AMIODARONE

Amiodarone (AMD) aslinda iyi tanidigimiz bir molekl. Hepimiz onu anti-aritmik ajan olarak biliyoruz. Ozel-
likle kalp rahatsizligi geciren hastalarin tedavilerindeki vazgecilmez ilac... Suda az ¢ézinen fakat yagda
6nemli bir ¢c6zundurlige sahip olan bir molekdil... Son yillarda bilim adamlarinin biytk ilgisini ceken fakat
benzerini heniz kesfedemedikleri bir molekdl; Amiodarone ....

Dergimizin bu sayisinda giinimizde aritmi tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir molekdld inceledik. Bu
yaziyi hazirlarken cok sayida orijinal makaleden faydalandik ve bu molekdiliin tedavi edici 6zelliklerini ve yan
etkilerini 6n plana cikaracak sekilde bir yazi kaleme aldik. Bu yazimizin eczacilara, tim saglik sektéri calisan-

larina ve degerli halkimiza yararli olmasini temenni ediyoruz. Saglikli bir yasam dileklerimizle...

AMD'nin Kimyasal Ozellikleri:

Amiodarone (AMD)1967'de Avrupa'da anti-aniji-
nal bir ilac olarak uretilmistir (1). AMD {2-butyl-3-
(3';5'diiodo-4'_-diethyl-amino-ethoxy-benzoyl)-ben-
zofuran} cok yonla bir iyon (Ca++, Na+, K+) kanal
blokeri ilactir. Karinciklara (ventrikiler) ve karincikla-
rin Gst kismina (supraventriktler) bagl olarak gelisen
kalp atislarindaki dizensizlik (tachyarrhytmias, ge-
nelde yetiskinlerde 100 vurustan daha fazla oldu-
gunda ortaya cikar) lerin pek cogunun etkili bir sekil-
de tedavi edilmesinde kullanilan anti-aritmik ve anti-
anjinal bir ajandir (2). AMD membranlar ile iliski kur-
maya uygun genis lipofilik (yagda céziinebilen) bir
grup icerdigi icin katyonik amphifilik ilaclarin bir si-
nifina dahil edilmistir (3) ve her bir molekala iki iyot
atomu icermektedir (Sekil 1).

Sekil 1. AMD'nin kimyasal yapisi

AMD karaciger, akcigerler, deri ve yag dokuyu ici-
ne alan bolgelerde yogunlasan ve ileri dizeyde lipo-
filik bir ilac olup mevcut kimyasal yapisi ile kompleks
farmakolojik ve farmakokinetik 6zelliklere goster-
mektedir (4). AMD ilk olarak Vaughn-Williams sinif-
landirma sisteminde sinif 1ll ajani olarak belirtilmis
olmakla beraber gercekte o, bu siniflandirma sistemi
icerisinde yeralan doért grubun elektrofizyolojik 6zel-
ligini de sergilemektedir (5). Akut olarak uygulandi-
ginda o6ncelikli etkiler olarak anti-sempatik ve kalsi-
yum kanallarinin bloke edilmesi 6zellikleri ise karisir
ve aksiyon potansiyelinin sturduraltp strdaralmeye-
cegi konusu ise tartismalidir. Kronik AMD uygulan-
masinin en dikkat cekici etkisi aksiyon potansiyelinin
strekliligini saglayan sinif lll etkisidir (6). AMD buayuk
oranda proteinlere baglanir. AMD sitokrom p450 izo-
enzimi olan CYP3A4 tarafindan kendisine benzeyen
farmakololojik 6zelliklere sahip olan majér metabo-
lit desetilamiodarona (DEAMD) metabolize edilir (4).
Uzun sareli kullanildiginda 6énemli yan etkilere sa-
hiptir fakat kisa sureli damar ici uygulandiginda ge-
nellikle iyi tolere edilir (7).

AMD'nin Klinik Kullanimu:

AMD'nin ilk kesfedilen 6zelligi onun anti-anjinal
6zelligidir. Diger yandan aksiyon potansiyeli (uyaril-
ma sonucu kas veya sinir hucrelerinde meydana ge-
len elektriksel degisiklik) stresini klinik acidan énem-
li oranda artirdigi belirlenmis (8) bunu takibende
ventrikiler ve supraventriktler aritmileri iyilestirerek
yasam kalitesini yukselten sinif lll-antiaritmik bir ilac
olarak kullaniimaya baslanmistir (9). AMD'nin hem
miyokardial enfarktts (kalbi besleyen damarlarin ti-
kanmasi sonucu ortaya cikan doku 6lima) hem de
kongestif kalp yetmezligi sonrasi meydana gelen



aritmilerden kaynaklanan aci ve agrilardan muzdarip
olan hastalarda kullanim icin gtvenli oldugu tespit
edilmistir (10). Yakin zamanlarda da bypass ameliyati
(kalbe besleyici arter asilanmasi operasyonu) geciren
hastalarda atrial fibrilasyonu (kulakcik kasinin du-
zensiz ve hizli kasilmasi) engellemek icin kullaniima-
ya baslanmistir (11).

Kalbe yerlestirilen cardioverter (elektrik soku
ile kalbi normal ritmine déndiren ve elektrik depo-
layabilen alet) ve defibrilator (kulakciklarda meyda-
na gelen fibrilasyonu engellemek icin elektrosok uy-
gulamak uzere kalbe veya goguse yerlestirilen alet)
ile beta blokerli veya beta blokersiz verilen AMD, sol
kulakcik fonksiyon yetmezligini de icine alan organik
kalp hastaligi olan hastalarda ani aritmik 6lumleri
engellemek icin major tedavi ediciler arasinda oneril-
mistir (12). Zira kalp yetmezliginden kaynaklanan
olumlerin % 40'indan daha fazlasi dogadaki ani ve
potansiyel aritmilerden meydana gelir. Anti-aritmik
ilaclarin rolt, 6zellikle de AMD, kalp yetmezligi va-
kalarinin kontrol edilmesi icin cok sayida kontrollu
klinik vakalarda test edilmistir (13).

AMD icin 6nerlilen tedavi edici doz yaklasik ola-
rak 1.5-2.5 mg/L'hk bir aralik olarak Onerilmistir
(19,20). Ventrikuler aritmi icin oral AMD dozu gun-
luk yaklasik 800-1200 mg (2-3 boélum halinde) 2-3
hafta stireyle uygulanabilir. Bu uygulamay: bir yil bo-
yunca gunluk yaklasik 400 mg'lik (1 veya 2 bélim ha-
linde) dozlama izleyebilir. Dozlama hesaplanirken
agirlik ve cinsiyet gibi faktorlerde dikkate alinmalidir
(20).

AMD'nin hayati 6neme sahip 6zelliklerinin yani si-
ra tedavi sonrasi akciger iltihabi (pneumonitis), deri
reaksiyonlari, karaciger fonksiyon anormallikleri, tiro-
it bozukluklari, sinir sistemi ve goéziin korneasi uzeri-
ne olumsuz etkileri basta olmak Gzere cok sayida yan
etkiler rapor edilmistir (14,15). Bu toksik etkilerin
AMD uygulanmasinin total dozu ile iliskilendirilmistir.
AMD ile tedavi esnasinda meydana gelen tiroit hor-
monlarinin metabolizmasindaki degisiklikler yillar bo-
yunca rapor edilmistir. AMD yapisal olarak tiroit hor-
monlari ile iliskilidir ve tiroksinin triiodotreonine do6-
nusimind azaltabili. AMD'nin her bir molekala iki
iyot atomu icerir. Bu yuksek iyot iceriginden dolayi
AMD tiroit hormonlarinin sentezlenmesini ve salgi-
lanmasini azaltabilir. Bunun tam tersine, 6zellikle iyo-
tun besinlerle birlikte dustk oranda alindigi bélgeler-
de (cok sayida Avrupa ulkelerinde oldugu gibi) AMD'-
nin yuksek iyot icerigi asiri tiroit hormonu sentezlen-
mesine ve bunu takibende hipertiroidizme yol acabi-
lir (16). ilacin uzun sureli uygulanmasi, hucresel fosfo-
lipidozise ve sekonder olarak fosfolipazlarin (yaglari
sindiren bir grup enzim) azalmasina (17), serbest radi-
kallerin olusmasina ve hicresel fonksiyon degisikligi
veya immunolojik hasara (18) yol acarak fosfolipit
metabolizmasi Gzerine olumsuz etki eder.

SONUC: Yukarida anlatilan 6zellikleri ile AMD'nin
cok édnemli bir molekul oldugu fakat uzun sureli kul-
lanim sonrasi pek cok yan etkilerinin olabilecegi an-
lasilmaktadir. AMD'nin olumlu etkilerine 1sik tutmak
amaci ile bizim ekibimizin yapmis oldugu calismalar
su an itibari ile ciddi duzeydeki farmakoloji dergile-
rinde yayinlanmak Uzeredir. Ekibimizin bulgularina
gére AMD anti-enflamatuvar ve anti-Glserojenik
dzelliklere de sahiptir ve bu 6zellikleri antioksidant
sistemi uyararak basarmaktadir. Arastirmalarimiz ya-
yinlandiginda AMD'nin etki mekanizmasina yonelik
olumlu katkilar saglayacagini imidediyoruz. Burada
verilen bilgilerin yararli olmasini temenni ediyor sag-
lik ve mutluluklar diliyoruz.
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