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Roksitromisin kullanimma bagh gelisen QT uzamasi ve
ventrikiler tasikardi

QT prolongation and ventricular tachycardia due to roxithromycin

Serkan Keskin, Erhan Sayal, Ela Temeloglu, Tayfun Giirol, Ismail Ekizoglu

Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2. Dahiliye Klinigi, istanbul, Tiirkiye

Giris

Ventrikiiler tasikardi, birgcok nedene bagli olarak ortaya ¢i-
kan ve hayati tehdit edebilen énemli bir ritm bozuklugudur. Po-
limorfik ventrikiiler tasikardinin (VT) 6zel bir sekli uzun QT
sendromu (UQTS) ile izlenen ‘Torsades de Pointes’ (TdP)'dir.
Uzun QT sendromu kalitimsal olabilecegi gibi, bazi ilaglarin
kullaniminda ve elektrolit denge bozukluklarinda da izlenebil-
mektedir. Son yillarda dikkatler QT siiresini uzatan ve boylece
ciddi aritmilere neden olabilen ilaglara ¢ekilmektedir. Bilindigi
gibi bazi ilaglar bu nedenle piyasadan kaldiriimistir. Bilingsiz
ilag kullaniminin yaygin oldugu iilkemizde bu durum 6nemli bir
saglk sorunudur. Yazimizda daha 6nce literatiirde az sayida
tanimlanan, roksitromisin kullanimina bagh gelisen QT uzama-
sini tartismaktayiz.

Ventrikiiler tasikardi esas olarak diizenli bir venrikiiler
ritmdir. Semptomlari, tasikardinin hizina ve siiresine, kalpte or-
ganik bir hastalik bulunup bulunmamasina, hemodinamik bir
bozukluk olup olmamasina bagl olarak degisiklik gdsterir.
Hastalarin ligte biri ani kardiyak 6liim ile prezente olmakta, ii¢-
te biri ise tamamen asemptomatik kalabilmektedir. Ozellikle is-
kemik kalp hastaligi veya konjestif kalp yetersizligi bulunan
hastalarda suur kaybi, konviilsiyonlar, soguk terleme, koroner
akim yetersizligi ve gogiis agrisi gelisebilir (1).

Polimorfik VT'nin 6zel bir sekli QRS aksinin periyodik ola-
rak 180 derece degistigi TdP durumudur (1). Elektrolit denge
bozukluklari yani sira birgok ilacin QT uzamasina neden olarak
VT'nin bu dzel formuna neden olabilecedi gdésterilmistir (1,2).
Son yillarda o6zellikle nonkardiyak ilaglarin yol actigi QT uza-
masi ve aritmiler iizerinde durulmaktadir. Literatiirde eritromi-
sine bagh gelisen TdP vakalari ¢cok sayida olmasina karsin yi-
ne makrolid gurubu bir antibiyotik olan roksitromisine bagl
UQTS gelisen vaka sayisi gok azdir (3-6).

Olgu Sunumu
Elli dort yasinda bayan hasta yolculuk esnasinda bayilma

ifadesi ile acil servisimize getirildi. Elektrokardiyografisinde
(EKG) tiim derivasyonlarda T dalgasi negatifligi olmasi ve bayil-

ma epizodunun tekrarlamasi {izerine hasta monitdrize edildi.
Biriki yildir 6zellikle sabahlari garpintisi olan hastanin bu zama-
na kadar bayiimasi olmamis. Hastanin alti ay dnce yapilan mi-
yokard perflizyon SPECT c¢aligsmasinda normal sol ventrikiil du-
var perfiizyonu, ekokardiografisinde sol ventrikiil diyastolik ¢a-
p1 5.2 cm, sistolik capr 4.3 cm, interventrikiiler septum 0.8 cm,
posteriyor duvar 0.7 cm, ejeksiyon fraksiyonu %60, mitral ka-
pakta dejeneratif degisiklikler, (++) mitral yetersizligi tespit edil-
mis. Maksimal efor testi negatif olarak degerlendirilmis. Ozgec-
misinde dzellik olmayan hastanin soy ge¢cmisinde bir erkek kar-
desi, amcasi ve amcasinin {i¢ oglunda kirk ve ellili yaglarda
aciklanamayan ani 6lim oldugu anamnezi alindi. Muayeneye
cagnlan kiz kardesinde dekstrokardi mevcuttu. Elektrokardi-
yografisinde QT mesafesi normaldi, ancak “wandering pace-
maker” bulgulari izleniyordu. Hastamiz siirekli hidroksizin HCI
th 1x1, trimetazidin HCI tb 1x1, digoksin th 1x1 kullanmaktaydi.
Bunun yaninda hasta 2 yili askin siiredir siniizit nedeniyle ara-
lkli olarak roksitromisin kullandigini ifade ediyordu. Son giin-
lerde de roksitromisin kullanan hastanin kardiyovaskiiler sis-
tem muayenesinde 0Ozellik yoktu. Tansiyonu 120/70 mm/Hg,
nabzi 96 vuru/dakika ritmikti. Diger acil tetkiklerinde bir 6zellik
saptanmayan hastada sodyum 130 mmol/L, potasyum 3.1
mmol/L, kloriir 97 mmol/L, kalsiyum 9.1 mg/dL ve magnezyum
2.1 mg/dL olarak izlenmekteydi. Bu bulgularla servise yatirilma-
si planlanirken VT ataginin tekrarlamasi iizerine koroner yogun
bakim iinitesine alindi. Elektrokardiyografide TdP (Resim 1) iz-
lenmesi {izerine elektriksel kardioversiyon uygulandi, lidokain
ve magnezyum infiizyonu yapildi. Siniis ritmine dénen hastanin
EKG'sinde QTc mesafesi 0.58 saniye olarak &lgiild{i (Resim 2).
Hastaya metoprolol 50 mg 2x1, lisinopril 10 mg 1x1 baglan-
di. Kardiyak enzim takiplerinde yiikselme saptanmayan, kan
sekeri de normal sinirlarda olan hastanin gecirdigi VT'nin ne-
deni olarak iskemi diisiiniilmedi. Potasyum degerlerinin diisiik
seyretmesi lizerine istenilen tetkiklerde 24 saatlik idrarda kre-
atinin klirensi 77 cc/min, sodyum 79 mmol/giin, potasyum 24
mmol/giin, kloriir 92 mmol/giin, kalsiyum 106 mg/giin, fosfor
0.25 g/giin tespit edildi. Hastaya 24 saat boyunca magnezyum
inflizyonu uygulandi. Plazma renin aktivitesi 2.30 ng/ml/s (0.2-
3.40 ng/ml/s), aldosteron diizeyi 25 pg/ml (20-240 pg/ml) idi.
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Koroner yogun bakim {initesinde 7, servisimizde de 9 giin
takip edilen hastada VT tekrarlamadi. Takiplerinde elektrolit
degerleri normal sinirlarda tespit edildi. Servisimizdeki EKG'le-
rinde QTc mesafesi 0,48 saniye olarak olciildii. Hasta takibe
gelmek iizere salah ile taburcu edildi. Taburcu olusunun 4., 6.
ve 9. aylarinda kontrole gelen hastanin QTc mesafesi 0.48 sa-
niye, 0.52 saniye ve 0.50 saniye 6l¢iildli. Hastanin herhangi bir
yakinmasi yoktu.

Tartisma

Konjenital uzun QT sendromunun major kategorilerini in-
celedigimizde Romano-Ward sendromunun, otozomal domi-
nant gecisli, miyokardda yerlesen iyon kanallarindaki mutas-
yonlara bagli olarak gelisen konjenital bir hastalik oldugunu,
Jervell and Lange-Nielsen sendromunda ise UQTS ile beraber
konjenital sensorindral sagirhk bulundugunu gérmekteyiz.
Bunlarin yani sira, sporadik ve kazanilmis nedenlere bagh ola-
rak gelisen UQTS olgulari izlenmektedir. Sporadik vakalar ge-
nellikle ailede ilk ortaya ¢ikan vakalardir ve bunlarin spontan
mutasyon sonucu ortaya giktigi diisiiniilmektedir. Edinsel ne-
denler ise genellikle elektrolit bozukluklarina veya ilac kullani-
mina bagh olarak gelismektedir. ilag kullanimina bagh olarak
gelisen UQTS’larinda son veriler altta yatan bir predispozan
faktoriin oldugunu géstermektedir. Bu aritmi nedenlerinin ya-
ninda yatkinhgi yaratan faktdrlerin de beraberinde olmasi riski
artirmaktadir.

Torsades’'de pointes’e yatkinlik yaratan faktorler ileri yas,
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kadin cinsiyet, hipertansiyon, diyabetes mellitus, hipoglisemi,
hipotermi, hipotiroidizm, obesite, hipokalsemi, hipokalemi, hi-
pomagnezemi, kardiyomiyopatiler, miyokardiyal iskemi, bradi-
kardi (<50 vuru/dakika), serebrovaskiiler hastalik, beslenme
bozukluklari (alkolizm, anoreksiya nervosa vb.), zehirlenmeler
(arsenik, organofosfat, sinir gazi), konjenital UQTS’ler, pituiter
yetersizlik olarak siralandirilabilir (4).

Bizim hastamizi predispozan faktdrler acisindan degerlen-
dirdigimizde dncelikle gelisinde tespit edilen hipokalemi dikka-
timizi ¢ekiyor. Aile anamnezi de bulunan hastanin takiplerinde
de uzamig bir QT mesafesi izlememiz konjenital etyolojiyi dii-
slindiirmektedir. Ancak hasta daha 6nce herhangi bir VT ata-
g1 veya senkop tanimlamamaktaydi.

Literatiirli inceledigimizde elektrolit denge bozukluklari ya-
ni sira bircok ilacin da QT uzamasina ve VT'ye neden oldugu-
nu gdrmekteyiz (1). Bu nedenle Amerika Birlesik Devletleri'nde
piyasadan kaldirilan ilaglar arasinda astemizol, terfenadin,
grepafloksasin, sparfloksasin, probucol vardir. Sisapridin ise
dagitimi sinirlandinimigtir. Torsadogenik oldugu kanitlanmig
ilaglari ise su sekilde siniflamak mimkiindir: Yiiksek riskli
olanlar, amiodarone, disopyramide, dofetilide, ibutilide, proka-
inamide, kinidin. Orta riskli olanlar, propafenone, amitriptyline,
doxepin, imipramine, astemizole, terfenadin, clarithromycin,
erythromycin, pentamidin, quinine, haloperidol, thioridazine,
bepridil, cisapride, droperidol (2).

Literatiirde roksitromisine bagh TdP vakasi az sayida ta-
nimlanmigtir. Daha dnce tanimlanmig vakalardan biri konjeni-

tal siyanotik kalp hastalgi olan 6 yasinda bir kiz cocugu olup

Resim 2. Elektriksel kardiyoversiyon sonrasi elektrokardiyogram - QTc mesafesi 0.58 saniye
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roksitromisin kullanimi sonrasi QT mesafesi 0.55 saniyeye ka-
dar uzamig, ilacin kesilmesi sonrasi da normale donmiistiir (3).
Bizim vakamizda ise QTc mesafesi gelisinde 0.58 sn olup ilgili
ilag kesildikten sonra QTc mesafesi 0.48 sn kadar gerilemistir,
zaman zaman ise 0.52 sn’ye kadar uzamistir. Aile anamnezi de
bulunan hastada VT'nin, konjenital UQTS zemininde roksitro-
misin ve yatigi sirasinda izlenen hipokaleminin etkisi ile tetik-
lendigini diisiinliyoruz.

Tedavide beta-blokerler ilk secimdir. Beta-bloker tedavisi-
ne yanit alinamayan hastalarda sol kardiyak sempatik dener-
vasyon yapilir. Tedaviye ragmen direncli olgularda pacing ve-
ya takilabilen kardiyoverter defibrilator (ICD) tedavisi uygula-
nir. Konjenital UQTS'nun sodyum kanalinin iceri dogru inakti-
vasyonunda hata olan tipinde meksiletin gibi Na kanallarini
bloke edenilaclar kullanilabilir. Edinsel UQTS nun tedavisi; alt-
ta yatan neden ya da nedenlerin diizeltiimesine, elektrolit ya
da metabolik bozukluklarin giderilmesine ve iyatrojenik faktor-
lerin saptanip diizeltiimesi ya da ortadan kaldiriimasina daya-
nir. Elektriksel sok ya da intravendz magnezyum ile polimorfik
VT durdurulsa bile suglu ajan var oldugu siirece aritmiler tek-
rarlar. Polimorfik VT sirasinda QT araligini kisaltmak igin isop-
roterenol, “overdrive” atriyal ya da ventrikiiler “pacing” etkili
olabilir. Kalp hastaligi olan hastalarda isoproterenol kullanihr-
ken dikkatli olunmalidir (7).

Onlem acgisindan propafenon gibi QT mesafesini uzatan bir
ilac baslanildiginda hastaya QT mesafesini uzatan ilaglarin bir
listesini vermek ve baska hastaliklarla ilgili hekimlere gittigin-

de bu listeyi hekime gdstermesini tavsiye etmek dnemlidir.
Torsadogenik olarak bilinen ve 6zel endikasyonla kullanilan
bazi antiaritmik ilaglarin yani sira, vakamizda oldugu gibi
denetimsizlik nedeniyle recetesiz kullanilan ilaglarin da ciddi,
hatta 6liimciil yan etkilere yol agabilmesi acisindan bu vakayi
sunmaya deger bulduk.
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