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Uzun QT Sendromunun Ýlaç Etkileþmeleri Açýsýndan Önemi

artmasýyla birlikte, aritmi oluþumunda önemli
rol oynar. 

2. Bradikardi, elektrolit dengesizlikleri
(hipopotasemi, hipomagnezemi), herediter
uzun QT sendromu gibi risk faktörlerinin
bulunduðu durumlarda da QT aralýðýný uzatan
ilaçlar "torsade de pointes" tipi ventriküler
aritmilere neden olabilirler. 

CYP3 A4 izoenzim inhibitörleri nelerdir
ve neden önemlidir?

Bir çok ilaç, karaciðerdeki sitokrom P450
ilaç metabolize edici enzimlerle elimine edilir.
Bu enzimler çeþitli endojen maddelerin ve
ksenobiyotiklerin oksidatif
biyotransformasyonda rol alýrlar. Birçok
izoformlarý tanýmlanmýþtýr. Karaciðerdeki
sitokrom sisteminin yaklaþýk %30'unu ve ince
baðýrsak epitelyal hücrelerdeki sitokrom
sisteminin %70'ini CYP3A grubu
oluþturmaktadýr (3). 

Tablo 2'de izoenzim CYP 3A4 inhibisyonu
ile QT'yi uzatan ilaçlarýn metabolizmasýný
etkileyen ilaç ve besin maddeleri
görülmektedir (4, 5). 

Greyfurt suyu ilaca baðlý uzun QT'de
neden önemlidir? 

Greyfurt suyu birçok ilacýn metabolizmasýný
etkilemesi nedeniyle diðer meyve sularýndan
farklý özellikler taþýmaktadýr. Greyfurt suyu
CYP3A4 enzimini inhibe ettiði için ayný enzim
grubu tarafýndan metabolize edilen ilaçlarýn
plazma düzeylerinin artýþýna neden olur. Bu
ilaçlardan en önemlileri siklosporin,
dihidropridin kalsiyum antagonistleri ve HMG-
CoA redüktaz inhibitörleridir. 

Öz 
Ýlaca baðlý QT uzamasýyla iliþkili oluþan aritmiler

nedeniyle bazý ilaçlar piyasadan çekilmiþtir. Ýlaca
baðlý QT uzamasý "torsade de pointes" tipi öldürücü
aritmiler ile iliþkilidir. Bu yazýnýn amacý týp
doktorlarýna  ilaca baðlý QT uzamasý ve "torsade de
pointes" tipi öldürücü aritmiler hakkýnda bilgi
vermek ve reçeteleme sýrasýnda önleyici stratejileri
ve ilaç etkileþmesi açýsýndan dikkat edilmesi gereken
noktalarý vurgulamaktýr.

Anahtar sözcükler: Uzun QT, aritmi

Abstract
Drug-induced QT prolongation, through its

associated arrhythmias, is a leading cause of drugs
being withdrawn from the market. Drug-induced
QT prolongation has such a strong correlation with
"torsade de pointes" arrhythmias. The purpose of
this manuscript is to inform medical doctors about
risk factors that precipitate the potentially fatal
cardiac arrhythmia "torsade de pointes" in patients
with long QT syndrome, and to recommend
preventative strategies and prudent prescribing
advice for use in clinical practice.
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Bu yazýda ilaç kullanýmý sýrasýnda
çoðunlukla dikkate alýnmayan ve ciddi ilaç
etkileþmeleri sonucu önemli komplikasyonlara
neden olabilecek edinsel (akkiz) ya da
herediter (doðumsal) uzun QT sendromu
hakkýnda temel kavramlar farmakolojik açýdan
incelenecektir. 

Uzun QT aralýðý neden önemlidir? Senkop
ve ani kardiyak ölümlerle birlikte gözlenen
uzun QT sendromu, ölümcül ventriküler
aritmiler için bir risk faktörüdür. QT aralýðýnýn
uzunluðu öncelikle, gecikmiþ rektifiye edici
ventriküler potasyum akýmý tarafýndan kontrol
edilmektedir ve bu akýmýn hýzlý komponentinin
(Ikr) bazý ilaçlar tarafýndan bloke edilmesi
yaþamý tehdit eden "TORSADE DE POINTES"
(Twisting of the points) tipi aritmilerin
(polimorfik ventriküler taþikardiler) en önemli
nedeni olarak gösterilmektedir (1). 

QT aralýðýný uzatan ilaçlar nelerdir ?
Birçok ilaç QT süresini uzatýp aritmiyi

tetikleyebilir. En iyi bilinenleri Sýnýf III
antiaritmik ilaçlar olmasýna karþýn, non-
kardiyak ilaçlar sonrasý da QT aralýðý
uzayabilir. Tablo 1'de QT aralýðýný uzatacak ve
aritmiyi tetikleyebilecek ilaçlar görülmektedir.
Bu tablodaki ilaçlarýn bazýlarý yüksek plazma
düzeylerinde potasyum kanallarýný bloke
etmektedirler. Birden fazla QT uzamasýna
neden olan ilaçlarýn birlikte kullanýmý
durumunda aritmi olasýlýðý artmaktadýr (2). 

Uzun QT sendromu ne zaman risk
faktörüdür? QT aralýðýný uzatarak aritmilere
neden olan ilaçlar, normal kan
konsantrasyonlarýnda aritmi oluþturmazken, 

1. Metabolizmalarýnda rol oynayan
enzimlerin baþka bir ilaç tarafýndan inhibe
edilmesi (CYP3A4 izoenzim inhibisyonu gibi)
sonucunda, ilaç plazma düzeylerinin
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Tablo 1. QT aralýðýný uzatan kardiyak ve non-kardiyak ilaçlar (1
numaralý kaynaktan alýnmýþtýr.)

Antiaritmik Ýlaçlar
Sýnýf 1A

Kinidin, disopiramid, prokainamid
Sýnýf III
Sotalol, amiodarone, butilide, almokalant, defotilide
Sýnýf IV
Bepridil

Antibiyotikler
Eritromisin, klaritromisin, klindamisin, TMP-SMX, grepafolaxacin,

sparfloxasin, moxifloxasin, gatifloxasin, levofloxasin, amantidine, pentami-
dine, flukanozol, ketokonazol, klorokin, kinin, halofantrin
Antiviral

Foskarnet 
Antineoplastik

Tamoksifen, arsenik trioksid 
Antimigren

Sumatriptan, zolmitriptan, naratriptan
Antihipertansif

Ýsradipin, nikardipin
Antihistaminikler
Terfenadin, astemizol
Antidepresanlar

Desimipramin, nortriptilin, amitriptilin, doksepin, fluoksetin, pimozid,
imipramin, sertralin
Nöroleptikler
Klorpromazin, haloperidol, droperidol, pimozid, tioridazin, sertindol, risperi-
don, ziprasidon, Ketapin
Kolinerjikler

Sisaprid
Diðer ilaçlar:

Sildenafil, karbamazepin, probukol, oktreotid, amrinon, milrinon

Tablo 2. CYP 3A4 enzim inhibisyonu ile QT'yi
uzatarak, kullanýlan diðer ilaçlarýn metabolizmasýný
engelleyen (plazma düzeylerini yükselten) ilaç ve
besin maddeleri (1 numaralý kaynaktan alýnmýþtýr.)
Eritromisin
Ýtrakonazol
Ketokonazol
Norfluoksetin/fluoksetin  
Proteaz inhibitörleri
Fluvoksamin
Mibefradil
Greyfurt suyu

QT aralýðýnýn deðerlendirmesi nasýl olur?
QT aralýðý ventriküler miyokardýn

elektriksel aktivasyon ve istirahat sürelerini
verir ve kalp hýzý ile ters orantýlý olarak deðiþir.
Kalbin hýzlanmasý QT aralýðýnýn kýsalmasýna
neden olurken, bradikardi QT uzamasýna
neden olur. Bu nedenle QT süresinin beklenen
deðerlerde olduðunu ya da anormal olarak
uzadýðýný söylemek için kalp hýzý kesinlikle
hesaplanmalýdýr. Düzeltilmiþ QT (corrected
QT: QTc) kalp hýzý dikkate alýnarak
hesaplanmýþ bir deðerdir ve en sýk olarak
1918 yýlýnda tanýmlanan Bazett formülü ile
hesaplanýr. [düzeltilmiþ QT; Bazett
formülü:QTc =QT / RR½ kullanýlýr (QT

süresinin RR süresinin kareköküne
bölünmesiyle elde edilir)] (6). 

Ýlaç tedavisi almamýþ, genetik olarak
saptanmýþ herediter UQTS'li hastalarýn büyük
çoðunluðunda QTc 440 ms'nin üstündedir.
Saðlýklý kontrollerde QTc 440-465 ms
düzeyindedir. Bu deðerler temel olarak alýnýrsa
ilaç tedavisi almayan hastalarda 420 ms'nin
altýndaki QTc deðerleri kesinlikle normal, 420-
440 ms arasýndaki deðerler sýnýrda, 440ms
üzerindeki QTc deðerleri ise yüksek olarak
kabul edilir. Ancak genetik olarak UQTS
saptanan hastalarýn %12'sinde QTc
deðerlerinin 420-440 ms arasýnda olduðu da
dikkate alýnmalýdýr (7, 8). 

Uzun QT açýsýndan önemli bir etkileþim
deneyimi:

Terfenadin Ýlaç ile iliþkili "Torsade de
Pointes" aritmi geliþiminde en dikkat çeken ilaç
ikinci kuþak, nisbi olarak düþük sedatif etkili
antihistaminik terfenadin olmuþtur. Terfenadin
ile iliþkili TdP hakkýndaki ilk yayýmlanmýþ
deneyim 1990 yýlýnda normal dozda
terfenadin kullanan sinüzitli bir genç kadýn
hastanýn yine ayný zamanda vajinal
kandidiyazis nedeniyle ketokonazol kullanmasý
sonucu geliþen ölümle sonuçlanan olgudur (9).
Eritromisin, imidazol antifungaller
(ketokonazol ve itrakonazol) terfenadinin
karaciðerdeki oksidatif metabolizmasýndan
sorumlu sitokrom P-450 sisteminin bir alt
grubunu (CYP 3A4) inhibe ederek
terfenadinin metabolize edilememesine ve
sistemik dolaþýmda birikmesine neden olur (10,

11). Saðlýklý gönüllüler ile yapýlan çalýþmalarda,
terfenadinin 120 mg/gün dozunda istatiksel
olarak anlamlý, ancak klinik olarak önemsiz QT
uzamasýna neden olduðu gösterilmiþtir (12).
Ancak, aðýzdan ketokonazol kullanýlmasý,
metabolize edilmemiþ terfenadin düzeyinin
artmasýna baðlý olarak belirgin QT uzamasýna
yol açar. Plazma düzeyi artmýþ terfenadin,
gecikmiþ rektifiye edici ventriküler potasyum
akýmýnýn hýzlý komponentini (Ikr) bloke eder
ve QT aralýðýný uzatýr. Bu etkileþimden dolayý
terfenadin normal dozlarda uygulansa bile,
TdP'ye neden olabilir. Ciddi sonuçlar doðuran
bu etkileþme nedeniyle terfenadin, ülkemizde
ve ABD'de 1997 yýlýnda üretici firma
tarafýndan piyasadan çekilmiþtir ve QT üzerine
belirgin etkisi olmayan metaboliti feksofenadin
onun yerini almýþtýr. Terfenadini izleyerek
sisaprid, grepafloksasin, astemizol gibi bazý
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ilaçlarýn üretimi durdurulurken, birçok ilaç
prospektüsüne de QT aralýðý uzamasýna neden
olabileceði yolunda uyarýlar eklenmiþtir. 

Torsade de Pointes" aritmilerinde tedavi
nedir?

Öncelikle TdP gözlendiðinde bir ilaç
etkileþmesi olabileceði düþünülerek
aritmojenik potansiyeli olabilecek ilaçlar
kesilmelidir. Hipopotasemi, hipomagnezemi
gibi elektrolit bozukluklarý ve olasý bradikardi
tedavi edilmelidir. Beta blokörler günümüzde
uzun QT sendromu hastalarýnda tercih edilen
ilaç tedavisidir. Propranolol ve nadolol en sýk
tercih edilen beta blokörlerdir; metoprolol ve
atenolol da uzun QT sendromunda
kullanýlabilmektedir (2). 
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Öz
Bu yazý sistematik ve mantýksal bir yaklaþým

gösteren rasyonel farmakoterapiye rehberlik
etmektedir. Hastayla ilk karþýlaþma anýndan, ilaç
seçimi ve uygulamanýn takibinin öðretilmesi
amaçlanmýþtýr.

Anahtar Sözcükler: Ýlaç, rasyonel farmakoterapi

Abstract
This manuscript provides step by step logical,

systematic guidance to the process of rational
prescribing. It teaches skills that are necessary
throughout a clinical approach to the patients and
also explains the principles of drug selection and
how to use them in practice. 
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