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OZET

Enrofloksasin’in Elektrokardiyografide
QT Arahgina Etkisi

QT araligimmin uzamasi, torsades de pointes (Tdp)’in aralarinda bulundugu ciddi,
hayat tehdit eden ventrikiiler aritmilerin gelismesinde klinikal risk faktorii olan uzamis
ventrikiiler repolarizasyonun elektrokardiyografik bir gostergesidir. Florokinolon grubu
antibiyotikler QT araligin1 uzatabilirler ve TdP’e sebep olabilirler. Her ne kadar, farkli
flurokinolonlarin QT uzamasi1 ve TdP’e sebep olmalarina dair yeterli kanit bulunsada,
veteriner hekimlikte kullanilan enrofloksasinin QT uzamasi ve TdP’e sebep olup
olmadigina dair ¢alisma bulunmamaktadir. Bu c¢alismada, enrofloksasinin kopeklerde QT
araligina etkisini degerlendirmek amaglanmigtir.

Bu calisma 2-4 yas arasi, agirliklar1 14-22 kg arasinda degisen, her iki cinsiyetten 8
melez kopek iizerinde gergeklestirildi. Hayvanlar ilag uygulamasindan 8 saat Oncesine
kadar ag¢ birakildi ve hayvanlara ila¢ uygulamasindan sonra 2 saat boyunca yemek
verilmedi. Enrofloksasin (% 0.9°luk NaCl icersinde % 1’lik konsantrasyon) anesteziye
alinmis kopeklere 5 dakika igerisinde damar i¢i yolla verildi. EKG kayitlar1 inflizyon
oncesi (0. dakika) ve terapatik dozu takiben 5. 10. 15. 20. ve 30. dakikalarda ve toksik
dozu takiben 5. 10. 15. 20. 30. 45. ve 60. dakikalarda (50 mg/kg) periyodik olarak alindi.
Standart 8 derivasyon EKG kayitlar1 kullanildi. 10 farkli P, PR QRS, QT ve RR araliginin
ortalamas1 almarak hesaplamalar yapildi. QT araligi manuel olarak Q dalgasinin
baslangicindan T dalgasmin bitimine kadar 6lgiildii. Olgiimlerde diizeltilmis QT aralif
(QTc, Fredericia formulii) kullanildi ve QTc araliklar1 hesaplandi.

RR aralig1 terapatik doz verilen kdpeklerde 10. dakikada istatistiksel olarak artarken
(p<0,05), toksik doz wverilen kopeklerde 60. dakikada istatistiksel olarak (p<0,05)
azalmistir. Bununla beraber terapatik dozda (5 mg/kg) 20. dakikada ve toksik dozda (50
mg/kg) 30. ve 60. dakikalarda istatiksel olarak arttig1 goriildii (p<0,05) Fakat 0. dakika ile
karsilastirildiginda daimi bir artig belirlenmedi.

Sonug olarak enrofloksasin proaritminojenik etkisi goriilmemektedir. Terapotik (5
mg/kg) ve toksik dozlar1 (50 mg/kg) damar ici verilirken elektrokardiyografide P, PR,
QRS, QT, QTc araliklarinda istatistikle olarak onemli daimi belirgin bir degisiklik
olusturmamistir. Bu ¢aligma enrofloksasin kopeklerde diisiik QT uzamas1 ve TdP riski
tasidigini gostermistir.

Anahtar sozciikler: Enrofloksasin, QT araligi, EKG.



ABSTRACT

Effects of Enrofloxacin on QT interval in Electrocardiography

Prolongation of the QT interval, an electrocardiographic manifestation of prolonged
ventricular repolarisation, is a known clinical risk factor for the development of severe,
life-threatening ventricular arrhythmias, including torsades de pointes. Fluoroquinolone
group antibiotics can cause lengthen QT interval and torsades de pointes (TdP). Although,
there is enough evidence regarding the effect of various fluoroquinolones on QT
prolongation and cause TdP rarely, there is a lack of studies that examine the usage of
enrofloxacin in dogs that prolong the QT interval. The purpose of this study was to
evaluate the effects of enrofloxacin in QT interval in dogs.

The study was performed on 2 to 4 year-old, 8 healthy mongrel dog of either sex,
weighing 14-22 kg. Animals fasted for at least 8 hours before dosing, were not fed until 2
hours after dosing. Enrofloxacin (1% concentration in the 0.9% NaCl) were infused within
5 minute to the dogs was under anesthesia. ECGs were recorded immediately before
dosing (minute 0) and then at Sth, IOth, 15th, 20th, 30" minutes for normal dose (5 mg/kg),
and 5™, 10™, 15™, 20™, 30™, 45" and 60™ minutes after toxic dose (50 mg/kg). Standard 8
lead surface ECGs were recorded. The lead II was selected for all measurement. The
measurements were calculated in means of 10 different P, PR, QRS, QT and RR intervals.
The QT interval was manually calculated from the beginning of Q wave to the end of T
wave. Based on these measurements, corrected QT intervals (QTc, Fredericia formula) and
QTc intervals were calculated.

The PR prolongation was significantly increased at 10™ minutes in dogs given with
the therapotic dose (p<0.05), significantly decreased at 60™ minutes in dogs given with the
toxic dose (p<0,05). However, enrofloxacin, when administered at the normal dose of 5
mg/kg at 20" minutes, and the toxic dose (50 mg/kg) at 30™ and 60™ minutes caused a
significant prolongation in the QTc¢ interval when compared to 0. (zero) minute. However
it was not consistent findings.

In conclusion, enrofloxacin appears to not proarrhythmic effect. When administered
at the normal dose of 5 mg/kg and the toxic dose (50 mg/kg), the enrofloaxacin did not
significantly consistent changes of the P, PR, QRS, QT, QTc intervals in
electrocardiography. From the study presented here, enrofloxacin appears to be associated
with the lowest risk of QT prolongation and the lower rate of Tdp in dogs.

Keywords: Enrofloxacin, QT interval, ECG



1. GIRIS

Uzun QT Sendromu (UQTS) elektrokardiyografi (EKG)’de QT araliginin
uzamastyla karakterize idiopatik, iatrojenik veya herediter nedenlere bagli kardiyak
repolarizasyon bozuklugu olarak tanimlanmaktadir (Beyazit ve ark. 2005). Son yillarda
kardiyovaskiiler sisteme spesifik ilaclar disindaki pek ¢ok ilacin, QT araliginda uzama ve
QT araliginin uzamasi sonucu olusan ventrikuler tasiaritmi olarak bilinen, ani kalp
Oliimiiyle sonuclanan torsades de pointes (TdP)’e neden oldugu bilinmektedir
(Antzelevitch ve ark. 1999). ila¢ kaynakli uzun QT sendromunun gériilme sikligs,
hastalarda meydana getirdigi ve Onceden tahmin edilemeyen ciddi sorunlar nedeniyle
klinisyenler i¢in Onemli bir zorluk olarak kabul edilmektedir (Prince ve ark. 2007).
Veteriner hekimlikte de yaygin olarak kullanilan kinolon grubu antibiyotikler edinsel uzun
QT sendromuna neden olabilen en 6nemli ilaglar arasindadir.

Klinik endikasyonuna gore kinolonlar dort kusaga (jenerasyona) ayrilmistir (King
ve ark. 2000). Birinci kusak kinolonlarin (naldiksik asit, klinoksasin) serum diizeyleri
disiikken, ikinci kusak kinolonlarin  (siprofloksasin, enrofloksasin, ofloksasin,
norfloksasin, enoksasin, lomofloksasin) gram negatif ve sistemik aktiviteleri artmistir.
Uciincii kusak flor eklenmis kinolonlar (florokinolonlar; levofloksasin, sparfloksasin,
moksifloksasin ve gatifloksasin) gram pozitif ve atipik patojenlere karsi genisletilmis
aktiviteye sahiptir. Dordiincli kusak kinolon ilaglara (son zamanlarda bu grupta sadece
trovafloksasin) anaerop bakterilere karsi belirgin aktivite eklenmistir. Yapilan caligmalar
QT uzamasina tiim kinolon siifinin aym sekilde etkili olmadigini diislindiirmektedir. Bu
grubun ilaglar arasinda, hayvan modelleri géz 6niine alindiginda QT uzamasina etkileri
bakimindan belirgin farklar vardir (Adamantidis ve ark. 1998). Enrofloksasin’in
metabolitlerinden biri olan siprofloksasin’in nadir de olsa QT siiresini uzatabildigi ve
TdP’ye neden olabilecegi, bu etkinin ise diger kinolonlarla kiyaslandiginda daha nadir
sekillendigi rapor edilmektedir (Anderson ve ark. 2001).

Bu ilaglardan veteriner pratikte sik kullanilan enrofloksasin’in kopeklerde QT

araligina etkisi hakkinda literatiir bilgiye rastlanmamastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kalbin Yapisi

Kalp, septumlar ve kalp kapakciklar1 araciligiyla dort odaciga ayrilmis pompa
gorevi goren kassal bir organdir. Kopeklerde akciger loblar ile ¢cevrelenmis halde, gogiis
boslugu igerisinde yatay olarak Tl¢iincii ve altinci kostalar arasinda bulunan kalp,
perikardiyum olarak isimlendirilen bir kese igerisinde yer almaktadir (Fox ve ark. 1998).
Kalp tabani dorsokraniyal, apeksi ise ventrokaudal yerlesim gosterir. Kalbin ucu
transversal diizlemde hafifce sola ve diyaframa dogrudur. Kraniyoventralde bulunan sag
ventrikiil ile kaudodorsalde bulunan sol ventrikiil birbirlerinden uzunlamasina seyreden bir
interventrikiiler septum aracilifiyla ayrilirlar.  Ventrikiillerin  transversal olarak
boliinmesiyle akcigerlerden gelen kani toplayan sol atriyum ve akcigerler disindaki
organlardan gelen kani toplayan sag atriyum sekillenir (Ettinger ve Feldman, 1995).

Kalp; miyokardiyum (kalp kasi), endokardiyum (atriyal ve ventrikiiler bosluklarin
ylizeyini Orten orta tabaka) ve epikardiyum (miyokardiyumu kaplayan en dis katman)
olmak tizere 3 tabakadan olugsmustur (Martin, 2000).

2.2. Kalbin Uyar1 ve Ileti Sistemi

Kalpteki elektriksel uyarilar normal bir kalpte siniis diigiimiinden dogar ve
atriyumlara yayilarak atrioventrikiiler (AV) diiglime ulasir. Belirli bir gecikme ile AV
diigiimden gegen uyarilar His-purkinje sistemi ile ventrikiillere yayilarak kas liflerini
aktive eder. Kalp kasi hiicrelerindeki aksiyon potansiyeli (AP), hiicre zarmin g¢esitli
iyonlara olan gecgirgenliginin degismesi ile olusur. AP karakteristik bir egri cizer (Sekil

2.1) (Kurtel, 1995).



Aksiyon potansiyeli

| .
'- j SA digiimi
Ust vena kava__ n | _-"}’/ """ /"rr e
i‘-- T E / ?)) Atrlal kas
\‘ ¥ .\:L\ f’ ;

~L LAF
Sinoatrial digim.____ -

Diiglimler arasiyol —

Atriyoventrikiiler
diigim —"

o
His demeti -~

[ \\Jv EKG

' ¥ V‘ 'f
Purkinje sistem|
/ 02 04 06

Sol arka demetgik Zaman (saniye)

Sag demet dali”’

QRS [y 1ol

Sekil 2.1. Kalbin uyar1 ve ileti sistemi

2.3. Elektrokardiyografi (EKG)

Elektrokardiyografi, kalbin c¢alismas1 sirasinda meydana gelen elektirik
sinyallerinin grafiksel kaydi olarak tanimlanir. Kalbin depolarizasyon ve repolarizasyonu
sirasinda meydana gelen iyon degisiklikleri elektrokardiyogramin temelini teskil eden
aksiyon akimlarini olusturur. Bu nedenle kalbin elektriksel aktivitesi ve fonksiyonel
durumunu gdsteren elektrokardiyografi kalpteki ritm bozukluklari, uyarimin iletimine
iligkin aksakliklarin belirlenmesi, miyokard hastaliklarinin tanisi, kalbin biyikligi ve

g0gls icerisindeki durumunun incelenmesinde kullanilmaktadir (Basoglu, 1992).

2.3.1. Elektrokardiyografinin Boliimleri
Kalpte elektriksel gerilim farki bulunmadigi ya da kalbin her kesiminde ayni
oldugu zaman EKG’de diiz bir dogru ¢izilir ki buna izoelektrik ¢izgi ya da sifir ¢izgisi

denir.



EKG’de bu izoelektrik ¢izgiye gore pozitif veya negatif dalgalar olusur.
Kopeklerde, siniis ritmi, siniis aritmi ve wandering pacemaker normal ritim olarak kabul
edilmektedir.

Dakikada kalp atim sayist biiyiik irklarda 60 — 140, kiiclik irklarda 70 — 180
kadardir. Sekil 2.2 ve Sekil 2.3’de EKG’nin boliimleri ve kalp aksisi gosterilmistir.

l RRInterval l
T wave
Isoelectric )
QRS
<>
QT interval
Sekil 2.2. EKG’de boliimler Sekil 2.3. Kalp aksisi
2.3.1.1. P Dalgas:

Atriyumlarin depolarizasyonu ile olusur. Baslangic bdliimii sag atriyumun
depolarizasyonunu ve ikinci kismi sol atriyumun depolarizasyonunu gosterir. P dalgasinin

stiresi 0,04 sn, amplitiidi 0,4 mV dir.

2.3.1.2. PR Arahg
P dalgasinin baslangicindan QRS kompleksinin baslangicina kadar olan araliktir.
Sinoatrial diiglimden ¢ikan uyarinin ventrikiiler purkinje liflerine iletilmesine kadar gecen

stireyi gosterir. Normal eriskin kdpeklerde PR aralig1 0,06 — 0,13 saniyedir.

2.3.1.3. QRS Kompleksi

Ventrikiiler depolarizasyonu gosterir. Ik negatif dalga Q, ilk pozitif dalga R, 2.
negatif dalga S olarak adlandirilir. QRS kompleksinin siiresi biiyiik 1rklarda 0,06 sn, kii¢iik
irklarda 0,05 sn iken R dalgasinin yiiksekligi biiyiik irklarda 3 mV, kiigiik irklarda 2,5
mV’tur.



2.3.1.4. T Dalgas1

Ventrikiillerin repolarizasyonunu gosterir. T dalgas1 ise pozitif veya negatif
olabilecegi gibi bifazik de olabilir. T dalgasinin yiiksekligi genellikle R dalgasinin dortte
biri kadardir (Detweiler ve Patterson, 1965).

2.3.1.5. ST Segmenti
QRS kompleksinin bitiminden T dalgasinin baglangicina kadar olan bolimdiir.
Aksiyon potansiyelinin plato fazina uyar. Normalde ekstremite derivasyonlarinda

izoelektrik ¢izgiden 0,5-1 mm’den fazla sapma gdstermez.

2.3.1.6. QT Arahg
QRS kompleksinin baglangicindan T dalgas1 sonunu kadar olan araliktir.
Ventrikiillerin elektrik sistoliinii gosterir. QT araliklarinin normal siireleri ise 0,15 — 0,25

sn kadardir. Yas, cinsiyet ve kalp atim hizina gore degisiklik gosterir.

2.4. Uzun QT Sendromu
2.4.1. Uzun QT Sendromunun Tanim ve Tarihgesi

Son yillarda kardiyovaskiiler sisteme spesifik ilaglar disindaki pek ¢ok ilacinda
kalp ve ileti sistemi iizerine yan etkilere yol actiklar1 belirlenmistir. Bu yan etkiler arasinda
QT araliginda uzama ve QT araliginin uzamasi sonucu olusan ventrikuler tasiaritmi olarak
bilinen ani kalp &liimiiyle sonuglanan TdP bulunmaktadir. Ila¢ kaynakli uzun QT
sendromunun goriilme seyrekligi ve hastalarda tahmin edilme zorlugu klinisyenler i¢in
ciddi problemler olusturmaktadir (Prince ve ark. 2007).

Uzun QT Sendromu (UQTS), EKG’de QT araliginin uzamasiyla karakterize
idiopatik, iatrojenik veya herediter nedenlere bagl kardiyak repolarizasyon bozuklugu
olarak tanimlanmaktadir (Beyazit ve ark. 2005). QT uzamasmin en 6nemli sonuglari
tekrarlayan bayilma ve TdP diye adlandirilan vetrikuler tasikardi ve ani kardiyak 6liimdiir
(Antzelevitch ve ark. 1999). UQTS’nin herediter formu potasyum kanallarinin
olusumundan sorumlu genlerdeki mutasyon nedeniyle olusurken, iatrojenik form daha ¢ok

ilaglara ve elektrolit dengesizligine bagli olarak sekillenir (Beyazit ve ark. 2005).



2.4.2. Uzun QT Sendromunun Fizyopatolojisi

Kalbin repolarizasyon fazinda, sodyum ve kalsiyumun hiicre igine girisi ve
potasyumun hiicre disina ¢ikisi iyon kanallar1 araciligi ile saglanir. Bu iyon degisiminde
sodyum, potasyum ve kalsiyum iyon kanallar1 gorev almaktadir. Ventrikiiler
repolarizasyonda iki dnemli potasyum kanali; Ig, (hizl) ve Igs (yavas) gorev alir. Ik,
farmakolojik etkiden en kolay etkilenen potasyum kanalidir (Antzelevitch ve Sicouri,
1994).

QT araliginin uzamasinda repolarizasyon siirecinden sorumlu olan bazi iyon
kanallarinda meydana gelen islevsel bozukluklar veya blokajlar rol oynamaktadir. QT
araligiin uzunlugu, 6ncelikle ventrikiiler potasyum akimi tarafindan kontrol edilmekte ve

bu akimin hizli komponentinin (Ikr) blokaji hayati tehdit eden TdP tipi aritmilerin

(polimorfik ventrikiiler tasikardiler) en 6nemli nedeni olarak gosterilmektedir (Witchel ve
Hancox, 2000). Potasyum iyonunu hiicre digina ¢ikaran iyon kanalindaki sorun, hiicre i¢i
pozitifligi artirarak repolarizasyonu ve QT araligin1 uzatmakta iken, bu iyonun hiicre disina
c¢ikmasina yol acan iglev bozuklugu ise hiicre ic¢i pozitifligi azaltmakta, bdylece
repolarizasyonu, dolayisiyla da QT araligir kisalmaktadir (Clancy ve Kass, 2005). QT
araliginin uzunlugu, ventrikiiler potasyum akiminin hizli komponenti (Ikx;) tarafindan
kontrol edilmektedir. Bu akimin bazi ilaglar tarafindan blokaji hayati tehdit eden TdP tipi
aritmilerin (polimorfik ventrikiiler tasikardiler) en dnemli nedeni olarak gdsterilmektedir
(Witchel ve Hancox, 2000). Aksiyon potansiyeli siiresinin uzamasiyla birlikte hiicre igi
pozitifligin artmasi, tekrarlayan depolarizasyonlara neden olmakta ve ventrikiiler
tasiaritmiler meydana gelmektedir (Clancy ve Kass, 2005). Hiicre i¢ine sodyum veya
kalsiyum girisinde artis da QT araligin1 uzatmaktadir. Ayrica hipopotasemi,
hipomagnezemi ve hipokalsemi gibi elektrolit bozukluklart; kinidin, disopiramid, sotalol
ve amiodaron gibi antiaritmik ajanlar QT araligin1 uzatarak aritmilere neden olabilmektedir

(Stratmann ve Kennedy, 1987).

2.4. 3. QT Arahginin Uzamasina Yol Acan Faktorler
2.4.3.1. Konjenital Nedenler
Insanlarda Konjenital Uzun QT Sendromuna (LQTS) kardiyak iyon kanallarini

kodlayan genlerdeki mutasyonlar etkili olmaktadir. Bu genler kesfedilme siralariyla



numaralandirilmislardir; LQTS1, LQTS2 vb. Simdiye kadar 5 gen (LQTS 1,2,3,5,6) ve
200’{in lizerinde mutasyon bulunmustur (Splawski ve ark. 2000).

Bugiine kadar hayvanlarda kalbin ileti sisteminin bozukluguyla ilgili olarak kesin
bir gen veya genetik bolge bildirilmemistir. Son yillarda biyolojide molekiiler tekniklerin
ilerlemesine paralel olarak kopeklerde konjenital kalp bozukluklari ile ilgili genetik
caligmalar da artis gostermistir. Bunun sonucunda Alman ¢oban kdpekleri ve Boxer 1rki
kopeklerde ani 6liim, Ingiliz springel spanialler’de atrial standstill ve miniature
schnauers’larda hasta sinus sendromu gibi kalitsal ileti bozuklugu ile ilgili hastaliklar rapor

edilmistir (Hyun ve Filippich, 2006).

2.4.3.2. Edinsel Nedenler

Edinsel QT sendromuna sebep olan cevresel faktorler icinde ilaglar diger
nedenlere gore daha yaygindir. Son yillarda kardiyovaskiiler toksisitesinin belirlenmesi QT
arahigindaki degisikleri ortaya koyan ¢alismalarla belirlenmektedir. Ilaglarm olusturdugu

edinsel QT sendromu riskinden dolay1 kullanima sunulmus ilaglar geri toplanmakta ya da

kullanimi sinirlandirilabilmektedir (Roden, 2004).

2.4.3.2.1. QT Uzamasi ve/veya Torsades de Pointes’e (TdP) Neden Olabilen ilaglar
2.4.3.2.1.1. Antiaritmikler

Kinidin kullanimi senkop, ventrikiiler fibrilasyon veya fliitter ile iligkilidir.
Kinidin, disopiramid, prokainamid ve benzeri ilaglarinda arasinda bulundugu, smif Ia
antiaritmik ilaglarin ¢ogunun diisiik terapatik veya subterapatik dozlarinda TdP olustugu
gosterilmistir. Diger yandan, sotalol gibi antiaritmik ajanlar, daha yiiksek dozlarda, daha
yiiksek TdP insidansina sahiptir. Sotalol gibi yalmiz Ik, potasyum kanalim1 bloke eden
antiaritmik ilaclarin QT araligin1 uzatan ve TdP’yi tetikleyen etkileri, potasyum kanallarin
bloke etmelerinden kaynaklanir ve bu etkileri doz artisina paralel olarak artig gosterir
(Hohnloser ve ark. 1994)

Sinif III antiaritmik ilaglar bazi aritmilerin sagaltiminda kullanilir (Cook, 1988).
Bunlar kardiyak aksiyon potansiyelindeki repolarizasyon fazini1 uzatarak bazi aritmilerin
olusumunu engellerler (Mortensen ve ark. 1993). Bununla birlikte istenilen bu etki QT
araliginin uzamastyla iligkilidir. Bunun sonucunda hastalarda baslica torsades de pointes

olmak iizere ventrikiiler tagikardi riski artar (Goodman ve Peter, 1995). Sinif III antiaritmik



ilaglar kopeklerde QT araligin1 uzatir ve ventrikiiler tasikardi olustururlar (Tilley, 1992).
Disilerde, kreatin klerans1 diisiik hastalarda ve konjestif kalp yetmezligi bulunan

hastalarda TdP olusma riski daha fazladir (Woosley ve ark. 1993).

2.4.3.2.1.2. Antihistaminikler

Ikinci kusak antihistaminikler diye adlandirilan terfenadine ve astemizole gibi
non-sedatif antihistaminiklerin QT uzamasina neden olduklar1 ve bazi olgularda da TdP
olusturduklart 1986’dan beri bilinmektedir. Bu olgular, doz asildiginda, diger hepatik
sitokrom P450 enzimini inhibe eden ilaglarla (imidazole, antifungaller ve makrolit
antibiyotikler) birlikte normal dozlarda kullanildiklarinda, karaciger fonksiyon eksikligi
veya kongenital uzun QT sendromu bulunan hastalarda kullanildiklarinda goriilmiistiir
(Woosley ve ark. 1993).

Sinif III antiaritmikler gibi, terfenadine ve astemizole’un erken depolarizasyonun
gelismesine neden olarak monofazik aksiyon potansiyelini ve QT araligini uzattiklari, Ix,
kanallariin inhibisyonuyla da TdP’ye neden olduklar1 belirlenmistir. Hemen hemen non-
sedatif antihistaminiklerin ¢cogu karaciger sitokrom P450 CYP3A4 enzimiyle metabolize
edilirler. Bu nedenle karaciger sitokrom P450’yi inhibe eden gidalar (greyfurt suyu) ya da
ilaclarla birlikte non-sedatif antihistaminiklerin kullanimi ilacin birikmesine ve
kardiyotoksiteye neden olabilir. Aynt durum ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda da gecerlidir. Ayrica, non-sedatif antihistaminiklerin, aym1 veya farklh
mekanizmayla QT araligini uzatan ilaglarla birlikte kullanilmasi (antiaritmikler,
antipsikotikler, trisiklik antidepresanlar), kardiyak repolarizasyonla iliskili yan etkilerini
arttirir (Pratt ve ark. 1996). Ancak oral ketokonazol kullanilmasi metabolize edilmemis
terfenadin seviyesinin artmasina bagli olarak belirgin QT uzamasina neden olur. Ciddi
sonuglar doguran bu etkilesme nedeniyle terfenadin iilkemizde ve Amerika Birlesik
Devletleri’'nde 1997 yilinda iiretici firma tarafindan piyasadan g¢ekilmis ve QT {iizerine
belirgin etkisi olmayan metaboliti feksofenadin terfenadin kullanilmaya baslanmustir.
Terfenadini takiben sisaprid, grepafloksasin, astemizol gibi bazi ilaglarin {iretimi
durdurulurken, cogu ilag prospektiisine de QT arali§i uzamasina neden olabilecegi
yolunda uyarilar eklenmistir (Zhang, 1999). Bu nedenle yeni antihistaminiklerin
(loratadine, cetirizine, acrivastine, mizolastine, ebastine ve feksofenadin) kullanimina

baslanmugtir.



K kanallarmi (IKr) bloke etme potansiyeli ¢ok az olan veya hi¢ olmayan
antihistaminikler digerlerine gore daha iistiin kardiyak glivenlige sahiptirler. Simdiye kadar
elde edilen genis kapsamli verilere gére TdP’ye neden olma potansiyeli non-sedatif
antihistaminiklerin hepsinin 6zelligi degildir.

Bazi non-sedatif antihistaminikler, terfenadine ve astemizole gibi, giiclii
proaritmik etkiye sahip olmalarina ragmen azelastine ve mizolastine daha disik etkiye

sahiptirler ve QT uzamasi ya da TdP’le iliskili degillerdir (Lindquist ve Edwards, 1997).

2.4.3.2.1.3. Antibiyotikler

Makrolitler  (eritromisin, klaritromisin), florokinolonlar, antifungal ve
antimalaryal ilaglarin QT uzamasinin bir sonucu olan TdP’ye predisyon yarattiklar: rapor
edilmistir (Gitler ve ark. 1994). Makrolitler, sinif III antiaritmikler ve antihistaminiklere
benzer sekilde, QT uzamasina, ventrikiiler duvar repolarizasyonunun dispersiyonuna ve
TdP’nin indiiksiyonuna neden olurlar (Jaillon ve ark. 1996).

Antimalaryal ilaglardan kinin, kinidin ve halofantrin QT araligin1 uzatirlar. Kinin,
standart dozlarda QT araligim1 uzatirken meflokin ise QT araligina etkili degildir.
Antimalaryal ilaglarin kardiyak toksisiteleri, akut bobrek yetmezligi ile birlikte 6zellikle
sagaltimin 3 giliniinden sonra artar.

Antifungal ajanlardan ketakanozol ve itrakanazol, Ik, kanallarinin blokaji ile QT
araligin1 uzatirlar. Makrolit antibiyotikler gibi, ketakanazol ve itrakanazol da karaciger
sitokrom P450 CYP3A4 enzimini inhibe ederler. Bu nedenle, terfenadin gibi karaciger
sitokrom P450 CYP3A4 enzimini inhibe eden ve QT araligini uzatan ilaglarla (ketakanozol

veya itrakanazol) birlikte kullanimlar1 asir1 sekilde QT araligini uzatir ve TdP riskini artirir

(Oesterheld, 1996).

2.4.3.2.1.4. Prokinetikler

Sisaprid, gastrodzefagal reflu ve gastroparezisin sagaltiminda kullanilan,
gastrointestinal prokinetik bir ajandir, yapisal olarak prokainamide benzer. Sisapride,
Amerika Birlesik Devletleri’nde 1993 yilinda kullanilmaya baslamis ancak ilag kullanimini
takiben ciddi kardiak yan etkiler ortaya ciktigindan (117 QT uzamasi, 107 TdP, 16
polimorfik ventrikiiler tasikardi, 27 ventrikiiler tasikardi, 18 ventrikiiler fibrilasyon, 25

kardiyak arrest, 16 ciddi (spesifik olmayan) ve 15 ani 6liim) alt1 y1l sonra kullanimdan



kaldirilmistir (Wysowski, 2001). Bu olgularin %23’# 6liimle sonlanmistir. Dogrudan ve
dolayli olarak oliimler kardiyak aritmilerle birlikte meydana gelmistir (Zhang, 1997).
Cizelge 1’de QT araligini uzatan kardiyak ve non-kardiyak ilaglar toplu halde verilmistir.

Cizelge 1. QT araligin1 uzatan kardiyak ve nonkardiyak ilaglar

Smif TA: Kinidin, disopiramid, prokainamid
Antiaritmik ilaclar Smuf III: Sotalol, amiodaron, butilid, almokalant, defotilid

Sinif IV: Bepridil

Eritromisin, klaritromisin, klindamisin, trimetoprim-siilfame-

toksazol, grepafloksasin, sparfloksasin, moksifloksasin, gatif-

Antibiyotikler ) ) _ L
loksasin, levofloksasin, amantadin, pentamidin, flukonazol, ke
tokonazol, klorokin, kinin, halofantrin
Antiviral Foskarnet
Antineoplastik Tamoksifen, arsenik trioksid
Antimigren Sumatriptan, zolmitriptan, naratriptan
Antihipertansif Isradipin, nikardipin
Antihistaminikler Terfenadin, astemizol
Desimipramin, nortriptilin, amitriptilin, doksepin, fluoksetin,
Antidepresanlar ) o ) )
pimozid, imipramin, sertralin
Klorpromazin, haloperidol, droperidol, pimozid, tioridazin,
Noroleptikler ) o o )
sertindo, risperidon, ziprasidon, ketapin
Kolinerjikler Sisaprid
Diger ilaglar Sildenafil, karbamazepin, probukol, oktreotid, amrinon, milrinon

2.4.4. QT Arahgim Uzatabilen Diger Olas1 Nedenler

Organik kalp hastaliklar1 olarak; iskemik kalp hastaligi, konjestif kalp yetmezligi,
dilate kardiyomiyopati, hipertrofik kardiyomiyopati ve miyokarditis QT araligim
uzatabilen diger nedenlerdendir.

Metabolik abnormaliteler olarak; hipokalemi, metabolik abnormalilteler arasinda
en yaygin neden hipokalsemi ve hipomagnezemidir. Bradikardi, atrioventrikiiler ve

sinoatrial bloklar, sitokrom P450 enzimlerinin inhibisyonu (pek cok ila¢ karacigerdeki
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sitokrom P450 ila¢g metabolize edici enzimlerle elimine edilir) da QT araligini uzatabilen
nedenler arasindadir.

UQTS’na neden olan ilaglarin hepatik metabolizmalarinin azalmas1 veya
metabolizmalarinda rol oynayan enzimlerin bagka bir ilag tarafindan inhibe edilmesi gibi
nedenlerle ila¢ plazma seviyelerinin artmasi da aritmi olusumunda 6nemli risk faktorleri
arasindadir (Elming ve ark. 2003). Ayrica karaciger bozukluklar1 da uzun QT sendromuna

neden olmaktadir (Zhang, 1997).

2.4.5. Uzun QT Sendromunun Semptomlari
UQTS’nun en dikkati ¢ceken semptomlar1 bayilma ve ani kardiyak 6liimdiir. Bu

bulgular TdP’e bagli olarak ortaya ¢ikar (Roden, 2004) .

[ ’l / A

Sekil. 2.4. EKG’de Torsades de pointes olusumu

2.4.6. Uzun QT Sendromunun Tanisi

Elektrokardiyografide QT araligmin olgiilmesiyle yapilmaktadir. Ancak QT
aralig 6l¢timleri yapilirken T dalgasinin bitim noktasinin saptanmasinin giic olmasi1 6énemli
bir sorundur. T dalga morfolojisinin bozuk ve amplitiidiiniin diisiik olmasi, T dalgasini
izleyen bir U dalgasinin varlig1 ya da T dalgasimin U veya P dalgasi ile i¢ ice gegmis gibi
goriinmesi QT Olglimiiniin dogru yapilmasini zorlastirir. Ayrica QRS kompleksinin
baslangicinin ve T dalgasinin bitim noktalarinin EKG derivasyonlar arasinda farkli olmasi
QT mesafesinin oldugundan daha uzun belirlenmesine yol acabilir (Cowan ve ark. 1988).
QT araligr giiniimiizde manuel veya bilgisayar araciligi ile otomatik olarak
Olciilebilmektedir. Her iki Ol¢lim metodu ile de karsilagilan en Onemli hata nedeni T
dalgasinin diisiik amplitiidlii olmas1 ya da T dalgasinin U veya P dalgasi ile i¢ ige

goriilmesidir (McLaughlin ve ark. 1995).
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Sekil 2.5. EKG’de QT aralig:

Cogu patolojik ve fizyolojik olgularda, kalp atim sayis1 biiyiik oranda QT araligini
etkiler. Ornegin, kalp yetmezligi olanlarda, kalp atim hiz1 kalp yetmezligini kompanze
etmek icin degisen oranlarda artar. Bunun sonucu olarak QT araliginda meydana gelen
degisik morfolojik farkliliklar, QT’yi degerlendirmeyi zorlastirir. Bu nedenle kopeklerde
farkli kalp atim sayilarinda QT araliklar karsilastirildiginda, kalp atim sayisinin etkisi ayri
tutulmalidir (Bazett, 1920). Kalbin hizlanmas1 QT araliginin kisalmasina neden olurken,
bradikardi QT uzamasina neden olur. Ayrica RR arasindaki farkliliklar QT araligini
etkilemektedir. Kopekler fizyolojik sinus aritmik olduklarindan RR araliklari farklidir. Bu
nedenle QT siiresinin beklenen degerlerde oldugunu veya anormal olarak uzadigim
sOylemek igin kalp hiz1 mutlaka hesaplanmalidir (Schwartz ve ark. 1993). Bu nedenlerle
ilk defa 1918 yilinda tanimlanan Bazett tarafindan QT aralig1 i¢in bir diizeltme formiili
(QTc) kullanilmaya basglanmistir.

Bazett formiili: QT/(RR/1000)"? (QT siiresinin RR siiresinin karekokiine
boliinmesiyle elde edilir) (Schwartz ve ark. 1993). Daha sonra bu formil ilaglarin QT
araligma etkileri test ederken kopeklerde de kullanilmaya baslanmistir (Danesi ve ark.
1989). Fakat baz1 arastirmacilar tarafindan kopekler i¢in glivenilmez oldugu, ¢iinkii olmasi
gerekenin aksine QTc kalp sayist1 ile birlikte arttig1 belirlenmistir (Water ve ark. 1989).

Frederica, HR ve QT aralig1 arasindaki iliskiyi daha iyi tanmimlayan bir kiibik
karekdk iliskisi ortaya koymus ve [QTc = QT/(RR/1000)"?] formiiliinii kullanmanin daha
1yl olacagimi rapor etmistir. Cesitli arastiricilar tarafindan farkli diizeltme formiilleri de
asagida verilmistir.

Bazett formiilii : QT/(RR/1000)"?
Frederica : QTc = QT/(RR/1000)"?
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Todt ve ark. : QTc=QT-0.1(RR-1000)
Water ve ark. : QTc=QT - 0.087(RR-1000).
Matsugana ve ark.  : QTc =10g600 * QT/logRR

2.4.7. Uzun QT Sendromunun Sagaltimi

Oncelikle TdP ortaya c¢iktiginda aritmojenik potansiyeli olabilecek ilaglar
kesilmelidir. Hipopotasemi, hipomagnezemi gibi elektrolit bozukluklar1 ile olas1
bradikardiler sagaltilmali, potasyum konsantrasyonu 4.5-5 mmol/lI’ye tamamlanmali ve
damar i¢i magnezyum sollisyonlar1 verilmelidir. Gliniimiizde beta-bloker ilaglar UQTS
hastalarinin sagaltiminda kullanilmaktadir. Beta-blokerlerin koruyucu etkisi adrenerjik
blokaja neden olarak kardiyak aritmi riskini azaltmalaridir. Hastalarin yaklasik %70’inde
kardiyak bozukluklari Onlemekte etkin olmakla birlikte, %30’luk bir kisminda ilag
sagaltimina ragmen kardiyak bozukluklar gelisebilmektedir. Propranolol (1-5 mg) ve
nadolol klinikte UQTS olgularinin sagaltiminda en yaygin kullanilan beta-blokerlerdir.
Ayrica metoprolol ve atenolol de kullanilabilmektedir. Degisik beta-bloker ilaglar UQTS’1i
hastalarda kardiyak olaylar1 onlemekte benzer etkilere sahiptir (Moss ve ark. 2000).
Herediter kokenli UQTS i¢in, su ana kadar gen veya gen-spesifik ilaglarin klinik kullanimi

onay almamistir. Ancak halen klinik ¢caligmalar devam etmektedir (Schwartz ve ark. 1991).

2.5. Kinolonlar Hakkinda Genel Bilgi

Kinolonlar yeni ve giiclii antimikrobiyel ajanlardir. Ik kinolon grubu ilag 1960’da
insan hekimliginde kullanilmaya baslanmis ve bunu diger kinolonlarin bulunmasi takip
etmistir.  Kinolonlar naldiksik asit, oksolinik asit, flemequine ve pipemidik asit
tirevleridir. Etki mekanizmalart bakterilerin DNA metabolizmasindaki 2 enzimi;
topoisomerase II (DNA gyrase) ve topoisomerase IV inhibe etmeleridir (Kroker ve ark.
1996). Aerobik gram pozitif, gram negatif bakterilere ve mikoplazmalara kars1 genis etki
spektrumuna sahiptirler. Bu farmokokinetikleri onlar1 bakteriyel enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanislt hale getirir. Kinolonlar sahip olduklari iistiin yararlarindan dolay1 ve
kinolonlara karsi daha az bakteriyel direng gelistiginden kiiciik hayvan hekimliginde
yaygin olarak kullanilmaktadirlar (Brown, 1996).

Kinolon bilesiklerine flor eklenmesi yeni bir ila¢ sinifin1 ortaya ¢ikarmistir. Bu

sayede bu grup ilaclarin antimikrobiyel spektrumu genislemis ve farmokokinetik
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Ozellikleri iyilesmistir. Birinci kusak kinolonlarin (naldiksik asit, klinoksasin) serum
diizeyleri diistikken, ikinci kusak kinolonlarin (siprofloksasin, enrofloksasin, ofloksasin,
norfloksasin, enoksasin, lomofloksasin) gram negatif ve sistemik aktiviteleri arttirilmistir.
Uciincii  kusak  flor  eklenmis  kinolonlar  (florokinolonlar)  (levofloksasin,
sparfloksasinmoksifloksasin ve gatifloksasin) gram pozitif ve atipik patojenlere karsi
genisletilmis aktiviteye sahiptir. Dordiincii kusak kinolon ilaglara (son zamanlarda bu
grupta sadece trovafloksasin) anaerop bakterilere karsi belirgin aktivite eklenmistir (King
ve ark. 2000). Bakterisidal etkileri hizhidir ve hizla bakterilerin replikasyonuna engel
olurlar. Penisilin tiirevlerinde beta laktamazlarin oldugu gibi, kinolonlarin etkisini diisiiren
herhangi bir bakteriyel enzim bilinmemektedir. Florokinolonlar arasinda ¢apraz direng
yoktur. Anaeroblara kars1 aktivitenin eksikligi bazen yararl olabilir ¢linkii dogal barsak
floras1 degisik anaerobik bakterilere sahiptir. Boylece tedavi sirasinda bagirsak florasi az

etkilenir (Hussy ve ark. 1986).

2.5.1. Kinolonlarin QT Uzamasina Etkileri

Gilinlimiizde yaygin olarak kullanilmakta olan florokinolon grubu antibiyotikler
edinsel uzun QT sendromuna neden olabilen ilaglar arasindadir. Florokinolonlar kalpteki
voltaja duyarli potasyum kanallarmi bloke ederek QT araligini uzatirlar. Ozellikle
potasyum akiminin hizli komponentini (IKy) bloke ederler. Tiim florokinolonlar IKy
antagonistidirler ve IKy blokaji ve QT wuzatma potansiyelleri doza bagimlidir.
Enrofloksasin’in metabolitlerinden biri olan siprofloksasin’in nadir de olsa QT siiresini
uzattig1 ve TdP’ye neden olabildigi, ancak diger kinolonlarla kiyaslandiginda daha nadir
meydana geldigi rapor edilmektedir (Anderson ve ark. 2001).

Malignant aritmiler farmokodinamik etkilesimlerle artar. QT aralifim1 uzatan
ilaglarin birlikte kullanimi TdP gelisme riskini de artirabilir. Hepatik metabolizmayla ilgili
ilaclarla kullanilmalari, florokinolonlarin serum konsantrasyonlarini artirmaz ve daha

yiiksek TdP riski olusmasini saglamaz (Owens, 2004).

2.6. Enrofloksasin Hakkinda Genel Bilgi
Enrofloksasin, sentetik bir florokinolon antimikrobiyeldir. DNA topoizomerazi
(DNA giraz enzimi) inhibe ederek bakterilerin DNA sentezini, dolayisiyla replikasyonunu

engelleyerek bakteriositik etki gosterir. Organizmaya girdikten sonra degisik metabolitlere
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ayrilarak aktivite gosterir ve ana metabolitlerinden biri de siprofloksasin’dir. Dolayisiyla
enrofloksasin; parcalandiktan sonra hem enrofloksasin hem de siprofloksasin olarak
etkimektedir (Kroker ve ark. 1996). Ilk olarak kabul edilen dozu 2,5-5 mg giinde iki kez
uygulanmasidir. Son yillarda 5-20 mg/kg giinde bir kez olmak {izere daha genis bir aralik
kabul edilmistir (Boothe, 1994). Yapilan calismalarda, kullanilmaya baslamasindan
simdiye kadar enrofloksasin’e karsi ciddi bir diren¢ gelisimi goriilmemistir. Bakteriyel
hastaliklarinin tedavisinde biiyiik 6neme sahip enrofloksasin oral yolla uygulandiginda da
sindirim kanalindan son derece iyi bi¢cimde absorbe olur ve eklem sivilart dahil tiim
dokularda yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. Yapilan ¢alismalarda enrofloksasin’in oral
uygulamalarda  bioyararlaniminin =~ %80-100 arasinda  oldugu  bildirilmektedir
Florokinolonlar viicuttan safra ve idrarla atilir. Kopeklerde sadece %30-40’1 renal yolla
atilir, geri kalani ise safra yoluyla atilir (Brown, 1996).

Hayvan  sagliginda  florokinolonlarin  kullanilmasi,  1980°li  yillarda
enrofloksasin’in kullanilmasiyla baslamistir. Kullanildig1 siire zarfinda enrofloksasin’in
etkisi hem deneysel hem de klinik ¢aligmalarla kanitlanmistir. Ciftlik ve pet hayvanlarinda
kullanilmak tiizere oral ve parenteral formiilasyonlart mevcuttur. Kedi ve kopeklerde, deri,
solunum, {triner sistem enfeksiyonlar1 gibi hastaiklarin tedavisinde kullanilir (Boothe,
1994). Insan sagliginda kullanilan siprofloksasin heniiz hayvan saghiginda kullanilmak
tizere lisans alamamustir, kopeklerde deneysel amagli kullanilmaktadir. Son yillarda iki
yeni florokinolon (marbofloksasin ve orbifloksasin) bazi iilkelerde kedi ve kopeklerde
kullanilmaya baslanmistir (Matsumoto ve ark. 1997). Kinolonlar iyi tolare edilirler ve
nispeten giivenlidirler. Ancak bu antibiyotik grubunun yan etkileri de vardir. Kinolonlarla
tedavi edilen hastalarin % 2-20’sinde gastrointestinal ve merkezi sinir sistemini olumsuz

etkileyen etkiler goriiliir (Hooper, 1999).

2.7. Amag

Insan hekimliginde kullanilan sparfloksasin, grepafloksasin, moksifloksasin,
siprofloksasin, ofloksasin, levofloksasin gibi kinolon grubu antibiyotiklerin QT uzamasina
neden oldugu cesitli arastirmalarla bildirilmistir. Bu calisma veteriner pratikte sikca
kullanilan enrofloksasin’in terapatik ve toksik dozunun (terapatik dozun 10 kat1)
kopeklerde elektrokardiyografik degisimler ve QT araligina etkisinin arastirilmast

amaglanmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg¢
3.1.1. Hayvan Metaryeli

Bu calismanin hayvan materyalini fiziksel muayenelerinde herhangi bir hastalig
olmayan, 2-4 yaslar1 arasinda, agirliklar1 14-22 kg arasinda degisen her iki cinsiyetten 8
melez kdpek olusturdu. Kopekler deneme siiresince peletlenmis ticari kopek mamasi ile

beslendi ve Onlerinde devamli taze su bulunduruldu.

3.1.2. Anestezik Ilaclar
Premedikasyon amaciyla xylazyne hydrochloride (Rompun, 22,32 mg/ml, 50 ml,

Bayer®) kullanildi. Genel anestezi amaciyla ise ketamine hydrochloride (Ketalar, 50
mg/ml, 10 ml, Pfizer) kullanildi.

3.1.3. Enrofloksasin

Enrofloksasinin kalp iizerine etkileri degerlendirmek iizere Baytril, %10 (Bayer®)
kullanildi.
3.1.4. EKG Cihazn

EKG kayitlarinin alinmasinda 6851K Nihon (Kohden Corporation, Tokyo,
JAPAN) yapim1 EKG cihaz1 ve bu cihaza uygun boyutta EKG kagidi kullanildu.

3.2. Yontem
3.2.1. Anestezi Uygulanmasi

EKG kayitlariin alinmasi sirasinda EKG kayitlarini olumsuz yonde etkileyen
faktorleri en aza indirgemek i¢in, hayvanlarin haraketsiz kalmasi amaglandi. Bu amacla
tim hayvanlar genel anesteziye alindi. Kopeklere premedikasyon amaciyla 2 mg/kg kas
ici xylazyne hydrochloride (Rompun®) uygulandi. xylazyne hydrochloride uygulamasindan
5 dakika sonra genel anestezi i¢in ketamine hydrochloride (Ketalar™) 10 mg/kg kas ici

olarak uygulandi.
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3.2.2. Enrofloksasin’in Uygulanmasi

Enrofloksasin’in terapatik (5mg/kg) ve toksik dozunun (10 kati, 50mg/kg)
hazirlanmast i¢in tlim kopekler tartildi. %1’lik konsantrasyonu olacak sekilde
enrofloksasin %0,9’luk NaCl soliisyonu i¢inde ¢oziildiiriildii. Enroflaksasin’in terapatik
dozu xylazyne hydrochloride ve ketamine hydrochloride anestezisini takiben 10 dakika
sonra, 10 dakika icerisinde damar i¢i yolla uygulandi. EKG kayitlar1 infiizyon 6ncesi (0.
dakika) ve inflizyonu takiben 5. 10. 15. 20. ve 30. dakikalarda periyodik olarak kaydedildi.
Daha sonra ilacin toksik dozunun 10 dakika icerisinde yine damar i¢i yolla verilmesini
takiben 5. 10. 15. 20. 30. 45. ve 60. dakikalarda EKG o6l¢iimleri periyodik olarak
kaydedildi. Elektrokardiyografide nabiz, P siiresi, PR araligi, ve QRS siiresi degerleri 10

farkli degerin ortalamasi alinarak hesaplanildi.

3.2.3. EKG Bulgularimin Elde Edilmesi

Calismaya alinan kopeklerin 6n ve arka bacaklarinda elektrotlarin yerlestirilecegi
yerler olan dirsek ekleminin iistii ile diz ekleminin {ist kisimlarindaki tiiyler tras edildi ve
alkollii pamukla temizlendi. Kdpekler karanlik ve sessiz muayene odalarinda sag lateral
yatis pozisyonunda yatirildi.

Dokularla elektrotlar arasinda akim gecisini kolaylastirmak icin elektrotlarin
yerlestirilecegi bolgelere elektrot macunu (ultrason jeli) siirtildii. Sonra timsah agizl kiskag
elektrotlar 6n bacaklarda dirsek ekleminin, arka bacaklarda ise diz ekleminin biraz tizerine
tutturuldu. Elektrokardiyogramlar yazdirilirken elektrokardiyografin hizi 50 mm/sn ve
amplitiidii ise 1 mV=10 mm olacak sekilde ayarland1 ve bipolar ekstremite derivasyonlari
(I, 1L, IIT., AVR, AVL ve AVF) yazdirildi.

Ikinci derivasyonda kaydedilen elekrokardiyogramlarda dalgalarm sekli
incelenerek 10’ar farkli P dalgast ve QRS kompleksinin siireleri ve PR ve QT araliklarinin
stireleri ve dakikadaki kalp atim sayilarinin ortalamasi alinarak belirlendi. II. derivasyonda
kaydedilen QT araliklar1 hesaplanirken Fredericia’'nin Diizeltme Formiilii kullanilarak
ortalama QT araliginin ortalama RR araligmin kiipkokiine boliinerek QTc elde edildi

(Spence ve ark. 1998).
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3.3. Istatistiksel Analizler

Bu calismada enrofloksasin’in uygulanmasi oncesindeki (0. dakika) degerler ile
terapatik dozun 5. 15. 20. ve 30. dakikalarinda ve toksik dozun 5. 10. 15. 20. 30. 45. ve 60.
dakikalarindaki degerleri arasindaki istatistiksel farklar SPSS 15.0 for Windows paket

programi kullanarak T testi ile p<0,05 dnemlilik derecesine gore karsilagtirildi.
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4. BULGULAR

Bu calismada, fiziksel muayenelerinde herhangi bir hastalig1 olmadig: belirlenen,
2-4 yas grubundan, agirliklart 14-22 kg arasinda degisen saglikli 8 kopegin
elektrokardiyogramlar1 yazdirilarak, enrofloksasin’in terapatik dozunun (5 mg/kg) damar
ici yolla uygulanmasini takiben 5., 10., 15., 20., 30. dakikalardaki ve toksik dozun (50
mg/kg) damar i¢i yolla uygulanmasini takiben 5., 10., 15., 20., 30., 45 ve 60. dakikalardaki
P, PR, QRS kompleksi ve QT siireleri 6lciildii. QTc siireleri Fredericia’nin diizeltme
formiilii kullanilarak hesaplandi. Cizelge 1°de enrofloksasin’in uygulanmasi 6ncesinde (0.
dakika) ve enrofloksasin’in terapatik ve toksik dozlarinda meydana gelen degismelerin
farkli siirelerde EKG’deki etkilerini gosterilmistir.

Elektrokardiyografide P (msc) siirelerinde her iki doz uygulamasini takiben
istatistiksel olarak fark bulunmamistir. P-R aralig1 terapatik doz verilen kopeklerde 10.
dakikada istatistiksel olarak artarken (p<0,05), toksik doz verilen kopeklerde 60. dakikada
istatistiksel ~ olarak  (p<0,05) azalmistir.  Toksik doz  verilen  kopeklerin
elektrokardiyogramlar1 incelendiginde kopeklerin ikisinde, toksik doz verilmesini takiben
5. ve 10. dakikalarda ikinci derece atriyal blok bulgular1 tespit edildi ve 15. ve 20.
dakikalarda g6zden kayboldu. Diger alt1 kopegin elektrokardiyogramlari normal ve toksik
dozlar1 takiben normal olarak belirlendi .

QRS (msc) siirelerine bakildiginda terapatik dozu takiben 20. dakikada QRS
siirelerinde istatistiksel olarak azalma bulunmustur (P<0,05). QT (msc) siirelerinde ise her
iki dozda da istatistiksel olarak fark bulunmamustir. QT araligimin RR araliginin kiip
kokiine boliinmesiyle elde edilen QTc (msc) siiresinin degeri terapatik dozu takiben 20.
dakikada ve toksik dozu takiben 30. ve 60. dakikalarda istatistiksel olarak arttigi goriildii
(p<0,05). Fakat 0. (sifir) dakika ile karsilastirildiginda 6zellikle toksik doz sonrasi daimi
bir artis belirlenmedi.

Enrofloksasin’in terapatik (5 mg/kg) ve toksik dozlarmin (50 mg/kg) damar ici
yolla uygulanmasimi takiben kopeklerin elektrokardiyogramlarinda, T dalgasi bazi
kopeklerde pozitif, bazilarinda negatif olarak belirlendi. Uygulama 6ncesi, terapatik doz ve
toksik doz grubuna ait 6rnek elektrokardiyogramlar Sekil 4.1, Sekil 4.2, Sekil 4.3, Sekil
4.4, Sekil 4.5, Sekil 4.6, Sekil 4.7, Sekil 4.8, Sekil 4.9, Sekil 4.10, Sekil 4.11, Sekil 4.12,
Sekil 4.13’de verilmistir.
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Cizelge 2. Enrofloksasinin uygulama oncesi ve terapatik (Smg/kg) ve toksik doz (50mg/kg) sonrasi gesitli siirelerde nabiz sayisi ve elektrokardiyografide P, PR,
QRS, QT, QTc ve RR araliklarinin siiresi (msc)

Normal Doz (5 mg/kg) Toksik Doz (50 mg/kg)
0. dak 5. dak 10. dak 15. dak 20. dak 30. dak 5. dak 10. dak 15. dak 20. dak 30. dak 45. dak 60. dak

Nabiz

80,95+8,47 89,90+3,37  74,75:7,67  8593%4,90  87,91#584  89,57+11,05 109,4616,46  89,21#2,19  100,96%6,59  90,0849,06 94,87+8,85  100,85:9,54  100,62£9,62
(ad/dak)
P(msc) 42,46+1,08 40,96+1,43  41,12%121  41,204#1,11  40,78+2,08  41,76+1,29 41,68+2,65  41,7600%1,62  40,72+1,41  42,72+1,96 40,80+1,18 40,10+1,98 44,40%3,20
PR(msc)  146,7248,06 138,0048,92  154,96$9,14* 147,52+12,27  149,64%8,37  142,08+10,29 122,0048,32  126,24+12,48  126,88£12,26 131,52¢14,99 128,24+10,81  120,6047,91  120,96+11,36*
QRS(msc) 96,68+17,93 94,00:18,65 96,96+18,61  9544%21,61  81,36+22,43*  93,52+14,45 79,68+2,08  78,48+1,49 78,56:0,92  78,88+1,21 79,28+1,29 77,60+2,58 79,60+0,90
QT(msc)  210,1219,41 216,72¢4,15  213,52+7,23  221,04#531  216,52¢7,89  219,92+9,87 200,68+8,64  220,32¢8,04  217,76+10,25 221,28+10,75  220,72¢9,16  227,20#13,97  221,36+12,90
QTc(msc)  226,3215,54 246,38+7,06  224,42+4329  246,04+4,62  243,08£599%  248,17+15,33 255,20£8,13  249,99+8,06  257,09¢8,63  250,18+12,15  254,70+7,63*  267,26:10,59  259,66+12,21*

* p<0,05 ( T-testi)
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Sekil 4.1. Uygulama 6ncesi (0.dakika) elektrokardiyografi

Sekil 4.2. Enrofloksasinin terapatik dozu (5Smg/kg) sonrasi 5. dakikada elektrokardiyografi goriintiisii
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Sekil 4.3. Enrofloksasinin terapatik dozu (Smg/kg) sonrasi 10. dakikada elektrokardiyografi goriintiisii
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Sekil 4.4. Enrofloksasinin terapatik dozu (Smg/kg) sonrasi 15. dakikada elektrokardiyografi goriintiisii
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Sekil 4.5. Enrofloksasinin terapatik dozu (5Smg/kg) sonrasi 20. dakikada elektrokardiyografi goriintiisii
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Sekil 4.6. Enrofloksasinin terapatik dozu (5Smg/kg) sonrasi 30. dakikada elektrokardiyografi goriintiisii
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Sekil 4.7. Enrofloksasinin toksik dozu (50mg/kg) sonrasi 5. dakikada elektrokardiyografi goriintiisii

Sekil 4.8. Enrofloksasinin toksik dozu (50mg/kg) sonras1 10. dakikada elektrokardiyografi goriintiisii

Sekil 4.9. Enrofloksasinin toksik dozu (50mg/kg) sonrasi 15. dakikada elektrokardiyografi goriintiisii
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Sekil 4.10. Enrofloksasinin toksik dozu (50mg/kg) sonrasi 20. dakikada elektrokardiyografi goriintiisii
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Sekil 4.11. Enrofloksasinin toksik dozu (50mg/kg) sonras: 30. dakikada elektrokardiyografi goriintiisii
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Sekil 4.12. Enrofloksasinin toksik dozu (50mg/kg) sonrasi 45. dakikada elektrokardiyografi goriintiisii
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Sekil 4.13. Enrofloksasinin toksik dozu (50mg/kg) sonrasi 60. dakikada elektrokardiyografi goriintiisii
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5. TARTISMA

Uzun QT Sendromu idiyopatik, iatrojenik veya herediter nedenlerden dolay1
ortaya c¢ikan ventirikiiler repolarizasyonda gecikmeyle karakterize, EKG’de QT arali§inin
uzamastyla belirlenen kardiyak repolarizasyon bozuklugudur. En 6nemli sonuglar1 TdP
diye adlandirilan vetrikuler tasikardidir (Antzelevitch ve ark. 1999). UQTS’nin herediter
formu potasyum kanallarinin olusumundan sorumlu genlerdeki mutasyon ile iligkilidir.
Edinsel QT uzamasi en 6nemli nedenleri antiaritmik ilaglar, antihistaminikler, anibiyotikler
ve psikotropik ilaglar gibi ilaglarlardir (Prince ve ark. 2007). Bu ilaglarin
kardiyotoksisitesinin belirlenmesiyle ilgili caligmalar QT araligindaki degisiklerin
izlenmesiyle yapilmaktadir. Insan hekimliginde kullanilan sparfloksasin, grepafloksasin,
moksifloksasin, siprofloksasin, ofloksasin, levofloksasin gibi kinolon grubu
antibiyotiklerin QT uzamasina neden oldugu cesitli aragtirmalarla bildirilmistir. Bu
calismada da veteriner hekimlikte en fazla kullanilan kinolon grubu antibiyotik olan
enrofloksasinin QT uzamasina neden olup olmadigi belirlenerek kardiyotoksik etkilerinin
olup olmadigiin belirlenmesi amag¢lanmistir. Son yillarda kardiyovaskiiler sistem ilaglari
disindaki ilaglar da QT araliginda uzama ya da ventrikuler tasiaritmi olarak bilinen ani kalp
Olimiiyle sonuclanan TdP gibi kardiyovaskiiler yan etkileri nedeniyle piyasadan
kaldirlmustir. ilaglarn kardiovaskiiler toksisitesinin belirlenmesiyle ilgili caligmalar QT
araligindaki degisiklerin izlenmesiyle yapilmaktadir. Koyama ve ark. (2004) kalp hastalig1
bulunan ve bulunmayan kopeklerden Bazett ve Fredericia’nin diizeltme formiillerine gore
ayr1 ayrt hesaplamis ve kopeklerde QT siireleri arasinda benzerlik bulmuslardir.
Calismalarinda QT siiresinin RR araliginin kiip kokiine bdliinmesiyle elde edilen
Fredericia’nin diizeltme formiiliiniin kopeklerde dakika kalp atim sayisinin QT araligi
lizerine yaptig1 etkiyi dogru sonuglar alinabilecek sekilde ortadan kaldirdigini rapor
etmislerdir.

Bu sebeple bu c¢aligmada QT araligim1 diizeltmek igin logaritmik veya lineer
formiillerin uygulanmasinin hatali sonuglar verebilecegi gbéz Oniinde tutularak QT
araligimin saglikli olarak elde edilebilmesi i¢in Fredericia’nin diizeltme formiilii tercih

edilmis ve kalp atim hizinin QT araliginin siiresine olan etkisi ortadan kaldirilmistir.

26



Son zamanlarda yeni kinolonlar ortaya konulmustur. Nalidiksik asit gibi eski
kinolonlar siirli antimikrobiyel 6zellige sahipken kinolon bilesiklerine flor eklenmesi yeni
bir ila¢ smnifim (florokinolonlar) ortaya c¢ikarmistir. Bu sayede bu grup ilaglarin
antimikrobiyel spektrumu genislemis ve farmokokinetik 6zellikleri iyilesmistir. Kinolonlar
son zamanlarda genigleyen ve antimikrobiyel spekturumu artan florokinolonlarin ortaya
konulmas1 ile ve klinik endikasyonlarina gore dort kusaga (jenerasyona) ayrilmiglardir.
(King ve ark. 2000).

Birinci kusak kinolonlarin (naldiksik asit, klinoksasin) serum diizeyleri diisiikken,
ikinci kusak kinolonlarin (siprofloksasin, enrofloksasin, ofloksasin, norfloksasin,
enoksasin, lomofloksasin) gram negatif ve sistemik aktiviteleri arttirllmistir. Ugiincii kusak
flor eklenmis kinolonlar (florokinolonlar) (levofloksasin, sparfloksasinmoksifloksasin ve
gatifloksasin) gram pozitif ve atipik patojenlere karsi genisletilmis aktiviteye sahiptir.
Dordiincii kusak kinolon ilaglara (son zamanlarda bu grupta sadece trovafloksasin) anaerop
bakterilere kars1 belirgin aktivite eklenmistir. Kinolon grubu ilaglarin kardiyotoksik etkileri
yeni kinolonlarin kullanilmaya baslamasindan dolayi tartismalidir. Simdiye kadar elde
edilen veriler QT uzamasina tim kinolon smifinin aym sekilde etkili olmadigim
diisiindiirmektedir. Bu grubun ilaglar1 arasinda QT uzamasina etkileri bakimindan hayvan
modelleri g6z dniine alindiginda belirgin farklar vardir (Adamantidis ve ark. 1998). insan
hekimliginde kullanilan sparfloksasin, grepafloksasin, moksifloksasin, siprofloksasin,
ofloksasin, levofloksasin gibi kinolon grubu antibiyotiklerin QT uzamasina neden oldugu
cesitli arastirmalarla bildirilmistir.

Preklinikal ve klinik olarak, QT araligin1 uzatma etkileri ve aritmi riski
bakimindan florokinolonlar arasinda 6nemli farklar oldugu goriilmiistiir. (Hagiwara ve ark.
2001). Florokinolonlarin proaritmik etkileri yapisal ozellikleriyle ilgilidir. Ozellikle,
florokinolon monokiiliindeki besinci radikal, florokinolonlarin QT uzatma potansiyelindeki
degisimlerden sorumludur. Sparfloksasin’de besinci radikal olarak bir amino grup,
grepafloksasin’de bir metil grubu, moksifloksasin, levofloksasin, gemifloksasin,
gatifloksasin, siprofloksasin’de bir proton grubu bulunmustur (Frothingham, 2001).

Rapor edilen ¢aligsmalara gore en ¢gok QT uzatma riski tastyan moksifloksasin’dir.
(De’molis ve ark. 2000). Ozellikle moksifloksasin giinde 400 mg kullanildiginda QTc’yi
uzatir. Levofloksasin giinde 500 mg ve siprifloksasin 500 mg giinde iki kez kullanildiginda
QTc’de degisiklik gézlenmezken (Tsikouris ve ark. 2006). Noel ve arkadaglar1 (2003), bu
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ilaglarin yiiksek dozlarmin (800 mg moksifloksasin, 1000 mg levofloksasin ve 1500 mg
siprofloksasin) en yiiksek moksifloksasin olmak iizere hepsinin QTc¢ araligini degistirdigini
gbzlemlemislerdir.

Enrofloksasinin veteriner sahada yaygin olarak kullanilmasina karsin, bu
calismanin yapildig1 zamana kadar elde edilen verilere gore QT sendromuna etkisi
hakkinda bir calismaya rastlanmamistir. Bu nedenle bu calismada enrofloksasinin
kopeklere terapatik (5 mg/kg) ve toksik dozu (50 mg/kg) verilerek enrofloksasinin QT
lizerine etkisi ¢aligilmistir.

Bununla birlikte; enrofloksasinin metabolitlerinden biri olan siprofloksasin ile
gatifloksasin ve moksifloksasinin kdpeklerde yapilan klinik ¢alismalarinda bu
florokinolonlarin QT’yi uzatti§1 ve ventrikiiler aritmiye yol actigi rapor edilmektedir
(Bertino ve ark. 2002; De 'molis ve ark. 2000; Iannini ve Circiumaru, 2001; Noel ve ark.
2003; Siepmann ve Kirch, 2001; Von ve Schliiter, 1999). Ayrica sparfloksasin ve
grepafloksasinin QT araligini uzatarak 6liimciil ventrikiiler aritmilere neden olduklari rapor
edildiginden (Bertino ve Fish, 2000; De’molis ve ark. 1996; Dupont ve ark. 1996; Owens,
2001), pek ¢ok iilkede bu ilaglar artik kullanimdan kaldirilmistir. Bu ¢alismada
enrofloksasinin terapatik (5 mg/kg) ve toksik dozu (50 mg/kg) verilen kopeklerde 0. dakika
ile karsilastirildiginda QT ve QTc’de istatistiksel olarak anlamli artiglar belirlenmemistir.

Satoh ve Zipes’in (1996) kopeklerde florokininolonlarla (sitafloksasin ve
moksifloksasin) yaptiklart caligmalarinda ortaya ¢ikan, TdP, QRS kompleksi temel
¢izginin etrafinda biikiilen, altidan fazla birbirini takip eden, ayrica ventrikiiler fibrilasyon
konturda meydana gelen degisikliklerle karakterize diizensiz ventrikiiler kompleksler bu
calismada kopeklere verilen terapotik ve toksik dozlarda rastlanmamuistir. Bu nedenle
kopeklerde terapotik ve toksik dozlarin ciddi etkiler gésteren QT uzamasi veya QTc etkisi

yapmadig1 belirlenmistir.
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6. SONUC

Enrofloksasin veteriner kullanim igin ilk gelistirilmis florokinolondur, ¢iftlik ve
pet hayvanlarinda deri, solunum, iiriner sistem enfeksiyonlar1 gibi enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilmak tizere oral ve parenteral formiilasyonlar1 mevcuttur. Giiniimiizde
yaygin olarak kullanilmakta olan florokinolon grubu antibiyotikler edinsel uzun QT
sendromu ve ventrikiiler repolarizasyon olusturarak hayati tehdit eden TdP’e yol agmakla
birlikte bu grubun ilaglar1 arasinda QT uzatma etkileri bakimindan hayvan modelleri goz
Oniine alindiginda belirgin farklar ortaya ¢ikmustir.

Bu nedenle enrofloksasin kdpeklere terapatik (5 mg/kg) ve toksik dozlarinda (50
mg/kg), kopeklerde enrofloksasinin kalp iizerine etkisini degerlendirmek i¢in ozellikle
nabiz sayisi, elekrokardiyografide P, PR, QRS, QT, QTc siirelerinin genisligi ol¢iilmiistiir.
Kopeklerin ikisinde toksik doz verilmesini takiben 5. ve 10. dakikalarda ikinci derece
atriyal blok bulgular tespit edildi ve 15 ve 20. dakikalarda gdzden kayboldu.

RR aralig1 terapatik doz verilen kopeklerde 10. dakikada istatistiksel olarak
artarken (p<0,05), toksik doz verilen kopeklerde 60. dakikada istatistiksel olarak (p<0,05)
azalmistir. QT araliginin RR araligimin kiip kokiine boliinmesiyle elde edilen QTc degeri
terapatik dozlarda (5 mg/kg) kopeklerde toksik doz verilmesini takiben ve 30 ve 60.
dakikalarda istatistiksel olarak arttigi gorildi (p<0,05). Fakat 0. dakika ile
karsilastirildiginda 6zellik toksik doz sonrasi daimi bir artig belirlenmedi.

Bu calismada enrofloksasinin kalp {izerine etkileri degerlendirildiginde
enrofloksasinin nabiz sayisini artirmadigi, elekrokardiyografide P, PR, QRS, QT, QTc
stirelerinin 6nemli ve anlamli derecede uzatmadigi ve goriilmiistiir. Kopeklerde 10 kati

oraninda doz arttirilmasinin da giivenli oldugu kanaatine varilmistir.
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