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OZET

Erdal Arslan AH. intakt ve Iskemi Reperfiizyon Hasarma Ugramis Izole Sican
Kalplerinde Siprofloksasinin, Farkli Potasyum Konsantrasyonlarinda Elektrofizyolojik
ve Fonksiyonel Parametrelere Doza Bagimli Etkileri. Tezin Adi. Istanbul Universitesi-
Cerrahpasa Lisansiisti Egitim Enstitlisii, Tibbi Farmakoloji ABD. Doktora Tezi.
[stanbul. 2018.

Florokinolonlar, c¢okca recete edilen genis spektrumlu antimikrobiyallerdir
Florokinolonlar, QT araligin1 uzatabilir ve Torsade de Pointes de dahil olmak {iizere
yasami tehdit eden ventrikiiler aritmiler gelistirme riskini artirabilir. Florokinolonlarin
proaritmik etkileri, ge¢ rektifiye edici (lkr) potasyum kanallarinin inhibisyonu ile
iligkilendirilmistir. Bununla birlikte, siprofloksasinin kardiyak fonksiyonlar iizerindeki
etkileri ¢cok siirhidir. Bu nedenle, farkli potasyum konsantrasyonlarinda izole perfiize
sican kalplerine siprofloksasinin doza bagli kardiyak etkilerini arastirmaya karar verdik.
Siprofloksasin, perflize izole si¢an kalplerine Langendorff aparatinda yiiksek, orta ve
diisiik potasyum (1, 2, 4, 8 mM/L) konsantrasyonlarinda artan dozlarda (1-300 pg/mL)
uygulandi. Bipolar elektrogram, perfiizyon basinci ve sol ventrikiil basinci test boyunca
Ol¢iildii. Deneyler ayrica iskemi-reperflizyon hasarmma maruz kalan kalplerde
tekrarlanmistir. Siprofloksasin kullandigimiz en yiiksek konsantrasyonda, hem intakt,
hem de iskemik-reperfiizyon hasarina maruz kalan kalplerde, ortalama perfiizyon
basincini yaklasik iki kat arttirdi, ancak sol ventrikiil gelisen basinci ve +dp/dtmax ile
Olctliglimiiz lizere kalp kasilmasin1 %50'den fazla diisiirdli. Ancak daha diisiik dozlarda
kalplerde anlamli bir etki goriilmedi. Sonu¢ olarak bugiine kadar yapilmis hicbir
gozlemsel veya kohord g¢alismasi terapotik dozlarda siprofloksasinin QT’yi uzattigini
veya kardiyovaskiiler mortalite riskini arttirdigin1 gostermemistir. Deneylerimiz, bu
ekspresyonun, hem intakt deneylerde hem de iskemi-reperfiizyon hasarina maruz kalan

kalplerde terapotik dozlarin 30 katina kadar dogru oldugunu desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Siprofloksasin, Florokinolon, izole Kalp Preperati, Ventrikiiler
Fonksiyon, Kardiyak Aritmiler

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 22359
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ABSTRACT

Erdal Arslan AH. Dose-dependent effects of ciprofloksasin on electrophysiological and
functional parameters at different potassium concentrations in intact isolated rat hearts
and after ischemia-reperfusion injury. Istanbul University-Cerrahpasa, Institute of
Graduate Studies, Department of Medical Pharmacology, Doctoral Thesis. Istanbul.

Fluoroquinolones are broad-spectrum antimicrobials prescribed widely.
Fluoroquinolones, may prolong QT interval and increase the risk of developing life-
threatening ventricular arrhythmias including Torsade de Pointes. The proarrithmic
effects of floroquinolones were attributed with their inhibition of delayed rectifier (Ikr)
potassium channels. However, experiments on the actions of ciprofloxacin on cardiac
functions is very limited, thus we decided to investigate dose dependent cardiac effects
of ciprofloxacin at isolated perfused rat hearts in different potassium concentrations.
Ciprofloxacin was applied increasing doses (1-300 pg/mL) in high, medium and low
concentration of potassium (1, 2, 4, 8 mM/L) at Langendorff apparatus to perfused
isolated rat hearts. Bipolar electrogram, perfusion pressure and left ventricular pressure
were measured throughout the test. The experiments were also repeated on hearts
subjected to ischemia-reperfusion injury. Ciprofloxacin increased the mean perfusion
pressure approximately two fold, but depressed myocardium more than 50% measured
by left ventricular peak systolic pressure and +dp/dtmax in both intact hearts and hearts
subjected to ischemia-reperfusion injury significantly in the highest concentration.
However lower doses had no significant effect on hearts. In conclusion, no
observational or cohort studies to date have shown that ciprofloxacin prolongs QT or
increases the risk of cardiovascular mortality at therapeutic doses. Our experiments
support the fact that this expression is correct up to 30 times the therapeutic doses in
both intact experiments and in the hearts exposed to ischemia-reperfusion injury.

Key Words: Ciprofloxacin, Fluoroquinolone, Isolated Heart Preparation, Ventricular
Function, Cardiac Arrhythmias

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No. 22359



1. GIRIS VE AMAC

Florokinolonlar gibi kardiyovaskiiler olmayan bir¢ok ilag repolarizasyon
uzamasina neden olabilir ve bu yiizden hastalarda Torsade de Pointes (TdP) tipi hayati
tehdit eden tasiaritmi gelisme riskini artirirlar. Florokinolonlar, Diinya ¢apinda ¢okca
recete edilen genis spektrumlu antimikrobiyallerdir 2. FDA'in postmarketing
arastirmalarinda kinolon grubu antibiyotiklerinin kullanimina bagli repolarizasyonda
uzama rapor edilmistir’. Bunun yaninda aksiyon potansiyeli repolarizasyon akimlari
nedeniyle aksiyon potansiyeli siiresinde uzama saptanmistir?. Kinolon kullanimindan
sonra proaritmi olusmasinin yani sira, birkag vakada ani kalp 6liimiine neden olabilecek
polimorfik ventrikiiler tasikardiyle tanimlanan ender bir advers etki olan TdP rapor
edilmistir®®. Tlaclarla meydana gelen TdP; &zellikle bradikardi, hipokalemi, diger QT
uzamasi yapan ilaglarla beraber kullanimi, karaciger veya bobrek yetmezligine bagh
ilag birikimi, CYP 450 ila¢ metabolizmasinin inhibisyonu, disi cinsiyet ve konjenital
uzun QT sendromu gibi risk faktorleriyle birlikte kombinasyonu onemli risk teskil
eder. Florokinolon grubu antibiyotik olan grepafloksasinin geri ¢ekilmesinde neden
olarak QT sendromu olusturmasinin alt1 ¢izilmis’; sparfloksasinin ise torsadojenik yan

etkilerinden dolay1 klinik kullanimi simirlandirilmistir® °.

Siprofloksasin, grubunun ortak ozelliklerini barindiran ve sik kullanilan bir
florokinolon grubu antibiyotiktir. Siprofloksasin de diger florokinolonlar gibi proaritmik
ozellikler barindirabilecegi one siiriilmiistiir. QT uzamasi ve proaritmojenik etki, insan
eter-a-go-go ile iligkili gen (hERG) ile kodlanan hizli komponent Ik yi bloke etmesine
baglanmistir. Insan hiicre kiiltiirii ile kdpek, kobay, sigan ve findik farelerinde yapilan
birgok calismada lk’yi bloke etme potensi diger florokinolonlardan daha az*® bulunsa
da higbir ¢aligmada kalbin kasilma fonksiyonlar {izerine etkileri arastirilmamistir. Buna
ek olarak siprofloksasinin kalp tizerine etkileri farkli potasyum konsantrasyonlarinda da
degisebilir olabilir ancak bu konu da heniiz aragtirilmamistir. Bir hastada siprofloksasin
ve digoksinin birlikte kullanimi digoksin toksisitesine neden olmustur, digoksinin
hipokalemik kosullarda daha toksik oldugu ve Ikr blokajinin hipokalemiyi simiile
edebilecegini diisiiniirsek ¢ok dolayli olarak hipokalemik durumlarda siprofloksasin
toksisitesinin artabilecegi diisiiniilebilir. Hiperkalemik durumlarda i¢in elimizde dolayh

olsa da bulgu yoktur.



Miyokard infarktiisii ge¢irmis sicanlarda siprofloksasin uygulanmasmin kalp
hasarin1  arttirdign  bildirilmistir!®, ancak herhangi bir deney hayvani tiiriinde
florokinolonlarin ve siprofloksasinin iskemi-reperfiizyon hasarma ugramis kalplerdeki

etkilerini arastiran bagka ¢alisma saptanamamaistir.

Langendorff izole perfiize kalp modeli fizyolojik, farmakolojik ve biyokimyasal
arastirmalarda ¢ok yaygin olarak kullanilmaktadir. Preparat kalp iizerine akut ilag
etkilerini arastirmak icin ¢ok elverislidir. Model kalbin mekanik ve elektriksel
fonksiyonlar1 ile damar yatag: ile iliskili parametrelerin eszamanli kaydedilmesine
olanak saglamaktadir. Biz de bu ¢aligmamizda arastiracagimiz konunun 6nemli ve ayni
zamanda bugiine kadar agiklanmamis yonleri olmasindan yola ¢ikarak; Langendorff
diizeneginde diisiik, normal ve yliksek potasyum konsantrasyonlar ile perfiize edilen
izole sican kalplerinde; artan dozlarda siprofloksasin uygulanmasi ile tiim deney
boyunca bipolar elektrogram, perfiizyon basinci ve sol ventrikiil basincin 6lgiilmesini
planladik. Deneylerimizi standart Langendorff prosediiriine ek olarak olarak iskemi

reperfiizyon hasart uygulanmis kalplerde de tekrarladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Torsade de Pointes

Torsade de Pointes, QRS komplekslerinin izoelektrik hattin etrafinda dondiigii
gbzlenen bir polimorfik ventrikiiler tagikardidir. Genel olarak konjenital veya edinilmis
uzun QTc sendromu (LQTS) ile iliskilidir'!. Siklikla bas donmesi veya senkop ile
iligkili olmasina ve kendi kendini sinirlamasina ragmen, ani kardiyak 6liimle sonuglanan
ventrikiiler tasikardi veya ventrikiiler fibrilasyon da meydana gelebilir. Konjenital
LQTS'nin, kardiyak iyon kanallarimi kodlayan genlerdeki alti tanimli mutasyondan
biriyle iliskili oldugu bulunmustur'!. Bu mutasyonlar icin yetersiz penetransi olan
hastalar, repolarizasyonu bozan ilaglara maruz birakilana kadar yillarca klinik olarak
sessiz kalabilirler!!. Diger bilinen iliskili riskler, kadin cinsiyet, son kalp hiz1

yavaslama, duraklamalar, ekstrasistoller, hipokalemi ve hipomagnezemiyi icerir'2,

Normal kardiyak depolarizasyon, sodyum ve kalsiyumun hiicrelere hizli bir
sekilde girmesinden kaynaklanir ve repolarizasyon, sodyum ve hiicreden kalsiyumun
azalan girisini asan potasyum ¢ikisindan kaynaklanir. LQTS'de bir hiicre i¢i katyon
fazlas1 ventrikiiler repolarizasyonu geciktirir; QT araligimin bu uzamasi, erken ard
depolarizasyonlarla (EAD'ler) sonuglanir. Repolarizasyonun bu sekilde uzamasi,
kalsiyum kanallarinin inaktivasyon hizini azaltir ve bu da EAD'larin olusumunu arttiran
gec¢ kalsiyum girisine neden olur. Bunlar EKG'de patolojik olarak biiyiikk U dalgalari
olarak goriilebilir ve ventrikiiler aritmileri tetikleyebilir'®. Derin subendokardiyum en
cok EAD'lara yatkindir ve miyokardiyum boyunca repolarizasyondaki farkliliklar

Torsade de Pointes'i hizlandirabilir®?.
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Sekil 2-1: Torsade de pointes baslangicini ve spontan sonlanmasim gosteren ritim seridi.'?
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Sekil 2-2: Asir1 QT uzamasim gosteren EKG.*
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Sekil 2-3: Torsade de Pointes!*

A: Uzun-kisa prematiire ventrikiiler kontraksiyon dongiisii (siyah oklar) ile baslayip, devam eden siirekli
olmayan polimorfik ventrikiiler tagikardiyi gdosteren alan.

B: Senkopla beraber polimorfik ventrikiiler tagikardi gosteren alan. (Torsade de Pointes)

QT aralig1 kalp atis hizina gore degisir ve bu nedenle genellikle diizeltilmis bir
ol¢ii olan QTc aralig1 kullanilir. QTc, Bazett denklemiyle hesaplanir; QTc = QT aralig
(ms) / v (60 / kalp hiz1). 500 ms'den yliksek QTc araligr malign aritmilerin gelismesi
icin yiiksek risk olarak kabul edilir. Pek ¢ok ilacin; florokinolonlar, klorpromazin,
tioridazin, trisiklik antidepresanlar, makrolid antibiyotikler, lityum ve sotalol gibi QTc

uzamasina neden oldugu bilinmektedir'?,

2.1.1. Tedavisi

Torsades de Pointes tedavisi ¢ok etkili ve ayn1 zamanda ¢ok spesifiktir. Uzun
QT sendromunda (LQTS); QT araliginda uzama ve anormal degisikler meydana
gelmektedir. Konjenital LQTS i¢in iyi tanimlanmis olan bu anormal QT morfolojisi,
edinilmis LQTS'de de gozlemlenebilir. Ayrica, her bir postekstrasistolik duraklamay1
izleyen siniis kompleksindeki ventrikiiler ekstrasistollerin baglangici ve anormal QT
degisikliklerinin (genislemis U dalgalar1 ile) ortaya c¢ikisi "yaklasan torsades"
belirtileridir .



Torsade de Pointes'in acil tedavisi, QT araligin1 azaltmak i¢in, kalp atiminin
hizlanmasint igerebilen, herhangi bir torsadogenik uyaranin ve EAD'lerin
bastirilmasindan olusur. Tedavide kullanilan magnezyum siilfat, kalsiyum iyonlarinin
akisini azaltarak torku bastirir, bu da EAD'lerin genligini azaltir. ilk doz, bir ila iki
dakika boyunca intravendz olarak verilen 2 g'dir (20 ml %10 ¢ozelti). Magnezyum
stlfat, dozlarnn arasinda 5-15 dakika beklenerek toplam 6 g'a kadar verilebilir;

magnezyum toksisitesini 6nlemek igin dikkat edilmelidirt?,

Acil tedavi sunlari icerir:
e TdP’ye neden olmus olabilecek maddenin geri ¢ekilmesi;
e Magnezyum siilfat, potasyum takviyeleri ve lidokainin intravendz uygulanmasi;

e Yeterli sedasyon®™

Ik tedavide, serumda 4,5 mmol/I'lik bir serum konsantrasyonu hedeflenerek,
serum potasyum konsantrasyonlarinin hizli bir sekilde diizeltilmesi de yer almalidir.
Bazi durumlarda, baslangictaki kalp atis hizim1 dakikada 100-150’ye ¢ikararak
aritmilerin baskilanmas1 icin acil transvendz pacing gerekebilir'!. Gegici transkiitanz
uyar1 da, Torsade de Pointes'i tedavi etmek igin basariyla kullanilmigtir. Nobet geciren
hastalar icin EKG takibi gereklidir'2, Uyusturucuya direngli Torsade de Pointes igin,
hizl1 oranlarda transvendz ventrikiiler pacing, QT araligini kisaltir, torsades'i hizlandiran
duraklamalar1 ortadan kaldirir ve aritmilerin daha fazla patlamasim 6nler. Isoproterenol
ile bazal kalp hizinin hizlanmas1 da, ani niikslerin Onlenmesinde etkilidir. Ancak

isoproterenol sadece asagidaki durumlar s6z konusuysa kullanilmalidir:
e Torsade de Pointes edinilmis bir LQTS'den kaynaklaniyorsa
e Altta yatan ritim yavassa

e Transvendz pacing uygulanamiyorsa®®



2.2. Siprofloksasin
2.2.1. Genel Bilgi

Siprofloksasin DNA-Jiraz inhibitorii olan kinolon tiirevi bir antibiyotiktir.
Kinolon grubu antibiyotikler 1962°de kullanilmaya baslanmistir ve bu gruba ait ilk ajan
nalidiksik asiddir. Florokinolonlar nalidiksik asidden etkinlik ve farmakokinetik

tistiinliikleri yan1 sira daha az direng gelisimine neden olan ajanlardir®®,

Nalidiksik asidin florlanmig tiirevi norfloksasin, daha gii¢lii gram negatif
aktiviteye sahip ve Pseudomonas aeruginosa’ya etkinlik gosteren ilk kinolon olarak

1980’lerde tedaviye girmistir'® 17,

Siprofloksasin 2. kusak kinolon tiirevi ajanlardandir. Siprofloksasinin tedaviye
girmesiyle florokinolonlarin solunum yolu, kemik enfeksiyonlari, i¢ kulak ve {iriner
sistem enfeksiyonlar1 disinda da kullanilmalarina olanak saglamistir. Norfloksasin ve

siprofloksasin FDA tarafindan onaylanan ilk kinolonlardir®,

Siprofloksasin 1987°de kullanima girdigi tarihten itibaren ABD’de en ¢ok
recete edilen antibiyotik olmugstur. Tiirkiye’de 1989 yilinda kullanima girmis ve IMS

Health verilerine gore iilkemizde en ¢ok regete edilen ilk 5 oral antibiyotiktendir.

Tablo 2-1: Kinolonlarin Siniflandirilmasi'®

Birinci kusak Ikinci kusak Uciincii kusak Dérdiincii kusak
Nalidiksik asit Norfloksasin Levofloksasin Travofloksasin
Oksolinik asit Siprofloksasin Sparfloksasin Moksifloksasin
Sinoksakin Enoksasin Gatifloksasin
Lomefloksasin Grepafloksasin

Ofloksasin



2.2.2. Molekiiler yap1

Siprofloksasinin kimyasal (IUPAC) adi “1-siklopropil-6-floro-1,4-dihidro-4-
okso-7-(1-piperazinil)-3-kinolinkarboksilik asid”dir (C17HI8FN303) ve piyasada
monohidroklorid monohidrat tuzu siprofloksasin hidroklorid olarak bulunur. Ag¢ik sar1

kristal yapida ve 385.8 molekiil agirligindadar.
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Sekil 2-4: Siprofloksasinin molekiiler yapisi.'®

Nalidiksik asit ve siprofloksasinin sentezinin kesfedilmesinden sonra, temel
kinolon molekiiler yapisi, naftiridin halka yapisinin analoglart olan trovafloksasin ve
gemifloksasin harig, yeni florokinolonlarin tamami i¢in temel molekiiler yapi1 olarak
islev goriir'®.

Temel kinolon ve naftiridin molekiillerinin kimyasal yapilar1 olan siprofloksasin
ve yeni florokinolonlar Sekil 2-5’de gosterilmistir?®. 3 konumundaki karboksil grubu ve
4. Konumdaki keton kismi, yeni florokinolonlarin tamaminda ortaktir (Sekil 2-5). Bu
kimyasal gruplar florokinolon antimikrobiyal aktivitesi i¢in gereklidir, ¢iinkii molekiiliin
hedef DNA/DNA-jiraz kompleksine baglanmasini ve selatlayict etkiler yoluyla bakteri
hiicresine niifuz etmesini kolaylastirir!® 21 22, Bu nedenle polivalen katyonlarla (A",
Fe?*, Mg?") gozlenen florokinolon selasyonundan sorumlu bolgeyle ilag etkilesimler,

tiim florokinolon ajanlarinda yaygmdir®.

Molekiiliin C-5 konumunda yer degistirme, dncelikle sterik etkiler nedeniyle,
ozellikle Gram pozitif organizmalara kars1 in vitro aktiviteyi etkiler? 22, Pozisyon,
herhangi bir grupla baglanmamali veya amin veya metil gruplar gibi nispeten kiigiik
gruplara sahip olabilir, ancak antimikrobik potens biiyiik gruplarla ¢arpici bir sekilde

azalmistir®.
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C-6 konumunda bir florin ilavesi, DNA girazin inhibisyonunu ve molekiiliin
hiicrenin i¢ine penetrasyonunu arttirdigt i¢in giliclii antimikrobiyal aktivite igin

gereklidir'® 2122, By siibstitiientin yeni florokinolon yapilarm tiimiinde bulunur.

C-7 baglayicisinin muhtemelen bakteriyel enzimlerle olan etkilesimler ve hiicre
penetrasyonu {izerindeki etkileri nedeniyle antibakteriyel aktiviteyi arttirdig

22 Etkinlik igin temel bir grup gereklidir’?® ve optimal baglayicilar,

gosterilmistir
periferik azotlar1 igeren 5- ve 6- iiyeli nitrojen heterosikleleri olarak kanitlanmistir?’. Bu
pozisyonda baglanmis bir pirolidin halkasi (6rnegin klinofloksasin, gemifloksasin,
moksifloksasin, sitafloksasin ve trovafloksasin) Gram pozitif organizmalar i¢in artmis
aktivite gosterirken, bir piperazin baglayicisi (6rnegin siprofloksasin, gatifloksasin,
grefafoksasin, levofloksasin ve sparfloksasin) Gram negatif bakterilere karsi yiiksek
aktivite gosterir?l. Her iki tip halkanmin alkil baglanmasi, Gram pozitif organizmalara
kars1 aktiviteyi arttirir?, yarilanma dmriinii uzatir ve molekiiliin suda ¢oziiniirliigiinii

arttirarak kristaliiri riskini en aza indirir?® %2.

C-7 konumu, santral sinir sistemi yan etki potensiyeli ve teofilin ve nonsteroidal
anti-inflamatuarlar (NSAII'ler) ile olan ilag etkilesimleri biiyiik 6lglide etkiler. Teorik
olarak alkillenmis pirolidin veya piperazin halkali florokinolonlar, teofilin ile minimal
etkilesime sahiptir ve alkillenmemis yapilarla (6r., siprofloksasin ve klinakoksasin)
karsilastirildiginda olumsuz SSS etkileri riski daha azdir?® 22, Pirolidinler ve alkillenmis
piperazinler dahil olmak {izere biiyiik C-7 ikame edicileri, ikame edilmemis piperazinler
(6rn. siprofloksasin) ile karsilastirildiginda NSAIl'ler ile etkilesim riski azalmistir?® 22,

C-8 siibstitiisyonu esas olarak in vivo etkinlik, anaerobik aktivite ve advers

reaksiyonlar etkiler?..

Florokinolon / teofilin etkilesimi de C-8 ikamesinden etkilenir?> 2. Floro veya
metoksi gruplar1 gibi 8§ numarali konumda biiylik hacimli ikame ediciler olan ajanlar,
teofilin etkilesimleri icin 8-siibstitiient icermeyenlere gore daha az potansiyel ile

iliskilidir (siprofloksasin ve grepafloksasin gibi)?! %,
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Sekil 2-6: Florokinolonlarin yapisal aktivite iligkisi*’



2.2.3. Etki mekanizmasi

Siprofloksasin, Onceki kinolon tiirevlerinin giiglii Gram negatif aktivitesini
koruyan ve Gram pozitif organizmalara karsi gelistirilmis etkinlikte genis bir
antimikrobik etki spektrumuna sahiptir. Ayn1 zamanda, giinde iki kez doz uygulamasi
ve olumsuz etkiler i¢in diisiik advers etki potansiyeli ile farmakokinetik a¢idan daha

{istiindiir??.

Siprofloksasinin etki mekanizmasi, bakteride topoizomeraz 1l (DNA-jiraz) ve
topoizomeraz IV’iin sentezinin inhibisyonudur'® ?°. DNA sentezini inhibe ederek

bakterisidal etki gdsterir®,

Siprofloksasinin Onemli kullanim alanlari; T{riner sistem enfeksiyonlari,
gonorea, GIS enfeksiyonlari, alt solunum yolu enfeksiyonlari, osteomiyelit, diyabetik
ayak ve intraabdominal enfeksiyonlar gibi Gram (+) ve Gram (-) bakterilerin neden

oldugu enfeksiyonlardir.

Etki gosterebilmeleri icin florokinolonlarin bakteri DNA'sindaki spesifik bir
hedef bélgeye baglanmasi gerekir?® 27, Sonug olarak, florokinolon molekiiliiniin hiicre
ici birikimi, antimikrobiyal aktivitesi i¢in esastir ve hiicreye, Escherichia coli ve
Staphylococcus aureus hiicre membranindan basit difiizyon ile®®, Gram negatif
organizmalar da ise dis zarindaki porin yolagindan alimiyla gecer?®. Florokinolonlarin
antimikrobiyal etkisi, hiicre i¢ine girdikten sonra, iki tip II DNA topoizomeraz enzimi,
DNA-jiraz ve Topoizomeraz IV'iin inhibisyonu vasitastyla saglanir®® %,
Topoizomerazlar DNA transkripsiyon, rekombinasyon ve onarim i¢in vazgegilmez olan

sliper sargi, rahatlama, digiimlenme ve katenasyon reaksiyonlarini katalizleyerek

topolojik durumunun kontroliinde esas teskil eder?.

DNA jiraz, iki A ve iki B altbiriminden (A2B2) olusan tetramerik bir
proteindir®. GyrA geni tarafindan kodlanan A altbirimleri (GyrA) bakteri
kromozomunda iplik¢ik kirilmalarina neden olur ve siiper-sargilardan sonra kromozomu
yeniden kapatir. Kromozomal iplik¢ikler tekrar kapandiktan sonra, GyrB geni
tarafindan kodlanan B altbirimleri (GyrB), DNA ipligine negatif siiperkoller
getirmekten sorumludur®® 32, Florokinolonlar, DNA/DNA-jiraz kompleksine baglanir?®

ve enzimin A alt birimlerini inhibe ederek bakteriyel kromozomun tekrar birlesmesini
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engeller?®. Bu, DNA onarimu, replikasyon islemleri ve transkripsiyona miidahale ederek

sonugta bakteri hiicre liimiine yol acryor?.

Tersine topoizomeraz IV, sirasiyla parC ve parE genleri i¢in kodlanmais iki ParC
ve iki ParE alt birimi (ParCz, ParE) 'yi igerir®?. Bu enzimler, hiicre boliinmesi
sirasinda®? ¢ogaltilmis kromozom DNA'smin boliinmesinde ve DNA gevsemesi ve
dekatenasyon reaksiyonlarinda 6nemli bir rol oynamaktadir?® *2, Bir dizi calisma, bazi
Gram negatif kalsiyum kloriirlerin florokinolonlarinin birincil hedefinin, Escherichia
coli ve Neisseria gonorrhoeae gibi negatif tiirlerde, DNA-jiraz1 olup, topoizomeraz IV

ikincil hedef olarak gérev yapmaktadir?® %,

Staphylococcus aureus {izerine yapilan ¢alismalar florokinolon eyleminin
birincil hedefinin DNA-jiraz1 yerine topoizomeraz IV oldugunu ortaya koymustur?® 26,
Bu, florokinolonlarin tercihli hedefinin Gram negatif tiirlerde DNA giraz, Gram pozitif
organizmalarda topoizomeraz IV olabilecegi hipotezine yol agmustir®®. Bununla birlikte,
son raporlar, ilgili florokinolon ajaninin molekiiler yapisinin, bazi bakterilerde DNA-
jirazi ve topoizomeraz IV arasindaki degisenl hedef se¢iminde rol oynadigini
belirtmistir. Onemli bir solunum patojeni olan Staphylococcus pneumoniae igin,
florokinolonun ana hedefi, segilen antibakteriyel ajana bagli olarak degistigi
gbzlemlenmistir. Staphylococcus pneumoniae topoizomeraz 1V, siprofloksasin® 3°,
klinofloksasin®*, grepafloksasin®, levofloksasin?®, ve trovafloksasin igin tercih edilen
hedef olarak bildirilmistir®®. Buna Kkarsilik gemifloksasin ve sitafloksasin icin
topoizomeraz IV ve DNA-jiraz enzimlerinin her ikisinin de hedef oldugu

gosterilmistir?® 3,

2.2.4. Farmakokinetik
2.2.4.1. Absorpsiyon

Yeni florokinolonlarin tiimii, oral yolla verildikten sonra iyi emilir ve
biyoyararlanimlar1 grefafloksasin igin yaklasik %70'den levofloksasin i¢in %99'a kadar
degisir (Tablo 2-2). Yeni florokinolonlarin ¢ogunlugu, oral uygulamadan yaklasik 1-2
saat sonra plazmada (Cmaks) maksimum konsantrasyonlarina ulasarak ¢abucak emilir
(Tablo 2-2). Yiyeceklerin yeni florokinolonlarin farmakokinetigi tizerindeki etkileri

lizerine yapilan arastirmalar, gida alimi emilimini yavaglatabilmesine ragmen
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absorbsiyonun [plazma konsantrasyon zaman egrisinin altindaki alan (AUC)] klinik
olarak &nemli degisikliklere neden olmadigmi gostermistir®® 3. Dolayisiyla, bu yeni

florokinolonlarin hepsi yiyecek alimina bakilmaksizin agiz yoluyla verilebilir.
2.2.4.2. Dagilim

Yeni florokinolonlar, 1.1 ila 7.7 L/kg arasinda degisen hacimlerde dagilim
gosterir ve %5 ila 73 arasinda protein baglanmasi bulunur (Tablo 2-2). Segilen sivilara
ve dokulara dagilim1 Tablo 2-3'te dzetlenmistir?®. Yeni florokinolonlarin beyin omurilik
stvisina gegisi ile ilgili siirh veri vardir ancak siprofloksasin beyin omurilik sivisina
gecis gostermektedir. Enflamatuar sivi  penetrasyonu ile ilgili olarak, yeni
florokinolonlarin hepsi 0.9 ila 1.3 araliginda sivi/serum oranlari sergilemektedir. Genel
olarak, yeni florokinolonlar, alveolar makrofajlara, brons mukozasina, epitelyal siviya

ve tiikkriige 1yi penetrasyon saglar.
2.2.4.3. Eliminasyon

Yeni florokinolonlarin hepsi sitafloksasin igin 4.7 saatten sparfloksasin i¢in 18.7
saate kadar degisen (Tablo 2-2) siprofloksasinden daha uzun yar1 6mrii sergilemektedir.
Klinafloksasin, gatifloksasin, levofloksasin ve sitafloksasin ana bilesik olarak ( > %50)

idrarla atilir ve bu ajanlarm &ncelikli olarak bobrek eliminasyonu oldugunu gosterir?’.



Tablo 2-2: Yeni Florokinolonlarm Tek Oral Dozdan Sonra Farmakokinetik Parametreleri?

ila¢ Doz? F Cmaks tmax AUC t2 Vd/F Protein Degismeden Renal doz Hepatik
(mg) (%) (mg/ml) (h) (mg/Lh)  (h) (L/kg) baglanmas1  Atilan ayarlamasi® doz
(%) (%) ayarlamasi®
Siprofloksasin 500 70 2.30 1.2 10.1 3.5 3.5 30 34 Evet Hayir
750 70 3.00 1.2 14.0 35 35 30 34 Evet Hayir
Klinafloksasin 200 90 2.10 1.2 10.0 5.9 2.3 5 50 Evet ND
Gatifloksasin 400 96 3.86 15 33.8 8.0 1.8 20 76 Evet Hayir
Gemifloksasin 320 ND 1.19 1.2 7.3 8.0 3.5 60 27 Evet® Hayir
640 ND 2.29 1.2 15.9 8.0 35 60 27 Evet Hayir
Grepafloksasin 200 72 0.64 2.3 6.6 11.1 7.7 50 8 Hayir Evet
400 72 1.24 2.3 12.7 111 7.7 50 8 Hayir Evet
600 72 1.58 2.3 22.6 11.1 7.7 50 8 Hayr Evet
Levofloksasin 500 99 5.08 1.7 48.0 6.9 11 31 83 Evet ND
750 99 7.13 1.7 82.0 6.9 1.1 31 83 Evet ND
Moksifloksasin 200 86 1.16 1.7 15.4 12.1 3.3 47 19 Hayir Hayir
400 86 3.34 1.7 33.8 121 3.3 47 19 Hayir Hayir
Sitafloksasin 25 >70 0.29 12 1.5 4.7 1.7 50 72 ND ND
50 >70 0.51 1.2 2.6 4.7 1.7 50 72 ND ND
100 >70 1.00 12 5.6 4.7 1.7 50 72 ND ND
200 >70 1.86 1.2 12.0 4.7 1.7 50 72 ND ND
Sparfloksasin 200 90 0.77 4.4 20.8 18.7 4.7 56 9 Evet Hayir
400 90 1.17 4.4 335 18.7 4.7 56 9 Evet Hayir
Travofloksisin 100 88 1.17 1.7 10.1 11.0 1.3 73 6 Hayir Hayir
200 88 2.48 1.7 26.2 11.0 1.3 73 6 hayir Hayir

a: Doz sadece Cmaks ve AUC igin gegerlidir, diger parametreler, dozajdan bagimsiz olarak literatiirde mevcut olan degerlerin bir ortalamasini temsil eder. Rapor edilen
dozajlar klinik ¢aligmalarda yaygin olarak kullanilan dozlardir.

b: Doz ayarlamasi, florokinolonun bobrek veya hepatik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi gerektirip gerektirmedigini ifade eder.

C: Sadece siddetli bobrek yetmezliginde ayarlanir (kreatinin klerensi <29 ml / dak).

AUC: konsantrasyon zaman egrisinin altindaki alan; Cmaks: plazma/serumda ulasilan tepe yogunlugu; F: biyoyararlanim; ND: no data (veri yok); tmax: Cmaks’a ulasma
zamant; tis: yar1 6miir; Vd: dagilim hacmi.



Tablo 2-3: Yeni florokinolonlarin se¢ilmis sivi ve dokulara penetrasyonu 2

Doku/Serum veya Siv/Serum Orani
Bolge —Siproffoksasin— Klinaffoksasin— Gatifioksasin__ Grepafloksasin Levofloksasin Moksifloksasin~ Sparfloksasin® Travofloksasin -~ Gemifloksasin
(1-6)° (1-5)° (2-3)° (2-5)° (1-6)° (1-24)° (2-6)° (2-6)°
AKkoz Hiimor 0.13 ND ND ND 0.23¢ ND 0.22 ND ND
Serebrospinal 0.374 ND ND ND 0.16 ND 0.30 0.20¢ ND
S1v1
Safra Kesesi
doku ND ND ND 6.22¢ 1.53 ND 7.1f ND ND
safra 5.08 ND ND 56.4¢ 1.28 12-27% 9.64f ND ND
inflamatuar 1.17 0.93 1.17 1.33 0.96¢ 0.84 1.17 0.62 0.61
S1v1
Erkek Genital
Doku
epididimis ND ND ND 4.88 1.22 ND ND ND ND
testis ND ND ND 4.95 1.63 ND ND ND ND
Prostat
prostatik sivi 2.26 ND ND 1.23 ND ND 15 ND 0.70
doku 1.86 ND ND 3.60 1.28 ND 1.49 0.96¢ ND
Solunum
Sistemi
alveolar 10.6 10.13 26.5 194,524 18.5 24.5 65.5° 13.32 ND
makrofajlar
bronsiyal 1.7¢h 1.72 1.65 3.13d 1.55 2.07 3.3 1.07 ND
mukoza
epitelyal sivi 1.9 1.76 1.67 12.214 2.0 6.95 63° 2.27 ND
tiikiiriik ND ND 0.80 ND 0.73 0.83 0.68¢9 ND 0.4
balgam 0.58" ND 1.27vg ND 1.37 ND 1.49 0.79¢ ND
Cilt 1.9 ND ND ND 1.44 ND 1.2 ND ND

a: Enflamatuar sivinin seruma orani, AUC degerleri oranina gore belirlendi. Digerleri, doku konsantrasyonunun serum konsantrasyonuna (veya ortalama doku konsantrasyonunun, ortalama
serum konsantrasyonuna orani) alinarak belirlendi.

b: Ornekleme zamam (doz sonrasi saat sayis1).

c: dozlamadan 2 ila 9 saat arasinda 6rnekleme siiresi. Ornek alinmadan &nce hastalara florokinolonun goklu dozlar1 uygulands, diger tiim veriler galigma ilacinin tek bir uygulamasindan
sonra toplandi.

e: dozlama sonrasi 1 ila 24 saat arasinda 6rnekleme siiresi.

f: Dozdan 18 saat sonra 6rnekleme zamani.

0: Cmaks'ta alinan 6rnek

h: Ornekleme zamani belirtilmemis.

ND: veri yok.



2.2.5. Farmakodinamik

fla¢ molekiillerinin farmakodinamik parametreleri, ilacin serum konsantrasyonu
ile bunun farmakolojik ve toksikolojik etkileri arasindaki iliskiyi tanimlar®. Tedavinin
amacit hayvan modellerinden, in vitro farmakodinamik aragtirmalardan ve klinik
denemelerden elde edilebilir verilerin tiimiinii incelemek ve sentezlemek ve klinik
etkinligi en yiiksege ¢ikaran ve toksisiteyi en aza indirgeyen optimal bir antibakteriyel
rejim ile iliskilendirmektir®®. Florokinolonlarin ve diger antibakteriyellerin in vitro
aktivitesinin degerlendirilmesi genellikle MIK degerlerinin 6l¢iimii ve daha az siklikta
minimum bakterisid konsantrasyon (MBK) ile gergeklestirilir®® 4°. MIK, standart bir
bakteri inokulumunun 18 ila 24 saat boyunca sabit ve degismeyen ilag
konsantrasyonunun Sl¢iimiidiir*’. Bu onemli parametreler, bir patojenin inhibisyonu
veya Oldiiriilmesi hakkinda yararli bilgiler ortaya koymasina ragmen, antibakteriyel
etkinin zaman c¢izelgesi hakkinda bilgi saglamayan statik oSlgiimlerdir®® “°, Benzer
sekilde, farmakokinetik parametreler tek basina ele alindiginda, klinik sonug i¢in bazi
ipuclar1 saglar, ancak gercek klinik yanit1 yeterince tahmin edemezler®’. Mikrobiyolojik
aktivitenin, farmakokinetiklerin ve ulagilabilir serum ve doku konsantrasyonlarinin
biitlinlesmesine dayanan antibakteriyel ajanlarin farmakodinamik aktivitesinin

degerlendirilmesi, in vivo potens ve etkililigin en iyi tahmini i¢in gereklidir®.

Bir ilacin antibakteriyel aktivitesi; ilgili patojendeki spesifik hedeflerle
baglanilan veya etkilesime girilen ve gerekli sayida kritik baglanma alanini iggal edilen
minimum siire olarak tanimlanir. Boylelikle, bakteri 61diirme matematiksel tanimlamasi,
AUC olarak ifade edilen Cmas ve maruz kalma zamani arasindaki iliskinin bir
fonksiyonu olarak tanimlanabilir *°. Farmakodinamik 6zellikler, ilag potensi (MIK)
Ol¢timlerine ilacin maruz kalma o6lgiitlerini (Cmaks veya AUC'nin doz uygulamasinin 24
saati boyunca [AUC24] ile iligkilendirilmesi ya da ilag potensi dlglimlerinin (MIK)
Olciilmesiyle antimikrobiyallere karsi mikroorganizmalarin terapotik tepkisini tahmin
etmek i¢in kullanilabilir Ilag konsantrasyonu MIK'nin iizerinde kaldig1 zaman®’. Bu
nedenle, klinik sonuglarin tahmin edilmesinde; farmakokinetik / farmakodinamik
parametreler, Cmas/MIK, AUC24/MIK [inhibe edici plazma konsantrasyonu-zaman

egrisi (AUIC)] ve MIK'nun iistiindeki zaman (T/MIK) kullanilan parametrelerdir 8.
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Antibakteriyellerin, konsantrasyona veya zamana bagli 6ldiirme olmak tizere iki
tiir antibakteriyel aktivite gdsterdigi belirtilmistir*’. Zamana bagl (konsantrasyondan
bagimsiz) 6ldiirmede, antibakteriyel konsantrasyon belirli bir organizma i¢in MIK'in iki
ila beg katin1 gegtiginde, 6ldiirme oran1 doygun hale gelir ve konsantrasyonda daha fazla

artls mikrobiyal 6liimiin hizin1 veya derecesini artirmaz®® *°.

Dalhoff, sparfloksasin ve siprofloksasinin Gram pozitif izolatlar {izerinde
konsantrasyon bagimsiz etki gosterdigi ve Gram negatif bakteriler i¢in konsantrasyona

bagl 6ldiirmeyi korudugunu gostermistir*.

Yukaridaki bulgulara ragmen, genel olarak florokinolonlarin konsantrasyona
bagh aktiviteye sahip oldugu diisiiniilmektedir; AUC24/MIK ve Cmaks/MIK oranlariin,
bakteriyolojik eradikasyon ve klinik etkinligini ongdren baslica parametreler oldugu

gosterilmistir®,

Florokinolonlarla tedavi edilen bakteriyel enfeksiyonlardaki klinik sonuglari
optimize etmek i¢in, terapotik basart ve bakteriyel eradikasyonun en iist diizeye
cikarilmasi igin optimal farmakodinamik oranlar arastirilmistir. Optimal hedef oranlar
agisindan, florokinolonlar i¢in, >10:1 Cmaks-MIK oranlariin elde edilmesinin, basarili
klinik ve mikrobiyolojik sonuglarin olasiligini arttirdigi ve tedavi sirasinda direngli
mutantlarin  ortaya c¢ikmasini Onledigi  gosterilmistir®® 44,

siprofloksasinin optimal AUC24/MIK degeri olan (AUIC24)>125, Gram negatif

basillerin (6rn., Pseudomonas aeruginosa) neden oldugu nozokomiyal alt solunum yolu

Forrest ve arkadaglari

enfeksiyonlart olan kritik hastalarda bakteriyel eradikasyon ile iligkili oldugunu
bildirmiglerdir. Bu kritik kirilma noktasi, hizli bakteriyel eradikasyon ve direngli alt
popiilasyonlarin yeniden biiylimesinin onlenmesi i¢in gerekli minimum orani temsil

eder; diisiik degerler < %50 klinik ve bakteriyel olarak tedavi oranlari ile sonuglanir*4,

Ozetle, klinik veriler, Cmas/MIK oranmin 10:1 veya daha yiiksek ve
AUC24/MIK oranin 100 ila 125 araliginda olmasi, Gram negatif basil'in (6rn.,
Pseudomonas aeruginosa) neden oldugu nozokomiyal alt solunum yolu enfeksiyonlari
olan kritik hastalarda bakteriyel eradikasyonun en st diizeye ¢ikmasini ve direncin

onlenmesini saglamaktadir®*,
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Florokinolonlar tarafindan sergilenen bir bagka farmakodinamik o6zellik, bir
organizmanin, post-antibiyotik etkisi (PAE) olarak bilinen, maruziyetten sonra
biiyiimesinin baskilanmasinin devam etmesidir®® 4. Tiim antibakteriyeller, duyarl
Gram pozitif patojenler tizerinde in vitro PAE gozterse de, florokinolonlar Gram negatif
basiller icin de uzun siireli PAE gostermektedir?® . Florokinolonlarin PAE hem Gram
pozitif hem de negatif izolatlar i¢in genellikle 1.5 ila 2.5 saat araligindadir®®. Bu direngli
antibakteriyel aktivite fenomeni, ilacin konsantrasyonu MIK'in altina diistiigiinde
onemli hale gelir. Florokinolonlarin PAE 6zellikleri ile yakindan iliskili olan, PAE'ye
benzer olan post-antibiyotik sub-MIK etkisi (PA SME) olarak bilinen farmakodinamik
olay; antibakteriyelin, ajan neredeyse elimine edilmesine ragmen, subinhibitér
konsantrasyonlarmin ortamda mevcut olmasidir®®. Bu 6zellik siprofloksasin  ve
levofloksasin igin Staphylococcus pneumoniae'ye karsi, erken, sub-MIK doz uygulama

araliklar1 sirasinda inokulum yeniden biiyiimesini inhibe etmistir®,

Tablo 2-4: Siprofloksasinin terapotik dozlari; belirli bakteri tiirlerine gore MIK degerleri.*’

Mikroorganizma MIK (pg/ml)
E. faecalis 0,25-2,0
E.coli 0,004 - 0,015
H.influenza 0,004 - 0,03
N.gonorrhoeae 0,001 - 0,008
P.aeruginosa 0,25-1,0
S.aureus 0,12-05

Siprofloksasinin maksimum serum konsantrasyonlari, oral dozdan 1 ila 2 saat
sonra elde edilir. Normal bobrek fonksiyonu olan kisilerde serum eliminasyon yari
omrii yaklasik 4 saattir. Serum konsantrasyonlari, 1000 mg'a kadar olan dozlarda
orantil1 olarak artar. Her 12 saatte bir 500 mg oral dozun, her 12 saatte bir 60 dakika
boyunca verilen 400 mg siprofloksasin intravendz infiizyonu ile serum konsantrasyon
zaman egrisi altinda kalan alan (AUC) degerlerinin esdeger oldugu gosterilmistir. Her
12 saatte bir 750 mg oral dozun, her 8 saatte bir 60 dakika boyunca verilen 400 mg'lik
bir intravendz infilizyon ile serum konsantrasyon zaman egrisi altinda kalan alan (AUC)
degerlerinin esdeger oldugu gosterilmistir. 750 mg oral doz, 400 mg i.v. ile benzer bir
Cmaks degeri gozlenir. Her 12 saatte bir 250 mg oral doz, her 12 saatte bir verilen 200
mg siprofloksasin infiizyonu ile esdeger AUC degeri verir. Siprolofksasinin 250, 500
veya 750 mg dozlarinda uygulanmasindan 12 saat sonra ortalama serum

konsantrasyonlar1 sirasiyla 0.1, 0.2 ve 0.4 pg/ml'dir*® 4°.
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Tablo 2-5: Oral siprofloksasin uygulamasi sonrasi Cmaks Ve AUC.

Doz Maksimum Serum Egri Altinda Kalan Alan
(mg) Konsantrasyonu (png/ml) (AUC) (ng*sa/ml)
250 1,2 4,8

500 2,4 11,6

750 4,3 20,2

1000 5,4 30,8

Tablet olarak verilen siprofloksasin, oral uygulamadan sonra gastrointestinal
sistemden hizla ve iyi emilir. Mutlak biyoyararlanim, ilk ge¢is metabolizmasi ile 6nemli
bir kayip olmadan yaklasik % 70'tir. Siprofloksasin esdeger egri altinda kalan alan igin

oral ve i.v. dozlarin karsilastiriimas1 Tablo 2-6’da gdsterilmistir.*8

Tablo 2-6: Esdeger AUC doz rejimleri.*
Esdeger AUC Doz Rejimleri

Siprofloksasin Oral Doz Siprofloksasin i.v. Doz
250 mg tablet, 12 saatte bir 200 mg i.v., 12 saatte bir
500 mg tablet, 12 saatte bir 400 mg i.v., 12 saatte bir
750 mg tablet, 12 saatte bir 400 mg i.v., 8 saatte bir

Siprofloksasinin ~ farmakokinetigi  insanlarda  degisik  popiilasyonlarda
degerlendirilmistir. Her 12 saatte bir oral olarak 500 mg siprofloksasin alan
yetiskinlerde, kararli durumda ulasilan ortalama pik serum konsantrasyonu 2.97
pg/ml’dir; her 12 saatte bir intravendz 400 mg siprofloksasin uygulanmasini takiben
kararli durumda ulasilan ortalama pik serum konsantrasyonu ise 4.56 pg/ml’dir. Her iki

rejim icin kararli durumdaki ortalama vadi serum konsantrasyonu 0.2 pg/ml’dir.*®

Tablo 2-7: Kararh durum farmakodinamik parametreleri*’

Kararli Durum Farmakodinamik Parametreleri
(Coklu oral ve i.v. dozu takiben)

Parametreler 500 mg 400 mg 750mg 400 mg
12 saatte bir p.o. 12 saatte bir i.v. 12 saatte bir p.o. 8 saatte bir i.v.
AUC( pg* saat/ml) 13,78 12,7° 31,6° 32,9¢
Crnaks (pg/ml) 2,97 4,56 3,59 4,07

8 AUCo-12 saat, 2 AUC 24 saat= AUCo-12 saat X 2 ¢ AUC 24 saat= AUCo—g saat2 X 3 %7



Tablo 2-8: Siprofloksasinin yetiskin i.v. dozlar*" 4

Siprofloksasin Yetiskin i.v. Doz Klavuzu

Endikasyon

Alt Solunum yolu enfeksiyonlari

Uriner sistem  Komplike olmayan

enfeksiyonlar1
Komplike olan

Diyare

Akut sinlizit

Ozellikle agir ve  Kistik fibrozda

hayati tehlike s6z tekrarlayan
konusu olan enfeksiyonlar
enfeksiyonlar . .
Septisemi
Ozellikle Kemik ve eklem
Pse_Udomonas' enfeksiyonlari
Stafilokoklar ve
Streptokoklar Peritonit
varliginda

Kronik bakteriyel prostatit

Solunum yoluyla gegen
(Bacillus anthracis’e maruz kalma
sonrasi goriilen)

Tablo 2-9: Siprofloksasinin yetiskin oral dozlar1*®

200 - 400 mg

Doz

200 — 400 mg

400 mg
400 mg

400 mg

400 mg

400 mg

400 mg

400 mg

400 mg

400 mg

Sikhik
8-12 saat
12 saat
8-12 saat
12 saat

12 saat

8 saat

8 saat

8-12 saat

12 saat

12 saat

12 saat

Siprofloksasin Yetiskin Oral Doz Klavuzu

Enfeksiyon
Deri ve Deri Yapist
Kemik ve Eklem
Komplike intraabdominal
Enfekte Diyare
Tifoid ates
Komplike olmayan Gonorea

Solunumsal Sarbon
(maruziyetten sonra)

Veba
Kronik Bakteriyel Prostatit
Alt Solunum Yollar
Idrar Yollart
Akut Komplike Olmayan
Sistit

Akut Sintizit

Doz
500-750 mg
500-750 mg

500 mg
500 mg
500 mg
250 mg

500 mg

500-750 mg
500 mg
500-750 mg
250-500 mg

250 mg

500 mg

Sikhk

12 saat
12 saat
12 saat
12 saat
12 saat
Tek doz

12 saat

12 saat
12 saat
12 saat
12 saat

12 saat

12 saat

21

Siire
7-14 giin
7-14 giin
7-14 giin
5-7 giin

10 giin

7-14 giin

7-14 giin

> 4-6 hafta

7-14 giin

28 giin

60 giin

Siire
7-14 giin
4-8 hafta
7-14 giin
5-7 giin

10 giin
Tek doz

60 giin

14 giin
28 giin
7-14 giin
7-14 giin

3 gilin

10 giin
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2.2.6. Advers etkiler

Son yillarda yapilan birgok ¢alismada siprofloksasin kullanimina bagl toksik

etkiler oldugu gosterilmistir (Tablo 2-10)%.

Siprofloksasin kullanimina bagli, QT ve QTc intervalinin ve aksiyon
potansiyelinin uzamasi, bradikardi ve Torsade de Pointes ile sonuglanan kardiyotoksitite

ortaya ¢iktig1 gdsterilmistir®L,

Ayrica; temafloksasin, trovafloksasin, grapafloksasin ve sparfloksasin;
hepatotoksisite, fototoksisite, kardiyotoksisite ve tendinopati gibi toksik etkileri

sebebiyle FDA tarafindan piyasadan kaldirilmigtir®® 52,

Bu raporlara ragmen siprofloksasin’nin klinik kullaniminda bir artis soz

konusudur?.
2.2.6.1. Kardiyotoksisite

Florokinolonlarin neden oldugu TdP'nin arastirildig1 6nceki ¢alismalarinda, TdP

icin risk faktorlerinin antibiyotik tedavisinden &nce de var oldugu gosterilmistir®.

Justo ve arkadaslar1 tarafindan yapilan derleme, bu hastalar arasinda TdP i¢in
belirlenmis risk faktorlerinin en sik olarak goriilenleri, ileri kalp hastalig1 (% 76), kadin
cinsiyet (% 68), hipokalemi (% 20) ve QT interval uzayan ilag (% 40) birlikte kullanim1

oldugunu gostermistir>,

Knorr ve arkadaslar saglikli 16 yasinda bir erkek cocugunda, siprofloksasin
(400 mg x 12 saatte bir) ve metronidazol (500 mg x 6 saatte bir) verilmesini takiben,
bradikardi ve hafif uzamis QT aralig1 ve diisiik kalp hiz1 gézlemlemistir. Hastanin

EKG’sinde, siprofloksasinin kesilmesinden 7 giin sonra QT aralig1 diizelmistir®.

Flanagan ve arkadaslar1 daha 6nce saglikli 22 yasinda erkek bir hasta; 3 giin
boyunca pnémoni i¢in siprofloksasin ile tedaviden sonra EKG'sinde hafif uzamis QTc
gozlenmistir. QTc uzamasina bagl ilacin birakilmasina ragmen; son doz uygulandiktan

10 saat sonra TdP gelistigi gozlenmistir™ .



Tablo 2-10: Yeni florokinolonlar ve siprofloksasinin sik goriilen yan etkileri?

Florokinolon?
Advers

Etkiler Siprofloksasin  Klinafloksasin

Gatifloksasin

Gemifloksasin

Grepafloksasin

Levofloksasin

Moksifloksasin

Sitafloksasin

Sparfloksasin

Trovafloksasin

Gastro-

intestinal

Mide

bulantisi

Kusma = ND
Diyare ++
Santral

Sinir

Sistemi

Bas + ND
donmesi

Bas agris1 + ND
Alerji

Dokiintii

Kasinti + ND
Foto- + ++
toksisite

Kardiyo- + +
vaskiiler?

Tat kayb1 == ND
Enjeksiyon
bolgesi

reak.
Vajinit® 2 ND

++

++

++

=
ND

ND

+++
NA

NA

+/ND
+
ND
ND

ND

++

+++

a: Klinofoksasin, gemifloksasin, sitafloksasin ve trovafloksasin igin, bu ajanlar klinik ¢aligmalarda yogun olarak ¢aligilmamustir, eger spesifik bir yan etki goriilmemigse

rapor edilen bir “ND” tablosuna girildi. Siprofloksasin, gatifloksasin, grepafloksasin, levofloksasin, moksifloksasin ve sparfloksasin igin
Klinik ¢aligmalarda kapsamli bir sekilde ¢alisilmus, belirli bir yan etki bildirilmedigi tespit edildiginden, tabloya ‘-’ girilmistir.
b: QTc uzamasi. Bu olumsuz etkiyi yasayan hastalarin yiizdeleri agik¢a belgelenmemistir. Bu bir sinif etkisi ve goreli say1 olarak kabul edilir

‘+> sembollerinin yalnizca bu olumsuz etkinin goreceli rapor sayisini gosterir: & mevcut yaymlanmig raporlari belirtmez; + bildirilenleri gosterir; + + daha fazla gosterir

sik raporlar.

c: Belirtilen ajani alan kadin hastalarin yiizdeleri.

- olumsuz etkinin gozlenmedigini gosterir; + olumsuz etkinin hastalarin <% 1'inde meydana geldigini gosterir; +, olumsuz etkinin hastalarin% 1 ila% 5'inde meydana geldigini gosterir; + +
olumsuz etki hastalarin% 6 ila% 10'unda meydana gelir; + + +, olumsuz etkinin hastalarin>% 10'unda olustugunu gosterir; + / ND, olumsuz etkinin ortaya ¢ikmasinin beklendigini ancak

heniiz belgelenmedigini gosterir; NA: uygulanamaz (florokinolon intravendz bir formiilasyonda mevcut degildir); ND: No Data (veri yok).



Bir bagka vaka raporunda; yakin zamanda teshis konulan ve sirofloksasin ile
tedavi edilen idrar yolu enfeksiyon olan 65 yasinda erkek hasta tekrarlayan ndbet
benzeri sikayetle hastaneye basvurdugu bildirilmistir. Hastada defibrilasyon gerektiren
TdP gelismis, elektrokardiyograminda ciddi sekilde uzamis QT araligi gozlenmis ve
siprofloksasini birakmayi1 takiben 7 giin sonra diizelme oldugu bildirilmis. Bu vaka
nadir ama potansiyel olarak dliimciil bir riske dikkat gekmektedir. Ozellikle de diger QT
uzatan ilaglar ile kinolon antibiyotiklerin kombinasyonu tehlikeli olacag: i¢in dikkatli

recete edilmelidir®®.

Yayimnlanan g¢alismalardan elde edilen mevcut kanitla, moksifloksasinin, daha
yiiksek QT uzamasi riskiyle iliskili oldugunu gostermistir>’. Bu sebeple Kklinisyenler
TdP faktorlerine yatkinligi olan hastalarda, kinolonlar1 dikkatli kullanmalidir. Ozellikle,
moksifloksasin 6nerilen doz olan giinde bir kez 400 mg uygulandiginda QTc araligini
uzatirken; giinde bir kez 500 mg levofloksasin ve giinde iki kez 500 mg siprofloksasin
uygulamasinin QTc iizerine herhangi bir etkisi goriilmemistir’’. Noel ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir baska c¢alismada bu ilaglarin daha yiiksek dozlarinda (800 mg
moksifloksasin, 1000 mg levofloksasin ve 1500 mg siprofloksasin) tiim ilaglar,
plaseboya gore, QTc araligt uzamasma ragmen, moksifloksasinin en biiyiik QT

uzamasina neden oldugu gosterilmistir®®.

Siprofloksasin, cok az sayida bildirilen TdP vakast ve yiliksek hERG ICso

degerleri ile, bu siniftaki en giivenli ilagtir>®.,
2.2.6.2. Kardiyotoksisite mekanizmasi

Siprofloksasinin ~ kardiyotoksisitesinin mekanizmasi1 henliz tam olarak
anlasilmamistir. Bazi arastirmacilar 6zellikle kardiyak voltaj kapili potasyum kanallar
Ikr ‘sinin bloke edilmesi ile iligkili olabilecegini iddia etmistir. Bir¢ok farkli aragtirmaci,
aksiyon potansiyelinde uzama ve repolarizasyon dagilimi ile ifade edilen, Ik, tipi

potasyum kanallarida anormallikler bulmustur®®.

Bu ilaglarin hizli potasyum kanallar1 iizerindeki etkisiyle QT intervalinin

uzamas1 TdP’e yol acan potansiyel olarak ciddi proaritmik sonuclara neden olabilir®® .,
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Florokinolonlar kardiyak voltaj kapili potasyum kanallarini, potasyum akim
diizenlenmesinde hizli komponent Ik/’yi, bloke ederek QT araligini uzatir. lk/'nin
inhibisyonu miyositlerde potasyum iyonun iyonlarinin disa akimin engelleyerek kalp
repolarizasyonunu geciktirir. Ik, insan eter-a-go-go ile iliskili gen (hERG) ile kodlanir.
Tim florokinolonlar Ik, antagonistleri olsa da, uygulanan dozla Ikr blokaji ve QT
prolongasyon giicii artig gostermistir. Ayrica, levofloksasin, siprofloksasin ve
ofloksasin; sparfloksasin, grepafloksasin, moksifloksasin ve gatifloksasin ile
karsilastirildiginda, anlamli olarak, hERG kanallarinin daha az gii¢lii inhibitorleri

2, 61, 62

oldugu gosterilmistir . Boylece bu, florokinolonlarin proaritmik potansiyeli

molekiillerde bulunan, antimikrobiyal aktivite ve hERG kanal blokaj1 iizerine ayr1 ayri

katkida bulunan belirli yapisal 6zelliklerin varligini gdsterir®.

Ozellikle florokinolon molekiiliiniin 5. pozisyonunda bulunan radikal, her bir
florokinolon ig¢in farkli QTc uzamasindan sorumludur. Bu 5. pozisyondaki radikaller
sparfloksasin i¢in bir amino grubu, grepafloksasin i¢in bir metil grubu, moksifloksasin,

levofloksasin, gemifloksasin, gatifloksasin ve siprofloksasin i¢in bir proton grubudur®!,

In vitro ¢alismalar; florokinolonlar Ik.'den sorumlu hERG'yi bloke ederek daha
sonra uzamis QT ve TdP>? neden olacagm iddia etmistir. Diger hayvan g¢alismalari,
siprofloksasin siganlarda kalpte oksidatif strese yol acarak miyokardiotoksisiteye neden
olmus olabilecegini ve nitrik oksitin bu toksisitede rol oynamis olabilecegini

gostermistir®3,
2.3. Potasyum

Potasyumun kalbin normal elektriksel aktivitesinin diizenlenmesinde yasamsal
onemi vardir® ®°. Potasyumun atilimi bobrekler (%90°1)%® ve bagirsaklar yolu ile olur®’.
Potasyum mekanizmasindaki bozukluklar, (gerek bobrek kaynakli gerekse metabolik

hastalik kaynakl1 olsun) ciddi sitemik ve kardiyak sorunlara neden olmaktadir®’,

Potasyum (K*) intraseliiler sivinin en onemli katyonudur. Potasyum istirahat

membran potansiyelinin siirdiiriilmesinde énemlidir®®.
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Intraseliiler stvida 100-150 mEg/L (mMol), ekstraseliiler sivida ise 3,5-5,0
mEQ/L (mMol) diizeylerinde bulunur. Viicutta toplam potasyum degeri 35-55 mEq/kg

(mMol)’dir. Bu toplam potasyumun %70-75i kaslarda bulunur.®®

Serum potasyum diizeyinin normalden yiliksek olmasi hiperkalemi
(hiperpotasemi) olarak, Serum potasyum diizeyinin normalden diisiik olmasi ise
hipokalemi (hipopotasemi) olarak tanimlanir.%” Olgiilen ekstraseliiler sividaki potasyum
orani viicut potasyumunu degerlendirmede 6nemlidir.® Normal sartlar altinda, saglikli

bir yetiskinde serum potasyum diizeyinin normal degeri 3,5-5 (mMol) mEq/L’dir.®’

Serum potasyumu degerlendirilirken, serum pH’indaki degisiklikler ile birlikte

degerlendirilmelidir:®’

e Serum pH’1 distiikge, serum potasyum diizeyi artar. (hiicre-i¢i potasyum

vaskiiler bosluga gecer)

e Serum pH’1 arttik¢a, serum potasyum diizeyi azalir. (hiicre-dis1 potasyum hiicre-

icine geger).

Tablo 2-11: Potasyumun hiicre icindeki konsantrasyonunu etkileyen faktorler.%®

Potasyumu hiicre icine kaydiran faktorler Potasyumu hiicre disina kaydiran faktorler
Insiilin Insiilin yetersizligi (Diabetes Mellitus)
Aldosteron Aldosteron yetersizligi (Addison Hastalig1)
Beta adrenerjik uyar1 Beta adrenerjik blokaj
Alkaloz Asidoz

Hiicre lizisi
Agir egzersiz

Ekstraseliiler s1vi osmolaritesinde artma

Bu nedenle, hiperkalemi ve hipokalemi tedavisi sirasinda, pH degisiklerinin

serum potasyumu iizerindeki etkileri géz &niine alinmalidir.®’
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2.3.1. Hiperkalemi (Hiperpotasemi)

Kardiyo-pulmoner arrest ile iliskili olan, en yaygin elektrolit bozuklugudur.
Genellikle, potasyumun artmis hiicre dis1 salinimina veya bozulmus bobrek atilimina
baglidir. Serum potasyum diizeyinin 5.5 mEq/L(mMol)’den yiiksek olmasi durumudur.
Orta dereceli hiperkalemide serum potasyum diizeyi 6 mEg/L(mMol)’nin tlizerindedir.
Ciddi hiperkalemide ise serum potasyum diizeyi 6,5-7.0 mEg/L(mMol)’den yiiksektir.
Potasyum konsantrasyonu arttik¢a, istenmeyen olaylarin gelisme riski ve acil tedavi

gereksinimi artar.®

Bobrek yetmezligi, baz1 ilaglar (Beta-blokerler, NSAII, ACE inhibitérleri), doku
yikimi (rabdomiyaliz), metabolik asidoz, hiperkalemik peryodik paralizi, diyet (kronik
renal replesman tedavisi alan hastalarda en sik neden) hiperkalemin en 6nemli nedenleri

arasindadir®’.

Tablo 2-12: Hiperkalemi nedenleri®®

* Pseudohiperkalemi

* Redistribisyon

» Akut Bobrek Yetmezligi ve Kronik Bobrek Yetmezligi
*Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sisteminin (RAAS) ilaglar tarafindan inhibisyonu
* Primer adrenal yetmezlik

* Renal tiibiiler asidoz (tip IV)

* Pseudo-hipoaldosteronizm (tip | ve I1)

Hiperkalemi olgularinda kas giigsiizliigii, tendon reflekslerinde azalma, aritmiler
ve EKG degisiklikleri goriilebilir. EKG degisiklikleri hiperkaleminin diizeyine veya
siddetine gore daha belirgin hale gelmektedir. Genelde serum potasyum diizeyi 6,5

mEg/L (mMol)’nin iizerine ¢iktiginda goriiliir®’.

Tablo 2-13: Hiperkalemi klinik belirtiler®®

+ Kas kramplar1

* Kas gli¢stizligii

* Aritmiler

* Paralizi

* EKG degisiklikleri

Artmis hiicre dis1 potasyum pacemaker hiicrelerin ve iletimi saglayan dokularin
baskilanmasi ile miyokardin uyarilabilirligini azaltir. Kotiilesen hiperkalemi sonucu,

bradikardi, iletim bloklar1 ve kardiyak arrest ile sonuglanan, sinoatriyal diiglimden
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iletinin baskilanmasina, AV diigiim ve HisPurkinje iletimde azalma meydana

gelmektedir®,

Hem hiperaldosteronizm hem de adrenal yetmezlik degisken aritmilere neden
olur. Conn hastalig1 olarak bilinen birincil hiperaldosteronizm, hipertansiyon,
hipokalemi, metabolik alkaloza ve renin supresyonuna neden olan, Aldosteron artisiyla
aritmilere yol agan; K* ve Mg*™" kaybina, katekolamin fazlaligina ve kardiyak fibrozise

neden olur®,

Addison hastalig1 olarak bilinen birincil adrenal yetmezlik (PAI), spektrumun
diger bir kenaridir. Kortikosteroid ve mineralokortikoid eksikligi hiponatremi,
hiperkalemi, hipoglisemi ve hiperpigmentasyona yol acar. Idiopatik dilate
kardiyomiyopati ve takotsubo kardiyomiyopati birincil adrenal yetmezlik (PAI) ile
iligkilidir. Bu durumda Brugada benzeri dahil farkli EKG anormallikleri ve polimorfik
ventrikiiler tasikardi ve ventrikiiler fibrilasyon gibi yasami tehdit eden aritmiler

gdzlemlenebildigi rapor edilmistir®.

2.3.1.1. Hiperkaleminin EKG Uzerine Etkileri

Serum potasyum diizeyinin 5.5 mEqg/L(mMol)’den yiiksek olmasi Sivri T
dalgalar1 (Sekil 2-7: hiperkaleminin en erken EKG bulgusudur.) gibi repolarizasyon

anormallikleri ile iligkilidir.

Serum potasyum diizeyinin 6.5 mEqg/L(mMol)’den yiiksek olmasi atriyumun
ilerleyici paralizisi ile iliskilidir. EKG de asagidaki degisikler gdzlenir®.

e P dalgasi genisler ve yassilagir

e PR segmenti uzar (Sekil 2-8).

e Sonunda P dalgalar1 kaybolur (Sekil 2-9).

Serum potasyum diizeyinin 7.0 mEqg/L(mMol)’den yiiksek olmasi iletim
normallikleri ve bradikardi ile iliskilidir®.

e Degisik QRS morfolojisi ile birlikte uzamis QRS intervali

e Yavas nodal ve ventrikiiler kagis ritimleri ile birlikte ileri derece AV blok

e {letim blogunun herhangi bir tipi (dal blogu, fasikiiler blok)

e Siniis bradikardisi veya yavas Atrial Fibrilasyon (Sekil 2-10)

e Siniis dalga goriiniimii olusmasi ( pre-terminal bir ritim) (Sekil 2-11)
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Sekil 2-12: Hiperkalemi’ de EKG Ornegi — Serum Potasyum Diizeyi: 9,2 mmol/L *
Serum potasyum diizeyinin 9.0 mEg/L(mMol)’den yiiksek olmasi; asistoli,
ventrikiiler fibrilasyon ve degisik, genis kompleks ritim ile birlikte Nabizsiz Elektriksel

Aktivite (NEA)’ye bagli kardiyak arreste neden olur®,

2.3.1.2. Hiperkalemi Tedavisi

Hiperkalemi tedavisinde 3 sey amaglanir’®

e Kalbin korunmast:
o I.v. kalsiyum glukonat ile
e Potasyumun hiicre i¢ine sokulmasi
o Glukoz ve insiilin soliisyonu,
o Bikarbonat,
o Beta- 2 agonistler ile
e Potasyumun viicuttan uzaklastirilmasi
o “Loop” diiiretikleri (furosemid),
o Katyon degistiren regineler (kayeksalat),

o Hemodiyaliz ile.
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2.3.2. Hipokalemi (Hipopotasemi)

Hipokalemi, serum potasyum diizeyinin 3.5 mEq/L (mMol)’den diisiik olmasi
ile tanimlanir. Orta derece hipokalemi serum potasyum diizeyinin 3.0 mEq/L
(mMol)’den diisiik olmasidir. Ciddi hipokalemi ise serum potasyum diizeyinin 2.5

mEQ/L (mMol)’den diisiik olmasidir. Azalmis hiicre dis1 potasyum diizeyleri reentran

aritmi gelisme potansiyeli olan miyokard hipereksitabilitesine neden olur* 55,

Hipokalemi, 6zellikle daha onceden kalp hastaligi olan hastalarda ve digoksin
tedavisi alan hastalarda aritmi insidansini artirir. Gastrointestinal kayiplar (ishal),
ilaglar, renal kayiplar, endokrin bozukluklar, metabolik alkaloz, magnezyum diizeyi
disiikliigii, diyetle yetersiz alim, hiperkalemi tedavisi gibi nedenlerle ortaya cikabilir.
Hastalarda kas giicsiizliigli, kramplar, aritmiler, kas yikimi ve solunum giicliigii
goriilebilir®’.

Tablo 2-14: Hipokalemi nedenleri®®

Redistribisyon (shift)

Diare

Laksatif kullanimi

Kusma

Diiiretikler

Primer veya seconder aldosteronism
Renal tiibiiler asidoz (Tip I and II)
Bartter, Gitelman ve Liddle sendromlari
Emilemeyen anyonlar
Hipomagnezemi

Diyaliz

Tablo 2-15: Hipokalemi klinik bulgular®®

Kas kramplar1

Kas gii¢siizliigii

Parestezi

EKG degisiklikleri

Aritmiler

Paralizi

fleus

Solunum kaslarinin gligsiizliigiine bagl solunum yetmezIligi
Rabdomyoliz

Glukoz intolerasi

Uriner konsantrasyon defektleri
Hipokalemik nefropati
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2.3.2.1. Hipokaleminin EKG Uzerine Etkileri:

Hipokalemide, serum potasyum diizeyi 2.7 mEg/L (mMol)’nin altina

diistiigiinde asagidaki degisiklikler ortaya ¢ikar®® ®7.

e P dalga amplitiid ve genisliginde artis.

e PR araliginda uzama.

e T dalga diizlesmesi ve inversiyonu.

e ST depresyonu

e Belirgin U dalgalar

e T ve U dalgalarinin birlesmesine bagl belirgin uzamis QT araligi(uzun QU)
e Aritmiler

e Arrest ritimleri (NEA, VF/nVT, asistoli)

Sekil 2-13: Hipokalemide T dalga inversiyonu ve belirgin U dalgalar™

1 !'!. 1
T3 ¢ i

QT interval

Sekil 2-14: Hipokalemi ile birlikte belirgin uzun QT arahg (gergekte T-U fiizyonu)™

Hipokaleminin koétillesmesi ile birlikte sik supraventrikiiler ve ventrikiiler
ektopik atimlar, supraventrikiiler tasiaritmiler (AF, atriyal flutter, atriyal tasikardi) ve
yasami tehdit eden ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon ve Torsade de Pointes

gibi ventrikiiler aritmi gelisimi potasiyeli artar®,
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Sekil 2-15: Torsade de Pointese neden olan hipokalemi™
2.3.2.2. Hipokalemi Tedavisi:

Tedavi, hipokaleminin ciddiyetine ve semptomlar ile birlikte EKG
anormalliklerinin varligina baghdir. Potasyumun kademeli olarak replasmani tercih
edilen yontemdir, ancak acil durumda i.v. potasyum gereklidir. Oral olarak potasyum
sitrat (Kalinor): 40 mEq/tablet kullanilir. i.v. potasyumun 6nerilen maksimum infiizyon
hiz1 20 mEqg/saat’tir. Kardiyak arrest gelisen veya gelismek iizere olan stabil olamayan
aritmi varliginda, daha hizli infiizyon uygulamak gerekebilir (6rnegin ilk 10 dk’da 2

mEq, daha sonra 5-10 dk’da 10 mEq).

I.v. inflizyon sirasinda, siirekli EKG monitdrizasyonu gerekir. Doz, tekrarlanan
serum potasyum diizeyi Ol¢limleri ile ayarlanmalidir. Potasyum agig1 olan hastalarda,
magnezyum acigl da olabilir. Magnezyum depolarinin doldurulmasi hipokalemi

tedavisini hizlandirir ve agir hipokalemi olgularinda dnerilmektedir®°7.
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2.4, iskemi

Iskemi, dokulara giden kanin azalmas1 sonucu hiicresel metabolizma igin gerekli
olan oksijenin azalmasidir’?. Iskemi genellikle, kan damarlariyla ilgili problemlerden
kaynaklanir ve sonugta doku hasar1 veya disfonksiyonu ortaya ¢ikar. Ayrica bazen
viicudun belli bir kisminda lokal anemi anlamma gelir ve bazen tikanikliktan
(vazokonstriksiyon, tromboz veya emboli gibi) kaynaklanir. Iskemi sadece oksijen
yetersizligine degil, ayn1 zamanda besin maddelerinin kullanilabilirligini azalmasina ve
metabolik atiklarin yetersiz sekilde uzaklastirilmasina da neden olur. Iskemi, kismi
(zay1f perfiizyon) veya total olabilir. Yetersiz kan akimi, dokularin oksijensiz kalmasina
neden olur. Bu durum kalp ve beyin gibi yiiksek derecede metabolik olarak aktif
dokularda, 3-4 dakika gibi kisa bir siirede geri doniisiimsiiz hasara neden olabilir.
Bobrekler de kan akisi kaybi (renal iskemi) ile hizla zarar gorebilir. Daha yavas
metabolik hizlara sahip dokular, 20 dakika sonra geri doniisii olmayan hasara
ugrayabilir. Akut ekstremite iskemisinin klinik belirtileri agri, solukluk, nabiz,

parestezi, fel¢ ve poikilothermi belirtilerini igerir’?.

2.4.1. Miyokardial iskemi

Kalp damar hastaliklari, cogu batili {ilkelerde en yaygin hastaneye yatis ve 6lim
nedenleridir”. Miyokardiyal iskeminin en sik goriilen sekli “koroner aterosklerotik kalp
hastalig1” denilen ve aterosklerotik plaklara ve vazospazma bagli olarak miyokard:
besleyen koroner kan akiminin azalmis oldugu iskemi durumdur.” Iskemi-reperfiizyon
(I/R) hasari; miyokard infarktiisii, serebral iskemi, inme, hemorajik sok ve organ
transplantasyonu gibi cerrahi girisimler ve trombolitik tedaviye bagli olusan

patofizyolojinin temelidir’: 76,

Miyokardiyal iskemi koroner kan akimi ve oksijen iletimi arasindaki dengesizlik
sonucu olusur’’. Kalp kas1 veya miyokardiyumda yetersiz kan akis1 sonucu ortaya ¢ikar.
Kardiyak iskemi asemptomatik olabilir veya anjina pektoris olarak bilinen gogiis

agrisina neden olabilir.

Siklikla koroner arterlerde kolesterol agisindan zengin plaklarin uzun siireli

birikimi sonucu olan aterosklerozdan kaynaklanir’. Aterosklerotik bir koroner arter



35

segmenti eslik eden endotelyal disfonksiyon ve vazomotor uyarilara yanit olarak nitrik

oksit biyoyararlaniminda azalma nedeni ile vazospazma kars1 dzellikle duyarlidir’’.

Miyokardiyal iskemi; anjina, anstabil anjina ve daha az siklikla, iskemik sol
ventrikiil disfonksiyonuna sekonder, nefes darliginin (g6giis agris1 veya diger angina

esdegeri) yani sira kardiyak aritmi semptomlarindan sorumludur’®.

Miyokard iskemisinin objektif bulgulari, gecici ST-segment degisiklikleri,

miyokard perfiizyon defektleri ve gegici bolgesel duvar hareket bozuklugudur.

Sekil 2-16: Miyokardiyal iskemide ST segment patternleri™

Asemptomatik miyokard iskemisi, angina esdegeri semptomlar olmaksizin,
ambulatuar elektrokardiyografik monitdrizasyon (AEM) veya egzersiz testi ile teshis
edilir’’. Asemptomatik iskemik ataklarin olusumundan sorumlu fizyopatolojik siireg iyi
anlasilmamakla birlikte, daha onceki calismalarda asemptomatik iskemik ataklarin
hemen oncesinde kalp hizinda kii¢iik artislar oldugunun gosterilmesi, koroner kan
akiminda azalmanin 6nemli bir rol oynadigmi diislindiirmektedir. Altta yatan
mekanizma ne olursa olsun, anginal uyari ileti bozuklugu nedeni ile kardiyak iskeminin
asemptomatik olabilecegi kabul gérmiistiir. Yapilan caligmalarda hem semptomatik hem
de asemptomatik iskeminin sirkadiyen bir seyir gosterdigi, sabah saatlerinde arttig

ortaya konmustur’®.

Angina pektoris miyokard iskemisinin temel semptomu olarak kabul edilir.
Bununla birlikte yeni yapilan calismalar, anginanin koroner arter hastaliginin (KAH)

nisbeten duyarsiz ve 6zgiil olmayan bir belirleyicisi oldugunu gostermistir®,

Miyokard iskemisine bagli gogiis agris1 veya esdeger bir semptom olmaksizin,
yapilan tetkikler ile iskemi bulgularinin ortaya konmasi sessiz miyokard iskemisi olarak

tanimlanmaktadir.
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Tablo 2-16: Sessiz Miyokard Iskemi Tipleri®

Ciddi KAH ve pozitif egzersiz testi oldugu halde herhangi bir kardiyak belirtisi bulunmayan

Tip 1 hastalar. Bu hastalarin bir kism1 MI gegirirken bile agr1 duymazlar.

Tip 2 Miyokard infraktiisii gecirdikten sonra spontan veya egzersiz testi ile agrisiz iskemi
P bulgular1 olan hastalar.

Tip 3 Genellikle kronik stabil angina, anstabil angina veya printzmetal angina gibi bilinen

sekillerde anginas1 olan hastalarda saptanan ve daha sik goriilen sessiz iskemi ataklari.

Bu hastalarda agr ile seyreden iskemik ataklarin yani sira sessiz iskemik ataklar

da olmaktadir®?.

2.4.1.1. Tedavi

Koroner arter hastaliinda geleneksel tedavi yaklasimi semptomlarin
kontroliidiir. Yeni ¢alismalar semptomlarin kontroliiniinn tiim iskemik olaylar1 ortadan
kaldirmadigimi gostermistir®® 8. Antianginal ilaglarin ¢ogu, anginal ataklarm siklig1 ve
siddetini azaltmak agisindan etkili olmasina ragmen, asemptomatik iskemiyi baskilamak

yoniinden etkileri degiskendir®*.

e Nitratlar
Iskemik ataklarin siklif1 ve siiresini azalmakta etkili olmasina ragmen,
asemptomatik hastalarda plasebo ile karsilastirildiginda sessiz iskemiyi baskilamada

etkisiz oldugu gosterilmistir®.

o Beta Blokerler
Bu ilaglarin miyokardin oksijen ihtiyacini, istirahat kalp hizinin azaltilmasi,
egzersize yanit olarak kalp hizinin azaltilmasi, kan basincinin diisiiriilmesi ve ventrikiil
kasilma giicliniin azaltilmasidir ile azaltirlar. Kalp kasinda spesifik reseptorlere
baglanarak katekolaminler ile yarigir ve sonugta sempatik uyariya kars1 kardiyak yanit
azalir. Ozellikle sabah saatlerinde artan Katekolaminlerin etkisini azaltarak miyokard

iskemisini, ani O0liimii ve sessiz iskemideki artis1 baskilar.

e Statin Tedavisi
Statin kullaniminin iskemiyi azaltma mekanizmasi tam olarak bilinmemesine
ragmen, lipid diisiiriicii, antinflamatuar ve endotel fonksiyonlarini diizeltici etkileriyle
katkida bulunabilir. Statin tedavisinin ambulatuar EKG kayitlarinda gecici iskemik atak

sikligini azalttig1 gosterilmistir®,
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e Kombine fla¢ Tedavisi
Kombine ila¢ tedavisi her ilacin daha diisik dozda kullanilmasina olanak
saglamakta ve yan etkisi azalip hasta uyumunu artirmasina yardimci olmaktadir®’,
Caligmalar en uygun kombinasyonun bir nitrat preparati (nitratsiz siire 10-12 saat
olmali) ve uzun etkili bir beta bloker kombinasyonu oldugunu gostermistir®. Diger bir
secenek, kalsiyum kanal blokeri (diltiazem) - nitrat veya kalsiyum kanal blokeri - beta
bloker kombinasyonudur. Bu kombinasyonlarin kullanim1 tek basina kullaniminda daha

fazla yarar saglamistir®®,

e Revaskiilarizasyon
Antiiskemik ilaclar ile yapilan bir¢ok klinik ¢aligma olmasina ragmen, PTCA
veya bypassin asemptomatik iskemili hastalarda etkilerini degerlendiren ¢ok az calisma
mevcuttur. Genel olarak bypass ile revaskiilarizasyonun giinliik yasamda iskemiyi

baskilamak agisindan PTCA’dan daha etkili olduguna inanilir®®,

2.4.2. Iskemi — Reperfiizyon hasar

Reperfiizyon, arteriyel ya da vendz kan akimi bozukluguna bagli organ ve
dokunun yetersiz perfiizyonuna yol agan, iskemiye maruz kalan doku yada organlarin

yeniden kanlanmasi ve oksijenlenmesi olay1dir®® L,

Reperfiizyon hasart ise, iskemi periyodunu izleyen yeniden kanlanma
doneminde doku ya da organlarda meydana gelen hasar olarak tanimlanir ve iskeminin
neden oldugu hasarin genislemesine yol agar. Bu iskemi-reperfiizyon (I/R) hasari olarak
adlandirilan durumun yol agtigr lokal ve sistemik etkilerin; miyokard infarktiisii,
serebrovaskiiler hastaliklar, trombolitik tedavi, major cerrahi girisimler, organ
transplantasyonu, resiisitasyon ve hemorajik sok gibi kilinik durumlarin sonucu ortaya

¢ikan yiiksek morbidite ve mortaliteye katkida bulundugu diisiiniilmektedir®® 2.

Hiicre icine molekiiler oksijenin sunumuyla hizla olusan serbest oksijen radikal
tiirevleri (Reaktif oksijen tiirevleri) en ¢ok suclanan faktoér olmakla birlikte, reperfiizyon

hasarindan bircok mekanizma sorumlu tutulmustur®.
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2.4.2.1. Iskemi- Reperfiizyon Hasar Mekanizmalari

24.21.1. Serbest Radikaller

Hiicre i¢ine molekiiler oksijenin sunumuyla hizla olusan serbest oksijen radikal
tiirevleri (ROS) en ¢ok suclanan faktdr olmakla birlikte, reperfiizyon hasarindan bir¢ok

mekanizma sorumlu tutulmustur®.

Iskemi/reperfiizyonda ortaya ¢ikan hasardan baslica sorumlu olan reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) olusumu genel olarak I) Ksantin oksidaz aracili, II) Mitokondriyal
elektron transport zinciri (ETZ), III) Nitrik oksit sentaz ve IV) Fagositik hiicre aracili
olmak iizere birbiri ile iliskili 4 ana biyokimyasal mekanizma ile agiklanmaktadir® %,
Ortaya ¢ikan doku hasarinin siddeti, iskeminin siiresi disinda doku ve organlarin yapisal

ve biyokimyasal metabolizma agisindan spesifik farkliliklari ile de yakindan iliskilidir®.

Reaktif oksijen tiirleri miktarindaki bu artis sonugta hiicre membranlarindaki
lipit yapilarda hasar, hiicre i¢i proteinlerin yap1 ve fonksiyonlarinda bozulma ve

DNA’da yapisal hasar meydana getirerek hiicre zedelenmesine yol agar® %,

2.4.2.1.2.  Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemi

Bu sisteminin iiriinii olan angiotensin-II, hiicre i¢i kalsiyum diizeylerinde artisa
neden olarak, pozitif inotropik etkiye neden olur ve bunun yanisira diyastolik
fonksiyonlar1 bozar, koroner vazokonstriiksiyona neden olur. Bu etkileri ile reperfiizyon

doéneminde gelisen hasara katkida bulunur®.

24.2.1.3. Trombositler

Iskemi/reperfiizyon déneminde aktive olan trombositler hasarli bolgeye dogru
go¢ eder ve birikirler. Trombositler ve trombosit iiriinleri olan tromboksan A2 ve
serotonin mikrosirkiilatuar spazm, mikrovaskiiler konjesyon, trombozis ve koroner
akimda yavaglama gibi etkileriyle olusturduklar1 vaskiiler disfonksiyonla iskemi-

reperfiizyon hasarini agirlastirirlar®’.
24.2.14. Kontraktiir

Miyokardiyal kontraktiir, kalp kasi hiicrelerinin kasilmasina yol acan aktin ve

miyozin arasinda ¢apraz baglanmanin geri doniisiimsiiz hale gelmesiyle ortaya ¢ikar.
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Iskemi-reperfiizyon déneminde farkli mekanizmalarla gelisen iki ayr1 kontraktiir

tipi gdzlenebilir®® %,

Ca'™ bagimli kontraktiir: Iskemi, hiicrelerin Ca** diizeylerini dengeleme
fonksiyonlarinda bozulmaya neden olur. Bu hasar sonucunda hiire disindan ve hiicre igi
depolarindan akimin artigt ile Sitoplazmik Ca*" diizeylerinin asir1 yiiksekligi
miyofibrillerin duyarlilifin1 azaltarak kontraktiir gelisimine yol acar. Bu tip kontraktiir
genellikle kisa siireli iskemi periyodunu izleyen reperfiizyon doneminde hizla yiikselen

ATP diizeyleriyle birliktedir.

Rigor tipi kontraktiir: Iskemi periyodunun uzamasi, hiicrelerin reoksijenasyon
doneminde yeniden enerji tiretim yetenegini kisitlar veya ortadan kaldirir. Bu
donemdeki ATP diizeylerinin diisiikliigli rigor tipi kontraktiir gelisimini provake eder.

Kontraktiiriin olusumu Ca** dan bagimsizdir.

Her iki kontraktiir tipi de mekanik gligsiizliige, doku nekrozuna ve global

iskeminin biitiin kalbi etkilemesiyle goriilen taskalp fenomenine yol agabilir®®-1,

2.4.2.2. iskemi- Reperfiizyon Hasarinin Kalp Uzerindeki Etkileri

Kalpte, iskemi/reperfiizyon hasarina bagli olarak miyokardiyal sersemleme,
reperflizyon aritmileri, miyositlerde nekroz, koroner endotelyal ve mikrovaskiiler
disfonksiyon  gdzlenebilir.  Iskemi/reperfiizyon  déneminde  harekete  gegen
mekanizmalarin ortak sonucu olarak kalp hiicrelerinde nekroz gelisimi gozlenir.
Bununla birlikte reperflizyon doneminin ilk dakikalarinda gelisen nekrozun baglica

sebebi kalp hiicrelerinde gelisen kontraktiirdiir'®.

Iskemi/reperfiizyona bagl geri
doniissiiz hasar olmamasina ve reperfiizyonun tam veya tama yakin bir sekilde
slirmesine ragmen, kalpte olusan uzamig mekanik fonksiyon bozuklugu olarak

101 fskemik periyodu takip eden

tanimlanan miyokardiyal sersemleme gozlenebilir
reperfiizyon donemi 6liimciil aritmilere zemin hazirlayabilir. Olusan aritmiler genellikle
idioventrikiilerdir ve en fazla ventrikiiler tasikardi ve fibrilasyon gozlenir®?, Koroner
endotelyal disfonkiyon sonucu vazodilator cevap azalir. Gliglii vazokonstriktor etkileri
bulunan endotelin-1 ve ROS olusumu, koroner vazokonstriksiyona yol agararak kan
akiminda azalma meydana getirir'®. Iskemi/reperfiizyon sonrasi olusan endotelyal

disfonksiyon, trombositlerin yol ac¢tigrt mikrovaskiiler tikaniklik, 6dem ve oksidatif
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hasar mikrovaskiiler disfonksiyona yol agar. Mikrovaskiiler disfonksiyonun olustugu
kalp bolgelerinde reperfiizyon doneminde kan akimi kisitlanir ve hipoperfiize alanlar
gozlenir!® 1%, Ayrica kalbin yeniden damarlanmasi ve sol ventikiil serbest duvarinda

olusabilen riiptiir mikrovaskiiler disfonksiyon nedeniyle gdzlenen olaylardir'®: 107,

2.5. Langendorff Diizenegi ve Calisma Prensibi

Memeli izole perfiize kalp preparattt 1897 yilinda Oscar Langendorff tarafindan
tanimlanmustir'®, Langendorff kalp modeli fizyolojik, farmakolojik ve biyokimyasal
arastirmalarda ¢ok yaygin olarak kullanilmaktadir. Preparat en ¢ok akut ilag¢ etkilerini
aragtirmak i¢in kullanilsa da dnceden belli bir uygulamaya tabi tutulmus hayvanlarin
kalplerindeki  degisiklikler ~ve bu kalplere ilaglarin akut etkileri de

incelenebilmektedirt®®,

Preparat pek c¢ok izole organ preparatinin aksine aynm1 anda c¢ok sayida
parametrenin degerlendirilebilmesine olanak saglamaktadir. Arastirmaci parametreleri
kalbin dogal mekanizmasina birakabilecegi gibi (6rn: atim hizi) her parametreyi ayri
ayr belirleyebilme olanagma da sahiptir'®. Langendorff teknigi kontraktil fonksiyon,
kalp atim hizi, koroner vaskiiler fonksiyon, kardiyak metabolizma, morfoloji ve kalbin
elektriksel aktivitesini iceren biyokimyasal, fizyolojik, farmakolojik ve morfolojik
parametrelerin degerlendirilmesine olanak saglamaktadir. Ayrica bu teknik iskemi
reperfiizyon hasari, hiicre temelli tedavi ve transplant i¢in dondr kalbinin korunmasi
alanlarinda &nemli avantajlar saglamistir'®, In vitro olarak izole kalp preparatiin
avantajlart1 vardir. Bu preparat in vivo etkilesimlerden yahut néronal kontrol
mekanizmalarindan yoksun oldugu i¢in kullanilan maddenin ya da denenen modelin
kalp tizerindeki direkt etkisini gosterir. Ayrica in vivo kosullarda uygulandiginda
hayvanlar i¢in tamamen letal olabilecek modellerin (6rn: 15 dakika iskemi)
uygulanmasina olanak saglar. Tabi ki bunlarin yaninda in vivo ortamda olan
etkilesimler ile klinige ekstrapolasyon acisindan her zaman oldugu gibi zorluklar da

vardirt0,

Langendorff metoduyla perfiizyonun cesitli modifikasyonlar1 olsa da bunlarin
ortak noktasi perfiizyon sivisinin dolagim yoludur. Preparat hazirlanirken assendan aorta
izole ve kaniile edilir. Burdan verilen perfiizyon sivist sistolde sol ventrikiil i¢i basing

yiiksek oldugu icin, diyastolde ise aort kapaklari kapali oldugu i¢in ventrikiil igine
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gecmez ve koroner arterlere girer. Perfiizyon sivist daha sonra koroner siniisten sag

atriuma bosalir ve burdan yahut pulmoner venlerden disar1 atilir'®,

Iyi bir preparat hazirlamak igin 6ncelikle saglikli deney hayvanlari segilmelidir.
Kotii kosullarda yasayan, iyi beslenmeyen hayvanlardan iyi preparatlar elde edilemez.
Ciinkii bu hayvanlarin toraksi agildiginda ¢ogu kez akciger ve kalp patolojileri ile
karsilagilir. Bu konuda bir baska hususta preparatin ¢ok cabuk sekilde hazirlanarak
perfiizyonun baglatilmasidir. Deney kosullarinda uzun siire iskemiye dayanabilen kalp
preparati, hazirlik asamasinda gecen siirelerde o denli dayamikli degildir. Siirenin

uzamasi kalbin performansi vebritmi agisindan olumsuz degisikliklere neden olabilir.

Kalp dokusu i¢in depresan etkilerinden dolayr anestetik bir ajan
kullanilmamalidir. Servikal dislokasyon ve dekapitasyon ardindan toraks kavitesi sag
sternotomi ile agilir. Kalp aortun yaklasik 2 mm proksimalinden kesilerek c¢ikartilir.
Kalbin durmasi ve i¢indeki kanin bosaltilmasi i¢in heparinize soguk perfiizyon

¢ozeltisine konur ve ardindan hizlica aortadan kaniile edilerek perfiizyon baslatilir!!,

Preparatin i1yi c¢alismasi izolasyonda gosterilen titizlik kadar perflizyon
sollisyonunun kalitesine de baglidir. Soliisyon hig bir partikiil igermemelidir. Bunun i¢in
soliisyon hazirlama asamasinda kaplar ¢cok temiz olmali, miimkiinse deiyonize edilmis
distile su ve en yiiksek saflikta tuzlar tercih edilmelidir. Soliisyon hazirlandiktan sonra
mutlaka uygun filtreler ile siiziilmelidir. Perflizyon soliisyonu sistemin i¢ine konduktan
sonra %95 O, ve %5 CO, gaz karigimi ile oksijenizasyonu saglanmalidiri®.
Kardiyak kontraktil fonksiyonlar ve atim hizi ile 1s1 arasinda kuvvetli bir baglanti
vardir. Bu nedenle kalbin viicut 1sisina yakin sekilde olmasi i¢in perfiizyon sivisi
rezervuart ve sistemde perziifyon sivisinin gectigi alanlar dis ¢eperde dolasan 37°C
1s1sindaki su ile 1sitilmali ayrica kalp kurumasinin ve 1s1 kaybinin engellenmesi i¢in yine

bu sekilde 1sit1lan bir kalp odacigi ile gevrelenmesi gerekmektedir 108 109,

Langendorff metoduyla perfiizyon sabit basing ve sabit akim olmak iizere iki
ayr1 sekilde yapilabilir. Sabit basingla perflizyonda koroner akimi, sabit akimla
perflizyonda koroner perflizyon basincini kaydetmek miimkiindiir. Eger yeterli basing
veya akimda perflizyon yapilirsa, preparatin viabilitesi acisindan iki metodun birbirine
uistiinliigii yoktur. Elde edilen parametreler (basing veya akim) birbirleriyle ters orantili

oldugu icin herhangi birinin Ol¢iilmesi digeri hakkinda da fikir sahibi olmamizi
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saglart®®

. Ancak sabit akim ile hazirlanan deney protokollerinde perfiizyon sivisi daha
az harcanmaktadir. Bu durum o6zellikle perfiizyon sivist i¢ine eklenerek denenecek
etken maddelerin maliyeti acisindan yahut normal soliisyonlardan daha farkli olan
eritrosit ile kuvvetlendirilmis soliisyonlarin degeri agisindan one ¢ikmaktadir'®.
Bununla birlikte sabit basingta koroner akimdaki degisimleri devamli olarak kontrol
etmeye kiyasla sabit akimda basing transdiiseri ile devamli olarak perfiizyon basimcin
degerlendirmek hem daha kolay hem de daha hassastir. Ayrica ilaglarin belirli ve yeterli
konsantrasyonlarda uygulanmasi koroner akim hizinin sabit oldugu preparatlarda daha
kolaydir ve vazoaktif maddelerin etkileri sabit akim tekniginde daha rahat

degerlendirilebilir'®,

Kalbin kasilmalarinin mekanik kaydi i¢inde iki ayr1 yontem izlenebilir. Birincisi
kalbin apeksine baglanan bir iplikle belirli bir gerim uygulayarak izometrik transdiiser
yoluyla gram (g) kasilma seklinde kayitlar yapilabilir. Bu deger kalp agirligina
boliinerek ifade edilirse daha hassas bir 6l¢lim yapilmis olur. Bir diger yontem ise sol
ventrikiil i¢ine sol atrium yoluyla bir balon yerlestirilmesidir. Bu yontemle kalbin giicii
mm Hg seklinde ifade edilir'®. Balon sol ventrikiil icinde uygun pozisyona getirildikten
sonra ventrikiilde preload gerimi ile diizgiin izovolliimetrik sistolik gelisen basinci elde
etmek i¢in 5-10 mm Hg'da sabitlenir. Sol ventrikiile yerlestirilen balonun iyi
ayarlanmas1 gerekmektedir ¢iinkii ¢ok kiicliik bir hacim ile diisiik basingta olursa
ventrikiiler fonksiyonun olagan gidisatin1 bozabilir yahut ¢ok biiylik basingta yliksek
volimde olursa basi ile endokardiyal nekroza yol acabilir. Balonun kalibrasyonu
saglandiktan sonra bir cok kontraktil parametre ve derivasyonlar1 hesaplanabilirtt®. Her
iki yonteminde ileri analizleri yapilabilir. Birinci yontemin uygulanmasi daha basittir
ancak ikinci yontemin verinin basing birimi ile ifade edilerek in vivo fizyolojiyi daha iyi

temsil etmesinden dolay1 baz iistiinliikleri vardir'®.

Langendorff ile kaydedebilecegimiz bir diger parametre kalbin elektriksel
aktivitesidir. Bu iki elektrotla bipolar elektrogram seklinde gerceklestirilebilir. Aortada
kullanilan kaniil metal ise burasi birinci elektrot olarak alinabilir ve kalbin apeksine
ikinci elektrot yerlestirilerek elektrogram kaydi yapilabilir. Bagka bir yontem olarakta
sag aurikulaya bir elektrot yerlestirilerek apeksteki elektrot ile bu elektrottan kayit

almaktir.
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Preparatta calisirken karsimiza ¢ikan pek ¢ok kontraktil fonksiyon bozuklugu,
kalbin bu donemde sinus ritminde bulunmamasindan kaynaklanabilir. Bu durumlarda
ortaya ¢ikan en sik ritim bozuklugu ventrikiiler tasikardidir. Bu nedenlerden dolay1
arastirtlacak konu kalbin elektriksel aktivitesi veya aritmilerle ilgili olmasa dahi
elektrogram kaydi yapilmasi deneyin hassasiyeti agisindan arastirmaciya fayda saglar.
Ayrica kalpten monofazik aksiyon potansiyelinin kaydi igin 06zel cihazlarda

bulunmaktadir'®.

Langendorff diizeneginde kaydedilen parametrelerden analiz yapilarak yeni
parametreler de elde edilebilir. Bunlara ornek olarak +dp/dtmax, -dp/dtmax, Slope indeks

(+dp/dtmax / -dp/dtmax), ikili carpan, koroner rezistans, oksijen kullanim1 verilebilirl®.

Langendorff diizenegi ile fare, si¢an, tavsan, kobay, kopek ve domuz gibi bir¢ok
tiirde izole kalp perfiizyonu galismasi yapilabilir!®®. En sik olarak kullanilan ve en iyi
tanimlanmis izole kalp modeli sigan kalbidir. Ancak sican kalbinin aksiyon potansiyeli
stiresinin kisa olmasi, bu preparatta aritmi gelisimi ve antiaritmik ilaglar iizerine
calismalar da kisitlamalar getirmektedir. Buna ragmen iskeminin indiikledigi aritmi
modellerinde 6ne ¢ikan sican kalbi calismalaridir ¢linkii bu preparat kisa aksiyon
potansiyeline ragmen yiiksek insidansta iskeminin indiikledigi ventrikiiler
fibrilasyonlara neden olmaktadir. Sican haricinde kullanilan diger tiirlerin de birbirine
gore dezavantajlar1 ve avantajlar1 vardir. Calismanin igerigine gore bu avantaj ve

dezavantajlar gz dniinde bulundurularak hayvan tiirii secilmelidir'®,
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Gruplar:

Aragtirmaya Istanbul Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun
2015/47 sayili ve 04.06.2015 tarihli kararindan sonra baslandi. Calismada kullanilan
200-250 g erkek Wistar Albino sican Istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma

Enstitist’den temin edildi.

Deney hayvanlart deney yapilacagi zaman Tibbi Farmakoloji AbD.
laboratuvarina getirildi. Kalpleri, Langendorff diizeneginde perfiize edilerek gruplarina

gore deney protokolii uygulandi.

Tablo 3-1: Deney Gruplar (tim deneyler i¢in n=7)

Deney Gruplari

1 mM [K*] + siprofloksasin grubu

2 mM [K*] + siprofloksasin grubu

4 mM [K*] + siprofloksasin grubu

8 mM [K*] + siprofloksasin grubu

1 mM [K*] + iskemi-reperfiizyon+ siprofloksasin grubu
2 mM [K*] + iskemi-reperfiizyon+ siprofloksasin grubu
4 mM [K™] + iskemi-reperfiizyon+ siprofloksasin grubu
8 mM [K™] + iskemi-reperfiizyon+ siprofloksasin grubu

3.2. Ilag
Deneyimizde kullandigimiz siprofloksasin (Ciproktan 400 mg/200 ml i.v.

infiizyon flakon) talimatlara uygun sekilde muhafaza edilmis ve hazirlanmistir.

Tablo 3-2: Siprofloksasinin Uygulandig1 Konsantrasyonlar

Mlac 1. Kon. 2. Kon. 3. Kon. 4. Kon. 5. Kon. 6. Kon.
ug/ml 1 3 10 30 100 300
M 2,37x10® 7,12x10® 2,37x10° 7,12x10°° 2,37x10* 7,12x10*

3.3. Deney Protokolii

3.3.1. Preparatin hazirlanmasi:

Anestezik maddelerin miyokart ile etkilesecegi diisiinlilerek sicanlar herhangi
bir anestezik madde kullanilmadan servikal dislokasyonla o6ldiiriildii. Daha sonra
dekapitize edilen siganlarin, sag sternotomi ile toraks bosluguna ulasildi. Kalp herhangi
bir mekanik hasar olusturmaktan sakinilarak assendan aortadan kesilip izole edildi.

Ardmdan hizl bir sekilde heparinize (10000 IU litre™) edilmis, soguk modifiye Tyrode
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soliisyonuna (NaCl: 128 mmol litre™t, KCI: 4,7 mmol litret, CaCl,: 1,36 mmol litre™,
NaHCOs: 20 mmol litret, H.PO4: 0,36 mmol litre, MgCl,: 1 mmol litre? ve glukoz:
10 mmol litre!) alindi ve ¢evre dokulardan temizlenme islemi ile kalp preparati
hazirlanmis oldu. Assendan aorta 18 numarali kaniile, 4/0 ipekle saglam bir sekilde
baglandi. Hemen ardindan, Miniplus 3 peristaltik pompa (Gilson Medical Electronics
Middleton WI USA) araciligiyla, modifiye Tyrode soliisyonu ile 73 mm Hg (100 cm
H>0) sabit basincinda perfiizyona baglandi.

Dekapitasyon ve Langendorff diizeneginde perflizyonun baslatilmasi arasindaki

stire 1 dakikay1 asan kalpler deneye alinmadi.

Deiyonize su ile doldurulmus, kalp kontraktilitesi ile iligkili parametreleri
6l¢mek icin 3 numara lateks balon (Commat Ltd. Ankara Tiirkiye) sol atriyumdan dogru
sol ventrikiil icine yerlestirildi ve hareket etmemesi i¢in sabitlendi. Sol ventrikiile
yerlestirilen lateks balonun basinct diyastol sonu basinci standardize etmek igin

ortalama 5 mm Hg olarak ayarlandi.

Bipolar elektrokardiyogram, apekse yerlestirilen elektrot (EL451 Unipolar
Needle) ve lateks balon-transdiiser arasindaki bitiinligii saglayan iletken ¢ubuga

baglanan tel ile kaydedildi.

Kalpler, kurumasinin ve 1sisinin 37°C’nin altina diigmesinin engellenmesi amaci
ile kapali bir kalp odacig1 ile muhafaza edildi. Calisma boyunca, %95 O2 ve %5 CO: ile
gazlandirilmis modifiye Tyrode soliisyonunun ve kalbi muhafaza i¢in kullanilan
odacigin 1silart ¢ift cidarli cam diizenegin i¢inden siirekli sivi devirdaim ettirmek

suretiyle 37°C’de sabit tutuldu.

Tablo 3-3: Tyrode soliisyondaki bilesenlerin konsantrasyonlari

Bilesik (mmol litre?) 1 mM [K'] 2 mM [K*] 4 mM [K] 8 mM [K*]
NaCl 132 131 129 125
KCI 1 2 4 8
CaCl; 1.36 1.36 1.36 1.36
NaHCO; 20 20 20 20
H2PO4 0.36 0.36 0.36 0.36
MgCl; 1 1 1 1

Glukoz 10 10 10 10
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3.3.2. intakt (iskemi-Reperfiizyon Hasarina Maruz Birakilmamns) Kalpler i¢in
Calisma Prosediirii

Intakt kalplerde yapilan deneylerde, perfiizyonun baslamasindan sonra 30
dakikalik bir stabilizasyon siiresi i¢in beklendi. Perfiizyon devam ederken 30. dakikanin
sonunda Langendorff diizeneginin son kismindaki ii¢lii musluga baglanan inflizyon
pompasi (Micropump MLH Micrel Medical Devices Atina Yunanistan) araciligi ile
beser dakikalik periyodlar halinde artan dozlarda 6 farkli konsantrasyondaki
siprofloksasin uygulamasi yapildi. Daha sonra preparat 10 dakika siireyle ilag
icermeyen modifiye Tyrode soliisyonu ile perfiize edilerek yikama donemi de
tamamlandi. Son olarak kalplerin kuru agirhg tartilarak deneye son verildi. Intakt
gruplarda “Bagslangic Degeri” ve her grubun ilagsiz kontrolii olarak 30 dakikalik

stabilizasyon sonrasinda elde edilen degerler kullanilmistir.

Tablo 3-4: Intakt ila¢ gruplar1 deney protokolii

0-30. dakika Stabilizasyon periyodu

30-35. dakika 1. konsantrasyon ilag uygulamasi
35-40. dakika 2. konsantrasyon ilag uygulamasi
40-45. dakika 3. konsantrasyon ilag uygulamasi
45-50. dakika 4. konsantrasyon ilag uygulamasi
50-55. dakika 5. konsantrasyon ila¢ uygulamasi
55-60. dakika 6. konsantrasyon ilag uygulamasi
60-70. dakika Yikama periyodu

3.3.3. iskemi-Reperfiizyon Hasarmma Maruz Kalmis Kalpler i¢cin Cahsma
Prosediiri

Iskemi/reperfiizyon hasarina maruz kalmis kalp deneyleri icin, 30 dakikalik
stabilizasyon donemi sonrasinda peristaltik pompa durdurularak 15 dakika stireyle
normotermik global iskemi uygulandi. Bu iskemi doneminde stabilizasyon siirecinin 20.
dakikasinda ¢ikisinin klemplenmesi sayesinde hipoksik modifiye Tyrode ile dolan kalp
odacigi, kalp preparatinin 1sistnin 37°C’de sabit kalmasmi ve dis yiizeyinin
kurumamasii sagladi. 15 dakika sonra kalp odacigindaki perfiizat tahliye edildi ve
perflizyon yeniden 10 mL/dakika hizinda baslatildi. Reperfiizyonun 30. dakikasinin

sonunda infiizyon pompasi araciligi ile beser dakikalik periyodlar halinde artan dozlarda
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6 farkli konsantrasyondaki siprofloksasin uygulamasi yapildi. Daha sonra preparat 10
dakika stireyle ila¢ icermeyen modifiye Tyrode soliisyonu ile perfiize edilerek yikama
donemi de tamamlandi. Daha sonra perfiizyon durdurularak kalp diizenekten ¢ikartildi

ve kuru agirlig: tartildi ve deneye son verildit®.

Iskemi/reperfiizyon gruplarinda “Baslangic Degeri” ve her grubun kendi ilagsiz
kontrolii olarak iskeminin ardindan yapilan 30 dakikalik reperflizyon donemi sonrasinda

elde edilen degerler kullanilmstir.

Tablo 3-5: iskemi-Reperfiizyon ila¢ gruplar1 deney protokolii

0-30. dakika Stabilizasyon periyodu

30-45. dakika Iskemi periyodu

45-75. dakika Reperflizyon periyodu

75-80. dakika 1. konsantrasyon ilag uygulamasi
80-85. dakika 2. konsantrasyon ilag uygulamasi
85-90. dakika 3. konsantrasyon ilag uygulamasi
90-95. dakika 4. konsantrasyon ila¢ uygulamasi
95-100. dakika 5. konsantrasyon ila¢ uygulamasi
100-105. dakika 6. konsantrasyon ila¢ uygulamasi
105-115. dakika Yikama periyodu

3.4. Langendorff Diizeneginde Olg¢iilen ve Hesaplanan Parametreler

Sol ventrikiil i¢ine yerlestirilen balona ortalama 5 mm Hg basing uygulanarak
diyastol sonu basing standardize edilmeye c¢alisildi. Intraventrikiiler basing, Biopac
System TSD 104A (Biopac System Kaliforniya, ABD) basing transdiiseri ile olgiildii.
Veriler Biopac System MP 100 veri toplama sistemi ile dijital sisteme aktarildi.
Ardindan Windows isletim sistemli bir bilgisayarda “Acq Knowledge Software Version
3.2.6” programu ile saniyede 200 veri alinarak ham veriler elde edildi. Kalbin apeksine
yerlestirilen elektrot ve lateks balon ile basing transdiiseri arasindaki devamliligi
saglayan iletken boruya baglanan tel sayesinde diger kayitlarla es zamanli olarak bipolar
elektrokardiyogram kaydi yapildi. Bipolar elektrokardiyogram kayitlar1t MP 100
sistemine eklenen ECG 100B elektrokardiyogram amplifikatorii araciligiyla ayri bir
kanalda izlendi. Deneylerden sonra elde edilen ham veriler BSL PRO 3.7 programu ile

analiz edildi.
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Intraventrikiiler basing kayitlarindan; sol ventrikiil diyastol sonu basinci
(LVEDRP: left ventricular end diastolic pressure), sol ventrikiil gelisen basinci [(=pik
sistolik basing — sol ventrikiil diyastol sonu basinci) LVDP: left ventricular developed
pressure], kasilma ve gevseme giiciiniin zamana gore degisimi (+dp/dtmax, -dp/dtmax),
pik sistolik basinca ulagsma siiresi (TTP: time to peak), ejeksiyon siiresi (ET: ejection
time, ventrikiil kasilmasinin basladigi andan —dp/dtmax’a kadar gegen siire) ve
kontraksiyon siiresi (CT: contraction time) hesaplandi. Langendorff diizeneginin son
kismindaki ti¢lii musluga baglanan TSD 104A basing transdiiser1 araciligi ile ortalama
koroner arter perfiizyon basincit (meanP: mean perfusion pressure) ol¢iildii. Bipolar
elektrokardiyogram kayitlarindan dakikadaki kalp atim sayisi (bpm: beat per minute)

hesaplandi ve olas1 aritmiler izlendi.

3.5. Istatistiksel Analiz

Veriler ortalama + SE (standart hata: standard error) olarak ifade edildi.
Verilerin analizinde gruplar arasi karsilagtirmalarda tek yonliit ANOV A post hoc Tukey
kullanildi. Verilerin analizinde grup i¢i karsilagtirmalarda tekrarlamali ANOVA post
hoc Dunnett kullanildi. p <0.05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4 mM [K'] igeren grupta hem intakt kalplerde hem de iskemi-reperfiizyon
uygulamasi yapilan tiim kalplerde deney prosediirleri sonuna kadar uygulanabildi ve
tim Ol¢limler almabildi. Siprofloksasin uygulamasini deneye alinan tiim kalplere
yapmis olmamiza ragmen, 1 mM [K'] igeren grupta hem intakt hem de iskemi
reperflizyon uygulamasi yapilmis kalplerde baslangigta (heniiz siprofloksasin
uygulanmamigken) asistole varan ventrikiiler aritmiler nedeniyle 6l¢iim yapilamadi;
siprofloksasin uygulamasi ventrikiiler aritmi seyrinde degisiklik olusturmadi. Benzer
sekilde, 2 mM [K*] ve 8 mM [K™] igeren gruplarda intakt kalplerde 3’er deneyde,
iskemi reperfiizyon uygulamasi yapilan kalplerde ise deneylerin tiimiinde asistole varan
ventrikiiler aritmiler nedeniyle Ol¢iim yapilamadi. Verilerini sundugumuz gruplarin
sayilar1 Tablo 4.1°de sunulmustur. Ol¢iim yapilabilen kalplerin tiimii ilgili periyodlarda

normal sinus ritminde idi.

Tablo 4-1: Deney gruplarinda dl¢iim yapilabilen sayilar.

Deney Gruplari intakt Iskemi/Reperfiizyon
1 mM [K*] 0r7 017
2 mM [K*] 417 017
4mM [K*] 717 717
8 mM [K*] a7 017

Olgiim yapilan 2 mM ve 8 mM [K*] igeren gruplarda asagida sunulan higbir
parametrede siprofloksasin uygulamasi ile baslangic degerine goére anlamli fark
olusmadi (baslangica gore tiim parametrelerin karsilastirmalarinda p>0,05). Intakt
kalplerde 2 mM, 4 mM ve 8 mM [K'] igeren gruplarda baslangi¢ degerlerinin
karsilagtirilmasi Tablo 4.2°de verilmistir. 2 mM ve 8 mM [K*] igeren gruplarin
baslangi¢ degerleri 4 mM [K*] igeren grupla karsilastirildiginda pik sistolik basing,
+dp/dtmax, -dp/dt/max ve ikili ¢arpan degerlerinin her iki grup i¢in de anlamli olarak
diisiik oldugu saptandi.
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Tablo 4-2: Intakt kalplerde 2 mM, 4 mM ve 8 mM [K*] igeren gruplarda baslangig degerlerinin

karsilastirilmasi.
2mM K] 4mMI[KT 8 mM [K'] p
(n=4) (n=7) (n=4)
Ortalama Perfiizyon Basinci 80,5+26,8 524+4,9 46,3 + 14 0,284
(mmHg)
Sol Ventrikiil Gelisen Basing 8,3+54*** 376+23 12,8+54** <0,001
(mmHg)
+dp/dtmax 145 +£104*** 778 +36 239+ 113*** <0,001
(mmHg/sn)
-dp/dtmax 136 £ 101*** 596 + 51 131 £47*** <0,001
(mmHg/sn)
Kalp Atim Hiz1 278 £ 77 275+23 152 £26 0,109
(atim/dakika)
Maksimum Konstrasyona Ulasma siiresi 214 £45 148 £ 20 132 +£26 0,188
(msn)
Ejeksiyon Siiresi 255 +43 195+ 19 201 £21 0,291
(msn)
Kontraksiyon Siiresi 479 £211 261 £19 439 + 80 0,274
(msn)
Kontraksiyon-Zaman Egrisi Alinda Kalan 14+7* 63+9 31+20 0,032
Alan (mmHg * sn)
ikili Carpan 2228 +£1411** 105411424 1957 +712** 0,001

(mmHg X atim/dak)

Tablonun en sag stitunundaki p degerleri yazildig: satir i¢in gruplarin tek yonliit ANOV A sonuglaridir.
4 mM [K*] grubu ile karsilastirildiginda, * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001.

4.1. Ortalama Perfiizyon Basinci

Intakt gruplarda 2, 4 ve 8 mM [K*] igeren gruplarda, farkli konsantrasyonlarda
siprofloksasin uygulamasina gore ortalama perfiizyon basincinin degisimi Sekil 4.1°de
gosterilmistir. 4 mM [K™] iceren intakt ve iskemi reperfiizyon uygulanmis gruplarda
farkl1 konsantrasyonlarda siprofloksasin uygulamasina gore ortalama perfiizyon

basincinin degisimi ise Sekil 4.2 ve Tablo 4.3’de verilmistir.

Intakt kalpler: 4 mM [K'] iceren intakt grupta siprofloksasin uygulamasi ile
ortalama perfiizyon basinci artis egilimine girmistir ve 300 pg/ml siprofloksasin
uygulamasi ile baslangi¢ degerine kiyasla anlaml artis vardir (p<0,01). Bu artis yikama

ile geri donmiistiir.

Iskemi-reperfiizyon uygulanmis kalpler: 4 mM [K'] igeren iskemi-reperfiizyon
grubunda siprofloksasin uygulamasi ile ortalama perfiizyon basinci artis egilimine
girmistir ve 300 pg/ml siprofloksasin uygulamasi ile baslangi¢c degerine kiyasla anlamli
artis vardir (p<0,01). Bu artis yitkama doneminde de anlamliligini siirdiirmiistiir
(p<0,01).
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Sekil 4-1: Intakt kalplerde siprofloksasinin artan dozlarmin uygulanmasi sonucu ortalama
perfiizyon basinci (mm Hg) 6lgtimleri.

Ortalama Perfiizyon Basinci —o— intakt

200 =—o— [sk.-rep.
175
150
125
100
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50

25

mm Hg

Baslangic 1 3 10 30 100 300 Yikama
Siprofloksasin (ug/ml)

Sekil 4-2: Intakt ve iskemi-reperfiizyon hasar1 uygulanmis, 4 mM potasyum konsantrasyonunda
Tyrode soliisyonu ile perfiize edilen Kalplerde siprofloksasinin artan dozlarinin uygulanmasi
sonucu ortalama perflizyon basinci (mm Hg) 6lgtimlerinin karsilastirilmasi.

Tablo 4-3: Ortalama perfiizyon basinci (ortalama + standart hata).
Ortalama = Baslangi¢ 1 3 10 30 100 300 Yikama p

Intakt 524+49 557+£57  609+6,5 81+85 724+77  783+86 1264+254 97,1 +33 0,0060

*%x

Isk.-rep. 63,7+34 58+104  809+72 83+54 82,7+£58 984+6,7 139,4 +27 128,1 £27,1 = 0,0005

*k *k
Tablonun en sag siitunundaki p degerleri yazildig: satir igin grubun tekrarlamali ANOVA sonuglaridir.
*QGrubun baglangi¢ degerine gore p<0,05; ** grubun baslangi¢ degerine gore p<0,01.
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4.2. Kalp Atim Hiz1 (atim/dakika)

Intakt gruplarda 2, 4 ve 8 mM [K*] igeren gruplarda, farkli konsantrasyonlarda
siprofloksasin uygulamasina gore kalp atim hizi degisimi Sekil 4.3’de gosterilmistir. 4
mM [K*'] iceren intakt ve iskemi reperfiizyon uygulanmis gruplarda farkli
konsantrasyonlarda siprofloksasin uygulamasina gore kalp atim hizinin degisimi ise

Sekil 4.4 ve Tablo 4.4’de verilmistir.

Intakt kalpler: 4 mM [K*] iceren intakt grupta siprofloksasin uygulamasi ile kalp

atim hizinda anlamli herhangi bir degisiklik olmamustir.

Iskemi-reperfiizyon uygulanmis kalpler: 4 mM [K*] igeren iskemi-reperfiizyon
grubunda siprofloksasin uygulamasi ile kalp atim hizi azalma egilimine girmistir ve 300
pg/ml siprofloksasin uygulamasi ile baslangic degerine kiyasla anlamli azalma vardir

(p<0,01). Bu azalma yikama ile geri donmiistiir.

4.3. Sol Ventrikiil Gelisen Basin¢ (mm Hg)

Intakt gruplarda 2, 4 ve 8 mM [K"] igeren gruplarda, farkli konsantrasyonlarda
siprofloksasin uygulamasina gore sol ventrikiil gelisen basing degisimi Sekil 4.5’de
gosterilmigtir. 4 mM [K'] iceren intakt ve iskemi reperfiizyon uygulanmig gruplarda
farkl1 konsantrasyonlarda siprofloksasin uygulamasina gore sol ventrikiil gelisen

basincin degisimi ise Sekil 4.6 ve Tablo 4.5’de verilmistir.

Intakt kalpler: 4 mM [K*] igeren intakt grupta siprofloksasin uygulamas ile sol
ventrikiil gelisen basinci azalma egilimine girmistir ve 300 pg/ml siprofloksasin
uygulamasi ile baslangi¢c degerine kiyasla anlamli azalma vardir (p<0,01). Bu azalma

yikama doneminde de anlamliligin1 stirdiirmiistiir (p<0,01).

Iskemi-reperfiizyon uygulanmis kalpler: 4 mM [K*] igeren iskemi-reperfiizyon
grubunda siprofloksasin uygulamasi ile sol vetrikiil gelisen basing azalma egilimine
girmistir ve 300 pg/ml siprofloksasin uygulamasi ile baslangi¢c degerine kiyasla anlaml

azalma vardir (p<0,05). Bu azalma yikama ile geri donmiistiir.
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Sekil 4-3: intakt kalplerde siprofloksasinin artan dozlarinin uygulanmasi sonucu kalp atim hizi

(atum/dakika) dlgtimler.

Kalp Atim Hiza =@ Intakt
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Sekil 4-4: intakt ve iskemi-reperfiizyon hasar1 uygulanmis, 4 mM potasyum konsantrasyonunda
Tyrode soliisyonu ile perflize edilen kalplerde siprofloksasinin artan dozlarmin uygulanmasi

sonucu kalp atim hiz1 (atim/dakika) 6l¢iimlerinin karsilagtirilmasi.

Tablo 4-4: Kalp atim hiz1 (ortalama + standart hata).

Ortalama Baslangic 1 3 10 30 100 300 Yikama
intakt 275+23 282433 | 283+29  246+20 | 280+40 @ 254+24 @ 240+35 @ 236+25
isk.—rep. 302 +£22 257 +48 279 +30 247 £ 25 259 £27 250 £24 153 £20 255+£26

*k
Tablonun en sag siitunundaki p degerleri yazildig: satir i¢in grubun tekrarlamali ANOVA sonuglaridir.

*Grubun baslangi¢ degerine gore p<0,05; ** grubun baglangi¢ degerine gore p<0,01.

p
0,4303

<0,0001
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2mM [K+]
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Sekil 4-5: Intakt kalplerde siprofloksasinin artan dozlarinin uygulanmasi sonucu sol ventrikiil
gelisen basing (mm Hg) 6l¢limler.
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Sekil 4-6: Intakt ve iskemi-reperfiizyon hasar1 uygulanmis, 4 mM potasyum konsantrasyonunda
Tyrode soliisyonu ile perflize edilen kalplerde siprofloksasinin artan dozlarmin uygulanmasi
sonucu sol ventrikiil basinci (mm Hg) dl¢iimlerinin karsilastirilmast.

Tablo 4-5: Sol ventrikiil gelisen basing (ortalama + standart hata).

Ortalama
intakt

isk.-rep.

Baslangi¢ 1 3 10 30 100 300 Yikama

376423 384420 389425 43£30 394237 297+56 00FTS 17143

21,9+3,0 21+£38 | 224+2,6 27,1+£28 263+3,6 22,7+32 9’9f1’0 20,4+3,6
Tablonun en sag siitunundaki p degerleri yazildig: satir igin grubun tekrarlamali ANOVA sonuglaridir.

*QGrubun baglangi¢ degerine gore p<0,05; ** grubun baglangi¢ degerine gore p<0,01.

p
<0,0001

0,0045



55

4.4, +dp/dtmax (mm Hg / sn)

Intakt gruplarda 2, 4 ve 8 mM [K*] igeren gruplarda, farkli konsantrasyonlarda
siprofloksasin uygulamasina gore +dp/dtmax degisimi Sekil 4.7°de gosterilmistir. 4 mM
[K] igeren intakt ve iskemi reperflizyon wuygulanmis gruplarda farkl
konsantrasyonlarda siprofloksasin uygulamasina gore +dp/dtmax degisimi ise Sekil 4.8

ve Tablo 4.6’de verilmistir.

Intakt kalpler: 4 mM [K*] iceren intakt grupta siprofloksasin uygulamas: ile
+dp/dtmax azalma egilimine girmistir ve 300 pg/ml siprofloksasin uygulamasi ile
baslangi¢c degerine kiyasla anlamli azalma vardir (p<0,01). Bu azalma yikama

déneminde de anlamliligin1 siirdiirmiistiir (p<0,01).

Iskemi-reperfiizyon uygulanmis kalpler: 4 mM [K*] igeren iskemi-reperfiizyon
grubunda siprofloksasin uygulamasi ile +dp/dtmax azalma egilimine girmistir ve 300
ug/ml siprofloksasin uygulamasi ile baslangi¢ degerine kiyasla anlamli azalma vardir

(p<0,01). Bu azalma yikama ile geri donmiistiir.

4.5. -dp/dtmax (mm Hg / sn)

Intakt gruplarda 2, 4 ve 8 mM [K*] igeren gruplarda, farkli konsantrasyonlarda
siprofloksasin uygulamasina gére -dp/dtmax degisimi Sekil 4.9’de gosterilmistir. 4 mM
[K*] igeren intakt ve iskemi reperfiizyon uygulanmigs gruplarda farkh
konsantrasyonlarda siprofloksasin uygulamasina gére -dp/dtmax degisimi ise Sekil 4.10

ve Tablo 4.7°de verilmistir.

Intakt kalpler: 4 mM [K*] igeren intakt grupta siprofloksasin uygulamasi ile -
dp/dtmax azalma egilimine girmistir ve 300 pg/ml siprofloksasin uygulamasi ile
baslangi¢c degerine kiyasla anlamli azalma vardir (p<0,01). Bu azalma yikama

doneminde de anlamliligint stirdiirmiistiir (p<<0,01).

Iskemi-reperfiizyon uygulanmis kalpler: 4 mM [K*] iceren iskemi-reperfiizyon
grubunda siprofloksasin uygulamasi ile -dp/dtmax azalma egilimine girmistir ve 300
pg/ml siprofloksasin uygulamasi ile baslangi¢ degerine kiyasla anlamli azalma vardir

(p<0,01). Bu azalma yikama ile geri donmiistiir.
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Sekil 4-7: intakt kalplerde siprofloksasinin artan dozlarinin uygulanmasi sonucu +dp/dtmax
(mmHg/sn) 6lgiimler.
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Sekil 4-8: Intakt ve iskemi-reperfiizyon hasar1 uygulanmis, 4 mM potasyum konsantrasyonunda
Tyrode soliisyonu ile perfiize edilen kalplerde siprofloksasinin artan dozlarimin uygulanmasi
sonucu +dp/dtmax (mm Hg/sn) dl¢iimlerinin karsilagtiriimasi.

Tablo 4-6: +dp/dtmax (ortalama + standart hata)

Ortalama
intakt

isk.-rep.

Baslangi¢ 1 3 10 30 100 300 Yikama
331+149  347+87
*%

*%

778 £36 801 +37 810+ 51 874 +53 80670 609 +112

495160  472+86  497+59  586+54 575468  s08=57 20020 43a7

Tablonun en sag siitunundaki p degerleri yazildig: satir i¢in grubun tekrarlamali ANOVA sonuglaridir.

*QGrubun baglangi¢ degerine gore p<0,05; ** grubun baslangi¢ degerine gore p<0,01.

p
<0,0001

0,0006
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Sekil 4-9: Intakt kalplerde siprofloksasinin artan dozlarinin uygulanmasi sonucu -dp/dtmax (Mmm
Hg / sn) 6lgiimler.
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Sekil 4-10: Intakt ve iskemi-reperfiizyon hasar1 uygulanmis, 4 mM potasyum
konsantrasyonunda Tyrode soliisyonu ile perfiize edilen kalplerde siprofloksasinin artan
dozlarmin uygulanmasi sonucu —dp/dtmax (mm Hg / sn) 6l¢iimlerinin karsilastirilmasi.

Tablo 4-7:

Ortalama
intakt

isk.-rep.

-dp/dtmax (ortalama + standart hata)

Baslangic 1 3 10 30 100 300 Yikama

59651 | 61644 59528 58834 560+50  413+75 20297 217£60
94+ 10

35454 33663  348:46 38741  392:49  340+36 — 286+ 52

Tablonun en sag siitunundaki p degerleri yazildig satir i¢in grubun tekrarlamali ANOV A sonuglaridir.

*Grubun baslangi¢ degerine gore p<0,05; ** grubun baglangi¢ degerine gore p<0,01.

p
<0,0001

<0,0001
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4.6. Maksimum Konsantrasyona Ulasma Siiresi (msn)

Intakt gruplarda 2, 4 ve 8 mM [K*] igeren gruplarda, farkli konsantrasyonlarda
siprofloksasin uygulamasina gére maksimum konsantrasyona ulasma siiresi (time to
peak, TTP) degisimi Sekil 4.11°de gosterilmistir. 4 mM [K'] igeren intakt ve iskemi
reperfiizyon uygulanmis gruplarda farkli  konsantrasyonlarda  siprofloksasin
uygulamasina gore maksimum konsantrasyona ulagma siiresi degisimi ise Sekil 4.12 ve

Tablo 4.8’de verilmistir.

Intakt kalpler: 4 mM [K*] igeren intakt grupta siprofloksasin uygulamasi ile

maksimum konsantrasyona ulasma siiresinde anlamli herhangi bir degisiklik olmamustir.

Iskemi-reperfiizyon uygulanmis kalpler: 4 mM [K*] igeren iskemi-reperfiizyon
grubunda siprofloksasin uygulamasi ile maksimum konsantrasyona ulasma siiresinde

anlamli herhangi bir degisiklik olmamigtir.

4.7. Ejeksiyon Siiresi (msn)
Intakt gruplarda 2, 4 ve 8 mM [K*] igeren gruplarda, farkli konsantrasyonlarda

siprofloksasin uygulamasina gore ejeksiyon siiresi (ejection time, ET) degisimi Sekil
4.13’de gosterilmistir. 4 mM [K'] iceren intakt ve iskemi reperflizyon uygulanmig
gruplarda farkli konsantrasyonlarda siprofloksasin uygulamasina goére ejeksiyon siiresi

degisimi ise Sekil 4.14 ve Tablo 4.9°da verilmistir.

Intakt kalpler: 4 mM [K*] igeren intakt grupta siprofloksasin uygulamasi ile

ejeksiyon siiresinde (ET) anlamli herhangi bir degisiklik olmamustir.
Iskemi-reperfiizyon uygulanmis kalpler: 4 mM [K'] igeren iskemi-reperfiizyon
grubunda siprofloksasin uygulamasi ile ejeksiyon siiresinde anlamli herhangi bir

degisiklik olmamustir.
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Maksimum Konsantrasyona Ulasma Siiresi 2mM [K+]
=0—4 mM [K+]
300 8 mM [K+]

250

200

c

100

50

Bagslangig 1 3 10 30 100 300 Yikama
Siprofloksasin (pg/ml)

Sekil 4-11: Intakt kalplerde siprofloksasinin artan dozlarinin uygulanmasi sonucu maksimum
konsantrasyona ulagma siiresi (msn) 6lgtimler.

Maksimum Konsantrasyona Ulasma Siiresi =@ intakt
300 =@=[sk.-rep.
250

200

c
%]

150

m

100

50

Baglangic 1 3 10 30 100 300 Yikama
Siprofloksasin (pg/ml)

Sekil 4-12: intakt ve iskemi-reperfiizyon hasar1 uygulanmis, 4 mM potasyum
konsantrasyonunda Tyrode soliisyonu ile perflize edilen kalplerde siprofloksasinin artan
dozlarinin uygulanmasi sonucu maksimum konsantrasyona ulagsma siiresi (msn) 6lgiimlerinin
karsilastiriimasi.

Tablo 4-8: Maksimum konsantrasyona ulasma siiresi, (ortalama + standart hata)

Ortalama | Baslangi¢ 1 3 10 30 100 300 Yikama p
intakt 148 £ 20 125+9 124+9 127+ 13 143+ 14 121+ 14 120+ 10 114+ 10 0,1684
isk.-rep. 114+ 14 92+17 126 +21 153 +47 144 + 42 138 £33 128 +£25 126 +31 0,5172

Tablonun en sag siitunundaki p degerleri yazildig: satir igin grubun tekrarlamali ANOVA sonuglaridir.

*QGrubun baglangi¢ degerine gore p<0,05; ** grubun baslangi¢ degerine gore p<0,01.
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Sekil 4-13: Intakt kalplerde siprofloksasinin artan dozlarmnin uygulanmasi sonucu ejeksiyon
stiresi (msn) lgtimler.
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Sekil 4-14: Intakt ve iskemi-reperfiizyon hasar1 uygulanmis, 4 mM potasyum
konsantrasyonunda Tyrode soliisyonu ile perfiize edilen kalplerde siprofloksasinin artan
dozlarmin uygulanmasi sonucu ejeksiyon siiresi (msn) dl¢iimlerinin karsilastirilmasi.

Tablo 4-9: Ejeksiyon siiresi (ortalama + standart hata)

Ortalama = Baslangic | 1 3 10 30 100 300 Yikama p
intakt 195+ 19 173+9 174+ 10 187+ 16 201+ 18 179+ 12 201+ 12 159+ 6 0,1043
isk.-rep. 170+ 19 127 £23 169+23  206+51 191 + 46 184 +37 197 £26 176 +35 0,4431

Tablonun en sag siitunundaki p degerleri yazildig: satir igin grubun tekrarlamali ANOVA sonuglaridir.

*QGrubun baglangi¢ degerine gore p<0,05; ** grubun baslangi¢ degerine gore p<0,01.
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4.8. Kontraksiyon Siiresi (msn)

Intakt gruplarda 2, 4 ve 8 mM [K*] igeren gruplarda, farkli konsantrasyonlarda
siprofloksasin uygulamasina gore kontraksiyon siiresi (CT) degisimi Sekil 4.15°de
gosterilmigtir. 4 mM [K'] iceren intakt ve iskemi reperfiizyon uygulanmig gruplarda
farkli konsantrasyonlarda siprofloksasin uygulamasina gore kontraksiyon siiresi (CT)

degisimi ise Sekil 4.16 ve Tablo 4.10°de verilmistir.

Intakt kalpler: 4 mM [K*] iceren intakt grupta siprofloksasin uygulamasi ile
kontraksiyon siiresi (CT) artis egilimine girmistir ve 300 pg/ml siprofloksasin
uygulamasi ile baslangi¢ degerine kiyasla anlamli artis vardir (p<0,05). Bu azalma

yikama ile geri donmiistiir.

Iskemi-reperfiizyon uygulanmis kalpler: 4 mM [K*] igeren iskemi-reperfiizyon
grubunda siprofloksasin uygulamasi ile kontraksiyon siiresi (CT) artis egilimine
girmistir ve 300 pg/ml siprofloksasin uygulamasi ile baslangic degerine kiyasla anlamli

artis vardir (p<0,01). Bu azalma yikama ile geri donmiistir.

4.9. Kontraksiyon — Zaman Egrisi Altinda Kalan Alan (mm Hg X sn)

Intakt gruplarda 2, 4 ve 8 mM [K*] iceren gruplarda, farkli konsantrasyonlarda
siprofloksasin uygulamasina gore kontraksiyon—zaman egrisi altinda kalan alan
degisimi Sekil 4.17°de gosterilmistir. 4 mM [K'] igeren intakt ve iskemi reperfiizyon
uygulanmis gruplarda farkli konsantrasyonlarda siprofloksasin uygulamasina gore
kontraksiyon—zaman egrisi altinda kalan alan degisimi ise Sekil 4.18 ve Tablo 4.11°de

verilmistir.

Intakt kalpler: 4 mM [K*] igeren intakt grupta siprofloksasin uygulamasi ile
kontraksiyon—zaman egrisi altinda kalan alan azalma egilimine girmistir ve 300 pg/ml
siprofloksasin uygulamasi ile baslangic degerine kiyasla anlamli azalma vardir

(p<0,05). Bu azalma yikama déneminde de anlamliligini siirdiirmiistiir (p<0,05).
Iskemi-reperfiizyon uygulanmis kalpler: 4 mM [K*] igeren iskemi-reperfiizyon
grubunda siprofloksasin uygulamasi ile kontraksiyon—zaman egrisi altinda kalan alanda

anlamli herhangi bir degisiklik olmamustir.
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Sekil 4-15: Intakt kalplerde siprofloksasinin artan dozlarinin uygulanmasi sonucu kontraksiyon

stiresi (msn) olgiimler.
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Sekil 4-16: Intakt ve iskemi-reperfiizyon hasar1 uygulanmis, 4 mM potasyum
konsantrasyonunda Tyrode soliisyonu ile perfiize edilen kalplerde siprofloksasinin artan

dozlarinin uygulanmasi sonucu kontraksiyon siiresi (msn) dl¢limlerinin karsilastiriimasi.

Tablo 4-10: Kontraksiyon siiresi (ortalama =+ standart hata)

Ortalama = Baslangi¢ 1 3 10 30 100 300 Yikama
intakt 261 +19 236+7 239+£10 | 264+19 274+£20 | 265+17 327*i 24 297 +£35
. 447+ 61

Isk.-rep. 230 £21 182 £31 237+25 290 + 66 275+ 61 262 £39 o 264 +£45

Tablonun en sag siitunundaki p degerleri yazildig: satir i¢in grubun tekrarlamali ANOV A sonuglaridir.

*Grubun baslangi¢ degerine gore p<0,05; ** grubun baglangi¢ degerine gore p<0,01.

p
0,0033

0,0003
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Kontraksiyon—Zaman Egrisi Alinda Kalan Alan 2 mM [K+]

—0—4 mM [K+]
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8 mM [K+]

mm Hg X sn

Baglangic 1 3 10 30 100 300 Yikama
Siprofloksasin (pg/ml)

Sekil 4-17: Intakt kalplerde siprofloksasinin artan dozlarinin uygulanmasi sonucu kontraksiyon
— zaman egrisi altinda kalan alan (mm Hg X sn) 6l¢timler.

Kontraksiyon—Zaman Egrisi Alinda Kalan Alan =@=[ntakt

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

=@=[sk.-rep.

mm Hg X sn

Baglangic 1 3 10 30 100 300 Yikama
Siprofloksasin (ug/ml)

Sekil 4-18: Intakt wve iskemi-reperfiizyon hasar1 uygulanmis, 4 mM potasyum
konsantrasyonunda Tyrode soliisyonu ile perflize edilen kalplerde siprofloksasinin artan
dozlarinin uygulanmasi sonucu kontraksiyon-zaman egrisi altinda kalan alan (mm Hg * sn)
Ol¢limlerinin karsilagtirilmasi.

Tablo 4-11: Kontraksiyon- zaman egrisi altinda kalan alan (ortalama + standart hata)

Ortalama Baslangi¢ 1 3 10 30 100 300 Yikama p
intakt 63+9 59+5 60+7 75+ 11 69+11 57+13 33f15 34:9 0,0002
isk.-rep. 27+5 27+6 35+8 50+ 16 53+23 44+ 17 31+7 38+ 15 04911

Tablonun en sag siitunundaki p degerleri yazildig: satir i¢in grubun tekrarlamali ANOV A sonuglaridir.

*Grubun baslangi¢ degerine gore p<0,05; ** grubun baglangi¢ degerine gore p<0,01.
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4.10. ikili Carpan (mmHg x atim/dakika)
(Sol Ventrikiil Gelisen Basing x Kalp Atim Hizi)

Intakt gruplarda 2, 4 ve 8 mM [K"] igeren gruplarda, farkli konsantrasyonlarda
siprofloksasin uygulamasma gore Ikili Carpan degisimi Sekil 4.19°de gosterilmistir. 4
mM [K*] iceren intakt ve iskemi reperfiizyon uygulanmis gruplarda farkli
konsantrasyonlarda siprofloksasin uygulamasima gore Ikili Carpan degisimi ise Sekil

4.20 ve Tablo 4.12°de verilmistir.

Intakt kalpler: 4 mM [K*] iceren intakt grupta siprofloksasin uygulamasi ile ikili
Carpan azalma egilimine girmistir ve 300 pg/ml siprofloksasin uygulamasi ile baslangig¢
degerine kiyasla anlamli azalma vardir (p<0,01). Bu azalma yikama doneminde de

anlamliligini stirdiirmistiir (p<0,01).

Iskemi-reperfiizyon uygulanmis kalpler: 4 mM [K*] igeren iskemi-reperfiizyon
grubunda siprofloksasin uygulamasi ile Ikili Carpan da zalma egilimine girmistir ve 300
pg/ml siprofloksasin uygulamasi ile baslangic degerine kiyasla anlamli azalma vardir

(p<0,05). Bu azalma yikama ile geri donmiistiir.
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Sekil 4-19: Intakt kalplerde siprofloksasinin artan dozlarinin uygulanmasi sonucu ikili ¢arpan
(sol ventrikiil gelisen basing % kalp atim hizi) (mm Hg x atim / dakika) dl¢limler.
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Sekil 4-20: Intakt ve iskemi-reperfiizyon hasari uygulanmis, 4 mM potasyum konsan-
trasyonunda Tyrode soliisyonu ile perfiize edilen kalplerde siprofloksasinin artan dozlarinin
uygulanmasi sonucu ikili ¢arpan (mmHg * atim/dakika) 6l¢iimlerinin karsilastirilmasi.

Tablo 4-12: ikili carpan (ortalama = standart hata)

Ortalama = Baslangi¢ 1 3 10 30 100 300

intakt 10541+ 10852+ 10762+ 10354+ 10663+ 7008+ 3554+
1424 1339 881 662 1213 1237 1430**

isk.-rep. 6664+ 6302+ 6194+ 6429+ 6338+ 5270+ 1487+
1136 1258 1060 659 622 307 236*

Yikama p
4034+ <0,0001
1325**

4995+ <0,0001
996

Tablonun en sag siitunundaki p degerleri yazildig: satir i¢in grubun tekrarlamali ANOVA sonuglaridir.

*QGrubun baglangi¢ degerine gore p<0,05; ** grubun baslangi¢ degerine gore p<0,01.
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5. TARTISMA

Siprofloksasinin kalp fonksiyonlar1 iizerine etkilerini ortaya ¢ikartmak icin
yapilan arastirmalar oldukc¢a simirhidir. Literatiirde sadece bu konuyu Langendorff
diizeneginde inceleyen Milberg ve arkadaslarinin tavsanlarda yaptiklari ¢aligmalari yer
almaktadir!. Bu ¢alismada Langendorff modeliyle perfiize edilen ve AV nodu deforme
edilen tavsanlara 100, 500 ve 1000 mM siprofloksasin uygulandiktan normal (4,7 mM)
ve diisiik (1,5 mMol) potasyum iceren soliisyonlarla perfiize edildikten sonra EKG ve
monofazik aksiyon potansiyeli dl¢iimleri yapilmis ve 1000 mM konsantrasyonlarda QT
stiresinin uzadig1 ve diisiikk potasyumlu kosullarda deneylerin %40’inda (4/10) Torsade
de Pointes goriindiigiinii saptamislardir’. Milberg ve arkadaslar1 siprofloksasinin
Klinikte maksimum dozlarla ulasilabilen konsantrasyonlarin yaklagik 75-750 Kkati
arasindaki  konsantrasyonlar1  uygulamiglar ve  kullandiklart en  yiiksek
konsantrasyonlarinda bdyle bir sonuca varmislardir; bu nedenle bu sonuglarin klinik
durumlara uyarlanabilmesi ¢ok zordur. Biz bu ¢alismamizda siprofloksasinin, intakt ve
iskemi reperfiizyon hasarina ugramis kalplerde, subterapétik dozlardan klinikte
ulagilabilen konsantrasyonlarin yaklasik 50 kat dstiine ¢ikarak, kardiyak parametreler
iizerindeki doza baglh etkilerini ve kardiyotoksisite potansiyelleri inceledik. Olgiimlerde
kullanilan biitiin parametreler degerlendirildiginde, hem intakt hem de iskemi
reperfiizyon hasarina ugratilmis kalplerde, siprofloksasinin 300 pg/ml konsantrasyonuna

kadar kalp iizerine olumsuz etkilerinin belirginlesmedigini saptadik.

Florokinolonlar kardiyak voltaj kapili potasyum kanallarini, potasyum akim
diizenlenmesinde hizli komponent Ix.’yi, bloke ederek QT araligini uzatirlar®® . Ix,'nin
inhibisyonu miyositlerde potasyum iyonun iyonlarmin disa akimin engelleyerek kalp
repolarizasyonunu geciktirir. lky, insan eter-a-go-go ile iliskili gen (hERG) ile kodlanir.
Tim florokinolonlar Ik, antagonistleri olsa da, Ikr blokaji ve QT prolongasyon giicii
uygulanan dozla koreledir®® !2, Kang ve arkadaslarmin insan kardiyak hiicre
kiiltiirlerinde patch clamp teknigi ile K™ kanali hERG {izerine yaptiklar1 galigmada
siprofloksasin 10* M konsantrasyona kadar (yani deneylerde kullandigimiz en diisiik 4
siprofloksasin konsantrasyonunda) K* akimlar iizerinde etkili olmamus, siprofloksasin
icin ICso degeri (K* akimlarinin yariya diistiigii deger) 966 pM bulunmustur®?; bu

konsantrasyon ¢alismamizda kardiyodepresyonun ortaya c¢iktigt 300 pg/ml
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konsantrasyondan %36 daha yiiksektir. ilgili calismada ICso degerleri sparfloksasin i¢in
18, grepafloksasin i¢in 50, moksifloksasin i¢in 129, gatifloksasin i¢in 130 puM
Olclilmiistiir ve bu degerler siprofloksasin ic¢in Olcililen degerden ¢ok daha diistiktiir.
Calismada denenen ajanlardan sadece ofloksasinin  ICso degeri (1420 uM)
siprofloksasinden daha yiiksek bulunmustur®®. Bu bulgular deneylerimizde en yiiksek
konsantrasyona kadar aritmi goriilmemesi ve kalp atim hizinin degismemesi ile de
uyumludur. Eger ventrikiiler aritmiler nedeniyle 1 ve 2 mM K* igeren gruplarimizda
yeterli olgiim alabilseydik daha diisiik konsantrasyonlarda da K™ kanali blokajinin
etkilerini saptayabilirdik. Deneylerimizde siprofloksasinin kalp hiz1 {iizerine etki
olusturmadigi gergeginden yola ¢ikarak bu durum kalplerin elektriksel uyari ile sabit

hizda calistirildig1 bir deney tasarimiyla yeniden denenebilir.

Calismamizda, 300 pg/ml siprofloksasin uygulamasindan sonra kardiyotoksik
etkiler belirgin hale gelmistir ve bir¢ok kardiyak parametrede bozulma goriilmiistiir.
Hem intakt hem de iskemi reperfiizyon hasarina ugramis kalplerde, kasilma ve gevseme
fonksiyonlarinda bozulmaya neden olmustur. Bu doz, antibiyotik etkinin olusmasi i¢in
gereken plazma konsantrasyonundan ¢ok daha yiiksek bir konsantrasyon saglamaktadir.
Yapilan ¢alismalarda siprofloksasin; sicanlarda 14 giin siireyle 5000 mg/kg’a kadar
uygulanan dozlarda Sldiiriicii olmamistir*’. Calismamizin sonuglar1 ve diger calismalar
g6z Oniine alindiginda siprofloksasinin, kardiyolojik yan etkiler ve mortalite agisindan

giivenilir bir antibiyotik oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

Bizim ¢aligmamizda intakt kalplerde siprofloksasinin hi¢bir dozunda, kalp atim
hizinda anlaml bir degisim olmadi. Iskemi reperfiizyon hasarina ugramis kalplerde ise
300 pg/ml dozunda kalp atim hizinda anlamli bir diislis kaydedildi. Siprofloksasinin
kalp atim hiz1 iizerine bu diisiis etkisi yikama ile geri déndii. Bu etkinin sadece I/R
hasarma ugratilmis kalplerde goriiliip intakt kalplerde goriilmemesi reperfiizyonda

meydana gelen hasar nedeniyle kardiyotoksik etkilerin ortaya ¢ikmasi sonucu olabilir.

Intakt kalplerde siprofloksasinin 300 pg/ml dozunda uygulanmasi sonucu
ortalama perfiizyon basinci anlamli olarak artti. Bu artis yikama ile geri dondii. Iskemi
reperfiizyon hasarina ugramis kalplerde ise ortalama perflizyon basinci anlamli olarak
artt1 ancak bu etki yikama sonrasinda da devam etti. Intakt kalplerden farkli olarak;
reperfiizyon siirecindeki meydana gelen baska hasarlarin, iskemi reperflizyon

grubundaki deneylerde ortalama perfiizyon basinci artiginin geri doénmesine izin
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vermedigi diisiinlilmektedir. Ortlama perfiizyon basimcinin, her iki gruptaki kalplerde
300 pg/ml dozdaki bu artisi, siprofloksasinin olast vazokonstriiksiyon etkisiyle

aciklanabilir.

Sol ventrikiil gelisen basing, hem intakt hem de iskemi reperfiizyon hasarina
ugratilmis kalplerde, 300 pg/ml siprofloksasin uygulamasi sonra anlamli olarak diistii.
Intakt kalplerde sol ventrikiil gelisen basing en yiiksek dozda (klinik olarak kullanilan
en yiikksek dozun yaklasik 50 katinda fazla), yikamadan sonra dahi, siirdiiriilebilir
sekilde diistii. Iskemi reperfiizyon hasarina ugramis kalplerde ise yikama sonrasi sol
ventrikiil basinct artig gosterdi ve 300 pg/ml konsantrasyondaki anlamli diisiis etkisi
geri dondii. Iskemi reperfiizyon hasarli kalplerde bu parametrelerin degerleri yikama
sonrast baslangic degerlerine kiyasla diisiik olasina ragmen herhangi bir anlamlilik

goriilmedi.

+dp/dtmax Ve -dp/dtmax degerleri intakt kalplerde 300 pg/ml siprofloksasin
uygulamasi ile anlamli diisiis gosterdi. Yikama sonrasinda dahi bu anlamli diisiis devam
etti. Diyastol ve sistoldeki etkiler, pik sistolik basing¢la paralel olarak diistiigii gozlendi.
+dp/dtmax Ve -dp/ditmax degerleri ve iskemi reperfiizyon hasarma ugramis kalplerde 300
pug/ml siprofloksasin uygulamasi ile anlamli olarak diistii. Ancak bu etki yikama ile geri
dondiiriildii. Iskemi reperfiizyon hasarli kalplerde bu parametrelerin degerleri yikama
sonrasi baslangi¢ degerlerine kiyasla diisiik olasina ragmen herhangi bir anlamlilik

goriilmedi.

Deneylerimizde siprofloksasin, hem intakt hem de iskemi reperflizyon hasarina
ugratilmis kalplerde, hi¢bir dozda maksimum konsantrasyona ulasma siiresini
degistirmedi. Aym sekilde ejeksiyon siiresinde de herhangi anlamli bir degisim

goriilmedi.

Siprofloksasin, hem intakt hem de iskemi reperfiizyon hasarma ugratilmis
kalplerde 300 pg/ml dozda kontraksiyon siiresinde anlamli bir artisa neden oldu.
Yikamayla kontraksiyon siiresi azalarak etki geri dondii. Bunun nedeni, pik sistolik
basingta goriilen biiyiik disiisiin kompanse edilebilmesi icin fizyolojik bir siireg

olabilecegi diisiintildii.

Intakt kalplerde egri altinda kalan alan 300 pg/ml siprofloksasin uygulamasi ile
azaldi ve bu etki yikamadan sonra da devam etti. Iskemi reperfiizyon hasarina

ugratilmis kalplerde ise hi¢bir dozda anlamli bir degisim gozlenmedi.
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Ikili carpan degerleri ise sol ventrikiil gelisen basing ile paralel olarak; intakt
kalplerde 300 pg/ml siprofloksasin uygulamasinda anlamli olarak azaldi ve bu etki
yikama sonrasinda da devam etti. iskemi reperfiizyon hasarma ugratilmis kalplerde ise
yine 300 pg/ml siprofloksasin uygulamasi ile anlamli olarak diistii ancak yikama ile bu
etki geri dondii. Kalp atim hizinin ¢ok fazla degismedigi diistildiigiinde ikili ¢arpan

verilerinin daha cok pik sistolik basing ile belirlendigi ve buna paralel gittigi gézlendi.

Deneylerimizde kullanilan hiperkalemik ve hipokalemik ortamlarin kalp iizerine
oldukca fazla olumsuz etkileri gozlenmistir. Bu da deney sonuglarini 6ngordiigiimiizden
daha ¢ok degistirmistir. Deneyde kullanilan kalplerden alinan kayitlar normokalemiden
uzaklagtikga Olgtiigiimiiz her parametre agisindan kotiilesmistir. Bu sebeple deney
verileri degerlendirilirken Intakt kalplerde 2 mM, 4 mM ve 8 mM K
konsantrasyonunda yapilan deneyler; iskemi reperfiizyon hasarina ugratilmis kalplerde

ise sadece 4 mM K* konsantrasyonunda yapilan deneyler degerlendirilmistir.

Ciddi hipokalemi durumu olarak tanimlanan 1 mM K" igeren ortamda, hem
intakt hem de iskemi reperfiizyon hasarina ugratilmis kalplerden saglikli kayitlar
alinamadi ve deneyler degerlendirilemedi. Bu karsilik 2 mM K* iceren ortamda Intakt
kalplerde yapilan deneylerde 7 kalpten 4’tinden saglikli kayitlar alind1 ve bu sonuglar
degerlendirildi. Iskemi reperfiizyon hasarmna ugratilmis kalpler ise 2 mM K* igeren
ortamda c¢alismadi. 4mM K" igeren normokalemik ortamda ise hem intakt hem de
iskemi reperfiizyon hasarina ugratilmis kalpler calist ve tiim kalplerden saglikli kayith
alind1. Ciddi hiperkalemi olarak tanimlanan 8 mM K* igeren ortamda Intakt kalplerde
yapilan deneylerde 7 kalpten 4’{inden saglikli kayitlar alindi; 3 kalp ise durdu. Iskemi
reperfiizyon hasarma ugratilmis kalpler ise 8 mM K* igeren ortamda higbir kalp

calismadi.

Elektrolit bozuklugunu etkileyen hipokalemi, kardiyak repolarizasyonun uzamis
oldugu kanitlanmistir. Hipokaleminin kotiilesmesi ile birlikte sik supraventrikiiler ve
ventrikiiler ektopik atimlar, supraventrikiiler tasiaritmiler (AF, atriyal flutter, atriyal
tagikardi) ve yasami tehdit eden Ventrikiiler Tasikardi, Ventrikiiler Fibrilasyon ve

Torsade de Pointes gibi ventrikiiler aritmi gelisimi potasiyeli artar®,

Deneylerimizde ciddi hipokalemik ortamda (1 mM K™) intakt kalplerden kayit
alinamamasinin ve 2 mM K*’lu ortamda ise 7 kalpten 4’{inde kayit alinabilesinin nedeni

hipokaleminin neden oldugu bu aritmik etkiler olarak degerlendirildi.
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Az sayida vaka raporunda, siprofloksasin tedavisi QT uzamasi veya TdP ataklari
ile iligkilendirmistir. Rapor edilen iki olguda, supraventrikiiler aritmi i¢in eszamanli
olarak sotalol ve amiodaron alan iki kadin hastada, siprofloksasin uygulamasi ile 24 saat
icinde TdP gelistigi bildirilmistit*. Baska bir olguda, akut bobrek yetmezligi ve
hipokalsemisi olan 76 yasindaki erkek bir hastada oral siprofloksasin tedavisinin
tamamlanmasindan 24 saat sonra hemodiyaliz ile tetiklenen TdP gelistigi
bildirilmistir'®®. Letsas ve arkadaslar1 tarafindan bildirilen bir olguda, olanzapin ve
valsartan ile uzun siiredir tedavi edilen yash bir kadin, hastaneye yatisinin tgiinci
giiniinde intravendz siprofloksasin uygulamasindan sonra belirgin bir QT aralig

114 Arcea ve arkadaslarinin rapor ettigi vakada ise kolanjit tanil1 77

uzamasi gostermistir
yasindaki bir hastada siprofloksasine (400 mg x 12 saatte bir) bagli uzun siireli QT
intervali ve TdP meydana geldigi bildirilmistir. Baska bir vakada amiodaron ve sotalol
tedavisi altindaki 70 yasinda kadin bir hastada, 24 saatlik siprofloksasin
uygulamasindan (400 mg x 12 saatte bir) sonra siprofloksasin kaynakli LQTS ve TdP ve

senkop rapor edilmistir®.

Flanagan ve arkadaslar1 daha once saglikli 22 yasinda erkek
bir hasta; 3 giin boyunca pnémoni igin siprofloksasin ile tedaviden sonra EKG'sinde
hafif uzamis QTc gozlenmistir. QTc uzamasina bagl ilacin birakilmasina ragmen; son
doz uygulandiktan 10 saat sonra TdP gelistigi gdzlenmistir®®. Knorr ve arkadaslari
saglikli 16 yasinda bir erkek cocugunda, siprofloksasin (400 mg x 12 saatte bir) ve
metronidazol (500 mg x 6 saatte bir) verilmesini takiben, bradikardi ve hafif uzamis QT
araligi ve diisiik kalp hizi gozlemlemistir. Hastanin EKG’sinde, siprofloksasinin

kesilmesinden 7 giin sonra QT arahig diizelmistir>

. Bir baska vaka raporunda;
siprofloksasin (500 mg x 12 saatte bir) ile tedavi edilen idrar yolu enfeksiyonu olan 65
yasinda erkek hasta tedavinin dordiincii giinlinde tekrarlayan ndbet benzeri sikayetle
hastaneye bagvurdugu bildirilmistir. Hastada defibrilasyon gerektiren TdP gelismis,
elektrokardiyograminda ciddi sekilde uzamis QT aralig1 gézlenmis ve siprofloksasini
birakmay1 takiben 7 giin sonra diizelme oldugu bildirilmis®®. Bu vaka nadir ama
potansiyel olarak Sliimciil bir riske dikkat cekmektedir. Ozellikle de diger QT uzatan

ilaclar ile kinolon antibiyotiklerin kombinasyonu tehlikeli olacag: i¢in dikkatli recete

edilmelidir.

Yukarida Ozetlerini  verdigimiz vakalar arastirmacilarin = siprofloksasinin
kardiyak etkilerinin hasta veya saglikli goniillillerde prospektif olarak incelenmesine de

yol agmistir. Heemskerk ve arkadaslarinin yogun bakimda prosediirlere gore terapdtik
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dozlarda 1i.v. siprofloksasin uygulanan 10 hasta {izerinde yaptig1 calismada,
siprofloksasinin QT intervali iizerine anlaml1 bir etkisi olmadigmi belirtmislerdir!®,
Tsikouris ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir baska calismada da terapotik dozlarda
yani 1 hafta siireyle giinde 2 kez 500 mg oral yolla verilen siprofloksasinin kalp atim
hiz1 ve QTc iizerine anlaml1 bir etkisinin olmadig1 belirtilmistir®’. Noel ve arkadaslar1 da
48 saglikli goniilliiye tek doz oral plasebo, 1500 mg siprofloksasin, 1000 mg
levofloksasin ve 800 mg moksifloksasinin herbirini 7°ser giin araliklarla ve randomize
bir sira ile uygulamiglardir. Bu ¢alismanin sonucunda moksifloksasinin QT yi uzattigi
saptanirken ayni bireylerde klinikte kullanilan tek seferlik maksimum dozun iki kati
siprofloksasin uygulanan bireylerde kalp hiz1 ve QT iizerine bir etki gozlenmemistir®®,
Tiim bu arastirma sonugclar1 bizim deneylerimizle uyumludur. Bizim deneylerimizde en
yiiksek terapotik dozlarin yaklasik 30 katina ¢ikan konsantrasyonlarda da kalp hizi
tizerine siprofloksasin etkisi saptamadik, ancak kullandigimiz en yiiksek doz

fonksiyonel kardiyodepresyona neden oldu.

Lui ve arkadaslar1 metaanalizle gatifloksasin, moksifloksasin ve levofloksasin'in
QT uzamasi ve proaritmik potansiyellerinin daha yiiksek oldugunu, siprofloksasinin
aritmi riski diger florokinolonlara goére diisiik oldugunu ve kardiyotoksik etkiler
acisinda daha giivenilir oldugu sonucuna varmislardir™. Katritsis ve arkadaslar1 da
siprofloksasinin kardiyak acidan en giivenli florokinolon oldugunu diisiinmektedirler ve
konjestif kalp yetmezligi, bradikardi, hipokalemi, veya hipomagnezemi varliginda ya da
Sinif Ta ve Siuf III antiaritmik ajanlar gibi QTc araligini uzatan ilaglarin kullanilmasi
durumunda florokinolonlardan siprofloksasinin muhtemelen baslangigta EKG
monitorizasyonuyla uygulanabilecegini, eger baska bir florokinolan uygulanacaksa
EKG’ye ek olarak Holter’le izlem yapilmasii &nermislerdir''®. Ancak siprofloksasinin
kardiyak hastalarda hi¢ sorun olusturmadigi diisiiniilmemelidir. Ornegin Moffett ve
arkadaslar1 bir vakada siprofloksasinin digoksin toksisitesini artirdig1 bildirmislerdir!®’.

Bu durum —¢ok dolayli da olsa- hipokalemi durumlarinda siprofloksasinin daha toksik

olabilecegini diisiindiirebilecek niteliktedir.

Patmore ve arkadaslarmin kopek purkinje liflerinde yaptiklar ¢alismalarinda
florokinolonlarin aksiyon potansiyelini uzatma iizerine etki siralamasi sOyledir:
Sparfloksasin > grepafloksasin = moksifloksasin > siprofloksasin‘®. Bu veriler kobay

caligmalariyla da uyumludur. Hagiwara ve arkadaglarimin kobaylarda yaptiklari
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calismada Ik/’yi bloke eden ICso degerlerinin siralamasi soyledir: sparfloksasin >
moksifloksasin = grepafloksasin > gatifloksasin >> levofloksasin = siprofloksasin =

ofloksasin; bu degerler aksiyon potansiyeli siiresine etkilemeleri ile de orantilidir!*2,

Mori ve arkadaslarinin sodium pentotal anestezisi uygulanmis si¢anlarda 10-100
mg/kg i.v. ve kopeklerde 0,3-10 mg/kg i.v. doz araliklarinda yaptiklari ¢aligmalarda
siprofloksasin uygulamasi ile doza bagimli olarak histamin saliniminin arttigin1 ve en
yiiksek dozlarda 48/80°den bile daha fazla histamin salgilandigmni saptamuslardir?®.
Maalesef Mori ve arkadaslarinin ¢alismalar1 fonksiyonel kardiyovaskiiler parametrelerin
Ol¢timiiyle desteklenmemistir. Furuhata ve arkadaslar1 ise kopeklere 150 mg/dakika
dozunda i.v. siprofloksasin uygulandiktan kisa bir siire sonra 4 hayvandan 2’sinin kan
basinci diistikligii nedeniyle oldigiint saptamislar ve bu durumun histamin salinmasina

bagl oldugunu éne siirmiislerdir?°

. Mori ve arkadaslarinin belirtmedikleri bu mortalite
Furuhata ve arkadaglarinin uyguladiklart toplan dozun daha yiiksek olmasiyla
aciklanabilir. Deneylerimizde bu bulgulara ters olarak en yiiksek dozda ortalama
perflizyon basincinda artisa neden olan vazokonstriiktor etki ortaya ¢ikmuistir.
Deneylerimizi in vivo kosullarda yapsaydik ortalama perfiizyon basincindaki artis intakt

histamin ~ salinnmindan  dolayr  dengelenebilirdi  ve bu  basing  artigini

gozlemlemeyebilirdik.

Ghaffari ve arkadaslari kopeklere 10 mg/kg i.v. siprofloksasin uyguladiktan
sonra EKG o0l¢iimleri yapmislardir ve uygulamani 60. dakikasinda kalp hizinda bir
diisme ve QT siiresinde de hafif bir uzama saptamislardir, bu durum 120. dakikada

normala donmiistiir'?*

. Matsou ve arkadaslar1 halotan anestezisi uyguladiklar1 kobaylara
terapotik dozlari simiile etmek amaciyla 3 mg/kg ve supraterapotik dozlart simiile etmek
amaciyla da 10 mg/kg siprofloksasin uygulamislar ve EKG ve monofazik aksiyon
potansiyeli dlglimleri yapmislardir. Calismalarinin sonucunda siprofloksasinin terapotik
dozlarda olgtiikleri parametreleri degistirmedigi, ancak 10 mg/kg dozun kalp hizini
kiigiik Olglide diistirdiigii ve aksiyon potansiyeli, QT ve PR siirelerini de uzattigini
saptamiglardir. Bu degerler ayn1 c¢alismada karsilastirdiklart sparfloksasin = ve
moksifloksasinin etkilerin gére daha az bulunmustur!?2, Bu sekilde bizim uyguladigimiz

konsantrasyonlarin terapotik araliklarina yaklasik olarak denk gelen uygulamalar

onemli ve kalic1 kardiyovaskiiler sorunlar olusturmamastir.
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Abdelrady ve arkadaslarinin c¢alismalarinda intakt ve isoproterenol etkisiyle
miyokard infarktiisii olusturulmus siganlara 150 ve 300 mg kg dozlarinda siprofloksasin
uygulamiglardir ve sonu¢ olarak miyokard enfarktiisii olusturulmu siganlarda
siprofloksasinin EKG paternleri lizerine degisiklikler, serum kreatin kinaz seviyeleri ve
mortalite oranlarin1  karsilagtirdiklarinda daha fazla kardiyotoksik oldugunu
bulmuslardir’®. Bu calismada kullanilan dozlar ¢calismamizda kullanilan ve anlamli fark
buldugumuz en yiiksek konsantrasyonla uyumludur. Ancak biz Adderady ve
arkadaslarindan farkli olarak siprofloksasinin izole kalpler lizerine etkilerinin intakt ve
iskemi reperflizyon hasarina ugramis kalplerde Onemli Olgiide farkli olmadigini
gozledik. Bu durum in vivo ve in vitro model farkliliklarindan ve in vitro ortamda
goriilen olast degisikliklerin siprofloksasinin metabolitlerinden veya deneyde kullanilan
isoproterenol gibi baska kimyasallarla etkilesiminden olabilir. Deneylerimizde akut
donemde EKG de aritmi goriilmese de; miyokard infarktiisii olusturulmus si¢anlarda
kardiyotoksite artis1 goz oniine alindiginda /R hasarma ugramis kalplerde uzun
donemde benzer etkiler goriilebilecegi diisiiniilebilir. Ayrica I/R hasarina ugramis
kalplerde sadece normokalemik ortamda kayit alinabilmesi ve hipo/hipekalemik
ortamlarda kalplerde, intakt kalplerden yapilmasina ragmen, 6l¢iim yapilamamasi da bu

etkiden dolay: olabilir.

Sonug¢ olarak, bugiine kadar yapilmis higbir gézlemsel veya kohord ¢alismasi
terapGtik dozlarda siprofloksasinin QT intervalini uzattigim1 veya kardiyovaskiiler
mortalite riskini arttirdigini gostermemistir. Normokalemik kosullarda 300 pg/ml
siprofloksasin uygulamasindan sonra kardiyotoksik etkiler belirgin hale gelmistir ve
bir¢ok kardiyak parametrede bozulma goriilmiistiir. Bu doz, antibiyotik etkinin olugmasi
icin gereken plazma konsantrasyonundan c¢ok daha yiiksek bir konsantrasyondur.
Calismamizin sonuglar1 ve diger ¢alismalar gbz Oniine alindiginda siprofloksasinin,
kardiyolojik yan etkiler ve mortalite agisindan giivenilir bir antibiyotik oldugu ortaya
cikmaktadir. Siprofloksasinin hipokalemik ve hiperkalemik kosullarda etkilerini 1yi bir
sekilde ortaya koymak i¢in; deneylerde ortaya ¢ikan aritmileri bertaraf eden, kalbi sabit

hizla elektriksel uyaran bir modelde yeniden denenmelidir.
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