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OZET

Oniki derivasyonlu EKG’ deki en uzun ve en kisa QT araligi arasindaki farka QT dispersiyonu (QTd) denir. Art-
mis QTd, ventrikiiler repolarizasyonun ileri derecede artmis degiskenliginin gostergesidir; aritmi i¢in gercek bir
risktir ve ani éliime neden olabilir. QTc uzamasini ve Torsades de Pointes’i (TdP) indiikleyen kazanilmis neden-
ler arasinda en biiyiik grubu ilaclar olusturur. Kardiyak repolarizasyonu uzatan ilaglar, olasi éliimciil aritmiler
(TdP) olusturabilir. Ilac kullammuyla gelisen anlamli QTc uzamast riski genellikle doza bagimlidir ve ilag kesi-
lince geri doniisliidiir. QTc araligimin uzamasi, antipsikotik ilacin sinifina, dozuna ve ilag etkilegsimlerine de bag-
lidir. Bununla birlikte antipsikotik ilaclarin geleneksel dozlarda uzun siire kullaniimasinin hem QTc degerini hem
de QT dispersiyonunu uzattigini gosteren calismalar da vardir. Bu yazida antipsikotiklerin QT siiresi ve disper-
siyonuna etkisi incelenmigtir.
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ABSTRACT
Antipsychotic, Medilations QT Interval and Torsades de Pointes

OT interval dispersion is the distance between maximum QT and minimum QT intervals on surface 12 lead ECG.
Inreased QT dispersion is associated with serious cardiac rhythm disturbances and sudden cardiac death. The
largest group of acquired reasons of prolongation of QTc and TdP is drugs. The drugs which prolong cardiac
repolarization can cause probable fatal arrhythmias (TdP). Generally remarkable prolongation of QTc due to
drug use is dependent to dosage and is revased when it is stopped. Prolongation of QTc also depends on the class
and dosage of antipsychotic drug and the drug interactions. However there are also other studies showing use of
antipsychotic drugs at conventional dosages for a long period of time, prolongs both QTc and QT dispersion
(OQTd). In this paper we have evaluated the effects of antipsychotic drugs on QTc and QT dispersion.
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GIRIS

Ani 6liime yol acan baz1 psikotropik ilaglarin bu
etkilerinin altta yatan mekanizmalarindan biri
kalbin iletim sistemini etkileyerek kardiyak arit-
mi olusturmalaridir. Bu etkilerin bir kismi, ven-
trikiiler miyositlerdeki (kalp kasi hiicrelerinde-

ki) sodyum, potasyum ve kalsiyum iyon kanal-
larinin blokajiyla olusur. Bu etkilerin izdiistimii,
elektrokardiyogramda QRS genislemesi, QT
araliginin uzamasi, T dalga anormallikleri
ve/veya U dalgasinin ortaya ¢ikmasi olarak goz-
lenir.
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Psikiyatrik bozukluklarda kullanilan antipsiko-
tik ilaglar, QTc uzamasi ve Torsades de Pointes
(TdP) indiiksiyonu olusturabilirler. Sonug
olarak bunun kanit1 olarak literatiirde bu iaglar-
la vaka bildirimleri ve olasi mekanizmay1 agik-
lamaya yonelik aragtirmalar mevcuttur.

QT Aralig:

EKG’de QRS kompleksinin baglangict ile T dal-
gasinin sonu arasindaki zamani gosterir ve ven-
trikiiler repolarizasyon zamanini temsil eder (1),
QT zamaninin uzunlugu, artan kalp hiziyla azal-
dig1 icin QT degerlendirmelerinde kalp hizi de-
gisiklikleri mutlaka g6z oniine alinmal1 ve “kalp
hizina gore diizeltilmis QT degeri (QTc)” belir-
lenmelidir (2). Bunun yapilabilmesi i¢in, kalp hi-
zin1 dakikada 60 atim olarak standardize etmek
lizere diizeltme formiilleri (Bazett, Fridericia,
Framingham, Hodges vb.) gelistirilmistir. Fakat
ol¢iim metotlarinda farkliliklar vardir (2),

QT araligi, miyokard igindeki farkli bolgelerde
farkli degerler verebilir ve dolayisiyla farklt EKG
derivasyonlarinda farkli degerler 6l¢iilebilir.

QTc uzamasi vakasi son yillarda 6zellikle, TdP
olarak da bilinen dliimciil paroksismal ventrikii-
ler aritmi ile iliskisi nedeniyle, artan sekilde dik-
kat gekmektedir (3). Ancak, maalesef klinik ris-
ki tam olarak degerlendirilememektedir (4.

Torsades de Pointes (TdP)

T dalgas1 seklinde ve QT siiresindeki anormal-
liklerle karakterli 6zel bir ventrikiiler aritmidir
(5.6), TdP’li kisiler asemptomatik olabilirler ve-
ya kolayca atlanabilecek belirtiler gosterebilir-
ler. Olast TdP’yi isaret eden en yaygin semp-
tomlar; bas donmesi, sersemlik, senkop, bulanti
ve kusmadir. Elbette bu semptomlar baska du-
rumlarin belirtisi de olabilir (6rn. senkop, hipo-
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tansiyon nedeniyle de goriilebilir) ve bunlar dis-
lanmalidir. TdP genellikle geg¢ici, kendi kendine
diizelebilen ve geri doniisiimli bir durumdur.
Ancak, eger bu duruma sebep olan etkenler de-
vam eder veya kotiilesirse ventrikiiler fibrilas-
yon ya da ani 6liimle sonuglanabilir (1.6), Kardi-
yak repolarizasyonu uzatan ilaclar, olas1 dliim-
ciil aritmiler (TdP) olusturabilir. Etkisini potas-
yum kanal blokaji ile gosteren kinidin kullanan
hastalarda TdP insidansinin % 2 ile 8.8 arasinda
oldugu soylenmistir. Son zamanlarda yalnizca
antiaritmik ilaclarm degil, antiaritmik olmayan
bir¢ok farkli ilacin da TdP’ye neden olabildigi ya
da TdP’yi agirlastirdig: ortaya ¢ikmugtir. TdP ile
ya da TdP olmadan QT uzamasina neden oldugu
bilinen ilaglarin sayis1 artmaktadir (7).

QTc uzamasm ve TdP’yi indiikleyen kazanil-
mis nedenler arasinda en biiyiik grubu ilaglar
olusturur G-8). Bu ilaglarin ¢ogu genellikle, kalp
kasi1 hiicrelerinde (ventrikiiler miyositlerde) po-
tasyum iyon kanallarini etkileyerek disa dogru
repolarizan akimin azalmasina, aksiyon potansi-
yel siiresinin ve QT araliginin uzamasina neden
olur. Kardiyak repolarizasyonu uzatan ilaclar
olas1 dliimciil aritmiler (TdP) yapabilir.

QT Dispersiyonu (QTd)

12 derivasyonlu EKG’deki en uzun ve en kisa
QT arahigi arasindaki farka denir ). Artmig
QTd; ventrikiiler repolarizasyonun ileri derece-
de artmis degiskenliginin gostergesidir, aritmi
i¢in gercek bir risktir ve ani 6liime neden olabi-
lir (10,1 Literatiirde, 100 milisaniyeden daha
fazla olan QTd degerleri veya baz degere gore
% 100’lik artis (¢QTd > % 100) anormal kabul
edilir 12). Antipsikotiklerin QTd iizerine etkile-
rini inceleyen 2 calismada, geleneksel antipsi-
kotiklerden klorpromazin ve tiyoridazinin
QTd’de degisiklige neden olmadan QT araligini
uzattig1 bulunmustur (13.19), 495 psikiyatrik has-
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tanin 101 saglikli kontrolle karsilastirildigr bir
calismada antipsikotik (risperidon, haloperidol,
stilpirid, klozapin, klorpromazin) kullanan has-
talarda antipsikotiklerin, QTd {izerine anlamli
etkilerinin olmadig1 belirlenmistir (13). Ayni ca-
lismada; tiyoridazin digindaki higbir antipsiko-
tik ilacin QTc tlizerine anlaml degisiklik yapma-
dig1 soylenmistir (13). Bir calismada, uzun siire-
li (ortalama 10 yil) geleneksel antipsikotik kul-
lanimin QT dispersiyonunu (QTd) uzattig1 soy-
lenmistir (15, QT araligmin dogru ol¢iimii igin
QTc hesaplanmasinin yani sira “QT dispersiyo-
nu (QTd)” hesaplanmasi ve Ol¢iimlerin 12 deri-
vasyonlu elektrokardiyogramla yapilmasi da uz-
manlarca onerilmektedir.

Kardiyak yan etkinin en tehlikeli oldugu spesi-
fik bir QT siiresi tespit edilememistir. Anormal
QT aralig1 tamiminda belirgin varyasyonlarin ol-
mastyla birlikte, saglikli goniilliilerde de maksi-
mum QT araligi, kabul edilen standartlarin di-
sindadir. Belirgin QT uzamasi, aritmi riskini art-
tirmasina ragmen, aritmi riskinin en fazla oldu-
gu spesifik bir QT aralig1 saptanamamgtir ().
Yas ve cinsiyete gore ayarlanmis uzamis QT
aralif1 standartlar1 zaman icinde cok farkl
uzunluklarda tanimlanmistir ). Sonug olarak,
“anlamli QTc uzamas1”: QTc degerinin kadin-
larda 470 milisaniye ve erkeklerde 450 milisani-
yeden uzun olmast olarak tanimlanmistir ve
tizerinde fikir birligi olmasa da bazi uzmanlar
500 milisaniyelik QTc degerini ventrikiiler tasi-
aritminin (dolayisiyla TdP’nin) gercek riskinde
alt sinir olarak 6nermislerdir (16:17),

Saglikli bireylerde yapilan bir ¢aligmada QTc

Tablo 1. Bazett diizeltme formiiliine gore simir QTc degerleri.

Kadin Erkek
Normal (milisaniye) <450 <430
Ara smir 451 - 470 431 - 450
Anlamli uzama > 470 > 450
TdP riski > 500 ve AQTc > 60
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aralifinin en fazla 495 milisaniye olmak {izere
diurnal varyasyon gosterdigi tespit edilmistir.
Bireylerin yarisindan fazlasinda maksimum
QTec siiresinin 490 milisaniyeye esit ya da lize-
rinde oldugu sOylenmistir. Uyanma sirasinda
QT siiresinin en degisken ve en uzun oldugu be-
lirtilmistir ki bu zaman, ani kardiyak 6liim riski-
nin en yiiksek oldugu donemdir. Bunlara ek ola-
rak QTc zamaninin; kadinlarda daha uzun oldu-
gu ve saglikli bireylerde yemek yedikten sonra
16-23 milisaniye arasinda uzadigi belirtilmistir
(.18) Beslenme, efor, stres, kalp hizi, diurnal
farkliliklar, kullanilan ilaglarin kan diizeyleri
QTec ol¢iimiinii etkileyebilen faktorlerdir. QT de-
geri, 6l¢limiin sabahtan veya 6gleden sonra yapil-
masina gore 20 milisaniye kadar degisebilir.

Ila¢ kullamimiyla gelisen anlamli QTc uzamasi
riski genellikle doza bagimhidir ve ilag kesilince
geri doniisliidiir. Uygulama yolu da riski anlam-
I1 olarak etkiler. Ornegin, droperidol, intramus-
kiiler yoldan uygulandiginda QTc uzamasini be-
lirgin olarak daha fazla etkiler (19). Bilindigi gi-
bi, akut bir durumda antipsikotikler genellikle
parenteral yoldan uygulanir ve bu yiizden bu
hastalar daha dikkatle gézlenmelidirler. Psiki-
yatrik hastaligin kendisi, parasempatik ve sem-
patik otonom sinir aktivitesindeki degisiklikler
tizerinden QTc’deki degisikliklere katkida bulu-
nabilir. Anlaml1 QTc uzamasina duyarlilik kalit-
sal olabilir. QT araliginin normal fizyolojik ve
patolojik faktorlerden etkilenebilmesinin meka-
nizmas1 halen tam olarak bilinmemektedir.
Konjenital nedenlere ek olarak ventrikiil repola-
rizasyonu ve QT arali§inin uzamasi bir¢ok pato-
lojik durumla iligkilidir (3.

QT aralig1 uzamasina neden olan risk faktorleri
(3,13,20).

1. Ilag¢ kullanimi
2. QTc’yi uzatan ilaglarmn birlikte kullanimi
3. Mikrozomal enzim sistemi iizerinden etkile-
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simle QTc’yi uzatan ilaglarin kan diizeyleri-
nin yiikseltilmesi

4. Diiiretik kullanimi1

5. Bazi komorbid kardiyak durumlarin varligi
(sol ventrikiiler disfonksiyon, konjestif kalp
yetmezligi, miyokardit, ventrikiiler hipertro-
fi, bradikardi, ventrikiiler aritmiler, sinoatri-
yal veya atriyovetrikiiler blok, bradikardi,
mitral valv prolapsusu)

6. Renal veya hepatik hastaliklar (6rn; siroz)

7. Diyabet

8. Hipotiroidizm

9. SVH, Parkinson hastalig1 ve diger MSS bo-
zukluklar1

10. Artmis yas

11. Kadin cinsiyet

12. Komorbid elektrolit diizensizlikleri (0zellik-
le diyare, kusma, yiiksek doz diiiretik kulla-
nimi1 veya anoreksiya nervoza sonucu hipo-
kalemi veya hipomagnezemi)

13. Agir egzersiz, anksiyete veya ajitasyon so-
nucu hipokalemi

14. Psikoaktif madde kullanimi1

15. Yiiksek doz ila¢ kullanimi

16. Obezite

17. Hipoalimentasyon

18. Hipotermi

19. Konjenital Uzun QT Sendromu (Long QT
Syndromes = LQTS)

QTc araliginin uzamasi, antipsikotik ilacin sini-
fina (6zellikle butirofenon ve fenotiyazinler),
dozuna (2.000 mg ve iizeri klorpromazin esde-
geri (14 ve ilag-ilag etkilesimlerine de baghdur.
Haloperidol, droperidol, pimozid, klorpromazin
ve tiyoridazin (21.22) gibi eski kusak antipsiko-
tiklerin kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite-
leri gayet iyi belirlenmistir (14). Literatiirde QTc
aralig1 ve yeni antipsikotiklerle ilgili sinirl say1-
da bilgi olmasinin yani sira bu bilginin sunulma
bicimi de anlamli karsilastirmalar yapmay1 zor-
lastirmaktadir. Ornegin, baz1 calismalar QT za-
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manindaki degisikligi; “milisaniye artis1 olarak”™
degil de, baslangic degerlerine gore “degisim
yiizdesi olarak™ verilestirmektedir (3:23.24),

Hem klasik hem de atipik antipsikotiklerin QT
araligmi etkileme mekanizmalar1 karmasiktir.
Fakat, miyokardiyal iyon kanallarini isaret eden
bircok kanit vardir ®). QTc uzamasinin; en azin-
dan bazi vakalarda miyokardiyal iyon kanal is-
levlerindeki degisikliklere bagli oldugu diisii-
niilmektedir ve hastalar1 tasidisritmiye yatkin-
lastirabilir. Ancak, pek ¢ok antipsikotikle olan
riskin trisiklik antidepresanlarla olan riskten da-
ha diisiik oldugu diistiniilmektedir. Psikiyatrik
hastaligin kendisi, parasempatik ve sempatik
otonom sinir sistemi aktivitesindeki degisiklik-
ler iizerinden QTc’deki degisikliklere katkida
bulunabilir (D,

Rekombinant gen teknigi kullanilarak haloperi-
dol ve sertindoliin; “insan ether-a-go-go-iliskili
gen (HERG=Human Ether-a-go-go-Related Ge-
ne)” ile kodlanan insan kardiyak potasyum ka-
nallarina yiiksek afiniteli antagonizmaya sahip
olduklar1 gosterilmistir. Pimozidin ise, esas ola-
rak kalsiyum kanal antagonizmasi ile etki gos-
terdigi, klorpromazinin sodyum kanallarini etki-
ledigi diisiiniilmektedir. Fakat bu etkilerin
yalnizca genetik veya kazanilmis predispozan
faktorlerin varliginda belirgin olmast da miim-
kiindiir. Sertindol ve haloperidoliin, yan etkileri-
ni kardiyak potasyum (K¥) kanallari ile iligkili
bir proteini kodlayan HERG (Human Ether-a-
go-go-Related Gene) lizerinden yaptiklar1 one
stirtilmiistiir. Klonlanmis insan kardiyak potas-
yum (K™) kanallari iizerinde yapilan calismalar,
bu kanalin kazanilmis QTc uzamasinda rol oy-
nayabilecegini diisiindiirmektedir. Haloperidol;
HERG kanalina yaklasik 1 mikromol/litre'lik bir
IC50 degeri ile baglanirken, haloperidoliin pri-
mer aktif metaboliti olan indiiklenmis haloperi-
doliin IC50 degeri 2.5 mikromol/litredir. Sertin-
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dol ise, 14 nanomol/litre'de antagonizma olustu-
rur (25, HERG K* kanalma yaptig1 bu yiiksek
afiniteli antagonizma, bu ilagla goriilen QT uza-
masinin altinda yatan en onemli mekanizmadir
ve antiaritmik ilaglarla karsilastirilabilecek dii-
zeydedir. HERG (Human Ether-a-go-go-Rela-
ted Gene); baslangicta insan beyninden klonlan-
digindan, bazi antipsikotik etkilerin MSS'deki
benzer kanallarin blokajiyla olustugu tahmin
edilmektedir. Fakat heniiz hi¢cbir MSS fonksiyo-
nunun HERG ile iligkilendirilememesi ve gen-
deki mutasyonlarin hicbir ndrolojik anomaliyle
iligskisinin bulunamamasi nedeniyle bu fikir spe-
kiilatif olarak kalmaktadir (25). Voltaj-bagiml
K* kanali, Kv2-1 insan beyninden klonlanmis-
tir ve fluspirilen'in bu kanalin potent bir antago-
nisti oldugu gosterilmistir. Ek olarak, repolarize
edici K* kanallarinin down-regiilasyonu iizerin-
den QT araliginda uzamaya yol acan seks hor-
monu (estradiol, dihidrotestosteron) etkileri,
tavsan ventrikiil hiicrelerinde gosterilmistir. Yi-
ne bu noktada spekiilatif olmasia ragmen, ka-
dinlarin bazelin QT aralig1, erkeklerden uzun ol-
dugu icin kadin olmak, ilagla indiiklenen TdP
icin predispozan bir risk faktorii olarak tanim-
lanmistir ®). Tiim antipsikotiklerin QT iizerin-
deki etkileri HERG K* kanallar1 iizerinden ol-
mak zorunda degildir. Haloperidol, risperidon,
klozapin, olanzapin ve sertindole maruz biraki-
lan kedi miyokardi ile yapilan bir calismada tiim
bu ilaglarin konsantrasyon bagimli olarak QT
araligini uzattig1, en potentlerinin de haloperidol
ve risperidon oldugu gosterilmistir. Bu bulgu,
sertindoliin klonlanmis insan kardiyak kanallari
tizerindeki etkisi iizerine yapilan ¢aligmanin ve-
rileriyle uyumlu degildir (20),

1980'li yillarda Avrupa'daki geng erigkinlerdeki
ani kardiyak oliimlerle iligkilendirilen pimozid,
potent bir kalsiyum (Ca2*) kanal antagonistidir
ve difenilbiitilpiperidin grubundan bir antipsiko-
tiktir. Pimozidin fare ventrikiil miyositlerinde
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L-tipi kalsiyum (Ca?*) kanallarini, voltaj ba-
gimli mekanizma ile potent olarak bloke ederek
negatif inotropik etki olusturdugu gosterilmistir.
Bu etkiler, klinik olarak hipertansiyon, aritmi ve
angina pektoris tedavisinde kullanilan gelenek-
sel kardiyovaskiiler ilaclarin (diltiazem, verapa-
mil, nifedipin) etkilerine benzemektedir (3. -
ging olarak pimozid, beyindeki GH4C1 hipofiz
hiicrelerinde ve sinoatriyal hiicrelerdeki hizli
aktive olan inaktive edici T kanali olan, esigi
diisiik bir grup kalsiyum kanalini bloke etmesi
yiiziinden digerlerinden ayrilir. Bu T kanallarin-
dan kalsiyum (Ca2+) hareketi, tavsan sinoatriyal
hiicrelerinde “pacemaker potansiyeli” ve kalp
hiz1 iizerinde etki olusturur (3),

Klorpromazin; ventrikiiler ve atriyal tasikardi,
prematiire atriyal vuru, kalp blogu ve ventrikii-
ler fibrilasyon gibi kardiyak aritmilerle iligkilen-
dirilmistir. Bunlara ek olarak; PQ, QRS ve QTc
araliklarinda degisimler, T dalga degisiklikleri
ve ST depresyonlar1 da rapor edilmistir. Klor-
promazinin fare kalp kasi hiicrelerinde potas-
yum (K*) bagimli kanallarin bir kismin1 bloke
ettigi gosterilmistir, fakat bu inhibisyonun etkisi
sodyum (Na'1) bagimli kanallardaki kadar degil-
dir. Klorpromazinin kardiyak etkilerinin, ilacin
sodyum (Na™) bagimli kanallar iizerine olan et-
kisinden kaynaklaniyor olmas1 muhtemeldir 3.

Literatiirde; ilacla indiiklenen EKG degisiklikle-
riyle elektrofizyolojik degisiklikler arasinda
dogrudan baglanti kuran calismalar vardir. Ti-
yoridazin, klozapin, droperidol ve sultopirid ile
yapilan bu tiir bir calismada, droperidol ve sul-
topridin Purkinje lifleri iizerinde etki gosterdik-
leri belirlenmistir. QT uzamasinin spesifik iyon
kanali degisikliklerine mi bagli oldugu veya da-
ha 6nemli olarak bu fenomenin ilacla olusan
mortalite ve morbiditenin tek nedeni olup olma-
dig1 pek acgik degildir. Kardiyotoksisite birkac
mekanizmaya bagl olarak aksiyon potansiyeli
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destabilizasyonu sonucunda goriiliiyor olabilir
ki bunun bir bulgusu da QT uzamasidir 4.

QT uzamasi; ventrikiiler miyositlerin aksiyon
potansiyelinin uzamasindan kaynaklanir, bunun
nedeni de aksiyon potansiyelinin 2. ve 3. fazin-
da, ice dogru akimlarin artmasi ve/veya disa
dogru akimin azalmasidir. Kalp duvari boyunca
ventrikiil repolarizasyonunu belirleyen farkl
iyon kanallarmin yogunlugu degiskenlik goster-
mektedir. Bu kanallarin inhibisyonu ya da akti-
vasyonu 4 farkli tip hiicrenin aksiyon potansiyel
stiresini farkli olarak etkilemektedir; Purkinje
hiicreleri, subendokardiyal miyositler, orta-mi-
yokard M hiicreleri ve subepikardiyal miyosit-
ler. Tiirlere ve dokulara gore bu akimlar farkli-
dir. Tyon kanallarmin ekspresyonundaki farkli-
liklar hastalikta olabildigi gibi, saglikli erkek ve
kadinlarda da goriilebilir (.

Repolarizasyonu degistiren baslica etkenler:

1. Hipokalemi: Miyositlerde akim blokajin1 giic-
lendirir.

2. Bradikardi: Aksiyon potansiyel siiresini uza-
tir.

3. Cinsiyet: QT aralif1 kadinlarda daha uzun-
dur. Torsade de Pointes (TdP) kadinlarda da-
ha sik olur. Insanlarda ve hayvan modellerin-
de miyositlerde akim blokaji yapan ilaglarin,
QT uzamas1 ve aritmojenik etkilerinin disi-
lerde daha fazla oldugu gosterilmistir (7). Ka-
dinlarin anlamli QT aralif1 uzamas: ve ani
oliim riskinin erkeklerden daha fazla oldugu-
na dair kanitlar vardir. Testosteron QT arali-
gint kisaltir; bu nedenle ortalama QTc arali-
81, kadinlarda puberteden sonra daha uzun-
dur. Bu duyarlilik nedeniyle kadinlarda daha
fazla TdP ve ani oliim gelisme riski vardir
(27,28).

4. Hipertrofi ve kalp yetmezligi: Aksiyon po-
tansiyel siiresi uzar; gecici disa akim ve ge-
cikmis dogru akim azalir.
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5. Metabolik etkenler: Bazi ilaglar P450 izoen-
zimi CYP 3A4 ile metabolize olurlar. CYP
3A4’i engelleyen ilaclar (makrolidler, anti-
fungaller) birlikte verilirse antipsikotik ilacin
plazma diizeyi artar ve QT bu nedenle uzar,
TdP riski de artar. Benzer durum karaciger
hastaliklarinda da olur. Bébrek yetmezligin-
de bobrekten atilan ilaglarin plazma yogun-
lugu artar.

6. Konjenital Uzun QT Sendromu (Long QT
Syndromes=LQTS): Uzamis QT araligi, QT
araliginda labilite ve polimorfik ventrikiiler
tasikardi ile iligkilidir. Ventrikiiler miyosit-
lerdeki aksiyon potansiyelinin dagilimi de-
gismistir. Bu sendroma neden olan mutas-
yonlar 4 gen iizerinde tanimlanmistir. Bunla-
rin her biri 1 iyon kanalin kodlar. Bu gen
mutasyonlari; 3. kromozom (SCN5A; Na‘t
kanal1), 7. kromozom (HERG; K* kanali),
11. kromozom (KVLQT1; K* kanali) ve 21.
kromozom (KCNE1; K% kanal) ile iliskili-
dir. Bu sendromla iligkili oldugu sdylenen 5.
bir gen daha tanimlanmistir ve bu gen 4. kro-
mozom lizerindedir, fakat bu gendeki spesi-
fik mutasyon heniiz gosterilememistir 59).
Yapilan spesifik caligmalar sonucunda 3. ve
11. kromozomlar iizerinde sizofreni ile ilgili
genlerin bulundugunun gosterilmesi, komor-
bid-kalitsal yatkinligin tespit edilmesini po-
tansiyel olarak olasi kilmaktadir 3:29), Kes-
fedilememis genetik degisikliklerin QT uza-
mast ve TdP olusumundaki rolii heniiz disla-
namamistir. Bu tip “gizli” genetik degisiklik-
lerin fenotip penetransi, bunun da ilaca baglh
QT uzamasi ve TdP olusumunun esik dege-
rini diisiirdiigii gosterilmistir (7).

7. Sempatik aktivite ve beta-adrenerjik stimii-

lasyon

8. Hastaya 6zgii yanit (azalmig repolarizasyon
rezervi): Hastaya 0zgii QT uzamasi ve TdP
olugsmast egilimi, altta yatan konjenital QT
sendromu, sodyum ve potasyum kanallari
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mutasyonlar1 olup, semptom vermeyenler,
repolarizasyonu uzatan ilaglara daha duyarl
olabilirler. Bu goriis; repolarizasyonu uzatan
bir ilaca bagli TdP olusumunun hastaya 6zgii
yanit oldugunu vurgulamaktadir. Bu hipotez;
repolarizasyonu uzatan bir ilaca bagl aritmi-
si olan hastalarin, ayn1 grup farkli bir ilaca
bagli yeni TdP ataklar1 gecirmesiyle destek-
lenmektedir. Hastaya 6zgii yanit; hastanin
repolarizasyonu uzatan uyaranlara her za-
man anormal QT uzamasi ve TdP ile yanit
verecegi anlamma gelmemektedir. Ilaglarin
kontrolsiiz kullaniminin, ne siklikta QT ara-
181 uzamasi ve/veya TdP’ye neden oldugu
biiyiik 6lciide bilinmemektedir (7).

QT araliginin uzunlugu, ventrikiil repolarizas-
yonunu kesin olarak yansitmaz, olay TdP indiik-
siyonu ile iligkilidir. Bu, verilen bir derivasyon-
da ventrikiillerin, baglangictaki depolarizasyo-
nundan (Q dalgasinin baglangicindan) sonugtaki
repolarizasyonuna (T dalgasinin bitisine) kadar-
ki tim elektrofizyolojik olaylarin toplamidir
(3.30), Malign ventrikiiler aritmilerin gelisimi
oncesinde T dalga degisiklikleri (T inversiyonu)
goriiliir ki bu, bir sonraki aksiyon potansiyeli
oncesinde iyon kanallarinin tekrar kullanilabilir
hale gelmesinde bir sorun oldugunun gosterge-
sidir ve ozellikle uzamig QTc araligi ile iliskili-
dir. QT aralig1, aksiyon potansiyelinin goriilebi-
lir yansimasi oldugundan, TdP indiiksiyonunun
altinda yatan hiicresel mekanizmanin, Purkinje
liflerinde “erken-ard¢1 depolarizasyonlar (early-
after depolarizations)” oldugu fikri ileri siiriil-
miistiir. “Erken-ardc¢1 depolarizasyonlarla” tetik-
lenen aktivite, bircok kompleks siire¢ araciligiy-
la TdP'yi baglatabilir veya olusmasina neden
olabilir (29, QT araliginda uzamanin TdP ile
baglantisinin zorunlu olmadigimin bilinmesi
onemlidir ve TdP olusumunun altinda yatan me-
kanizma tam olarak bilinmemektedir. Kullani-
lan bir ilacin QTc’yi uzatirsa biiyiik olasilikla
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TdP’ye neden olabilecegi, ancak QTc’yi uzat-
masa da ilag etkilesimleriyle dolayli bicimde
TdP gelistirebilecegi soylenmistir ().

QTc uzamasi, yasami tehdit eden kardiyak arit-
milerin gelisimi icin bir risk faktoriidiir ve poli-
morfik ventrikiiler tagikardiye, ventrikiiler fibri-
lasyona ve ani liime neden olabilir GD. QTc
uzamast; ventrikiiler aritmilere bagl oldugu tah-
min edilen ani 6liimlerden sorumlu tutulmakta-
dir B, 24 saat EKG monitdrizasyonu uygula-
nan 6.693 hastayla yapilan bir ¢alismada 440
milisaniyenin iizerindeki QTc araliginda ani
oliim riskinin 2 kat arttig1 bildirilmistir 32),

Tablo 2. Antipsikotiklerle QTc intervali uzamasinda rolatif
risk33.

Risk diizeyi ila¢

Yiiksek Tioridazin
Mezoridazin
Droperidol
Pimozid

Haloperidol (yiiksek doz iv)

Hafif-Orta Ketiapin
Ziprasidon
Klorpromazin

Diisiik Haloperidol (oral)
Olanzapin
Risperidon
Klozapin
Aripiprazol

Antipsikotik ilaclarin geleneksel dozlarda uzun
siire kullanilmasimin hem QTc degerini hem de
QT dispersiyonunu (QTd) uzattig1 goriilmiistiir
(15). Geleneksel antipsikotiklerin cogunun (tiyo-
ridazin, pimozid, haloperidol ve klorpromazin)
QTc uzamasina neden oldugu sdylenmistir
(20.34), Fakat riskin tiyoridazin (13) ile goreceli
olarak daha fazla oldugu ve kardiyak kompli-
kasyon (QRS ve QT uzamas1) gelistirme orani-
nin trisiklik antidepresanlara esit veya onlardan
daha yiiksek oldugu soylenmistir 35, Reilly ve
ark.’lar1, tiyoridazini diger antipsikotiklerle kar-
silastirdiklart ¢caligmalarinda tiyoridazin ile yiik-
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selmis bir risk gostermislerdir (p<0.001) ve bu
caligsmada tiyoridazin ile tedavi edilmis 64 has-
tanin 15’inde QTc uzamast tespit edilmistir (13),
Antipsikotik doz asim1 sebebiyle hastaneye bas-
vuran hastalarda ¢ok genis serilerle yapilan ¢a-
lismalarda tiyoridazinin, diger ilaglarla mukaye-
se edildiginde daha fazla tasikardiye (p=0.03),
aritmilere (p=0.004) ve 450 milisaniyeden daha
fazla QTc uzamasina (p=0.001) neden oldugu
gosterilmistir (20), Mehtonen ve arkadaslarinin
(36) Finlandiya’da 1985-1988 yillar1 arasinda 3
yil siirdiirdiigii yasal tibbi otopsilerde, terapotik
amacl antipsikotik veya antidepresan kullanimi
ile olusan 49 ani 6liim tespit edilmistir. Bu ani
oliimlerin 46’sinin (% 94) fenotiyazinlerle olus-
tugu ve bu ila¢ grubunun popiilasyondaki top-
lam antipsikotik kullaniminin % 60’1na karsilik
geldigi soylenmistir. Tiyoridazinin, bu ani
Oliimlerin yarisindan fazlasindan sorumlu oldu-
gu rapor edilmistir. Tekli antipsikotik kullanim-
lar1 birbirileriyle karsilastirildiginda ise, tiyori-
dazin % 75’inden fazlasinda sorumlu tutulmus-
tur. Bununla beraber tiyoridazinin toplumda
olasi kullaniminin, tiim antipsikotiklerin
yalnizca % 18’1 oldugu belirtilmistir. Retros-
pektif nitelikte yapilmis olan eslestirilmis vaka
kontrollii bir calismada 7), aciklanamayan ani
Oliimlerin, giincel tiyoridazin kullanimu ile ilisg-
kili oldugu belirgin olarak belirlenmistir
(p=0.004). Ingiltere Ila¢ Giivenilirlik Komitesi
CSM (Committee on the Safety of Medicines),
1964 yilindan bu yana, tiyoridazin ile iligkili ol-
dugu diisiiniilen 42 aritmi raporu yayinlamis ve
39 vakanin 21’i 6liimle sonuglanmustir 12), Bu
raporlarda belirtilen hastalarin; diisiik doz tiyo-
ridazin kullananlar1 ve demans 6ykiisii olanlar1
da icerdigi bilinmektedir. Terapotik dozlarinda
veya doz agiminda tiyoridazinin TdP olugturdu-
gu belirtilen ¢ok sayida vaka raporu vardir
(12.38) Tiyoridazin, Ingiltere’de bir anksiyolitik
veya hipnotik olarak da kullanilmaktadir. Tiyo-
ridazinin daha 6nceki endikasyonlar1 anksiyete,
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mani, yaslilarda impulsif davranis ve ajitasyonu
da kapsamaktaydi. Ancak, CSM’nin yayinladigi
bir gézden gecirme sonrasinda Ingiltere’de 2000
yilindan bu yana tiyoridazin endikasyonlar1 si-
nirlandirilmig ve risk/yarar oran1 géz oniine ali-
narak, sizofreni tedavisinde 2. sira segcenek ola-
rak kullanilmas1 6nerilmistir (12), Tiyoridazin
acisindan 2000 yilinda F.D.A tarafindan da ben-
zer bir girisimde bulunulmustur (12),

Haloperidoliin de QTc uzamasi yaptig1 bilin-
mektedir. TdP ve ani 6liimlerle ilgili olarak ise,
kiiciik serili veya tekli vaka bildirimleri vardir.
Bu durum doz agimlarinda olabildigi gibi, intra-
vendz ve oral normal terapotik dozlarda da ol-
maktadir 12:3940) Anj liimlerde EKG’ye ilis-
kin delil bulunmamaktadir. Bu da, 6liim nedeni-
nin aritmi oldugu konusunda karar vermekte
giicliik yaratmaktadir. Ilging olarak; haloperido-
liin yaygin olarak kullanildig: acil kliniklerinde
EKG monitorizasyonu siklikla yapilmaktadir ve
aslinda bu anlamda degerli bilgi birikimi vardir.
Bu acil kliniklerince; haloperidolle indiiklenmis
TdP oldugu belirtilen 24 vaka bildirimi vardur.
Bir ¢alismada, intravendz haloperidol ile tedavi
edilen 223 hastanin 8’inde TdP gelistigi sdylen-
mistir (22), Bu hastalarin bir kismindaki agir tib-
bi sorunlarin, TdP i¢in ek risk faktorii olustura-
bilecegi bilinmektedir. Haloperidoliin TdP ve
ani 6liime neden olabilecegi bilinmekle birlikte,
tiyoridazine kiyasla daha az risk tagimaktadir.
Mehtonen’in Finlandiya’da yiiriittiigii otopsi ¢a-
lismasinda gosterilen, antipsikotiklerle olusmus
46 ani 6liim vakasmin 28’inin tiyoridazin alan-
larda, yalnizca 6’siin haloperidol kullananlarda
oldugu soylenmistir. Bu 6 vakanin higbirinde
haloperidol kullaniminin yalniz bagina olmadi-
g1, oysa 28 tiyoridazin vakasinin 15’inin
yalnizca tiyoridazin kullandig1 rapor edilmistir
(36). Bu calismanin siirdiiriildiigii sirada, Finlan-
diya’daki antipsikotik kullanim oranlarina ba-
kildiginda haloperidol ile tiyoridazinin esit
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oranda (her biri i¢in % 18) kullanildig1 bildiril-
mistir. Yakin bir zamanda Ingiltere’de haloperi-
doliin 6nerilen maksimum dozaj1 diisiiriilmiistiir
(12), Klorpromazin ve siilpirid ile de TdP bildi-
rimleri vardir, ancak riskin derecesi kesin olarak
bilinmemektedir (12),

Ziprasidon halen Avrupa ve ABD’de kullanili-
yor olmakla birlikte, QTc intervali ile ilgili kay-
gilar nedeniyle kullaniminin onaylanmas1 bas-
langigta gecikmistir. % 29’u kadin olan, komor-
bid medikal bir hastalig1 ve anormal laboratuvar
bulgulart olamayan 35 hasta ile yapilan bir ¢a-
lismada, 160 mg/giin dozunda ziprasidonun, or-
talama QTc degerini 17 ms. yiikselttigi bulun-
mustur 4D, Aymi dozda ziprasidonla yapilan
plasebo kontrollii bir ¢aligmada ise, QTc degeri-
nin 10 ms. yiikseldigi goriilmiistiir. Ilaca bagh
TdP izlenmemistir (2), Bir makalede de, zipra-
sidonla QTc intervalinin 500 milisaniyeyi agma-
siin, % 1°den az oldugu belirtilmistir (43

Sertindol Avrupa Birligi’nde 1996 yilinda kulla-
nima girdi. Gelistirilmesi sirasinda QTc interva-
linde uzama potansiyeline dikkat ¢ekildigi i¢in,
sertindol kullananlarin EKG’leri dikkatli bir ge-
kilde incelendi. Sertindol tedavisi altindaki has-
talarda vuku bulan ve olagan olmayan yiiksek
kardiyak aritmi ve dliimler rapor edildi. Sonug-
ta, 1998°de 4 Avrupa iilkesi sertindol kullanimi-
n1 askiya aldi. QTc uzamasi ile ilgili kaygilar ve
ciddi aritmi riskinde artis nedeniyle, iiretici fir-
ma olan Lundbeck sertindolii piyasadan cekti.
Bununla birlikte firma bu konudaki siipheleri
ortadan kaldirmak icin daha genis arastirmalari
stirdiirdii ve sonugcta, sertindolii diger atipik an-
tipsikotiklerle karsilastiran calismalar bu siiphe-
leri ortadan kaldirdi 44). Sertindol ve ziprasi-
donun aksine diger atipik antipsikotiklerin QTc
araligina etkileri ¢ok daha az goriilmektedir (12),
Risperidon tedavisinin hem terapotik dozlarda
hem de doz asiminda QTc uzamasina neden olu-
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su cok diisiik diizeydedir (1245, 34 yaginda, kar-
diyak hastalik 6ykiisii olmayan bir kadin hasta-
da, risperidon alimindan giinlerce sonra 6liimle
sonuclanan kardiyak arrest soylenmistir 35,
EKG’sinde; atimsiz elektriksel aktivite ve 480
milisaniyeye uzamig QTc araligi bulunmustur
ancak TdP ya da ventrikiiler fibrilasyona iligskin
kanit bulunamamistir. Bu durumda, risperido-
nun bu dliime neden olma olasilig1 olmakla bir-
likte, 6liim TdP sonucu degildir.

Klozapin tedavisinin QTc’yi doza bagiml sekil-
de arttirdig1 gosterilmis olmakla birlikte, patolo-
jik olmasi cok enderdir (40), Klozapinle tedavi
edilen 61 hastalik bir ¢calismada QTc¢’nin 500 mi-
lisaniyenin {izerine ¢iktig1 2 hasta gosterilmistir.
Bu 2 hastanin 1’inin baglangic EKG’sinde de
anormallik bulunmus, diger hastada ise klozapin
dozunun arttirilmasiyla birlikte mevcut bilgilerin
tersine QTc normallesmistir (40). Klozapinin
QTec iizerindeki etkilerinin ne derece oldugu tar-
tismalidir. Bagka bir ¢alismada, klozapin tedavi-
siyle olugmus ani 6liim oraninin (4/561, % 0.71)
diger psikiyatrik ajanlarla gelisenlere gore 2.5
kat fazla oldugu bildirilmigtir 47). Ancak, ani
Oliim vakalarinin sayisinin ¢ok az olmasi ve arag-
tiricilarn biitiin diger faktorleri kontrol edeme-
meleri, calismay1 ciddi sekilde smirlamistir. 4
vakanin yalnizca birine otopsi yapilabilmis ve
oliim nedeni pulmoner emboli olarak tespit edil-
mistir. Diger 3 ani 6liim nedeninin aritmi kay-
nakli oldugu ongoriillememektedir. Klozapinin
neden oldugu miyokarditin, ani 6liime neden
olabilecegi rapor edilmistir. 48 Klozapinin fatal
nitelikte kardiyomiyopatiye de neden olabildigi
bilinmektedir. Bir vaka bildiriminde, ani 6liime
kardiyomiyopatinin sebep oldugu rapor edilmis-
tir (12), Teorik olarak kardiyomiyopatinin, kloza-
pinin proaritmik etkisini arttirabilecegi varsayi-
labilir. Ancak, bugiine kadar klozapin kullanan
hi¢bir hastada, birebir olugan 6liimciil kardiyak
aritmi sdylenmemistir (12),
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Atipik antipsikotik alan ve olanzapin kullanan-
larin da oldugu 2.700 hastay1 iceren randomize
kontrollii 4 ¢calismanin EKG analizlerinde, bas-
langictaki maksimum QTc’lerle, antipsikotik
kullanim1 sonrasinda olugan maksimum QTc’le-
rin birbirine hemen hemen esit oldugu sdylen-
mistir (QTc>450 milisaniye) (D. Ayni analizde,
olanzapin alan bir tek hastada bile 500 milisani-
yeden daha uzun QTc olusmadigi belirtilmistir.

Amisiilpirid alan (400 mg/giin) 12 hastada yapi-
lan bir ¢aligmada, QTc aralifinda baslangi¢ de-
gerlerine gore ortalama 5.9 milisaniye diisme
tespit edildigi belirtilmisgtir (49).

Ketiapin ile yapilan bir caligmada, 8 milisaniye-
ye kadar QTc artis1 gézlendigi, ancak 500 mili-
saniyeyi gecen QTc tespit edilmedigi sdylen-
mistir 00, Ketiapinin kalp kas1 hiicrelerindeki
(miyositlerdeki) iyon kanallariyla iligkisinin di-
ger antipsikotiklerden farkli oldugu soylenmis-
tir. Ketiapinin iyon kanallariyla coklu iligkisi-
nin; miyositlerdeki aksiyon potansiyeli iizerine
ve dolayisiyla QT araligina etkisini sinirlandir-
dig1 ve bunun da preklinik aragtirmalarda QT yi
uzatmamasim acikladigi diisiiniilmiistiir GD,
Acik bir calismada, (19) Parkinson hastasma 50-
225 mg/giin doz aralifinda uygulanan ketiapi-
nin, patolojik QTc uzamasima sebep olmadigi
soylenmistir 2). Ketiapinin plazma proteinleri-
ne afinitesinin diisiikliigline benzer bir mekaniz-
manin, ilact HERG (Human Ether-a-go-go-Re-
lated Gene) kanal proteininden uzak tutan bir ro-
le sahip olabilecegi sdylenmistir (53), Ketiapinin
kardiyak repolarizasyona (dolayistyla QTc de-
gerine) klinik olarak anlamli etki (baslangica
gore ¢QTc > 60 ms, QTc > 500 ms) gostermedi-
gi ve QTc nin ketiapin dozuna veya serum kon-
santrasyonuna bagl artmadigi sdylenmistir.

Kalp hizin1 arttiran ilag kullanan hastalardaki
QTc degerlerinin Bazett diizeltme formiiliiyle
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asir1 yiiksek bulundugu iddia edilmistir. Ulke-
mizde yapilan bir ¢calismada 5 antipsikotik ilacin
(risperidon, olanzapin, ketiapin, ziprasidon, ti-
yoridazin) QTc araligina etkisi, haloperidoliin
etkisi baglaminda degerlendirilmistir. Ayn1 ¢a-
lismada, ¢ok sayidaki bagimsiz ¢alismadan al-
diklar1 verilere gore haloperidol ile plasebo ara-
sinda QTc araligr ilizerinde fark goriilmedigi
sOylenmistir. Birer atipik antipsikotik olan ris-
peridon, olanzapin ve ketiapinin QTc aralifina
plasebo diizeyinde etkili oldugu belirtilmistir.
Ketiapin kullanimin kalp hizinda en fazla artigla
beraber oldugu ama bunun klinik olarak anlam-
It olmadig1, haloperidol kullaniminin ise, kalp
hizinda en fazla azalmayla beraber oldugu belir-
lenmistir 54, Ulkemizde yapilan bagka bir ¢a-
lismada ise, antipsikotik kullanan 44 hasta, an-
tipsikotik kullanmayan 32 kisilik bir hasta gru-
bu ile karsilastirilmis; haloperidol ya da tiyori-
dazin kullanan vakalarda QTc degerlerinin, ris-
peridon ya da zuklopentiksol kullananlara ve
kontrol grubuna gére daha uzun oldugu saptan-
mustir (9),

Plasebo kontrollii arastirmalarda (6.67) EKG
parametrelerinde ketiapin ile plasebo arasinda
istatistiksel anlamli fark olmadig1 ve 6liim, ani
Oliim, kardiyovaskiiler 6liim, QT uzamasi, TdP,
senkop acisindan ketiapinle risk artig1 goriilme-
digi, kardiyak monitorizasyona gerek olmadigi,
ketiapin asirt dozu (10.800 mg) ile yalnizca bir
oOliim rapor edildigi bildirilmigtir. Pimozid; TdP
ve QT uzamasinda dikkate deger bulunun bir di-
ger antipsikotiktir. 1971 ve 1995 yillar arasinda
pimozid kullanimiyla 40 ciddi kardiyak reaksi-
yon (16 6liim) soéylenmistir (29, Olanzapin ile
tedavi edilen hastalarin % 5’inde QT uzamasi
(ortalama 1.3 ms uzama) tespit edilmistir ki bu
da plasebo kullanan gruptakinden istatistiksel
olarak farkli degildir 34). Ketiapin kullanimiyla
ortalama 8 ms’ye kadar ulagsan QT uzamasi
soylenmistir (59, Risperidon tedavisi altinday-
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ken postural hipotansiyon, QTc uzamast ve so-

nucunda kardiyak arest gelisen bir hasta sdylen-
mistir (35, Fakat yapilan 10 farkli ¢aligmanin
verilerinden elde edilen bilgilere gore risperidon
alan hastalardaki ortalama QTc degisikliklerinin
ya negatif ya da minimal pozitif oldugu sonucu-

na varilmistir ©8). Ayrica, klozapinin de ventri-

kiiler tasikardi ve atriyal fibrilasyona sebep ola-

bilecegi belirtilmistir 29, Amisiilpirid doz as1-

mi ile 1 vakada nobet, hipertermi, minimal eks-

trapiramidal yan etkiler, tasikardi ve QT arali-

ginda hafif uzama goriildiigii séylenmistir (20).
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