubunun degerleri ise saglikli
Tiirk ¢ocuklarina?® goére daha yiiksektir
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(sirastyla 34 + 12 ve 29.9 + 10.2 msn). Olgiim
yontemleri arasindaki farkliliklar buna neden
olabilir. Ayrica Yildiz ve arkadaslarinin!3
calismasinda kalp hizi degiskenliginin para-
sempatik komponenti ile QT dispersiyonu
arasinda bir korelasyon olup, aritmi gelisiminde
bu hastalardaki otonom disfonksiyonun rolii
olabilecegi 6ne siirtilmistiir. Kistik fibrozis
hastalarinda da otonom disfonksiyonunun
varlig1 bilinmektedir3!.

Sonug olarak kistik fibrozisli hastalarda hipoksi,
hiperkapni, elektrolit dengezislikleri, kullanilan
ilaglar, otonom disfonksiyon artmis QT
dispersiyonundan sorumlu olabilir. Artmis QT
dispersiyonu ventrikiil repolarizasyon hetero-
jenitesinin bir godstergesi oldugundan bu
hastalarin artmis disritmi riskine sahip oldugu
diistiniilebilir. Kistik fibrozisli hastalarda
kardiyak ileti ve repolarizasyonun incelenmesine
yonelik molekiiler diizeyde ayrintili ¢alismalarin
yapilmasi ve hastalarin aritmi ydniinden
degerlendirilmesi ve izlenmesi yararli olacaktir.
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