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OZET

Uzun QT sendromu, dogumsal veya sonradan kazanilmis formlari olan ve éliimcdl ritm bozukluk-
larina sebep olabilen bir patolojidir. Dogumsal tip uzun QT sendromunun membran iyon kanalla-
rindaki yapisal ve fonksiyonel bozukluklardan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Diger taraftan
ilaglar, elektrolit bozukluklari, bazi toksinler, miyokart iskemisi, ileti anormallikleri ve hipotiroidi gibi
endokrin bozukluklar ise sonradan kazanilmis uzun QT sendromunun gtiniimiizde bilinen neden-
leri arasinda yer almaktadir. Gerek antidepresan olarak, gerekse sigara bagimliligi tedavisinde
yoksunluk semptomlarinin giderilmesinde kullanilan bupropion, QT uzamasi yapabilen ilaglardan-
dir. Ancak, bupropionun 1.5 g/gtin altinda kullanimina bagl QT uzamasi oldukg¢a nadir gortilen bir
durumdur. Bu yazida, ilk doz 600 mg yavas salinimli bupropion alimi sonrasinda ortaya ¢ikan je-
neralize tonik klonik nébet ve gecici QT uzamasi yasayan 26 yasindaki kadin hasta sunulmaktadir.
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ABSTRACT

Long QT syndrome is a pathology that may cause fatal arrhythmias and has congenital or acqu-
ired forms. Structural and functional defects of the membrane ion channels are thought to be the
cause of congenital form of long QT syndrome. On the other hand, drugs, electrolyte disorders,
some kind of toxins, myocardial ischemia, conduction abnormalities and endocrine disorders
such as hypothyroidism are known to be the cause of acquired form of long QT syndrome.
Yazisma Adresi/ Bupropion, that is widely used for both as an anti-depressant or the relief of the symptoms of
Correspondence cigarette smoking cessation, is one of the drugs that may cause QT prolongation. However, QT
5 o prolongation under dosages less than 1.5 g/day bupropion is exteremely rare. In this report, we
Dr. Gagdas Akgullu declare a 26 years old female patient, who experienced transient QT prolongation and generali-

Adnan Menderes Tip ve Saglik Bilimleri zed tonic clonic seizure after the first dose of 600 mg slow-release bupropion.
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GIRIS

Uzun QT sendromu (UQTS) dogumsal veya sonradan
kazaniimig olarak karsimiza ¢ikabilen ve dlumcul ritm bo-
zukluklarina sebep olabilecek bir durumdur. Dogumsal tip
UQTS’nin fizyopatolojisinden membran iyon kanallarinda-
ki yapisal ve fonksiyonel bozukluklarin sorumilu olabilecegi
dusunulmektedir™. Sonradan kazanimis tip UQTS, do-
gumsal tipe kiyasla daha sik gorulmekle birlikte toplumda-
ki sikligi tam olarak bilinmemektedir. Sonradan kazanilmis
tip UQTS nedenleri arasinda ilaglar, elektrolit bozukluklart,
toksinler, miyokart iskemisi, ileti anormallikleri ve hipotiro-
idi gibi endokrin bozukluklar yer almaktadir. UQTS’ye ne-
den olan ilaclar arasinda antidepresanlar, antipsikotikler,
antihistaminikler, antibiyotikler, antiaritmikler gibi ¢ok farkh
gruplar bulunmaktadir. Klinikte depresyon tedavisinde ve
sigara birakma sonrasi gelisen yoksunluk yakinmalarini
azaltmada kullanilabilen bupropion, 6zellikle yuksek doz-
larda kullanildiginda QT uzamasi yaptigi bilinen ajanlar-
dandir®. Bupropionun 150-300 mg/gun doz araliginda
kullanimina bagli QT uzamas! bildiriimemistir®. 1.5 g/
gun’den yuksek dozlardaki kullaniminda QT uzamasi sik
gbzlenmekte; 300 mg-1.5 g/gun doz arahgindaki kullani-
minda ise oldukca nadir olarak ortaya gikmaktadir®.

Bupropionun bilinen bir diger dnemli yan etkisi ndbet
esigini dusurucu ozelligidir. Bu yan etki, ilacin farmasotik
sekliyle ve dozuyla iligki gosterir. Gunde 450 mg’dan daha
dusuk dozlardaki hizli salinimli formunun kullaniminda nd-
bet insidansi %0.35 ila %0.44 olarak saptanirken; gunde
iki kez kullanilan surekli salinimli formunun nébet insidan-
sI %0.1 olarak belirlenmistir®. Bupropionun yan etki insi-
dansini dugsturme amaciyla gunde tek doz kullanilan yavas
salinimli formu 2003 yilinda piyasaya cikariimigtir. Litera-
turde yavas salinimh formunun kullanimina ikincil ndbet
bildirimi olduk¢a nadirdir.

Bu olgu sunumunda, agr kesici olarak dusundugu 600
mg yavas salinimli bupropionu tek seferde almasi sonra-
sinda ortaya cikan jeneralize tonik klonik ndbet ve gecici
QT uzamasli yasayan 26 yasindaki kadin hasta sunulmak-
tadir. Bildigimiz kadariyla yavas salinimh formunun dusiik
sayilabilecek ilk dozu sonrasinda, hem nbbet atagi hem de
gecici QT uzamasini es zamanli bildiren bagka bir sunum
literaturde bulunmamaktadir.

OLGU SUNUMU

Daha ®nceden herhangi bir saghk problemi olmayan
26 yasindaki kadin hasta, sirt agrisi nedeniyle esine ait
olan ve evde agri kesici olarak dusundugu yavas salinimh
bupropion 300 mg’lik tabletten iki tane aldiktan yaklasik

U¢ saat sonra, ani ortaya c¢ikan ndbet benzeri kasiimalar
ve biling kaybi nedeniyle yakinlar tarafindan acil servise
getirildi. Yakinlarindan dgrenildigi kadariyla daha dncesine
ait epilepsi veya bagka bir sistemik hastalik dykusu yoktu.
Soygecmisinde herhangi bir dzellik yoktu. Bupropion digin-
da son bir hafta icerisinde kullandigi baska bir ila¢ veya
madde yoktu. Acil serviste monitorize edilen hasta, nobet
sonras| donemdeydi ve uykuya egilimliydi, bilinci karigikti.
Hastanin yapilan fizik muayenesinde: arteriyel kan basinci
100/60 mmHg, nabiz sayisi 115/dakika ve solunum sayi-
sI 22/dakikaydi. Ates 36.8 derece olarak dl¢uldu. Oksijen
saturasyonu; %98 olarak saptandi. Solunum ve kardiyo-
vaskuler sistem muayeneleri olagandi. Yatak basi kan
sekeri 94 mg/dL olarak dl¢uldu. Muayene sirasinda saghk
personelinin sahit oldugu yaklasik U¢ dakika kadar suren
ve bu esnada monitorde ritm bozuklugunun gozlenmedigi
jeneralize tonik klonik dzellikte kasilma ndbeti oldu. Nobet
kendiliginden sonlandi ve sonrasinda tekrarlamadi. Has-
tanin bilinci bu ataktan 20 dakika sonra tamamen duzeldi.
Hastanin bilgisayarli beyin tomografisinde patoloji saptan-
madi. Tam kan sayiminda ve biyokimyasal parametrele-
rinde herhangi bir anormallik yoktu. Acil serviste ¢ekilen
elekirokardiyografi (EKG)’sinde duzeltimis QT (QTc)’si
uzun olarak saptandi [516 milisaniye (msn)] (Resim 1,2).
Kardiyoloji konsultasyonu sonrasinda, uzun QT sebebiyle
gelisebilecek olasi ritm bozuklugu nedeniyle hasta gbozlem
amaciyla kardiyoloji klinigine yatirildi.

Klinik takibinde herhangi bir ritm bozuklugu veya tek-
rarlayan nobet atagi olmadi. Hastaya sivi tedavisi disinda
herhangi bir tedavi uygulanmadi. Hastanin takibinin tgun-
cu gunuinde 402 msn’ye gerileyen QTc, tamamen normal
araliga ulasti (Resim 3,4). Hastanin kraniyal manyetik re-
zonans goruntuleme (MRG) ve elektroensefalografi (EEG)
incelemeleri normal olarak saptandi.

Dogumsal UQTS agisindan hastanin aile bireyle-
ri tarandi ve QTc sureleri normal olarak saptandi. Genel

Resim 1. Hastanin acil serviste cekilen ilk EKG’si.
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Resim 2. Hastanin acil serviste cekilen ilk EKG‘nin kismen
buyutulmus hali. EKG’de QTc: 516 milisaniye olarak ol¢ulu-
yor.

Resim 3. Hastanin iiginci guin sonundaki kontrol EKG’si.

Resim 4. Resim 3’teki EKG’nin kismen buyultulmus hali.
QTc: 402 milisaniye olarak ol¢uluyor.
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durumu tamamen duzelen hasta bir hafta sonra kardiyo-
loji poliklinik kontrolu ®nerilerek taburcu edildi. Poliklinik
kontrolunde EKG’si tamamen normaldi. Yirmi dort saatlik
ritm holter kaydinda ritm bozuklugu veya gun icerisinde-
ki QT suresinde belirgin degisim saptanmadi. Hastanin
EKG’sindeki gecici QTc uzamasinin ve ndbet ataginin bup-
ropiona ikincil gelistigi dusuntldu, herhangi bir tedavi veril-
medi. Takip eden dort aylik zaman diliminde hastanin tek-
rarlayan nobeti olmadi ve aylik takiplerindeki EKG’lerinde
QTc surelerinde uzama saptanmadi.

TARTISMA

UQTS EKG’de QT uzamaslyla karakterize kardiyak
repolarizasyon bozuklugudur. UQTS; “torsades de po-
intes” olarak adlandirilan polimorfik ventrikuler tasikardi
olusumuna bagll olarak senkop ya da ani kardiyak dlume
sebep olabilir. QT degerinin kalp hizina gore duzeltiimis
degeri icin (QTc) 350-420 msn arasi degerler normal, 420-
440 msn arasindaki degerler sinirda, 440 msn Uzerindeki
degerler ise yuksek olarak kabul edilmektedir. QTc yasla
birlikte hafif bir artis gosterir ve kadinlarda erkeklere gore
daha uzundur®,

UQTS dogumsal ve sonradan kazanilmis olarak iki alt
gruba ayrilir. Dogumsal UQTS’nin fizyopatolojisinde, sod-
yum ve potasyum kanallarini etkileyen genlerdeki 300’den
fazla mutasyon rol oynamaktadir. Sonradan kazanilmis
UQTS, dogumsal tipe gore daha sik gorulmektedir ve ge-
netik mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Bu formun
en sik sebepleri arasinda hipokalemi, hipomagnezemi,
hipokalsemi gibi birtakim elektrolit bozukluklar ve antia-
ritmikler (kinidin, prokainamid, sotalol, amiadoron, ibutilid,
dofetilid), antibiyotikler (kinolonlar, eritromisin, trimetoprim-
sulfametoksazol), antihistaminikler (terfenadin), antipsi-
kotikler (klorpromazin), antidepresanlar (amitriptilin), anti-
fungaller (ketokonazol) gibi ajanlar ©n plandadir. UQTS’ye
yol acabilen ajanlar arasinda yer alan bupropion, Klinikte
antidepresan olarak kullanilabilmesinin yani sira, sigarayi
birakma sonrasinda gelisen yoksunluk semptomlarinin gi-
derilmesinde de kullaniimaktadir”.

Bupropion noronal sistemde dopamin, noradrenalin ve
serotonin geri alimini dnleyerek etki eden bir ajandir ve
karacigerde CYP2B6 tarafindan metabolize olur. CYP2B6
izoenzimini etkileyebilecek ajanlarla bupropion arasinda
potansiyel bir etkilesim olabilecegi unutulmamalidir. Bup-
ropion alindiktan U¢ saat sonra plazma etkin konsantras-
yonuna ulasir ve eliminasyon yari dmru 21 saattir. Terapo-
tik dozlarda agiz kuruluguna, uyku bozukluguna ve nadir
olarak da nodbetlere neden olmaktadir. Ayrica dokuntu,
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bulanti, imsomnia, asiri terleme, tinnitus ve hipertansiyo-
na da yol acabilmektedir. 1.5 g/gun ve Uzerindeki yuksek
dozlarda alindiginda, néronal (ndbet, tremor, halusinas-
yon, ajitasyon, parastezi, koma) gastrointestinal (bulanti
ve kusma) kardiyovaskuler (tasikardi, QRS uzamasi, QTc
uzamasi, interventrikiler blok) sistem yan etkilerine neden
olabilmektedir. Bupropiona ikincil QT uzamasi (550 msn)
varliginda gelisen ventrikuler tasikardi rapor edilmigtir
(muhtemel torsades de pointes)®. Aritmi ve kardiyak ar-
rest ise 10 g veya daha Uzerindeki yuksek dozlarda ortaya
cikabilmektedir. Kafa travmasi olanlarda, ailede epileptik
nobet dykiusu olanlarda veya monoamino oksidaz inhibito-
ris kullananlarda bupropion kullanimi dnerilmemektedir®.

Bupropion kullanimina bagl genel populasyondaki
ilk ndbet insidansi olduk¢a dusuktur ve %0.07 ile %0.09
arasindadir. [dame tedavi sirasindaki ndbet insidansi ise
genellikle doza bagimlidir ve 6zellikle tedavinin ilk hafta-
larinda ortaya ¢ikmaktadir. Bu riskin yavas salinimli formu
icin daha dusuk oldugu bilinmektedir.

Sonradan kazaniimis UQTS tespit edilen hastalarin
tedavisi etiyolojiye yonelik olarak planlanmalidir. Bu has-
talarda altta yatan neden ilag ise, sebep olan ila¢ kesilme-
lidir. llaci kullanmak zorunlu ise ve hastanin aritmisi yok
ise periyodik olarak aritmi sorgulanmal ve QTc takibi yapil-
mali, elektrolit bozukluklarindan kaginiimalidir. Bu hasta-
lar, elektrolit bozukluklarina yol acabilecek siddetli kusma,
ishal veya benzeri hastaliklarda acil servise hizli bagvuru
konusunda bilgilendiriimelidirler.

Hastamizda, bupropion HCL'nin 600 mg gibi dusik
sayllabilecek ilk dozu sonrasinda, jeneralize tonik klonik
nodbetler ve gegici QTc uzamasi gdzlenmistir. Ayrica, evde
saglk personelinin sahit olmadigi, yakinlarinin tarif ettigi
tablo gercek bir ndbete bagli olabilecegi gibi QT uzamasi-
na ikincil gelismis olabilecek olasi bir “torsades de pointes”
den de kaynaklanmis olabilir. Zira dogumsal UQTS’ye sa-
hip bazi hastalarin uzun yillar yanhslhkla epilepsi tanisiyla
takip edildigi bilinmektedir. Bildigimiz kadariyla literaturde

daha dnce bu kadar dusuk bir dozun ilk kullanimi sonrasin-
da ayni hastada hem QT uzamasi hem de eslik eden nobet
daha dnce bildiriimemistir. Bu durum, senkop ve kasilima
nobetleriyle acil servise bagvuran hastalarda mutlaka goz
onunde bulundurulmalidir. Hastalardan ayrintili bir anam-
nez alinmasi oldukca dnemlidir. Bupropiona ikincil nobet
gecirdiginden suphe edilen hastalar UQTS agisindan da
dikkatle degerlendiriimeli ve EKG’de QTc uzamasi sapta-
nirsa, olasi ritm bozukluklari agisindan monitérize edilerek
yakin takip edilmelidirler.
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