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Dermatolojide, ürtiker, anjiyoödem, atopik
dermatit ve kafl›nt›yla seyreden di¤er bir-
çok hastal›¤›n tedavisinde birinci kuflak
antihistaminikler ile birço¤u bunlardan tü-
retilmifl olan ikinci kuflak antihistaminikler
kullan›lmaktad›r. Birinci kuflak antihistami-
nik ilaçlar›n, özellikle sedasyon baflta ol-
mak üzere çeflitli yan etkilerle iliflkili olduk-
lar› bilinmektedir1,2. Birinci kuflak antistami-
niklerin temel imidazol halkas›n›n yeri de-
¤ifltirilerek ilac›n kan-beyin bariyerini geç-
mesi önlendi. Sedatif etkileri ortadan kald›-

r›lan ikinci kuflak antihistaminiklerden ilk
olarak terfenadin kullan›ma sunuldu. Bu
ilaç, senkop ve ani kardiyak ölümlere yol
açan “torsades de pointes”i de içeren cid-
di ventriküler aritmilere yol açmas›ndan
dolay› ABD ve Avrupa’da piyasadan çeki-
len ilk antihistaminiktir. Feksofenadin, ter-
fenadinin aktif karboksilat metaboliti olup
kardiyak yan etkilere yol açmaks›z›n terfe-
nadinin yararl› etkilerini gösteren yeni bir
antihistaminik ilaçt›r. ‹kinci ve üçüncü ku-
flak antihistaminik ilaçlar özellikle sedas-

Uzun Süreli Feksofenadin Kullan›m›n›n 
Düzeltilmifl QT (QTc) Aral›¤› Üzerindeki Etkileri
Emel Bülbül Baflkan*, A. Sait Çal*, Bülent Özdemir**
Kani Gemici**, fiükran Tunal›*
* Uluda¤ Üniversitesi T›p Fakültesi Dermatoloji Anabilim Dal›
** Uluda¤ Üniversitesi T›p Fakültesi Kardiyoloji Anabilim Dal›

Özet

Ürtiker, anjioödem ve atopik dermatit gibi bir çok allerjik hastal›¤›n tedavisinde birinci ve ikinci kuflak antihista-
minikler yayg›n bir flekilde kullan›lmaktad›r. Baflta sedasyon olmak üzere birinci kuflak antihistaminiklerin bir çok
yan etkisinin ikinci kuflak antihistaminiklerin tercih edilmesine sebep oldu¤u bilinmektedir. ‹kinci kuflak antihista-
miniklerden biri olan terfenadin ciddi kardiovasküler yan etkilerinden dolay› kullan›mdan çekilmifltir. Bu çal›flma-
da terfenadinin aktif metaboliti olan feksofenadinin uzun dönem kullan›m›n›n kardiovasküler sistem üzerinde gü-
venilirli¤ini, 3 ayl›k tedavi öncesi ve sonras›nda QTc aral›¤›ndaki uzamay› de¤erlendirerek araflt›rd›k. Kronik ürti-
kerli 22 hastan›n üç ayl›k feksofenadin tedavi öncesi ile tedavi sonras› ölçülen QTc mesafelerinin ortalamas›
karfl›laflt›r›ld›¤›nda istatistiksel olarak anlaml› bir fark olmad›¤› görüldü.
Sonuç olarak feksofenadinin QTc aral›¤› üzerinde istatistiksel olarak anlaml› bir etkisi olmad›¤›n› bulduk.
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Summary

Background and design: First and second generation antihistamines are widely used in the treatment of vari-
ous allergic disorders including urticaria, angioedema and atopic dermatitis.It is widely known that first genera-
tion antihistamines have many adverse effects; mainly sedation that leads to prefer a second generation antihis-
tamine. Terfenadine which is one of the second generation antihistamines was withdrawn from market because
of serious cardiovascular adverse effects. 
Material and methods: In this study, we investigated the safety of long-term use of fexofenadine, an active me-
tabolite of terfenadine, on the cardiovascular system by evaluating the length of QTc interval before and after
three months’ therapy. 
Results: No statistically significant difference was observed in the length of QTc interval of 22 chronic urticaria
patients receiving three months’ fexofenadine therapy.
Conclusion: We found that fexofenadine has no statistically significant effect on the QTc interval.
Key Words: Fexofenadine, corrected QT(QTc)
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yon yapmamalar› nedeniyle daha çok tercih edilmek-
tedirler1-4. ‹kinci kuflak antihistaminik ilaçlar›n ilki olan
terfenadin ile birlikte görülen kardiyak yan etkiler üzeri-
ne yap›lan çal›flmalar, ilaçlar›n farkl› klinik durumlardaki
güvenilirli¤ini takip etmek için birçok çal›flmaya öncü-
lük etmifltir5-8.

Bu çal›flmam›zda; yan etkileri nedeniyle kullan›mdan
kald›r›lm›fl ilk antihistaminik olan terfenadinin aktif meta-
boliti olan feksofenadinin uzun süreli kullan›m›nda kardi-
yak aç›dan güvenilirli¤ini araflt›rd›k. 

Gereç ve Yöntem

Çal›flmam›za Uluda¤ Üniversitesi T›p Fakültesi Derma-
toloji poliklini¤inde kronik ürtiker nedeni ile takip edilen
ve yafllar› 16-73 aras› (ortalama 43.8) olan toplam 22
hasta (5 erkek, 17 kad›n) dahil edildi. Çal›flmaya al›nan
hastalar kardiyak aç›dan de¤erlendirilerek konjestif
kalp yetmezli¤i, koroner arter hastal›¤›, romatizmal ka-
pak hastal›¤› olanlar ve herhangi bir aritmisi olup ilaç
kullananlar ve QTc mesafesini etkileyebilecek ilaç kul-
lananlar çal›flmaya al›nmad›. ‹laç kullan›m› öncesi tüm
hastalar›n 12 derivasyonlu elektrokardiyogramlar› al›n-

d›. Bu elektrokardiyogramlarda hastalar hakk›nda bilgi-
si olmayan iki kardiyolog taraf›ndan QT mesafeleri öl-
çülüp h›za göre düzeltilmifl QT mesafeleri (QTc) he-
sapland›.

[Bazzet formülü= QT/√lRRl]

Elektrokardiyogramlar 12 derivasyonlu Hewlett Pac-
kard Page Writer 200i cihaz› ile al›nd›. Üç ay feksofena-
din (180 mg/gün) kullan›m› sonras› hastalar kontrole
ça¤r›ld› ve rutin de¤erlendirme ile birlikte tekrar elektro-
kardiyogramlar› al›nd›. QTc mesafeleri ayn› kardiyolog-
lar taraf›ndan ölçüldü.

Bulgular

Çal›flma süresince hastalar›n hiçbirinde yan etki gözlen-
medi ve herhangi bir nedenle ilaç b›rak›lmas› olmad›.
Hastalar›n fexofenadin kullan›m› öncesi QTc mesafeleri
ortalama 0.408(±0.04) sn. ölçülmüfltü. Üç ay boyunca
günde 180 mg. feksofenadin HCl verilen hastalar›n,
ilaç kullan›m› sonras› çekilen elektrokardiyogramlar›nda
ölçülen QTc de¤eri ortalama 0.417(±0.03) sn. olarak
bulundu (Tablo I). 
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Tablo I: Üç ay feksofenadin alan hastalar›n tedavi öncesi ve sonras› QTc de¤erleri.

No Ad-Soyad Cins Tedavi öncesi QTC(sn.) Tedavi sonras› QTC(sn.)
1 C.G. E 0.382 0,380
2 M.H. K 0.424 0.424
3 A.B. K 0.402 0.454
4 R.S. K 0.400 0,415
5 N.G. K 0.447 0.454
6 G.E. K 0.430 0.379
7 N.O. K 0.400 0.432
8 G.T. K 0.516 0.490
9 V.E. E 0.337 0.358

10 N.A. K 0.357 0.413
11 A.A. K 0.460 0.447
12 S.K. E 0.393 0.416
13 Z.Ö. K 0.455 0.447
14 G.P. K 0.430 0.415
15 Z.S. K 0.422 0.407
16 fi.E. K 0.419 0.362
17 M.U. K 0.413 0.402
18 O.T. E 0.381 0.400
19 S.K. K 0.382 0.447
20 ‹.S. K 0.360 0.379
21 O.A. E 0.350 0.407
22 Ç.G. K 0,428 0,454



Tedavi öncesi ile tedavi sonras› ölçülen QTc mesafele-
rinin ortalamas› karfl›laflt›r›ld›¤›nda istatistiksel olarak
anlaml› bir fark olmad›¤› görüldü (fiekil 1). 

Tart›flma

Histamin reseptör antagonistleri (antihistaminikler), k›sa-
ca reseptöre histamin yerine ba¤lanan ve böylece hista-
mine ba¤l› etkilerin oluflmas›n› önleyen ilaçlard›r. H1, H2,
H3 ve H›c olmak üzere dört farkl› histamin reseptörü bu-
lunmas›na karfl›n dermatolojide daha çok H1-reseptör
antagonisti olan antihistaminikler kullan›lmaktad›r. Etkile-
rini histamin yerine reseptörde yar›flmal›, geri dönüflümlü
inhibisyona yol açarak gösterirler9,10. Antihistaminiklerin
kullan›m›yla birlikte a¤›z kurulu¤u, görme bulan›kl›¤›,
konstipasyon gibi antikolinerjik ve sedasyon gibi merkezi
sinir sistemini ilgilendiren yan etkiler ortaya ç›km›flt›r1,2.
Bu yan etkilerin oluflumunu önlemek amac›yla gelifltiril-
mifl olan ikinci kuflak antihistaminiklerin ilki olan terfena-
din, bir çok çal›flmada kardiyak repolarizasyon de¤ifliklik-
leri ve ciddi ventriküler aritmiler ile iliflkili bulunmufltur6,8.
“Torsades de pointes” QT aral›¤›nda uzama ile birlikte
olan potansiyel olarak letal bir aritmi olup polimorfik
ventriküler taflikardinin bir formudur. Bu aritmideki mor-
folojik özellik; QT komplekslerinin ampitüdlerinin de¤ifl-
mesi ve aks›n de¤iflerek izoelektrik hat etraf›nda komp-
lekslerin zikzak çiziyor görüntüsü vermesidir. Birçok klinik
durumda ortaya ç›kabilen bu aritmi genellikle ilaçlara
ba¤l› oluflur11. Bu aritmi formu yüksek “pacing” h›zlar› ile
bask›lanabilmekte ve bu özellik aritminin tan›mlamas›nda
da yer almaktad›r. Bu aritmi formu ile iliflkili baz› klinik du-
rumlar idyopatik uzun QT sendromu ve akkiz uzam›fl QT
sendromlar›d›r. Akkiz uzam›fl QT sendromu kinidin, sota-
lol, amiodaron gibi antiaritmik ajanlarla, fenotiazin gibi
psikoaktif ilaçlarla ve makrolid antibiyotiklerle ortaya ç›-
kabilmektedir. Antihistaminik ajanlardan terfenadin ve
astemizolün beraber kullan›m›n›n özellikle önceki
EKG'sinde QT aral›¤› uzun olan hastalarda “torsades de
pointes”e sebep olabilece¤i bildirilmifltir12. Honig ve ark.
ketakonazolün terfenadin metabolizmas›n› de¤ifltirdi¤ini

ve ilac›n birikimine sebep olarak ventriküler repolarizas-
yonda belirgin uzamaya neden oldu¤unu bildirmifltir13.
Ayr›ca terfenadinin kinidine benzer flekilde aksiyon po-
tansiyelinde uzamaya sebep oldu¤u gösterilmifltir14.

Feksofenadin HCl üçüncü jenerasyon H1-reseptör an-
tagonisti olup terfenadinin hidroklorid tuzu olarak sen-
tezlenmifl bir karboksilat metabolitidir. Oral yolla al›n›p
uygulanan dozun yaklafl›k %5’i metabolize olur. Kalan
k›sm› idrar ve feçes ile de¤iflmeden at›l›r3. Feksofenadin
yap› olarak terfenadine benzedi¤inden elektrokardiyog-
rafik etkileri yo¤un olarak araflt›rmalara konu olmufl-
tur5,6,15,16. ‹laç etkileflim çal›flmalar›nda feksofenadinin
eritromisin veya ketokonazol gibi sitokrom P450 enzim
sistemi taraf›ndan metabolize olan ilaçlarla beraber ve-
rilmesinin QTc aral›¤› üzerine etkisinin olmad›¤› ortaya
ç›km›flt›r17. Craig ve ark. yaklafl›k alt› bin kifli üzerinde
yapt›klar› çal›flmada feksofenadin ile iliflkili hiçbir “torsa-
de de pointes” vakas› bildirmemifllerdir5. Ayr›ca bu ça-
l›flmada önerilen dozun (120 mg/gün) on kat› kullan›-
m›nda bile ilac›n QTc üzerine etkisi olmad›¤› sonucuna
var›lm›flt›r. Bu sonuç feksofenadinin, terfenadinden fark-
l› olarak, IKr potasyum kanallar›n› blokaj etkisi olmamas›-
na ba¤lanm›flt›r18. Bununla beraber ventrikül hipertrofisi
olan ve ventriküler taflikardi geliflimine yatk›n tek bir ol-
guda feksofenadin kullan›m› ile tart›flmal› bir ventriküler
aritmi geliflimi bildirilmifltir19. Bizim elde etti¤imiz QTc
aral›¤› de¤erleri feksofenadin ile daha önce yap›lan
benzer çal›flmalardaki sonuçlarla uyumludur5,15-18,20.

Sonuç olarak; biz QTc mesafesini anlaml› olarak uzatt›-
¤› tesbit edilen terfenadinin aksine, bu ilac›n karboksilat
metaboliti olan feksofenadinin, QTc mesafesini anlaml›
olarak de¤ifltirmedi¤i sonucuna vard›k. Yine de kardiak
problemi olan hastalarda feksofenadin kullan›m› konu-
sunda daha dikkatli olunmas› gerekti¤ini düflünüyoruz.
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fiekil 1: Tedavi öncesi ve sonras› QTc de¤erlerinin karfl›laflt›-
r›lmas›(p=0.1805).
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