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Konusma plani

e Bu konuda anlatilacak ilaglarin toplu tanitimi
e Aritmiler hakkinda temel bilgiler
e Antiaritmik ilaglar hakkinda bilgi




Sinif 1 antiaritmik ilaglar
(Na* kanal blokerleri)

la 1c
e Disopiramid (Norpace)
e Kinidin (Quinicardine)
e Prokainamid (Pronestyl)

Enkainid (preparati yok)
Flekainid (Tambocor)
Morisizin(Ethmozine)
Lorkainid (Remivox)
Propafenon (Rytmonorm)

1b

Aprindin (Fiboran)
Fenitoin (Epanutin)
Lidokain (Aritmal)
Meksiletin (Mexitil)
Tokainid (Tonocard)

Sinif 2 antiaritmik ilaglar
(B-blokerler)

Asebutolol (Prent)
Esmolol (Brevibloc)
Metoprolol (Beloc)
Pindolol (Apo-Pindolol)
Propranolol (Dideral)
Sotalol (Darob)




Sinif 3 antiaritmik ilaglar
(K* kanal blokerleri)

Amiodaron (Cordarone)
Bretilyum (Bretylol)
Dofetilid (Tikosyn)
Ibutilid (Convert)
Sotalol (Darob)

Sinif 4 antiaritmik ilaglar
(Ca** kanal blokerleri)

e Bepridil (Vascor)
e Diltiazem (Diltizem)
e Verapamil (Isoptin)




Diger antiaritmik ilaclar

Adenozin (Adenocard)
Digoksin (Digoxin)
Kalsiyum (Calcium Sandoz)
Magnezyum sulfat (jenerik)
Potasyum klorur (jenerik)

Aritmiler ve temel bilgiler |

e  Aritmi (disritmi), normal sinus ritminden herhangi
bir sapma ve kalp atimlarindaki herhangi bir
duzensizliktir. Kalp atimlari dizensiz olmasa da,
kalbin hizindaki artma veya azalmalar da aritmi
olarak kabul edilir.

e EKG’de normal sinis ritmi dizenli P, QRS ve T
dalgalari ile karakterizedir. Normal sinus ritmi, sinus
digumundeki pacemaker hicrelerde olugsan
dizenli spontan aksiyon potansiyellerinin kalp
icindeki ileti sistemleri vasitasiyla dnce atriuma
daha sonra da atriyoventrikuler (AV) nod
araciligiyla ventrikullere iletiimesiyle gerceklesir.




Aritmiler ve temel bilgiler Il

e AV intervali, atrial sistol ve ventrikuler sistol
baglangiclar arasindaki zamandir.

e PR intervali, elektrokardiyografide P dalgasinin
baslangicindan QRS kompleksinin baslangicina
kadar olan suredir. Atrial depolarizasyon ve AV
nodda ileti suresi hakkinda fikir verir. Normal
kosullarda 0.12-0.20 saniyedir (ortalama, 70 atim
dakikali kalpte 0.18 saniye; 130 atim dakikali kalpte
ise 0.14 saniyedir). PR intervali ile dlgllen aslinda
AV intervalidir.

e QRS siiresi, ventrikller depolarizasyon ve atrial
repolarizasyon suresi hakkinda fikir verir. Normal
kosullarda ortalama 0.08 saniyedir. 0.10 saniyeye
kadar degerler normal kabul edilir.

Aritmiler ve temel bilgiler lli

e QT intervali, elektrokardiyografide QRS kompleksi
basindan T dalgasi sonuna kadar gegen suredir.
Ventrikullerdeki elektrik aktivitesinin toplam suresini
verir (ventrikller depolarizasyon ve repolarizasyon
surelerinin toplami). Normal kosullarda ortalama
0.40 saniyedir. 0.43 saniyeye kadar degerler
normal kabul edilir. Uzamasi ventrikuler erken atim
olasihgini arttirir.

e ST intervali (QT-QRS), ventrikiler repolarizasyon
suresini verir. Normal kosullarda ortalama 0.32
saniyedir.
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Aritmiler ve temel bilgiler Il

Maksimum depolarizasyon hizi, tek hiicreden
aksiyon potansiyeli kaydedildiginde baslangi¢
donemdeki en dik yukselistir (+dV/dT, ). Aksiyon
potansiyeli baslangicinda sodyum kanallarinin en
¢ok agik bulundugu ana denk gelir.

Refrakter periyod, bir aksiyon potansiyeli
tamamlandiktan sonra yeni bir aksiyon potansiyeli
baglayabilmesi igin gegcmesi gereken minimum
suredir.
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Aritmilerin nedeni

After-depolarizasyon gecikmesi sonucu ektopik
atimlarin tetiklenmesi (hiicre i¢i Ca2*
konsantrasyonu anormal artarsa).

Kismi iletim bozuklugu sonucu reentry (hlcre
nekrozuna bagli iletim blogu ve ters yonde iletim
olusmasi sonucu). Bu durumda uyari ters yonde
ilerleyerek iletim yoluna tekrar girer ve ektopik
atima neden olur.

Ektopik pacemaker aktivitesi (sempatik sistem
arttirir).

Kalp blogu (AV nodu veya ventrikuler iletim
sisteminde hasar nedeniyle).

Aritmi tedavisinde kullanilan tum ilaglar aritmiye
neden olabilir.
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Aritmilerin klinik siniflandirilmasi ve
tanimlanmasi |

Orijinin yerine gore (supraventrikuler, ventrikiler).
Kalp hizina gore (bradikardi, tagikardi).

Atrial fibrilasyon (AF), atriumlarda normal ritmik
kasilmalarin yerini hizli duzensiz kas seyirmelerinin
aldig1 durumdur. Ventrikuller, atriumlarin bozuk
ritimli bombardimana duzensiz kasiimalarla cevap
verir.

e Supraventrikiiler tasikardi (SVT), atrium veya
atriyoventrikuler dugumdeki merkezlerden
kaynaklanan hizli ritimlerdir.
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Aritmilerin klinik siniflandirilmasi ve
tanimlanmasi Il

e Ventrikiiler erken atim (ventrikller ektrasistol,
VES), sinus ritmi surerken, ventrikul icinde bir
yerden ¢ikan kalp atimidir.

e Ventrikiler tasikardi (VT), ardarda en az g erken
atimin gergeklesmesidir.

e Ventrikiiler fibrilasyon (VF), QRS ve T
dalgalarinin ayirt edilemedigi hizda ventrikuler
tasikardidir.
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Aritmilerin klinik siniflandirilmasi ve
tanimlanmasi lli

e Torsade de pointes, elektrokardiyografide ilerleyici
degisikliklerle birlikte 5-20 atimda bir QRS
ekseninde sabit bir dalgalanma gorulen
paroksismal ventrikller tasikardidir. Uzun QT
sendromlari Torsade de pointes’e neden olabilir.

e Wolff-Parkinson-White sendromu, bazen
paroksismal tasikardi ile birlikte olan tipik bir
elektrokardiyografik paterndir: kisa PR araligi (0.1
saniye ya da daha az), uzamis QRS kompleksi ve
buna eklenmis baslangig komponenti (delta
dalgasi).
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Uzun QT sendromlarina yol agan bazi

ilacglar

Amiodaron Klorpromazin
Amitriptilin Kotrimoksazol
Astemizol Maprotilin
Bepridil Pentamidin
Desipramin Probukol
Difenhidramin Prokainamid
Disopiramid Risperidon
Dofetilit Sisaprid
Doksepin Sotalol
Eritromisin Sparfloksasin
Grepafloksasin Terfenadin
Haloperidol Tiotiksen
ibutilid Tiyoridazin
Imipramin Trifluoperazin
Kinidin Ziprasidon
Klomipramin
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Aritmilere yol acan bazi ilacglar

Adenozin
Antiasetilkolin esterazlar
Astemizol
Atropin

B blokerler
Daunorubisin
Digoksin
Doksorubisin
Emetin
Eritromisin
Fenotiazinler

Guanetidin

Ketanserin

Lityum

Papaverin
Pentamidin
Probukol
Sempatomimetikler
Sisaprid

Teofilin

Terfenadin

Tiroid hormonlar
Trisiklik antidepresanlar

Verapamil
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Antiaritmik ilaglar

(Vaughan Williams siniflamasi)

e Sinif 1: Voltaj duyarli Na* kanallarini blokerleri.

e Sinif 2: B-adrenerjik antagonistler.

e Sinif 3: K* kanal blokerleri.

e Sinif 4: Ca?* kanal blokerleri.
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Antiaritmik ilaglar
(Vaughan Williams siniflamasi)

e Sinif 1: Voltaj duyarli Na* kanallarini blokerleri.
Faz 0 cikisi baskilarlar.

e Sinif 2: B-adrenerjik antagonistler.

Faz 4’de depolarizasyon olusumunu baskilarlar.
e Sinif 3: K* kanal blokerleri.

Faz 3 repolarizasyonu uzatirlar.

e Sinif 4: Ca?* kanal blokerleri.
AV iletimi yavaslatirlar, refrakter periyodu uzatirlar.
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Sinif 1 antiaritmik ilaclar

Voltaj duyarli Na* kanallarini bloke eden ilaclar:
1a, kinidin, prokainamid, disopiramid

1b, aprindin, lidokain, fenitoin, meksiletin, tokainid
1c, flekainid, enkainid, lorkainid

Sinif 1 antiaritmik ilaglar, aksiyon potansiyeli stresine etkileri ve

sodyum kanali ile iligkilerinin kinetik farkhliklarina gore alt

gruplarina ayrihrlar.

e Aksiyon potansiyeli suresini, Sinif 1a uzatir, Sinif 1b kisaltir,
Sinif 1c ise degistirmez veya minimal uzatir.

e 1b grubu, sodyum kanallarina hizla baglanip hizla ayrilr; 1c,

yavas baglanip yavas ayrilir; 1a grubunun etkileri ikisinin

arasindadir.
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Sinif 1a antiaritmik ilaclar

e Kinidin: Sinif 1a’nin prototipidir. Oral ve IV kullanihr. Tim
aritmi tiplerinde, kullanilabilir. Ozellikle kronik kullanimlarda
tercih edilir. Hasta sinUs nodlarini baskilayabilir; antikolinerjik
ve direkt depresan etkidir. Bag agrisi, vertigo, tinnitus, isitme
kaybi, bulanik gérme ile karakterize ¢inkonizm; ayrica, kardiyak
depresyon, gastrointestinal irritasyon ve alerjik reaksiyonlara
(6rn. trombositopenik purpura, I6kopeni, dissemine
intravaskuler koagulasyon, doklntuler) neden olabilir.

e Disopiramid: Oral yolla kullanilir. Kinidine benzer etkilidir.
Periferik néropati yapabilir.

e Prokainamid: Oral ve IV kullanilir. Kinidine benzer etkilidir.
Miyokard infarktisinun akut fazindaki aritmilerde kullanilabilir.
llaca bagli SLE ve perikardit yapabilir.
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Sinif 1b antiaritmik ilaclar

e Lidokain: Sinif 1b’nin prototipidir. iV kullanilir. Hasta siniis
nodlarini baskilayabilir. Ventrikiler tasiaritmilerde (6rn.
defibrilasyona cevap vermeyen ventrikiler tasikardi) ve
prematire ventrikller erken atimlarda ve miyokard infarktlisu
sonrasi gorilen ventrikiler aritmilerin tedavi ve profilaksisinde
ilk secenek ilaglardandir. Atrial aritmilerin tedavisinde etkisizdir,
ancak digoksin intoksikasyonunun neden oldugu atrial ve
ventrikller aritmilerin tedavisinde faydali olabilir.

e Meksiletin ve tokainid: Lidokaine benzer etkili ilaglardir. Oral
yolla kullantlirlar.

e Fenitoin: Digoksin entoksikasyonunun yol agtigi aritmilerin
tedavisinde etkili olabilir. Oral ve IV kullanilir.
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Sinif 1c antiaritmik ilaclar

e Flekainid: Sinif 1c’nin prototipidir. Oral yolla kullanilir. Atrial ve
ventrikuler aritmilerin tedavisinde kullanilsa da 6zellikle Wolff-
Parkinson-White sendromunda faydalidir. Sol ventrikil fonksiyonlari
bozulmus hastalarda ve koroner arter hastalarinda kullaniimamalidir.

e Enkainid ve lorkainid, flekainide benzer 6zellikte ilaglardir.

e Propafenon: Oral yolla kullanilir. Sodyum kanal bloker etkisinin
ozellikleri flekainide benzer ancak, etkili oldugu aritmiler kinidine daha
fazla yakindir. Propafenonun ayrica B-bloker, Ca2* kanal blokeri ve
amiodaron benzeri etkileri de vardir.

e Morisizin: Oral yolla kullanilir. Morisizin, Sinif 1c¢ i¢inde yer alsa da
aslinda herhangi bir Sinif 1 altgrubuna dahil degildir. 12a’lar gibi QT
intervalini uzatir, 1b’ler gibi aksiyon potansiyeli stresini kisaltir, 1c’ler
gibi PR intervalini uzatir. Ventriktler aritmilerin tedavisinde kullanilir.
Plazma yarilanma émri 2-6 saattir ancak aktif metabolitlerin yari 6mri
¢ok daha uzundur.
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Sinif 2 antiaritmik ilaclar

(B-blokerler)

e Propranolol: B-blokerlerin prototipidir. Oral ve IV yolla
kullanilabilir. Atrial aritmiler ve sinus tasikardisi tedavisinde
kullanilir. B-adrenerjik antagonistlerin miyokard
infarktistnden sonra kullaniimasi yasam suresini uzatir,
ancak Sinif 1 ilaglar ventrikiler erken atimli hastalarda,
elektrokardiyogrami normale ¢evirmelerine ragmen yagam
suresini kisaltirlar.

e Esmolol: IV yolla kullanilir. En kisa etkili_ 3-bloker olmasi
aritmilerde kullaniminda avantaj saglar. Ozellikle sinls
tasikardisinde ve supraventrikler tasikardilerde tercih edilir.
Antiaritmik olarak kullanildigi dozlarinda kardiyak depresan
etkiler olusmaz ve hipotansiyon yapmaz.
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Sinif 3 antiaritmik ilaglar
(miyokardin refrakter periyodunu uzatanlar)
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Sinif 3 antiaritmik ilaglar |

(K* kanal blokerleri, miyokardin refrakter periyodunu uzatanlar)

e  Amiodaron: Oral ve IV yolla kullanilabilir. Etkilerinin, tim siniflardan
antiaritmik ilaclarin etkilerine benzerligi vardir. Tim aritmiler tizerine
etkili olsa da ozellikle bagka ilaclara rezistan ventrikuler ekstrasistol
ve atrial fibrilasyon tedavisinde kullanilir.

e  Kardiyopulmoner resisitasyonda ventrikuler fibrilasyon defibrile
edildikten sonra kullanilacak en 6nemli ilaglardandir. Miyokardi
deprese etmemesi bir avantajdir. Kardiyak kontraktilite bozuksa
(ejeksiyon fraksiyonu <%40) ilk segilecek antiaritmik ilagtir.

° En uzun plazma yarilanma dmriine sahip antiaritmik ilag oldugu igin
kararli durum konsantrasyonuna gabuk ulasmak igin 6nce ylkleme
dozu verilir, sonra idame dozuna gegilir.

° QT intervalini uzatan diger ilaglarla birlikte verilmesi, ciddi bradikardi
ve atrioventrikuler blok riski olusturabilmesi nedeniyle tavsiye
edilmez. Hasta sinlis nodlarini baskilayabilir. Ayrica, periferde T,-T,
donlsiminu inhibe eder, hipotiroidi ve guatr olusturur. Periferik
ndropati ve psddotimor serebriye de yol agabilir.
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Sinif 3 antiaritmik ilaclar Il

e  Bretilyum: Sadece acil durumlarda, 6zellikle lidokain ve
kardiyoversiyona cevap vermeyen ventrikiler fibrilasyon tedavisinde
IV yolla kullanilir. Sinif 3 etkinin yani sira nonselektif B-bloker etkisi
de vardir. Endojen noradrenalin salgilanmasinin baslangigta yaptigi
stimulasyonu depresyon izler. Ozellikle iskemik hiicrelerde aksiyon
potansiyeli stresini uzatir. Bu etkileriyle ventrikiler aritmiler ortaya
cikartabilir. Uzun sire kullanimi pulmoner alveolit ve fibrozis, ayrica
tukurtk bezinde sisme yapabilir.

e  Sotalol: Oral kullanilir. Sinif 3 etkinin yani sira nonselektif -bloker
etkisi de vardir. Hizh atrial fibrilasyon ve flatter basta olmak tzere
supraventriktler ve ventrikiler aritmilerin tedavisinde kullanilabilir.

° Ibutilid ve dofetilid: Saf Sinif 3 (K* kanal blokeri) etkili ilaglardir.
Ibutilid 1V, dofetilid oral yolla kullanilir. Atrial flatter ve atrial
fibrilasyon tedavisinde kullanilirlar.
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Sinif 4 antiaritmik ilaglar
(Ca** kanal blokerleri)

32
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Sinif 4 antiaritmik ilaclar

(Ca2* kanal blokerleri)

e Verapamil: AV iletimi yavaslatir ve efektif refrakter
periyodu uzatir. Direkt etkisiyle sinus nodunu
yavaslatir.

Ozellikle supraventrikiler tasikardilerde ve sinus
tasikardisinde oral veya IV kullanilir.

e Diltiazem: Oral ve iV yolla kullanilabilir. Kullanim
endikasyonlari verapamile benzerdir ancak kalp
uzerinde ondan daha az etkilidir. Anjina pektoris ve
aritmi riski birlikteyse tercih edilir.
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Diger antiaritmik ilacglar |

e Digoksin: Ozellikle hizli gegigli atrial
fibrilasyon tedavisinde kullanilir.

e Atropin: Sinus bradikardisi tedavisinde
kullanilr.

e Adrenalin: Kardiyak arrest ve asistoli
tedavisinde 1V, intrakardiyak veya
endotrakeal (damar yolu mevcut degilse)
yolla kullanilir,

34

17



Diger antiaritmik ilacglar Il

e  Kalsiyum: Hiperkalemiyle olusan aritmilerin tedavisinde yavas IV
yolla kullantlir.

° Magnezyum siilfat: Ventrikiiler aritmilerin tedavisinde yavas iV yolla
kullanilir.

° Potasyum: Hipokalemiye bagli aritmilerin tedavisinde yavag iV
infizyonla kullanilir.

e  Adenozin: Paroksismal supraventrikiler tasikardinin sinus ritmine
cevrilmesi icin kullanilir. Wolff-Parkinson-White sendromunda oldugu
gibi aksesuar baypas yollarinin bulunmasi durumunda da etkilidir.
Etkisinin ¢ok kisa sureli olmasi ve kardiyak depresan etkisinin
bulunmamasi avantajdir. Oncelikle Valsalva manevrasi gibi bir vagal
manevranin denenmesi, manevra sinus digimine dénmede basaril
olmazsa adenozin uygulanmasi 6nerilir. Kisa etkili oldugdu icin
profilakside kullaniimaz.
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Diger antiaritmik ilaclar Il

e Bradiaritmiler (6rn. kalp blogu) kalp pili,
tasiaritmiler kardiyoversiyon gerektirebilir.

e Sivi elektrolit (6zellikle potasyum,
kalsiyum, magnezyum) ve asit baz
(6zellikle asidoz) dengesi bozukluklari da
aritmi sebebi olabilir. Tedavi etiyolojiye ve
sivi elektrolit ve asit-baz dengesinin
saglanmasina yonelik olmalidir.
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Antiaritmik ilaglarin ilk se¢cenek

kullanimlan
Sinif AF SVT VES VT VF
1a Kinidin +
Lidokain + +
2 Esmolol + +
Metoprolol +
Propranolol +
3 Amiodaron +
4 Diltiazem
Verapamil
Diger | Adenozin
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Antiaritmik ilaglarin aritmilerdeki
yararhliliklari ve kullanimlari |
Sinif | ilag Aritmilerde yararlilik Kullanimlari
Supraventrikii- | Ventrikiiler
ler
1a Disopiramid + +++ AF, VT
Kinidin + +H+ AF, VT, VF
Prokainamid + +++ AF, VT, VF
1b Fenitoin 0 + Digital aritmileri
Lidokain 0* A+t VT, VF, digital aritmileri
Meksiletin 0 A+t VT, VF
Tokainid 0 +++ VT, VF
1c Flekainid + e AF, SVT
Propafenon + -+ AF, SVT
1 Morisizin 0 e VT, VF
* Digitalin yol acgtigi supraventrikiler aritmilerde yararhdir. 38
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Antiaritmik ilaglarin aritmilerdeki
yararhliliklari ve kullanimlari |l

Sinif | llag Aritmilerde yararlilik Kullanimlari
Supraventrikii- | Ventrikiiler
ler
2 Esmolol + + AF, SVT
Metoprolol + + AF, SVT, VT, VF
Propranolol + + AF, SVT, VT, VF
3 Amiodaron +++ +++ AF, VT, VF
Bretilyum 0 + VT, VF
Sotalol A+ At AF, VT, VF
4 Diltiazem ++ 0 AF, SVT
Verapamil +++ 0 AF, SVT
Diger | Adenozin -+ 0 SVT
Digoksin + 0 AF, SVT 39

Gelecek ders...
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Antianjinal ilaglar

Prof. Dr. Oner Slizer
WWW.onersuzer.com
osuzer@istanbul.edu.tr

Tesekkurler
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