Uzun QT Sendromunun ilag Etkilesmeleri Acisindan Onemi .

Dr. Alper B. Iskit*

Oz

ilaca bagl QT uzamasiyla iligkili olusan aritmiler
nedeniyle bazi ilaglar piyasadan gekilmistir. ilaca
bagl QT uzamasi "torsade de pointes" tipi 6lduriicl
aritmiler ile iligkilidir. Bu yazinin amaci tip
doktorlarina ilaca bagl QT uzamasi ve "torsade de
pointes" tipi oldirticti aritmiler hakkinda bilgi
vermek ve receteleme sirasinda onleyici stratejileri
ve ilag etkilesmesi acisindan dikkat edilmesi gereken
noktalari vurgulamaktir.

Anahtar sozciikler: Uzun QT, aritmi

Bu yazida ilag kullanimi sirasinda
cogunlukla dikkate alinmayan ve ciddi ilag
etkilesmeleri sonucu 6nemli komplikasyonlara
neden olabilecek edinsel (akkiz) ya da
herediter (dogumsal) uzun QT sendromu
hakkinda temel kavramlar farmakolojik acidan
incelenecektir.

Uzun QT araligi neden énemlidir? Senkop
ve ani kardiyak 6limlerle birlikte gbzlenen
uzun QT sendromu, élimcal ventrikiler
aritmiler icin bir risk faktéridir. QT araliginin
uzunlugu éncelikle, gecikmis rektifiye edici
ventrikiler potasyum akimi tarafindan kontrol
edilmektedir ve bu akimin hizli komponentinin
(Ikr) bazi ilaclar tarafindan bloke edilmesi
yasami tehdit eden "TORSADE DE POINTES"
(Twisting of the points) tipi aritmilerin
(polimorfik ventrikiiler tasikardiler) en 6nemli
nedeni olarak gosterilmektedir (1).

QT arahgini uzatan ilaglar nelerdir ?

Bircok ilac QT slresini uzatip aritmiyi
tetikleyebilir. En iyi bilinenleri Sinif IlI
antiaritmik ilaclar olmasina karsin, non-
kardiyak ilaclar sonrasi da QT aralig
uzayabilir. Tablo 1'de QT araligini uzatacak ve
aritmiyi tetikleyebilecek ilaglar goriilmektedir.
Bu tablodaki ilaglarin bazilan yiiksek plazma
diizeylerinde potasyum kanallarini bloke
etmektedirler. Birden fazla QT uzamasina
neden olan ilaglarin birlikte kullanimi
durumunda aritmi olasilig artmaktadir (2).

Uzun QT sendromu ne zaman risk
faktoridir? QT araligini uzatarak aritmilere
neden olan ilaglar, normal kan
konsantrasyonlarinda aritmi olusturmazken,

1. Metabolizmalarinda rol oynayan
enzimlerin baska bir ilac tarafindan inhibe
edilmesi (CYP3A4 izoenzim inhibisyonu gibi)
sonucunda, ilag plazma diizeylerinin
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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being withdrawn from the market.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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artmasiyla birlikte, aritmi olusumunda 6nemli
rol oynar.

2. Bradikardi, elektrolit dengesizlikleri
(hipopotasemi, hipomagnezemi), herediter
uzun QT sendromu gibi risk faktérlerinin
bulundugu durumlarda da QT araligini uzatan
ilaglar "torsade de pointes" tipi ventrikiiler
aritmilere neden olabilirler.

CYP3 A4 izoenzim inhibitorleri nelerdir
ve neden 6nemlidir?

Bir cok ilag, karacigerdeki sitokrom P450
ilac metabolize edici enzimlerle elimine edilir.
Bu enzimler cesitli endojen maddelerin ve
ksenobiyotiklerin oksidatif
biyotransformasyonda rol alirlar. Birgok
izoformlar tanimlanmistir. Karacigerdeki
sitokrom sisteminin yaklasik % 30'unu ve ince
bagirsak epitelyal hiicrelerdeki sitokrom
sisteminin % 70'ini CYP3A grubu
olusturmaktadir (3).

Tablo 2'de izoenzim CYP 3A4 inhibisyonu
ile QT'yi uzatan ilaglarin metabolizmasini
etkileyen ilag ve besin maddeleri
gorilmektedir (4, 5).

Greyfurt suyu ilaca bagli uzun QT'de
neden 6nemlidir?

Greyfurt suyu bircok ilacin metabolizmasini
etkilemesi nedeniyle diger meyve sularindan
farkll 6zellikler tasimaktadir. Greyfurt suyu
CYP3A4 enzimini inhibe ettigi icin ayni enzim
grubu tarafindan metabolize edilen ilaclarin
plazma dUzeylerinin artisina neden olur. Bu
ilaclardan en 6nemlileri siklosporin,
dihidropridin kalsiyum antagonistleri ve HMG-
CoA rediiktaz inhibitorleridir.
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Tablo 1. QT araligini uzatan kardiyak ve non-kardiyak ilaglar (1
numarali kaynaktan alinmustir.)

Antiaritmik ilaglar
Sinif 1A
Kinidin, disopiramid, prokainamid
Sinif 111
Sotalol, amiodarone, butilide, almokalant, defotilide
Sinif 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
isradipin, nikardipin
Antihistaminikler
Terfenadin, astemizol
Antidepresanlar
Desimipramin, nortriptilin, amitriptilin, doksepin, fluoksetin, pimozid,
imipramin, sertralin
Noroleptikler
Klorpromazin, haloperidol, droperidol, pimozid, tioridazin, sertindol, risperi-
don, ziprasidon, Ketapin

Kolinerjikler

Sisaprid

Diger ilaclar:

Sildenafil, karbamazepin, probukol, oktreotid, amrinon, milrinon
Tablo 2. CYP 3A4 enzim inhibisyonu ile QT'yi
uzatarak, kullanilan diger ilaglarin metabolizmasini
engelleyen (plazma diizeylerini yiikselten) ilac ve
besin maddeleri (1 numarali kaynaktan alinmistir.)
Eritromisin
itrakonazol
Ketokonazol
Norfluoksetin/fluoksetin
Proteaz inhibitorleri
Fluvoksamin
Mibefradil
Greyfurt suyu

QT araliginin degerlendirmesi nasil olur?

QT aralig ventrikiiler miyokardin
elektriksel aktivasyon ve istirahat siirelerini
verir ve kalp hizi ile ters orantili olarak degisir.
Kalbin hizlanmasi QT araliginin kisalmasina
neden olurken, bradikardi QT uzamasina
neden olur. Bu nedenle QT siresinin beklenen
degerlerde oldugunu ya da anormal olarak
uzadigini séylemek icin kalp hizi kesinlikle
hesaplanmalidir. Diizeltilmis QT (corrected
QT: QTc) kalp hizi dikkate alinarak
hesaplanmis bir degerdir ve en sik olarak
1918 yilinda tanimlanan Bazett formili ile
hesaplanir. [dlzeltiimis QT; Bazett
form@li:QTec =QT / RRY: kullanilir (QT

stresinin RR siresinin karekokiine
boltinmesiyle elde edilir)] ().

ilag tedavisi almamis, genetik olarak
saptanmig herediter UQTS'li hastalarnin biiyk
cogunlugunda QTc 440 ms'nin Ustlindedir.
Saglikl kontrollerde QTc 440-465 ms
diizeyindedir. Bu degerler temel olarak alinirsa
ilac tedavisi almayan hastalarda 420 ms'nin
altindaki QTc degerleri kesinlikle normal, 420-
440 ms arasindaki degerler sinirda, 440ms
uzerindeki QTc degerleri ise yiiksek olarak
kabul edilir. Ancak genetik olarak UQTS
saptanan hastalarin % 12'sinde QTc
degerlerinin 420-440 ms arasinda oldugu da
dikkate alinmalidir (7, 8).

Uzun QT agisindan énemli bir etkilesim
deneyimi:

Terfenadin lag ile iligkili "Torsade de
Pointes" aritmi gelisiminde en dikkat ¢eken ilac
ikinci kusak, nisbi olarak diisiik sedatif etkili
antihistaminik terfenadin olmustur. Terfenadin
ile iliskili TdP hakkindaki ilk yayimlanmig
deneyim 1990 yilinda normal dozda
terfenadin kullanan sintizitli bir geng kadin
hastanin yine ayni zamanda vajinal
kandidiyazis nedeniyle ketokonazol kullanmasi
sonucu gelisen 6liimle sonuglanan olgudur (9).
Eritromisin, imidazol antifungaller
(ketokonazol ve itrakonazol) terfenadinin
karacigerdeki oksidatif metabolizmasindan
sorumlu sitokrom P-450 sisteminin bir alt
grubunu (CYP 3A4) inhibe ederek
terfenadinin metabolize edilememesine ve
sistemik dolasimda birikmesine neden olur (10,
11). Saghkl gondlliler ile yapilan calismalarda,
terfenadinin 120 mg/glin dozunda istatiksel
olarak anlamli, ancak klinik olarak énemsiz QT
uzamasina neden oldugu goésterilmistir (12).
Ancak, agizdan ketokonazol kullanilmasi,
metabolize edilmemis terfenadin diizeyinin
artmasina bagl olarak belirgin QT uzamasina
yol acar. Plazma diizeyi artmis terfenadin,
gecikmis rektifiye edici ventrikiler potasyum
akiminin hizl komponentini (Ikr) bloke eder
ve QT araligini uzatir. Bu etkilesimden dolayi
terfenadin normal dozlarda uygulansa bile,
TdP'ye neden olabilir. Ciddi sonuglar doguran
bu etkilesme nedeniyle terfenadin, tlkemizde
ve ABD'de 1997 yilinda dretici firma
tarafindan piyasadan cekilmistir ve QT Uzerine
belirgin etkisi olmayan metaboliti feksofenadin
onun yerini almistir. Terfenadini izleyerek
sisaprid, grepafloksasin, astemizol gibi bazi
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ilaclarin Gretimi durdurulurken, birgok ilag
prospektisiine de QT araligi uzamasina neden
olabilecegi yolunda uyarilar eklenmistir.

Torsade de Pointes" aritmilerinde tedavi
nedir?

Oncelikle TdP gézlendiginde bir ilac
etkilesmesi olabilecegi distinllerek
aritmojenik potansiyeli olabilecek ilaglar
kesilmelidir. Hipopotasemi, hipomagnezemi
gibi elektrolit bozukluklari ve olasi bradikardi
tedavi edilmelidir. Beta blokérler glinimiizde
uzun QT sendromu hastalarinda tercih edilen
ilac tedavisidir. Propranolol ve nadolol en sik
tercih edilen beta blokorlerdir; metoprolol ve
atenolol da uzun QT sendromunda
kullanilabilmektedir ().
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