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ITMIK ILACLAR

Kalbin elektriksel sisteminin her turlu bozukluguna aritmi veya kalbin ritm-
lletim bozuklugu denir. Kalbin ritm ve iletim bozukluklarinin etiyolojilerinin
bilinmesi, tedavilerinin ve prognostik onemlerinin belirlenmesi igin ¢ok
onemlidir. Aritmiler; miyokardin hastaliklarina ve iskemisine, kapak
hastaliklarina ve bunlarin miyokart Uzerine olan etkilerine, perikardiyal
hastaliklara, arteryel veya pulmoner hipertansiyon gibi nedenlere, konjenital
liklarina, ilaglara, elektrolit dengesizliklerine, hipoksiye,
psikovejetatif faktorlere, norolojik olaylara ve hastaliklara, hipertiroidiye, alkol
ve kahve gibi igceceklere veya hiperreaktif karotid sinus sendromu gibi bir
hastaliga veya duruma bagli olabilirler. Dlzensiz kalp ritmini duzelten ve
duzenleyen ilaglara antiaritmik ilaglar denir.



Yetiskinlerde istirahat halinde kalp atiminin dakikada 100’Un
uzerine c¢ilkmasi tasikardi, atim sayisinin 60'in altina inmesi bradikardi
olarak bilinir. Aritmi, sinus tasikardi (kalpte frekans artisi), sinus bradikardi
(frekans azalmasi) ve sinus aritmi (frekansta surekli inis-cikislar) seklinde
gorulur.
ntiaritmik ilaglar etkilerini hicre membranlarindan gegen iyon
irekt veya indirekt olarak duzenleyerek gosterirler.

Ritim bozukluklarini duzelten antiaritmik ilaglar genel olarak iki
bashk altinda incelenir.

1. Tasiaritmi tedavisinde kullanilan ilaglar

2. Bradiaritmi tedavisinde kullanilan ilaclar

akisini



1. Tasiaritmi tedavisinde kullanilan ilaglar:

p1 spesifik ilaclar: Reseptorle kompleks yaparak etki gosterirler. [3-
blokorler bu gruba ornek olarak verilebilir.

1.2. Yapi1 spesifik olmayan ilaglar: Etkilerini miyokard hicre membraninin
belli bolgelerinde toplanarak gosterirler. Membran yuzey basincinda
artisa neden olarak normal membran komponentlerinin normal biyolojik
fonksiyonlarini yapmasini engeller.

sifik olmayan antiaritmik bilesiklerin genel yapilari asagida
ilmistir. Bu bilesiklerin yapisal olarak lokal anesteziklere ve [3-
okorlere cok benzedigi gorulmektedir. Bilesikler lipofilik 6zellik tasiyan
aromatik bir halka, iyonize olmus amino grubu ve aromatik halka ile
lyonize amino grubunu baglayan alkil ara zincirden olugsmaktadir.
Lipofilik aromatik grup, fosfolipidlerin alkil zincirleri ile etkilegirler. Ara
alkil zinciri hidrojen bagi yapabilecek substituentler tasirken, amino
grubu fizyolojik pH ‘da iyonize olabilecek karakterdedir ve anyonik
gruplarla etkilesir.
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Diger bir siniflandirmaya gore; Tasiaritmik ilaglar kardiyak etki
potansiyellerine gore siniflandiriilmaktadir. Bu siniflandirmada bilesikler;
A- Membran stabilize edici ilaglar (sodyum kanal blokorleri),
B- R-adrenerjik blokorler,
C- aksiyon potansiyelini uzatan ilaglar
D- Secigci kalsiyum kanal blokorleri
r antiaritmik bilesikler
olmak uzere bes grup altinda incelenirler:




inif | tasiaritmik ilaglar (sodyum kanal blokorleri )

Bu grup ilaclarin ayirt edici Ozellikleri kalp hucrelerinde faz O sirasinda
hucreye sodyum girigini yavaslatmalari ve boylece faz 0'in (Hizh Na*
kanallarinin acilmasi sodyumun hicre icine girisine neden olur ve
depolarizasyon olusur. Transmembran potansiyelinin 1-2 milisaniye iginde
istirahat degerinden [yaklasik -90 mV] pozitif degerlere [+20 - +30 mV)
yikselir ve firlama fazi adini alir. En kisa siren fazdir.) maksimum hizini ve
1zeyini dusUrup aksiyon potansiyeli amplitidunu (genlik)
azaltmalaridir. TerapoOtik dozdan daha yuksek dozda lokal anestezik etki
yaparlar ve ayrica miyokardin kontraktil (kasilma) gucunt deprese ederler. Bu
ilaglarin prototipi kinidin’dir. ikincil nitelikteki bazi etkilerine dayanarak:
Simif 1A, Sinif 1B, ve Sinif IC olmak Uzere U¢ alt gruba ayrilabilirler.




1.1. Sinif |1A alt grubu tasiaritmik ilaglar

Kinidin benzeri etkili bilegikler olarak tanimlanabilirler. Aksiyon potansiyeli
suresini uzatmasi ile karaktarizedir. Kinidinden baska, ajmalin, prajmallin, ve
lorajmalin gibi bazi Rauwolfia (indol) alkaloitleri, prokainamit ve dizopramit bu




iIn*: LONGACOR Kapstil 275 mg [ADILNA]

Antimalaryal bir ila¢g olan kinin’in dekstro izomeridir. Genis spektrumlu
bir antiaritmik olarak kabul edilir. Negatif kronotrop etki yapar. Faz 0'in hizini
belirgin sekilde dusurur ve bu fazin sonunda membran potansiyelinin eristigi
dlzeyi alcaltir. Aksiyon potansiyeli suresini uzatir. Antifibrilatuar etkisi vardir.
Kinidinin yuksek dozlardaki direkt etkisi zayif antikolinerjik etkisini baskilar ve
bradikardi/‘ortaya cikarken, dusuk dozlarda bunun aksi olur ve tasikardi ortaya
Atriyum  (kalbin  kulakgik) flatteri, fibrilasyonu, ekstrasistolleri,
suprayentrikuler (kalbin karincik) tasikardi hallerinde kullanilir. Kinidin, yan
etkileri oldukgca fazla olan bir ilactir. Kinidin verilen hastalarin %30’'unda yan
etkiler gorular. Siklikla bulanti, kusma, diyare ve karin kramplari yapar. Yuksek
dozlarda cinkonizm, Ozellikle intravenoz kullanildiginda astmatik reaksiyon,
potansiyon ve dolasim kollapsi yapabilir.




Sulfat tuzu kinetik 6zelliklerinin iyi olmasi nedeniyle oral, glukuronat
tuzunun c¢ozeltisi ise intramuskuler veya intravenoz yolla kullanilabilir. Ortalama
biyoyararlanim %70 kadardir. Agizdan alindiginda 1-2 saatte maksimum kan
duzeyine ulasir, etki 6-8 saat devam eder. Kinine benzer olarak nadiren alerjik
reaksiyonlara sebep olur. Farmakokinetik olarak etkilesmesi nedeniyle
digoksinin etkisinin artmasina neden olur. Ilacin biyotransformasyonu, esas
olarak karacigerde gerceklesir. %15-40 bobreklerden degismeden atilir.
Yarilanma omru 5 saattir. Biyotransformasyonu baslica aromatik ve alilik
ilasyon, N-oksidasyon ve O-demetilasyonla gerceklesir. Hidroksillenmis
urunler uzerinden glukuronat konjugatlari da olusmaktadir.
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Rauwolfia (indol) alkoloitleri

Indol alkoloitlerinden ajmalin (rauwolfin) antiaritmik olarak kullanilir. Ajmalin,
Rauwolfia serpentina bitkisinden rezerpinin yaninda sekonder alkoloit olarak
elde edilir ve kotu farmakokinetik ozellikleri nedeniyle ancak parenteral
kullanilabilir. Ajmalin yerine farmakokinetik 6zellikleri daha iyi olan ajmalin 4-
propilbitartarat tuzu (prajmalin) ve lorajmalin kullanilabilmektedir. Etkileri
kinidine benzer.




kainamit+

—
N 4-Amino-N-[2-(dietilamino)etillbenzamit
@?N a3 2 Jeti]

Kalpteki cesitli hucrelerin elektrofizyolojik ozellikleri Uzerine etkisi kinidinle
aynidir. Kinidinden daha zayif antikolinerjik etkiye sahiptir. Genelde normal
kalpte bradikardi yapar. Oral alimini takiben gastrointestinal kanaldan hizl bir
sekilde absorbe olur. Yaklagik %15 plazma proteinlerine baglanir.
Biyoyaralanimi %75, yarilanma omru 3 saattir. Supraventrikiler ve ventrikuler
tasiaritmilerin tedavisinde oral yolla kullanilir. Kalple ilgili yan etkileri kinidine
benzer, yuksek dozlarda ventrikuler tagikardi ve paradoksit tasikardi yapabilir.
nidinden daha az olmak kaydiyla bulanti, kusma, istahsizlik ve diyare
usturabilir. Antikolinerjik etkisi nedeniyle antikolinesteraz tedavisi goren
astenia gravis hastalarinda dikkatli olunmalidir.




Dizopiramit*
NOC
H,C 5

2-Fenil-2-(piridin-2-il)-4-diizopropilaminobiitiramit

CH,
Yapisal olarak normetadona benzer. Ancak analjezik etkisinden ¢ok antiaritmik

etkisi ile taninir. Etki profili kinidine benzer, miyokard hucresinde aksiyon

potansiyelinin firlama hizini azaltir, aksiyon potansiyeli ve refrakter periyodun
suresini uzatir. Atriyoventrikuler dugumde iletimi direkt etkisi ile yavaslatir
ancak antikolinerjik etkisi bu etkiyi antagonize eder. Belirgin derecede negatif

Diflikte  kullanilmamali, bobrek ve karaciger yetmezligi olanlarda dozu
dsuralmelidir. Gastrointestinal irritasyon, miyokard depresyonu,

denenmig ilaglar olan kinidin ve prokainamid’e cevap vermeyen
arda yapilmasi tavsiye edilir.



1.2. Sinif IB alt grubu tasiaritmik ilaglar

Ozellikle ventrikiler tasiaritmilerin tedavisinde kullanilirlar. Prematiir
ventrikuler atig ve sureksiz ventrikiler tasikardi olgularinin  %50’sini
duzeltebilirler. Kinidin ve benzeri bilegiklere zit olarak aksiyon potansiyeli
suresini ¢cok az etkileyen ilaclardir.




in+: ARITMAL Ampul 20-100mg/ml (5 ml) [OSEL], JETMONAL Ampul 20-
00Omg/ml (5 ml) [ADEKA], JETMONAL Ampul 20mg/ml (10 ml) [ADEKA],
JETOKAIN SIMPLEX Ampul 20mg/ml (2 ml) [ADEKA]

NHCOCH,N, 2-(Dietilamino)-N-(2,6-dimetilfenil))asetamit
4 C,H,




Baslangigta lokal anestezik olarak c¢ikariimis ve sonradan
ritmik olarak da kullaniimaya baslanilmigtir. Kalp cerrahisi, kalp
kateterizasyonu ve akut myokard infartusu sirasinda gelisen akut ventrikuler
aritmilerin onlenmesinde ve ortadan kaldiriimasinda intravenoz yoldan
verilmek suretiyle basari ile ve sik kullanilan bir ilagtir. Atriyum kaynakli
aritmilere kargi etkisizdir. Dijital zehirlenmesine bagli ventrikuler aritmilere
karsi kinidin ve prokainamidden fazla etkilidir. Kinidin ve prokainamid gibi
spontan diyastolik depolarizasyon hizini yavaslatir. Agizdan etkisizdir. Bu
arenteral kullaniimahdir. Parenteral kullanilan lidokainin %70’
plazma proteinlerine baglanir. Erigkinlerde yarilanma omri 2 saat kadardir.
anestezik olarak kullanilmasi gereken ve adrenalin veya diger bir
vazokonstriktor ila¢c iceren lidokain mustahzarlari antiaritmik olarak
kullanilmamalidir. Lidokain dar spektrumlu bir antiaritmiktir. Atriyal ve nodal
aynakli aritmilere karsi etkisizdir. Dozu fazla gelirse uyusukluk, ataksi,
jitasyon gibi SSS belirtilerine neden olur. Lidokain uygulamasi sirasinda
gelisebilecek konvulsiyonlara karsi tiopental ve benzeri ilaglar hazir
ulundurulmalidir.




Sentezi:
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Tokainit*:

CH, c,
Q—N HCOCHNH, 2-Amino-N(2,6-dimetilfenil)propiyonamit

CH,

Lidokainin karacigerdeki ilk gecis etkisine dayanikli tlrevidir. Bu nedenle oral
ilir. Yapica lidokain ve meksiletine benzer. la alt-grubundaki ilaglara
cevap /vermeyen ventrikuler tasiaritmilere karsi etkili olabilir. %2100
biyoyaralanim gosteren bir bilesiktir. Bilesigin kullaniminda tremor, gorme
Iklig1, bulanti, nadiren dokinta bildirilmistir.




CH, N,
Q OCH, (liHCH3 1-(2,6-Dimetilfenoksi)-2-propanamin

CH,

Tokainit /gibi, lidokainin karacigerdeki ilk gecis etkisine dayanikli turevidir.
it ile benzer etkilere sahiptir. Ventrikuler tasiaritmilerin, ozellikle akut
infarktusu sirasinda olusanlarin tedavisinde kullanilir. Ozellikle

mli etkinligi oldugu gosterilmistir. Oral alinan bilesigin %901 mide-bagirsak
kanalinda absorbe edilir,. EKG izlenerek intravendz enjeksiyonla da
Wilanilabilir.Yan etkileri lidokain ve tokainite benzer; bulanti, kusma,
bradikardi, hipotansiyon, ataksi, carpinti, tremor, hepatit, sarilik, kan
ukluklari gorulebilir.

eksiletin*: MEXITIL Kapsiil 200 mg [ECZACIBASI-ZENTIVA SAGLIK URUNLERI]



Sentezi: 2,6-Dimetilfenoliin kloroaseton ile reaksiyonu sonucu olusan 1-(2,6-
dimetilfenoksi)-2-propanonun hidroksilaminle reaksiyonu sonucu oksimi
hazirlanir. Oksim tlrevinin reduksiyonuyla meksiletin elde edilir.
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Aprindin*;
Son yillarda tedaviye giren antiaritmiktir. Ayrica kuvvetli lokal anestezik

etkisi vardir.
N/Q
©E>\ \ /C2H5
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N-[3-(Dietilamino)propil]-N-fenil-2-indanamin



Sentezi: 2-indanon ve anilinin reaksiyonu ile elde edilen Schiff bazinin
sodyum borohidrur ile reduklendikten sonra sodyum amiddr varliginda 3-
dietilaminopropil klorur ile reaksiyona sokulmasiyla elde edilir. Yarilanma
omru 20-30 saattir.
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1.3. Sinif IC alt grubu tasiaritmik ilaglar

Ventrikuler prematur atislara ve tasikardilere karsi kullanilirlar; surekl
ventrikuler tasikardi ve fibrilasyon olgularinin ancak %25 kadarinda supresyon
sa@layabilirler. Bu alt gruptaki ilaglar Purkinje liflerinin ve ventrikiler myokard
hucrelerinin/depolarizasyon hizini azaltirlar ve iletimi yavaslatirlar.




Flekainit+;

CF,CH,0

H
CONHCH;~ N S—
\O N-(2-Piperidinilmetil)-2,5-bis(2,2,2-trifloroetoksi)benzamit

OCH,CF,

Pirimer/ olarak ventriktler aritmilerin tedavisinde kullanilan kuvvetli bir sodyum
kanal/ blokorudur. Sodyum kanallarinin yani sira potasyum kanallarini da
kuvyetli bir sekilde bloke ederek atriyal aritmilerde etkinlik gosterir. Miyokard
enfarktusu gecirmis kisilerde kontrendikedir. Oral absorbsiyonu iyidir. Yaklasik
saatlik bir yarilanma omrune sahiptir. Oral dozun buyuk kismi karacigerde
tabolize edilirken, %25'’i idrarla degismeden atilir.



Lorkainit*: Flekainit ile benzer ozelliklere sahip bir ilactir.

1-izopropil-4-[N-(4-klorofenil)-N-fenilasetil] aminopiperidin




Enkainit+:

CH,0 Q GO 4@ 4-Metoksi-N-[2-[2-(1-metil-2-piperidinil)etil]fenil |benzamit
2
N

CH,CH

/

H,C

Diger IC alt grubu antiaritmiklerle ayni oOzellikleri gosteren benzanilid turevi
yeni bir /Milesiktir. Mutad olarak kullanilan ilaglara yeterli cevap vermeyen

yada hafif semptom veren ventriktler aritmilerde kontrindikedirler. Enkainidin
\ sik gorulen yan tesirleri bas donmesi, bas agrisi, bulanik ve anormal
gormedir. Yarilanma omru 2-4 saat iken, aktif metabolitlerinin yarilanma omru
2\saattir. Bu durum uzun siireli tedavide g6z 6nunde bulundurulmalidir.




Rropafenon+: RYTMONORM Ampul 3.5 mg/ml (20 ml) [ABBOTT],
ONORM Film tb. 150-300 mg [ABBOTT]

OH
OCH,CHCH,NHCH,CH,CH,

COCHZCHZ—Q

1-[2-(2-Hidroksi-3-propilaminopropoksi)-fenil]-3-fenil-1-propanon

il bir antiaritmiktir. Antiaritmik etkinin yani sira Propranolola yapica
benzerligi nedeniyle zayif beta-bloker, Zayif kalsiyum kanal antagonisti ve
lodaron benzeri aktivite gosterir. Ventriktler tagikardilerin, supraventrikuler
tasiaritmilerin ve Wolff-Parkinson-White sendromuna eglik eden aritmilerin
ortadan kaldiriimasinda kullanilir. Oral verilisten sonra karacigerde ileri
recede ilk-gecgis eliminasyonuna ugrar. Bilesigin bazi metabolitleri
antiaritmik etkinlige sahiptir. Yaklagik %20’si degismeden atilan bilegik, esas
arak karacigerde metabolize olduktan sonra %50’si feges, %401 idrarla atilr.

Os



olizmasinda, alkol grubunun glikuronat konjugati, eter grubunun
nmasi, aromatik halkanin oksidasyonu ve fenilpropiyonik aside
parcalanmasi, oksidatif deaminasyon ve dealkilasyondan olusur.

OH OH
QOCHZ(!HC@NH@QC}QCHS . HOQ— OCH,CHCH,NHCH,CH, CH,
co?qz@ COCH, CH;

OH
O-gliikuronit OCH,CHCH,NH,

—>  Diger metabolitler
COCH, 0}12@

N-Depropilpropafenon




ik negatif inotropik etkisi nedeniyle konjestif kalp yetmezligini arttirabilir.
ak ve diger yan etkileri yavas metabolize edici kisilerde daha sik ortaya
cikar. Diger yan etkileri gastrointestinal bozukluklar, istah azalmasi, parestezi
ve gorme bozuklugudur.

Sentezi: Fenol ve 3-fenilpropiyonilklorirden elde edilen 1-(2-hidroksifenil)-3-
fenil-1-propanon, epiklorhidrin ile muamele edilir. Olusan Urun, propilaminle
reaksiyona sokulunca epoksit halkasi acilir bilesik elde edilir.

CICH—£

AICI, :
+ @CHZCHZCOCI OH N
COCHZCHZ—Q

OH

OCH Z_A H,NCH,CH,CH, |
= OCH,CHCH,NHCH,CH,CH,
COCH,CH;
COCH,CHj




Morasizin+:

Vaskuler aritmilerin tedavisinde kullanilan antiaritmik bir fenotiyazin ttrevi
bilesiktir. Aksiyon potansiyeli suUresini uzatmayan nispeten guclu bir
sodyum kanal blokoruddr.

©: :©~NHCOOC H,

COCH CH—N

10-(3-Morfolin-4-il-propiyonil)fenotiyazin-2-karbamik asit etil esteri



2. Sinif |l tagiaritmik ilaglar (B-Adrenerjik reseptor blokorleri)

Bu grupta en c¢ok kullanilan ilaglar propranolol* ve
asebutolol*’dur. Antiaritmik etkilerini iki mekanizma ile gosterirler:

a) Kardiyak 3-adrenoreseptorleri bloke ederek katesolaminlere
miyokardiyal cevabin inhibisyonu.

b) Terapotik dozlarin Uzerinde kullanildigr durumlarda membran
stabilize edici etkileri.

llk etkileri otomatisitenin baskilanmasi, kalp atis hizi ve
miyokardiyal kontraksiyonun azalmasi ve atriyoventriktler iletim
uzamasina neden olur.



Propranolol* DIDERAL® tb. 40 mg [SANOFI-SYNTHELABO]

H
&{ 3-(1-Naftiloksi)-1-1zopropilamino-2-propanol




Bu bilesik daha once Antihipertansifler konusunda [(-adrenerjik
reseptor blokorlerinde karsimiza c¢ikmisti. (-adrenerjik reseptor blokoru
olan propranolol, Sinif Il antiaritmik ilaclarin prototipidir ve bu grup icinde
antiaritmik amagcla en fazla kullanilanidir. Kalbin gesitli kisimlari GUzerinde
sempatoadrenal sistemin etkinligini azaltir. Diger bir deyisle bu ilaglar,
jik sinir ucundan saliverilen noradrenalin ile adrenal medulladan
salgilanan adrenalinin  kalp uUzerindeki etkisini antagonize ederek
antiaritmik etki yaparlar. Atriyoventrikuler iletim hizini azaltir. Sinus
dijgumunu yavaslatir.  Propranololun en onemli kullanilig yeri
praventriktler tasikardilerdir. Ayni zamanda digitallerin neden oldugu
ritmilerin  tedavisinde de etkilidir. Heyecan, stres, ekzersiz ve
hipertiroidizm gibi sempatoadrenal aktivitenin arttigi durumlarda ¢ikan
aritmilere kargi da etkilidir. Kalp glikozidleri ile zehirlenmelerde ortaya
cikan ventrikuler aritmilere karsi oldukga etkilidir.




Propranolol oral alindiginda absorbe edilen ilacin buyuk kisminin
karacigerde ilk gecis etkisine ugrar. Acil durumlarda intravenoz yolla kullanilir.
Propanololun akut miyokard enfarktUslUndeki aritmilere karsi kullaniimasi
onerilmez. -Akut myokard enfarktiUsunda negatif inotropik etkisi nedeniyle
konjestif kalp yetmezligine goétirme tehlikesi vardir. Ozellikle i.v. verildiginde
egilimi/olanlarda kolayca konjestif kalp yetmezligi ortaya ¢ikabilir.



Sentezi: 1-naftolun epiklorhidrinle reaksiyonu ile elde edilen 1-kloro-3-
(1-naftiloksi)-2-propanolun izopropilaminle reaksiyona sokulmasiyla
olusur.

¢H,
OCH,CHCH,CI OCH,CHCH,NHCHCH

2 2 S
CICH; H.C— !
7 : : °_CHNH, <
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Asebutolol*: PRENT® tb. 200 mg [BAYER]

Bu bilesik daha once Antihipertansifler konusunda [-adrenerjik
reseptor blokorlerinde anlatiimisti. Burada sentez yontemi verilecektir.
Asebutolol, N-(4-hidroksifenil)butanamitten hareketle elde edilir. Bu
asetil klorir ile muamelesi sonucu elde edilen N-(4-
sifenil)batanamidin aliminyum klorarle 1sitilmasi sonucu N-(3-
II-4-hidroksifenil)butanamide ulasilir. Bu bilesigin once sodyum
etoksid ve epiklorhidrin, takiben izopropilamin ile muamelesi sonucu
sebutolol* elde edilir.




CH,COCl A
H,CH,CH,CONH OH > CH3CHZCHzCONH4©70COCH3 —

AlCI,

COCH CcocC 0
3 C,H;ONa t Cl /\A
CH,CH,CH,CONH OH CH,CH,CH,CONH ONa —

H_ CH,
X OCH,

3 H)N CH, = oH H
ONHGO <] - CH3CHZCHZCONH‘©*O \/I\/NXCH3

O HHCH3

N-[3-Asetil-4-[2-hidroksi-3-(izopropil
amino)propoksi]fenil]butanamit



3. Sinif 1l tasiaritmik ilaglar (Aksiyon potansiyelini uzatan ilaglar)

Bu grupta amiodaron, bretilyum ve sotalol bulunmaktadir. Bu
bilesikler ortak olarak faz O’in hizini, amplitidunt ve istirahat membran
potansiyelini etkilemeden hizli hucrelerde (Purkinje lifleri, ventrikul miyokard
hucreleri)/aksiyon potansiyeli devam suresini ve efektif refrakter periyodu
Bu olay esas olarak potasyum kanallarinin inhibisyonuna ve
repoldrizasyon fazinin (faz 3) yavaslamasi ile gerceklesir. Bu bilegikler, diger
antiaritmiklere cevap vermeyen ventrikuler tagikardi ve ventrikdl
fibrilasyonunun tedavisi igin kullanilirlar.




Amiodaron+: CARDARONE Béllinebilir tb. 200 mg [SANOFI-AVENTIS],
CARDARONE Enjektabl solusyon i.v. 50 mg/ml (3 ml) [SANOFI-AVENTIS]

O CH,CH,CH,CH,

(2/Butil-3-benzofuranil)—[4-[2-(dietilamino)etoksi]-3,5-diiyodofenil] metanon



Amiadaron benzofuran yapisinda, antiadrenerjik etkileri yani sira
antianjinal ve antiaritmik etkileri de gosteren bir bilegiktir. Oral olarak
supraventriktler ve ventrikuler aritmilerin tedavisinde kullanilir. Terapotik
dozlarda disa yonelik ge¢ potasyum akimini bloke ederek (faz 3) refrakter
periyodu uzatir. Purkinje liflerinde aksiyon potansiyeli suresini kisaltir. Bazi
sakincalari nedeniyle; ancak, diger antiaritmik ilaglara cevap vermeyen ve
yasamy'tehdit eden ventrikuler tasiaritmilerin tedavisi igin tercih edilir. En ¢ok
gorulen yan etkileri fotosensitivite, hipo ve hipertiroidzm, pulmoner
fibrgzisdir. Ayrica B-blokorlerin ve verapamilin kalp Uzerindeki depresan
etkilerini  siddetlendirir.  Varfarinin  antikoagulan  etkisini  arttirir.
Gastrointestinal kanaldan iyi absorbe olur ve tum dokulara iyi dagilim
gosterir. Etki suresi gec¢ baslar ve uzun surer. Terapotik cevap 1 haftadan 3
aya kadar varan surede ortaya cikar ve ilag kesildikten sonra 1-7 hafta daha
surer.




Sentezi: 2-Hidroksibenzaldehidin klorometil propil keton ile muamelesinden
olusan 2-butanoil-1-benzofuranin raney nikeli katalizorligunde hidrazin
hidratla reduklenmesi sonucu 2-butil-1-benzofuran elde edilir. 2-Butil-1-
benzofuranin  kalay tetraklorir varliginda 4-metoksibenzoil klorurle
muamelesinden elde edilen 2-butil-3-(4-metoksibenzoil)-1-benzofuran, piridin
HCI ile/ muamele edildiginde metoksi grubu hidroksile donusur, takiben
lyot/pgtasyum iyodurle reaksiyona sokulmasiyla 2-butil-3-(4-hidroksi-3,5-
dilyodobenzoil)-1-benzofuran elde edilir. Bu bilesigin alkali ortamda N,N-
dietilaminoetil klorurle reaksiyona sokulmasiyla amiodarona ulasilir.
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Sotalol*: TALOZIN tb. 80-160 mg [ADEKA], DAROB tb. 80 mg
[ABBOTT], TALOZIN Ampul 10 mg/ml (4 ml) [ADEKA]

CH,
CH,SO,NH CHCH,NHCH
| CH,

OH

N-[4-[1-Hidroksi-2-[(1-metiletil)amino]etil]fenillmetansulfonamid

B-Adrenerjik blokor olarak gelistirilmis bir ilagtir. Selektif-olmayan, intrinsik
patomimetik) etkinligi ve membran stabilize edici 6zelligi bulunmaz. B-
Or etkisiyle sinoatriyal digumu ve A-V dugumdeki iletimi yavaslatirken,
simif Il etkisi ile atriyum, A-V dugum, ventrikil myokard, Purkinje
crelerinde repolarizasyonu yavaslatir ve refrakter periyodu uzatir. Ozellikle
oroner kalp hastaligina bagl veya koroner bay-pas ameliyatindan sonra
gelisen ventriktler tasiaritmilerin (fibrilasyon gibi) tedavisi ve nukslerinin
)nlenmesinde kullanilir. Plazma yarilanma 6mrii 7-18 saattir. Bobrekler
uyla atilir.




Sentezi: Anilin, metansulfonil klorirle  reaksiyona  sokuldugunda
metansulfonanilid elde edilir. Bunun bromoasetil bromurle acillenmesi ile 4-
bromoasetilmetansulfonanilid, izopropilaminle reaksiyonu ile 4-
izopropilaminoasetil sulfonanilide ulasilir.Bu bilesigin sodyum borohidrtrle
reduklenmesi sonucu sotalol elde edilir.

L0, PreRCOBT CH,SO.NH COCH.B
CH,SO,NH ACl, 5 2
NaBH CH
CH 4 3
CH.SO.NH COCH,NHCHZ _ 3 CH,SO,NH CHCH,NHCHC
i 2 CH, | CH,

OH




Bretilyum tosilat+:

sine zamanla tolerans gelismesi nedeniyle antihipertansif kullanimi
edilmistir. Lidokain ve prokainamid gibi rutin olarak kullanilan ilaclara cevap
eyen ventrikul fibrilasyonunun tedavisinde kullanilir.



4. Sinif 1V tasiaritmik ilaglar (Kalsiyum antagonistleri)

Esas olarak sinoatriyal ve atriyoventrikiler dugum hucreleri gibi
yavas cevap veren kalp hucrelerinde yavas depolarizasyondan sorumlu
Ca*? iyonunun hicre igine girisini inhibe ederler. Atriyoventrikiler digimde
| yavagslar, refrakter periyot uzar. Supraventriktler impulslarin
atriyoyventrikuler dugumden gecisi engellenerek bu bolgede olusan re-entry
sona erer. Bu grup ilaclar ayni zamanda sinif | antiaritmik ilaclara benzer
olarak membran stabilize edici etkide gostermektedirler. Bu grup ilaglara
verapamil*, nifedipin®*, diltiazem™* ve bepridil* ornek verilebilir. Bu grubun
rototipi verapamildir. Bu grup ilaclar antihipertansif bilesikler incelenirken
kalsiyum antagonistleri kisminda ve diger ilaclar kisminda anlatiimisti.




Bepridil*: Verapamil* gibi aktivite gosterir.
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Benzil-(3-izobutoksi-2-pirolidin-1-il-propil)fenil amin




er tagiaritmik bilesikler

| Kalp glikozitleri: Supraventrikuler tasikardilerin tedavisinde ve ventrikuler
frekansi dusUrmesi sonucunda atriyal fibrilasyonun tedavisinde kullanilirlar.
Ancak ventriktler aritmilerin tedavisinde ventriktler fibrilasyon tehlikesine
karsi kullanilmazlar. Digoksin ve dijitoksin bu amagla kullanilan kalp
glikozitleridir. Kalp yetmezliginde kullanilan ilaglar kisminda deginilmistir.

Magnezyum: Manezyum tedavisi, dijitale bagh aritmisi olan hastalarda
' nezemi varsa endikedir.

Otonomik ilaglar. Fenilefrin ve metoksamin gibi sempatomimetik etkili
vazokonstruktor ilaclar yavas intravenoz injeksiyonla supraventriktler
tagiaritmilerin tedavisinde kullanilirlar. Bu bilesikler, kan basincini arttirarak
roreseptor refleks mekanizmasini uyarir ve kalpteki vagal tonusu arttirirlar.
agal tonusun artmasi refrakter periyodun uzamasina neden olur. Kolinerjik
clarda kalpte kolinerjik stimulasyona neden olarak vagal tonusun
asina sebep olurlar.



6. Bradiaritmi tedavisinde kullanilan ilaglar:

Atropin*: ATROPIN SULFAT Ampul 0.25-0.5-1 mg/ml (1ml) [DROGSAN],
[GALEN], [OSEL], [BIOFARMA], Kombine: LOMOTIL tb. 0.025 mg
[ALIRAIF], LOMOTIL Likit Solusyon 0.005 mg/ml [ALIRAIF]

H3C\ CH,OH

|
.. .COCH
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idroksimetil)benzen asetik asit 8-metil-8-aza-bisiklo[3.2.1]okt-3-il esteri




Solanaceae familyasindan Atropa belladonna ve Hyoscyamus
niger bitkilerinden alkali ortamda etanol ile ekstraksiyon yoluyla elde edilir.
Parasempatolitik bir ilactir. Sinoatriyal ve atriyoventrikiler dUugum Uzerinden
vagal (yavas nabiz, kan basincindaki dusme) tonusu kaldirir, sinds ritminin
hizlanmasina ve normal atriyoventrikuler iletim hizinin artmasina neden
InUs bradikardi, atriyoventrikuler bloklarin birinci tipinin tedavisinde,
| nedeniyle veya refleks olarak ileri derecede bradikardi ve kalp debisi
osteren akut miyokard enfarktisu olgularinda, digital zehirlenmesinde
taya cikan agir bradikardilerde (kalbin atim hizinin 60'in altina inmesi
urumu) kullaniimaktadir.




|zoproterenol+ ve betamimetik etkili diger ilaglar

Kalpte [-adrenerjik reseptorleri uyararak tasikardi olustururlar.
AtriyoventrikUler iletimi hizlandirirlar ve kalp debisini arttirirlar. ikinci ve
ucuncl derece atriyoventrikller blokun tedavisinde kullanilirlar. Efedrin®,
Izoprotergénol*, Metaproterenol*, Terbutalin* gibi betamimetik ilaglarin kalp
uzerindeki etkileri, esas olarak bronkodilator olarak kullanilan bu ilaglarin yan
| olarak ortaya ¢ikmaktadir.







