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Androjen Yoksunluk Tedavileri (ADT) ve birgok baska sebepten kaynaklanan erkek hipogonadizminin; edinilmis uzun QT
sendromu (aLQTS) ve Torsades de Pointes (TdP) igin bir risk faktér(i oldugu rapor edilmistir. aLQTS, TdP ve ADT iligkili ani
6lumle bagvuran erkekler i¢in Uluslararasi Farmakovijilans Veri Tabani Vigibase arastiriimis olup, erkeklerden alinan
uyarilmig pluripotent kdk hlicrelerden elde edilen kardioomiyositlerde (IPSC-CM) ADT ve dihidrotestosteronun
elektrofizyolojik etkileri incelenmistir. Androjen yoksunlugu tedavisi géren erkekler ilaca bagh QT uzamasi ve Torsades de
Pointes agisindan yiksek risk altindadir. Bu ¢alisma indiklenmis pluripotent kék hlicrelerden elde edilen kardiyomiyositlerin
hastaliklarin altinda yatan mekanizma ve tedaviye verilen yaniti daha iyi anlayabilmek igin yararli olabilecegi bir konsepti
desteklemektedir.

Edinilmis Uzun QT Sendromu veya Torsades de Pointes gelisen erkeklerde tanisal inceleme kandaki testosteron diizeyinin
degerlendirilmesini androjen yoksunlugu tedavisi alimini ve hipogonadizmle iligkili endokrin kosullarin incelenmesini
icermelidir. Androjen yoksunludu tedavisi alan erkeklerde risklerin birikmesini dnlemek icin TdP’ e iliskin diger risk faktorleri
arastiriimali ve dlzeltilmelidir. Androjen yoksunlugu tedavisi géren erkeklerde QT uzamasini saptamak igin
elektrokardiyografik incelemenin roli daha ileri degerlendirme gerektirir. Saglikh kadinlarda diizeltiimis QT mesafesi (QTc)
ergenlikten menapoza kadar erkeklerden daha uzundur ve kadinlar aLQTS ve TdP agisindan erkeklere gére daha yiksek
risk altindadir. Cesitli kanitlar bu cinsiyet 6zgilliginin kismen QTc'yi kisaltan testosterona atfedilebilecegi yoniindedir.
Erkeklerde QTc uzamasi ve TdP hipogonadizm ile iligkilendirilmistir ve calismalarda testosteron eksikliginin dizeltiimesi
QTc’nin kisalmasi ile iligkilendirilmistir. Prostatizmli ve prostat kanseri olan erkeklerde ADT ile QTc’'de uzama goérilmustdir.
ADT iligkili ani 6lum ve TdP gérulmesi vaka raporlari ile sinirhidir. ADT olarak degerlendirilen ilaglar sitokrom p450 17
inhibitérleri (abirateron), gonadotropin salgilayan hormon agonistleri (leuprorelin, goserelin, tiptorelin) ve antagonistleri
(degarelix), nonsteroidal androjen reseptdr inhibitérleri (enzalutamid, bikalutamid, flutamid) prostat kanseri igin endikedir ve
5a-rediiktaz inhibitérleri (finasterid, dutasterid) androjenik alopesi ve prostatizm igin endikedir.

Galismaya ddnecek olursak, bu arastirmada 6élimle en gicli sekilde iliskilendirilmis ADT olan enzalutamid Uzerinde
calisiimistir. Enzalutamid birinci nesil androjen reseptér antagonistlerine (flutamide, bikalutamid, nilutamid) direncli hale
gelmis prostat kanserinde aktif olan ikinci nesil bir androjen reseptér antagonistidir.

IPSC-CM’lerde akut ve kronik enzalutamid maruziyeti aksiyon potansiyellerini uzatirken, dihidrotestosteron etkisi tam tersi
olmustur. Gin Hamsteri yumurtalik hlicrelerinde enzalutamide akut ve kronik maruz kalma repolarizan potasyum akimi IKr'yi
azaltirken, dihidrotestosteronun IKr'yi arttirdi§i gésterildi. Enzalutamide kronik maruz kalma IPSC-CM’de ventrikUler zirveyi
(INa) ve geg¢ (INa-L) sodyum akimini arttirdi. 6 aylik prospektif bir kohort ¢calismasinda ADT’nin, ADT’ye baslayan prostat
kanserli erkeklerde QRS'i kisalttigi ve QTc'’yi uzattigini gdsterdi. Kisaltilmis QRS’in klinik bulgusu enzalutamide kronik
maruziyette gbzlemleyebilecegimiz zirve INa artigi ile tutarlidir.

Sonug olarak; dzellikle TdP riski altinda olan, ADT kullanan erkeklerde dikkatli regete yazma ve yakin elektrokardiyogram
takibi dnemlidir. Androjenler erkeklerde TdP’i dnlemek veya tedavi etmek igin yararl olabilir.



