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Onsoz

Klinik Eczacilik Ana Bilim Dali’nda yiiksek lisans egitimime bagladiktan sonra
ozellikle yatakli servislerde ve dahili polikliniklerde diizenlenen medikal tedavilerdeki
polifarmasi ilgimi ¢ekti. Ilaglarin hastalara sifa vermek iizere planlanmasimin yaninda
birbirleriyle girdikleri etkilesimlerin hastanin tedavisini nasil ve ne yonde etkiledigini
merak ettim. Danisman hocam Dog¢. Dr. Mehmet Zuhuri ARUN ile bu konuyu
aragtirmak istedik ve oOzellikle tiim diinyay1 etkisine alan Covid-19 pandemisinde
kullanilan ilaglara bagli olarak giindeme gelen “QT araliginin uzamasi” yan etkisini
ele almaya karar verdik. “IC HASTALIKLARI POLIKLINIGINE BASVURAN
HASTALARDA QT ARALIGI UZATMA RiSKi OLAN ILAC KULLANIMININ
DEGERLENDIRILMESI” bashkli tez konumuzu 23.12.2020 tarihinde Saglik
Bilimleri Enstitiisii’ne bildirdik ve calismaya basladik. Geriatrik hasta popiilasyonunu
yakindan tanimami saglayan bu ¢alismamda; bilgisayar, yazi dili, ofis programlari,
slayt poster vb. gibi gorsel hazirlama konularinda bilisimsel ve teknolojik bir¢ok arag
kullanarak akademik kariyerimde ilerleme kaydedebilecegim donanimlara aligkanlik
sagladim. TUKED 2022 8. Ulusal Hastane ve Kurum Eczacilar1 Kongresi’nde
hazirladigim ‘QT Arahigi Uzama Riskinin Hizli Degerlendirilmesi Igin Yazilim
Gelistirilmesi’ poster bildiri sunumu ile dereceye girmem, ikincilik 6diilii almam
caligmalarimin karsiligini gérmemi sagladi ve beni motive etti. Uzun bir siire emek
vererek yaptigimiz ¢alismanin sonunda olusturdugumuz yiiksek lisans tezimin higbir
asamasinda benden destegini esirgemeyen Dog¢. Dr. Mehmet Zuhuri ARUN hocama

tesekkiirlerimi arz ederim.

[zmir, 09.06.2023 Ecz. Hanife Ebru BAL CELIK
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Ozet

iC HASTALIKLARI POLIiKLiNiGINE BASVURAN HASTALARDA QT
ARALIGI UZATMA RiSKi OLAN iLAC KULLANIMININ
DEGERLENDIRILMESI

Giris ve Amag: Tim diinyada oldugu gibi iilkemizde de yash niifus hizla artis
gostermektedir. 65 yas ve lizeri geriatrik hasta kabul edilen popiilasyonda yasa bagh
olarak; coklu medikal komorbiditeler, polifarmasi ve ileri yasla birlikte goriilen
degisikliklerin sonucunda ilaglarin farmakokinetik ve farmakodinamiginin degismesi;
yaslilarda uzamis QT sendromu goriilme riskini arttirmaktadir. QT araliginin uzama
riskinin degerlendirilmesinde kullanilan belli bagh risk skorlama sistemleri vardir.
Calismamizda geriatrik hastalarda QT araligi uzama riskinin degerlendirilmesi i¢in
pratikte yaygin olarak kullanilan Tisdale risk skoru ve daha yakin zamanda gelistirilen
RISQ-PATH skorlamalar1 kullanilmistir. Calismaya dahil olan hastalarin dosyalarinda
yer alan tibbi Gykiileri degerlendirilerek sahip olduklar1 ko-morbiditeler incelenip
kullanilan QT wuzatici ilaglarin risk skorlart retrospektif olarak arastirilmasi
amagclanmustir.

Gerec ve Yontem: Bu calismada Ege Universitesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Geriatri
poliklinigine 01.01.2015 — 01.01.2021 tarihleri arasinda bagvurusu olan 65 yas ve
lizeri, goniillii, en az bir receteli ila¢ kullaniyor olan, QT aralig1 hesaplamasi miimkiin
olan 192 hasta uzman hekim tarafindan rastgele secildi. Calisma tek merkezli, kesitsel
retrospektif bir caligma olarak tasarlanmistir. Hastalarin demografik bilgileri (yas,
cinsiyet, boy, kilo, 6grenim durumu, yasam kosullar1), sigara ve alkol kullanimi, aktif
sikayetleri, kronik hastaliklari, hastanin dosyasinda mevcutsa laboratuvar verileri
(kreatinin, glomertiler filtrasyon hizi (eGFR), kalsiyum, sodyum, potasyum,
magnezyum, CRP, total protein ve albiimin degerleri) kaydedildi.

Hastanin kullandig1 regeteli ve regetesiz ilaglar, ilag dozlari, doz siklig1 kaydedildi.
Veriler toplandiktan sonra hastalarin varsa bagvuru sirasinda alinan EKG’leri uzman
doktor tarafindan incelendi. Eger hasta dosyasinda mevcutsa geriatrik degerlendirme
Olcekleri (Mini mental durum degerlendirme (MMDD) testi, Geriatrik Depresyon
Olgegi (Yesavege Skoru), Katz Temel Giinliik Yasam Aktiviteleri) skorlar1 kaydedildi.
QT aralig1 uzama riskinin degerlendirilmesi i¢in Tisdale risk skoru ve RISQ-

PATH’den yararlanildi. Tisdale ve RISQ-PATH hesaplamalari i¢in Do¢. Dr. Mehmet
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Zuhuri Arun tarafindan gelistirilen QT Araligi Risk Hesaplayact yazilimindan
yararlanildi.

Bulgular: Elde edilen sonuglar degerlendirildiginde ¢alismaya dahil edilen hastalarin
bliyiik bir ¢ogunlugunu kadin hastalarin olusturdugu goriildii. Hastalarda en yaygin
ko-morbiditelerin sirasiyla hipertansiyon, iiriner inkontinans, diabetes mellitus,
hipotiroidizm, osteoporoz, depresyon, koroner arter hastaligi, miyokard infarktiisii ve
demans oldugu goriildii. Ayrica hastalarin biiyiik bir ylizdesinde polifarmasi oldugu
goriildii. Hastalarin  kullandiklar1 ilaglar CredibleMeds veritabaninda yer alan
kategorilere gore siniflandirildi. Calismaya katilan hastalarda en sik antidepresanlar,
anti-demans ilaglari, hidroklorotiyazit ve antipsikotiklerin kullanildig1 gozlendi ve QT
uzatici ilag kullanan hastalarda polifarmasi goriilme oraninin ¢ok daha yiiksek oldugu
saptandi. Tisdale risk skoruna gore 4 hasta diisiik riskli, RISQ-PATH skoruna gore de
hastalarin yaklasik %40°1 orta-yiiksek riskli olarak belirlendi. Tespit edilen hastalarda
kategori 1 veya kategori 2 QT araligini uzatici ilag kullanimi mevcuttu. QT aralig1
uzatict ilag kullanan hastalarin ortalama QTc degeri, QT araligin1 uzatici ilag
kullanmayan hastalardan elde edilen ortalama QTc degeri ile karsilastirildiginda QTc

degerinin hafif ama istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii.

Sonu¢: Bu calismada QT uzatici ilag kullanan hastalarda ortalama ilag sayisi ve
polifarmasi siklig1 belirgin derecede yiiksek bulundu. Elde ettigimiz sonuglar ,
polifarmasinin Uzamig QT Sendromu riskini arttirdigini ve QT araligini uzatic ilag

kullanan hastalarin kullanmayan hastalara gore QTc degerlerini arttirdig1 goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Geriatrik hasta, QT aralig1 uzatan ilag, Tisdale Risk Skoru, Akilci

ila¢ kullanimi, Klinik eczacilik
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Abstract

Evaluation of QT-Interval Prolonging Drug Use in Internal Medicine
Outpatient Clinic

Introduction and Aim: The elderly population is rapidly growing not only in our
country but also across the globe. Within the population classified as geriatric patients
aged 65 and above, the alteration in the pharmacokinetics and pharmacodynamics of
drugs due to multiple medical comorbidities, polypharmacy, and age-related changes
results in changes in the pharmacokinetics and pharmacodynamics of medications.
These changes increase the risk of prolonged QT interval syndrome in the elderly
population. Several risk scoring systems are available to evaluate the risk of QT
interval prolongation. In our study, we used Tisdale risk score and the recently
developed RISQ-PATH scoring systems to assess the risk of QT interval prolongation
risk in geriatric patients. The aim of our study was to retrospectively investigate the
risk scores of QT-prolonging medications based on the medical histories of the
geriatric patients included in the study.

Material and Methods: In this study, 192 patients aged 65 and above who voluntarily
visited the Geriatrics Clinic of Ege University Hospital between January 1, 2015, and
January 1, 2021, were randomly selected by a specialist physician. The study was
designed as a single-center, cross-sectional retrospective study. The patients'
demographic information (age, gender, height, weight, education status, living
conditions), smoking and alcohol use, active complaints, chronic illnesses, and
laboratory data (creatinine, estimated glomerular filtration rate (eGFR), calcium,
sodium, potassium, magnesium, CRP, total protein, and albumin values) were
recorded if available in the patient's file.

The prescribed and over-the-counter medications used by the patients, medication
dosages, and frequency of administration were recorded. After data collection, the
electrocardiograms (ECGs) obtained during the patients' visits, if available in the
patient's file, were reviewed by a specialist physician. If available, geriatric assessment
scales (Mini-Mental State Examination (MMSE) test, Geriatric Depression Scale
(Yesavage Score), Katz Index of Independence in Activities of Daily Living) scores
were recorded. The Tisdale risk score and RISQ-PATH were utilized to assess the risk

of QT interval prolongation. The QT Interval Risk Calculator software developed by



Assoc. Prof. Mehmet Zuhuri Arun was used for the Tisdale and RISQ-PATH
calculations.

Results: Majority of the patients included in the study were female. The most common
comorbidities among the patients were hypertension, urinary incontinence, diabetes
mellitus, hypothyroidism, osteoporosis, depression, coronary artery disease,
myocardial infarction, and dementia, respectively. Furthermore, a significant
percentage of patients had polypharmacy. The medications used by the patients were
classified according to the categories in the CredibleMeds database. It was observed
that the most frequently used QT proloning medications among the patients were
antidepressants, anti-dementia drugs, hydrochlorothiazide, and antipsychotics, and the
rate of polypharmacy was much higher in patients using QT-prolonging drugs.
According to the Tisdale risk score, 4 patients were classified as moderate risk, and
according to the RISQ-PATH score, approximately 40% of the patients were
determined to be at moderate to high risk. The identified patients were using Category
1 or Category 2 QT-prolonging medications. When the mean QTc value of patients
using QT-prolonging medications was compared with the mean QTc value obtained
from patients not using these medications, it was observed that the mean QTc value
was slightly but statistically significantly higher in the group using QT-prolonging
medications.

Conclusion: In this study, the average number of medications and the frequency of
polypharmacy were found to be significantly higher in patients using QT-prolonging
drugs. The results obtained indicate that polypharmacy increases the risk of prolonged
QT syndrome and that patients using QT-prolonging medications have increased QTc

values compared to those who do not use such medications.

Keywords: Geriatric patient, QT-prolonging medication, Tisdale Risk Score, Rational

drug use, Clinical pharmacy
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1. Giris

Gliniimiizde gelismis iilkelerde daha yiiksek oranlarda olmak iizere tiim {ilkelerin yaslh
niifusu hizla artmakta olup, Avrupa kitasindaki tiim niifusun %30 “‘unun yaklagik 2050
yilinda 65 yas ve istii kisilerden olusacagi ongoriilmektedir (Donger vd., 1997). Yash
hastalar, genellikle birka¢ komorbiditeyi birden tedavi etmek i¢in birden fazla ilaca
ihtiya¢ duyduklarindan, QT' yi uzatan ilaglara yaygin olarak maruz kalmaktadirlar
(Schichtele vd., 2016a). 65 yas ve lizeri geriatrik hasta kabul edilen popiilasyonda yasa
bagli olarak; ¢oklu medikal komorbiditeler, polifarmasi ve ilaglarin farmakokinetik ve
farmakodinamiginin degisiklikleri sebebiyle yan etki siklig1 artmaktadir. Tiim bunlara
bagli olarak QTUS (Uzun QT Sendromu) olusma riski yasli hastalarda artis gosterir.
QT araligy, elektrokardiyografide (EKG) Q dalga baslangicindan T dalga sonuna kadar
gecen siiredir ve ventrikiiler depolarizasyon ile repolarizasyonu temsil eder. Uzun QT
sendromu, QT araliginin erkeklerde 450 milisaniye, kadinlarda 470 milisaniye’ den
daha fazla olmasiyla karakterize kardiyak bir bozukluktur. UQTS ciddi ventrikiiler
aritmiler (Torsade de Pointes gibi) ve ani kardiyak o6liimler gibi ciddi kardiyovaskiiler
hastaliklara sebep olabilir. Bu nedenle hastalarda kardiyak riski en aza indirgemek
amaci ile QT araliginda uzama riskinden kaginilmalidir. UQTS, konjenital nedenlerle
olusabilecegi gibi daha sik olarak ilaca baglh gelismektedir (Aktiirk & Kalkan, 2019).
Bu ilaglar arasinda antidepresanlar [selektif serotonin re-uptake inhibitorleri (SSRI)
(sitalopram, essitalopram), olanzapin. ketiyapin, maprotilin], antihistaminikler
(terfenadin, difenhidramin, oksimetazolin), antibiyotikler (eritromisin, klaritromisin,
klindamisin, moksifloksasin, siprofloksasin), antipsikotikler (aripiprazol, asenapin,
lityum, lurasidon), santral sinir sistemi ilaglar1 (amantadin, amfetamin, atomoksetin,
deksamfetamin) ve diger ilaglar (klorokin, kinin, indapamid, isradipin vb.) yer
almaktadir (Aktiirk & Kalkan, 2019; Isbister, 2015) Pek ¢ok farkli ilag QT araliginda
uzamaya neden olabilir. ileri yas, genetik, cinsiyet gibi faktorler de bu riskin
gelismesine katki vermekte ve QT araligi uzatici ilaglarin birlikte kullanilmasinin ilave
ne kadar risk olusturabilecegi giiniimiizde kesin olarak bilinmemektedir.

Ila¢ kaynakl1 uzamis QT ve TdP’ nin tedavisi genellikle kisa siireli tedavilerdir. Uzun
siireli tedaviye genelde ihtiya¢ duyulmadan tedavi saglanabilir. ilk yapilmas1 gereken
QT araliginin uzamasina sebep olan ilaglarin kullanimini hizlica durdurmak ve hasta
hipokalemik veya hipomagnezemik ise serum potasyum ve/veya magnezyum

degerlerini diizeltmektir(I. A. Khan, 2002). Intravendz (i.v.) magnezyum siilfat, gecici
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kalp pili, izoproterenol ve sodyum bikarbonat UQTS ve TdP tedavisinde kullanilacak
etkili kisa siireli tedavi segenekleridir (Nachimuthu vd., 2012). ila¢ tedavisinde sonug
almamayan hastalarda gecici pacemaker diisiiniilmelidir. ICD (Implante Edilebilen
Kardiyoverter Defibrilator); B-Bloker tedavisine yanit vermeyen hastalarda tercih
edilebilir(El-Sherif vd., 2017).

Eczacilar bilinen veya olas1 bir TdP riski ile iligkili ilaglar hakkinda bilgi sahibi olarak,
ilaca baglhi QTc aralit uzamasi riskinin bireysel olarak degerlendirilmesi, ilag
etkilesimlerinin farkindaligi yoluyla ilaca bagli QTc araligi uzamasi ve TdP riskini en
aza indirgemede 6nemli bir rol oynarlar. Eczaci, QT aralig1 uzatici ilaglarin dozunun
ayarlanmasinda ya da birden fazla QT uzatici ilag kullanim1 olan geriatrik hastanin
miimkiinse QTc araliin1 uzatmayan bir ilagla ikame edilmesi yoniinde hekimle is
birligi icerisinde ¢alisir(Maison vd., 2017). Eczacinin bu siirece miidahil olmasi ilag
hatalarini, istenmeyen etkileri, morbidite ve mortaliteyi anlamli derecede azaltir. Ayni
zamanda klinik hizmetlere dahil olan eczac1 farmakoekonomik agidan da siirece biiyiik
katki saglar. Calismamizda Dog¢. Dr. Mehmet Zuhuri Arun tarafindan gelistirilen
Tisdale Risk Skoru ve RISQ-PATH risk skoru hesaplamalarin1 yapan QT Araligi Risk
Hesaplayici yazihmindan faydalanilarak Ege Universitesi Hastanesi Geriatri
poliklinigine bagvuran 192 hastada kullanilan ilaglarin QT araligim1 uzatma riski
degerlendirilerek; QT araligin1 ve TdP' yi tanimlamak, QT araliginin uzamasina ve
TdP' ye neden olabilecek yaygin olarak kullanilan ilaclar1 belirlemek, QT aralig

uzamasi ve TdP i¢in risk faktorlerinin restrospektif olarak arastirilmasi amaglanmaistir.



2. Genel Bilgiler

2.1. Geriatrik Hasta

Glinlimiizde yash niifus, 65 yas ve {izeri olarak kabul gérmektedir. Yash niifus hizla
artmakta olup, Avrupa kitasindaki tiim niifusun %30 ‘unun yaklasik 2050 yilinda 65
yas ve {lstli kisilerden olusacagi ve 2050’den Once genclerin sayisini gecgecegi
varsayilmaktadir(Donger vd., 1997). Yanls ilag kullanimi, ilag-ilag etkilesimi ve ilag
yan etkileri yash niifusta hastane yatiglarina yol acabilmektedir. Geriatrik hastalarda
sikca kullanilan kardiyovaskiiler ilaglar ilag yan etkileri acgisindan biiyiik bir risk

olusturmaktadir(Garcia-Fuertes vd., 2015).
2.2. [lleri yasla beraber gelen degisiklikler

Ileri yasla birlikte ilacin farmakokinetik ve farmakodinamiginin degismesi; geriatrik
hastalarin kardiyovaskiiler hastaliklar gibi kronik ek rahatsizliklarinin artmasina ve
ilacin yan etkilerine kars1 daha duyarli hale gelmesine sebebiyet verir(Johnell &
Klarin, 2007).

Yaslanmayla birlikte glomeriiler filtrasyon hiz1 azalir ve bobrekten atilan ilaglarin
itrah1 azaldig1 i¢in viicutta birikerek toksik etki olusturur. Lipofilik ilaglarin, viicut yag
kitlesindeki artigla orantili dagilim hacmi artar ve yarilanma dmiirleri uzar. Yine yasla
birlikte peristaltik hareketlerdeki yavaslama ilag emiliminin azalmasina yol agar.
Karaciger fonksiyonlarindaki bozulmalar, karacigerde metabolize edilip atilan
ilaglarin plazma miktarlarinin degigsmesine neden olur. Bu yiizden karacigerde
metabolize edilen ve terapotik indeksi dar olan ilaglart kullanirken oldukga dikkatli
davramilmalidir. Ileri yasla birlikte kalpte de morfolojik ve fizyolojik degisimler
gozlenir. Bu degisimler yaslilarin EKG’sinde de farkliliklar olusturur. P dalgasinda
diizlesme, QRS genislemesi ve bu degisimlere bagli olarak QT uzamasi olusur

(Vrdoljak & Borovac, 2015).
2.3. Elektrokardiyografi (EKG)

Elektrokardiyografi, kalbin ¢alismasi esnasinda olusan elektrik sinyallerinin grafiksel
olarak kaydedilmesi islemidir. Kaydedilen grafige elektrokardiyogram, kayit cihazina
da elektrokardiyograf denir. Genellikle 1siya duyarli olan bir kagit iizerine akim
yiikselteci ile yiikseltilen gerilimler kaydedilir. EKG’nin aksiyon akimlarini, kalbin
depolarizasyon ve repolarizasyonu gergeklesirken meydana gelen iyon degisiklikleri
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olusturur(Detweiler & Patterson, 2006). Normal EKG’de kalp hiz1 60-100/dakika olup
ritmi de diizenlidir. Kalp ¢evresinde bulunan doku ve kan yardimiyla elektrik ile
meydana getirilen potansiyel degisiklikler biitiin viicuda ayni1 anda iletilir. Viicutta
farkli yerlere konan elektrotlarla ortaya c¢ikan elektrik degisiklikleri ytikseltilerek
kaydedilir. EKG kalpteki ritm bozukluklari, gogiis icerisindeki durumu, kalbin boyutu,
uyar1 iletiminde yasanan aksakliklarin belirlenmesi, kalp kas1 hastaliklariin tanisi ve

incelenmesinde kullanilir(Shah & Hajjar, 2012).
2.4. Uzams QT Sendromu (UQTY)

Uzamis QT sendromu, elektrokardiyografi (EKG)’de ventrikiiler depolarizasyon ve
repolarizasyonu gosteren QT araliginin uzamasiyla karakterize bir kardiyovaskiiler
bozukluktur. EKG de uzamis QT mesafesi, ventrikiiler aritmiler, torsade de pointes
(TDP) ve ventrikiiler fibrilasyona egilim sebebiyle olusan senkop ve ani Oliimle
karakterize klinik ve genetik olarak heterojen bir sendromdur(Antzelevitch &
Shimizu, 2002). UQTS’ nin konjenital formu potasyum kanallarinin olusumundan
sorumlu genlerdeki mutasyon nedeniyle olusurken, edinsel formu daha ¢ok ilaglara ve
elektrolit dengesizligine bagh olarak sekillenir (I. A. Khan, 2002).

Normal QT aralig1 degerleri yas, cinsiyet ve kalp hiziyla degisiklik gosterdigi igin
klinikte diizeltilmis QT aralig1 degeri (QTc) hesaplanmaktadir. QTc hesaplanmasinda

kullanilan bir¢ok formiil olmakla beraber en sik Bazett formiilii kullanilir.
2.5. Torsades de Pointes

EKG’de QT siiresi uzamasi ile ayirt edilen bir polimorfik ventrikiiler tasikardidir.
Genis multifokal QRS kompleksleri vardir ve kalp hiz1 kisiden kisiye ve etyolojiye
bagli olarak genelde 150-250 atim/dakika arasidir. TdP semptomlar1 Oncelikle
hizlanmis kalp atig1 sonucunda kan basinci ve kalp debisi iizerindeki etkilerle iliskili
olarak carpinti, bas donmesi, nefes darlig1 ve senkopla karakterizedir. Genellikle TDP
kisa siireli gerceklesir ve kendiliginden sonlanmasi beklenir. Sonlanmadigi takdirde
miidahale edilmezse ventrikiiler fibrilasyona doniiserek ani kardiyak 6liime sebebiyet

verebilir (Abildiskov & Lux, 1997).



2.6. QT Arahgnin Uzamasina Yol Acan Faktorler Diger Faktorler

2.6.1. Konjenital Nedenler

Insanlarda Konjenital UQTS’ ye kardiyak iyon kanallarini kodlayan genlerdeki
mutasyonlar etkili olmaktadir(Towbin & Vatta, 2001). Konjenital uzun QT
sendromlarinin 12 farkl alt tipi tanimlanmistir. Bu genler kesfedilme siralarina gore
numaralandirilmistir; LQTS1, LQTS2 vb.(RODEN, 2000). QTc siiresi ani kardiyak
Olim i¢in bir risk faktoridir. QTc aralii 500 msn’ yi astiginda TdP riski artar.
Bildirilen TdP vakalarinin ¢ogu QTc araligr> 500 msn olan hastalarda meydana
gelmistir(Moss vd., 1991). Konjenital kaynakli UQTS’ nin tanisinda en 6nemli husus

hasta ve ailesinin klinik durumunun ve EKG sonucunun degerlendirilmesidir.

Tablo 1: QTc degerlerinin kategorilendirilmesi

Kategori Deger
Anormal kisa <350 ms
Normal 350 — 440 ms
Uzamis
Erkekler > 440 ms
Kadinlar > 460 —480*
;f]t)(ll';f;de de Pointes > 500 ms

* Genel kabul 480 ms olmakla birlikte baz1 otoriteler 460 ms’1 kabul etmektedir.

2.6.2. Edinsel Nedenler

Edinsel QT sendromu konjenital kaynakli UQTS’ ye oranla daha fazla goriiliir. Edinsel
QT sendromuna sebep olan c¢evresel faktorler icinde de ilag kullanimi ve elektrolit
bozukluklar1 diger nedenlere gore daha yaygindir(RODEN, 1998). Risk faktorleri
arasinda ileri yas, kadin cinsiyet, akut miyokard enfarktiisii, azalmis ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetmezligi, hipokalemi, hipomagnezemi, hipokalsemi, bradikardi,

ditiretik tedavisi, birden fazla QTc aralig1 uzatan ilag kullanimi siralanabilir.



2.7. Tlaca Bagh QT Araliginda Uzama

2.7.1. ilaca bagh QT arahg uzamasimin mekanizmalar

Kalbin repolarizasyon fazinda, sodyum ve kalsiyumun hiicre igine girisi ve
potasyumun hiicre dismna c¢ikist iyon kanallar1 araciligi ile saglanir. Bu iyon
degisiminde sodyum, potasyum ve kalsiyum iyon kanallar1 gorev almaktadir.
Ventrikiiler repolarizasyonda iki énemli potasyum kanali; IKr (hizli) ve IKs (yavas)
gorev alir. IKr farmakolojik etkiden en kolay etkilenen potasyum kanalidir. QT
araliginin uzunlugu, ventrikiiler IKr tarafindan kontrol edilmektedir. Bu akimin bazi
ilaglar tarafindan blokaji, hayati tehdit eden TdP tipi aritmilerin (polimorfik
ventrikiiler tasikardiler) en 6nemli nedeni olarak gosterilmektedir(Y. Zhang vd.,
2003). Hiicre ici pozitiflik, aksiyon potansiyelinin siiresi uzadikga artar ve tekrarlayan
depolarizasyonlara neden olarak ventrikiiler tasiaritmiler meydana getirir(Calo vd.,
2003). Hiicre i¢ine sodyum veya kalsiyum girisinde gozlenen artis QT aralifim
uzatmaktadir. Kardiyoloji alan1 disinda kullanilmakta olan hatr1 sayilir miktarda ilag
Torsade de pointes (TdP) olarak isimlendirilen, polimorfik ventrikiiler tagikardi ve ani
kardiyak Olime zemin hazirlayan kardiyak repolarizasyonu uzatmaktadir. Biitiin
mekanizma tamamiyla anlasilamamasina ragmen, bu ilaglarin  ¢ogunlugu
elektrofizyolojik etkiler gostererek gecikmis diizenleyici potasyum akimini aktif hale

getirirler(Roden, 2008).
2.7.2. ilaca Bagh QT Uzamasinda Rol Oynayan Risk Faktorleri

[laca baglh QT aralig1 uzamasmin duyarlilig: kisiler arasinda biiyiik 6lgiide degisiklik
gosterir. Azaltilmis kardiyak repolarizasyon, bazi hastalarda ilaglarin QT uzatici
etkilerine daha duyarl hale gelmesindeki asil mekanizmadir (Kannankeril & Roden,
2007).Kardiyak iyon kanallarinin gen kodlarindaki sessiz mutasyonlar ve/veya
polimorfizmlerle azalmis kardiyak repolarizasyon rezervine sahip olan bireyler ek
hastaliklardan dolay1 ilag alirken UQTS’ ye maruz kalabilirler(Priori vd., 1999).
Ornegin; IKr akimini bloke eden bir ajanin, sessiz mutasyon tasiyicilarinda
kullanilmast QT araligin1 6nemli 6l¢iide uzatarak TdP' ye ve ani kardiyak oliime
sebebiyet verebilir. Bu yiizden rutin klinik uygulamalarda ilaca bagli UQTS olasiligim
belirlemek zordur. Fakat klinik 6ykii sayesinde; giivenli kabul edilen bir ilact TdP
acisindan tehlikeli hale sokabilecek risk faktorleri ortaya ¢ikarilabilir. ilaca bagl TdP

hastalarinin biiyilik cogunlugu bu etki arttirici risk faktorlerinden en az birine sahiptir.
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2.8. QT Araligim Uzatan ilaclar

2.8.1. Antiaritmikler

Kinidin, disopiramid, prokainamid gibi sinif IA antiaritmiklerin ¢ogu diisiik terapotik
veya terapdtik dozun altinda TdP olustururlar(Cook, 1988). Bu antiaritmikler kardiyak
aksiyon potansiyelinin repolarizasyon fazini uzatarak etki gosterirler (Mortensen vd.,
1993). istenilen bu etki ayn1 zamanda QT aralifinin uzamasina neden olur. Bunun
sonucunda hastalarda baglica uzamis QT sendromu ve TdP olmak {izere ventrikiiler
tasikardi riski artar. Sinif III antiaritmik ajanlarindan olan Amiodaronun uzun dénem
kullanimi sonucu Uzamis QT Sendromu ve hatta TdP epizodlarina da hastalarda
rastlanabilir. Sif IA, Sinif III ve simif IV (Bepridil) antiaritmik ajanlarin, QT araligini
uzatabilen diger ilaglarla birlikte kullanilmasi, beklenen yararin alinan riskten daha

fazla olacagi beklenmedikge tercih edilmemelidir (Beitland vd., 2014)

2.8.2. Antidepresanlar

2.8.2.1. Trisiklik antidepresanlar

Trisiklik antidepresanlarin QT wuzatic1 etkisinin en 6nemli sebebi de; genis QRS
aralifina sahip olmasi ve kardiyak kontraktilite depresyonu ile yavas iletime neden
olan sodyum kanallarinda kinidin benzeri kardiyak depresan etkilere sahip olmalaridir.
Bu kardiyak toksisite ventrikiiler tagikardi gibi ciddi aritmilere ve UQTS’e yol
acabilir(Jha vd., 2018).

2.8.2.2. Selektif Serotonin Geri-alim Inhibitorleri (SSRI)

SSRI grubu ilaglar trisiklik antidepresanlara kiyasla daha giivenilirdirler. Bu grup
ilaclardan olan Sitalopram ve Essitalopram doza bagimli olarak QT araligini
uzatabilirler ve CYP450 2C19’u inhibe eden ilaglarla birlikte alindiginda, doz
ayarlamas1 gerektirirler (Barbey & Roose, 1998). QT aralifin1 uzatabilecek diger
ajanlarla birlikte uygulanmasi, TdP ve ani 6liim dahil olmak iizere ventrikiiler
aritmilerin artmasina neden olabilir. Konjenital uzun QT sendromu, hipomagnezemi,
hipokalemi, bradikardi, yakin zamanda kalp krizi gec¢irmis veya kalp yetmezligi olan
hastalarda sitalopram, essitalopram gibi QT uzatict SSRI grubu antidepresanlar

onerilmemektedir (Jha vd., 2018).



2.8.3. Antihistaminikler

Ikinci kusak non- sedatif antihistaminik olarak kabul edilen terfenadine ve
astemizol’in QT uzamasina neden olup, nadiren de olsa TdP olusturduklar
glinlimiizde bilinmektedir (R. L. Woosley vd., t.y.). Terfenadine ve astemizoliin, sinif
III antiaritmikler gibi erken depolarizasyon gelismesine sebep olarak monofazik
aksiyon potansiyelini ve QT araligin1 uzattiklar1 tespit edilmistir. IKr kanallarinin
inhibisyonuyla da TdP olugmasina sebebiyet verebilirler(Pratt vd., 1996). 1997 yilinda
terfenadin iilkemizde ve Amerika Birlesik Devletleri’nde {iretici firma tarafindan
piyasadan ¢ekilmis ve QT iizerine belirgin etkisi olmayan metaboliti feksofenadin

kullanilmaya baslanmistir(Q. Y. Zhang vd., 1999).
2.8.4. Antipsikotikler

Ozellikle bu gruptan tioridazin ile anormal EKG’ler kaydedilmis olup QT intervalinde
uzama gozlenmistir. Antipsikotik ilaclarda QT uzatici etkilerin tehlikeli aritmilere
sebebiyet vermesinden dolay1 yeni ¢ikan antipsikotiklerden, sertindoliin onaylanmasi
da gecikmis olup, ziprasidon ve ketiapin kullaniminda da uyarilar yapilmistir. Atipik
ajanlar arasinda ziprasidon en biiyiik QT uzamasi riskine sahip antipsikotiktir ve bu
nedenle QT araligmm1 wuzatan diger ilaglarla birlikte kullanilmamalidir

(Waleekhachonloet vd., 2019).
2.8.5. Antibiyotikler

Makrolidler; antihistaminikler ve sif III antiaritmiklere benzer sekilde; erken
depolarizasyon gelismesine sebep olarak TdP’ i indiikleyip, monofazik aksiyon
potansiyelini ve QT araligini1 uzattiklar1 tespit edilmistir. Antimalaryal ilaglardan
kinin, kinidin ve halofantrin QT araligin1 uzatirlar. Kinin, standart dozlarda QT
araligim1 uzatirken meflokin QT araligini etkilemedigi i¢in aritmisi bulunan, riskli
hastalarda tercih edilebilir. Antifungal ilaglardan; ketakanozol ve itrakanazol, IKr
kanallarm1 bloke ederek QT aralifini uzatirlar. Bu antifungal ilaclar, karaciger
sitokrom P450 CYP3A4 enzimini inhibe ederek proaritmik etkiyi
indiiklerler(Oesterheld, 1996).



3. Gerec¢ ve Yontem

3.1 Calismanin tasarimi

Bu caliyma Ege Universitesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Geriatri poliklinigine
01.01.2015 —01.01.2021 tarihleri arasinda bagvurusu olan geriatrik hastalarin hastane
bilgi yonetim sistemi (HBYS) verilerinin ve poliklinik kayit dosyalarinda yer alan
verilerin degerlendirilmesi ile gergeklestirilmistir. Calisma tek merkezli, kesitsel
retrospektif bir caligma olarak tasarlanmaistir.

Igili calisma Ege Universitesi Etik Kurulu tarafindan 10.03.2022 tarih, 22-3T-6 say1li
karar ile onaylanmistir. Calismanin etik kurul basvurusu i¢in Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’ndan ¢alismanin gergeklestirilmesi ve arsiv

kayitlarinin kullanilabilmesi i¢in gerekli izinler alinmistir (Ek-1).
3.2 Cahsmaya katilan goniilliilerin dahil edilme ve edilmeme kriterleri

Hastalarin ¢aligmaya dahil edilmeleri i¢in ilgili etik kurul basvurusunda da belirtilen
su kriterler kullanilmistir.
Calismaya dahil edilme kriterleri:
e 05 yas ve lizeri olmak,
e  GOnilli olmak,
e 01.01.2015 — 01.02.2021 tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Geriatri Poliklinigine bagvurarak tedavi gérmiis olmak,
e Enaz I regeteli ilag kullaniyor olmak,
Calismaya dahil edilmeme kriterleri:
e 65 yasin altinda olmak,
e  (GOnilli olmamak,
e Ilac kullanmiyor olmak
e QT aralig1 hesaplamast miimkiin olmayan hastalar (Yeterli T-amplutidiine
sahip olmamak, Pacemaker kullaniyor olmak, AF varlig1)

e Hasta dosyasindaki bilgilerin eksik olmas1 veya bilgilerin ¢eligkili olmasi
3.3 Orneklem biiyiikliigii ve goniilliilerin secimi
01.01.2015 — 01.01.2021 tarihleri arasinda bagvurusu olan geriatrik hastalarin listesi

uzman hekim tarafindan incelendi ve bu hastalar arasinda 230 hasta kayidi uzman
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hekim tarafindan rastgele secildi. Listeden 9 hasta kaydi tibbi ve/veya ilag kayitlarinda
eksiklik nedeni ile inceleme sirasinda ¢aligma dist birakildi. Verileri toplandiktan
sonra hastalarin varsa basvuru sirasinda alinan EKG’leri incelendi. Analiz 6ncesi
yapilan degerlendirmede ¢alisma dahil edilme kriterlerine uymayan 29 hasta (3 hasta
dosyasinda c¢eliskili veri bulunmasi, 3 hastada pacemaker kullaniyor olmasi, 18

hastada AF varligi, 3 hastanin 65 yas alt1 olmasi) daha ¢aligma birakildi.
Sonug olarak ¢aligmada 192 hastanin verisi analiz edilerek yorumlanda.
3.4 Verilerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi

Hastalarin demografik bilgileri (yas, cinsiyet, boy, kilo, 6grenim durumu, yasam
kosullar1), sigara ve alkol kullanimi, aktif sikayetleri, kronik hastaliklar1 kaydedildi.
Dosyasinda hastanin mevcutsa laboratuvar verilerinden kreatinin, glomeriiler
filtrasyon hiz1 (¢GFR), kalsiyum, sodyum, potasyum, magnezyum, CRP, total protein
ve albiimin degerleri kaydedildi.

Hastanin kullandig: receteli ve regetesiz ilaglari, ilag dozlari, doz sikligi kaydedildi.
Veriler erigimi sinirlandirilmis bir PC iizerinde PostgreSQL veritabaninda saklandi.
Verilere erisim sifreli olarak korunan ve sadece yerel agdan erisime izin veren veri

giris yazilimu ile yapild. Tlgili yazilim Dog. Dr. Mehmet Arun tarafindan gelistirildi.

LANSOR 301
MALTOFER 1

Sekil 1: Calisma icin gelistirilen yazilima ait ekran goriintiisii. Hasta gizliligini
ihlal edebilecek bazi kisimlar karartilmistir.
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3.5 EKG verilerinin degerlendirilmesi

Hastalarin poliklinikte yer alan dosyalarinda mevcut ise bu yazili EKG kayzitlart i¢
hastaliklar1 ve Geriatri yan dali uzman hekimi Uzman Doktor Fatma Ozge Kayhan

Kocak tarafindan degerlendirildi ve hesaplamalar1 yapildi.

QT araliginin degerlendirilmesi i¢in poliklinik bagvurusu sirasinda ¢ekilen standart 12
derivasyonlu EKG kayitlar1 ¢alismada dikkate alindi. QT araligi hesaplanirken; V5
derivasyonu kullanilarak, Q dalga baslangicindan, T dalga sonuna kadar gegen siireye
bakildi. Bu siire tanjant yontemi ile hesaplanarak ve ii¢ ardisik ventrikiiler kompleksin

ortalama QT'si olarak alind1 (Postema vd., 2008).

Diizeltilmis QT aralig1 (QTc) Bazett'in formiiliine gore hesaplandi (BAZETT, 1997).
Min6r QTc uzamasi erkeklerde 450 ms ve kadinlarda 480 ms tlizerinde QTc olarak ve

ciddi QTc uzamasi QTc¢ aralig1 >500 ms olarak kabul edildi (Drew vd., 2010).

3.5.1 Geriatrik Degerlendirme Olgekleri

Eger hasta dosyasinda mevcutsa asagida bulunan geriatrik degerlendirmelere ait

skorlar kaydedilecektir. Kaydedilen geriatrik degerlendirme dl¢ekleri sunlardir:

1. Mini mental durum degerlendirme (MMDD) testi: Geriatrik hastalarda
biligsel bozukluklarin derecesi ile bilgi veren toplam 8 boliimden olusan bir
testtir (Folstein vd., 1975). Test maksimum 30 puan lizerinden degerlendirilir.
Elde edilen puana gore asagidaki sekilde siniflandirma da yapilmistir (Tablo
2).

Tablo 2: Mini mental durum degerlendirme testi puanmna gore smiflandirma
(Folstein vd., 1975)

MMDD Puani Kategori

> 26 Normal
21-26 Hafif

<20 Orta - Siddetli

2. Geriatrik Depresyon Olcegi (Yesavege Skoru): Her bir soruya gore evet
veya hayir yanitinin bir puan olarak degerlendirildigi toplam 15 sorudan olusan

testtir. Olgekten toplam 7 ve iizerinde puan alinmasi depresyon tanisi igin

anlamli kabul edilir (Yesavage & Sheikh, 2015).
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3. Katz Temel Giinliik Yasam Aktiviteleri Olgegi: Yaslilarda otonomi
degerlendirilmesi i¢in kullanilan Katz Temel giinliik yasam aktiviteleri 6l¢egi
skorlar1 toplam 0-6 puan arasinda olup; 6 tam bagimsiz, 0 tam bagimli olarak

degerlendirilir (Katz vd., 1963).
3.6 QT Uzatici ilaclarin Belirlenmesi

QT uzatic1 ilaglarin ve kategorilerinin belirlenmesinde CredibleMeds veritabanindan
yararlanildi (R. Woosley vd., 2023). Crediblemeds veritabaninda yer alan kategoriler
kolaylik olmasi agisindan kategori 1, 2 ve 3 olarak isimlendirildi. Buna gore:

1. Kategori 1 (Bilinen TdP riski - Known risk of TdP ): Bu ilaglar QT araligini
uzatir ve mutat dozlarda TdP riski ile agikea iligkilidir.

2. Kategori 2 (Olast TdP Riski Olan Ilaclar - drugs with possible risk of
TdP): Bu ilaglar QT uzamasina neden olabilir, ancak Onerildigi sekilde
alindiginda TdP riski olduguna dair kanit bulunmamaktadir.

3. Kategori 3 (Kosullu TdP riski olan ilaclar - drugs with conditional risk of
TdP): Bu ilaglar ancak belirli kullanim kosullarinda (6rnegin asir1 doz,
hipokalemi gibi durumlar1 olan hastalarda veya etkilesimli ilaglarla birlikte
alindiginda) VEYA TdP'y1 kolaylastiran veya indiikleyen kosullar yaratarak
(0rnegin QT-uzatan bir ilacin metabolizmasini inhibe ederek veya TdP'yi

indiikleyen bir elektrolit bozukluguna neden olarak) TdP ile iligkilidir.
3.7 QT Arahg Uzama Risk Skorunun Hesaplanmasi

QT araligi uzama riskinin degerlendirilmesi i¢in Tisdale risk skoru ve RISQ-
PATH’den yararlanildi.

Tisdale risk skoru 9 farkli parametreye karsilik puanlarin toplanmasi ile hesaplanir.
Elde edilen puan diisiik, orta ve yiiksek riskli olarak siniflandirilir (Tisdale vd., 2013)
(Tablo 3; Tablo 4).

RISQ-PATH skorlamasi hasta ile ilgili 16 parametreye karsilik gelen puanlar yaninda
CredibleMeds’de gecen QT uzatict her bir ilacin kategorisine gore puan verir. Bu
puanlarin toplanmasi ile disiik, orta-yiliksek riski olarak siiflandirilir (Vandael vd.,

2017) (Tablo 5;Tablo 6).

12



Tablo 3: Tisdale risk skoru hesaplamasinda kullanilan kriterler ve karsilik gelen

puanlan (Tisdale vd., 2013)

Risk Faktorii Kriter Puan
Yas <68 yas 0
> 68 yas 1
Cinsiyet Kadin 1
Erkek 0
Kivrim diiiretik kullanimi Var 1
Yok 0
QTc araligi <450 ms 0
> 450 ms 2
Akut M1 Yok 0
Var 2
Serum Potasyum Diizeyi <3.5 mEq/L 2
> 3.5 mEq/L 0
QT aralig1 uzatan ilag kullanimi Yok 0
1 3
2 veya daha fazla +2
Sepsis Var 3
Yok 0
Kalp yetmezligi Var 3
Yok 0
Toplam Maksimum Puan 21

Tablo 4: Tisdale risk skorunda hesaplanan puana gore risk siniflamasi

Risk Kategorisi Puan
Diistik <7
Orta 7-10
Yiiksek >11

Tablo 5: RISQ-PATH risk skorunda hesaplanan puana gore risk siniflamasi

Risk Kategorisi RISQ-PATH Puam
Diistik <10
Orta - Yiiksek > 10
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Tablo 6: RISQ-PATH risk skoru hesaplamasinda kullanilan kriterler ve karsihik
gelen puanlan (Vandael vd., 2017)

Risk Faktorii Kriter Puan
Yas <65 yas 0
> 65 yas 3
Cinsiyet Kadin 3
Erkek 0
Sigara kullanimi Var 1
Yok 0
Viicut kitle indeksi >30 1
<30 0
Kardiyomiyopati Var 3
Yok 0
Hipertansiyon Var 3
Yok 0
Aritmi Var 3
Yok 0
Bazal EKG’de uzama (erkeklerde 450 ms iizeri, | Var 6
kadinlarda 470 ms) Yok 0
Tiroid bozuklugu Var 3
Yok 0
Karaciger yetmezligi Var 1
Yok 0
Norolojik hastalik Var 0.5
Yok 0
Diyabet Var 0.5
Yok 0
Serum Potasyum Diizeyi < 3.5 mEq/L 6
> 3.5 mEq/L 0
Serum Kalsiyum Diizeyi <2.15mmol/L |3
>215mmol/L |0
CRP > 5 mg/L 1
<5 mg/L 0
eGFR <30 ml/dk 0.5
> 30 ml/dk 0
Her bir kategori 1 QTc araliginda uzamaya neden olan ilag 3
Her bir kategori 2 QTc aralifinda uzamaya neden olan ilag 0.5
Her bir kategori 3 QTc araliginda uzamaya neden olan ilag 0.25

3.8 QT Risk Hesaplamasinda Bilgisayar Destekli Yaklasim

Tisdale ve RISQ-PATH hesaplamalar1 i¢in Dog¢. Dr. Mehmet Zuhuri Arun tarafindan
gelistirilen QT Aralig1 Risk Hesaplayact yazilimindan yararlanildi (Bal vd., 2022).
llgili yazihma Saglik Bakanligi Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK)

tarafindan yayinlanan giincel ilag fiyat listelerinden yararlanilarak PostgreSQL
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veritabam hazirlands. Ilgili veritabaninda yer alan Tiirkiye’de yer alan miistahzarlarin
her biri crediblemeds listesi ile eslestirildi. Tisdale ve RISQ-PATH skor hesaplamasini
yapan smiflar Python dilinde yazildi ve iinite testleri gergeklestirildi. Daha sonrasinda
bu hesaplama modiillerine ve hazirlanan veritabanina erisim i¢in Python dilinde web
servis gelistirildi. Kullanic1 arayiiziiniin web tabanli olmasmin esneklik saglayacag:
distiniilerek kullanic1 arayiizii mobil kullammima da uyumlu olacak sekilde Vue s
kullanilarak gelistirildi (Sekil 3).

Ilgili yazilim web servis ve hesaplama modiilleri daha sonrasinda veri giris ortamu ile

web servis tizerinden de otomatik olarak c¢alisacabilecek sekilde gelistirildi.

12
Tisdale  (viksek Risk)

Bl risq.patn 3175 (OrtalYiksek Risk)

Sekil 2: QT Arahg1 Uzama Riski Hesaplayic1 Yazilimi 6rnek ekran goriintiileri
(Bal vd., 2022)

3.9 istatistiksel Analizler

Verilerin analizinde SPSS 25 yazilimi (IBM Corp., ABD) kullamilmustir. Siirekli
degiskenler ortalama + standart sapma (SS) olarak ifade edildi. Verilerin analizinde
tanimlayic1 istatistikler kullanildi. Veri analizi baslangicinda  siirekli verilerin
parametrik varsayimlar1 karsilayip karsilamadiginin degerlendirilmesi igin Shapiro
Wilkins testi uyguland: ve ayrica ¢arpiklik, ¢ukurluk degerleri incelendi. Alt gruplar
aras1 kargilagtirmalar i¢in Student t-testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin

kargilatirilmasinda ise ki-kare testinden yararlanildi. Tiim istatistiksel analizlerde P <
0.05 anlamli kabul edildi.
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4. Bulgular

4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Hastalarin cinsiyet, yas bilgileri yaninda egitim durumu, medeni hali ve yasadigi ortam
demografik 6zellikler1 hakkinda kategorik veriler kaydedildi. Bu veriler kullanilarak
calismaya dahil edilen popiilasyonun demografik 6zelliklerini belirlemek amaci ile
tamimlayic1 istatistikler gergeklestirildi (Tablo 7; Tablo 8). Elde edilen sonuglar
degerlendirildiginde ¢aligmaya dahil edilen hastalarm biiyiik bir ¢ogunlugunu kadin
hastalarin olusturdugu goriildii. Caligmaya katilan hastalarin ortalama yas1 75.72 +
7.56 olarak bulundu. Kadin ve erkek hastalarin yas ortalamalar arasinda fark yoktu
(Tablo 7).

Hastalarin egitim durumlan degerlendirildiginde kadin hastalarin yaklasik %65’ inin
ilkokul ve alti egitim diizeyine sahip iken erkeklerde egitim durumunun kadin
hastalara gore goéreceli olarak daha yiiksek oldugu goériildii (Tablo 8).

Calismaya dahil edilen hastalar medeni hallerine gore gruplandirilarak
degerlendirildiginde erkek hastalarmn biiyiik bir boliimiiniin evli iken kadmn hastalarin
yarisindan fazlasmin dul ve yine yaklasik %40’nin evli oldugu belirlendi. Her iki
cinsiyet arasinda medeni hal dagilimi farkli bulundu. Hastalarin yasadigi ortam
sorgulandiginda ise erkek hastalarin biiyiik bir béliimiiniin esleri ile birlikte yasarken

kadin hastalarin yaklasik %30’unun yalniz yasadig: belirlendi (Tablo 8).

Tablo 7: Cahsmaya dahil edilen hastalarin yas ortalamalar1 ve cinsiyet
dagilimlan

Ortalama £+ S.S. Say1 (%)

Cinsiyet
Kadin - 130 (% 69.5)
Erkek - 57 (% 30.5)
Yas

75.72 £ 7.56 (65-96)
Erkek 75.76 + 7.62
Kadmn 75.61 +7.47
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Tablo 8: Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri

Egitim Durumu
Kadin Erkek
Okur yazar degil 20 (% 15.5) 0(%0)
Okur yazar 12 (% 9.3) 5(% 8.9)
Ik okul 53 (% 41.1) 22 (% 39.3)
Orta okul 8(%6.2) 7 (% 12.5) Xf’_ﬁ 10;.005; 4
Lise 19 (% 14.7) 10 (% 17.9)
Universite 16 (% 12.4) 9 (% 16.1)
g;ﬁi‘ila‘ lisans ve 1(%0.8) 3 (% 5.4)
Medeni Hali
Kadin Erkek
Evli 52 (% 40.3) 48 (% 85.7)
Dul 71 (% 55) 5(% 8.9) P<0.001
Bekar 2 (% 1.6) 0 (% 0) X? = 36.496
f(?;%’r’-"; - an 4 (% 3.1) 3 (% 5.4)
Yasadig: ortam
Kadin Erkek
Yalniz Yasiyor 41 (% 31.8) 3(%5.4)
Esiile 48 (% 37.2) 45 (% 80.4) P<0.001
Akraba ile 38 (% 29.7) 6 (% 13.6) X% =34.011
Bakici 2(% 1.6) 1(% 1.8)
Huzurevi 0(%0) 1 (%0.5)

4.2. Hastalarin Ko-morbiditeleri

Calismaya dahil olan hastalarin dosyalarinda yer alan tibbi 6ykiileri degerlendirilerek
sahip olduklar1 ko-morbiditeler incelendi. Hastalarda en yaygin ko-morbiditelerin
sirastyla hipertansiyon, triner inkontinans, diabetes mellitus, hipotiroidizm,
osteoporoz, depresyon, koroner arter hastaligi, miyokard infarktiisii ve demans oldugu

gortildii (Tablo 9).
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Tablo 9: Tiim hastalarda ko-morbidite varhg (n=187) ve dagilimlari

Kormorbidite Say1 Yiizde (%)
Hipertansiyon 136 72.7
Diabetes mellitus 77 41.2
Hipotiroidizm 42 22.5
Osteoporoz 41 21.9
Depresyon 38 233
Koroner arter hastaligi 33 17.6
Miyokard infarktiisii 30 16
Demans 29 15.5
Bobrek hastaligi 21 11.2
Hiperlipidemi 16 8.6
Serebrovaskiiler olay 14 7.5
Kanser 13 7.0
KOAH 11 59
Konjestif Kalp Yetmezligi 10 53
Peptik iilser 10 53
Parkinson 9 4.8
Fekal inkontinans 8 4.3
Periferik vaskiiler hastalik 7 3.7
Astim 4 2.1
Romatolojik hastalik 4 2.1
Karaciger hastalig1 2 1.1
Lenfoma 1 0.5
Sizofreni 1 0.5

4.3. Tla¢c Kullaniminin Degerlendirilmesi

Hastalarin kullandiklari ilag sayilart belirlendi. Caligmaya katilan hastalarin 5.81 +
3.017 ilag kullandig1 belirlendi. Ayrica hastalarin % 58.3’linde polifarmasi oldugu

goriildil.

4.3.1. Kivrim diiiretik kullanim siklig:

Hastalarin kullandiklar ilaglar degerlendirildiginde kivrim diiiretik kullanim siklig1
belirlendi. 13 hastanin (% 5.9) kivrim diiiretigi kullandig1 belirlendi. Hastalarda kivrim
ditiretik olarak sadece furosemid’in kullanildigi belirlendi (Tablo 10).
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Tablo 10: Kivrim diiiretik kullanimimin dagilim

QTU Yok QTU Var

Furosemid 7 (% 53.85) 6 (%46.15)

4.4. QT Arahgm Uzatic1 ila¢ Kullanim Sikhig

Hastalarin kullandiklari ilaglar degerlendirildi ve CredibleMeds veritabaninda yer alan
kategorilere gore siiflandirildi. Buna gore en sik kategori 3 QT araligini uzatici ilag
kullanim1 oldugu goriildii. (Tablo 14). Ayrica kategori 1 ve kategori 2 ‘de olan en az

1 ilag kullanan hasta sayisinin 59 (% 31.5) oldugu belirlendi.

Tablo 11: Hastalarda QT Arahgm Uzatic1 Ila¢ Kullanimin Dagilimi

2 ilagtan Toplam

Kategori Yok 1 ilac 2 ilag
fazla QTU
Kategori 1 144 (% 77) 37 (% 19.8) | 6(% 3.2) - 43 (% 23)
Kategori 2 166 (% 88.8) [ 19(% 10.2)| 2 (% 1.1) - 21 (% 12.2)

Kategori3 | 60 (% 32.1) |67 (% 35.8)| 45 (%24.1)| 15 (% 6.9) |127 (% 67.9)

43 hastada kategori 1 siifina giren 49 ilag tespit edildi (Tablo 15). En sik donepezil,
essitalopram ve sitalopram kullaniminin oldugu belirlendi (Tablo 11; Tablo 12).
4.4.1. ATC 3. Diizey’e gore QT Arahgim Uzatic1 ilaclarin Dagilimi

Ilaglar 3. Diizey ATC kodlarina gére simiflandirildi. Buna gore calismaya katilan
hastalarda en sik antidepresanlar, anti-demans ilaglari, hidroklorotiyazit ve

antipsikotiklerin yaygin olarak yer aldig1 belirlendi (Tablo 13).
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Tablo 12: QT arahgini uzatan ilaclarin ATC 3. Diizey dagilimlar

Aciklama Say1
ATC Kodu (%)
Psikoanaleptikler (Antidepresanlar, Anti demans
NO6 ilaclar) 89 (% 30.78)
Renin anjiyotensin sistemine etkili ilaglar (Hidrokloro
C09 tiyazit kombinasyonlar) 59 (% 20.42)
Asit ile iliskili bozukluklarin tedavisinde kullanilan|
A02 ilaglar 57 (% 19.72)
NO5 Psikoleptikler (Fenotiyazinler) 31 (% 10.73)
C03 Ditiretikler 20 (% 6.92)
Co1 Kalp Tedavisi (Propafenon, Ranolazin) 6 (% 2.07)
G04 Urolojikler 5(% 1.73)
PO1 Antiprotozoal Ilaglar 5 (% 1.73)
Digerleri 17 (% 5.88)

Tablo 13: Hastalarda kategori 1 smifina giren QT

araligim uzatia ilaclarin

dagilimi

Etkin Madde Say1 Yiizde (%)
Donepezil 19 % 38.78
Essitalopram 15 % 30.61
Sitalopram 5 % 10.20
Hidroksiklorokin 4 % 8,16
Haloperidol 3 % 6,12
Domperidon 1 % 2.04
Klorpromazin 1 % 2.04
Levofloksasin 1 % 2.04

Kategori 2 siifina giren ilag kullaniminin kategori 1 kullanimina gore daha az oldugu

ve en sik mirtazapin kullanimi oldugu goriildii (Tablo 14).
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Tablo 14: Hastalarda kategori 2 simifina giren QT arah@ni uzatic1 ilac¢larin
dagilimi

Etkin Madde Say1 Yiizde (%)
Mirtazapin 4 % 17.39
Alfuzosin 2 % 8.70
Imipramin 2 % 8.70
Klozapin 2 % 8.70
Levetirasetam 2 % 8.70
Tamoksifen 2 % 8.70
Tramadol 2 % 8.70
Venlafaksin 2 % 8.70
Aripiprazol 1 % 4.35
Mianserin 1 % 4.35
Mirabegron 1 % 4,35%
Sunitinib 1 % 4,35%
Tizanidin 1 % 4,35%

Kategori 3 sinifina giren ila¢ kullaniminin en fazla oldugu ve en sik hidroklorotiyazit,

pantoprazol ve sertralin ve ketiapin kullanimi oldugu goriildii (Tablo 15).
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Tablo 15: Hastalarda kategori 3 smmifina giren QT arah@ni uzaticr ila¢larin
dagilimi

Etkin Madde Say1 Yiizde (%)
Hidroklorotiyazit 62 28,57%
Pantoprazol 33 15,21%
Sertralin 28 12,90%
Ketiapin 17 7,83%
Esomeprazol 14 6,45%
Furosemid 13 5,99%
Lansoprazol 7 3,23%
Trazodon 6 2,76%
Indapamid 5 2,30%
Fluoksetin 4 1,84%
Olanzapin 4 1,84%
Propafenon 4 1,84%
Diltiazem 3 1,38%
Amantadin 2 0,92%
Famotidin 2 0,92%
Hidroksizin 2 0,92%
Metoklopramid 2 0,92%
Paroksetin 2 0,92%
Ranolazin 2 0,92%
Solifenasin 2 0,92%
Amitriptilin 1 0,46%
Metronidazol 1 0,46%
Risperidon 1 0,46%

4.5. QT Arahgm Uzatia Ilaclarin Kullamm Sikhigmin ve Polifarmasi
Degerlendirilmesi

En az bir adet QT aralig1 uzatici ilag kullanan hastalarin ortalama ilag sayisinin hi¢ QT
aralig1 uzatici ilag kullanmayan hastalara gore daha yiiksek oldugu belirlendi (Tablo
16; Sekil 3).

Benzer sekilde QTU ilag kullanan hastalarda polifarmasi goriilme orani ¢ok daha

yliksek oldugu saptandi (Tablo 17).
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Tablo 16: Hicbir QT arahig: uzatima riski olan ila¢ kullanmayan hastalar ile en
az bir adet QT araligr uzatima riski olan ila¢ kullanan hastalarin ortalama ilag
sayilarimin karsilastirilmasi. Veriler ortalama + standart sapma olarak gosterilmistir.
* P <0.05; eslestirilmemis Student t-testi.

Ilac Sayis1 (Ortalama = S.S.)

QT Uzatma Riski Ila¢ Kullamim Yok

et 3.98+1.69
gilli;a)ltma Riski Ila¢ Kullanimi Var 6.30 £ 3 1] ***
1 0- * %k %k
8—
-
% ——
m -
g 47
G
0 T
QTU Yok QTU Var
(n=45) (n=142)

Sekil 3: Herhangi QT uzatma riski olan ilac kullanan hastalar ile kullanmayan
hastalarin ortalama ilac sayilarimin karsilastirnlmasi. Veriler ortalama + standart
sapma olarak gosterilmistir. * P < 0.05; eslestirilmemis Student t-testi.

Tablo 17: Herhangi QT uzatma riski olan ila¢ kullanan hastalar ile kullanmayan
hastalarda polifarmasi goriilme sikhgimin karsilastirilmasi. Ki-kare testi.

Polifarmasi Polifarmasi
Yok Var P =0.001

QTUR Kullanim1 Yok | 31 (% 68.9) 14 (% 31.1) X2 =18.003
QTUR Kullanmm Var 47 (% 33.1) 95 (% 87.2)
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4.6. Tisdale Risk Skoru

EKG verisi olan ve Tisdale risk skoru igin gerekli parametreleri eksiksiz
tamamlanabilen hastalarin Tisdale risk skoru hesaplandi. Bu hesaplamaya gore tiim
hastalardan sadece 4 hasta orta riskli olarak tespit edildi. Tespit edilen bu dort hastada

da kategori 1 veya kategori 2 QT araligini uzatici ilag kullanimi1 mevcuttu (Tablo 18).

Tablo 18: Hastalarin hesaplanan Tisdale risk skoru degerlerinin dagilimi

Risk kategorisi Say1 (%)
Diistik Risk 142 (% 97.26)
Orta Risk 4 (% 2.74)
Yiiksek Risk -

4.7. RISQ-PATH Skoru

EKG wverisi olan ve RISQ-PATH skoru igin gerekli parametreleri eksiksiz
tamamlanabilen hastalarda hesaplama yapildi. Bu hesaplamaya gore hastalarin

yaklasik %40°1 orta-yiiksek riskli olarak tespit edildi. (Tablo 19).

Tablo 19: Hastalarin hesaplanan RISQ-PATH skoru degerlerinin dagilimi

Risk kategorisi Say1 (%)
Diisiik Risk 84 (% 59.15)
Orta - Yiiksek Risk 58 (% 40.85)

QT uzama riski ila¢ kullanim1 ve RISQ-PATH skoru siniflandirilmasi arasindaki iliski
degerlendirildi. QT wuzama riski ilag kullanimi olmayan hastalarin 6nemli bir

boliimiiniin diisiik risk kategorisinde oldugu goriildii (Tablo 20).

Tablo 20: Hastalarin hesaplanan RISQ-PATH skoru degerlerinin dagilimi

- . Orta-Yiiksek
Diisiik Risk Risk P<0.05
QTUR Kullanim Yok 31 (% 79.49) 8 (% 20.51) X?=6.286
QTUR Kullanimi Var 62 (% 56.88) | 47 (% 43.12)
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4.8. Mini Mental Durum Degerlendirmesi ve QT Uzatia Ila¢ Kullanimm

Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi

Hasta kayitlarindan hastalara uygulanan mini mental durum degerlendirmesi testine

ait puanlar toplandi. En az bir QT uzatici ilag kullanan hastalarda ortalama anlaml

6l¢tide daha dusiiktii (Sekil 4).

30— —— .
E L
S
o 20-
Qo
Q o
=
= 10-
0 T
QTU Yok QTU Var
(n=42) (n=121)

Sekil 4: QT arahgi uzatic1 ila¢ kullanmayan ve kullanan hastalarda mini mental
durum degerlendirmesi (MMDD) puanlarinin karsilastirilmasi. Veriler ortalama
+ S.S. olarak verilmigtir. * P < 0.05; eslestirilmemis Student t-testi.

Mini mental durum degerlendirmesi puanlari kategorize edilerek degerlendirildiginde
QT araligim uzatici ila¢ kullanmayan hastalarin 6nemli bir boliimiiniin normal
kategorisinde yer aldigi goriilirken, orta-siddetli demansi olan hastalarin yaklasik

%90’1nda en az bir QT uzatici 1lag kullanimi oldugu gozlendi (Tablo 21).
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Tablo 21: Mini mental durum degerlendirmesi puanlarina gore
siniflandirildiginda QTU ila¢ kullanimin dagilimi. Ki-kare testi.
QTU Yok QTU var Toplam
Normal 32 (% 76.2) 65 (% 57) 97 (% 62.2) P<0.05
Hafif 6 (% 14.3) 18 (% 15.8) 24 (% 15.4) X*=6.131
Orta — Siddetli 4 (% 9.5) 31 (% 27.2) 35 %224)

4.9. Geriatrik Depresyon Olcegi Skor Puam ve QT Uzatiax Ila¢ Kullanim

Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi

Hasta kayitlarindan hastalara uygulanan geriatrik depresyon o6lgegi testine ait skor

puanlari kaydedildi. En az bir QT uzatici ilag kullanan hastalarda Yesavage ortalama
puani anlamli 6l¢iide daha yiiksekti (Sekil 5).

19 hastada geriatrik depresyon 6lgegi skor puan1 7’nin iizerinde idi. 7’ nin iizerinde

puan alan hastalarda sayisal olarak QT ilag¢ kullan hastalarda sayisal olarak daha fazla
olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 22).

(o]
1

(=2]
1

Yesavage Skoru
-~
1

N
1

(=]

I
QTU Yok
(n=41)

QTU Var
(n=110)

Sekil 5: QT uzatici ila¢ kullanmayan ve kullanan hastalarda geriatrik depresyon
olcegi skor puam (Yesavage) puanlarimin karsilastirilmasi. Veriler ortalama + S.S.
olarak verilmistir. * P < 0.05; eslestirilmemis Student t-testi.

26



Tablo 22: Geriatrik depresyon olcegi kesme noktalarmma gore QT ilag
kullaniminin dagilimi

QTU Yok QTU var Toplam
0-6 38(%92.7) |94 (%85.5) |132(%87.4) i s
X2=1.419
5% 3(%7.3) 16 (%14.5) |19 (% 12.4)

4.10. Katz Temel Giinliik Yasam Aktiviteleri Olcegi ve QT Uzatic1 Ila¢ Kullanim
Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi

Hasta kayitlarindan hastalarin Katz Temel Giinlik Yasam Aktivite Olgegi
degerlendirmeleri kaydedildi. En az bir QT uzatici ila¢ kullanan hastalarda 6l¢ek puam

anlamli 6l¢iide daha diisiik oldugu saptand (Sekil 6).

Katz Skoru
T

T
QTU Yok QTU Var
(n=45) (n=131)

Sekil 6: Ila¢ oykiilerinde hic QT arahgim uzatma riski olan ila¢ kullanim
olmayan (QTU Yok) ile en az bir QT arahg uzatia ila¢ kullanan (QTU Var)
hastalarin ortalama Katz Temel Giinliik Yasam Aktivite Olcegi Skorlarinin
karsilastirilmasi. Veriler ortalama + standart sapma olarak gésterilmistir. ** P <0.01;
eslestirilmemis Student t-testi.

4.11. QT Arahgm Uzatia Ila¢ Kullaniminin Ortalama QTc degeri iizerine etkisi

En az bir adet kategori 1 veya kategori 2 QT aralig1 uzatici ilag kullanan hastalar
(n=40) ortalama QTc degeri, kosullu uzatma riski dahil herhangi bir QT araligim

uzatici ilag kullanmayan hastalardan elde edilen ortalama QTc degeri ile
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kargilastirildiginda QT aralig1 uzatma riski olan ilag¢ kullanan hastalarm ortalama QTc
degerinin hafif ama istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii (Sekil
7, Tablo 23).

_ 450+
", *
E -
D
E 400
=
(¢ J
350 T
QTU Yok QTU Var
(n=39) (n=40)

Sekil 7: Ila¢ éykiilerinde hic QT arahgim uzatma riski olan ila¢ kullanim
olmayan (QTU Yok) ile QTc degerlerinin en az bir QT araligr uzatia ilag
kullanan (QTU Var) hastalarin ortalama QTc degerlerinin karsilastirilmasi.
Veriler ortalama + standart sapma olarak gosterilmigtir. * P < 0.05; eslestirilmemis
Student t-testi.

Tablo 23: QT arahgim uzatabilen ila¢ kullanmayan ve kullanan hastalarin
ortalama QTc degerlerinin Kkarsilastirllmasi. Veriler ortalama + standart sapma
olarak verilmistir. * P < 0.05; eslestirilmemis Student t-testi. * P < 0.05;
eslestirilmemis Student t-testi.

Ortalama QTc¢ (ms) = S.S.
Q"Ec Arahgim Uzatici Ila¢ Kullanimi Yok 407.80 + 21.55
(n=39)
QTc¢ Aralgm Uzatia Ila¢ Kullamm Var 417.28 + 16.08 *
(n=40)

4.12. QT Arahgi Uzamasi Olan Hastalarin Degerlendirilmesi

Erkek ve kadin hastalarda hesaplanan QTc degerler1 incelendiginde 1 kadin hastada
ve 3 erkek hastada minér QT araligi uzamasi tespit edildi. Calismaya dahil edilen
hicbir hastada ciddi QT aralig1 uzamasi yoktu. Minér QT araligi uzamasi tespit edilen

4 hastada da QT uzamasina neden olabilen en az 1 ila¢g mevcuttu (Tablo 24).
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Tablo 24: Minor QT araligi uzamas: tespit edilen hastalarin ozellikleri

QTc

N . . | Tisdale Risk | RISQ-PATH |Kullandig1 QT
Hasta ID Cinsiyet | Yas | Degeri |, ) Skoru Uzatic flaclar
(ms)
sB5r0 Haloperidol
44E8B5FO-BFDB- -
438F-AEST- Erkek | 78 | 465 6 15 (Kategori 1)
67D20617C28F (Diisiik risk) | (Orta-Yiiksek) | Sitalopram
(Kategori 1)
88800C40-6E81- .
4852-9258- Erkek | 71 | 453 ) "3 ' 10.2"5 Sertralln.
22E89C174063 (Diistik risk) | (Orta-Yiiksek) | (Kategori 3)
FAF7B1E1-137A-
3 10.25 Pantoprazol
O Erkek | 70 1465 | ik risk) | (Orta-Yiiksek) | (Kategori 3)
AE1FB23D-95E5- .
4146-A5CC- 4 15.25 Paroksetin
D6EAD99B275B Kadin | 88 | 484 | Diiik risk) | (Orta-Yiiksek) | (Kategori 3)
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5. Tartisma

Calismanin ana degerlendirme noktasinda her ne kadar egitim diizeyini ve saglik okur
yazarligmi degerlendirmek hedeflenmemis olsa da kadin hastalarin okur yazarlik
diizeylerinin goéreceli olarak diisiik olmasi1 dikkat ¢ekicidir. Diisiik egitim diizeyi ve
saglik okur yazarlig1 ayakta tedavi edilen yasl hastalarda ilag hatalar1 ve advers etkiler
icin dnemli nedenlerden biridir (Caleres vd., 2020). Diisiik egitim diizeyine sahip
hastalarda QT araligini uzatma riski olan ilaglarin kullanma talimatlarin1 dogru sekilde
anladigindan 6zellikle emin olmak gerekir. Iyer ve arkadaslarinin bildirdikleri bir olgu
sunumunda dofetilid kullanan diisiik egitim diizeyine sahip hastanin kaza ile mutat
dozun 20 katini aldigmi bildirmislerdir (Iyer vd., 2012). Elde ettigimiz veri bu
cergevede degerlendirildiginde 6zellikle yasli kadin hastalarda QT aralig1 uzatma riski
olan ila¢ kullaniminda hastalarin egitim dilizeyinin sorgulanmasinin faydali
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Demografik verilerde elde ettigimiz diger bir fark ise erkek hastalarin biiyilik
cogunlugunun evli iken kadin hastalarin yaklasik %55’inin dul oldugu belirlendi.
Calismamizda medeni durumun QT araligini uzatma riskini degerlendirmek agisindan
anlamli olmamakla birlikte bu fark yukarida egitim durumunda dikkat ¢ektigimiz gibi
kadin hastalarda ila¢g kullaniminin daha dikkatli diizenlenmesine yOniindeki
bulgumuzu giliglendirmektedir. Kalp yetmezligi olan hastalarda medeni durum ve
hastalarin tedaviye uyumunun degerlendirildigi bir calismada evli olmayan hastalarin
diger tiim faktorler dislandiginda bile kardiyak olay gelisme riskinin evli hastalara gore
iki kat yiiksek oldugu bulunmustur (Wu vd., 2012) . Yasanilan ortam
degerlendirildiginde elde ettigimiz sonuclarda bu yondeki bulgularimizi
desteklemektedir.

Ulkemizde yasli popiilasyon yapismin dzellikleri diisiiniildiigiinde kardiyovaskiiler
olaylara yol acabilen ilaglarin kullanimin demografik ozellikler ile iligkisini
arastiracak prospektif kohort ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Caligmaya dahil edilen goniilliilerin biiytik bir kismi kadin hastalardan olusmaktadir.
Kadinlarda QT aralig1 6zellikle ilerleyen yasla birlikte arttig1 géz oniline alindiginda
QT aralig1 uzatan ilaglarin bu popiilasyonda daha dikkatli izlenmesini gerektirmektedir

(Heemskerk vd., 2018).

Yapilan caligmalar QT araligin1 uzatan ilaglarin yaygin olarak regetelendigini

gostermektedir. A.B.D.’de yapilan bir ¢alismada ayakta tedavi goren hastalara yonelik
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hazirlanan 5 milyon recetenin incelendigi bir kohort ¢alismada regetelerin %23’linde
en az bir QT uzatici ilag oldugu bildirilmistir (Zenziper Straichman vd., 2017). Ayrica
arastirmacilar QT uzatici ilag regete edilen hastalarin yaklasik % 9.5’inde birden fazla

QT uzatici ilag oldugunu da belirtmislerdir (Zenziper Straichman vd., 2017).

Diger yandan, 6zel hasta gruplarinda QT araligini uzatici ilag kullanim siklig
degiskenlik gosterebilir. QT aralig1 uzamasi nedeni ile kardiyoloji yogun bakimina
alinan hastalarin 6nemli bir boliimiinde en az bir adet QT uzatici ila¢ kullanimi s6z
konusudur (Tisdale vd., 2012). Kanser hastalarinda yapilan bir ¢ok merkezli bir
calismada hastalarin % 92.6’sinda en az bir QT aralig1 uzatici ilag tespit edilmistir (Q.

Khan vd., 2017).

Yapilan caligmalarda hastane yatis1 yapilan geriatrik hastalarda QT aralif1 uzatici ilag
kullaniminin oranlar1 yiiksek oldugu bildirilmekle birlikte farkli sonuglar elde
edilmektedir (Franchi vd., 2016; Rossi vd., 2021). Italya’da yapilan bir calismada yatis
esnasinda hastalarin yarisinda QT aralig1 uzatici ilag kullanimi s6z konusudur (Franchi
vd., 2016). Diger yandan yine italya’da yakin zamanda yapilan baska bir ¢alismada
ise hastalarin biiyiik bir boliimiinde (% 89.7°sinde) QT araligin1 uzatici ilag kullanimi
ve hastalarin % 11.9’unda yatis esnasinda QT araliginda uzama tespit edilmistir (Rossi
vd., 2021). Arastirmacilar bu ¢alismada en yaygin olarak proton pompasi inhibitori,

amiodaron, sitalopram ve furosemid kullanildigini belirlemislerdir (Rossi vd., 2021).

Ayaktan tedavi goren geriatrik hastalarda QT aralig1 uzatici ilag kullanim sikliginin
incelendigi c¢alismalar yatan hastalara gdre nispeten daha diisiiktiir. Almanya’da
yapilan kohort bir calismada ise geriatrik hastalara ait 130000’in {izerinde regete
incelenmis ve bu regetelerin %58.7’sinde regete de en az bir adet QT uzatici ilag tespit
edilmistir (Schichtele vd., 2016b). Isvicre’de demansi olan geriatrik hastalarda
retrospektif bir caligma hastalarin % 41.6’sinin en az bir QT araligi uzatic ilag
kullandigin1 géstermektedir (Gustafsson vd., 2023). Cok merkezli farkli polkliniklere
basvuran 65 yas listii hastalarin recetelerinin degerlendirildigi bir calismada yine
hastalarin % 58.5’inin en az bir QT uzatici ilag kullanildig: bildirilmistir (Al-Azayzih
vd., 2018). Diger yandan Brezilya’da ii¢lincii basamak bir hastanenin geriatri
polikliniginde yapilan bir ¢aligmada hastalarin % 33.1’inin en az bir QT aralifini

uzatici ilag kullandigi bildirilmistir (Prado vd., 2017).
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Calisgmamiz geriatrik popiilasyonu dikkate almaktadir ve bildirilen hastalarin %
31.5”inde en az bir QT uzatici ilag kullanimi mevcuttur. Isvicre ve Almanya’da yapilan
caligmalara gore ilag kullanim siklig1 yine yiiksek olmakla birlikte daha distiktiir.
Oncelikle Almanya ve Isvigre’de yapilan calismalarda calismaya dahil edilen
hastalarin yas ortalamasi daha yiiksekti (Gustafsson vd., 2023; Schichtele vd., 2016b).
Ayrica bu calismalarin hi¢ biri tek merkezli degildi ve geriatri kliniginde
gergektestirilmemisti. Demans ko-morbidite oran1 daha diisiiktii. Calismamiz {i¢lincti
basamak saglik kurulusunda geriatri uzmanlarinin hizmet verdigi bir poliklinikte
gerceklestirilmistir. Hastalarin poliklinikte dnceki basvurularinda bu uzman hekimler
tarafindan riskten kagimmak icin ilag tedavileri diizenlenmis olabilir. Prado ve
arkadaslarinin Brezilya’da bizim c¢alismamiza benzer kosullarda gerceklestirdikleri
prospektif ¢alismanin sonuglar ile elde ettigimiz sonuglarin benzer olmasi farkliligin
bundan kaynaklandigina isaret etmektedir. Tek merkezli kesitsel olmas1 bu farka katki
saglamig olabilir. Ulkemizde geriatrik hastalarda ayakta tedavide QT ila¢ kullanim
sikligimi belirlemek 6zellikle birinci basamagi kapsayan ileri prospektif caligmalar
tilkemizde QT aralig1 uzatict ilag kullanim siklig1 ve QT uzama risk faktorlerinin net

olarak belirlenmesine katki saglayacaktir.

Bu calismada QT uzatici ilag kullanan hastalarda ortalama ilag¢ sayisi ve polifarmasi
siklig1 belirgin derecede yiiksek bulundu. Elde ettigimiz bu bulgu diger ¢aligsmalarda
bildirilen sonuglar ile de uyumludur (Das vd., 2021; Saqlain vd., 2020; Stuhec vd.,
2021). Bu sonuca gore polifarmasi varligi bilinen hastalarda QT ila¢ kullaniminin
sorgulanmasi, hastalarin bu yonden degerlendirmesinin faydali olacagini

gostermektedir.

QT araligini uzatabilen ila¢ kullanimi1 beklenildigi gibi QT aralifinda her zaman klinik
sonuglart olmasa da degismeye neden olabildigi bildirilmektedir. Toplumdan
kazanilmig pnomoni enfeksiyonu olan ve moksifloksasin kullanan yasli hastalarda
yapilan bir ¢alismada 72. Saatte hastalarin ortalama QTc degerlerinin 6.4 +£23.2
uzadig1 bulunmustur (Morganroth vd., 2005). Ciddi QT aralig1 uzamasi meydana gelen
ve hastaneye yatan hastalarda risk faktorlerinin agiklanmaya calisildigi bir ¢calismada
hastalarin % 69’unda QT araligini uzatan ilag kullandig1 bulunmustur (Laksman vd.,
2014). Hastane basvurusu takiben rutin EKG kayitlar1 alininan 100,000’in iizerinde
hastanin aldig1 ilaglar ve laboratuvar verilerinin analiz edildigi bir caligmada en az bir

QT araligi uzatici ilag kullaniminin ortalama QTc degerini 11.03 ms artirdigi
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bulunmustur (Heemskerk vd., 2018). Heemserk ve arkadaglarinin bu kapsamli
calismasinda ayrica es zamanl kivrim diiiretik kullanimi ve kadin olmak ilave risk
faktorleri olarak belirlenmistir (Heemskerk vd., 2018). Elde ettigimiz sonuglar da bu
caligmalarla uyumludur. Calismaya dahil edilen popiilasyonda en az bir kategori 1
veya 2 ila¢ kullaniminin olmast QTc araliginin yaklasik istatistiksel olarak anlaml1 bir

sekilde yaklasik 10 ms artirmistir.

Erkeklerde 450 ms’nin altinda kadinlarda ise 460-480 ms’nin altinda QT aralhig1
degerleri normal kabul edilir (Rautaharju vd., 2009). Kardiyak iyon kanallarinin
aktivitesi yas, seks hormonu diizeyleri, hizli degisen elektrolit dengesi, bobrek
fonksiyonlarinda azalma gibi faktorler nedeni ile degisiklik gdsterebilir (Khatib vd.,
2021; Naseralallah vd., 2023; Prado vd., 2017; Sedlak vd., 2012). Bu gibi
degiskenlikler nedeni ile geriatrik hastalarda QT uzamasi i¢in kesim noktasi
belirlemek giic olabilir. Ayrica, QT araliginda her 10 ms’lik uzama TdP geligme riskini
% 5 ila 7 oraninda arttirabilir (Das vd., 2021; Tomaselli Muensterman & Tisdale, 2018;
Trinkley vd., 2013). QT araliginda 10 ila 20 ms uzamanin TdP’yi indiiklemesi ile ilgili
risk gbz Oniine alinmasi Onerilmekle birlikte yiiksek risk kabul edilmemektedir
(Trinkley vd., 2013). Geriatrik hastalarda riskin ne kadar uzamada meydana geldigine
yonelik 6zgiil ¢aligmalar olmadigindan ve yukarida bahsettigimiz gibi normal QT
arali1 sinir1 belirlemesi net olmadigindan elde ettigimiz QT araligindaki yaklasik 10

ms’lik uzama hastalarda dikkat edilmesi gereklidir.

QT uzamast TdP riski disinda ko-morbiditelerle iliskili olarak baska klinik sonuglara
da yol agabilir. Geriatrik hastalarda multi morbidite siklikla goriiliir. Calismamizda
beklendigi gibi hipertansiyon ko-morbiditesi olduk¢a yaygindir. Hipertansif ve/veya
obezite sol ventrikiil hipertrofisi ve diger kardiyovaskiiler risklerin artmasinin yani sira
uzamis QT araligi ile iligkili bulunmustur. Bu nedenle 6zellikle yeni hipertansiyon

tanist1 almis ve QT araligit uzamis hastalarda kardiyovaskiiler riskin arttigi da

bildirilmistir (Akintunde vd., 2012).

Calismamizda 4 hastada genel kabul sinirlarinin {izerinde QT araliginda uzama tespit
edilmistir. Bu hastalarin hepsinde QT araliginda uzatici ilag kullantyor olmast QT
aralig1 uzatan ilaglarm klinik sonuglarini gdstermesi bakimindan énemlidir. Ilging
olarak calismamizda QT aralig1 uzamas1 meydana gelen hastalarin 3’i erkektir. Belli

durumlarda erkeklerde ilaca baghh QT araliginda uzamanin daha yaygin oldugu
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bildirilmekle birlikte ger¢gek durumun belirlenmesi igin ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir

(Choi vd., 2018).

Ciddi mortalite morbiditeye sahip tibbi durumlarda riskin boyutunu tahmin etmek ve
risk azaltma stratejilerini belirlemek i¢in gelistirilen gesitli risk skorlama sistemleri
pratikte klinisyenlere biiyiik kolaylik saglar. Gilinlimiizde veri madenciligi, makine
O0grenmesi gibi kavramlar bu alanda 6n plana ¢ikmaktadir (Cuocolo vd., 2019; Flaks-
Manov vd., 2022). QT arali§inin uzama riskinin degerlendirilmesinde kullanilan belli
bash risk skorlama sistemleri vardir. Calismamizda geriatrik hastalarda QT araligi
riskinin degerlendirilmesi i¢in pratikte yaygin olarak kullanilan Tisdale risk skoru ve
daha yakin zamanda gelistirilen RISQ-PATH skorlamalar1 kullanilmistir (Tisdale vd.,
2013; Vandael vd., 2017). Calismamizda kullandi§imiz bu skorlama sistemleri
yaninda Mayo Clinic retrospektif bir caligma ile pro-QTc skor sistemini geligtirmistir
(Haugaa vd., 2013). Tisdale risk skoru sistemi iiniversite 3. basamak hastanesinde
kardiyoloji yogun bakim {initesinde gelistirilmistir (Tisdale vd., 2013; Tomaselli
Muensterman & Tisdale, 2018). RISQ-PATH risk skoru da yine Belgika’da 3.
Basamak bir iiniversite hastanesinde haloperidol veya QTc araliini uzatici
antibiyotik/antifungal ila¢ kullanan hastalar temel alinarak gelistirilmistir (Vandael
vd., 2017). RISQ-PATH Tisdale skorlama sisteminden farkli olarak daha fazla klinik
parametreyi dikkate alir. Ayrica Credible meds QT uzatici ilag siniflandirmasina bagl
olarak her bir ilaca belli agirlikta puan verir. Hassasiyeti yiiksek olmakla birlikte
Ozgulligil disiiktiir. Calismamizda Tisdale risk skorlama sistemi sadece 4 hastay1 orta
riskli belirlerken, RISQ-PATH hastalarin yaklasik %40’inda orta-yiiksek risk
oldugunu gostermektedir. Her iki skorlama sisteminde elde edilen uyumsuzlugun
cesitli nedenleri olabilir. Oncelikle her iki skorlama sistemi de yukarida 6zetledigimiz
gibi farkli kliniklerde yatan farkli hasta gruplarindaki risk degerlendirmesi amaci ile
gelistirilmistir ve bu risk skorlama sistemleri ayakta tedavi goren hastalarda riski
belirlemek igin yeterli olmayabilir. Ornegin, diisiik Tisdale risk skoru olan ve
hidroksiklorokin recete edilen bir hastada 3. Dozu takiben QT araliginda ciddi bir artis
meydana gelmistir (Chinitz vd., 2020). Calismamizda da goriildiigii iizere her iki risk
skoru sisteminde ayakta tedavide geriatrik hastalarda risk degerlendirmesine tam
uyumlu oldugunu sdylemek zordur. Ayakta veya yatarak tedavi gdren geriatrik
hastalarda hangi skor sisteminin daha spesifik ve hassas oldugunu belirlemek i¢in

bazal EKG diizeylerinin degerlendirildigi prospektif c¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.
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Geriatrik hastalarda ayakta ve yatan hastalar i¢cin bu popiilasyona 6zgii yeni bir
skorlama sistemi de gelistirilmesi i¢in hekimlerin ve eczacilarin karar verme
siireclerine katki saglayacaktir. Bununla birlikte ¢alismamizda anlamli kabul edilen
QT uzamasi olan 4 hastada Tisdale diisiik risk belirtirken, RISQ-PATH orta-yiiksek
risk olarak tespit etmistir. RISQ-PATH’in ko-morbiditeleri dikkate almas1 ve her bir
QT uzatict ilact agirlikli puanlamasi nedeni ile polifarmasinin zaten yaygin oldugu bu

popiilasyon i¢in daha uygun bir arag¢ olduguna isaret etmektedir.

Kapsamli geriatrik degerlendirme sirasinda siklikla kullanilan bazi 6lgekler ile QT ilag

kullanimi siklig1 arasindaki iliski de calismamizda aragtirilmastir.

Mini mental durum puanit QT uzatict ilag kullanan hastalarda anlamli olarak daha
diisiik bulunmustur. Kategori 1’de yer alan donepezil’in buna katkisi biiyiik olmakla
birlikte sadece 19 hastada donepezil kullanim1 mevcut iken, 59 hastada mini mental
durum degerlendirmesi hafif ve orta siddetli kategorisinde yer almakta idi. Bu durum
MMDD skoru diisiik hastalarda donepezil yaninda antipsikotik ila¢ kullanimi ve
sitalopram, essitalopram kullanominin da yaygin olduguna isaret etmektedir. Elde
ettigimiz bu sonu¢ demansli hastalarda yapilan diger calismalar ile de uyumludur
(Gustafsson vd., 2023; Schichtele vd., 2016b). Kognitif fonksiyonu bozulmus yaslilar
QT araliginda uzamaya daha yatkin olabilir (Danese vd., 2019). Demansl yaslilarda
es zamanl birden fazla QT ila¢ kullanim1 mortalite riskinde de artmaya neden olabilir

(Bo vd., 2019).

Katz giinliik yasam aktivitesi 0l¢cegi QT uzatict ilag kullanan hastalarda daha diisiik
cikmistir. Yaptigimiz literatiir arastirmalarinda Katz skoru ve QT ila¢ kullanim
sikliginin degerlendirildigi bir calismaya rastlanmamustir. Bu iliskinin aydinlatilmasi
bagimlilig1 artan grupta sik kullanilan QT aralig1 uzatici ilaglarin daha net belirlenmesi
i¢cin daha genis kapsamli klinik arastirmalara ihtiyag¢ vardir. Diger yandan Katz giinliik
yasam aktivitesi dlgegi puani diisiik olan hastalarin QT aralig1 uzatict ilag kullanimi

bakimindan sorgulanmasi ihtiyath bir yaklagim olabilir.
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6. Sonug¢ ve Oneriler

Calismamiz tglincli basamak saglik kurulusunda geriatrik hasta polikliniginde
gerceklestirilmis olup, hasta popiilasyonunda QT uzatici ilag kullanan hastalarda
ortalama ila¢ sayis1 ve polifarmasi siklig1 anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu
sonuca gore polifarmasi varlig1 bilinen hastalarda QT ilag¢ kullaniminin sorgulanmasi,
hastalarin bu yonden degerlendirilmesinin faydali olacagini gostermistir.

Bu calismada QT uzatici ilag kullanan hastalarda ortalama ilag sayisi ve polifarmasi
siklig1 belirgin derecede yiiksek bulunmustur. Calismaya dahil edilen popiilasyonda
en az bir kategori 1 veya 2 ila¢ kullaniminin olmast QTc araligin1 anlamli olarak
yaklagik 10 ms artirmistir.

Tisdale risk ortalama skoru ile 4 hastada genel kabul smirlarinin iizerinde QT
araliginda uzama tespit edilmistir. RISQ-PATH ile ise hastalarin yaklasik %40’ 1inda
orta-yliksek risk oldugunu gosterilmektedir. RISQ-PATH in ko-morbiditeleri dikkate
almas1 ve her bir QT uzatici ilact agirlikli puanlamasi nedeni ile polifarmasinin zaten
yaygin oldugu bu popiilasyon i¢in daha uygun bir ara¢ olduguna isaret etmektedir. Bu
hastalarin hepsinde QT araliginda uzatici ilag kullaniyor olmasi QT aralig1 uzatan
ilaglarin klinik sonuglarin1 goéstermesi bakimindan 6nemlidir.

Calismamizdaki hasta grubunda hipertansiyon ko-morbiditesi olduk¢a yaygindir.
Hipertansif ve/veya obezite sol ventrikiil hipertrofisi ve diger kardiyovaskiiler risklerin
artmasinin yani sira uzamis QT araligi ile iligkili bulunmustur. Mini mental durum
puanm1 QT uzatici ilag kullanan hastalarda anlamli olarak daha diisiik bulunmustur.
Donepezil kullanimimin buna katkisi biiyiikk olmakla birlikte sadece 19 hastada
donepezil kullanimi mevcut iken, 59 hastada mini mental durum degerlendirmenin
hafif ve orta siddetli kategorisinde olmasi; donepezil yaninda antipsikotik ila¢
kullanim1 ve sitalopram, essitalopram kullannominin da yaygin olduguna isaret
etmektedir.

Katz giinliik yasam aktivitesi 0l¢cegi QT uzatici ilag kullanan hastalarda daha diisiik
cikmistir. Yaptigimiz literatiir arastirmalarinda Katz skoru ve QT ila¢ kullanim
sikliginin degerlendirildigi bir ¢calismaya rastlanmamais olup bu iliskinin aydinlatilmasi
i¢cin daha genis kapsamli klinik arastirmalara ihtiyag¢ vardir.

Ulkemizde geriatrik hasta tedavilerinde QT araligin1 uzatan ilaglarin kullanim sikligini
ve QT araligim1 uzatan risk faktorlerini belirlemek i¢in, 6zellikle birinci basamak

ayaktan tedavi goren hastalarda, ileri prospektif calismalarin yapilmasi 6nerilmektedir.
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Ek-1: Etik Kurul Onay Belgesi

8.

Ekler
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Ek-2 : Olgu Rapor Formu
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Ek-3: Goniillii Onam Formu
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da dzel hichir kurum veya kurulusa ddetilmeyecektir.

Bilgilerin gizliligi: Tum kigis2l ve tibbi bilgileriniz gizli kalacak, sadece bilimsel amaclarla kullznilacaktir. Arastirma
sonuclarinin yayimlanmasi halinde dahi kimliginiz gizli kalacaktir.

Bu ¢alig soruml iletigim bilgileri
1- Adi, soyadi: Mehmet Zuhuri Arun
2- Ulagilabilir telefon numarast:

3- Gorev yeri: Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi / Klinik Eczacilik Anabilim Dali

Cahigmaya Katilma Onayx:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan &nce gondilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren okudum ve
sozli olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari aragtiriciya sordum, yazili ve sézli olarak bana yapilan tiim agiklamzlan
aynintilariyla anlamig bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip istemedigime karar vermem igin bana yeterli zaman
tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda
aragtirma ylratictstne yetki veriyor ve s6z konusu aragtirmaya iliskin bana yagilan katiim davetini hicbir zorlamz ve
baski olmaksizin biyik bir géntlltlik igerisinde kabul ediyorum. Arastirmaya goniilli olarak katildigimi, istedigim zaman
gerekeeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana
sagladigi haklari kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bilgilendirilmis g&ntlli olurunun imzali ve tarihli bir kopyasinin bana verilecegini biliyorum.

GONULLUNUN iMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TELEFONU

TARIH

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin iMZASI

ADI & SOYADI

AURESI

TELEFONU

TARIH

Aragtirma ekibinde yer alan ve aragtirma hakkinda bilgilendirmeyi yapan yetkin bir
aragtirmacinin

iMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TELEFONU

TARIH
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9. Tesekkiir

Bu zorlu tez siirecim boyunca her zaman yanimda olan, teorik ve pratik anlamda bana
cok sey katan, deneyimleri ile yol gosteren, kendilerinden ¢ok sey 6grendigim basta
tez hocam Dog. Dr. Mehmet Zuhuri ARUN’a, tez ¢alismamda ¢ok biiytik katkilar1 olan
Uzman Dr. Fatma Ozge Kayhan Kogak’ a, ¢alismalarim sirasinda degerli katkilar1 ve
yardimlar1 i¢in Dog¢. Dr. Elif Ertuna’ya, ¢alismamin gerceklestirilmesinde degerli
destegi icin Prof. Dr. Selahattin Fehmi Akgigek’e, Yiiksek lisans egitimim boyunca
bana sagladigi katkilardan dolay1 Prof. Dr. Buket Reel’e

Tiim yagamim boyunca oldugu gibi tez siirecimde de destek ve sevgilerini bir an olsun
eksik etmeyen yasadigim en zor ve mesakkatli glinlerimde destek ve yardimlarin
esirgemeyen tiim zorluklara ragmen gerek hayatta gerek tez siirecimde gosterdikleri
sonsuz anlayis ve inanilmaz fedakarliklarindan dolayir canim annem Miinevvere
BAL’a, camim babam Abdurrahman BAL’ a, en degerlilerim canim kardeslerim;
Furkan BAL, Mehmet BAL ve Cem BAL’ a ve her zaman bana inanan, destek olan
dostlarima,

Son olarak da bu siirecte en ¢ok kahrimi ¢ekip yanimda olan, sonsuz destegi, bilgi
birikimi ve sabriyla tez siirecimin en biiyiik destekcilerinden olan hayat arkadasim,

canim esim Uzm. Dr. Bugra CELIK’ e tesekkiir ederim.

[zmir, 09.06.2023 Hanife Ebru BAL CELIK
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10. (")zgeg:mis

v I 20'5 yinds e

Universitesi Eczacilik Fakiiltesi’nden mezun oldum. 2016 yilinda Bozyaka Egitim ve
Arastirma hastanesinde Robotik Kemoterapi Ilag Hazirlama Unitesinde c¢alistim. 17
Ekim-21 Ekim 2016 tarihleri arasinda Uzm Ecz. Ahmet Sami Bosnak bagkanliginda
diizenlenen Antineoplastik Ila¢ Hazirlama Teknikleri ve Giivenli Oda Yonetimi
Egitim Seminerini basar ile tamamlayarak sertifika aldim. 2017 yilinda Usak Egitim
ve Arastirma Hastanesine atandim. - yilinda Izmir Katip Celebi Egitim ve
Arastirma Hastanesine tayinim gergeklesti. 09.07.2019 tarihinde Ege iiniversitesi

Eczacilik Fakiiltesi’nde Klinik Eczacilik Yiiksek Lisans Egitimi almaya bagladim.

53





