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KISA SURELI ROKSITROMISIN TEDAVISININ QT

UZUNLUGU ve DISPERSIYONU UZERINE ETKILERI

Ersel Onrat* < Mete Alpaslan* 4+ Ayse Orman**

OZET

QT uzamast ve QT dispersiyonunda artma vent-
rikiiler aritmilere ve ani dliimlere neden olabil-
mektedir. Makrolid grubu antibiyotiklerin de (erit-
romisin ve klaritromisin} dahil oldugu baz: ilaglar
QT sdresini uzatarak torsades de pointes tipi vent-
rikitler aritrmi yapabilmekiedir, Bu calismada kisa
siireli roksitromisisn tedavisinin QT, hiza gére dii-
zeltilmis QT (QTc), QT dispersiyonu (QTd) ve QTc
dispersivonu (QTcd) iizerine olan etkilerini incele-
dik. Ust solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle rok-
sitramisin tedavisi baglanan 28 hastanin (ortalama
yas 53 + 13 yil, 16%sy erkek) tedavi dncesi ve son-
rast elektrakardiyografileri 50 mmy/s hizla cekildi,
Tedavi dncesi ve somrasinda olcilen QTmaks,
QTmin, QTcmaks, QTcmin, QTd ve QTcd siirele-
ri karsifastirild). Roksitromisin tedavisi ile QT, QTd
ve QTcd sirelerinde degisiklik olmamasina rag-
men, QTc  sidresinde artis saptandi. Bu sonucu
roksitromisin tedavisinin homojen olarak (tim de-
rivasyonlarda) QT artist olusturmasina baglachk.
Sonug olarak kardiyovaskiler sistem hastaligr
olup, QT stiresini uzatan ilac alanlarda roksitromi-
sin tedavisi verilirken ventrikiiler aritmi ydniinden
dikkatli olunmalidir.,

Anahtar Kelimeler: Roksitromisin, QT Dispersi-
yonu

SUMMARY

EFFECTS OF SHORT-TERM ROXITHROMYCIN
THERAPY ON QT

QT prolongation and QT dispersion may resuft
in ventricular arrhythmias and sudden death.
Some drugs, including macrolide-type antibiotics
{erythramycine and clarithromycin), can cause
ventricular archythmias (torsades de pointes) by
prolonging the QT interval. Our aim in this study
was to investigate the effects of short-term rox-
ithramycin therapy on QTmax, QTcmax, QT dis-
persion (QTd) and QTc dispersion (QTcd).
Twenty-eight patients (mean age 53 + 13 years, 16
men} under roxithromycin therapy for upper respi-
ratory tract infection were included in the study.
Electrocardiograms (FCG) were recorded at a
paper speed of 50 mmy/s before and immediately
after therapy. QTmax, QTmin, QTcmax, QTd, and
QTcd intervals were measured. Although there
were no changes in QT, QTc, and QTcd, QTcmax
was prolonged. We believe this was due 1o a
homogenous increase (i all derivations) of the QT
interval caused by roxithromycin. in conclusion,
roxithromycin should be atministered with cau-
tion to patients with cardiovascular disease and
those using drugs that may potentially profong the

" QT interval.
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Yuizey elektrokardiyografisinden (EKG) Blci-
len QT uzunlugu ve QT dispersiyonu (QTd, fark-
| derivasyonlardan &lgiilen en uzun QT ile en ki-
sa Q)T siiresi arasindaki fark) ventrikiiler repolari-
zasyonun heterojenligini yansitir. Komsu miyo-
kard bilgelerindeki repolarizasyon heterojenligi
reentri mekanizmalanyla ventrikiler aritmi (tor-
sades de pointes) ve ani dlime yol agabilir. [ske-
mik kalp hastaliklarinda kalp fuzina gore dizeltil-
mis QT (QTc, QTc=QT/RR1/2) uzamasinin veni-
rikiiler aritmilere ve ani olime neden olduBu gos-
terilmistir. Baz1 antibiyotik (eritromisin, trimetop-
rim-sulfomnetaksazol), bazi antifungal, antipsiko-
tik (thioridazine, klorpromazin), antiaritmik (sota-
jol, amiodarone, disopyramide, kinidin), antihis-

taminik (astemizol, terfenadine) ve probucol gibi -

ilaglar da QT siiresini uzatarak tarsades de poin-
tes olusturabilmektedir. Bu aritmi ozellikle hipo-
kalemi, hipokalsemi veya hipomagnezemi gibi
elektrolit bozukluklan oldugunda daha kolay or-
taya ¢ikmaktadir. Torsades de pointes ise hemo-
dinamik bozukluk ve ventrikiler fibrilasyon ile
ani lime neden olabilmektedir. QTd 12-deri-
vasyonlu yiizey EKG'sinde maksimum QT stire-
sinden (QTmaks) minimum QT stiresinin
(QTmin) gikartiimast ile hesaplanir (1-5).

Makrolid grubu antibiyotiklerden eritromisin
ve klaritromisin QT stresini uzatarak torsa de po-
intes tipi ventrikiiler tagikardi yapabildigi bilin-
mektedir (6-8). Yeni nesil makrolidlerden olup
son yillarda yaygin kullanilmaya baglanan roksit-
romisin ise QT slresini uzattig sadece bir vaka-
da bildirilmistir (9). Roksitromisin tedavisinin QT
parametreleri (izerindeki etkiler arastinkmangtir.
Bu calismadaki amacimiz son yillarda kiinik kul-
lanimi cok yayginlagmis olan kisa streli oral rok-
sitromisin tedavisinin QT uzuniugu ve dispersiyo-
nu tzerine olan etkilerini arastirmaktir.

YONTEM ve GERECLER

Caligma grubu: Ust solunum yolu enfeksiyonu
nedeniyle 7 giinlilk oral roksitromisin teclavisi
baglanan 167si erkek 28 hasta (ortalama yas 53 +
13) galismaya alindy. Tedavi dncesinde tiim has-
talarin tibbi oykileri alinds, tam fizik muayenele-
ri yapildi, serum sodyum ve potasyum diizeyleri

slculdi. Diabetes mellitus, kalp yetmezligi, ka-
pak hastahig, iskemik kalp hastaligi, atriyal fibri-
lasyonu olan olgular ile QT siresini uzattig bili-
nen ila¢ kullanan hastalar galismaya alinmadi.
Hastalara tedavi boyunca 300mg/giin dozunda,
toplam 2100 mg roksitromisin vertldi.

Roksitromisin tedavisine baglamadan dnce ve
tedavinin son giind, hastalarin 50 mm/sn hizinda
12-derivasyonlu EKG'leri gekildi. QT intervali el-
le bir kardiyolog tarafindan élgiilda. Tam derivas-
yonlarda QRS kompleksinin baslangic noktas! ile
T dalgasinin TP izoelektrik gizgisine doniiy nokta-
s1 arasindaki mesafe QT araligs olarak kabul edil-
di. U dalgast olan derivasyonlarda T dalgasinin
sonu, T fle U dalgalarn arasindaki en dusitk nokta
olarak alindi. T dalgasinin sonunun belirleneme-
digi derivasyonlar caligma dist birakildi. En az 8
derivasyondan QT olgumi yapilabilen EKG'ler
degerlendirmeye alindi. Olciilen QTmaks ve
QTmin arasindaki fark QTd olarak kabul edildi.
QT streleri Bazzet's formiili kulfamilarak kalp hi-
zina gore duzeltildi (QTc=QT/RR1/2). QTc dis-
persiyonu da (QTcd=QTecmaks-QTcmin) olarak
hesaplandi. Tedavi oncesi ile tedavinin son gling
dlcilen QTmaks, QTemaks, QTc, QTd ve QTcd
degterleri karsilagtirildi,

Istatistiksel Analiz:  Sonug¢lar ortalama =
standart sapma olarak ifade edildi. Istatistiksel
analizler “SPSS for Windows 6.0” istatistik prog-
rami ile yapilds. Roksitromisin tedavisi dncesi ve
sonrasindaki QT parametreleri eglestiriimis ¢ testi
ile karsilagtinldi. P degerinin <0.05 olmasi istatis-

tiksel olarak anlambh kabul edildi.
 SONUCLAR

Hastalarin QT parametreleri Tablo 1'de goste-
rilmistir. Her iki 8l¢iimde de kalp hizlari arasinda
anlaml bir fark yoktu (g <0.05). Hastalarin teda-
vi oneesi ve sonrast QT degerleri sirasiyla
QTmaks icin 377 + 25 ms ve 385 = 27 ms;
QTmin igin 350 + 23 ms ve 354 = 23 ms; QTd
icin 28 + 10 ms ve 32 x 12 ms; QTed igin 426 £
21 ms ve 435 + 23 ms olarak hesaplandi. Bu pa-
rametreler yoniinden tedavi éncesi ve sonrasi de-
gerler arasindaki fark anlamh degildi (p>0.05).
Buna karst maksimum QTc tedavi dncesinde 426
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Tablo 1: Kisa siireli roksitromisin tedavisinin QT parametreleri Uzerine olan etkisi.

Tedavi dncesi Tedavi sonras P defieri
Kalp hizi, /dakika 78+ 11 77 + 11 0.894
Maksimum QT, ms 377 + 25 385+ 27 0.054
Minimum QT, ms 350 + 23 354 4 23 0.277
QT dispersiyonu, ms 28+ 10 32+12 0.126
Maksimum QTc, ms 426 + 21 435 4 23 0.014
QTc dispersivonu, ms 31 +10 36 +13 0.106

P <0.05 anlaml).

* 27 ms iken, tedavi sonrasi 435 + 23 ms’ye uza-
di (p »0.05).

TARTISMA

Bazi makrolid grubu antibiyotiklerin QT inter-
valini uzatarak ventrikiiler aritmilere neden ola-
bildikleri bilinmektedir. Eritromisinin QT uzama-
sintn yani sira QTd artigina da yol agtigi gosteril-
mistir (10). QT stiresini uzatan ilac kullanan has-
talarin antibiyotik tedavisine ihtiyac duymalari
halinde makrolid grubu antibiyotiklerden (eritro-
misin, klaritromisin, roksitromisin) kacinarak di-
ger alternatif antibiyotik tedavilerinin tercih edil-
mesi Onerilmektedir. Ozellikle antiaritmik tedavi
alan ofgularda makrolid grubu antibiyotiklerle te-
davi tercih edilmemelidir (2,6-8).

Makrolid grubu ilaglar degisen oraniarda si-
tokrom p450 sistemini inaktive etmektedir. Ozel-
tikle sisaprid, pimozid, terfenedin ve astemizol
gibi QT intervalini uzatan diger ilaclarla beraber
kullanddiklarinda sitokrom p450 sistemi inhibe
olmakta ve bu ifaglarin metabolizmas: yavaslaya-
rak serum dtizeyleri artmakta, bu da ciddi ventri-
kiiler aritmilere neden olabilmektedir. Eritromisin
roksitromisine gére daha fazla oranda sitokrom
P450 sistemini inhibe etmektedir (11,12). Ayrica
eritromisinin hizli potasyum kanallarini da bloke
ederek QT intervalini uzatabildigi gosterilmigtir
(13).

Bugtine kadar roksitromisinin QT tzerine olan
etkisi arastirtlmamigtir, Woywadt ve arkadaslar
ise roksitromisin tedavisinin bir olguda QT siire-

sini uzathgini bildirmistir {9). Fakat bu hastadaki
QT interval uzamasi sadece roksitromisin kullan:-
mintn bir sonucu olmayabilir. Digoksin ve ami-
odaron almakta olan hastanin tedavisine roksitro-
misin eklenmis, bu da digoksin ile amiodaronun
QT intervalini uzatici etkisini artirmig olabilir. Ca-
hsma grubumuzdaki hastalarin hichiri QT siresi-
ni uzatabilecek ek ilag almiyordu. Hastalarin hic-
birinde tedavi &ncesi ve sonrasi QT, QTd, QTed
dejerlerinde anlamli artis saptamadik. Fakat kalp
hizina gére diizeltilmis QT siiresinde anlaml d-
zeyde artis gzledik. Bu da bize roksitromisin te-
davisinin QT intervalini uzattiiini ancak bu uzat-
manin birgok derivasyonda birden thomojen) ol-
mas! nedeniyle QT dispersiyonunun anlamh de-
recede artmadifint gostermektedir. Eritromisin
kulfammi sonucu gelisen QT stresindeki artig ise
heterojen oldugundan hem QTc hem de QTc ve
QTcd strelerinde olmaktadir (10).

~ Sonug olarak kisa sireli roksitromisin tedavi-
si homojen olarak QTc stiresinde uzamaya neden
olmaktadr. Fakat bu uzama homojen oldugu icin
QTd ve QTcd degismemektedir. Ventrikiiler arit-
milerin &n belirleyicisi olan QTd ve QTcd siirele-
rinde artis ofmamasina ragmen, QTc siiresinin
artmamas roksitromisinin kardiyovaskiiler sistem
hastalikfarinda ve QT siiresini uzatan diger ilac-
larla beraber kullamilmasi durumunda dikkatli
olunmasini ve hastalanin yakin EKG takibi yapil-
masin gerektirmektedir.
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