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Özet 

Amiodaron erişkin ve pediatrik populasyonda çeşitli supraventriküler ve hayalt tehdit eden ventrikiiler aritmi­
/erin tedavisinde kullamlan smıf 3 antiarifmik bir ajandtr. Uzun dönem amiodaron kul/ammı sonucu QT uzama­
sı stk görülmesine rağmen polimOJfik ventrikiiler taşikardi (PVT) olarak bilinen "T01·sade de pointes" (TdP) 
epizodlanna çok nadir olarak neden olabilir. Bu çalışmada da ventriküler taşikardi (VT) nedeniyle amiodaron 
kullamlmasına bağlı belirgin QT uzaması gelişen toplam 13 (6 kadm, 7 erkek, yaş ort: 57±17.2 yıl) hasta su­
nulmuştur. Altta yatan neden; 8 hastada iskemik kardiyomiyopati, 3'ünde dilate kardiyomiyopati iken, 2 hastada 
herhangi bir etyoloj ik neden bulunamamıştır . QT uzaması en erken 30. saatte (olgu:6) olurken en geç 7. günde 
(olgu:10) ortaya çıkmıştir. En kısa QT aralığı 480 msn, en uzunu 720 msn ve ortalama 589.2±60.3 msn olarak 
hesaplamrken en kısa QTc aralığı 519 msn, en uzunu 682 msn ve ortalama 590.2±45.3 msn olarak hesaplan­
mıştır . İki hastada aym zamanda hipopotasemi de mevcuttu. Hipopotasemili bir hastada tedavinin 4. gününde 
belirgin QT uzaması sonrası spantan olarak TdP epizodu gelişmiş ve bu vaka kaybedilmiştir. Sonuç olarak, 
amiodaron nadir de olsa uzamış QT intervali ile birlikte TdP epizotlanna neden olabilir. Özellikle de /ı.ipopota­
semi, hipomagnezemi ve hipokalsenıi gibi e/ektrolit bozukluklarında risk artar. Bu nedenle gerek oral, gerekse 
İV yüksek dozda amiodaron başlanacak hastalarda sıkı bir EKG monitorizasyonu ve elektrolit takibi yapılmalı­
dır. (Türk Kardiyol Dern Arş 2004; 32: 145-151) 

Anahtar kelime/er: Amiodaron, hipopotasemi, forsade de pointes 

Summary 

Evaluation of Cases ıvitlı QT Prolongation and "Torsade de Pointes" Induced by A miodarone 

Amiodarone isa clas lll antiarrhythmic agent that is used in treatment of bor h supraventric:ular and lıfe-threa­

tening ventricular arrhythmias in adult and pediatric population. Although lengthening of QT interval is seen 
frequently during the long ter m use of amiodarone, it ra rely ca u ses polynıorphic ventricular tac:hyc:ardia ( PVT) 
cal/ed "t01·sade de pointes" (TdP) episodes. In this study, 13 patients (6 female, 7 ma/e, m ean age:57±17.2 yrs) 
with significant QT prolongation after amiodarone due to ventricu/ar tachycardia in our clinics were presented. 
Underlying disease was ischenıic cardiomyopathy in 8 patients, dilated cardiomyopathy in 3 patients, however, 
in 2 patients no etiologic ca use co u/d be found. The earliest QT prolongation occurred in 301" and the la test in 
71" day. While the slıorrest QT interval was 480 nısec, the longest was 720 msec and the mean QT interva/ was 
calculated as 589.2±60.3 msec:, the shortest QTc was 51 9 nısec, the longest 682 msec and mean QTc was 
590.2 ±45.3 msec. Meanwlıile, there was hypoka/emia in two of the patients. A spontaneous TdP episode occ:ur­
red in the patient with hypokalemia due to significant QT prolongation in the 411t day of treatment and this pati­
ent died. Asa result, although rare, amiodarone can cause QT prolongation and associated TdP episodes. This 
risk increases especially with e/ectrolyte imbalances /ike hypoka/emia, hypomagnesemia and hypocalc:emia. 
For this reason, cl o se ECG nıonitorization and fo/lo w for electrolyte imbalances should be done in the patients 
who wi/1 be treated with higlı dose amiodarone either orally or intravenously. (Türk Kardiyol Dern Arş 2004; 
32: 145-151) 
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Amiodaron İ stirahat membran potansiyelini de­
ğiştirmeden atriyal ve ventriküler kasın aksiyon 

potansiyel süresini uzatan ve kalp kasının mut­
lak refrakter periyodunu uzatarak etki gösteren 
sınıf 3 antiaritmik bir ajandır o.ıı_ Erişkin ve pe­
diyatrik populasyonda çeşitli supraventriküler 
ve hayatı tehdit eden ventriküler aritmilerin te­
davisinde kullanılmaktadır (3,4)_ Uzun dönem 

amiodaron kullanımı sonucu hastaların yaklaşık 
%20'sinde yüzey elektrokardiyografide (EKG) 
QT in tervalinin uzam ış olduğu gösterilmiştir (5). 

Ancak uzamış QT intervali ile birlikte polimor­
fik ventrikü ler taşikardi (PVT) olarak bilinen 
"torsade de pointes" (TdP) epizotlanna çok na­

dir olarak neden olabilir. Bu çalışmadaki amacı­
mız çok s ık olarak kullanılan amiodaronun QT 
intervalini uzatarak TdP epizotlanna neden ola­
bi leceğini, bu nedenle özellikle yüksek doz baş­
lanacak hastalarda yakın monitorizasyonun uy­
gun ol acağı ve hipopotasemi gibi tetikleyici bir 
faktörün varlığında bu riskin belirgin olarak ar­

tacağını vurgu lamaktı r. 

YÖNTEMLER 

Bu çalışmada Ocak 2000-Haziran 2003 tarihleri ara­
s ında Ventriküler Taşikardi (VT) nedeniyle arnİoda­
ronun yüklernesi takiben belirgin QT uzamas ı geli­
şen 11, belirgin QT uzaması ile birlikte spontan TdP 
epizodu gelişen 1 ve belirgin QT uzaması ile birlikte 
elektrofizyolojik çalı şma (EFÇ) ile PVT indüklenen 
1 vaka o lmak üzere toplam 13 (6 kadın , 7 erkek) 
hasta sunulmuştur. Tüm hastalara ilk 10 dakika için­
de 150 mg, sonraki 6 saat içinde 360 mg ve kalanı 
0.6 mg/dakika hızl a 24 saate tamamlanacak şekilde 

toplam 1200 mg intravenöz (İV) infüzyonu takiben 
günlük 1200-1400 mg oral amiodaron tedavisi baş­

land ı. Tüm hastaların sistemik muayeneleri yapılıp 
rutin biyokimya (potasyum, sodyum, kalsiyum, mag­
nezyum, AST, ALT, üre, kreatinin), tam kan, sedi­
mantasyon, tiroid fonksiyon testleri , telekardiyogra­
fi , transtorasik ekokardiyografi (Toshiba 140 A SSH 
Ultrasound ve 2.5 MHz prob) (EKO) ve koroner an­
j iyografi telkikieri yapılmıştır. Tüm bu tetkikler so­
nucu VT nedeni olabilecek herhangi bir patoloji sap­
tanamamış hastalar idiyopatik grup olarak sınıflandı­
rılmıştır. Herhang i bir majör epikardiyal arterde 
>%50 darlık saptanması durumunda koroner arter 
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hastalığı bulunduğu kabul edilmiştir. 25 mm/saniye 
h ı zla kayıt edilen 12 derivasyonlu yüzey EKG'lerden 
QT ölçümü yapılmıştır. QT ve RR intervalleri en az 
iki ardışık siklustan ölçümler yap ılarak ortalaması 

alınmı ştır. QT aralığı için manuel olarak QRS baş­
langıcından T dalgasmın TP izoelektrik çizgisine dö­
nüş noktasına kadar olan uzaklık ölçüldü. T dalgasını 

bir U dalgasının takip ettiğ i EKG'lerde T dalgasının 

bitİnı noktası olarak T ve U dal gaları arasındaki en 
düşük nokta alınd ı. Bazett eş itliğ i ku llanılarak düzel­
tilmi ş QT (QTc) aralığı hesapl anmıştır. Tüm hastalar 
tedavi süresi boyunca sürekli olarak telemetri ile iz­
lenmiştir. 

OLGULARlN BiLDİRİSİ 

Çalışmadaki 6'sı kadın , 7'si erkek toplam 1 3 
hastanın en büyüğü 75, e n küçüğü 24 yaşında 
ve yaş ortalamaları 57.2±17.2 yıldı. Has taların 

4'ünde hipertansiyon, 2's inde diyabetes mellitus 
mevcuttu. Altta yatan neden; 8 hastada iskemik 
kardiyomiyopati (İKMP) (olgu:2,5,6,8,9,1 1, 
12,13), 3'ünde dilate kardiyomiyopati (DKMP) 
(olgu: 1 ,3, 7) iken, 2 (olgu: 10,4) hastada herhan­

gi bir etyolojik neden bul unamadı. Hasta l arın 

6'sında senkop öyküsü mevcuttu. VT atağ ı , 4 
(olgu:3,6,9,11) hastada hemodinamik instabilite 
nedeniyle elektriksel kardiyoversiyonla sonlan­
dırıl ı rken, 3 (olgu: 1 ,4, 10) hastada jetokainle ve 
6 (olgu:2,5,7,8,12, 13) hastada amiodaron'la son­
landırı lmıştır_ EKO'da modifiye Simpson yönte­
mi ile hesaplanan ortalama ejeksiyon fraksiyonu 
%38.2±12_5 olarak bulunmuştur. QT uzaması 

en erken 30. saatte (olgu:6) olurken e n geç 7. 
günde (olgu: 10) gerçekleşmiştir. En kısa QT 
aralığı 480 m sn (olg u: 12), en uzun u 720 m sn 
(olgu: 1 3) ve ortalama 589_2±60_3 msn olarak 
hesaplamrken, en kısa QTc aralığı 519 msn (ol­
gu:5), en uzunu 682 msn (olgu:4) ve ortalama 
590.2±45.3 msn olarak hesaplanmıştır. İki has­
tada (olgu:6,9) aynı zamanda hipopotasemi de 
mevcuttu. Hastalardan biri hariç, izlem sırasın­

da betabloker tedavi ile herhangi ritim bozuklu­
ğu izlenmedi_ Bir hastada (olgu: l 3) tedavinin 6. 
gününde belirgin QT uzaması ile birlikte ciddi 
bradikardi (kalp hızı 40 vuru/dakikaya kadar 
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düştü) geli şti. Bu hastaya amiodaron kesildikten 
6 gün sonra EFÇ yapıldı. Sağ ventrikülün iki 
farklı bölgesinde 500 ve 400 msn (iki farklı sik­
lus uzunluğunda) bazal hızda 3'lü programlı 
uyarılar verilerek PVT indüklendi . PVT uyarı l­

ması nonspesifık bir bulgu olmasına rağmen do­
kümante sürekli VT, İKMP ve senkop öyküsü 
o lması ve ayrıca betabloker ile tedavi edileme­

ınesi nedeniyle (olgu: 13) iınplante edilebilen 
kardiyoverter defibrilatör (ICD) implantasyonu 
yapıldı. Bir hastada (olgu:9) telemetrik izleme­
de tedavinin 4. gününde belirgin QT uzamas ı 

sonrası spantan olarak TdP epizodu geliştiği 

saptandı. İlk epizod elektriksel kardiyoversiyon­
la sonlanduıldı, ancak 3 saat sonra tekrar PVT 
ve kar~iyak "arrest" gelişti. Tüm müdahalelere 
rağmen hasta kaybedildi. Bu hastada aynı za­
manda hipopotasemi de ınevcuttu (Tablo I, Şe­

kil I). Amiodaron ku llanımı sırasında hiçbir 
hasta kalp yetersizli ği yönünden dekompanse 
hale gelmedi. Ayrıca hastaların hiçbiri kinidin, 

sotalol, di sopiramid ve prokainamid gibi QT 
aral ı ğını etkileyecek bi r ilaç kullanmıyordu. 
Tüm hastaların ilaç tedavisi tablo 2'de belirti!-

miştir. Hastaların biri hariç (olgu:5) tümünde 
amiodaron tedavisi kesilmiştir. 

TARTIŞMA 

Aıniodaron İstirahat membran potansiyelini de­

ği ştirmeden atriyal ve ventriküler kasın aksiyon 
potansiyel süresini uzatan ve kalp kasının mut­

lak refraktar periyodunu uzatarak etki gösteren 
sınıf-III antiaritmik bir ajandır (1,2). Aynı za­

manda hızlı sodyum akım blokaj ı (klas 1 )C6>, ya­
vaş kalsiyum akım blokajı (sınıf 4) (7) , uzam ış 
repolarizasyona neden olan gecikmiş dışa olan 
potasyum blokajı (sınıf 3) (8) ve nonkoınpetetif 
beta adreneıj ik antagonizme (klas 2) (9) ile 4 s ı­

nıfın özelliklerini de taşımaktadır. Amiodaro­
nun elektrofizyolojik ve farmakok inetik özellik­
leri diğer konvansiyonel antiaritmik ajanların­
dan farklıdır (2) . Voltaj bağımlı refrakterlikdeki 

değişiklikler yoluyla belirgin olarak repolarizas­
yonu ve az da olsa kardiyak depolarizasyona et­
ki ederek aksiyon potansiyel süresini uzatır ki, 
bu da antiari tmik etkiden sorumlu mekanizma­
dır. Uzun dönem amiodaron kullanı mı sonucu 

Tablo 1. Amiodaron sonrası QT uzaması olan 13 lıastamn özellikleri 

Olgular Yaş Cinsiyet Etiyoloji EF(%) Senkop Elektrolit QT (nısn) QTc (ınsıı) RR (sn) 
Bozukluğu 

ı 54 K DKMP 32 - - 580 604 0,922 

2 70 E İKMP 30 - - 600 600 1,000 

3 30 E DKMP 25 + - 560 560 1,000 

4 24 E İdiy .VT 60 - - 580 682 0,723 

5 44 E İKMP 34 - - 540 519 1,080 

6 71 E DKMP 28 + Hipopoıaseıııi 600 618 0,942 

7 69 K DKMP 33 - - 540 568 0,903 

8 67 K İKMP 40 - - 600 600 1,000 

9* 73 K İKMP 27 + Hipopoıasenıi 680 623 1,191 

lO 40 E İdiy.VT 58 + - 600 631 0,904 

ll 75 K İKMP 35 + - 580 557 1,084 

12 65 K İKMP 47 - - 480 521 0,848 

13** 62 E İ KMP 27 + - 720 590 1,489 

iKMP: iskemik kardiyomiyopati. DKMf: Dilale kardiyomiyopati, idiy. VT: idiyopatik Vemrikiiler Taşikardi. EF: Ejeksiyon Fraksiyo11u. 
ms11: mi/isa11iye, * Kaybedi/eli olgu. ** /CD impla111asyomı yapıla11 olgu 
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Tablo 2. Hastaların ilaç tedavisi 

OLGULAR 

İLAÇLAR ı 2 3 4 5 6 7 8 9 lO l l 12 13 

ASA - + + - + + + + + - + + + 

ACE-i + + + - + + + + + - + + + 

BETA-BLOKER + + + + + + + + + + + + + 

FUROSEMİD + + + - - + + - + - - - + 

SPİRONOLAKTON + - - - - - + - - - - -

ST ATİN - - - - + - + - - - + + 

NİTRAT - + - - + - - + - - + + + 

DİGOKSİN + - + - - + + - + - - - -

TİY AZİD GRUBU - - + - - - - - + - - - -

ASA: Asetil salisilik asit, ACE-İ: Anjiyotensin döniiştüriicü enzim inhibitörii, +:ilaç kullamyor, - :İlaç kullannuyor 

hastaların yaklaşık %20'sinde yüzey EKG'de 
QT in tervalinin uzamış olduğu gösterilmiştir (5) . 
QT intervali üzerine olan etkisi tedavinin 4. gü­
nünde görülmeye başlar, 7-1 O. günler arasında 
plato yapar ve tam etki 4-5. haftada oluşur. Yarı 

ömrü 30-107 gün kadar uzun olduğu için ilaç 
kesildikten sonra QT intervali üzerine olan etki­
si 4 haftaya kadar uzayabilir ooı. Erişkin ve pe­
diyatrik populasyonda çeşitli supraventriküler 

ve hayatı tehdit eden ventriküler aritmilerin te­
davisinde amiodaron başarılı bir şekilde kulla­
nılmaktadır (3.4). Ancak tiroid bozuklukları, kor­
neal birikim, pulmoner fibrozis, hepatotoksisite 

ve periferik nöropati gibi istenmeyen yan etkiler 
görülebilir <1 1l. 

Uzun QT sendromu; ilaç kullanımı ya da gene­

tik veya genetik olmayan patolojik durumlardan 
kaynaklanabilen kardiyak repolarizasyon bo­
zukluğu ile seyreden klinik olarak heterojen bir 
sendromdur. İnsanlarda 5 gen uzun QT sendro­

mu ile ilişkili bulunmuş ve bu spesifik genler­
den 4 tanesi tanımlanmıştır <12l. Konjenital uzun 
QT sendromu tip 1-3 ve 5 Romano-Ward send­
romu, tip 1 ve 2 Jervell-Lange-Nielsen sendro.~ 

mu ile ilgilidir. Tip 4 ile ili şkili herhangi bir 
hastalık halen tanımlanmamıştır. Tip 6 ise ilaca 

bağlı uzun QT sendromu ile ilişkilidir. Uzamış 

QT intervalinin altında yatan temel elektrofiz-
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yolajik mekanizma repolarizasyon sürecinden 

sorumlu olan net dışa akım yoğunluğundaki 
azalmadrr. Repolarizasyon sürecindeki geçikme 
erken ve geç ard-depolarizasyonu kolaylaştıra­
rak TdP olarak bilinen PVT ataklarına neden 
olur. PVT, QRS polimorfizmi ve değişken vent­
riküler hızla karakterize VT'nin atipik bir for­
mudur (13,ı 4). Epizodlar ventriküler fibrilasyon 

(VF)'a ilerleseler bile genellikle spantan olarak 
sonlanırlar. Hipopotasemi, hipomagnezemi ve 
hipokalsemi gibi elektrolit bozuklukları (l5), ki­

nidin, disopiramid, sotalol ve amiodaron gibi 
antiaritmik (l6,l7) ajanlar QT intervalini uzatarak 

bu aritmiye neden olabil irler. Uzamış QT inter­
valinin klinik önemi tartışmalıdır (l8)_ Ancak 

TdP epizotundan hemen önce QT intervalinin 

belirgin olarak uzamış olduğu bir çok çalışmada 
gösterilmiştir. Özellikle QT intervali 600 msn 
üzerinde olduğunda risk belirgin olarak artar. 

Uzun dönem arnİodaran kulanımı QT intervali­
ni uzatarak-nadir de olsa ventriküler aritınilere 

neden olabilir (l9,20)_ Amiodaron tedavisi sıra­

sında hastaların %1.6 'sında tedavi kesi lmesin i 

gerektirecek düzeyde bradikardi ve %0.5'inde 
TdP geliş ir (2l)_ Veglia ve ark.C22) ilk kez 1978 

de günlük 400 mg amiodaron kullanan bir has­

tada uzamış QT intervali ile birl ikte PVT ve VF 
gelişen bir vakayı yayınlamı ş lard ır. Samuel ve 
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Şekil I. Amiodarona bağlı QT uzaması olan hastanın elektrokardiyografısi 

ark.<19l amiodaron kullanımı sonrası belirgin QT 

uzamas ı olan ve spontan olarak PVT gelişen 5 
vakayı bildirmişlerdir ve bu hastaların 2'sinde 
ayn ı zamanda hipopotasemi de mevc uttur. Hi­
popotasemi (23) , hipomagnezemi (24) ve hipokal­

semi cısı gibi elektrolit bozuklukları, PVT'ye ne-

149 

den olabildikleri gibi diğer antiaritmik ajan kul­
lanan hastalarda tetikleyici rol de oynayabilirler. 
Jorens ve ark.C26) potasyum düzeyl eri normal 

amiodarone bağlı PVT gelişen ve aritmi esna­
sında bilinç kaybı olan 3 vakay ı yayın lamışlar­

dır. Bir vakada, 1 saat içinde 900 mg İV amio-



Türk Kardiyol Dem Arş 2004:32: 145-151 

daron sonras ı belirgin QT uzaması ve PVT ge­
lişmiştir. Yine Lorey ve ark. (27) kısa bir iV in­
füzyon sonrası tek doz oral 1400 mg arnİodaro­
nu takiben belirgin QT (600 msn) uzaması , bra­
dikardi ve TdP gelişen bir vakayı yayınlamışlar. 

Bertholet ve ark. <28l'da iV amiodaron infüzyo­

nunu takiben belirgin QT uzaması olan bir va­
kayı yayınlamış lardır. Literatürde amiodaron ile 
birlikte tip I antiatitmik ajanların kullanımı 
sonrası TdP gelişen vakalar da bi !dirilmiştir. 
Tzi von i ve ark. (29) ve Kere n ve ark. (30) amioda­

ron ve disopiramid kullanan bir kaç hastada, 
Tartini ve ark. (3 1) amiodaron ve kinidini birlikte 

kullanan 2 hastada TdP geliştiğini bildirmişler­

dir. Amiodaronun antiaritmik etkisi QT uzaması 

üzerinden olmaktad ır. Çeşitli çalışmalar amio­

daron kullanımı sonrasında gelişen QT intervali 
uzaması ile antiaritmik etkinlik (32), plazma kan 
düzeyleri (33) ve miyokardiyal (34) düzeyleri ara­

sında sıkı bir korelasyon olduğunu göstermişler­

dir. Amiodarona bağlı QT uzamas ı olan tüm 
hastalarda herhangi bir aritmi oluşmayabilir. Ni­
tekim Vilma ve ark. (17) çeşitli nedenlere bağlı 
kardiyak "arrest" veya semptomatik VT nede­

niyle amiodaron verilen 33 hastanın 23'ünde, 
belirgin QT uzaması olmasına rağmen, hiç bir 
hastada ani ölüm ya da hayatı tehdit eden aritmi 
oluşmadığını göstermişlerdir. Çalışmamızda da 
amiodaronun yükleme dozunu takiben tüm has­
tal arda belirgin QT uzaması olmasına rağmen 

sadece bir vakada (olgu:13) spantan TdP epizo­
tu ortaya çıkmıştır ve bu hastada da hipopotase­
mi gibi TdP'e yol açabilecek ek bir faktörün eş­

lik ettiği saptanmıştır. Bu sonuç ve diğer litera­
tür bilgileri amiodarona bağlı QT uzamasının 

genellikle tetikleyici bir faktör (hipopotasemi 
gibi) varlığında PVT'ye neden olduğunu düşün­

dürmektedir. 

PVT'nin standart tedavisinde isoproterenol, ge­
çic i ventriküler pacemaker ya da her ikisi başa­

rı lı bir şekilde kullanılmasına rağmen diğer 

ajanların kullanımı sonrası oluşan TdP epizotla­
nnın akut tedavisinde amiodaron da kullanılabi­
lir. Mattoni ve ark.(35) diğer antiaritmik ajanla­

rın kullanımına bağlı TdP gelişen 12 hastada 
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amiodaronun güvenli bir şekilde kullanıldığını 
göstermişlerdir. Andrew ve ark.(36)'da sotalol 

hidroklorid 160 mg ve hidroklorotiazid 25 mg 

kombinasyonu kullanımı sonrası TdP gel işen 

bir hastada, iV 300 mg amiodaron infüzyonunu 
takiben normal sinüs ritmi sağlanmış olan bir 
vakayı yayınlamışlard ır. 

Sonuç olarak, amiodaron çeşitli aritmilerin teda­
visinde yaygın olarak kullanılan faydalı antiariı­

mik bir ajan olmasına rağmen , nadir de ol sa 
uzamış QT intervali ile birlikte TdP epizodları ­

na neden olabilir. Özellikle de hipopotasemi, hi­

pomagnezemi ve hipokalsemi gibi elektrolit bo­
zuklukları varlığında veya kinidin, disopiramid 
ve prokainamid gibi tip 1 antiaritmik ajanlar ile 
birlikte kullanımında bu risk belirgin olarak ar­
tar. Bu nedenle, gerek oral, gerekse İV yüksek 
dozda arnİodaran başlanacak hastalar ritm mo­
nitorizasyonu ve elektrolit takipleri ile yakından 
izlenmeli , birlikte diğer antiaritmik ajanların 
kullanımından da kaçın ılmalıdır. Ayrıca senkop 
atağı ile başvuran ve amiodaron kullanan hasta­
larda ayıncı tanıda PVT de düşünülmelidir. 
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