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1. GIRIS

Florokinolon grubu ilaglardan olan moksifloksasin toplum koékenli pndmoniler, bronsit
alevlenmeleri, genitoiiriner sistem hastaliklar, diger alt ve iist solunum yolu enfeksiyonlarinin
tedavisinde siklikla kullanilmaktadir. Bu ilag grubunda yer alan moksifloksasinin az da olsa
QT/QTc uzamasina sebep oldugu bilinmektedir (1,2). Moksifloksasin disinda pek ¢ok
antipsikotik ilaglar (pimozid, sertindol, ziprasidon, ketiyapin, haloperidol, thioridazin) (1,4,3),
antihistaminikler (astemizol, terfenadin) (3) antimikrobiyal/antimalariyal (eritromisin,
ketokonazol, klorokin, halofantrin) (4,5) ilaglarin da kardiyak repolarizasyon siiresini uzatarak
QT yi uzattig1 bilinmektedir. Uzamis QT varliginda 6liimciil olabilecek ventrikiiler tasikardi
(1), torsades de pointes (4, 6) gibi kardiyak aritmiler ve kardiyak arrest gelismesi riski vardir.
Moksifloksasinin QT/QTc lizerine etkisi geri doniisiimlii ve doz bagimli olup zayif bir sekilde
hizli aktive olan rektifiye edici potasyum kanal blokaji IKr (16) veya HERG potasyum
kanallar1 (8) ile saglanir. Moksifloksasinin indiikledigi QTc degisikliklerinin tahmin
edilebilirligi nedeni ile faz 1 QT/QTc¢ galismalarinda moksifloksasin pozitif kontrol grubu
olarak kullanilmistir (9, 10).

Her ne kadar moksifloksasin kullanimi ile QT/QTc uzamas1 hakkinda bilgiler edinilmis
olsa da moksifloksasinin kullanimina bagli olarak kardiyak olay insidansinda artigla ilgili
prospektif ¢alismalarda bir kanit yoktur (2,11-15). QTc uzamasi ile iliskili oldugu bilinen
moksifloksasinle ilgili olarak daha onceden yapilan toplum temelli retrospektif bir ¢alismada
kardiyak ciddi aritmi ile ilgili olarak artis oldugu gosterilmistir. Ilging bir sekilde
moksifloksasin, levofloksasin ve siprofloksasin verilen saglikli kisilerde yapilan bir ¢aligmada
bu florokinolonlarin QTc {izerine etkileri ile kardiyak disritmiler arasinda bir iligki
gosterilememistir (16).

Oral moksifloksasin ile ilgili yan etkiler bilinmekle birlikte kardiyak yan etki profili
acisindan QT/QTc {lizerine olgu sunumlar1 ve deneysel calismalar disinda Holter ve EKG

kullanarak saptanabilmis ritim bozukluklarinin siklig1 konusunda yetersiz veri bulunmaktadir.

Bu prospektif kesitsel calismada amag; diglama kriterleri dahilinde iist solunum yolu

enfeksiyonu, toplum koékenli pndmoni ve/veya akut alevli bronsit nedenli yeni baslanan oral



moksifloksasin kullaniminin, EKG ve Holter kullanilarak kardiyak aritmi insidansi tizerine

etkilerini degerlendirmektir.

2. GENEL BIiLGILER

2.1 Aritmi Tanim1 Ve Temel Bilgiler

Aritmi, kalp ritminin diizensizlesmesi, yani anormal kalp ritmidir. Diger bir deyisle ritim
bozuklugu, diizensiz kalp atis1 anlamina gelir. Aritmi anormal hizli (tasikardi), anormal yavas
(bradikardi) olabilir. Aritmiler normal, hizli veya yavas kalp hizindayken kendi i¢inde bir

diizeninin olabilecegi gibi tamamen diizensiz de olabilir (Sekil 2.1).

Sino Atrial SAG
Diglim KULAKCIK
SAG HiS Huzmesi
KULAKGIK Sol Dal
Atrio Ventrikiller
Dugim Sol Arka Dal
Sag Dal SOL
KARINCIK
SAG
KARINCIK Sol On Dal
Purkinje Liflerl

Sekil 2.1 Kalbin normal ileti sistemi

EKG’de normal siniis ritmi diizenli P, QRS ve T dalgalari ile karakterizedir.

AV intervali, elektrokardiyografi ile olgiilen, atrial sistol ve ventrikiiler sistol baglangiclart

arasindaki zamandir.

PR intervali, elektrokardiyografide P dalgasinin baslangicindan QRS kompleksinin

baslangicina kadar olan siiredir.



QT araligi, elektrokardiyografide QRS kompleksi basindan T dalgasi sonuna kadar gecen
stiredir. Ventrikiillerdeki elektrik aktivitesinin toplam siiresini verir. Uzamasi ventrikiiler

erken atim olasiligini arttirir (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2 Normal EKG Parametreleri. P dalgasi: atriyum depolarizasyonu, PR intervali:
atriyal depolarizasyonun baglangicindan ventrikiil depolarizasyonuna kadarki siire, QRS
dalgasi: ventrikiil depolarizasyonu, J noktasi: izoelektrik hat, ST segmenti: ventrikiil
depolarizasyonunun repolarizasyona kadarki tiim miyokarda dagilim siiresi, T dalgasi:

ventrikiil repolarizasyonu, U: ventrikiil hiperpolarizasyonu

Tasikardiler genel olarak carpinti, kus kanat c¢irpmasi, tekerlek yuvarlanmasi, gogiiste
vuruntu veya pirpir hissi seklinde hissedilir. Bradikardiler genel olarak bas donmesi, fenalik
hissi, bayilma, nabiz yavaslamasi, yorgunluk, halsizlik veya giigsiizliik olarak tanimlanir. Eger
tagikardi yada bradikardilerde ritm kendi i¢inde diizensizse yukaridaki hislerin yaninda hem
kalp atimlarindaki diizensizlik hem de nabizdaki diizensizlik hissedilir. Baz1 aritmiler basit ve

Oonemsiz olabilirken bazilar1 korkutucu ve 6liimciil olabilir. Ani kardiyak 6liime yol agabilir.



Ani kardiyak o6lim sebeplerinden koroner arter hastaligi olgularin yaklasik %80’inde
oliimciil aritmilerin nedeni olarak diistiniilmektedir (17). Sonra sirasiyla kardiyomyopatiler,
kardiyak kanalopatiler (uzun QT sendromlari, ilerleyici kardiyak ileti defekti, idiyopatik hasta
sinlis sendromu, ailesel atrial fibrilasyon, katekolaminerjik polimorfik ventrikiil tasikardisi,
kisa QT sendromlari, Brugada sendromu, idiyopatik ventrikiiler fibrilasyon, erken
repolarizasyon sendromu) ve diger nedenler (koroner arter anormalikleri, kalbin inflamatuvar,
infiltratif, neoplastik ve dejeneratif hastaliklari, kalp kapak hastaliklari, mitral valv prolapsusu,
aort ve mitral kapak endokarditi, konjenital kalp hastaligi, Wolff-Parkinson-White Sendromu
(WPWS), disekan aort anevrizmasi, toksik/metabolik bozukluklar, vendz doniis ile mekanik

iligkili durumlar, kiint gégiis travmasi, asir1 fiziksel aktivite sirasinda ani 6liim) yer almaktadir.

Aritmi mekanizmalarinin agiklanmasi i¢in 6ncelikle kalbin normal impuls iletiminin ve

aksiyon potansiyelinin olusumunun iyi bilinmesi gerekir.

2.1.1. Kalbin Aksiyon Potansiyelinin Olusumu Ve Fazlar

ice dogru akimlar:

Aksiyon potansiyeli olusumunda rol oynayan INa ve ICa ile ayn1 zamanda pacemaker akim
olarak adlandirilan If akimi 6nemli i¢e dogru akimlardir.

+
INa; Tetradoksine duyarl voltaj baglantili Na  akimidir.

ICa; L tipi ve T tipi olmak {izere iki tiptir. Asil fonksiyonel olarak anlamli olan L tipi ICa
kanali akimi sinoatrial ve AV nod dokusunda faz 0 depolarizasyonundan ve yayilimindan
ayrica atrial, His-Purkinje ve ventrikiil hiicrelerinin platosundan sorumludur. Sarkoplazmik

retikulumdan kalsiyum saliminin asil tetikleyicisidir.

If akim1 hiperpolarizasyonla aktive olur ve Na, K tarafindan tasynir. Siniis diiglimiinde faz

4 diyastolik depolarizasyonu olusturur.

Disa dogru akimlar:

+
Itol; Voltaj baglantili kanallardan disa dogru gecici K akimidir. 4-aminopiridin ile bloke
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olur ve faz 1 repolarizasyon siiresinin belirlenmesini saglar.

Ito2 (ICI,Ca) ; cl iyonlariyla ger¢eklesen 4-aminopiridine direngli disa dogru gecici akim

olup hiicre i¢i kalsiyum yiikselmesi ile aktive olur. Faz 1 repolarizasyon siiresinin

. .. 2+ L
belirlenmesini saglar. Ayrica asirt Ca  yiikii kospllarinda spontan gecici ice akima neden

olur.

+ +
IK ; K akimi voltaj baglantili gecikmis diizenleyici K kanali yoluyla tagiir. Hizli (IKr)
ve yavas (IKs) bilesenlere sahiptir. Aksiyon potansiyeli siiresinin belirlenmesinde 6nemli rol

oynar.

. +
IK1; Ice dogru diizeltici, voltaj bagimli K akimi His-Purkinje ve ventrikiil hiicrelerinde

istirahat membran potansiyelinin korunmasindan sorumludur (18) (Sekil 2.3).

Faz 1

oy

Faz 4

Kardiyak Aksiyon Potansiyeli

Sekil 2.3 Aksiyon potansiyeli olusumu, Kardiyak miyositlerdeki aksiyon potansiyeli fazlari ve
hiicre i¢ine ve disina olan akimlar.

IN: Na akimi, 1Ca; L-tipi Ca akimi, lto: Disa dogru gecici K akimi, |Kr Ks: Gecikmis diizenleyici K akiminin
hizli ve yavas komponentleri, \K1: I¢e dogru diizeltici K akimu.
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—+
b

Faz0-Yiiksek veya Hizli Depolarizasyon; Kardiyak aksiyon potansiyeli yikselisi membrann Na ° a

+ +
iletkenligindeki ani artisiyla birlikte membran Na elektrodu gibi davranir ve Na denge potansiyeline dogru

hareket eder.

Faz 1-Erken Hizli Repolarizasyon; Kismen INg nin inaktivasyonu ve eslik eden siddetli disa akimin aktivasyonu
nedeniyle membran hizla ve gecici olarak yaklasik 0 mV’ ye (erken ¢entik) repolarize olur.

2+

+ - + 2+
Faz 2-Plato; K ve Cl iyonlariyla saglanan disa akim ile Na /Ca  degisim pompasiyla ve agik L tipi Ca  ile
saglanan ice dogru akim arasindaki yarisma ile plato korunur.

Faz 3-Nihai Hizli Repolarizasyon; pozitif yiklerin hiicre i¢ine akiminda azalma ile birlikte zamana bagimli ICa
+
L inaktivasyonu ve gecikmis diizeltici K akiminin yavas ve hizhi bilesenlerinden (IKs, IKr) ve ige dogru

+ +
diizeltici K akimlarindan (IKI,IK,Ach) olusan repolarizan K akimlarinin aktivasyonu ile pozitif yiikler hiicre

disina hareket eder.

) +
Faz 4-Istirahat Membran Potansiyeli; acik 1K1 ile disa potasyum akimi ve Na-K pompasi ile hiicre i¢ci K

+
konsantrasyonu yiiksek Na konsantrasyonu diisiik kalir.

SA nod SA nod
| SA nod
SA nod | / |
\ ‘ 7 T Atriyum
Atriyum y 1
~ : y AV nod
AV nod { ]
Purkinje fiber
Purkinje 'a’
fiber Ventrikiil
Ventrikiil
f—— -
QRS
P T
V= =
| | '
0 02 04 0.6
Zaman (sn)

Sekil 2.4 : Kalpte normal uyari iletim siras1 ve EKG’ de eszamanli gosterimi
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2.1.2 Aritmi Mekanizmalari

Otomatik ritimler (Latent Escape Pacemakerlar)

Normalde kalp siniis ritminde iken kalbin diger ritm olusturan atrium,AV nod, his demeti
ve purkinje hiicreleri baskilanir.Siniis hiz1 azaldiginda veya bu latent uyar1 bolgelerinin hizi
arttiginda otomatik aritmiler ortaya ¢ikarlar. Siniis Nodu 60-100 vuru/dk, atrium 60-80
vuru/dk, AV kavsak 40-60 vuru/dk, AV kavsak distali ve ventrikiil kas hiicreleri 20-40
vuru/dk hizda uyar1 ¢ikarma potansiyeline sahiptirler (Sekil 2.4).

Normal kalp dokusu iletim ve refrakter donem acisindan homojendir. Uyar siniisten ¢ikip
purkinje sistemine ulastiginda ventrikiiliin diizenli depolarizasyonunu saglayarak sonlanir.

Dokularin tiimii depolarize oldugundan aktive olacak doku kalmadig: i¢in kendiliginden soner.

Aritmilerin olusum mekanizmalari

1. Kalp atimlarmin gecikmesi sonucu ektopik atimlarin tetiklenmesi (hiicre igi Ca2+
konsantrasyonu anormal artarsa).

2. Kismi iletim bozuklugu sonucu reentry (hiicre nekrozuna bagl iletim blogu ve ters
yonde iletim olusmas1 sonucu). Bu durumda uyari ters yonde ilerleyerek iletim yoluna
tekrar girer ve ektopik atima neden olur.

3. Ektopik pacemaker aktivitesi (sempatik sistem arttirir).

4. Kalp blogu (AV nodu veya ventrikiiler iletim sisteminde hasar nedeniyle).

5. Aritmi tedavisinde kullanilan tiim ilaglar aritmiye neden olabilir.

2.2 Aritmi Tam Yontemleri

2.2.1 Elektrokardiyografi (EKG)
Aritmi tanisin1 koymada en ¢ok faydanilan tetkik elektrokardiyografi (EKG)’dir. EKG
genel olarak kalbin elektriki sistemi ve aritmiler hakkinda 6n bilgi verir.

Aritmi siiphesi ile bagvuran bir hastada EKG tamamen normal olabilecegi gibi mevcut aritmiyi
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de yakalayabilir. Ancak EKG’ de hig¢ bir aritmi bulgusuna rastlanilmamasi hastanin aritmisi
olmadigindan olabilecegi gibi aritmisi olsa da o esnada yakalanamadigindan da
kaynaklanabilir, dolayisiyla aritmiyi ekarte ettirmez.

Eger EKG normal olmasina ragmen aritmiden siiheleniliyorsa 24 saat boyunca kalp ritmini
Olcen Holter cihazinin takilmasi gerekir. Holter cihazlari en az 24 saat hastanin {izerinde
kalacagindan bu siire igerisinde aritmileri tespit etme ihtimali daha yliksektir. Holter ile
mevcut aritmilerin glinlilk yasant1 esnasinda nasil siiregeldigi ve aritmilerin semptomlarla
iliskisi olup olmadig1 gosterilebilir. 7 elektrodla 3 kanal {izerinden 24 saatlik kayit yapilir.
Aritmi tespiti i¢in 24 saatlik siire eger yeterli degilse istenen kalp ritm kayitlari i¢in uzun stireli
Holter cihazlar1 veya event-loop recorder, transtelefonik EKG gibi olay kaydedici cihazlar

kullanilir.

2.2.1.a QT Arahg / Diizeltilmis QT Arahg: (QTc) Hesaplamasi

QT araligi, ventrikiiler depolarizasyonun baslamasindan, repolarizasyonun bitimine
kadar olan siireyi yansitir. Q dalgasinin baglangicindan T dalgasinin bitimine kadar olan siire
QT araligi olarak adlandirilir (19,20) (Sekil 2.5). Eriskinlerde 0,35 ile 0,44 sn arasinda degisir.
QT araligt her derivasyonda o lokalizasyona uyan ventrikiiler miyokardin elektriksel
aktivasyon ve istirahat toplam siiresini verir, kalp hiz1 ile ters orantili olarak degisir. Kalp

hizinin artmas1 QT araligimin kisalmasina neden olurken kalp hizinin azalmasi QT araliginin

QRS kompleksi uzamasina
neden olur.
R Bu nedenle

cesitli

formiillerle

kalp hizina

ore
S ST segmenti &

PR segmenti T

P

PR aralig:

- S
F QT aralig: —




diizeltilebilir. Bazzet tarafindan 1920 yilinda tanimlanan formiile gore diizeltilmis QT aralig

(QTc), QT araliginin RR araliginin karekokiine boliinmesi ile elde edilir (21).

Sekil 2.5: Normal elektrokardiyogram ve QT aralig

Bazzet Formiili Fridericia Formiilii

OTc = QT /NRR OTc= QT /*NRR

Bazzet formiilii yiiksek kalp hizlarinda yeterli diizeltmeyi yapamadigi i¢in, Friedrich
formiilii de kullanish olmadigindan yeni bir formiil (Hodges formiilii) 6nerilmis ve bu formiil

giintimiizde giderek daha yaygin kullanilmaya baslanmistir (22).
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Hodges Formiilii

OTc = OT + 1.75(Hiz -60)

QT araligi; elektrolit bozukluklari, iskemi, bazi ilaglar, aritmiler, konjenital uzun QT
sendromlari, santral sinir sistemi hastaliklar1 ve kalp hizi degisiklikleri gibi nedenlerle
degisebilir. QT araliginda uzama miyokart enfarktiisiinden sonra gelisebilecek aritmilerin ve
kotii prognozun tahmininde de rol oynar. Diyabetik hastalarda da otonom noropatiye bagh QT

aralig1 uzamaktadir (23).
2.2.1.b QT Dispersiyonu Ve Klinik Onemi

12 derivasyonlu EKG’de en uzun ve en kisa QT araliklar1 arasindaki farka QT
dispersiyonu (QTd); eger diizeltilmis QT araliklar1 kullanilirsa da diizeltilmis QT dispersiyonu
(QTcd) denir.

QTd= QTmax — QTmin
QTcd=QTcmax — QTcmin

Ik kez 1985°te Campebell ve arkadaslar1 tarafindan EKG’ de farkli derivasyonlarda
saptanan QT araliklari arasinda fark oldugu gésterilmis (24) ve 1990 yilinda bu fark Day ve
arkadaglar1 tarafindan QT dispersiyonu olarak tanimlanmistir (25). QT dispersiyonundaki
artts, non uniform ventrikiil repolarizasyonunu gosterir ve bu da malign ventrikiiler aritmi
olusumuna zemin hazirlar. QT dispersiyonu ne kadar fazla ise ventrikiil repolarizasyon
homojenitesi o kadar azdir ve ventrikiiler instabilite o kadar fazla demektir (26). Ventrikiiler
depolarizasyon ve repolarizasyon toplam zamaninin homojenitesinin aritmilere karst koruyucu
olduguna inanilmaktadir. Ventrikiillerin farkli boélgelerindeki homojen olmayan ileti hizlar
veya repolarizasyon, reentri mekanizmasiyla ciddi ventrikiiler aritmilere, dolayisiyla da ani
kalp 6limiine sebep olabilir (26). Miyokardiyal iskeminin veya ventrikiiler dilatasyonun sebep

oldugu yama tarzindaki fibroz dokular heterojen ventrikiil repolarizasyonuna neden olur. QT
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dispersiyonunun, periferik damar hastaliginda, dilate ve hipertrofik kardiyomiyopatide,
hipertansiyonda ve son donem bdbrek hastalarinda artmig kardiyovaskiiler mortalite ve

morbidite ile iligkili oldugu gosterilmistir (26).

2.2.2 Event Recorder, Loop Recorder Ve Transtelefonik EKG Sistemi:

- Event Recorder: 1 ay siireyle sadece semptom aninda diigmeye basildig1 zamanki olaylari
kaydeder (olay kaydedici).

- Loop Recorder: 8 giin siireyle tek kanal iizerinden devamli, otomatik kayit alip loop
hafizada depolar.

- Transtelefonik EKG: 1 giin — 1 ay siireyle hem anlik hemde hafizadaki olaylari telefon
araciligiyla gonderir. 1 giinden 1 aya kadar 3 kanal {izerinden tiim olaylar1 ve ayrica semptom
aninda vurgulanan olaylar1 otomatik kayit yapar ve loop hafizada depolar. Diger taraftan
kaydettigi her olay1 aninda transtelefonik olarak telefon araciligi ile merkeze e-mail yollatir,

oradan da doktorun ofisine mail adresine aktarir.

2.2.3 Holter (Holter elektrokardiyografi (EKG))

Klinik yarar1 uzun siireli kayit yapilabilmesidir. Aritmi tanis1 koymak, semptom ile aritmi
iliskisini belirlemek, aritmi tedavisinin etkinligini degerlendirmek, sessiz iskemi tanisi
koymak en sik kullanim endikasyonlarii olusturur. Son yirmi yil i¢inde bu endikasyonlar
arasina sempatik ve parasempatik uyar1 yiikiinliin dengesini inceleme olanagi saglayan kalp
hiz1 degiskenligi (KHD) ve QT dinamisitesi de eklenmistir. Holter EKG ile 24-72 saatlik

kayitlar alinabilir.

Senkop hastalarinin degerlendirilmesinde Holter ¢ok sik kullanilan bir tetkiktir. Buna
karsin ancak hastalarin %4’tinde klinik korelasyon gosteren aritmiye rastlanmaktadir.
Tamamen normal ya da negatif Holter sonucu ise aritminin yakalanmasi kadar faydalidir.
Anormal sonug icin gerekli kriterlerin yoklugu veya monitdrizasyon sonucu izlenen aritmiler
icin bilinen altin standartlarin olmamasi nedeniyle Holterin aritmik senkopu saptamada
spesifitesi ve sensitivitesi bilinmemektedir. Zorluk senkop ve aritmi iligkisinin ortaya
konabilmesindedir. Ancak > 2 sn siniizal duraksama, ileri derecede AV blok, siireksiz VT

ataklar1 ciddiye alinmalidir.
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Ayrica yapilacak olan kan testleri ile kan elektrolit diizeyleri, tiroid hormonlar1 ve kan
sayimlari aritmi tanisini ve nedenlerini aragtirmada faydali olacak testlerdir.

Efor testi yapilarak efora nabiz cevabi, efor ile aritminin tetiklenip tetiklenmedigi ve
hastanin efor kapasitesi incelenebilir. Ekokardiyografiyle (EKO) kalbin yapisal durumu
incelenir ve sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 hakkinda bilgi alinir. Aritmi tanisi olan
hastalarda zaman zaman kalp kateterizasyonu ve koroner anjiyografiye de bagvurularak kalp
bosluklarinin fonksiyonlar1 ve koroner arterlerin durumu hakkinda bilgi edinilir. Bu tetkiklerle
beraber ileri tetkik icin gerektiginde kalbin elektriksel fonksiyonu hakkinda bilgi almak tizere
elektrofizyolojik calisma (EPS) yapilabilir. Ancak bu sirada hastaya 0zgii degisiklikler
yapmak, bazi basamaklart atlamak veya sirasini degistirmek her zaman i¢in hastay1

degerlendiren hekimin insiyatifindedir.

2.3 Ventrikiiler Aritmi Nedenleri
2.3.1 Ventrikiiler Aritminin Kalple Tlgili Nedenleri:

» Koroner kalp hastaligi (iskemik kalp hastaligi), kalp krizi (akut veya gecirilmis
miyokart enfarktiisii) veya genel olarak ateroskleroz

* Dogumsal kalp hastaligi (Uzun QT sendromu, Brugada sendromu...)
 Kardiomiyopati gibi kalp yapisinin veya fonksiyonlarmin bozulmasi

* Kapak hastalig1 (Mitral yetersizligi, mitral darlig1, aort darligi...)

* Kalp yetersizligi

» flaglarmn etkisi

2.3.2 Ventrikiiler Aritminin Kalple ilgili Olmayan Diger Nedenleri:

* Sigara

* Alkol tiiketimi

« Kafein tiikketimi (asir1 miktarda ¢ay ve kahve, cikolata, koka kola ve enerji igecekleri)
* Uykusuzluk

* Ciddi stress
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» Oksiiriik, soguk alginlig1 gibi gribal infeksiyonlar
* Elektrolit bozukluklar1

* Hipertroidi

* Reflii 6zofajit

« flaclar

* Uyusturucu ve madde kullanimi (Kokain, esrar gibi)

Aritmisi olan hastalar koroner arter hastaligi, kalp kapak hastaliklari, kalp yetersizligi
yoniinden muhakkak incelenmelidir. Ozellikle genclerde aritminin nedenleri arasinda
arastirilmas1 gerekenlerden biri herhangi bir kalp hastaliginin olup olmamasidir. Bunun
disinda herhangi bir ila¢ kullanimi, madde bagimliligi, kafeinli veya enerji veren igecekler,

stres gozden kacgirilmamalidir.

2.3.4 Uzun QT Sendromu (LQTYS)

Ailesel uzun QT sendromu prevelansi %0.3-0.5 olan nadir bir hastaliktir (27-28). Uzun QT
intervali (QTc; erkek hastalarda > 440 ms, kadin hastalarda >460 ms) ile karakterize, T dalga
anormallikleri ve Torsades de Pointes’i de igeren bir polimorfik ventrikiiler aritmi ile iliskili

sendromdur.

Klinik prezentasyon olduk¢a degiskendir. Subklinik formlardan senkop ve ani kardiyak
olime (AKO) kadar de@isen genis bir yelpazeye sahiptir (30). Semptomlarin baslangici
genelde hayatin ilk iki dekatindadir. QT uzamasinin derecesi hem baglangi¢ hem de rekiirren
olaylarin her ikisi i¢in de oldukga giivenilir bir prediktordiir. QTc >500 ms intervali bulunan
hastalar en yiiksek riske sahip hastalardir (31). Molekiiler genetik calismalarda kardiyak
repolarizasyonu kontrol eden iyon kanali proteinlerini kodlayan genlerde mutasyonlar
saptanmistir (29). Mutasyonlar sonucunda ¢ogu durumda ya Na ya da K iyon kanallari
etkilenmis olup Na’un igeri girisinde artma veya K’un hiicre disina ¢ikisinda azalma ile
sonuglanmaktadir. Aksiyon potansiyeli siiresinin uzamasi ile beraber hiicre i¢i pozitifligin
artmasi, tekrarlayan erken ard depolarizasyonlara neden olmakta ve tetiklenmis etkinlik

mekanizmasiyla VT meydana gelmektedir.
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LQTS’da iki kalitsal pattern tanimlanmusfir: Daha sik goziiken otozomal dominant (OD)
gecisli Romano- Ward Sendromu ile otozomal resesif (OR) gecisli ve sagirlikla iliskili olan
Jarvell ve Lange-Nielsen (JLN) Sendromu. Fenotipik ekspresyonun genis bir sinirt vardir.
Bazi hastalar 6miir boyunca higbir aritmi olmadan uzun QT intervallerine sahip iken bazilari
potansiyel 6limciil aritmilere yatkindirlar (31). Yapilan genetik ¢alismalar penetransin bazi
ailelerde diisiik ya da degisken olabilecegini ve elektrokardiyografik tanilarmin da gii¢
olabilecegini gostermektedir. Diisiik penetrans ile AKO arasindaki iliski tanimlanmamis
olarak kalmakta, fakat boyle hastalar ilaclar ya da serum elektrolit degisiklikleri gibi
QT’yiuzatan etkilere yatkin olarak klinikte edinsel QT sendromu olarak eksprese

edilmektedirler.

S4 kanalikiilleri

Hiicre dis1

Hiicre ici

Sekil 2.6 HERG kanali ve IKr akimi

Gecikmis diizeltici K kanallarinin iki ana K akimi olan IKs ve IKy’ yi repolarize eden a-
subiinitleri olusturan proteinleri sirastyla KCNQ1 (KvLQT1 proteinini kodlar) ve KCNH2
(HERG proteinini kodlar) genleri, b-subiinitleri olusturan proteinleri ise KCNE1 ve KCNE2
genleri kodlamaktadir. Diger ana LQTS geni SCNS5A ise kardiyak Na kanalinin a-subiinitini
kodlar. Son 15 yilda belirlenen mutasyonlarin sayisinda artig bildirilmistir ve 13 farkli LQTS
yatkinlik geninde mutasyon tespit edilmisfir (30). En ¢ok mutasyon ise K kanalinda
olmaktadir. Genotipte LQTS hastalarinin ¢ogunlugu (%80-90) LQTS1, LQTS2, LQTS3’e
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sahiptir. KCNQ1 gen mutasyonu sonucu IKs akimi azalir ve LQTSI ile iliskilidir. Bu

sendrom, genis tabanli T dalgas1 ve adrenerjik uyar1 ve egzersizin (6zellikle de ylizmenin)

indiikledigi aritmik olaylar ile ilgilidir.

KCNH2 gen mutasyonu sonucu IKr akimi azalir ve LQTS2 ile iliskilidir (Sekil 2.6). Bu
sendrom hem LQTI1 hem de LQT3 sendromlarmin klinik ozelliklerini paylasir. Diisiik
amplitiidlii T dalgalar1 vardir. Ataklar hem dinlenim sirasinda hem de egzersiz sirasinda
goriilebilir ve isitsel aritmojenik tetikleyiciler (alarm, telefon sesi gibi isitsel uyaranlar) ile
tetiklenir (33-35). Na kanal proteinini kodlayan SCN5A genindeki mutasyon (Nav 1.5
proteinini kodlar) ise LQTS3 ile iliskili olup hiicre icine Na girisini artirmaktadir. Bu
hastalarda genellikle uzun izoelektrik ST segmenti mevcuttur. Ataklar uyku sirasinda ve kalp
hizinin diisiik oldugu donemlerde meydana gelmektedir. Bu nedenle, ani bebek oliimii

sendromunun bir kismidan LQTS3’iin sorumlu olabilecegi diisiiniiliir.

LQT7 (Andersen sendromu)’de, iskelet kaslarinda periyodik paraliziler ile yarik damak,
diisiik kulak ve bacaklarda gelisimsel anomaliler gibi kalp dis1 6zellikler bulunmaktadir (36).
LQT8 (Timothy sendromu)’de ise kalitim sekli halen bilinmemekle birlikte cavl.2 adli
kalsiyum kanal proteinini kodlayan CACNA1C geninde mutasyon olmakta ve hiicre igine
kalsiyum girisi artmaktadir. Bu sendromda zeka ve gelisim geriligi, otizm, sindaktili, fasyal
dismorfik ozellikler ile birlikte paroksismal hipoglisemi, immunosupresyon, konjenital kalp
defektleri ve atrioventrikiiler bloklar ile hayati tehdit eden aritmilere sik rastlanmaktadir (37).
LQTS’da; kadin cinsiyet, QTc>500 ms olanlar ile QT alternansi olanlar, agiklanamayan
senkop, yakin bir aile bireyinde 30 yasindan énce AKO varligi, dokiimente edilmis torsades de
pointes ile VF atagi olan hastalar daha yiiksek risk altindaki hastalardir. Sendromlu hastalar
QT intervalini uzatan ilaglardan sakinma ve implante edilebilen kardiyoverter defibrilator
(ICD) implantasyonunu da igerebilen dikkatli bir tedaviye ihtiya¢ duyarlar (38-40). Hastaligin
ailesel 0zelligi de gbzoniine alindiginda mutasyonu tasiyan akrabalarin taninmasi ve tedavisi
onemli bir Onleyici girisimdir. Ancak mutasyonlar1 saptanmig hastalarin en az %10-20’sinin
baslangicta normal QT intervali gosterebildigi unutulmamalidir (30-39). Epinefrin inflizyonu

gibi provokatif testler gizli LQTS nun agiga ¢ikmasinda yararl olabilir.

LQTS’de tedavinin temelinde B-blokerler yer alir (39,41,42). IKs’deki B-adrenarjik ortami
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adrenerjik stimiilasyonlu QT kisalmasinin baskin mekanizmalar1 yiiziinden, IKs kusurlu
(6zellikle LQT1 ve LQTS) hastalar otonomik etkenlere ve [B-blokerlere ¢ok daha fazla
duyarhdirlar (43). Dolayisiyla B-bloker tedavi, LQT3 de etkisiz goriilmektedir. INa (LQT3)
akimi artirilmis bu hastalar Na kanal blokerlerinden fayda gérmekte ve meksiletin ile QT
kisalmasi izlenmektedir(44). Yine LQT3’de bradikardi semptomlar1 tetikledigi i¢in pacemaker

ile tedavinin siirdiirtilmesi gerekebilir.

Tehlikeli ventrikiil tagiaritmileri sonrasi1 hayatta kalan ya da tedavi altindayken senkop ve
VT ataklar tekrarlayan hastalara ICD implantasyonu Onerilmektedir. Yine sol servikotorasik

sempatektomi yontemi de semptomatik hastalarda kullanilmaktadir (45).

2.3.4 Torsades de Pointes (TdP)

Elektrokardiyografide ilerleyici degisikliklerle birlikte 5-20 atimda bir QRS ekseninde
sabit bir dalgalanma goriilen paroksismal ventrikiiler tasikardidir. Genellikle 150-250 atim / dk
hizinda olmakla beraber hastadan hastaya ve etyolojiye bagl olarak degisebilmektedir. Bu tiir
tasikardilere kardiyak bale, aspesifik polimorf tagikardi, atipik tagikardi ve gegici ya da kendi
kendine sonlanan ventrikiil fibrilasyonu isimleri de kullanilabilmektedir (46,47). Uzun QT

sendromlar1 Torsade de Pointes’e neden olabilir (Sekil 2.7 ve 2.8).

18



(a) (c)

QT intervali

(b)

Sekil 2.7 Ventrikiiler ekstrasistol (a) ve polimorfik ventrikiil tasikardisi-TdP (b) olan
bireylerden kaydedilmis elektrokardiyografi (EKG) goriintiileri. Normal EKG’ler her iki
trasenin baslangic kismudir. (c)’ de QT araligindaki miyokardiyal depolarizasyon ve

repolarizasyon goriilmektedir.

ek L G g

Sekil 2.8 TdP, kisa-uzun- kisa silsilesi ve T ve U dalga distorsiyonlar1 sonrasinda ventrikiiler
erken vuru (VEV), pozitif yonde defleksiyon olusturan baslangi¢ R-R sikluslari® ve ardindan

olusan negative yonde defleksiyon olusturan TdP.
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Torsades de Pointes (TdP) kendi kendine sonlanabilen ya da ventrikiil fibrilasyonuna
dejenere olabilen bir polimorf ventrikiil tagikardisidir. Repolarizasyonda uzamanin s6z konusu
oldugu bu tiir aritmilerde QRS komplekslerinin elektriki polaritesinde ve amplitiidlerinde fazik
varyasyonlar goriilmektedir. Konjenital olarak genetik nedenlerle meydana gelebilen TdP,
antiaritmik ilaglarin proaritmik etkisine bagli olarak da goriilebilmektedir. Ayrica elektrolit
bozukluklarinda, T ve U dalga degisikliklerinde veya ventrikiil hipertrofilerinin varliginda da
bu cesit ventrikiil tasikardileri gozlenebilmektedir. TdP tanisinin konulabilmesi i¢in QRS
komplekslerinin elektriki polarite ve amplitiidlerinde fazik varyasyonlar iki ya da daha fazla
derivasyonda simultane olarak kayit edilmelidir. Tek derivasyonlu monitor izlemleri ile bazen

tagikardi yanliglikla monomorfik degerlendirilebilir.

TdP Klinik Tipleri

TdP iki tip hasta popiilasyonunda bulunabilir:

1. Genetik olarak repolarizasyonda uzama ile seyreden konjenital anomalili hastalar

Bu grup hastalarda konjenital olarak QT araliginda uzama s6z konusu olup, TdP
hastalarin bir grubunda genellikle egzersiz sirasinda ya da emosyonel stres ile meydana gelir
ve olay beta adrenerjik agonistler ile alevlenme gosterir (adrenerjik cevaba bagli TdP).

Konjenital uzun QT sendromu ailevi ya da idiyopatik olabilmektedir (48).

2. Edinsel uzams repolarizasyonlu hastalar

Bu gruptaki hastalara daha nadir rastlanmaktadir. Edinsel uzun QT sendromunda TdP’ nin
meydana gelmesi uzun ventrikiiler sikluslar ya da duraklamalar ile kolaylasmaktadir. Bu grup
hastalarda TdP olusumu siklikla egzersiz ya da emosyonel stres ile iliskili degildir

(duraklamaya bagli TdP). Edinsel ya da ilaca bagh olarak meydana gelen TdP daha nadirdir.

20



Bradikardi, hipokalemi, veya hipomagnezeminin birlikte varliginda olusum sansi daha fazla
olmaktadir (49). Halbuki konjenital TdP’ de bradikardi 6nemli bir unsur durumunda degildir.
Edinsel uzamis repolarizasyonlu olgulardaki TdP tipi ventrikiil aritmilerinin meydana

gelmesinde antiaritmik ilaglarin proaritmik etkisi oldukc¢a dnemlidir.

Bu tiir ilaglarin neden oldugu TdP’ ler hastalar1 yaklasik olarak %1-10" unda ortaya
cikmaktadir (50). TdP epizodlari genelde koruyucu ya da baskilayici onlemler alinmazsa
tekrarlayabilirler, yahut spontan olarak sonlanabilirler ya da ventrikiil fibrilasyonuna dejenere
olabilirler. Aritmiye bagli ani kardiyak 6limiin Holter ile saptandig1 hastalarin, % 12’ de TdP
tespit edilmesi nedeniyle antiaritmik ila¢ kullananlar mutlaka yakin izlemde tutulmalidirlar
(50). Her ne kadar adrenerjik cevabin konjenital uzun QT sendromlu hastalardaki TdP’lerin,
duraklamalarin edinilmis uzun QT sendromlu hastalardaki TdP’lerin ortaya ¢ikisindaki, dnemi
gosterilmis ise de adrenerjik cevaba ve duraklamaya bagimli olan mekanizmalarin (ard
depolarizasyonlar1 etkileyerek ya da tetikleyici aktiviteler nedeni ile) gecikmis ventrikiil
repolarizasyonun eglik ettigi kompleks ventrikiiler aritmilerin olusumunda sinerjistik rol
oynayabilecegi belirtilmistir (51). ilaglara bagl olusan TdP siklikla sinif Ia ya da III ajanlarin
uygulanmasi ile meydana gelmektedir. Fakat repolarizasyonu uzatan diger ilaglar da TdP
olusturabilir (Tablo 2.3). Bu ilaglarin yerini alabilecek iyi alternatifleri olmamasi nedeni ile

bunlarin satiglarini yasaklayip TdP’lerin 6niine gegmek gercekei bir yaklasim olmayacaktir.
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Tablo 2.3 QT arahi@inin uzama sebepleri

KONJENITAL SEBEPLER
-Jervell Lange Nielsen sendromu
-Romano Ward sendromu
Idyopatik

KAZANILMIS SEBEPLER
Metabolik sebepler
-Hipokalemi

-Hipomagnezemi
-Hipokalsemi

-Aclik

-Anoreksiya nervoza

-S1v1 protein diyetleri
-Hipotirodizm
Bradiaritmiler

AV blok (2. Ve 3. Derece)
Siniis nod disfonksiyonlari
Antiaritmik ilaclar

-Kinidin, prokainamid, disopramid
-Amiodaron, dronaderon
-Sotalol

-Dofetilid, ibutilid
Antianjinal ilaclar
-Ranolazin, ivabradin
Antienfektif Ajanlar

-Antimalaryal ilaglar (kinin, meflokin, klorokin,

halofantrin)

-Azol antifungal ilaglar (vorikonazol,
posakonazol)

-Florokinolonlar (sparfloksasin, gatifloksasin,
levofloksasin, moksifloksasin, ofloksasin,
siprofloksasin)

-HIV antiretroviraller (lopinavir, nelfinavir,
sakinavir)

-Makrolidler (eritromisin, klaritromisin,
telitromisin, azitromisin)

-Metronidazol

-Pentamidin

-Telavansin

-Bedakilin

KAZANILMIS SEBEPLER (devami)
-Antihistaminikler

-Antineoplastik ilaglar

-Analjezik ve sedatif ilaglar

-Opiyatlar

-Diiiretikler (elektrolit degisimi ile)
-Antiemetik ilaclar (ondansetron, gravisetron...)
-Norolojik ilaglar (fingolimod, apomorfin...)
-Psikotrop ilaglar (sertindol, pimozid, siilpirid,
ziprasidon, klozapin, haloperidol, olanzapin,
trisiklik antidepresanlar)

-Bepridil

-Diger ilaglar ve herballer (probukol, papaverin,
kokain, formoterol, terlipresin....)

Diger sebepler

-Miyordiyal iskemi, miyokart enfarktiisii
(6zellikle T dalga inversiyonlarinda)
-Intrakraniyel hastaliklar

-HIV

-Hipotermi

-Toksik maruziyet (organofosfat zehirlenmeleri)
-Bag doku hastaliklar1 (anti Ro/SSA antikor
pozitifligi olanlar)
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Daha 6nceden diisiiniilenin aksine (53) daha spesifik etkili K kanallar1 antagonistlerin TdP
meydana getirme insidanslar1 daha diisiik degildir. Ancak, amiodaron gibi pek ¢ok iyon
kanalin1 (K, Na, Ca) bloke eden ilaglarin TdP olusturma sanslar1 ¢ok diigiiktiir. QT araligini
uzatmalarina ragmen amiodaronun diger antiaritmiklere baglt TdP meydana gelen hastalarda
daha etkili ve giivenli bir ila¢ oldugu yolunda yayinlar s6z konusudur. Bazi parametreler
TdP’nin meydana gelmesine direk olarak sebep olabildigi gibi, bunlar ¢ok kere diger

parametrelerle de etkilesime girebilmektedir. Bu paramatreler:

1. Kalp Hizi: Klinikte TdP siklikla sinoatriyal veya atriyoventrikiiler blokta olusan
bradikardi  zemininde ortaya ¢ikabilmektedir. ~ Atriyum  fibrilasyonlu hastalarda
kardiyoversiyon sonrasi sinus ritmi bradikardik olarak ortaya ¢ikmis ise de TdP meydana
gelebilir. Pek ¢ok uzun QT’li hastada 6zellikle genglerde anormal olarak kalp hizinin diisiik
oldugu izlenmistir (52). Bradikardi hangi mekanizma ile olursa olsun hastalarda QT uzamasini

ve buna bagl TdP gelisimini yaklasik olarak % 5 arttirmaktadir (55).

2. QT arahg:: Literatirde QT siiresinden TdP olusumu i¢im muhtemel bir risk
belirleyicisi olarak bahsedilmektedir (56,57). Her ne kadar uzamig QT araligi (QT > 600 msn
ya da QTc > 440 msn) TdP olusumu icin kesin bir risk faktorii olarak kabul edilirse de,
TdP’nin meydana gelmemesi i¢in 6zgiilliikk ve duyarliligi kesin olarak tanimlanmis minimum
bir QT araligindan bahsetmek miimkiin degildir. Baz1 hastalarda QT uzamasi ile birlikte tipik
T dalga degisiklikleri gecici olarak olusmaktadir (58,59). Egzersiz, emosyon, isoproterenol
inflizyonu gibi sempatik tonusun arttig1 durumlarda ya da valsalva manevrasi ile bu T dalga
degisiklikleri tetiklenebilmektedir (60). Intravendz atropin QT siiresini kisaltabilir (61). Stellat
gangliyon blokaji, lidokain ve difenilhidantoin uygulamalar1 da QT siiresini atropin gibi
etkileyebilmektedir. Bu gibi uygulamalari takiben TdP olusumu O&nemli oranda

Onlenebilmektedir.
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3. Repolarizasyon Dispersiyonu: Repolarizasyon siiresindeki bdolgesel farkliliklar,
interventrikiiler, intraventrikiiler ya da transmural dispersiyon seklinde alt gruplara ayrilabilir.
Monofazik aksiyon potansiyeli (MAP) kateterleri ile degisik bolgeler icin APS’lerini tespit
edebilmek miimkiin olabilmektedir. Normal insan kalbinde MAP siiresinde intraventrikiiler
farklilik O ile 73 msn arasinda degisirken (62,63), konjenital uzun QT’li hastalarda bu deger
125 msn civarinda tanimlanmistir. Edinsel TdP’li hastalarda ise bu 250 msn’den daha yiiksek
olarak bulunmustur. Intraventrikiiler dispersiyonun bradikardiye bagimli oldugu gosterilmistir
ve olusumu i¢cin EAD’lerin varlig1 sart degildir. Repolarizasyonun dispersiyonu sadece APS
degisimi 1ile iliskili olmayip QRS kompleksinin baslangicinin referans alindigi lokal
aktivasyon zamani (AZ) ile de iligkili olabilir. Siniis ritminin pace ritmine ya da
idiyoventrikiiler ritme doniismesi gibi durumlarda, normal aktivasyon sirasi degisince, AZ’ da

da degisiklikler gozlenecektir.

4. Erken Ard Depolarizasyonlar: EAD’lar APS’ni uzatan repolarizasyonda bir kesintiye

ugrama ya da gecikme seklinde tanimlanabilir.

5. Gecikmis Ard Depolarizasyonlar: GAD’lar EAD gibi TdP’nin baslamasini saglayan
nedenler arasindadir. Deneysel c¢alismlarda EAD ve GAD’larin katekolaminler veya sol
satellit gangliyon stimulasyonu ile normal miyokardda bile indiiklenebildigi gosterilmistir

(62,63).

6. Frekans Degisiklikleri: TdP tipi aritmiler siklikla kisa-uzun-kisa silsileler (KUK) ile
baglamaktadir (Sekil 2.9). Bu durumun hastalarin % 95” den fazlasinda mevcut oldugu ortaya
konmustur (57,66,67). Son yapilan ¢alismalarda TdP’li hastalarda Holter kayitlart
incelendiginde TdP baslamadan 6nceki son dakika icerisinde KUK paterni ile birlikte kalp

hizinda hizinda ciddi artig izlenmistir (51).

24



Sekil 2.9 Torsades de Pointes (TdP) tiirii ventrikiil tagikardisinin tipik bir 6rnegi. Kisa-uzun-
kisa (KUK) silsilenin varligi, QT uzamasi, T ve U dalga degisiklikleri (okla isaretli) TdP

olusumundan hemen once dikkat cekmektedir.

7. T ve U dalga Degisiklikleri: TdP baglamadan 6nce hastalarda goriilebilecek diger bir
ozellik T ve U dalga morfolojilerinde olan degisikliklerdir. Bu hastalarin EKG’lerinde sadece
QT uzamasi degil, U ve T dalgalarinda degisiklikler de izlenebilmektedir (48) (Sekil 2.9).
Repolarizasyondaki anormallikler nedeni ile U dalgalar1 T dalgalarinin tersi yonde olusabilir
ya da T ve U dalgalar1 arasinda fiizyon olusabilir. U dalgasinin kesin kokeni hala

bilinmemektedir.

8. Ventrikiil Hipertrofileri: Ventrikiil hipertrofisinin varligt TdP olusumunu
kolaylastirmaktadir (68). Hipertrofi, QT siiresi, APS gibi repolarizasyon parametrelerinde

uzamaya neden olur. Bu uzama EAD’lara ve tetiklenmis aritmilere zemin hazirlamaktadir

(51).
9. Ventrikiil Erken Vurulari: Ventrikiil erken vurularinin varligt da TdP olusumunu
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tetiklemektedir. Bu tiir vurularin interventrikiiler APS’ nde uzamaya ve bunun da TdP
olusumunda neden oldugu, intravendz almokalant ya da ibutilide uygulamasi ile spontan
olarak TdP olusumunun indiiklendigi tam AV bloklu 17 kdpekte yapilmis olan bir ¢alisma ile
gosterilmistir (69).

10. Elektrolit Bozukluklari: TdP tipi ventrikiiler aritmilerin baz1 elektrolit
bozukluklarinda daha kolay ortaya ¢ikabildigi bilinmektedir. Bu konuda hipokalemi ve
hipomagnezeminin rolii biiytiktir (47).

11. Genetik Faktorler: Bunlar 6zellikle genetik olarak repolarizasyonda uzama ile

seyreden hastalar i¢in dnemlidir.

2.3.5 Klinikte TdP ve ilacla iliskili Uzun QT Sendromunun (LQTS) Onlenmesi Ve
Tedavisi

TdP kendi kendini sinirlayabilen tasikardiye neden olur ve hastalarda carpinti, bas
donmesi ve/veya senkop ataklarina neden olabilir (70). Hizli bir ritim olmasi ve polimorfik
karakteristigi nedeniyle stabil olmayan bir ritimdir. Kendiliginden durabilecegi gibi
ventrikiiler fibrilasyona da ilerleyebilir. QT yi uzattig1 bilinen ilag kullanan hastalarda bu
sikayetlerin goriilmesi aksi ispat edilene kadar ilagla iliskili LQTS olarak kabul edilmelidir
(71). Oncelikle EKG’si alinan her hasta uzun QT agisindan degerlendirilmelidir. Aritmojenik
QT uzamasi i¢in yiiksek risk altinda olan hastalar tedavi 6ncesi mutlaka degerlendirilmelidir.
Bradikardi, elektrolit dengesizlikleri (hipopotasemi, hipomagnezemi), mikrozomal enzim
inhibisyonu yapan ilaclar ile kombine kullanim ve herediter LQTS gibi risk faktorlerinin
bulundugu durumlarda QT araligin1 uzatan ilaglar repolarizasyon uzamasini1 daha da arttirarak
TdP tipi ventrikiiler aritmilere neden olabilir. Tedavide oncelikle TdP gozlendiginde bir ilag
etkilegsmesi olabilecegi diisiiniilerek aritmojenik potansiyeli olabilecek ilaclar kesilmelidir.
Hipopotasemi, hipomagnezemi gibi elektrolit bozukluklar1 ve olas1 bradikardi tedavi
edilmelidir. Beta-blokerler giinimiizde LQTS hastalarinda tercih edilen ilag tedavisidir. Beta-
blokerlerin koruyucu etkisi adrenerjik blokaja neden olarak kardiyak aritmi riskini azaltmalari
sebebiyledir. Hastalarin yaklasik %70’inde kardiyak olaylar1 6nlemekte etkin olmakla birlikte,

%30’1luk bir kisminda ilag tedavisine ragmen kardiyak olay gelisebilmektedir. Propranolol (1-
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5 mg) ve nadolol en sik tercih edilen beta-blokerlerdir; metoprolol ve atenolol de LQTS’de
kullanilabilmektedir. Degisik beta-bloker ilaglar LQTS’li hastalarda kardiyak olaylari

onlemekte benzer etkiler gostermektedir (39).

Herediter LQTS i¢in su ana kadar hicbir gen veya gen-spesifik tedavi ilaglart (6rnegin;
LQT3 igin sodyum kanal blokerleri, LQT2 i¢in spironolakton ile beraber potasyum verilmesi)
klinik kullanim i¢in onay almamistir. Ancak halen klinik c¢alismalar devam etmektedir.
Herediter LQTS’si olan kisilerde ilag se¢imi sirasinda QT araligimi uzatan ilaglar tercih

edilmemelidir.

Yiiksek riskli hastalar (kardiyak arrest hikayesi, konvansiyonel tedaviye ragmen
tekrarlayan kardiyak olay gegirilmesi vb.) i¢in kardiyoverter-defibrilator implantasyonu (ICD)
en etkili tedavi yontemi gibi goziikmektedir. Yeni ICD modellerinde kardiyak “pacing”
fonksiyonun da bulunmasi tek basina “pacemaker” implantasyonunun giintimiizde LQTS

tedavisinde daha az tercih edilmesine neden olmustur.

Sol servikotorasik satellektomi yiiksek riskli hastalarda (6zellikle beta-bloker tedavisine

ragmen) diger bir antiadrenerjik tedavi yontemidir. Satellektomi yliksek riskli hastalarda

kardiyak olay riskini azaltir (39,71,72).

2.4 Florokinolonlar

Gilintimiizde florokinolonlar bir ¢cok enfeksiyon hastaliklarinda artan siklikta kullanilan bir
ila¢ grubudur. Gram pozitif bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanildiklar1 gibi anaerob
enfeksiyonlar da bile kullanilabilmektedirler. Ancak son zamanlarda ¢ikan bu grup yeni kusak

ajanlarda toksisiteler izlenmistir:

e Grepafloksasin ciddi kardiyak yan etkileri sebebi ile piyasadan ¢ekilmistir.

e Trovafloksasin hepatik toksisite nedeni ile piyasadan ¢ekilmistir.

e QGatifloksasin, diger florokinolonlara gore hipoglisemi ve hiperglisemi riskini artirdigi
icin piyasadan ¢ekilmistir.

e Gemifloksasin; hafif-orta agirlikta pnémoni, kronik bronsit akut alevlenmesi tanisi

konulanlarda kullanilmis ancak 7 giinden uzun siireli tedavi alan 40 yas alt1 kadinlarda
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yaklagik % 14’ de deride kizariklik gelismis, bu yan etki nedeni ile 5 glinden daha uzun

stireli tedavi Onerilmemistir.

2.4.1 Florokinolonlarin Antimikrobiyal Etki Mekanizmasi

Florokinolonlar bakteriyel DNA sentezini direkt olarak inhibe eden tek grup antimikrobiyal
ilaglardir. DNA replikasyonundan sorumlu olan DNA giraz ve topoizomeraz IV enzimlerini
inhibe ederler. Kinolon grubu ajanlarin hepsi DNA ile kompleks olusturmus bu enzimlere
baglanirlar ve replikasyonu 6nlerler (73). Bu aktivasyon ile bakteriyel DNA da hasar olusur ve

hiicre 6liimii gerceklesir. Bu nedenle florokinolonlar bakterisidal etkili ajanlardir.

2.4.2 Florokinolonlara Diren¢ Gelisimi

Florokinolonlara direng gelisimi kromozomal gen mutasyonlari veya plasmid mutasyonlari
sonucu olusur. Bu mutasyonlar DNA giraz ve topoizomeraz IV genleri subiinitleri {izerinde
veya hiicre dis membran yiizeyinde difiizyondan sorumlu kanal proteinlerinin sentezinden

sorumlu kromozomal genler lizerinde mutasyonlarla olusur (74).

2.4.3 Florokinolonlarin Antibiyotik Etki Spektrumu

Florokinolonlar, 6zellikle de moksifloksasin gibi yeni kusak ajanlar genis etki spektrumuna
sahip ilaglardir. Konvansiyonel bakteriyel enfeksiyonlardan siklikla gram negatif aerobik
bakterilerle olusan enfeksiyonlara karsi (6zellikle Enterobacteriaceae, Haemophilus spp) ve
gram negatif kokal enfeksiyonlara karsi (Neisseria spp ve Moraxella catarrhalis) etkilidirler
(75,76).

Ik kinolon olan nalidiksik asite benzerligi sebebi ile florokinolonlar non-enterik gram

negatif basil enfeksiyonlarina karsi (Pseudomonas aeruginosa ve staphylococci) da etkilidirler.

Moksifloksasin diger florokinolonlara gore gram pozitif koklar {izerine daha potent etki
gostermekle beraber moksifloksasinin anaerop etkinligi de daha fazladir (77). Bacteroides
fragilis ve diger Bacteroides tiirleri moksifloksasine duyarli olabilir ancak bazi ¢calismalar bazi
suglarda moksifloksasine karst % 25-30 oraninda direng gelistigini gostermistir (78).

Moksifloksasinin tiiberkiiloz tedavisinde etkin oldugu in vitro ve hayvan calismalarinda
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gosterilmistir (79,80). Pulmoner tiiberkiilozu olan hastalarda moksifloksasin, izoniyazidden
daha az etkili olan etambutole benzer etkinlikte, erken bakterisidal aktiviteye sahip oldugu
gosterilmistir (81,82). Rifampin ve uzun etkili rifamisin-rifapentine, moksifloksasinin plazma
seviyesini distiriir (83,84). Tiiberkiilozlu hastalarda bu etkinin 6nemi bilinmemekle birlikte

florokinolon tedavisinin rifamisin i¢eren ilaglarla kombine tedavi edilen hastalarda kullanimini

kisitlamistir (66,32).

Moksifloksasin atipik pnomoni etkenlerine (Legionella pneumophila, Mycoplasma
pneumoniae, and Chlamydophila (klasik olarak Chlamydia pneumoniae)) ve genital

patojenlere (Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis) karsi da
etkilidir.

2.4.4 Florokinolonlarin Farmakokinetigi

Kinolon grubu ilaglar {ist gastrointestinal sistemden emilirler. Biyoyararlanim oranlar1 %
50 - 100 arasinda degismektedir. Moksifloksasinin oral biyoyararlanimi ise % 88 kadardir

(Tablo 2.4) (85,36).

Serum pik konsantrasyon diizeyi oral alimdan 1-3 saat sonra olur. Yiyeceklerle alimi
kinolonlarin emilimini tam anlamiyla azaltmasa da serum pik konsantrasyonuna ulasma

sliresini uzatir (87,88).

flac Konsantrasyon Diizeyleri

Kinolon grubu ilaglarin dagilim hacimleri yiiksektir ve ¢cogu zaman total viicut s1vi miktari
ile dogru orantilidir. Prostat dokusu, safra kesesi, akcigerler, notrofiller ve makrofajlarda
serum konsantrasyonu ile benzer oranlarda saptanirlar. Kinolon grubu ilaglar tiikriik bezinde,
prostatik sivida, kemik dokusunda, serebrospinal sivida serum seviyesinden daha diisiik
seviyede saptanir. Moksifloksasin haricinde diger kinolon grubu ilaglar ise genel olarak renal

yolla atildiklarindan bobrek dokusu ve idrar yollarinda daha yiiksek oranda saptanirlar.

29



fla¢c Yarilanma Omrii

Moksifloksasinin yarilanma 0mrii 6-8 saat kadardir. Buna ragmen giinde 1 veya 2 kez

kullanimi yeterlidir.

Tablo 2.4 Florokinolonlarin farmakokinetigi

Kinolon i Renal Renal
Doz Cmax Yarilanma Biyoyararlanim
) () il (saat) (%) Atilim Atillim
(ml/dk) (%)
Norfloksasin ‘;%) 1.5 3.3 50 234 27
Siprofloksasin E%J 24 4 70 358 40
Siprofloksasin ‘;2}0 4.6 5-6 - 300 -
Ofloksasin t;%J 46 45 >05 195 73
Ofloksasin 400
iv 55 6 - 190 -
Levofloksasin i%) 57 6-8 99 116 77
Levofloksasin E}%O 6.4 6-8 - 99 -
Moksifloksasin i(g) 45 11-12 88 43 22
Moksifloksasin | 400 44 8-15 ) . ;
v
Gemifloksasin 3;2(5) 18 7 70 150 30

Cmax: maksimum serum konsantrasyonu; PO(per oral): oral yolla alinan; IV: intravenoz

fla¢ Atihm Yollar

Moksifloksasin genel olarak bobrek disi yollarla atilir. Hepatik ve biliyer yollarla atilim

moksifloksasinin temel atilim yollaridir. (%25 kadar1 feges, %38 siilfat metaboliti, %14

glukronid olarak) (89). Glukronid konjugatlarina ve desmetil piperazinil derivatlarina ek

olarak kinolonlarin diger metabolitleri N-oksid, N-sulfo, N-formil, ve dezetilen derivatlar

iceren piperazin halkasi olarak atilmaktadir (90,91,92).
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Doz uygulamalari

Moksiflosasin igin renal yetersizligi olanlarda doz ayarlamasina gerek yoktur (93,94).
Hemodiyalize giren hastalarda doz ayarlanmasina gerek yoktur (95). Hepatik yetersizligi
olanlarda moksifloksasin kullanimi ile ilgili olarak Childs-Pugh A smifinda olan sirotik
hastalarda doz ayarlanmasi gerekmez. Childs-Pugh B ve C sinifinda olan sirotik hastalardaysa

net veri bulunmamaktadir (96).

2.4.5 Florokinolonlar Ve Ozel Popiilasyonlar
Gebelik

Kinolon grubu ilaglarin giivenilirliligi gosterilememistir (97,98). Bir perospektif kohort
calismada, 200 kadin hastaya florokinolon verilmis kontrol grubundaysa 200 kadin hastaya
embriyotoksik olmadigi bilinen antibiyotik verilmis. Gruplar arasinda dogum defektleri,
spontan abortus, prematiirite, fetal distres agisindan fark saptanmamis ancak terapotik abortus
orant yiiksek izlenmis. Siite gecebildigi icin emzirenler i¢in de kullanilmamalari

onerilmektedir.

Cocuklar

Florokinolonlarin 18 yasin altinda olanlarda kullanim1 énerilmemektedir ¢linkii immatiir
hayvanlarda yapilan c¢alismalarda viicut agirliginin bindigi temel eklem yerlerindeki kikirdak
dokusunda artropati gelisimini arttirdigr  gosterilmistir. Kistik  fibrozisli  ¢ocuklarda
florokinolon kullaniminin yarar-zarar orani hesaplandiginda kisa siire ig¢inde bile eklem

sorunlar1 yarattig1 gosterilmistir (99,100).

2.4.6 Florokinolonlarin Yan Etkiler

Florokinolonlarin tolerabilitelerini ve yan etkilerini gosteren en iyi ¢alismalar randomize
cift kor caligmalardir (101,102). Sik goriilen yan etkileri gastrointestinal ve santral sinir
sistemi yan etkileridir. Diger yan etkiler deride kizariklik ve diger alerjik reaksiyonlar,

tendinit, tendon riiptiirli, QT uzamasi, hipoglisemi, hiperglisemi ve hematolojik yan etkileridir.
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Genel olarak florokinolonlar iyi tolere edilse de grepafloksasin diinyada 7 adet fatal
kardiyovaskiiler yan etki ve 3 adet torsades de pointes vakasi sonrasi piyasadan ¢ekilmistir

(103). Trovafloksasin ise karaciger yetersizligi yaptigi i¢in kaldirilmustir.

Gastrointestinal Yan Etkiler

En sik yaptiklar1 yan etki gastrointestinal yan etkilerdir ve klinik ¢aligmalarda hastalarin %3-
17° sinde goriilmiistiir. Cogu hastada istahsizlik, bulanti, kusma ve karin agrisi sikayetleri hafif
derecededir. Diyare ise daha da seyrek gozlenir. Moksifloksasin kullanan hastalarda
florokinolon direngli epidemik C. Difficile suslarinin varliginda C. Difficile bagli diyare
goriilme olasilig1 artar (104).

Sinir Sistemi Yan Etkileri

Gastrointestinal sistem yan etkilerinden sonra en sik goriilen yan etki santral sinir sistemi
yan etkileridir. Siklig1 florokinolon kullananlarda %0.9 — 11 kadardir. Hafif bas agrist ve
huzursuzluk en sik goriilen sinir sistemi yan etkileridir. Daha sonra sirasiyla uykusuzluk,
duygu durum degisiklikleri gelir. Huzursuzluk giinde tek doz 200 mg po travofloksasin
alanlarda %11 e kadar yiikselen oranlarda bulunmustur. Haliisinasyonlar, deliryum ve ndbet
gibi semptomlar daha seyrek goriilmiistiir. Nobetlerin genelde teofilin kullanan hastalarda
teofilin birikiminin etkisi ya da teofilin veya steroit disi antiinflmatuvar ilag¢ (NSAID)
kullananlarda florokinolon aracili GABA’nin reseptorlerinden ayrilmasina sebep olmasi

sonucu gelistigi diisiiniilmektedir (105).

2013’ de FDA (The US Food and Drug Administration) oral veya iv florokinolon aracili
periferal noropati riskini azaltmayr saglayabilmek icin kullanim acisindan doz ve siire
konusunda diizenlemeler yapmistir (106). Bir hastada florokinolon kullanim1 sonrasi periferik
noropati gelismigse florokinolon grubu ilag¢ kesilmelidir. Tedavi devam edecekse ve kinolon
grubu ilacin faydasi riskinden daha baskin degilse farkli bir grup antibiyotige ge¢ilmelidir.
Periferik noropati semptomlar: agri, yanma, siz1, uyusukluk veya ylizeyel dokunma hissi
kayb1, 1s1 viicut posizyon duyusu kaybi seklinde kendini gosterebilir. Periferal ndropati
florokinolon tedavisi alanlarda herhangi bir zamanda gelisebilir ve bu yan etkinin ortadan

kalkmasi ilag kesildikten sonra aylar hatta yillar sonrasina dek uzanabilir. Daha 6nceki vaka
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bildirilerinde periferal néropati gelisiminin ¢ok hizli oldugu ve ila¢ basladiktan sonra siklikla
bir kag¢ giin i¢inde olustugu izlenmistir. Florokinolon grubu ilag¢ alanlarda periferik néropati
gelisimi icin spesifik risk faktorleri tespit edilmemistir. Risk, tedavi siiresi ve hastanin yasi ile

iliskili bulunmamastir.

Florokinolonlar néromuskiiler aktiviteyi bloke edici etkilerinden dolayr myasthenia gravis
hastalarinda kas giicli zayifligin1 daha da arttirabilmektedir (107). Postmarketting raporlara
gbre myasthenia gravis olup florokinolon alanlarda mekanik ventilasyon gerektirecek solunum
yetersizligi ve Oliim izlenmistir. Bu sebeple myasthenia gravis hastalarinda florokinolonlar

kullanilmamalidir.

Kizariklik ve Diger Alerjik Reaksiyonlar

Alerjik ve deri reaksiyonlar1 florokinolon alanlarin % 0.4- 2.2” de goriilmektedir. En sik
nonspesifik kizarikliklar goriiliir. Fototoksisite reaksiyonlari ultraviyole A 320-400 nm (UVA)
1sin  tedavisi alanlarda goriilebilmektedir (108-112). Ancak florokinolonlar igerisinde
moksifloksasinin bu yan etkisi daha az goriiliir (113). Ilag atesi, iirtiker, anjioddem, vaskiilit,
anafilaktoid veya anafilaktik reaksiyonlar sik goriilmese de florokinolonlarla olusan fatal

hipersensitivite reaksiyonlar1 rapor edilmistir.

Artropati

Kikirdak erozyonu ile seyreden artropati ve noninflamatuar sivi birikimi kinolon verilen
juvenil hayvanlarda izlenmistir. Cocuklarda kinolon kullanimi ile ilgili deneyimler olmakla
beraber 6zellikle kistik fibrozisli ¢ocuklarda siprofloksasin kullanimu ile ilgili bilgiler fazladir.
Bu cocuklarda ve nalidiksik asit ve norfloksasin alan diger ¢ocuklarda nadir olarak eklem
sikayetleri izlenmis ancak geri doniislii oldugu saptanmistir (99-114). Tedavi edilen
cocuklarda manyetik rezonans goriintiileme ile subklinik kikirdak hasarinin tespiti ile ilgili

yapilan ¢alismalarin sonucu negatif ¢ikmistir (115).
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Tendinopati ve Tendon Riiptiirii

Florokinolon verilen yetiskinlerde tendinopati ve tendon riiptiirii rapor edilmistir (116-
121). Bu daha ¢ok asil tendonunda izlense de rotator cuff (omuz) kaslarinda, el, biceps, dirsek
ve diger tedon bdlgelerinde de izlenebilmektedir. Tendon agrisinin veya inflamasyonun
belirtisinin oldugu durumlarda, FDA hastalarin florokinolonu kesmesi ve o bdlgeyi zorlayacak
egzersizden uzak durmasi gerektigini, en kisa siire igerisinde doktora basvurup tendon
degerlendirmesi acisindan muayene edilmesi ve baska bir non-florokinolon antibiyotige

gecilmesi gerektigini belirtmektedir.

Tendinopati riski ilaca maruziyet miktari ile iligkili olabilir bu nedenle olasi ilag birikimini

onlemek igin bobrek hastaligi olanlarda doz ayarlamasi gerekebilir (122).

QT intervalinde Uzama ve Aritmi

KCNH2 geni tarafindan kodlanan (HERG geni diye de anilir) potasyum kanal inhibisyonu
sonucu QT intervalinde uzama florokinolon gibi bir ¢ok ilacin etki mekanizmasidir (123). QT

uzamasi hayatici tehdit edici bir ritim olan torsades de pointes (TdP) riskini arttirmaktadir.

Florokinolonarin kardiyak potasyum kanallarin1 blokaj dereceleri farklilik gostermektedir
(124,125). Sparfloksasin ve grepafloksasin kinolon grubu en potent inhibitér ilaglardir (126).
Gatifloksasin ve moksifloksasin ise potasyum kanallar1 iizerine orta derecede inhibitor
ilaglardir. Levofloksasin, siprofloksasin ve ofloksasin ise mindr inhibitor etkili ilaglardir

(122,123,124).

Solunumsal nedenlerden otiirii antibiyotik tedavisi alan 605,127 hastanin dahil oldugu bir
vaka kontrol ¢alismasinda 1838 hastada ciddi aritmiler saptanmis (127). Kinolon
kullananlarda bu oran daha fazla goriilmiistiir. (Relatif risk [RR] 1.76, %95 giiven aralig1 (CI)
i¢in 1.19- 2.59) Ozellikle de yeni kusak kinolonlarda aritmi riski daha fazla tespit edilmistir.
(RR 2.23, 95% CI 1.31- 3.80) Gatifloksasin ciddi aritmi riski en fazla (RR 7.38, 95% CI 2.30-
23.70) olan ajan bulunurken, moksifloksasin (RR 3.30, 95% CI 1.47-7.37) ve siprofloksasin
(RR 2.15, 95% CI 1.34-3.46) ile de ciddi aritmi riskinde artig saptanmustir. Levofloksasin igin
ise ciddi aritmi riskinde artis bulunmamistir. Her ne kadar bu calismada siprofloksasin ile
ciddi aritmi oraninda artig saptansa da, genis bir veritabani analizinde siprofloksasinin

kardiyovaskiiler mortaliteyi arttirmadigi ve de levofloksasinin kardiyovaskiiler mortaliteyi
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arttirtp arttirmadigi hakkinda net bir sonu¢ olmadigi gosterilmistir (128). QT uzamasi riski

yaslilarda, kadinlarda, QT si uzun olanlarda veya risk faktorleri olanlarda daha belirgindir.

Herhangi bir kinolon ile tedavi edilen hastalarda QT araliginda uzama yapma potansiyeli
olan ek ila¢ kullanimi da varsa dikkatli olmak gereklidir. Bu durumda alternatif ilaglar
kullanilmalidir. FDA onayl ilaglar listesinde olan kinolonlar igerisinde olan moksifloksasin
QT uzamasi yapan ilaglar veya diger risk faktorleri varliginda (hipokalemi, hipomagnezemi
veya smif IA, siif III antiaritmik ilag kullanimi) kullanilmamas1 gerekir. Ayrica metabolik

nedenli karaciger yetersizligi olanlarda moksifloksasin kullanimamalidir.

Karaciger Yetersizligi ve Transaminazlarda Yiikseklik

Moksifloksasinin kullanildigi >65 y iizeri ve karaciger hastaligi olmadigi bilinen 1.5
milyondan fazla hastada yapilan popiilasyon temelli vaka kontrol calismasinda karaciger
hasariyla iliskisinin ¢ok az oldugu bilinen klaritromisine gore 1 ay igerisinde akut karaciger
hasar1 gelisimi nedeni ile hastaneye yatis oranlart daha fazla bulunmustur. (moksifloksasin i¢in

diizeltilmis odds ratio [aOR] 2.20, 95% CI 1.21-3.98)

FDA verilerine gére moksifloksasin kullanimi i¢in her 10 milyon hastada 6.6 vakada akut

karaciger hasari bildirilmistir (2).

Hipoglisemi ve hiperglisemi

Florokinolonlar ile hiperglisemi ve hipoglisemi goriilebilmektedir Disglisemi riski

diyabetli hastalarda daha fazla goriillmektedir.

Hematolojik Yan Etkiler

Lokopeni ve eozinofili kinolon kullanan hastalarin yalnizca %1 den daha azinda izlenir.

Bu yan etkiler ¢cok nadiren tedavi gerektirecek kadar ciddiyet kazanirlar.
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Retina Dekolmani

Iki gozlemsel calismanm sonucunda kinolonlar ile retinal dekolman arasinda iliski
saptanmustir (129,130). Genisletilmis bir vaka kontrol ¢alismada Kanada’ da g6z muayenesine
giden ve oral florokinolon kullanan hastalarda retina dekolmani daha fazla izlenmistir (3.3 %
kinolon alanlar vs 0.6 % kontrol grubu ; diizeltilmis odds ratio 4.5, 95% CI 3.6-5.7) (126).
Retina dekolmani olusumunda kesin risk artis orani 4/10.0000 kisi-yildir. Bu grup ilaglarin
retina dekolmani olusumundaki etki mekanizmalari ilacin kollajen ve bag doku tizerine etkileri
olabilir. Bunun tersine Danimarka’da ulusal ¢apta yapilan kohort ¢aligmada florokinolonlar ile
artmig retina dekolmani riski goriilmemistir (130). Eger kinolon kullanimi ve retina dekolmant
arasinda bir iligski varsa bile bu ¢ok diigiik bir riskmis gibi goziikmektedir. Bu konuda daha

fazla ¢aligma yapilmasi gerektigi agikca goriilmektedir.

Ila¢ Etkilesimleri

Florokinolonlar bir ¢ok ila¢ ile etkilesime girebilmektedir. Agizdan antiasit ilaglarla
(aliminyum, magnezyum, kalsiyum iyonlar1 iceren antiasitler florokinolonlarla kompleks
olusturur) birlikte alininca florokinolonlarin biyoyararlanimi1 da anlamli olarak azalmaktadir

(130).

Stikralfat (fazla miktarda aliiminyum iyonlar: igerir) da kinolonlarin emilimini azaltir.
Genelde H2 reseptdr antagonistleri ve proton pompa inhibitorleri kinolonlarin emilimi tizerine
onemli etkilerde bulunmazlar. Kinolonlar ile ferrdoz siilfat, ¢inko igeren multivitamin
kompleksleri, didanozin gibi ilaglarin beraber alimi kinolonlarin emilimini azaltmaktadir
(131). Nazogastrik tiip ile niitrisyonel destek tedavilerinde de kinolonlarin emilimleri
azalabilmektedir ¢iinkii bu besinlerin igerisinde ¢inko ve demir gibi multivalan iyonlar
bulunmaktadir. Metilliksantinler (teofilin ve kafein gibi) ile beraber kullanimlari durumunda
kinolonlarin hepatic sit p450 izoenzim 1A2 inhibisyonu ile bu ilaglarin etkileri de
azalabilmektedir. Ancak moksifloksasin ile bu etki minimaldir (132,138). NSAID’lar

kinolonlarin santral sinir sistemi {izerine olan stimiilan etkilerini arttirabilmektedir (134).
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2.4.7 Moksifloksasin Ve Ozel Durumlar

Moksifloksasin genis spektrumlu florokinolon olup eriskinlerde iist ve alt solunum yolu
enfeksiyonlarinda (akut siniizit, akut alevlenmis bronsit atagi, toplum kokenli pnémoni) ve
akut otitis media tedavisinde kullanilir. Onerilen doz ise oral ve iv olarak her ikisinde de 400
mg/giindiir. Tedavi siiresi ise ortalama olarak 7 giin olmakla birlikte direncli vakalarda bu siire

14 giine kadar uzayabilmektedir.

Ila¢ Etkilesimleri

Moksifloksasin CYP enzim sistemi {izerine inhibitdr etkisi yoktur ve diger ilaglarla
etkilesime girmez (135). Antiasitler ve demir tuzlarinin moksifloksasinle kullanimi
gastrointestinal sistemden emilimleri ve biyoyararlanimlarint %80 kadar azaltir. Divalen
katyonik antiasitlerle beraber verildiginde emilim (konsantrasyon- zaman egrisi(AUC) altinda
kalan alan) %60 azalir (136). Demir preperati ile beraber verildiginde emilim %40 azalir
(137). Bu nedenle moksifloksasin bu ilaglardan 4 saat 6nce veya 8 saat sonra verilmelidir.
Farmakokinetik ¢aligmalar gostermistir ki moksifloksasin gidalarla ve genel olarak gliburid,
ranitidin, teofilin, kalsiyum preparatlari, oral kontraseptifler, morfin, itrakonazol, digoksin gibi
sik¢a yazilan ilaglarla etkilesime girmez (138). Ancak digoksinin farmakokinetigi iizerine

moksifloksasinin etkisi hastadan hastaya degiskendir.

Moksifloksasinin Bobrek ve Karaciger Hastaliklarinda Etkileri

Moksifloksasin temel olarak hepatobiliyer metabolizma (%51) tlizerinden elimine edilir.
Bunun disinda % 20 oraninda renal atilimi ve %25 oraninda gastrointestinal sistemden atilimi
s6z konusudur (90). Bu ¢oklu atilim yollar renal veya hepatik bozukluklari olan hastalarda

ilag birikimini ve doz ayarlanmasi ihtiyacini azaltmistir.

Moksifloksasin ve Yashhk

Moksifloksasin i¢in yaslanmaya bagli olarak doz degisikligi gerekmez (139,140).
Retrospektif olarak yapilan faz 2/3 bir ¢aligmada oral moksifloksasinin yan etkileri ; <65 yas,
65-74 yas, ve >75 yas yas gruplarinda benzer bulunmustur. (%27.2, %21.7, ve %?22.7).

Kardiyovaskiiler yan etki insidansi ise (genel olarak tasikardi, vazodilatasyon ve palpitasyon)
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moksifloksasin alan <65 yas grubunda ve kontrol grubunda %0.8 iken, >65 yas gruplarinda

ise sirasiyla %1.4 ve %]1.5 olarak saptanmustir (139,140).

2.4.8 Moksifloksasin Ve Aritmi

Daha once belirtildigi gibi kinolonlar QT siiresini, miyokardin repolarizasyonu siirecinde
potasyum kanal inhibisyonu ile uzatmaktadirlar (124). Bu etki QT yi uzatan diger ilaglarla
(6rn: amiadoron) beraber verildiginde daha belirgindir (Tablo 2.3). Torsades de pointes ve

ani O0liim riskini arttiracagi i¢in QT yi uzatan ilaglarla beraber kinolonlar kullanilmamalidir.

Moksifloksasin bildigimiz iizere az da olsa QT uzamasina sebep olan ilaclar listesinde yer
almaktadir (1,2). Bunun disinda pek ¢ok antipsikotik ilaglar (pimozid, sertindol, ziprasidon,
ketiyapin, haloperidol, thioridazin) (1,3,4), antihistaminikler (astemizol, terfenadin) (3)
antimikrobiyal/antimalariyal (eritromisin, ketokonazol, klorokin, halofantrin) (3,4,5) ilaglarin
da kardiyak repolarizasyon siiresinin uzatarak QT araligin1 uzattig1 bilinmektedir. Uzamis QT
varliginda 6liimciil olabilecek ventrikiiler tasikardi (1), torsades de pointes (4, 6) gibi kardiyak

aritmiler ve kardiyak arrest gelisme riski vardir.

Moksifloksasinin QT aralig: {lizerine az da olsa etkisinin oldugu bilindigi i¢in genelde QT
calismalarinda pozitif kontrol grubu olarak kullanilmistir. Bir metaanalizde 9 ¢alismanin
verileri g6z Oniine alinarak moksifloksasinin etkisi arastirilmigtir. Bazett ve Fridericia
diizeltilmis QTc formiilleri ile degerlendirilmeler yapilmis. RR intervali ile QTcB (Bazett
formiilii ile diizeltilmis QT) arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Ancak Fredericia formula ile
RR intervali arasinda net bir iliski oldugu gdsterilemedigi i¢in bu metaanalizde Fredericia
formiili kullanilmis ve bu formiile gore diizeltilmis QTc (QTcF) hesaplanmistir (141). Bu
metaanalizde moksifloksasin verilen hastalarin biiylik bir kisminda (%97.1) QTcF degeri <
450 msn ¢ikmis. %3’ten azinda QTcF degeri > 450 msn olarak hesaplanmis, ancak higbir
hastada QTcF 480 msn’den uzun bulunmamistir. Hastalarin biiyiik kisminda (%85.2) bazal
degere gore QTcF degerinde < 30 msn degisiklik olmustur. Cok az bir kismindaysa (%14.8)
bazal degere gore QTcF’de > 30 msn degisiklik olmustur ancak higbir hastada 60 msn den

uzun bir degisiklik olmamistir. Plasebo verilen hastalarin ise % 99’ inde QTcF < 450 msn
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saptanmistir. Hastalarin sadece %1’den azinda >450 msn QTCcF siiresi saptanmis ancak higbir
placebo alan hastada > 480 msn QTcF siiresi saptanmamuistir. Plasebo grubunda yine biiyiik
cogunlukta (%98) QTCcF siiresinde bazale gore degisim < 30 msn saptanmistir. Sadece %2’ lik
hasta grubunda bazale gore QTcF siiresinde >30 msn degisim izlenmistir ancak QTcF de
bazale gore >60 msn degisim izlenmemistir. Oral moksifloksasin alanlarda QT aralig1 iizerine

pik etki ise 2-4 saat sonra izlenmistir (141).

Hayvan deneylerinde ve deneysel hiicre diizeyinde yapilan voltaj bagimli ¢alismalarda

tiim kinolon grubu ilaglarin Ik, antagonisti olduklar1 gdsterilmistir. Bu grup ilaglar arasinda
Ik blokaj potensleri degiskenlik gostermektedir. Sparfloksasin en potent iken gatifloksasin en
az potenttir. Kinolon grubu ajanlarin hepsi voltaj bagimli Ik, aktivasyon diizeyini

degistirmeden antagonistik etki eder. Bu grup ilaglarin QT intervali iizerine etki dereceleri
farkli ajanlarla degiskenlik gostermektedir. Sparfloksasin QT ve QTc siiresinde uzamaya en
fazla sebep olan kinolon grubu ajandir (142). Moksifloksasin ve grepafloksasinin QT
stiresinde belirgin uzama yaptig1 net gosterilemese de QTc siiresinde belirgin uzama yaptigi

gosterilmistir. Ik antagonizmasi potentligi ile QT intervali uzamas arasindaki iligkinin tam
paralel olmamasi, Ik blokajindan bagimsiz olarak QT intervali siiresi lizerine etkili baska

faktorlerin olmasi gerektigini disiindiirmektedir (142).

Hem Ik blokajimm hem de QT intervalindeki uzamanin hayati tehdit edici aritmi olan

TdP olusumundan sorumlu oldugu bilinmektedir (143). TdP riski diger florokinolonlarda
oldugu gibi oral moksifloksasin alanlarda da disiiktiir ancak buna ragmen yiiksek risk
grubundaki hastalarda QT intervalini uzatan ilag kombinasyonlarindan uzak durulmasi
onerilmektedir. Katritsis ve arkadaslari (144) TdP gelismesi i¢in risk altinda olanlarin veya QT
siiresini uzatabilecek baska ila¢ alanlarin, tedavi siiresince EKG ile monitorize edilmesi

gerektigini belirtmektedir.

QTc uzamasina neden oldugu bilinen moksifloksasinle daha dnceden yapilan retrospektif
cohort galismalardan birinde kardiyak aritmi ve/veya kardiyak olay sikliginda artis EKG ile
gosterilmistir. Holter ve EKG kullanarak oral moksifloksasin kullanimi ile olusabilecek
kardiyak aritmi ve/veya kardiyak olay siklig1 konusunda daha 6nceden yapilmis prospektif bir

calismaya da literatiirde rastlanmamastir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Aralik 2013 — Agustos 2014 tarihleri arasinda Ankara ve Adana Bagkent
Universitesi Hastanesi gogiis hastaliklar1 poliklinigine, aile hekimligi poliklinigine, acil servis
klinigine ayaktan basvuran ve iist solunum yolu enfeksiyonu (USYE) ve/veya alt solunum
yolu enfeksiyonu (ASYE) tanis1 konularak oral moksifloksasin tedavisi baslanacak hastalarin
alinmasi planlanmistir. Baskent Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan KA13/179

sayil1 etik kurul onay1 alinmistir.

3.1 Cahismaya AliInma Kriterleri:

Biyoistatistik 6n degerlendirme uygulanmis olup G Power istatistik programi
kullanilarak orneklem sayisi analizi sonucunda calismaya iist ve alt solunum yolu
enfeksiyonlar1 sebebi ile poliklinige bagvuran, 18-75 yas arasinda, cinsiyet dagilimi benzer
olacak sekilde, kirkddrt hastanin alinmasina karar verilmistir. Ust ve/veya alt solunum yollari
enfeksiyonlar1 nedeni ile izole olarak oral 400 mg/giin moksifloksasin baslanan hastalarin
tedavi stireleri 7 giin olarak planlanmistir. Bu hastalara 0. giinde, 3. giinde ve 10. giinde
elektrokardiyogram (EKG) ¢ekilmesi planlanmustir. Tedavi siiresince kardiyak aritmi etkilerini
degerlendirmek amaciyla da hastalara oral moksifloksasinin etkinliginin basladig1 kanaatiyle
3. giinde ve oral moksifloksasinin etkinliginin bittigi kanaati ile (klinik tablolarmin ciddiyeti
dogrultusunda tedavi siiresi uzayanlarda tedavi bitiminden 3 giin sonra) 10. giinde kardiyak
Holter tetkiki yapilmasi planlanmistir. Holter, EKG ve diger degerlendirmeler ayni kisi

tarafindan uygulanmistir.

Calismada hastalara kardiyak fonksiyonlarin kantitatif degerlendirilmesi (ekokardiyografi)

caligmaya alinmadan 6nce yapilmistir.
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3.2 Cahsmadan Dislama Kriterleri :

- Bilinen aritmi (atriyal fibrilasyon , ventrikiiler tasikardi, supraventrikiiler tagikardi,
ventrikiiler erken vuru , atriyal erken vuru...) 6ykiisii olan hastalar

- Dogustan ya da kazanilmis uzun QT’ si olan hastalar

- Ciddi sol ventrikiil yetersizligi olan hastalar (EF< 9%40) ve/veya semptomatik kalp
yetersizligi olan hastalar

- QT iizerine etkili oldugu bilinen veya kardiyak aritmiyi arttirdig1 bilinen ilaglar1 (sinif 1a ve
siif 3 antiaritmikler; trisiklik antidepresanlar (TCA), fenotiyazin, sertindol haloperidol gibi
noroleptikler; halofantrin, pentamidin, gibi bazi antibiyotikler, terfenadin, astemizol gibi bazi
antihistaminikler) kullanan hastalar

- Ciddi kalp kapak darliklar1 ve ciddi kalp kapak yetersizlikleri (>2 /4) olan hastalar

- Mitral kapak prolapsusu (MVP), hipertrofik kardiyomiyopati, aritmojenik sag ventrikiil
displazisi (ARVD), Brugada sendromu gibi konjenital ve genetik kalp hastaliklari olan
hastalar

- Daha 6nceden kardiyopulmoner resiisitasyon uygulanmis hastalar

- Ciddi hipokalemi (<3,5 meqg/l), hiperkalemi (5,5 meg/l), hiperkalsemi (>10,5 mg/dl),
hipokalsemisi (<8,5mg/dl) olan hastalar

- 18 yasin altindaki hastalar

- Ust ve alt solunum yollar1 enfeksiyonu disinda baska enfeksiyonu olan hastalar

- Ust veya alt solunum enfeksiyonu nedeni ile moksifloksasin disinda antibiyotik baslanmis
olan hastalar

- Ciddi karaciger (Child Pugh simif C veya transaminaz diizeyleri normalin 5 katindan fazla
artmis olan) ve safra yollar1 hastalig1 olan hastalar

- Malignitesi olan hastalar

- Tiroid hastalig1 olanlar veya tiroid ilaci kullananlar

- Gebelik ve emzirme doneminde olan hastalar

- Demir (Fe) preparatlari, antiasitler kullanan hastalar

- Moksifloksasin alerjisi olan veya diger kinolonlara karsi alerjisi olan

hastalar ¢calisma dis1 birakilmastir.
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3.3 Cahsma Protokolii Ve Calismaya Alinan Hastalara Yapilan Islemler

Calismaya bu dislama kriterleri disinda olan ve oral 400 mg/g moksifloksasin baslanmig
olan hastalar dahil edildi. Tiim hastalarin demografik 6zellikleri, kinik 6zellikleri, laboratuvar
ozellikleri, EKG ozellikleri ¢aligmanin baslangicinda oral moksifloksasin baglanmadan 6nce
sifirinci giinde kaydedildi. Yine tiim hastalara yapisal kalp hastaliginin olmadigini gostermek
icin ekokardiyografi ve aritmiye sebep olabilecek elektrolit imbalanslarinin diglanmasi i¢in
biyokimyasal testler baslangicta yapildi. Hastalarin tedavilerine veya yapilmasi gereken

tetkiklere bu arastirma dahilinde miidahale edilmedi.

Tiim hastalarin demografik 6zellikleri agisindan yas, cinsiyet, sigara ve viicut kitle indeksi
(VK1) kayit edildi. Hastalarin klinik &zellikleri kalp hastaligi (Koroner arter hastaligi, kapak
hastalig1...), kronik akciger hastaligi (Astim ve kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH))
karaciger hastalig1 (Siroz, hepatit..), kronik bobrek hastaligi, tiroid hastaligi agisindan ve diger
dislanma kriterleri de g6z Oniine alinarak sozel olarak degerlendirildi ve ayrintili anemnezleri

alindi.

Viicut kitle indeksi (VKI) viicut agirhginin (kg) boyun karesine (mz) boliinmesi ile
hesaplandi.

VKi= viicut agirhg (kg) + boyun karesi (m?)

Calisma siiresince hastalarin tedavilerinde uzama (7 giin yerine klinik olarak izleyen
hekimin gérmesi durumunda 14 giine kadar tedavi siiresi uzayabilmektedir) durumunda olsa
bile tedavinin baslangicindan sonra 3. Giinde ve tedavi bitiminden 3 giin sonra kontrol Holter

ve EKG uygulamalari yapildi.

3.4 Biyokimyasal Testler:
Hastalarin demografik 6zelliklerin yaninda diglanma kriterlerine uygunlugu agisindan aritmiye
sebebiyet verebilecek elektrolit imbalanslarinin olmadigint gostermek icin tiim hastalarin
bazal magnezyum, potasyum, sodyum, kalsiyum diizeyleri degerlendirildi ve hastalarin
elektrolit diizeylerinin kullanilan kan kitlerine gére normal aralikta olmas1 durumunda hastalar

caligmaya dahil edildi. Bunun yaninda hastalarda beyaz kiire sayis1 (WBC) ve hemoglobin
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(Hb) degerlerine de bakildi. Anemi olmamasi g6z Oniine alinarak hastalar ¢alismaya dahil
edildi.

3.5 Transtorasik Ekokardiyografi (EKO)

Calismaya alinan her hastaya oral moksifloksasin baglanmadan oOnce transtorasik
ekokardiyografi yapildi. Ekokardiyografide aort kokii (AK), septum (Sep), arka duvar (AD),
sol ventrikiil end diyastol ¢ap1 (SVEDC), sol ventrikiil end sistol ¢cap1 (SVESC), sol atriyum
(LA), sag atriyum (RA), mitral akim hizi, aort akim hizi, trikiispit akim hizi, pulmoner akim
hizlar1, diyastol sonu volim (EDV), sistol sonu voliim (ESV) standart olarak degerlendirildi.
Hastalar ayrica kapak yetersizlikleri agisindan da degerlendirildi. Ekokardiyografik inceleme
en az 15 dakika dinlenme sonrasinda, sol lateral pozisyonda (2- boyutlu, renkli Doppler
ekokardiyOgrafi) GE Vivid 9 Expert (USA) cihazi ve 3V2 transtorasik prob kullanilarak
parasternal ve apikal pencerelerden yapildi. Her katilimciya Amerikan Ekokardiyografi
Cemiyeti (ASE) kilavuzu ve Avrupa Ekokardiyografi Birligi (EAE) kilavuzlarinda yer alan
standart goriintiileme ve olgiim tekniklerine uyularak ekokardiyografi yapildi (145). Atim
oran1 modifiye Simpson kuralina gore hesaplandi. Ekokardiyografi tiim hastalara ayni kisi

tarafindan uygulandi ve tiim sonuglar da ayni kisi tarafindan degerlendirildi.

3.6 Elektrokardiyografi (EKG)

Hastalarin tiimiine oral moksifloksasin baslamadan once sifirinci (0.) giinde, oral
moksifloksasin basladiktan sonra 3. Giinde ve tedavi bitiminden 3 giin sonra EKG c¢ekildi.
Calismamizda EKG’ler Kardiyoloji Ana Bilim Dalimiz tarafindan kullanilmakta olan
“Hewlett packard page writer XLI (Philips, Germany) ” marka 12 kanalli EKG cihazlari
kullanilarak elde edildi. EKG ¢ekimleri deneyimli teknisyenler tarafindan gergeklestirilmis
olup yetersiz kalitedeki cekimler tekrarland1 ve tiim c¢ekimler sirtiistii yatar pozisyonda 25
mm/sn hiz ve 10mm/mV kalibrasyonunda gergeklestirildi. Kayit sirasinda ¢ekim kalitesini
etkileyebilecek konugma, oksiirme, asir1 tremor gibi durumlarin dnlenmesine ¢alisildi. EKG’
lerde tiim hastalarin cihaz tarafindan 6l¢iilmiis olan ritim, hiz, PR siiresi, QRS siiresi, QT ve
QTc siireleri degerlendirildi. QTc siiresi Bazett formiilii esas alinarak hesaplandi. 12 kanalli
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EKG’de en uzun QT siiresi (QT max) ve en kisa QT siiresi (QT min) saptand1 ve QT
dispersiyonu (QT max- QT min) elle hesaplandi. Tim EKG’ler ¢alismay1 uygulayan kisi

tarafindan degerlendirildi.

3.7 Holter

Hastalarin tiimiine oral moksifloksasin baslandiktan sonra ilaca bagl aritmilerin tespiti i¢in
3. giinde Holter takildi. Enfeksiyon nedeni ile tetiklenebilecek ya da olusabilecek aritmileri
ilaca bagli aritmilerden ekarte edebilmek icin sifirinct giinde EKG ¢ekildi, sonrasinda
tedavinin 3. glniinde EKG ve Holter uygulandi. Hastalara oral moksifloksasin tedavisi
bitiminden 3 giin sonra tekrar EKG ve Holter (tedavi sonrast Holter) uygulandi. Holter
cihazlart her seferinde hastalarin {izerinde yaklasik en az 24 saat kayit edecek sekilde takili
kalmistir. Degerlendirmeler caligsmay1 uygulayan kisi tarafindan degerlendirildi. Holter cihazi
deneyimli teknisyenler tarafindan takilmis olup Reynolds 98 (Del Mar Reynolds Medical)

marka cihaz ve Holter bilgisayar programi kullanilmistir.

3.8 istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for Windows 20
(IBM SPSS Inc., Chicago, IL) kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilim1 Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirildi. Sayisal degiskenlerden normal dagilim sergileyenler
ortalamatstandart sapma olarak, normal dagilim sergilemeyenler ortanca (medyan) olarak
gosterildi. Kategorik degiskenler sayr ve yiizde olarak belirtildi. iki kategorili gruplarin
karsilastirilmasinda bagimsiz 6rneklemlerde T testi (normal dagilim sergileyen sayisal
degiskenlerde) ve Mann Whitney U testi (normal dagilmayan sayisal degiskenlerde)
kullanildi. Kategorik verilerin kiyaslanmasinda Ki-Kare ve Fisher’in Kesin Ki-Kare testi
kullanildi. Normal dagilim sergileyen degiskenlerde tedavi dncesi ve tedavi sonrast 3.gilin ve
10.glin izlemlerin karsilastirilmasinda tekrarli 6rneklemlerde ¢ift yonli ANOVA testi, ikili

kiyaslamalarda Benferroni diizeltmeli t testi kullanildi. Izlemlerin cinsiyet ile olan
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etkilesiminde post-hoc test olarak Benferroni testi kullanildi. Normal dagilim sergilemeyen
degiskenlerde tedavi oncesi ve tedavi sonrast 3.glin ve 10.giin izlemlerin karsilastirilmasinda

Friedman testi, ikili kiyaslamalarda Benferroni diizeltmeli Wilcoxon testi kullanildi.

Istatistiksel analizlerde p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Tiim Popiilasyonun Demografik Ozellikleri Ve Laboratuar Bulgular

Calisma popiilasyonu 20 kadin 24 erkek olmak iizere 44 hastadan olustu. Hastalarin
ortalama yas1 34,0+10,4 yil, viicut kitle indeksleri ortalama 24,2+3,3 kg/m? idi (Tablo 4.1).
Hastalarin %63,6’s1 sigara kullaniyordu. Yas ortalamasi, viicut kitle indeksi ve sigara
kullanimi kadinlar ile erkekler arasinda farklilik gostermedi.

Hastalarin ortalama potasyum diizeyi 4,4+0,5 mmol/L, magnezyum diizeyi 2,1+0,3 mg/dL,
hemoglobin diizeyi 14,2+1,3 g/dL ve beyaz kiire sayisi (x10%)  8,1+2,3 idi. Erkeklerin
hemoglobin diizeyi kadinlardan yiiksekti (14,9+1,1 g/dL vs 13,4+1,2 g/dL; p=0,001),
potasyum diizeyi, magnezyum diizeyi ve beyaz kiire sayisi cinsiyete gore farklilik gostermedi.

Erkek ve kadin hastalarda saptanan ckokardiyografik bulgular; ortalama aort kokii
(2,9+0,3 cm vs 2,5+0,2 cm; p=0.001), septum duvar kalinlig: (1,1£0,1 cm vs 0,9+0,2 cm;
p=0.003), arka duvar kalinlig1 (1,0£0,1 cm vs 0,9+0,2 cm; p=0,004), sol ventrikiil diyastol
sonu ¢api (4,5+0,3 cm vs 4,1+0,4 cm; p=0,004), sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 (2,8+0,3 cm vs
2,6+0,3 cm; p=0,033), sol atriyum ¢ap1 (3,5+0,3 cm vs 3,2+0,3 cm; p=0,030), sag atriyum ¢ap1
(3,3+£0,2 cm vs 3,0+0,3 cm; p=0,001), diyastol sonu hacmi (84,2+13,7 ml vs 70,1+£10,8 ml;
p=0,001), sistol sonu hacmi (33,8+6,2 vs 28,0+£5,5; p=0,002) olarak belirlendi. Diger
ekokardiyografik bulgular cinsiyete gore farklilik gostermedi. Hastalarin ortalama ejeksiyon
fraksiyonu % 59,942,8 idi. Hastalarin %40,9°u eser; %2,3’1i 1/4 mitral yetersizlige sahipti.
Hastalarin  %40,9’unun eser trikiispit yetersizligi vardi. Ortalama pulmoner akim hiz1
90,9+13,5 cm/sn idi. Sol ventrikiil diyastolik islev bozuklugu olan 5 hasta (%11,4) vardi.

Hastalarin bazal 6zellikleri, laboratuar bulgular1 ve ekokardiyagrafi bulgular1 Tablo 4.1°de

detayli olarak gosterildi.
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Tablo 4.1: Hastalarin Demografik Ozellikleri, Ekokardiyografi ve Laboratuar Bulgular

Tiim popiilasyon Kadin Erkek

Degiskenler (n=44) (n=20) (n=24)

Karakteristik bulgular
Viicut kitle indeksi (kg/ m?) 242433 23,143,9 25,042,6 0,063
Magnezyum (g/dL) 2,1+0,3 2,2+0,2 2,1+0,3 0,398

Sag atriyum ¢ap1 (cm) 3,1+0,3 3,0+0,3 3,3+0,2 0,001*

Sistol sonu hacmi (ml) 31,246,5 28,0+5,5 33,8+6,2  0,002*

M1 (cm/sn) 86,0£19,3 90,6+16,3 82,2421 0,153
T1 (cm/sn) 61,9+11,3 63,8£10,4  604+11,9 0,334
A (cm/sn) 138,7+16,4 138,8+14,8  138,6+18 0,974

Trikiispit yetersizligi
Eser 18 (40,9) 9 (45,0) 9 (37,5)

1/4TY 0.760

Pulmoner yetersizlik 90,9+13,5 90,7£15,2 91,1+12,3 0,927

V: Ventrikiil, A: Aort akim hizi1 M1: Mitral E akim hiz1 M2: Mitral A akim hizi  TI:
Trikiispit E akim hiz1 T2: Trikiispit A akim hizi, TY: Trikiispit yetersizligi
*p<0,05 istatistiksel anlamlilik
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4.2 EKG ve Holter Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Tedavi O6ncesi EKG kayitlarinda hastalarin ortalama kalp hiz1 80,3+13,9 atim/dk, ortalama
QRS siiresi 87,9£9,2 msn, ortalama PR intervali 153,8+18,1 msn, ortalama QT aralig1
353,1£24,6 msn, ortalama QTc araligi 396,4+20,2 msn, ortalama maksimum QT aralig
379,5£24,5 msn, ortalama minimum QT araligi 339,3+21 msn, ortalama QT dispersiyonu
39,8+15,5 msn idi. Hastalarin tedavi 6ncesi EKG bulgulari cinsiyete gore farklilik gostermedi.
Tedavinin 3.gilinline ait Holter bulgular degerlendirildiginde; ortalama minimum kalp hizi
56,0+7,3/dk, ortalama maksimum kalp hiz1 123,7+14,7/dk, SVEV 0 (min:0-max:691) ve VEV
0 (min:0-max:4412) olarak saptandi. Hastalarin hepsi siniis ritmindeydi. Holter bulgulari kadin
ve erkek gruplarinda farklilik gostermedi.
Hastalarin bazal EKG bulgular1 ve tedavi sirasinda (3.giin) Holter 6l¢iimleri Tablo 4.2°de
detayl olarak gosterildi.

Tablo 4.2: Hastalarin Bazal EKG (0. Giin) Bulgular1 ve Tedavi Esnasinda (3. Giin)
Holter Olgiimleri

Tiim popiilasyon Kadin Erkek

Degiskenler (n=44) (n=20) (n=24) P

Bazal EKG Bulgular

QRS (msn) 87,949,2 85,0+7,8 90,3+9,7 0,055

QT (msn) 353,1+24,6 352,8+24,5 353,4+25,2 0,935

QTmax (msn) 379,5+24,5 378+24,8 380,8+24,7 0,707

QTdis (msn) 39,8+15,5 37£16,6 42,1144 0,283
HRmin (atim/dk) 56,0+7,3 56,6244 55,649, 1 0,681

SVEV (min-max ) 0-691 0-19 0-691 0,909

Siniis Ritmi 44 (100) 20 (100) 24 (100) 1,000
HR: kalp hizi, HRmax: maksimum kalp hizi, HRmin: minimum kalp hizi, QTc: diizeltilmis
QT araligi, SVEV: supraventrikiiler erken vuru sayisi, VEV: ventrikiiler erken vuru sayist
*p<0,05 istatistiksel anlamlilik
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Tedavi esnasinda (3.giin) ve tedavi sonrasinda (10.glin) farklilik gdstermeyen ortalama
kalp hiz1 tedavi oncesine kiyasla tedavi sonrasindaki izlemlerde daha diisiiktli (Tedavi dncesi:
80,3+13,9/dk vs 3.giin:76,3+11,3/dk vs 10.giin:75,9+10,6/dk; p=0.034). Ortalama QT aralig1
tedavi Oncesine kiyasla tedavi esnasinda (3.giin) artis gosterdi fakat tedavi sonrasi (10.giin)
izleminde tedavi esnasinda (3.giin) izlemine gore benzer diizeyde idi (Tedavi Oncesi:
353,1424,6 msn vs 3.giin: 363,3+£23,7 msn vs 10.giin: 361,8+20,8 msn; p=0.007). Ortalama
QTc aralig1 tedavi esnasinda (3.gilin) tedavi dncesine kiyasla daha ytiksekti fakat tedavi sonrasi
(10.glin) izleminde QTc araligi ortalamasinin tedavi Oncesi diizeye benzer olacak sekilde
distigii saptand1 (Tedavi Oncesi: 396,4+£20,2 msn vs 3.giin: 404,4+19,3 msn vs 10.giin:
397,5£21,0 msn; p=0.011). Ortalama maksimum QT araliginin tedavi esnasinda (3.gilin) ve
tedavi sonrasinda (10.giin) izleminde tedavi dncesine kiyasla artig gosterdigi, tedavi esnasinda
(3.giin) ve tedavi sonras1 (10.gilin) izlemlerde ise benzerlik gosterdigi saptandi (Tedavi 6ncesi:
379,5424,5 msn vs 3.giin: 395,5£27,6 msn vs 10.glin: 395,0+32,6 msn; p=0.001). Ortalama
minimum QT araliginin tedavi esnasinda (3.giin) ve tedavi sonrasi (10.gilin) izleminde tedavi
oncesine kiyasla artis gosterdigi, tedavi sonrasi (10.glin) izlemde minimum QT aralig1 tedavi
esnasindaki minimum QT araligina (3.giin) kiyasla diisiik olsa da istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 saptandi. (Tedavi oncesi: 339,3£21,0 msn vs 3.glin: 352,7+25,6 msn vs 10.giin:
349,64+27,1 msn; p=0.008). Ortalama QRS siiresi, PR intervali ve QT dispersiyonu tedavi

oncesine kiyasla tedavi esnasinda (3. giin) ve sonrasi (10.giin) izlemlerde farklilik géstermedi.

EKG bulgularin tedavi sonrasi degisimleri Tablo 4.3’te detayli olarak gosterildi.
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Tablo 4.3: Tedavi Oncesi, Tedavi Siras1 (3. giin) ve Tedavi Sonras1 (10. giin) EKG
Bulgularindaki Degisimler

Degiskenler Tedavi Oncesi 3.giin 10.giin p

QRS (msn) 87,949,2 87,748.5 88,5+9,4 0,717

QT (msn) 353,1+£24,6 363,3+23,7f  361,8+20,8* 0,007*

QTmax (msn) 379,5+24,5 395,5427,6%  395,0+32,6% 0,001*

QTdispersiyon
(msn)

39,8+15,5 45,5+18,0 45,9+20,5 0,183

HR: kalp hizi, QTc: diizeltilmis QT, QTdispersiyon: QTmax- QTmin

#: Tedavi dncesine gore farklilik vardir (p<0,05)
§: Tedavi sonrast 10.giline gore farklilik vardir (p<0,05)
*p<0,05 istatistiksel anlamlilik

0. giin, 3. giin ve 10. giin EKG bulgularindaki degisimlerin cinsiyet ile olan etkilesimleri
incelendiginde; kalp hizindaki disiisiin erkeklerde kadinlara kiyasla daha fazla oldugu
(p=0,036), QT araligmin (p=0,031) ve maksimum QT araligindaki artisin kadinlarda daha
fazla oldugu (p=0,012), minimum QT araliginin da kadin ve erkeklerde artis gostermesine
ragmen her iki cinsiyette de benzer diizeyde artig gosterdigi saptandi (p=0,961) (Sekil 4.1).
QTec siiresi hem erkek hem de kadin hastalarda tedavi sirasinda ( 3. giin) artig gdsterse de,
tedavi sonrasinda (10. giin) tedavi oncesindeki degere yaklagsmaktadir. Ortalama QRS siiresi,
PR intervali, QTc aralig1 ve QT dispersiyonu tedavi dncesine kiyasla tedavi sirasindaki (3.
giin) ve tedavi sonrasindaki (10. giin) izlemlerde cinsiyete gore farklilik gostermedigi ve

iligkili olmadig1 saptandi. (p>0,05)



QTc

Cinsiyet Cinsiyet
82,00 Y y
—Kadin —Kadin
~ Erkek 365,00 == Erkek
362,507
80,00
N 360,001
z [
o
z [¢]
X 78,00
357,50
355,001
76,00
352,501
L T T
Tedavi Oncesi 3.giin 10.giin T T T
Tedavi Oncesi 3.giin 10.giin
Cinsiyet insi Cinsiyet
- ) s Cinsigel Y
~—Kadin —Kadin = Kadin
= Erkek = Erkek == Erkek
406,00
395,00
40400 350,007
402,004 390,004
E £
E aenrd
W50
20017 b '(-J
385,00
398,004
340,007
396,00 380,001
394001
5,001
i b
T T T T T T
Tedavi Oncesi 3.6iin 10.Giin i Oncesi i 1, 1 1
Tedavi Oncesi 3.Giin 10.iin Tedai Oneesi 16in 10Gin

Sekil 4.1: Cinsiyete gore HR, QT, QTc, QTmax, QTmin diizeylerinin tedavi dncesi, tedavi

sirasinda ve tedavi sonrasi degisimleri
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Cinsiyete gore EKG bulgularin tedavi sonrast degisimleri Tablo 4.4’te detayli olarak
gosterildi.

Tablo 4.4: Cinsiyete Gore Tedavi Oncesi, Tedavi Sirasinda ve Sonrasinda EKG
Bulgularindaki Degisimler

Degiskenler ~ Cinsiyet Tedavi Oncesi 3.giin 10.giin p p (int)

kadin 85,0+7,8 83,9+7,0 84,6+6,6 0,741

QRS (msn) erkek 90,3+9.7 90,8+8,5 91,8+10,1 0,627

0,635

kadin 352,8+24,5 365,4425,7%  364,1+20,6* 0,022% 131«

QT (msn)
erkek 353,4+25,2 361,5+22,4 359,9+21,2 0,212

kadin 378,0+24,8 399,0430,8%  398,0+29,7F 0,001* 319

QTmax (msn)
erkek 380,8+24,7 392,5£24,9  392,5+35,3 0,138

QTdispersiyon  kadin 37,0+£16,6 46,0+18,5 50,0£18,9 0,082
(msn) erkek 42,1144 45,0£17,9 42,5€21,5 0,797
HR: kalp hiz1, QTc: diizeltilmis QT araligi, QTdispersiyon: QTmax- QTmin

#: Tedavi dncesine gore farklilik vardir (p<0,05)

§: Tedavi sonrasina (10.giin) gore farklilik vardir (p<0,05)

*p<0,05 istatistiksel anlamlilik

p (int): p interaksiyon: Tedavi sirasinda ve sonrasindaki degisimlerde cinsiyet faktoriiniin
etkisi

0,236

Tedavi sirasindaki (3. giin) ve sonrasindaki (10. giin) Holter bulgular1 degerlendirildiginde;
ortalama minimum kalp hiz1 3. giin ve 10. giin izlemde benzerlik gosterdi, ortalama
maksimum kalp hiz1 10. giin izlemde artis gosterse de istatistiksel olarak anlamsizdi, ortanca
SVEV ve ortanca VEV diizeyleri de tedavi sonrasi (10.glin) izlemde, tedavi sirasindaki
(3.giin) izlemine kiyasla benzerdi (p>0,05).



3. giin ve 10. glin Holter bulgularindaki degisimler Tablo 4.5’de detayl1 olarak gosterildi.

Tablo 4.5: Tedavi Sirasinda ve Sonrasinda Holter Bulgularindaki Degisimler

Degiskenler 3.giin 10.giin P

HRmax (atim/dk) 123,7+14,7 126,8+15,4

VEV (min- max) 0-4412 0-3377 0,517

HRmax: maksimum kalp hizi, HRmin: minimum kalp hizi, SVEV: supraventrikiiler erken
vuru sayisi, VEV: ventrikiiler erken vuru sayisi

3. glin ve 10. giin izlemlerdeki Holter bulgularinin cinsiyet ile olan etkilesimi analiz
edildiginde; kadin ve erkek gruplarinda minimum HR diizeyi, maksimum HR diizeyi, SVEV
ve VEV diizeyleri tedavi sonrasinda (10.giin) farklilik gostermedi.

Cinsiyete gore tedavi sirasinda (3. giin) ve sonrasinda (10. giin) Holter bulgularindaki
degisimler Tablo 4.6”da detayl1 olarak gosterildi.

Tablo 4.6: Cinsiyete Gore Tedavi Sirasinda ve Sonrasinda Holter Bulgularindaki
Degisimler

Degiskenler Cinsiyet 3.giin 10.giin p (int)

kadmn 128.3+15,1 131.2414.9 0,368
HRmax (atm/dk) o o 119.9+13.5 123.2415.3 0131 87
. kadmn 0-370 0-862 0,333
VEV (min- max) erkek 0-4412 0-3377 0,302 0,247

HRmax: maksimum kalp hizi, HRmin: minimum klap hizi, SVEV: supraventrikiiler erken
vuru sayisi, VEV: ventrikiiler erken vuru sayisi
p (int): p interaksiyon: Tedavi siras1 ve sonrasi degisimlerde cinsiyet faktoriiniin etkisi
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Tedavi sirasinda (3. giin) hastalarin %20.5’inde VEV, %18.2°sinde AEV, %4.5’inde Pause
(3 snden az), %2.3’tinde PAF, %2.3’linde Couplet Vuru, %4.5’inde Nodal Atim, %4.5’inde
Wencebach ve %4.5’inde AEV+VEV izlendi. Tedavi sonrast (10. giin) ise VEV oraninda
diisiis gozlemlendi. Tedavi sonrast hastalarin %22.7’sinde AEV, %2.3’iinde Nodal Atim,
%9.1’inde  AEV+VEV, %2.3’inde VEV+Nodal ritm, %2.3’inde VEV+Wencebach,
%2.3’tinde AEV+Wencebach ve %4.5’inde AEV-+Pause aritmi goriildii.

Tedavi zaman1 ve sonrasinda hastalarda gozlemlenen aritmi tiirleri Tablo 4.7°de gosterildi.

Tablo 4.7: Tedavi Sirasinda ve Sonrasinda Aritmi Bulgular:

Tiim popiilasyon Kadin Erkek
(n=44) (n=20) (n=24)
Say1(%) Say1(%) Say1(%)

Degiskenler

Tedavi zamani (3. giin)

VEV 9(20,5) 4(20) 5(20,8)
PAUSE 3snden az 2(4,5) 1(5) 1(4,2)
COUPLET VURU 1(2,3) 1(5)

WENCEBACH 2(4,5) 1(5)

Tedavi sonrasi (10. giin)

VEV 1(5,0) 1(4,2)

NODAL ATIM 1(5,0)

VEV+NODAL RiTiM

AEV+WENCEBACH

PAF+AEV 1(2,3) 1(5,0) -

VEV: ventrikiiler erken vuru, AEV: atriyal erken vuru, PAF: paroksismal atiyal fibrilasyon.
Bulgular say1 (%) olarak ifade edilmistir.
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5. TARTISMA

Oral moksifloksasinin QT/QTc¢ araligini uzattigi daha 6nceden bilinmektedir. Ancak TdP
olusturduguna dair nadir olgu sunumlari, preklinik c¢alismalar ve klinik c¢alismalar
bulunmaktadir (146,147,148). TdP olusumunun izlendigi hastalarda QT siiresini uzatici ek risk
faktorlerinin (baska ilag kullanimi gibi) varligi aslinda bu bildirilerde TdP olusumuna zemin

hazirlayan 6nemli predispozan faktorler olarak diistiniilmektedir.

Kinolon grubu ilaclarin QT iizerine ve Torsades de Pointes gelisimi {lizerine prospektif
yapilan daha onceki ¢alismalardan birinde, saglikli ortalama yas1 34 olan ve kardiyovaskiiler
veya renal bir hastalig1 olmayan ya da herhangi bir QT iizerine etkili olan ila¢ kullanmayan
hastalarda 7 giinliik oral tek doz moksifloksasin alimi sonras1 moksifloksasinin bazal degerine
gore QT siiresini 6 msn kadar uzattigi ancak TdP ye sebep olmadigi gosterilmistir (149).
Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da tedavi altindayken QT siiresinde 10,2 msn’lik bir artis
izlenmistir; tedavi sonrasinda tedavi Oncesine gore 8.5 msn’lik bir artig izlenmistir.
Calismamizda tedavi oncesine (0. giin) gore tedavi sirasinda (3. giin) QTc stiresinde 8 msn’lik
artis saptanmis ancak tedavi sonrasi (10. giin) QTc degerine baktigimizda tedavi dncesi QTc
degerine hemen hemen geri dondiigii izlenmistir. Burada QT siiresinde tedavi oncesi degere
gore tedavi sonrasi (10. giin) degerin hala uzamis olmasi hastalarin baslangigtaki (0. giin) kalp
hizlarimin tedavi sonrasina (10. giin) gére daha yiliksek olmasina (yaklasik kalp hizlar1 olarak
tedavi 6ncesi ve sonrasi arasindaki fark Satim/dk) baglanmistir. Nitekim QTc siireleri agindan
degerlendirildiginde 0. giin ile 10. giin arasinda sadece 1.1 msn lik fark izlenmistir.

Calismamizda QTc siiresi sinir degerin (2460 msn) tizerine ¢ikmadi.

Bagka bir randomize, cift kor, placebo kontrollii ¢alismada kardiyak agidan geng ve
saglikl1 bireylerde oral 400 mg/g moksifloksasin tedavisinde 2. saatin sonunda QTc siiresinde
% 4.0 = 5.1°lik bir uzama izlenmis, ancak TdP hig¢bir hastada gelismemistir. Ayn1 caligmada
giinlik 800 mg oral moksifloksasin verilenlerde QTc araliginda %4.5 £ 3.8’lik uzama

saptanmis ancak yine TdP gelismemistir (150).

Randomize placebo kontrollii bir ¢alismada QT uzamasinin giivenlik derecesi ile ilgili
olarak otomatik QT hesaplamasi 3 farkli grupta ( moksifloksasin veya placebo alan goniilliiler,

kalp yetersizligi olanlar ve is¢iler) incelenmis ve atimdan atima QT degisimi ii¢ gruta da 2,5-
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3,4 msn olarak tespit edilmis (151). Bir diger randomize placebo kontrollii deneysel ¢alismada
da bir EKG laboratuvar1 merkezinde 20 saglikli goniillii dahil edilmis ve oral 400 mg
moksifloksasin verildikten sonra 12 kanalli Holterde tekrarlayan EKG 6l¢timleri alinarak QTc’
deki uzamaya bakilmis ve bazal QTc degeri 7,5-12,5 msn kadar uzama oldugu ancak TdP
izlenmedigi tespit edilmistir (152).

Moksifloksasinin tek dozdan sonra ve 10 giin siireyle giinliik 600 mg’a kadar olan
dozlarda farmakokinetigi lineerdir. 400 mg’lik bir oral dozu takiben, pik konsantrasyonlara
(3.2 mg/l) 0.5 — 4 saat iginde ulasilir. Kararli duruma, yani moksifloksasinin antibiyotik
etkisinin ve diger etkilerinin sabit seyrettigi duruma ulasmasi 3 giinde gergeklesir. Kararli
durumda (giinde bir kez 400 mg) pik ve bazal plazma konsantrasyonlari sirasiyla 3.2 ve 0.6
mg/l olarak saptanmustir (148). Moksifloksasin ekstravaskiiler alanlara son derece hizli bir
dagilim gostermektedir. Egri altindaki alan (EAA ; normali 6 kg*saat/l) bakimindan ilaca
maruz kalma ytiksektir; kararli durumda dagilim hacmi (Vss) yaklasik 2 I/kg'a varir.

Oral moksifloksasin alanlarda antibiyotik etkisinin baglanma siiresi 3. saatte oldugu i¢in
hastalara 1. giinde de Holter takilabilirdi ancak biz ¢alismamizda ilk Holter incelemesini 3.
giinde yapmayi tercih ettik. Bunun cesitli sebepleri arasinda hastalarin ayaktan tedavi goriiyor
olmalari, antibiyotiklerini hemen regete edildigi giin alamamalari, Holter cihazinin randevu
durumunun uygunlugu ve de literatiirde moksifloksasin ile ilgili QT/QTc hesaplamalarinin
degerlendirildigi calismalarda (144,149) (oral moksifloksasinin kararli pik etkisinin 3. giinde
goriilmesi nedeni ile) hastalara 3. giinde Holter takilmasi sayilabilir. Bu nedenle biz de
calismamizda 3. giinde Holter ve EKG islemlerini uyguladik. Literatiirde oral moksifloksasin
sonrasi telemetrik izlemle QT/QTc, QT dispersiyonu hesaplamalar1 ve TdP olusumu agisindan
benzer sonuglarin izlendigi hayvan c¢alismalar1 ve deneysel calismalar da bulunmaktadir

(153,154,155).

QT dispersiyonu (maksimum QT araliindan minimum QT araliginin ¢ikarilmasi),
homojen olmayan ileti gdsteren miyokardin, homojen ileti gosteren miyokarddan ayriminin
belirlenmesi i¢in One siiriilen ventrikiiliin toparlanma zamanlarinin uzaysal dispersiyonunun
bir gostergesi olarak ortaya atilan bir parametredir (156,157). Bununla birlikte, QT

dispersiyonunun toparlanma zamanlarinin dispersiyonunu dogrudan yansitmadigi, ancak
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baslica T dalga morfolojilerindeki degisikliklerden ve QT araligi hesaplamalarindaki
hatalardan kaynaklandig: diistiniilmektedir (158). QT dispersiyonunun klinik kullanimda baz1
onemli kisithliklar1  oldugu bilinmektedir. Organik kalp hastaligi olanlarda QT
dispersiyonunun saglikli bireylere kiyasla belirgin olarak arttigi ve prognostik Gneminin
oldugu gosterilmistir (159). Ancak, istenmeyen major kardiyovaskiiler olay gelisen hastalar ile
gelismeyen hastalarin QT dispersiyon degerleri i¢in kesin bir kesim noktasi bulunmamaktadir.
Diger bir 6nemli sorun ise, otomatik ve/veya elle yapilan QT dispersiyonu hesaplamalarinin
giivenirliginin ve tekrarlanabilirliginin, QT araligi hesaplamalarina gére anlamli olarak daha
diisiik olmasidir (159). Bildirilen QT dispersiyon degerleri, saglikli olgularda 10 ile 71 msn
arasinda degismektedir; yani cok fazla degiskenlik gostermektedir (159-161). Biiyiik
calismalarda da normal saglikli bireylerde QT dispersiyonunun iist sinirinin 65 msn oldugu
gosterilmistir (162). Buna karsin, baska bir ¢alismada ise 40 msn tizerindeki QT dispersiyonu
degerlerinin,  elektrofizyolojik  c¢aligma  sirasinda  siirekli  ventrikiiler  tagikardi
indiiklenebilirligini 6ngérmede %88 duyarlilik ve %57 6zgiilliige sahip oldugu gosterilmistir
(163). Oysa ki, pozitif sonug elde edilen ¢ogu ¢aligmada, QT dispersiyonu degerleri hem el
hem de otomatik 6l¢iim yontemleri i¢in belirtilen hesap hatalar1 sinirlart igerisindedir. QT
dispersiyonunda cinsiyet farki ¢ok az veya hi¢ yoktur (164). Eger yas ile diizeltilmis
farkliliklar var ise bunlar 6nemsizdir (<10 msn). Bu konuda 6ncii bir ¢alismada, 1000 saglikli
olguda QT dispersiyonu otomatik olarak hesaplanmis, 17-29 yas araligindaki deger 29 msn,
50-80 yas araligindaki deger 22 msn bulunmustur (165).

Ozet olarak, QT dispersiyonu miyokardin repolarizasyon anormalliklerinin kaba ve
tahmini bir 6l¢iimiidiir; ayrica, hesaplama yontemlerinin dogrulugu hakkinda da oldukca ciddi
endigeler vardir. Saglikli insanlarda {ist sinir olarak One siiriilmiis olan tiim degerlerin daha
sonra ¢ok gilivenilir olmadiklar1 fark edilmistir. Bu nedenle, muhtemelen sadece
hesaplamadaki hata sinirlart diginda kalan anormal QT dispersiyonu degerlerinin (>100 msn)

repolarizasyon anormalligini gostermede klinik 6neme sahip oldugu diisiiniilmektedir.

Bizim c¢alismamizda QT dispersiyonu tedavi dncesine kiyasla tedavi esnasinda (3. giin) ve
sonrasi (10.giin) izlemlerde farkliik gostermedi (p>0,05). Istatistiksel olarak QTd siiresi
cinsiyetler arasinda da tedavi Oncesi, siras1 ve sonrasinda degerlendirildiginde anlamli bir fark

izlenmedi (p>0,05). Tedavi Oncesinde kadinlarda QTd ortalama 37,0 msn iken erkeklerde
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ortalama 42,1 msn olarak o6l¢iildii. Tedavi sirasinda kadinlarda QTd ortalama 46,0 msn
erkeklerde ortalama 45,0 msn saptandi. Tedavi sonrasinda ise QTd kadinlarda ortalama 50,0
msn iken erkeklerde ortalama 42,5 msn olarak ol¢iildii. QTd’ nun tedavi Oncesinde, tedavi
sirasinda ve sonrasindaki degerlerindeki degisim istatistiki olarak anlamli bulunmadi (p>0,05)
ve tim bu degerler literatiirde saglikli olgularda goriilen QT dispersiyon araligi (10-71 msn)
icinde seyretti.

Calismamizda oral moksifloksasin (400 mg/g) kullanimi sonucunda ortaya c¢ikabilecek
kardiyak olay ve/veya kardiyak arrest (TdP nedenli) disinda olusabilecek diger aritmiler
(VEV, AES, PAF...) degerlendirilmis ve anlamli bir artis izlenmemistir. Kardiyak aritmilerin
EKG kaydi ile incelendigi, toplamda 10613 oral moksifloksasin alan ve 10685 kontrol
grubunun (saglikli bireyler) oldugu randomize ¢ift kor faz II-IV ¢alismalarindan olusan bir
metaanalizde kardiyak arrest agisindan fark izlenmemistir. Ventrikiler flutter ve
kardiyorespiratuvar arrest oral moksifloksasin alanlarda iki hastada kontrol grubundaysa bir
hastada izlenmistir. Oral moksifloksasin alanlarda sadece 1 hastada ventrikiiler fibrilasyon
(VF) izlenmisken, kontrol grubunda VF izlenmemistir. Buna karsin ventrikiil tasikardisi (VT)
kontrol grubunda 2 hastada izlenmis ancak oral moksifloksasin alanlarda VT izlenmemistir.

TdP iki grupta da izlenmemistir (166).

Bizim ¢alismamizda da kardiyak aritmilerin daha iyi degerlendirilebilmesi maksadiyla
Holter ve EKG beraber kullanildi ve oral 400 mg/g moksifloksasin alanlarda hayati tehdit
edici aritmiler izlenmedigi gibi kardiyak diger aritmiler agisindan da anlamli fark saptanmadi.
Calismamizda hastalarin 3. giin ve 10. giin izlemlerindeki Holter bulgularinin cinsiyet ile olan
etkilesimi analiz edildiginde; kadin ve erkek gruplarinda minimum HR diizeyi, maksimum HR
diizeyi, SVEV ve VEV diizeyleri tedavi sirasinda ve sonrasinda (10.giin) farklilik géstermedi.
llging olarak calismamizda anlamli olmasa da tedavi sonrasinda (10. giin) tedavi dncesine gore
VEV oraninda diisiis gézlemlendi ve bu diisiis her iki cinsiyette de benzer orandaydi.
Calismamizda hastalarin hepsinde elektrolit ve tam kan sayim degerleri normal saptandi.
Ayrica hastalarin higbirinde ekokardiyografik olarak yapisal bir kalp hastaligi ve/veya ciddi
kapak hastalig1 saptanmadi.
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6. KISITLILIKLAR

Literatiirdeki calismalarla kiyaslandiginda hasta sayisinin az olmasi ¢alismadan elde edilen
sonuglarin topluma genellenebilmesini 6nleyen en 6nemli kisithiliktir. Diger bir kisithlik da
calisgmanin ayaktan tedavi baslanan hastalarda yapilmasi olmustur. Eger calisma yatan
hastalarda yapilmis olsa idi ilag verildikten sonra telemetrik veya elektrokardiyografik izlem
altinda QT/QTc aralig1 hesaplamasi ve/veya aritmi tespiti yapilabilirdi ancak bu uygulamanin
teknik ve maliyet agisindan pek miimkiin olmamasi baska bir kisithilik olarak goriilebilir.
Fakat genel olarak moksifloksasin ve aritmi ile ilgili Holter ¢alismasi literatiirde
bulunmamaktadir. Hastalarin oral moksifloksasin tedavisinin 400 mg/g olarak sabit tutulmasi
tamami ile tedaviyi baslayan hekimlerin tercihleri oldugu i¢in bu ¢alisma sonuglari ile 400 mg
bid olarak verilen hastalarda olusabilecek olan QT/QTc siiresi degisimi konusunda bilgi sahibi

olunamadi.

7. SONUC

Bu c¢alismamizda, oral tek doz 400 mg moksifloksasinin kullanimi ile izole olarak risk
faktorleri barindirmayan hasta popiilasyonumuzda tek basina kullanildiklarinda, QT/QTc
slirelerinde uzama izleniyor olsa da ciddi anlamda QTc siiresinde uzama yaptigi Holter ve
EKG kullanilarak saptanmamustir. ilaca bagh éliimciil aritmi (TdP, VT...) sikhiginda artis veya
kardiyak yan etkiler sonucu 6liim saptanmamustir. Akilda tutulmasi gereken nokta ise QT/QTc
stirelerini uzatan diger durumlarin varliginda (elektrolit imbalansi, diger proaritimk ilaglar...
vb) moksifloksasin kullanimindan sakinilmas: gerektigidir. Ilacin kullanimu ile kardiyak diger
disritmiler arasinda da bir iligki gosterilememistir. Ancak tiim bu bulgular daha genis

popiilasyon grubunda ve farkli dozlarda test edilmelidir.
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