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ÖZET

Oniki derivasyonlu EKG’deki en uzun ve en k›sa QT aral›¤› aras›ndaki farka QT dispersiyonu (QTd) denir. Art-
m›fl QTd, ventriküler repolarizasyonun ileri derecede artm›fl de¤iflkenli¤inin göstergesidir; aritmi için gerçek bir
risktir ve ani ölüme neden olabilir. QTc uzamas›n› ve Torsades de Pointes’i (TdP) indükleyen kazan›lm›fl neden-
ler aras›nda en büyük grubu ilaçlar oluflturur. Kardiyak repolarizasyonu uzatan ilaçlar, olas› ölümcül aritmiler
(TdP) oluflturabilir. ‹laç kullan›m›yla geliflen anlaml› QTc uzamas› riski genellikle doza ba¤›ml›d›r ve ilaç kesi-
lince geri dönüfllüdür. QTc aral›¤›n›n uzamas›, antipsikotik ilac›n s›n›f›na, dozuna ve ilaç etkileflimlerine de ba¤-
l›d›r. Bununla birlikte antipsikotik ilaçlar›n geleneksel dozlarda uzun süre kullan›lmas›n›n hem QTc de¤erini hem
de QT dispersiyonunu uzatt›¤›n› gösteren çal›flmalar da vard›r. Bu yaz›da antipsikotiklerin QT süresi ve disper-
siyonuna etkisi incelenmifltir.
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ABSTRACT

Antipsychotic, Medilations QT Interval and Torsades de Pointes 

QT 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
(QTd).  In this paper we have evaluated the effects of antipsychotic drugs on QTc and QT dispersion.      
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G‹R‹fi

Ani ölüme yol açan baz› psikotropik ilaçlar›n bu
etkilerinin altta yatan mekanizmalar›ndan biri
kalbin iletim sistemini etkileyerek kardiyak arit-
mi oluflturmalar›d›r. Bu etkilerin bir k›sm›, ven-
triküler miyositlerdeki (kalp kas› hücrelerinde-

ki) sodyum, potasyum ve kalsiyum iyon kanal-
lar›n›n blokaj›yla oluflur. Bu etkilerin izdüflümü,
elektrokardiyogramda QRS genifllemesi, QT
aral›¤›n›n uzamas›, T dalga anormallikleri
ve/veya U dalgas›n›n ortaya ç›kmas› olarak göz-
lenir.  
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Psikiyatrik bozukluklarda kullan›lan antipsiko-
tik ilaçlar, QTc uzamas› ve Torsades de Pointes
(TdP) indüksiyonu oluflturabilirler. Sonuç
olarak bunun kan›t› olarak literatürde bu iaçlar-
la vaka bildirimleri ve olas› mekanizmay› aç›k-
lamaya yönelik araflt›rmalar mevcuttur. 

QT Aral›¤›

EKG’de QRS kompleksinin bafllang›c› ile T dal-
gas›n›n sonu aras›ndaki zaman› gösterir ve ven-
triküler repolarizasyon zaman›n› temsil eder (1).
QT zaman›n›n uzunlu¤u, artan kalp h›z›yla azal-
d›¤› için QT de¤erlendirmelerinde kalp h›z› de-
¤ifliklikleri mutlaka göz önüne al›nmal› ve “kalp
h›z›na göre düzeltilmifl QT de¤eri (QTc)” belir-
lenmelidir (2). Bunun yap›labilmesi için, kalp h›-
z›n› dakikada 60 at›m olarak standardize etmek
üzere düzeltme formülleri (Bazett, Fridericia,
Framingham, Hodges vb.) gelifltirilmifltir. Fakat
ölçüm metotlar›nda farkl›l›klar vard›r (2).

QT aral›¤›, miyokard içindeki farkl› bölgelerde
farkl› de¤erler verebilir ve dolay›s›yla farkl› EKG
derivasyonlar›nda farkl› de¤erler ölçülebilir. 

QTc uzamas› vakas› son y›llarda özellikle, TdP
olarak da bilinen ölümcül paroksismal ventrikü-
ler aritmi ile iliflkisi nedeniyle, artan flekilde dik-
kat çekmektedir (3). Ancak, maalesef klinik ris-
ki tam olarak de¤erlendirilememektedir (4).

Torsades de Pointes (TdP)

T dalgas› fleklinde ve QT süresindeki anormal-
liklerle karakterli özel bir ventriküler aritmidir
(5,6). TdP’li kifliler asemptomatik olabilirler ve-
ya kolayca atlanabilecek belirtiler gösterebilir-
ler. Olas› TdP’yi iflaret eden en yayg›n semp-
tomlar; bafl dönmesi, sersemlik, senkop, bulant›
ve kusmad›r. Elbette bu semptomlar baflka du-
rumlar›n belirtisi de olabilir (örn. senkop, hipo-

tansiyon nedeniyle de görülebilir) ve bunlar d›fl-
lanmal›d›r. TdP genellikle geçici, kendi kendine
düzelebilen ve geri dönüflümlü bir durumdur.
Ancak, e¤er bu duruma sebep olan etkenler de-
vam eder veya kötüleflirse ventriküler fibrilas-
yon ya da ani ölümle sonuçlanabilir (1,6). Kardi-
yak repolarizasyonu uzatan ilaçlar, olas› ölüm-
cül aritmiler (TdP) oluflturabilir. Etkisini potas-
yum kanal blokaj› ile gösteren kinidin kullanan
hastalarda TdP insidans›n›n % 2 ile 8.8 aras›nda
oldu¤u söylenmifltir. Son zamanlarda yaln›zca
antiaritmik ilaçlar›n de¤il, antiaritmik olmayan
birçok farkl› ilac›n da TdP’ye neden olabildi¤i ya
da TdP’yi a¤›rlaflt›rd›¤› ortaya ç›km›flt›r. TdP ile
ya da TdP olmadan QT uzamas›na neden oldu¤u
bilinen ilaçlar›n say›s› artmaktad›r (7).

QTc uzamas›n› ve TdP’yi indükleyen kazan›l-
m›fl nedenler aras›nda en büyük grubu ilaçlar
oluflturur (3,8). Bu ilaçlar›n ço¤u genellikle, kalp
kas› hücrelerinde (ventriküler miyositlerde) po-
tasyum iyon kanallar›n› etkileyerek d›fla do¤ru
repolarizan ak›m›n azalmas›na, aksiyon potansi-
yel süresinin ve QT aral›¤›n›n uzamas›na neden
olur. Kardiyak repolarizasyonu uzatan ilaçlar
olas› ölümcül aritmiler (TdP) yapabilir. 

QT Dispersiyonu (QTd)

12 derivasyonlu EKG’deki en uzun ve en k›sa
QT aral›¤› aras›ndaki farka denir (9). Artm›fl
QTd; ventriküler repolarizasyonun ileri derece-
de artm›fl de¤iflkenli¤inin göstergesidir, aritmi
için gerçek bir risktir ve ani ölüme neden olabi-
lir (10,11). Literatürde, 100 milisaniyeden daha
fazla olan QTd de¤erleri veya baz de¤ere göre
% 100’lük art›fl (¢QTd > % 100) anormal kabul
edilir (12). Antipsikotiklerin QTd üzerine etkile-
rini inceleyen 2 çal›flmada, geleneksel antipsi-
kotiklerden klorpromazin ve tiyoridazinin
QTd’de de¤iflikli¤e neden olmadan QT aral›¤›n›
uzatt›¤› bulunmufltur (13,14). 495 psikiyatrik has-
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tan›n 101 sa¤l›kl› kontrolle karfl›laflt›r›ld›¤› bir
çal›flmada antipsikotik (risperidon, haloperidol,
sülpirid, klozapin, klorpromazin) kullanan has-
talarda antipsikotiklerin, QTd üzerine anlaml›
etkilerinin olmad›¤› belirlenmifltir (13). Ayn› ça-
l›flmada; tiyoridazin d›fl›ndaki hiçbir antipsiko-
tik ilac›n QTc üzerine anlaml› de¤ifliklik yapma-
d›¤› söylenmifltir (13). Bir çal›flmada, uzun süre-
li (ortalama 10 y›l) geleneksel antipsikotik kul-
lan›m›n QT dispersiyonunu (QTd) uzatt›¤› söy-
lenmifltir (15). QT aral›¤›n›n do¤ru ölçümü için
QTc hesaplanmas›n›n yan› s›ra “QT dispersiyo-
nu (QTd)” hesaplanmas› ve ölçümlerin 12 deri-
vasyonlu elektrokardiyogramla yap›lmas› da uz-
manlarca önerilmektedir. 

Kardiyak yan etkinin en tehlikeli oldu¤u spesi-
fik bir QT süresi tespit edilememifltir. Anormal
QT aral›¤› tan›m›nda belirgin varyasyonlar›n ol-
mas›yla birlikte, sa¤l›kl› gönüllülerde de maksi-
mum QT aral›¤›, kabul edilen standartlar›n d›-
fl›ndad›r. Belirgin QT uzamas›, aritmi riskini art-
t›rmas›na ra¤men, aritmi riskinin en fazla oldu-
¤u spesifik bir QT aral›¤› saptanamam›flt›r (2).
Yafl ve cinsiyete göre ayarlanm›fl uzam›fl QT
aral›¤› standartlar› zaman içinde çok farkl›
uzunluklarda tan›mlanm›flt›r (2). Sonuç olarak,
“anlaml› QTc uzamas›”: QTc de¤erinin kad›n-
larda 470 milisaniye ve erkeklerde 450 milisani-
yeden uzun olmas› olarak tan›mlanm›flt›r ve
üzerinde fikir birli¤i olmasa da baz› uzmanlar
500 milisaniyelik QTc de¤erini ventriküler tafli-
aritminin (dolay›s›yla TdP’nin) gerçek riskinde
alt s›n›r olarak önermifllerdir (16,17).

Sa¤l›kl› bireylerde yap›lan bir çal›flmada QTc

aral›¤›n›n en fazla 495 milisaniye olmak üzere
diurnal varyasyon gösterdi¤i tespit edilmifltir.
Bireylerin yar›s›ndan fazlas›nda maksimum
QTc süresinin 490 milisaniyeye eflit ya da üze-
rinde oldu¤u söylenmifltir. Uyanma s›ras›nda
QT süresinin en de¤iflken ve en uzun oldu¤u be-
lirtilmifltir ki bu zaman, ani kardiyak ölüm riski-
nin en yüksek oldu¤u dönemdir. Bunlara ek ola-
rak QTc zaman›n›n; kad›nlarda daha uzun oldu-
¤u ve sa¤l›kl› bireylerde yemek yedikten sonra
16-23 milisaniye aras›nda uzad›¤› belirtilmifltir
(3,18). Beslenme, efor, stres, kalp h›z›, diurnal
farkl›l›klar, kullan›lan ilaçlar›n kan düzeyleri
QTc ölçümünü etkileyebilen faktörlerdir. QT de-
¤eri, ölçümün sabahtan veya ö¤leden sonra yap›l-
mas›na göre 20 milisaniye kadar de¤iflebilir. 

‹laç kullan›m›yla geliflen anlaml› QTc uzamas›
riski genellikle doza ba¤›ml›d›r ve ilaç kesilince
geri dönüfllüdür. Uygulama yolu da riski anlam-
l› olarak etkiler. Örne¤in, droperidol, intramus-
küler yoldan uyguland›¤›nda QTc uzamas›n› be-
lirgin olarak daha fazla etkiler (19). Bilindi¤i gi-
bi, akut bir durumda antipsikotikler genellikle
parenteral yoldan uygulan›r ve bu yüzden bu
hastalar daha dikkatle gözlenmelidirler. Psiki-
yatrik hastal›¤›n kendisi, parasempatik ve sem-
patik otonom sinir aktivitesindeki de¤ifliklikler
üzerinden QTc’deki de¤iflikliklere katk›da bulu-
nabilir. Anlaml› QTc uzamas›na duyarl›l›k kal›t-
sal olabilir. QT aral›¤›n›n normal fizyolojik ve
patolojik faktörlerden etkilenebilmesinin meka-
nizmas› halen tam olarak bilinmemektedir.
Konjenital nedenlere ek olarak ventrikül repola-
rizasyonu ve QT aral›¤›n›n uzamas› birçok pato-
lojik durumla iliflkilidir (3).

QT aral›¤› uzamas›na neden olan risk faktörleri
(3,13,20):
1. ‹laç kullan›m› 
2. QTc’yi uzatan ilaçlar›n birlikte kullan›m› 
3. Mikrozomal enzim sistemi üzerinden etkile-

Tablo 1. Bazett düzeltme formülüne göre s›n›r QTc de¤erleri.

Normal (milisaniye)
Ara s›n›r
Anlaml› uzama
TdP riski

Kad›n

< 450
451 - 470

> 470
> 500 ve  

Erkek

< 430
431 -  450

> 450
DQTc  > 60
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flimle QTc’yi uzatan ilaçlar›n kan düzeyleri-
nin yükseltilmesi 

4. Diüretik kullan›m› 
5. Baz› komorbid kardiyak durumlar›n varl›¤›

(sol ventriküler disfonksiyon, konjestif kalp
yetmezli¤i, miyokardit, ventriküler hipertro-
fi, bradikardi, ventriküler aritmiler, sinoatri-
yal veya atriyovetriküler blok, bradikardi,
mitral valv prolapsusu)  

6. Renal veya hepatik hastal›klar (örn; siroz)  
7. Diyabet 
8. Hipotiroidizm  
9. SVH, Parkinson hastal›¤› ve di¤er MSS bo-

zukluklar›  
10. Artm›fl yafl 
11. Kad›n cinsiyet 
12. Komorbid elektrolit düzensizlikleri (özellik-

le diyare, kusma, yüksek doz diüretik kulla-
n›m› veya anoreksiya nervoza sonucu hipo-
kalemi veya hipomagnezemi)  

13. A¤›r egzersiz, anksiyete veya ajitasyon so-
nucu hipokalemi  

14. Psikoaktif madde kullan›m›  
15. Yüksek doz ilaç kullan›m›  
16. Obezite 
17. Hipoalimentasyon 
18. Hipotermi 
19. Konjenital Uzun QT Sendromu (Long QT

Syndromes = LQTS)

QTc aral›¤›n›n uzamas›, antipsikotik ilac›n s›n›-
f›na (özellikle butirofenon ve fenotiyazinler),
dozuna (2.000 mg ve üzeri klorpromazin eflde-
¤eri (14) ve ilaç-ilaç etkileflimlerine de ba¤l›d›r.
Haloperidol, droperidol, pimozid, klorpromazin
ve tiyoridazin (21,22) gibi eski kuflak antipsiko-
tiklerin kardiyovasküler morbidite ve mortalite-
leri gayet iyi belirlenmifltir (14). Literatürde QTc
aral›¤› ve yeni antipsikotiklerle ilgili s›n›rl› say›-
da bilgi olmas›n›n yan› s›ra bu bilginin sunulma
biçimi de anlaml› karfl›laflt›rmalar yapmay› zor-
laflt›rmaktad›r. Örne¤in, baz› çal›flmalar QT za-

man›ndaki de¤iflikli¤i; “milisaniye art›fl› olarak”
de¤il de, bafllang›ç de¤erlerine göre “de¤iflim
yüzdesi olarak” verilefltirmektedir (3,23,24).

Hem klasik hem de atipik antipsikotiklerin QT
aral›¤›n› etkileme mekanizmalar› karmafl›kt›r.
Fakat, miyokardiyal iyon kanallar›n› iflaret eden
birçok kan›t vard›r (3). QTc uzamas›n›n; en az›n-
dan baz› vakalarda miyokardiyal iyon kanal ifl-
levlerindeki de¤iflikliklere ba¤l› oldu¤u düflü-
nülmektedir ve hastalar› taflidisritmiye yatk›n-
laflt›rabilir. Ancak, pek çok antipsikotikle olan
riskin trisiklik antidepresanlarla olan riskten da-
ha düflük oldu¤u düflünülmektedir. Psikiyatrik
hastal›¤›n kendisi, parasempatik ve sempatik
otonom sinir sistemi aktivitesindeki de¤ifliklik-
ler üzerinden QTc’deki de¤iflikliklere katk›da
bulunabilir (1).

Rekombinant gen tekni¤i kullan›larak haloperi-
dol ve sertindolün; “insan ether-a-go-go-iliflkili
gen (HERG=Human Ether-a-go-go-Related Ge-
ne)” ile kodlanan insan kardiyak potasyum ka-
nallar›na yüksek afiniteli antagonizmaya sahip
olduklar› gösterilmifltir. Pimozidin ise, esas ola-
rak kalsiyum kanal antagonizmas› ile etki gös-
terdi¤i, klorpromazinin sodyum kanallar›n› etki-
ledi¤i düflünülmektedir. Fakat bu etkilerin
yaln›zca genetik veya kazan›lm›fl predispozan
faktörlerin varl›¤›nda belirgin olmas› da müm-
kündür. Sertindol ve haloperidolün, yan etkileri-
ni kardiyak potasyum (K+) kanallar› ile iliflkili
bir proteini kodlayan HERG (Human Ether-a-
go-go-Related Gene) üzerinden yapt›klar› öne
sürülmüfltür. Klonlanm›fl insan kardiyak potas-
yum (K+) kanallar› üzerinde yap›lan çal›flmalar,
bu kanal›n kazan›lm›fl QTc uzamas›nda rol oy-
nayabilece¤ini düflündürmektedir. Haloperidol;
HERG kanal›na yaklafl›k 1 mikromol/litre'lik bir
IC50 de¤eri ile ba¤lan›rken, haloperidolün pri-
mer aktif metaboliti olan indüklenmifl haloperi-
dolün IC50 de¤eri 2.5 mikromol/litredir. Sertin-
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dol ise, 14 nanomol/litre'de antagonizma olufltu-
rur (25), HERG K+ kanal›na yapt›¤› bu yüksek
afiniteli antagonizma, bu ilaçla görülen QT uza-
mas›n›n alt›nda yatan en önemli mekanizmad›r
ve antiaritmik ilaçlarla karfl›laflt›r›labilecek dü-
zeydedir. HERG (Human Ether-a-go-go-Rela-
ted Gene); bafllang›çta insan beyninden klonlan-
d›¤›ndan, baz› antipsikotik etkilerin MSS'deki
benzer kanallar›n blokaj›yla olufltu¤u tahmin
edilmektedir. Fakat henüz hiçbir MSS fonksiyo-
nunun HERG ile iliflkilendirilememesi ve gen-
deki mutasyonlar›n hiçbir nörolojik anomaliyle
iliflkisinin bulunamamas› nedeniyle bu fikir spe-
külatif olarak kalmaktad›r (25). Voltaj-ba¤›ml›
K+ kanal›, Kv2-1 insan beyninden klonlanm›fl-
t›r ve fluspirilen'in bu kanal›n potent bir antago-
nisti oldu¤u gösterilmifltir. Ek olarak, repolarize
edici K+ kanallar›n›n down-regülasyonu üzerin-
den QT aral›¤›nda uzamaya yol açan seks hor-
monu (estradiol, dihidrotestosteron) etkileri,
tavflan ventrikül hücrelerinde gösterilmifltir. Yi-
ne bu noktada spekülatif olmas›na ra¤men, ka-
d›nlar›n bazelin QT aral›¤›, erkeklerden uzun ol-
du¤u için kad›n olmak, ilaçla indüklenen TdP
için predispozan bir risk faktörü olarak tan›m-
lanm›flt›r (3). Tüm antipsikotiklerin QT üzerin-
deki etkileri HERG K+ kanallar› üzerinden ol-
mak zorunda de¤ildir. Haloperidol, risperidon,
klozapin, olanzapin ve sertindole maruz b›rak›-
lan kedi miyokard› ile yap›lan bir çal›flmada tüm
bu ilaçlar›n konsantrasyon ba¤›ml› olarak QT
aral›¤›n› uzatt›¤›, en potentlerinin de haloperidol
ve risperidon oldu¤u gösterilmifltir. Bu bulgu,
sertindolün klonlanm›fl insan kardiyak kanallar›
üzerindeki etkisi üzerine yap›lan çal›flman›n ve-
rileriyle uyumlu de¤ildir (26).

1980'li y›llarda Avrupa'daki genç eriflkinlerdeki
ani kardiyak ölümlerle iliflkilendirilen pimozid,
potent bir kalsiyum (Ca2+) kanal antagonistidir
ve difenilbütilpiperidin grubundan bir antipsiko-
tiktir. Pimozidin fare ventrikül miyositlerinde

L-tipi kalsiyum (Ca2+) kanallar›n›, voltaj ba-
¤›ml› mekanizma ile potent olarak bloke ederek
negatif inotropik etki oluflturdu¤u gösterilmifltir.
Bu etkiler, klinik olarak hipertansiyon, aritmi ve
angina pektoris tedavisinde kullan›lan gelenek-
sel kardiyovasküler ilaçlar›n (diltiazem, verapa-
mil, nifedipin) etkilerine benzemektedir (3). ‹l-
ginç olarak pimozid, beyindeki GH4C1 hipofiz
hücrelerinde ve sinoatriyal hücrelerdeki h›zl›
aktive olan inaktive edici T kanal› olan, efli¤i
düflük bir grup kalsiyum kanal›n› bloke etmesi
yüzünden di¤erlerinden ayr›l›r. Bu T kanallar›n-
dan kalsiyum (Ca2+) hareketi, tavflan sinoatriyal
hücrelerinde “pacemaker potansiyeli” ve kalp
h›z› üzerinde etki oluflturur (3).

Klorpromazin; ventriküler ve atriyal taflikardi,
prematüre atriyal vuru, kalp blo¤u ve ventrikü-
ler fibrilasyon gibi kardiyak aritmilerle iliflkilen-
dirilmifltir. Bunlara ek olarak; PQ, QRS ve QTc
aral›klar›nda de¤iflimler, T dalga de¤ifliklikleri
ve ST depresyonlar› da rapor edilmifltir. Klor-
promazinin fare kalp kas› hücrelerinde potas-
yum (K+) ba¤›ml› kanallar›n bir k›sm›n› bloke
etti¤i gösterilmifltir, fakat bu inhibisyonun etkisi
sodyum (Na+) ba¤›ml› kanallardaki kadar de¤il-
dir. Klorpromazinin kardiyak etkilerinin, ilac›n
sodyum (Na+) ba¤›ml› kanallar üzerine olan et-
kisinden kaynaklan›yor olmas› muhtemeldir (3).

Literatürde; ilaçla indüklenen EKG de¤ifliklikle-
riyle elektrofizyolojik de¤ifliklikler aras›nda
do¤rudan ba¤lant› kuran çal›flmalar vard›r. Ti-
yoridazin, klozapin, droperidol ve sultopirid ile
yap›lan bu tür bir çal›flmada, droperidol ve sul-
topridin Purkinje lifleri üzerinde etki gösterdik-
leri belirlenmifltir. QT uzamas›n›n spesifik iyon
kanal› de¤iflikliklerine mi ba¤l› oldu¤u veya da-
ha önemli olarak bu fenomenin ilaçla oluflan
mortalite ve morbiditenin tek nedeni olup olma-
d›¤› pek aç›k de¤ildir. Kardiyotoksisite birkaç
mekanizmaya ba¤l› olarak aksiyon potansiyeli
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destabilizasyonu sonucunda görülüyor olabilir
ki bunun bir bulgusu da QT uzamas›d›r (3).

QT uzamas›; ventriküler miyositlerin aksiyon
potansiyelinin uzamas›ndan kaynaklan›r, bunun
nedeni de aksiyon potansiyelinin 2. ve 3. faz›n-
da, içe do¤ru ak›mlar›n artmas› ve/veya d›fla
do¤ru ak›m›n azalmas›d›r. Kalp duvar› boyunca
ventrikül repolarizasyonunu belirleyen farkl›
iyon kanallar›n›n yo¤unlu¤u de¤iflkenlik göster-
mektedir. Bu kanallar›n inhibisyonu ya da akti-
vasyonu 4 farkl› tip hücrenin aksiyon potansiyel
süresini farkl› olarak etkilemektedir; Purkinje
hücreleri, subendokardiyal miyositler, orta-mi-
yokard M hücreleri ve subepikardiyal miyosit-
ler. Türlere ve dokulara göre bu ak›mlar farkl›-
d›r. ‹yon kanallar›n›n ekspresyonundaki farkl›-
l›klar hastal›kta olabildi¤i gibi, sa¤l›kl› erkek ve
kad›nlarda da görülebilir (7).

Repolarizasyonu de¤ifltiren bafll›ca etkenler:
1. Hipokalemi: Miyositlerde ak›m blokaj›n› güç-

lendirir.  
2. Bradikardi: Aksiyon potansiyel süresini uza-

t›r. 
3. Cinsiyet: QT aral›¤› kad›nlarda daha uzun-

dur. Torsade de Pointes (TdP) kad›nlarda da-
ha s›k olur. ‹nsanlarda ve hayvan modellerin-
de miyositlerde ak›m blokaj› yapan ilaçlar›n,
QT uzamas› ve aritmojenik etkilerinin difli-
lerde daha fazla oldu¤u gösterilmifltir (7). Ka-
d›nlar›n anlaml› QT aral›¤› uzamas› ve ani
ölüm riskinin erkeklerden daha fazla oldu¤u-
na dair kan›tlar vard›r. Testosteron QT aral›-
¤›n› k›salt›r; bu nedenle ortalama QTc aral›-
¤›, kad›nlarda puberteden sonra daha uzun-
dur. Bu duyarl›l›k nedeniyle kad›nlarda daha
fazla TdP ve ani ölüm geliflme riski vard›r
(27,28).

4. Hipertrofi ve kalp yetmezli¤i: Aksiyon po-
tansiyel süresi uzar; geçici d›fla ak›m ve ge-
cikmifl do¤ru ak›m azal›r.  

5. Metabolik etkenler: Baz› ilaçlar P450 izoen-
zimi CYP 3A4 ile metabolize olurlar. CYP
3A4’ü engelleyen ilaçlar (makrolidler, anti-
fungaller) birlikte verilirse antipsikotik ilac›n
plazma düzeyi artar ve QT bu nedenle uzar,
TdP riski de artar. Benzer durum karaci¤er
hastal›klar›nda da olur. Böbrek yetmezli¤in-
de böbrekten at›lan ilaçlar›n plazma yo¤un-
lu¤u artar. 

6. Konjenital Uzun QT Sendromu (Long QT
Syndromes=LQTS): Uzam›fl QT aral›¤›, QT
aral›¤›nda labilite ve polimorfik ventriküler
taflikardi ile iliflkilidir. Ventriküler miyosit-
lerdeki aksiyon potansiyelinin da¤›l›m› de-
¤iflmifltir. Bu sendroma neden olan mutas-
yonlar 4 gen üzerinde tan›mlanm›flt›r. Bunla-
r›n her biri 1 iyon kanal›n› kodlar. Bu gen
mutasyonlar›; 3. kromozom (SCN5A; Na+

kanal›), 7. kromozom (HERG; K+ kanal›),
11. kromozom (KVLQT1; K+ kanal›) ve 21.
kromozom (KCNE1; K+ kanal›) ile iliflkili-
dir. Bu sendromla iliflkili oldu¤u söylenen 5.
bir gen daha tan›mlanm›flt›r ve bu gen 4. kro-
mozom üzerindedir, fakat bu gendeki spesi-
fik mutasyon henüz gösterilememifltir (59).
Yap›lan spesifik çal›flmalar sonucunda 3. ve
11. kromozomlar üzerinde flizofreni ile ilgili
genlerin bulundu¤unun gösterilmesi, komor-
bid-kal›tsal yatk›nl›¤›n tespit edilmesini po-
tansiyel olarak olas› k›lmaktad›r (3,29). Kefl-
fedilememifl genetik de¤iflikliklerin QT uza-
mas› ve TdP oluflumundaki rolü henüz d›flla-
namam›flt›r. Bu tip “gizli” genetik de¤ifliklik-
lerin fenotip penetrans›, bunun da ilaca ba¤l›
QT uzamas› ve TdP oluflumunun eflik de¤e-
rini düflürdü¤ü gösterilmifltir (7).

7. Sempatik aktivite ve beta-adrenerjik stimü-
lasyon  

8. Hastaya özgü yan›t (azalm›fl repolarizasyon
rezervi): Hastaya özgü QT uzamas› ve TdP
oluflmas› e¤ilimi, altta yatan konjenital QT
sendromu, sodyum ve potasyum kanallar›
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mutasyonlar› olup, semptom vermeyenler,
repolarizasyonu uzatan ilaçlara daha duyarl›
olabilirler. Bu görüfl; repolarizasyonu uzatan
bir ilaca ba¤l› TdP oluflumunun hastaya özgü
yan›t oldu¤unu vurgulamaktad›r. Bu hipotez;
repolarizasyonu uzatan bir ilaca ba¤l› aritmi-
si olan hastalar›n, ayn› grup farkl› bir ilaca
ba¤l› yeni TdP ataklar› geçirmesiyle destek-
lenmektedir. Hastaya özgü yan›t; hastan›n
repolarizasyonu uzatan uyaranlara her za-
man anormal QT uzamas› ve TdP ile yan›t
verece¤i anlam›na gelmemektedir. ‹laçlar›n
kontrolsüz kullan›m›n›n, ne s›kl›kta QT ara-
l›¤› uzamas› ve/veya TdP’ye neden oldu¤u
büyük ölçüde bilinmemektedir (7).

QT aral›¤›n›n uzunlu¤u, ventrikül repolarizas-
yonunu kesin olarak yans›tmaz, olay TdP indük-
siyonu ile iliflkilidir. Bu, verilen bir derivasyon-
da ventriküllerin, bafllang›çtaki depolarizasyo-
nundan (Q dalgas›n›n bafllang›c›ndan) sonuçtaki
repolarizasyonuna (T dalgas›n›n bitifline) kadar-
ki tüm elektrofizyolojik olaylar›n toplam›d›r
(3,30). Malign ventriküler aritmilerin geliflimi
öncesinde T dalga de¤ifliklikleri (T inversiyonu)
görülür ki bu, bir sonraki aksiyon potansiyeli
öncesinde iyon kanallar›n›n tekrar kullan›labilir
hale gelmesinde bir sorun oldu¤unun gösterge-
sidir ve özellikle uzam›fl QTc aral›¤› ile iliflkili-
dir. QT aral›¤›, aksiyon potansiyelinin görülebi-
lir yans›mas› oldu¤undan, TdP indüksiyonunun
alt›nda yatan hücresel mekanizman›n, Purkinje
liflerinde “erken-ardç› depolarizasyonlar (early-
after depolarizations)” oldu¤u fikri ileri sürül-
müfltür. “Erken-ardç› depolarizasyonlarla” tetik-
lenen aktivite, birçok kompleks süreç arac›l›¤›y-
la TdP'yi bafllatabilir veya oluflmas›na neden
olabilir (29). QT aral›¤›nda uzaman›n TdP ile
ba¤lant›s›n›n zorunlu olmad›¤›n›n bilinmesi
önemlidir ve TdP oluflumunun alt›nda yatan me-
kanizma tam olarak bilinmemektedir. Kullan›-
lan bir ilac›n QTc’yi uzat›rsa büyük olas›l›kla

TdP’ye neden olabilece¤i, ancak QTc’yi uzat-
masa da ilaç etkileflimleriyle dolayl› biçimde
TdP gelifltirebilece¤i söylenmifltir (3).

QTc uzamas›, yaflam› tehdit eden kardiyak arit-
milerin geliflimi için bir risk faktörüdür ve poli-
morfik ventriküler taflikardiye, ventriküler fibri-
lasyona ve ani ölüme neden olabilir (31). QTc
uzamas›; ventriküler aritmilere ba¤l› oldu¤u tah-
min edilen ani ölümlerden sorumlu tutulmakta-
d›r (31). 24 saat EKG monitörizasyonu uygula-
nan 6.693 hastayla yap›lan bir çal›flmada 440
milisaniyenin üzerindeki QTc aral›¤›nda ani
ölüm riskinin 2 kat artt›¤› bildirilmifltir (32).

Antipsikotik ilaçlar›n geleneksel dozlarda uzun
süre kullan›lmas›n›n hem QTc de¤erini hem de
QT dispersiyonunu (QTd) uzatt›¤› görülmüfltür
(15). Geleneksel antipsikotiklerin ço¤unun (tiyo-
ridazin, pimozid, haloperidol ve klorpromazin)
QTc uzamas›na neden oldu¤u söylenmifltir
(20,34). Fakat riskin tiyoridazin (13) ile göreceli
olarak daha fazla oldu¤u ve kardiyak kompli-
kasyon (QRS ve QT uzamas›) gelifltirme oran›-
n›n trisiklik antidepresanlara eflit veya onlardan
daha yüksek oldu¤u söylenmifltir (35). Reilly ve
ark.’lar›, tiyoridazini di¤er antipsikotiklerle kar-
fl›laflt›rd›klar› çal›flmalar›nda tiyoridazin ile yük-

Tablo 2. Antipsikotiklerle QTc intervali uzamas›nda rölatif
risk33.

Risk düzeyi

Yüksek 

Hafif-Orta 

Düflük 

‹laç

Tioridazin
Mezoridazin
Droperidol
Pimozid
Haloperidol (yüksek doz iv)

Ketiapin
Ziprasidon
Klorpromazin

Haloperidol (oral)
Olanzapin
Risperidon
Klozapin
Aripiprazol
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selmifl bir risk göstermifllerdir (p<0.001) ve bu
çal›flmada tiyoridazin ile tedavi edilmifl 64 has-
tan›n 15’inde QTc uzamas› tespit edilmifltir (13).
Antipsikotik doz afl›m› sebebiyle hastaneye bafl-
vuran hastalarda çok genifl serilerle yap›lan ça-
l›flmalarda tiyoridazinin, di¤er ilaçlarla mukaye-
se edildi¤inde daha fazla taflikardiye (p=0.03),
aritmilere (p=0.004) ve 450 milisaniyeden daha
fazla QTc uzamas›na (p=0.001) neden oldu¤u
gösterilmifltir (20). Mehtonen ve arkadafllar›n›n
(36) Finlandiya’da 1985-1988 y›llar› aras›nda 3
y›l sürdürdü¤ü yasal t›bbi otopsilerde, terapötik
amaçl› antipsikotik veya antidepresan kullan›m›
ile oluflan 49 ani ölüm tespit edilmifltir. Bu ani
ölümlerin 46’s›n›n (% 94) fenotiyazinlerle olufl-
tu¤u ve bu ilaç grubunun popülasyondaki top-
lam antipsikotik kullan›m›n›n % 60’›na karfl›l›k
geldi¤i söylenmifltir. Tiyoridazinin, bu ani
ölümlerin yar›s›ndan fazlas›ndan sorumlu oldu-
¤u rapor edilmifltir. Tekli antipsikotik kullan›m-
lar› birbirileriyle karfl›laflt›r›ld›¤›nda ise, tiyori-
dazin % 75’inden fazlas›nda sorumlu tutulmufl-
tur. Bununla beraber tiyoridazinin toplumda
olas› kullan›m›n›n, tüm antipsikotiklerin
yaln›zca % 18’i oldu¤u belirtilmifltir. Retros-
pektif nitelikte yap›lm›fl olan efllefltirilmifl vaka
kontrollü bir çal›flmada (37), aç›klanamayan ani
ölümlerin,  güncel tiyoridazin kullan›m› ile ilifl-
kili oldu¤u belirgin olarak belirlenmifltir
(p=0.004). ‹ngiltere ‹laç Güvenilirlik Komitesi
CSM (Committee on the Safety of Medicines),
1964 y›l›ndan bu yana, tiyoridazin ile iliflkili ol-
du¤u düflünülen 42 aritmi raporu yay›nlam›fl ve
39 vakan›n 21’i ölümle sonuçlanm›flt›r (12). Bu
raporlarda belirtilen hastalar›n; düflük doz tiyo-
ridazin kullananlar› ve demans öyküsü olanlar›
da içerdi¤i bilinmektedir. Terapötik dozlar›nda
veya doz afl›m›nda tiyoridazinin TdP oluflturdu-
¤u belirtilen çok say›da vaka raporu vard›r
(12,38). Tiyoridazin, ‹ngiltere’de bir anksiyolitik
veya hipnotik olarak da kullan›lmaktad›r. Tiyo-
ridazinin daha önceki endikasyonlar› anksiyete,

mani, yafll›larda impulsif davran›fl ve ajitasyonu
da kapsamaktayd›. Ancak, CSM’nin yay›nlad›¤›
bir gözden geçirme sonras›nda ‹ngiltere’de 2000
y›l›ndan bu yana tiyoridazin endikasyonlar› s›-
n›rland›r›lm›fl ve risk/yarar oran› göz önüne al›-
narak, flizofreni tedavisinde 2. s›ra seçenek ola-
rak kullan›lmas› önerilmifltir (12). Tiyoridazin
aç›s›ndan 2000 y›l›nda F.D.A taraf›ndan da ben-
zer bir giriflimde bulunulmufltur (12).

Haloperidolün de QTc uzamas› yapt›¤› bilin-
mektedir. TdP ve ani ölümlerle ilgili olarak ise,
küçük serili veya tekli vaka bildirimleri vard›r.
Bu durum doz afl›mlar›nda olabildi¤i gibi, intra-
venöz ve oral normal terapötik dozlarda da ol-
maktad›r (12,39,40). Ani ölümlerde EKG’ye ilifl-
kin delil bulunmamaktad›r. Bu da, ölüm nedeni-
nin aritmi oldu¤u konusunda karar vermekte
güçlük yaratmaktad›r. ‹lginç olarak; haloperido-
lün yayg›n olarak kullan›ld›¤› acil kliniklerinde
EKG monitörizasyonu s›kl›kla yap›lmaktad›r ve
asl›nda bu anlamda de¤erli bilgi birikimi vard›r.
Bu acil kliniklerince; haloperidolle indüklenmifl
TdP oldu¤u belirtilen 24 vaka bildirimi vard›r.
Bir çal›flmada, intravenöz haloperidol ile tedavi
edilen 223 hastan›n 8’inde TdP geliflti¤i söylen-
mifltir (22). Bu hastalar›n bir k›sm›ndaki a¤›r t›b-
bi sorunlar›n, TdP için ek risk faktörü olufltura-
bilece¤i bilinmektedir. Haloperidolün TdP ve
ani ölüme neden olabilece¤i bilinmekle birlikte,
tiyoridazine k›yasla daha az risk tafl›maktad›r.
Mehtonen’in Finlandiya’da yürüttü¤ü otopsi ça-
l›flmas›nda gösterilen, antipsikotiklerle oluflmufl
46 ani ölüm vakas›n›n 28’inin tiyoridazin alan-
larda, yaln›zca 6’s›n›n haloperidol kullananlarda
oldu¤u söylenmifltir. Bu 6 vakan›n hiçbirinde
haloperidol kullan›m›n›n yaln›z bafl›na olmad›-
¤›, oysa 28 tiyoridazin vakas›n›n 15’inin
yaln›zca tiyoridazin kulland›¤› rapor edilmifltir
(36). Bu çal›flman›n sürdürüldü¤ü s›rada, Finlan-
diya’daki antipsikotik kullan›m oranlar›na ba-
k›ld›¤›nda haloperidol ile tiyoridazinin eflit
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oranda (her biri için % 18) kullan›ld›¤› bildiril-
mifltir. Yak›n bir zamanda ‹ngiltere’de haloperi-
dolün önerilen maksimum dozaj› düflürülmüfltür
(12). Klorpromazin ve sülpirid ile de TdP bildi-
rimleri vard›r, ancak riskin derecesi kesin olarak
bilinmemektedir (12).

Ziprasidon halen Avrupa ve ABD’de kullan›l›-
yor olmakla birlikte, QTc intervali ile ilgili kay-
g›lar nedeniyle kullan›m›n›n onaylanmas› bafl-
lang›çta gecikmifltir. % 29’u kad›n olan, komor-
bid medikal bir hastal›¤› ve anormal laboratuvar
bulgular› olamayan 35 hasta ile yap›lan bir ça-
l›flmada, 160 mg/gün dozunda ziprasidonun, or-
talama QTc de¤erini 17 ms. yükseltti¤i bulun-
mufltur (41). Ayn› dozda ziprasidonla yap›lan
plasebo kontrollü bir çal›flmada ise, QTc de¤eri-
nin 10 ms. yükseldi¤i görülmüfltür. ‹laca ba¤l›
TdP izlenmemifltir (42). Bir makalede de, zipra-
sidonla QTc intervalinin 500 milisaniyeyi aflma-
s›n›n, % 1’den az oldu¤u belirtilmifltir (43).

Sertindol Avrupa Birli¤i’nde 1996 y›l›nda kulla-
n›ma girdi. Gelifltirilmesi s›ras›nda QTc interva-
linde uzama potansiyeline dikkat çekildi¤i için,
sertindol kullananlar›n EKG’leri dikkatli bir fle-
kilde incelendi. Sertindol tedavisi alt›ndaki has-
talarda vuku bulan ve ola¤an olmayan yüksek
kardiyak aritmi ve ölümler rapor edildi. Sonuç-
ta, 1998’de 4 Avrupa ülkesi sertindol kullan›m›-
n› ask›ya ald›. QTc uzamas› ile ilgili kayg›lar ve
ciddi aritmi riskinde art›fl nedeniyle, üretici fir-
ma olan Lundbeck sertindolü piyasadan çekti.
Bununla birlikte firma bu konudaki flüpheleri
ortadan kald›rmak için daha genifl araflt›rmalar›
sürdürdü ve sonuçta, sertindolü di¤er atipik an-
tipsikotiklerle karfl›laflt›ran çal›flmalar bu flüphe-
leri ortadan kald›rd› (44). Sertindol ve ziprasi-
donun aksine di¤er atipik antipsikotiklerin QTc
aral›¤›na etkileri çok daha az görülmektedir (12).
Risperidon tedavisinin hem terapötik dozlarda
hem de doz afl›m›nda QTc uzamas›na neden olu-

flu çok düflük düzeydedir (12,45). 34 yafl›nda, kar-
diyak hastal›k öyküsü olmayan bir kad›n hasta-
da, risperidon al›m›ndan günlerce sonra ölümle
sonuçlanan kardiyak arrest söylenmifltir (35).
EKG’sinde; at›ms›z elektriksel aktivite ve 480
milisaniyeye uzam›fl QTc aral›¤› bulunmufltur
ancak TdP ya da ventriküler fibrilasyona iliflkin
kan›t bulunamam›flt›r. Bu durumda, risperido-
nun bu ölüme neden olma olas›l›¤› olmakla bir-
likte, ölüm TdP sonucu de¤ildir. 

Klozapin tedavisinin QTc’yi doza ba¤›ml› flekil-
de artt›rd›¤› gösterilmifl olmakla birlikte, patolo-

jik olmas› çok enderdir (46). Klozapinle tedavi
edilen 61 hastal›k bir çal›flmada QTc’nin 500 mi-
lisaniyenin üzerine ç›kt›¤› 2 hasta gösterilmifltir.
Bu 2 hastan›n 1’inin bafllang›ç EKG’sinde de
anormallik bulunmufl, di¤er hastada ise klozapin
dozunun artt›r›lmas›yla birlikte mevcut bilgilerin
tersine QTc normalleflmifltir (46). Klozapinin
QTc üzerindeki etkilerinin ne derece oldu¤u tar-
t›flmal›d›r. Baflka bir çal›flmada, klozapin tedavi-
siyle oluflmufl ani ölüm oran›n›n (4/561, % 0.71)
di¤er psikiyatrik ajanlarla geliflenlere göre 2.5
kat fazla oldu¤u bildirilmifltir (47). Ancak, ani
ölüm vakalar›n›n say›s›n›n çok az olmas› ve arafl-

t›r›c›lar›n bütün di¤er faktörleri kontrol edeme-

meleri, çal›flmay› ciddi flekilde s›n›rlam›flt›r. 4
vakan›n yaln›zca birine otopsi yap›labilmifl ve
ölüm nedeni pulmoner emboli olarak tespit edil-
mifltir. Di¤er 3 ani ölüm nedeninin aritmi kay-

nakl› oldu¤u öngörülememektedir. Klozapinin
neden oldu¤u miyokarditin, ani ölüme neden
olabilece¤i rapor edilmifltir. 48 Klozapinin fatal
nitelikte kardiyomiyopatiye de neden olabildi¤i
bilinmektedir. Bir vaka bildiriminde, ani ölüme
kardiyomiyopatinin sebep oldu¤u rapor edilmifl-

tir (12). Teorik olarak kardiyomiyopatinin, kloza-

pinin proaritmik etkisini artt›rabilece¤i varsay›-
labilir. Ancak, bugüne kadar klozapin kullanan
hiçbir hastada, birebir oluflan ölümcül kardiyak
aritmi söylenmemifltir (12).
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Atipik antipsikotik alan ve olanzapin kullanan-
lar›n da oldu¤u 2.700 hastay› içeren randomize
kontrollü 4 çal›flman›n EKG analizlerinde, bafl-
lang›çtaki maksimum QTc’lerle, antipsikotik
kullan›m› sonras›nda oluflan maksimum QTc’le-
rin birbirine hemen hemen eflit oldu¤u söylen-
mifltir (QTc>450 milisaniye) (1). Ayn› analizde,
olanzapin alan bir tek hastada bile 500 milisani-
yeden daha uzun QTc oluflmad›¤› belirtilmifltir. 

Amisülpirid alan (400 mg/gün) 12 hastada yap›-
lan bir çal›flmada, QTc aral›¤›nda bafllang›ç de-
¤erlerine göre ortalama 5.9 milisaniye düflme
tespit edildi¤i belirtilmifltir (49).

Ketiapin ile yap›lan bir çal›flmada, 8 milisaniye-

ye kadar QTc art›fl› gözlendi¤i, ancak 500 mili-
saniyeyi geçen QTc tespit edilmedi¤i söylen-

mifltir (50). Ketiapinin kalp kas› hücrelerindeki
(miyositlerdeki) iyon kanallar›yla iliflkisinin di-
¤er antipsikotiklerden farkl› oldu¤u söylenmifl-

tir. Ketiapinin iyon kanallar›yla çoklu iliflkisi-
nin; miyositlerdeki aksiyon potansiyeli üzerine
ve dolay›s›yla QT aral›¤›na etkisini s›n›rland›r-
d›¤› ve bunun da preklinik araflt›rmalarda QT’yi
uzatmamas›n› aç›klad›¤› düflünülmüfltür (51).
Aç›k bir çal›flmada, (19) Parkinson hastas›na 50-
225 mg/gün doz aral›¤›nda uygulanan ketiapi-
nin, patolojik QTc uzamas›na sebep olmad›¤›
söylenmifltir (52). Ketiapinin plazma proteinleri-
ne afinitesinin düflüklü¤üne benzer bir mekaniz-

man›n, ilac› HERG (Human Ether-a-go-go-Re-

lated Gene) kanal proteininden uzak tutan bir ro-

le sahip olabilece¤i söylenmifltir (53). Ketiapinin
kardiyak repolarizasyona (dolay›s›yla QTc de-

¤erine) klinik olarak anlaml› etki (bafllang›ca
göre ¢QTc > 60 ms, QTc > 500 ms) göstermedi-
¤i ve QTc’nin ketiapin dozuna veya serum kon-

santrasyonuna ba¤l› artmad›¤› söylenmifltir.

Kalp h›z›n› artt›ran ilaç kullanan hastalardaki
QTc de¤erlerinin Bazett düzeltme formülüyle

afl›r› yüksek bulundu¤u iddia edilmifltir. Ülke-
mizde yap›lan bir çal›flmada 5 antipsikotik ilac›n
(risperidon, olanzapin, ketiapin, ziprasidon, ti-
yoridazin) QTc aral›¤›na etkisi, haloperidolün
etkisi ba¤lam›nda de¤erlendirilmifltir. Ayn› ça-
l›flmada, çok say›daki ba¤›ms›z çal›flmadan al-
d›klar› verilere göre haloperidol ile plasebo ara-
s›nda QTc aral›¤› üzerinde fark görülmedi¤i
söylenmifltir. Birer atipik antipsikotik olan ris-
peridon, olanzapin ve ketiapinin QTc aral›¤›na
plasebo düzeyinde etkili oldu¤u belirtilmifltir.
Ketiapin kullan›m›n kalp h›z›nda en fazla art›flla
beraber oldu¤u ama bunun klinik olarak anlam-
l› olmad›¤›, haloperidol kullan›m›n›n ise, kalp
h›z›nda en fazla azalmayla beraber oldu¤u belir-
lenmifltir (54). Ülkemizde yap›lan baflka bir ça-
l›flmada ise, antipsikotik kullanan 44 hasta, an-
tipsikotik kullanmayan 32 kiflilik bir hasta gru-
bu ile karfl›laflt›r›lm›fl; haloperidol ya da tiyori-
dazin kullanan vakalarda QTc de¤erlerinin, ris-
peridon ya da zuklopentiksol kullananlara ve
kontrol grubuna göre daha uzun oldu¤u saptan-
m›flt›r (55).

Plasebo kontrollü araflt›rmalarda (56,67), EKG
parametrelerinde ketiapin ile plasebo aras›nda
istatistiksel anlaml› fark olmad›¤› ve ölüm, ani
ölüm, kardiyovasküler ölüm, QT uzamas›, TdP,
senkop aç›s›ndan ketiapinle risk art›fl› görülme-
di¤i, kardiyak monitörizasyona gerek olmad›¤›,
ketiapin afl›r› dozu (10.800 mg) ile yaln›zca bir
ölüm rapor edildi¤i bildirilmifltir.  Pimozid; TdP
ve QT uzamas›nda dikkate de¤er bulunun bir di-
¤er antipsikotiktir. 1971 ve 1995 y›llar› aras›nda
pimozid kullan›m›yla 40 ciddi kardiyak reaksi-
yon (16 ölüm) söylenmifltir (20). Olanzapin ile
tedavi edilen hastalar›n % 5’inde QT uzamas›
(ortalama 1.3 ms uzama) tespit edilmifltir ki bu
da plasebo kullanan gruptakinden istatistiksel
olarak farkl› de¤ildir (34). Ketiapin kullan›m›yla
ortalama 8 ms’ye kadar ulaflan QT uzamas›
söylenmifltir (50). Risperidon tedavisi alt›nday-
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ken postural hipotansiyon, QTc uzamas› ve so-
nucunda kardiyak arest geliflen bir hasta söylen-
mifltir (35). Fakat yap›lan 10 farkl› çal›flman›n
verilerinden elde edilen bilgilere göre risperidon
alan hastalardaki ortalama QTc de¤iflikliklerinin
ya negatif ya da minimal pozitif oldu¤u sonucu-
na var›lm›flt›r (58). Ayr›ca, klozapinin de ventri-
küler taflikardi ve atriyal fibrilasyona sebep ola-
bilece¤i belirtilmifltir (20). Amisülpirid doz afl›-
m› ile 1 vakada nöbet, hipertermi, minimal eks-
trapiramidal yan etkiler, taflikardi ve QT aral›-
¤›nda hafif uzama görüldü¤ü söylenmifltir (20).
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