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Moksifloksasin Kullaniminda Hiponatremi Sikligi

Incidence of Hyponatremia During Moxifloxacin Use
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Ozet

Amag: Hiponatremi, serum sodyum duzeyinin 135 mmol/It'nin
altinda olmasidir. Bu ¢alismanin amaci, moksifloksasin tedavi-
si alan hastalarda hiponatremi gelisme sikligini arastirmak ve
moksifloksasinin hiponatremi diizeylerine inmemis olsa bile
serum sodyum dizeylerinde bir degisiklige sebep olup olma-
digini incelemektir.

Yontemler: Arastirma grubu moksifloksasin tedavisi almis 36
hastanin dosyalarinin ve Hastane Bilgi Yonetim Sistemi verile-
rinin gecmise yonelik olarak taranmasiyla olusturuldu. 5-7 glin
moksifloksasin tedavisi alanlarda, tedavi 6ncesi 3 gline, tedavi
boyunca ilk 2 gline, 3-4. gline, 5-7. gline ve tedavi sonrasi 3
gline ait bir sodyum degeri kaydedildi. Daha uzun (8-14 giin)
tedavi alanlarda ise ek olarak 8-14. gune ait bir sodyum degeri
daha kaydedildi. Her bir hasta glin gruplari arasinda hiponatre-
mi agisindan incelendi. Ayrica hastalar tedavi stliresi (5-7 gln
tedavi alanlar ve 8-14 gun tedavi alanlar seklinde 2 grup olarak),
cinsiyet, tedavi sekline (oral ve intraven6z) gore gruplara ay-
rildi. Gruplar arasindaki fark, Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) for Windows. Version 16.0 (SPSS Inc., Chica-
go, IL, ABD) istatistik programinda bagimsiz t-testi kullanilarak
incelendi.

Bulgular: Calisma grubunu olusturan 36 hastadan (yas orta-
lamasi 60.78+15.93), 22'si erkek (yas ortalamasi 58.64+15.51),
14’G kadindi (yas ortalamasi: 64.14+16.58). Bunlarin 20’si 5-7
gunlik, 16’s1 ise 8-14 glinliik moksifloksasin tedavisi uygulanan
hastalardi. 13'G oral, 23 intraven6z moksifloksasin tedavisi
aldi. Dort hasta moksifloksasin tedavisine baslanmadan 6nce
de hiponatremikti. Kalan 32 hastanin 3’lGinde tedavinin ilk 2
glni, 9'unda 3-4. giin(, 3'linde 5-7. giinl ve 2'sinde 8-14. giini
baslamak lizere toplam 17 (%53.1) hastada hiponatremi gelisti.
Giin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar vardi.
Tedavi sliresi ve tedavi sekline gore sodyum duzeyleri baki-
mindan saptanan farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Kadinlarda daha yuksek sodyum ortalamasi olmasina ragmen
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.125).

Abstract

Objective: Hyponatremia is described as serum sodium level
below 135 mmol/L. The aim of this study is to investigate the
incidence of hyponatremia in patients receiving moxifloxacin
treatment and to investigate whether moxifloxacin causes a
change in serum sodium levels even if it does not decrease it to
the level of hyponatremia.

Methods: The study group consisted of 36 patients who re-
ceived moxifloxacin treatment by screening their files and
Hospital Information System data, retrospectively. In those
receiving moxifloxacin treatment for 5-7 days, a sodium value
of 3 days before treatment, of the first 2 days, of 3-4" days,
of 5"-7* days and for 3 days after treatment were recorded. In
patients who received a longer treatment (8-14 days), an addi-
tional sodium value of 8"-14® days was recorded. Each patient
was examined for hyponatremia within the day groups, and pa-
tients were divided into groups according to treatment duration
(5-7 days and 8-14 days), gender, and treatment modality (oral
and intravenous). For difference between the groups, Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) for Windows. Version
16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) statistical program and inde-
pendent t-test has been used.

Results: Of 36 patients (mean age 60.78+15.93 years), 22 were
male (mean age 58.64+15.51) and 14 were female (mean age
64.14+£16.58). Of these patients, 20 were treated for 5-7 days
and 16 patients for 8-14 days. 13 patients received oral and 23
patients received intravenous moxifloxacin. Four patients were
already hyponatremic prior to the start of moxifloxacin therapy.
Of the remaining 32 patients, 17 (53.1%) developed hypona-
tremia during the treatment, 3 in the first 2 days, 9 in 3m-4t
days; 3 in 5"-7t" days and 2 in 8""-14t days of treatment (53.1%).
Statistically significant differences were found between the day
groups. Differences in terms of sodium levels according to the
duration and modality of treatment were not statistically sig-
nificant. Although there was a higher mean of sodium values in
women, it was not significant statistically (p=0.125).
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Sonuglar: Moksifloksasinle hiponatremi arasinda tedavi siresine
gore degiskenlik gosteren istatistiksel olarak anlamli bir iligki sapta-
dik. Bu verilerin daha fazla olguyu iceren klinik calismalarla dogru-
lanmasina gereksinim vardir.

Klimik Dergisi 2020, 33(1): 82-6.

Anahtar Sozciikler: Moksifloksasin, hiponatremi.

Conclusions: We found a statistically significant relationship be-
tween moxifloxacin and hyponatremia varying by duration of treat-
ment. However, further clinical studies with more cases are needed
to confirm these data.

Klimik Dergisi 2020; 33(1): 82-6.

Key Words: Moxifloxacin, hyponatremia.

Giris

Hiponatremi, serum sodyum diizeyinin 135 mmol/It'nin
altinda olmasidir. Ancak klinik degerlendirme yapmadan
once, bu degerin gercek hiponatremi olup olmadiginin ince-
lenmesi gerekir. Hiperlipidemi, hiperproteinemi, hiperglisemi
ve gliserinle barsak irigasyonu en sik yalanci hiponatremi se-
bepleridir (1). Hiponatremi igin en sik kullanilan siniflamalar-
dan biri ekstraselller sivi hacmine gore yapilan siniflamadir
ve hipovolemik, hipervolemik, normovolemik hiponatremi
olarak gruplanir (2).

Hipovolemik hiponatremi, kusma, ishal, asiri terleme, di-
tretik kullanimi gibi sivi hacmini azaltan durumlarda gorulir
(3). Hipervolemik hiponatremi, genellikle ekstraseliiler sivida-
ki artmanin (konjestif kalp yetmezligi, siroz ve nefrotik send-
rom gibi) bir sonucudur (4,5) Normovolemik hiponatremi, uy-
gunsuz antiditiretik hormon (ADH) salgilanmasi sendromuyla
iligkili ve iligkili olmayan bozukluklar olarak ayrilir (6-8). ilaglar
da nadiren normovolemik hiponatremiye neden olabilmekte-
dir; ancak tanisi ciddi klinik dikkat gerektirmektedir.

Hiponatreminin en sik sebebi, uygunsuz ADH salgilan-
masidir ve yuksek idrar osmolalitesi, asir idrar sodyum atili-
mi ve diigtik serum osmolalitesine neden olur (9). Uygunsuz
ADH salgilanmasi sendromu, santral sinir sistemi hastaliklari,
pulmoner hastaliklar, maligniteler, ilaclar ve cerrahi girisim-
lere baglh olabilecegi gibi idiyopatik de olabilir. Bu sendroma
neden olabilecegi bilinen ilaglar arasinda antidepresan, an-
tipsikotik, antiepileptik, antikanser ve antihipertansif ilaglar
vardir. Antihipertansifler arasinda diliretikler sik, anjiyoten-
sin donulstlricl enzim inhibitorleri ve amlodipin de nadir
ilaca bagli hiponatremi nedenlerindendir (10). Antibiyotikler
de ilaglarin indukledigi uygunsuz ADH salgilanmasi sendro-
munun nadir nedenlerinden biridir (11). Naranjo Advers llag
Reaksiyonu Olasilik (")Igegi 7/12 skorla hiponatremi ve mok-
sifloksasin arasinda muhtemel bir iliski gostermistir (12). Di-
uretik kullanimi, ileri yas ve kadin cinsiyet ilaca bagl hiponat-
reminin risk faktorleri arasindadir (13). Sonug olarak, ozellikle
ek risk faktorlerine sahip hastalarda, moksifloksasin kullanimi
sirasinda hiponatremi gelisebilecegi akilda tutulmalidir (14).

Bu calismanin amaci, moksifloksasin tedavisi alan has-
talarda hiponatremi gelisme sikligini arastirmak ve moksif-
loksasinin hiponatremi diizeylerine inmemis olsa bile serum
sodyum duzeylerinde bir degisiklige sebep olup olmadigini
incelemektir.

Yoéntemler

Arastirma grubu yogun bakim Unitesinde yatmis ve mok-
sifloksasin tedavisi almis 36 hastanin ge¢mise yonelik dos-
yalari ve Hastane Bilgi Yonetim Sistemi verileri taranarak
olusturuldu. Serum sodyum diizeyini etkiledigi bilinen hiper-
lipidemi, hiperproteinemi, hiperglisemi ve ditiretik kullanimi
s0z konusu olan hastalar arastirma grubu disinda birakildi.

Hastalarin yas, cinsiyet, tani, moksifloksasin verilis sekli (oral
ya da intravenoz) ve sliresi kaydedildi. Moksifloksasin tedavisi
oncesi 3 gunden baslanarak, tedavi suiresince ve tedavi sonra-
s1 3 glin boyunca bulunabilen butiin sodyum dederleri kayde-
dildi. Ancak hastalarin her gline ait sodyum verisi bulunma-
digindan elde edilen sodyum degerlerinin karsilagtirmasini
daha kolay yapabilmek i¢in 5-7 gliin moksifloksasin tedavisi
alanlarda, tedavi Oncesi 3 gline, tedavi boyunca ilk 2 gline,
3-4. gling, 5-7. gline ve tedavi sonrasi 3 giine ait bir sodyum
degeri kaydedildi. Daha uzun (8-14 gun) tedavi alanlarda ise
ek olarak 8-14. giine ait bir sodyum degeri kaydedildi.

Her bir hasta hiponatremi (<135 mmol/It) acgisindan in-
celendi. Ayrica hastalar tedavi siresi (5-7 glin tedavi alanlar
ve 8-14 gun tedavi alanlar seklinde 2 grup olarak), cinsiyet,
tedavi sekline (oral ve intraventz) gore gruplara ayrildi ve
gruplar arasindaki fark Statistical Package for the Social Sci-
ences (SPSS) for Windows. Version 16.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, ABD) istatistik programinda bagdimsiz t-testi kullanilarak
incelendi.

Bulgular

Calisma grubumuz 22'si erkek (yas ortalamasi
58.64+15.51), 14'l kadin (yas ortalamasi 64.14+16.58) olan 36
hastadan (yas ortalamasi 60.78+15.93) olustu. Bunlarin 20'si
5-7 glinllk, 16's1 ise 8-14 glinliik moksifloksasin tedavisi uy-
gulanan hastalardi. Bu hastalarin 13'G oral, 23'l intravenoz
moksifloksasin tedavisi alan hastalardi. Calisma grubuna ait
veriler Tablo 1'de gosterilmektedir.

Tedavi 6ncesi donemde hiponatremisi olan 4 (%11.1)
hasta (9, 11, 24 ve 29 no.'lu hastalar), ylizde hesaplamala-
rinda degderlendirme disi birakildi; ancak ilerleyen tedavi si-
resince degisimin incelenmesi icin istatistiksel verilere dahil
edildi.

Baslangi¢cta hiponatremisi olmayan 32 hastanin 3
(%9.38)’tinde (18, 19 ve 20. no.'lu hastalar), tedavinin 1-2. gli-
ninde; 9 (%28)'unda (1, 7, 10, 16, 17, 28, 30, 32 ve 33. no.'lu
hastalar) tedavinin 3-4. gliniinde; 3 (%9.4)'linde (2, 4 ve 23.
no.'lu hastalar) tedavinin 5-7. giininde ve 8-14 gun tedavi
alan 16 hastanin 2 (%12.5)'sinde (6 ve 15. no.’lu hastalar) te-
davinin 8-14. gunuinde ilk kez hiponatremik deger gozlenmis-
tir. Bunlardan 5i (2,4,10.23 ve 15 no.'lu hastalar) tek hiponat-
remik deger iken, 2'si ertesi zaman diliminde olmak tizere iki
zaman diliminde ve 10'u da en az li¢ zaman diliminde devam
etmis sekilde gozlenen hiponatremidir (Tablo 1). Hastalarda
tedavi sliresine gore hiponatremi gelismesi Sekil 1'de g0s-
terilmistir.

Moksifloksasin kullanan hastalarin 15 (%46.9)'inde (3, 5,
8,12,13, 14, 21, 22, 25, 26, 27, 31, 34, 35 ve 36 no.’lu hastalar)
hicbir zaman diliminde hiponatremi gézlenmemistir.

Gruplara gore ortalama sodyum degerleri Tablo 2'de ve-
rilmistir.
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Gun gruplarinin sodyum degerleri arasindaki fark, t-testi  p=0.039, p=0.01 ve p=0) bulunurken, tedavi dncesiyle tedavi
sonuclarina gore su sekildedir: Tedavi 6ncesi grubu esas sonrasi ve 1-2. gin sodyum degerleri arasindaki fark ista-
alindiginda, tedavi 6ncesiyle, 3-4., 5-7. ve 8-14. giin sodyum tistiksel olarak anlamli bulunmamistir (sirasiyla p=0.114 ve
dederleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (sirasiyla  p=0.473).

Tablo 1. Cinsiyet, Tedavi Suresi, Tedavi Sekli ve Giin Gruplarina Ait Sodyum Degerleri

Giinlere Gore Sodyum Diizeyi (mmol/It)

Tedavi Tedavi Tedavi
Hasta Siiresi Tedavi Oncesi 1-2. 3-4. 5-7. 8-14. Sonrasi
No. Cinsiyet (Giin) Sekli 3 Giin Gin Giin Gin Giin 3 Giin.
1 Erkek 7 iv 145 139 126 124 - 143
2 Kadin 7 v 141 137 135 134 - 137
3 Erkek 9 iv 139 141 141 140 139 139
4 Kadin 10 iv 141 138 140 132 138 142
5 Kadin 10 iv 141 140 140 141 137 139
6 Erkek 10 iv 138 138 138 135 131 131
7 Erkek 10 iv 138 138 130 132 131 133
8 Erkek 7 iv 141 142 141 141 - 136
9 Erkek 7 iv 134 135 130 133 - 136
10 Kadin 5 iv 140 136 131 136 - 136
11 Erkek 10 \Y 125 124 134 130 124 131
12 Kadin 7 iv 143 146 142 139 - 144
13 Erkek 7 iv 136 135 140 135 - 137
14 Erkek 7 iv 144 145 144 144 - 137
15 Erkek 14 iv 137 136 136 137 132 138
16 Erkek 7 iv 137 135 130 134 - 137
17 Erkek 7 iv 140 135 129 134 - 135
18 Erkek 5 \Y 136 126 134 138 - 138
19 Erkek 5 iv 136 132 135 134 - 128
20 Kadin 14 Oral 136 134 129 129 128 132
21 Erkek 10 Oral 135 135 138 137 138 132
22 Kadin 10 v 148 144 139 142 130 138
23 Kadin 7 iv 136 137 137 130 - 135
24 Erkek 10 iv 129 135 135 133 135 135
25 Erkek 7 iv 139 138 138 138 139 138
26 Kadin 5 Oral 140 141 140 140 - 140
27 Erkek 10 Oral 140 142 141 139 - 139
28 Erkek 5 Oral 136 136 130 130 - 133
29 Erkek 14 Oral 129 135 131 132 129 132
30 Erkek 7 Oral 142 140 129 133 - 133
31 Erkek 7 Oral 140 140 136 136 - 138
32 Kadin 10 Oral 139 138 130 132 129 134
88 Kadin 10 Oral 136 135 134 131 133 139
34 Kadin 7 Oral 140 138 139 145 - 141
35 Kadin 7 Oral 135 137 141 139 141

36 Kadin 10 Oral 136 138 142 137 135 136
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Sekil 1. Tedavi siirelerine gore hiponatremi gelisen hasta sayisi.

Tablo 2. Gruplara Gére Ortalama Sodyum Degerleri

Gruplar Sodyum (mmol/It)*
Tedavi 6ncesi 138+4.43
1-2. gin 138+4.43
3-4. glin 135.69+4.84
5-7. gln 135.44+4.55
8-14. giin 132.94+4.55
Tedavi sonrasi 136.47+3.64
Erkek 137.09+4.78
Kadin 139.43+£3.53
5-7 glin tedavi alanlar 139.05+3.154
8-14 glin tedavi alanlar 136.69+5.47
intravendz tedavi alanlar 138.43+4.93
Oral tedavi alanlar 137.3+3.42

*Ortalamazstandard sapma.

1-2. glin grubu esas alindiginda, 1-2. glinle, 5-7. glin, 8-14.
giin sodyum dederleri arasindaki fark istatistiksel olarak an-
lamli (sirasiyla p=0.091 ve p=0.002) iken; 1-2. glinle tedavi son-
rasi ve 3-4. giin sodyum degerleri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamuistir (sirasiyla p=0.415 ve p=0.157).

3-4. gin grubu esas alindiginda, 3-4. glnle, 5-7. glin,
8-14. giin ve tedavi sonrasi sodyum dederleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (sirasiyla p=0.822,
p=0.059 ve p=0.444).

5-7. guin grubu esas alindiginda 5-7. glinle; 8-14. gilin ve
tedavi sonrasi sodyum dederleri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (sirasiyla p=0.073 ve p=0.293).

8-14. glin grubu esas alindiginda 8-14. giinle, tedavi son-
rasi sodyum degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak an-
lamlh (p=0.004) bulunmustur.

Gilin gruplarina gore inceledigimizde ise sadece teda-
vi sonrasi grupta cinsiyete gore anlaml fark bulunmustur
(p=0.026). Tedavi sonrasi grubunda sodyum degeri ortalama-
sI erkeklerde 135.41+3.47 mmol/It ve kadinlarda 138.14+3.35
mmol/It"dir.

Tedavi stiresine gore (5-7 giin ve 8-14 glin) ve tedavi sek-
line gore (intravenoz ve oral) degerlendirildiginde, gruplar

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (si-
rasiyla p=0.113 ve p=0.442). Giin gruplarina ayrilan sodyum
degerlerini tedavi siiresine ve sekline gore inceledigimizde
de fark istatistiksel olarak anlaml degildir (p>0.05).

Calisma verilerimiz Naranjo algoritmasina goére incelen-
diginde +7 duzeyinde iliski gozlenmistir. Bu dizey muhtemel
yan etki kategorisindedir.

irdeleme

Zaman dilimi gruplari arasindaki istatistiksel farklar, mok-
sifloksasine bagh gelistigi distinilen hiponatreminin genel-
likle 3-4. glin ortaya ciktigi ve 5-7. ve 8-14. guinde de derin-
leserek devam ettigi seklinde yorumlanmistir. Glin gruplan
sodyum ortalamalarinda ilerleyen zaman dilimlerinde gozle-
nen dusus de bu yorumu desteklemektedir.

Bulgularimiza gore, moksifloksasin tedavi seklinin ve te-
davi siiresinin hiponatremi gelisiminde bir etkisi yoktur.

Bizim verilerimize gore moksifloksasin tedavisi alan
hastalarda tedavinin herhangi bir doneminde hiponatremi
gelisme orani %53.1'dir. Cok da nadir olmadigi anlasilan bu
durum daha 6nce olgu sunumu seklinde yayimlanmistir (14).

Naranjo skalasina gore buldugumuz +7 dereceli muhte-
mel iligki, Naranjo’nun sonucuyla uygunluk gdstermektedir
(12). Benzer bir iligki moksifloksasin gibi yine bir florokino-
lon olan siprofloksasin icin bir olgu sunumunda bildirilmistir.
Ayni calismada siprofloksasinin kan-beyin bariyerini gegip
y-aminobdtirik asid (GABA) ve N-metil-p-aspartat reseptorle-
rini uyararak ADH sentez ve salgilanmasina neden oldugu ve
florokinolonlarin uygunsuz ADH salgilanmasi sendromuna
neden olabilecegi ¢ikarimi yapilmistir (15).

Tsapepas ve arkadaslari (16) calismalarinda yuksek doz
trimetoprim-siilfametoksazolle hiponatremi arasinda %72.3
oraninda bir iliski bulmuslar ve hiponatreminin tedavinin be-
sinci gliniinde baslayip, ila¢ kesildikten sonra 3 hafta igeri-
sinde duzeldigini bildirmislerdir. Bu iliski trimetoprimin distal
nefrondaki epitelyal sodyum kanallarini bloke etmesiyle ilgi-
lidir. Bizim ¢alismamizda moksifloksasine bagh gelistigi di-
sunulen hiponatremi genellikle tedavinin 3. gliniinden sonra
baglamis ve tedavi sonrasi 3 glinlik dénemde normal deger-
lere ulasmistir.

Tanaka ve arkadaslarn (17) da yaptiklar calismada line-
zolid tedavisi alan 61 hastada %18 oraninda hiponatremi
gelistigini bildirmislerdir. Ancak bu hastalarda gelisen hipo-
natremi, eszamanl potasyum tutucu diuretik ila¢ kullanimi
ve/veya ciddi inflamasyonla -ki C-reaktif protein (CRP) dlze-
yiyle degerlendirilmistir- iligskilendirilmistir. Bir bagka olgu su-
numunda linezolidin uygunsuz ADH salgilanmasi lizerinden
hiponatremiye neden oldugunu bildirilmistir (18). Bizim ¢a-
lismamizda ise dilretik kullanan hastalar degerlendirme disi
birakilmis ve CRP dizeyleri degerlendiriimemistir.

Sonug olarak, calismamizda moksifloksasinle hiponat-
remi arasinda tedavi siirelerine gore degiskenlik gosteren
istatistiksel olarak anlaml bir iligki oldugunu saptadik. Bu
verilerin daha fazla olguyu iceren baska klinik caligmalarla
desteklenmesi uygun olacaktir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar ¢catismasi bildirmemistir.
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