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YENI POZITiF INOTROPIK ETKILI
ILACLAR

Nurettin OZCAN* A, Ugur URAL*™ Génen DENIZ**

OZET

Son 15 yildan beri, kalp yetmezlifinin tedavisi kalp glikozitleri, pozitif inotro-
pik etkili Sempatomimetik aminlerle, diliretikleri ve vazodilatorieri icermektedir,
Amrinon gibi fosfodiesteraz inhibitérlerinin intravendz uygulandiklarimda ¢ok az
yan etkileriyle birlikte vazodilator ve inotropik ozellikleri vardir. Bu yazida yeni po-
zitif inotropik etkili ilaglarin dzellikleri ve klinik kullanimlar: gozden gegirilmigtir.

Anahtar kelimeler: Yeni pozitif inotropik etkili ilaclar, kalp yetmezligi.

SUMMARY _
NEW POSITIVE INOTROPIC AGENTS

For the last 15 years, therapy for heart failure has consisted of cardiac glycosides,
Sympathomimetic amines with positive inctropic action, diuretics and vasodilators.
Phospodiesterase inhibitors such as Amrinon have both vasodilator and inotropic
properties with few side effects when administered intravenously. In this article, the
clinical uses and properties of the new positive inotropic agents are reviewed.
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GIRIS

Son yillarda abisilmis tedaviye (digital + ditiretik + diyet + istirahat) di-
rencli olan akut ve kronik konjestif kalp yetersizlikli (KKY) hastalarm teda-
visinde, yeni ilaglar uygulamaya girmektedir. Bu konuda yeni kullamma gi-
ren ilaclar vazodilatérler, anjiotensin konverting enzim inhibitérleri ve digi-
tal dig1 yeni pozitif inotropik etkili ilaglardir. Kalp glikozizlerinin supravent-
rikiiler tagiaritmiler hari¢ kalp yetmezliginin tedavisinde degerleri
srmarhidir (13,14). Ozellikle yash hastalarda toksisiteleri stk olmakla birlikte
kalp glikozitleri, sistolik fonksiyonun bozuldugu KKY'i hastalarm kronik
tedavisinde halen degerlerini korumaktadirlar. Bu yanda digital grubu
ilaclardan bahsedilmeyecek, sadece yeni pozitif inotropik etkili ilaglar ince-
lenecektir.

Yeni pozitif inotropik etkili ilaglar: su sekilde simflandirabiliriz;
A- Sempatomimetik aminler
a- P1 - Selektif Stimilasyon Yapan Naglar:
Dobutamin, Prenalterol, Ksamoterol {Xamoterol), TA-064
b- f2-Selektif Stimiilasyon Yapan Naglar:
Salbutamol, Pirbuterol

¢- Karma pB1- p2-Reseptor Stimilasyonu Yapan Ilaglar: Adrenalin,
Noradrenalin, Isoproterenol

d- Dopaminerjik Iaglar: Dopamin, Levodopa, Ibopamin, Dopoksamih
hidroklorit, Probutil dopamin, Bromokriptin, TFenoldopam

B- Karma Inotropik-Vazodilatér Haclar
(inodilatérler, Fosfodiesteraz Inhibitorleri):
Bipiridin (bipyridine) tiirevleri : Amrinon, Milrinon

fmidazol tiirevleri: Enoksimon (enoximone),Piroksimon {proximo-
ne) . B

'Imidazokuinazol'ihon (imidazoquinazeolinone) turevleri: Posikor
Fenilimidazopiridin (phenylimidazopyridine) tirevleri: Sulmazol.
C- Glukagon Reseptériini Stimiile Edenler: Glukagon

SEMPATOMIMETIK INOTROPIK ILACLARIN ETKI
MEKANIZMASI

Adrenerjik Reseptorler

Kalpteki sempatik sinirler aktive edildiginde, Noradrenalin (NA) depo-
lardan sahmir ve myokard hiicre yiizeyindeki B1l-adrenerjik reseptérlen
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stimile eder. f1l-reseptérlerin stimiilasyonu ile sinoatrial (SA) noddan grkan
pyar sayis1 ve buna paralel olarak kalp hiz1 artar, atrioventrikiiler (AV} ileti
mzlamr; atrial ve ventrikiler myokardin kontraksiyon giicii ve hiz1 yiikselir
(12). .

Diger tip f-sempatomimetik reseptir f2 olup, brons, kan damarlan ve
aterusun diz kaslarinin gevgemesine sebep olur. $2- reseptorlerin bir sub-
opitlasyonu da kalpte olup, bunlarin etkileri B1-reseptirlerinkine benzer;
siddetli KKY'de B2-reseptorlerin sayis: artir. B2-stimiilasyon kalp yetmez-
liginde vazodilatasyon saglarken, reseptdr sayisuun artmas ile bir miktar
inotropik etki de olusur (7).Sempatomimetik aminler kalp yetmezliginde su
sekilde yardima olurlar; Bl-stimiilasyonu ile inotropik etki, p2-stimiilasyo-
nu ile afterloadn azalmas: (periferde arteriyal vazodilatasyon) ve alfa-
stimiilasyon ile hipotansif durumlarda basincin kerunmass (7).

Inotropik Etki

B-adrenerjik stimiilasyonun ikinci aracisi olan siklik AMP'nin hiicre
jginde artmasi inotropik ve kronotropik etkiye ve periferik vazodilatasyona
yol agar. B-stimiilanlar ve fosfodiesteraz inhibitérleri genellikle kalpte ve pe-
riferik damarlarda siklik AMP'yi artirirlar ve vazodilatasyona ve pozitif
inotropik etkiye sebep olurlar. Bu gibi karma inotropik ve vazodilator etkile-
ri olan ilaglar "inodilatérler” olarak adlandirilirlar (5, 7, 8). Bu ilaglarin baz
ozellikleri Tablo-I'de gésterilmigtir,

B1-SELEKTIF STIMULASYON YAPAN iLACLAR
Dobutamin

Dobutamin direkt olarak pl-adrenerjik reseptirlere etki eder ve giigli
inotropik etki gésterir. B2 ve alfa reseptor etkileri de vardar. Dopamin gibi
NA sahmmna sebep olmaz ve dopamin reseptérlerini etkilemez (3). Kalp de-
bisinde belirgin artis olusturur; arter basinemnda ve kalp hizinda minimal
artis yapar veya etki etmez. Koroner kan akimmn ve myokardin oksijen tike-
fimini artirir (8},

Farmakokinetik. Dobutaminin hemodinamik etki stiresi kisadir ve
eliminasyen yar: émri 2-3 dakikadir.

Doz. Standart IV dozu 2,5-10 pgr/kg/dk. dir. Ilag, monitorizasyon
altinda 72 saat kadar verilebilir (12).

Endikasyonlari, Tedaviye direncli kalp yetmezligi; siddetli akut yet-
mezlik (akut myokard infarktisii (AMI), kalp cerrahisinden sonra); kardiyo-
jenik ‘sok; asir B-blokaj

Yan Etkileri. Dobutamin ile tagikardi ve ventrikiiler tagiaritmiler gok
yiiksek dozlarda kullamlmadik¢a nadirdir. Myokard oksijen ihtiyacim
artirir ve iskemiyi kétilegtinr (8).
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TABLO I : B-STIMULANLARIN VE INOTROPIK VAZODILATORLERIN (INODILATOR) ¢ZELLIKLERI

> B 1-stimilasyon By>B2 Karma Bo>> By B, agonist ve Karma PDE Dopaminerjik
' ve 2 ek By, P o etk p-antagonist @, f etki inh.leri
llag aSm.u_ NE Dobutamin |soproterenol Epinefrin Salbutanol  Xamoteral® Labetalol Amrincn Dopamin
(biraz B , etki) {biraz u etki) Milrinon Ibopamin®
Inotropik Etki + ++ et ++ + Dedigici, 0. - + ++
O/ ++

Arteriolar ‘ - :
vazodilatasyon 0 + + + ++ ] + ++ ++(doza bagl dopamin}
Vazokonstriksiyon  ++ 0 0 +{y 0xp etk ile) a s} 0 0 + {doza bagh dopamin}
Kronotropik Etki + of+ +++ 4 ¥ o'+ 0 ++ Of+
Kan Basincina ElKisi + 0/+ ’ +5KB - 0f+ o/+ o - o/~  Of+ {yiksek-doz dopamin)
Dirsktdivrelik Btk + 0 a 0 0 Q 0 0 ++
Aritmi riski + ++ 44+ St +/0 0 0 e+ Ol (ylksek-ddz dopamin}
KKY'de kullammt  + ++ 0 a + ++ 0 ++ ++
Resusilasyonda ,
kullaniimas! + ++ +0 +/0 ’ o] o] o] o] ++ (dopamin)

+ = Artirir, 0= Etkisiz, - = Negatif etki
NE =Norepinefrin

KKY= Konjestif Kalp Yetmezligi
SKB= Sistolik Kan Basinc!

PDE= Fosfodiesteraz Enzimi

* = FDA onaylamarmistir

(Marcus, FI (1991). Digitalis and other Inotropes. Drugs for the Heart (Opie, LH) Ch. 6. pp. 129-154, Third Edition'dan modifiye edilerek alinmigtit.)
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Klinik Kullanim.Dekstroz veya serum fizyolojikle kullamlabilir, alka-
lj soliisyonlara katilmamalidir. Kullanim esnasinda monitérizasyon ve se-
rum potasyum kontroli gerekir. Agir hipotansiyonu olmayan (ortalama ar-
teriyal kan basinei 70 mmHg.nin altinda olmayan), :sol ventrikil dolus
pasma yiiksek, kalp indeksi digtik, sol ventrikil yetersizligi bulunan hasta-
larda seckin ilagtir. Dobutaminin dezavantajlar gunlardir (12):

(1) Siddetli KKY'de pl-reseptérlerin sayis: azalmig oldugundan, do-
putamin beklenildigi kadar etkin olmayabilir,

{2) Uzun siireli dobutamin tedavisi, reseptor saylélﬁm azalmasina se-
bep olabilir,

(3) Dobutamin KKY'de beriferik kan akimim artirdig ve bobrek fonk-
siyonunu dolayh olarak diizelttigi halde, seckin vazodilator bir ilag degil-
dir.

Prenalterol

B2 den daha fazlabl agonist etkisi vardir. IV prenalterol kalp debisini
artirir ve arter basincinda fazla degigiklik olmaksizain pulmoner kapiller ug
basmmeim ve sistemik damar direncini azaltir (7). Koroner kan akiminda ve
myokardin oksijen titketiminde artma yapar. .

Ksamoterol (Xamoterol)

Se]ekt{f (1 agonist olup, hafif ve orta KKY lerinde pozitif inotropik etki
gisterir. [lacin baz1 yayinlarda, $;-antagonist etkisinden de bahsedilmekte-
dir (12), bu sekliyle KKY'lerinde 6lum bildirilmigtir, bu da ajanin B-blokaj et-
kisiyle sinus hizinda ve kalp kasilmasinda inhibisyonuna baglanmaktadir
(3).

TA-064

Ozellikle koroner arterlerde, ayrica renal, mezenterik ve biiyiik intesti-
nal arterlerde dilatasyon olugturan, pozitif inotropik etkisi kronotropik etki-
sinden daha fazla olan, f1-selektif agonist bir maddedir (12}). .

KARMA p1- p2- RESEPTOR STIMULASYONU YAPAN
ILACLAR

Adrenalin

Karma [-stimiilasyona ilaveten alfa-reseptor etkileri de vardir. Kardi-
ak arrest durumunda cldugu gibi kombine inotropik/kronotropik stimiilas-
yon acil olarak gerektiginde kullanihr. f2-reseptor stimiilasyonu ile perife-
rik vazedilatasyona ragmen alfa-stimiilan etki kan basmem siirdiirmede
yardimer olur.Dozu 500 pgr subkutan veya IM, 0,5-1 mg IV, 100-200 pgr int-
rakardiaktir (7). Yar 6mrii 2 dk. dir. Yan etkileri tasikardi, aritmi, anksiye-
te, bagagrsi, serebral hemoraji ve pulmoner 6demdir. Kontrendikasyonu
myokard iskemisidir {5,8).
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Noradrenalin -

Kardiyojenik soklu hastalarda kalp debisinde ¢ok fazla degigiklik
olugturmaksizin arter basincini ve sistemik damar direncini artirr. Alfa ve p
stimilator etki gosterir. IV dozu 8-12 mer/dk ve yariomri 3 dk. dar (5). No-

‘radrenalin asl olarak periferde alfa-reseptorleri (adrenalinden daha belir-
gin) ve kalpte B-resept'drleri stimiile eder. Yan etkileri bas agnsi, tasikardi,
bradikardi ve hipertansiyondur (7). Uterus kasilmalarm baglatmasi nede-
niyle gebelikte ve myokard iskemisinde kontrendikedir.

isoproterenol

B2 den daha fazla 1 agonist etki gosterir. B2 etkilerine bagh damar di-
rencinde bir azalma ile birlikte kalp debisinde belirgin artig yapar. Myo-
kardin oksijen ihtiyacml artinr ve myokard iskemisini kotilegtirir. Genel-
likle gegici pacemaker takilmadan dnce bradikardili veya tam AV bloklu has-
talarda kullanihir (12). IV dozu 0,5-10 pgr(dk ve yartlanma Jmri 2 dakikadir.
Onemli yan etkileri tagikardi, aritmi, bas agrisi, tremor ve terlemedir.

DOPAMINERJIK iLACLAR

Dopamin o

Katekolamin yapisinda bir ilag olup, giddetli kalp yetmezligi ve kardiyo-
jenik sokun tedavisinde kullanlir. Hemodinamik etkilerine birgok meka-

nizma aracihk eder; dopaminerjik, alfa ve Bl"esepttirlerin aktivasyonu ve
poradrenalin sahmimi (tiramine benzer etki) (7, 8, 12).

Farmakoloji. DA, reseptorleri, alfaq, reseptorleri ve alfag reseptirlen
gonglion sonrasi vaskiiler hicrelerde ve DA, reseptorieri sinaps pncesi sem-
patik sinir uclarnda yerlegmiglerdir. Dopamin infizyonu ile DA, reseptirle-
rin aktivasyonu renal, mezenterik koroner vé gerehral damarlarin dilatas-
yonuna ve DA; reseptorlerin aktivasyonu ile NA salintminin inhibisyonuna
sebep olur. Yiiksek dozda dopamin, vaskiiler hiicrelerdeki alfa, ve alfa, re-
septorleri uyararak vazokonstriksiyona ve sinaps tncesi alfa, reseptorleri
uyararak da NA salimmmimn inhibisyonuna sebep olur. Bu etkileri tiramine
benzer etkilerinden farklidir (3). Dopaminve alfa reseptorlerin sinir ug-
larindaki yerlegimi Sekil -1'de gosteritmigtir. -

Farmakokinetik. Dopamin oral olarak inaktiftir. IV dopamin“ dakika-
lar i¢ginde dopamin B-hidroksilaz ve monoaminoksidaz tarafindan metaboli-
ze edilir (7).

Doz. 0,5 ugrkg/dk dozlarinda periferik dilatasyon, bibrek kan akim-
nda, idrar miktarmda ve sedyum atimmda artig olugur. 2-5 per/kg/dk doz-
larinda kalbin Bl—reseptijﬂeri stimiile otur ve kalp debisinde artig ile pozitif
inotropik ve kronotropik etkileri belirgin olur. 5-10 ugr/keg(dk dozunda alfa-
adrejenik reseptor aktivasyonu sonucu periferik vazokonstriksiyon ve siste-
mik damar direnci artar. Kan basma arttikea kalp debisinde ilave degigiklik
olugmaz (5,7).




SINAPS GNCES SINAPS SONRASI
SEMPATIK SINIR ucu ' " VASKULER HiCRE
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Sekil 1. Dopamin ve « reseptorlerin yerlegimleri.

En'dikasyonlarl. -Tedaviye' direncli kalp yetmezligi, kardiyojenik gok,
septik sok, kalp cerrah1 sini takiben myokard yetersizligi ve akut renal yeter-
sizlik.

Onlemler. Alkali soliisyonlarl'é diliie edilmemelidir. Kan basme, EKG
ve idrar ¢ikigi siirekli olarak takip edilmelidir.

Yan Etkiler. Dopamin ventrikiiler aritmilerde, feokromasitomada ve
siklopropan veya halojene hidrokarbonlu anesteziklerin kullanimi es-
nasinda kontrendikedir.

Kilinik Kullanim. Dopamin belirgin tagikardisi veya ileti bozukluklar
olmayan, kalp debisinde artigs ve bir basing etkisi (yiiksek-dozda aktif etki)
istenen hastalarda tercih edilir. Dopamin ézellikle siddetli kalp yetmezhigin-
de renal kan ak1m1 bozuk]ugunda faydahdir (7). N

Levodopa

Levodopa bir dopamin ¢n ilaci olup, aromatik aminoasit dekarboksilaz
tarafindan dopamine cevrilir. Hastalarm cofunda arter basincinda veya
kalp hizinda belirgin bir degisiklik olusturmaksizin kalp debisini artirir,
myokardin oksijen tiketimi degismeden kahr. Gastrointestinal yan etkileri
vardir (12).

Ibopamin 7

Dopamin reseptér agonist olup, KKY'li hastalarda pozitif inotropik etki
gosterir (3). ‘

Dopoksamin Hidroklorit

B, aktivitesi yaninda DA agonist ézellikler gésterir. Kalp debisi, atim
hacmi ve kalp hizinda artag yapar (7).
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Probutil dopamin

DA, ve DA, aktivite gosterir. Siddetli KKY'de kalp debisinde artig, sjstq.
mik damar direncinde bir azalma yapar. Kalp hizinda degigiklik olusturmg,
().

Bromokriptin

Bir ergot tiirevi ve dopamin agonistidir. DA, agonist dzellik gosterir,
santral sinir sistemi tizerine olan etkisiyle sempatik aktiviteyi de azaltlr
(7).

Fenoldopam

Selektif DA, agonistidir. Pulmoner kapiller ug basmemnda ve sistemik
damar direncinde bir azalma ile birlikte kalp indeksinde artig yapar (12),

KARMA-INOTROPIK-VAZODILATOR ILACLAR
(INODILATORLER, FOSFODIESTERAZ (PDE) INHIBITORLERI)

Bu ajanlar kalp ve periferik damar diiz kasinda PDE enzimini inhibe
ederek siklik AMP'nin yikimim énlerler, biylece myokord kontraktilitesini
artirir, periferik arteriyal ve veniz dilatasyona neden olurlar. Bu etkiler
kalp hiz1 ve kan basineinda cok az degisikliklerle olusur. Ilave dilator etki,
myokardin oksijen tiiketimindeki korunmay agiklayabilir. Bununla birlik-
te myokarddaki siklik AMP'de artis, ventrikiiler aritmi jhtimalini artirir.

Amrinon

Bir bipiridin (biypyridine) tiirevi olup, inotropik ve vazodilatir dzellikle-
riyle PDE inhibitoriidur. Digital, ditiretik veya vazodilatérlere cevap verme-
yen giddetli KKY'li hastalarda kullamlir. AMI veya pompa yetersizligi olan
hastalarda kalp debisini artirirve kalp hiz1 ve kan basineinda ¢ok az degisik-
liklerle veya degisiklik olugturmaksizin sistemik damar direncini ve pulmo-
ner kapiller u¢ basinem: azaltir (1). Kronik KKY'li hastalarda oral tedavinin
egzersiz toleransim diizelttigi gosterilmistir (11). Ozellikle daha énceden do-
butamin veya diger p1-stimiilanlarla tedavi gormiis veya giddetli KKY'li
hastalarda oldugu gibi f§-reseptér azalmas: olan hastalarda kullamghdir
(12).

Farmakoloji ve Farmakokinetik. PDE enziminin inhibisyonu ile
inotropik ve vazodilator etki saglanabilir. 3iddetli KKY'li hastalarda vazodi-
latér etki daha belirgindir. IV Amrinon dolagimda hizla dagilir, eliminasyon
yar 6émri 4 saattir (KKY'de uzar). Terapitik plazma seviyesi 3 pgr/mi'dir.
Cogu idrarla degismeden atihir, bir kismm metabolize olur ve bir kism da fe-
cesle atilir (1, 2, 4).

Doz. IV Amrinen tedavisine 2-3 dakikalik stirede 0,75 mg/kg yikleme
doz ile baglamir ve sonra infizyona 5-10 pgr/kg/dk dozunda devam edilir. [la-
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ve yikleme doz gerekirse 30 dk sonra yapllablhr Giinlik doz 10 pg/kgh agma-
mahidir (1). Yan etkilerinden kaginmak i¢in oral giinliik doz 800 mg dan daha
az olmahdir,

~‘Onlemler. Amrinon ampulleri 1ktan korunmah ve dekstrozla
kangtiriimamalidir. - Doza baglh olarak trombositopeni gézlenebilir, eger
trombosit sayis1 150,000/mm® den agagh diigerse ila¢ azaltilmah veya kesil-
melidir (4). S1v1 dengesi, serum potasyum seviyeleri (hipokalemi yapabilir),
karaciger ve bobrek fonksiyonlan takip edilmelidir.

Endikasyonlari, Alisiloimg tedaviye direngli giddetli KKY; akut sol kalp
yetmezligi; dopamin veya dobutamin yetersiz kaldiginda kardlyo_]emk gok .
ile birlikte AMI. Diger ajanlarla ayni derecede kalp debisinde artis yapar-
ken, sag ve sol ventrikiil dolus ba_smg:]arlm azaltmada daha etkindir (11).

Kontrendikasyonlari. AMI (aritmi rigki); aort ve pulmoner stenoz
(vazodilatérlerdeki gibi); hipertrofik kardlyomyopatl (obstriksiyonu
kotulestlreblhr) (1,7).

Yan Etkileri. TV kullammesnasinda ciddi yan etkilerden trombosito-
peni, ventrikiiler aritmiler, hepatotoksisite, hipotansiyon, hipersensitivite
reaksiyonlar nadirdir. Aynca bulanti, istahsizhk, diyare, abdominal agn,
ateg yuksekligi, bag agrisi, bag donmesi, parestezi yapabilir(9).

Ila¢ Etkilegimleri. Amrinon ve Milrinon'un kalp debisini artirmada ve
dolus basincim azaltmada etkileri birbirine eklenir (2).

Kombinasyon Tedavisi.Amrinon digital ile (aritmi riski nedeniyle
kan digoksin ve potasyum seviyelerini kontrol ederek]}, ditiretiklerle (kan
potasyumunu takip ederek), kaptopril, hidralazin gibi vazodilatérlerle ve
nitratlarla (hipotansiyon durumun kontrol ederek) kombine edilebilir (1,
10). Amrinonun inotropik-vazodilatir etkileri dobutamin, dopamin ve hid-
ralazininki ile kombine etki gosterir.

Milrinon

Milrinon da bir bipiridin tiirevidir, amrinondan yaklagik 20 kez daha
gi¢lidiir, etki mekanizmas aymdir, vazodilatér etkisi daha belirgindir, oral
uygulamasi daha iyi tolere edilir. IV uygulanmas ile arter basinenda ve sis-
temik damar direncinde bir azalma (bu azalma doza baghduir), kalp indeksin-
de ve atim hacminde bir artig olugturur. Amrinon gibi myokardin oksijen
tiketiminde bir artig olusturmaz (9, 12). Hastalarin %80'inden fazlasinda
idame tedavisi esnasinda ditiretik kullamimim gerektirecek kadar sivi re-
tansiyonu olugur. Kronik KKY'lihastalar %20'sinden fazlasinda ventrikii-
ler tagiaritmiler gizlenmistir (6).

Enoksimon (Enoximone)

Enoksimon bir imidazol tirevi olup, etki mekanizmas: diger PDE inhi-
bitérlerine benzer. Sistemik damar direncini belirgin olarak azaltir ve biyle-
ce periferik vazodilatasyon ve sol ventrikiiler ¢ikis direncinde azalma, sol
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ventrikiil fonksiyonunda dizelmeye katkida bulunur. IV 10-30 dk da 90
mgr/kg ve oral olarak giinde iig¢ kez 50-100 mg enoksimon atim hacmi ve kal-
bin ig giiciinde belirgin artig ve pulmoner kapiller, sag atrial ve pulmoner ay-
ter basmg¢larinda azalma olugturur (12). Gastrointestinal sisteme yan etki-
leri vardir. Siv1 retansiyonu ve ditiretiklere ihtiyag siktar. Ozellikle akut IV
tedavisi esnasinda ventrikiiler tagiaritmilerin sikliginda bir artig gozlenir

(10).
Piroksimon (Proximone)

Bir imidazol tiirevi olup, pozitif inotropik ve vazodilatér etkileri vardur.
Inotropik etkisi enoksimondan 5-10 kez daha fazladir. Akut IV tedaviyi taki-
ben plazma NA seviyelerinde bir azalma ve plazma renin aktivitesinde bir
artis gosterilmistir. Oral dozdan sonra pik hemodinamik etkiler 30 dk i¢inde
olugur ve 10 saat kadar devam eder (6, 12).

Posikor

Bir imidazokuinazolinon (imidazogquinazolinone) tirevi olup, inotropik
otkileri 6nceden uygulanan rezerpin ile giiglenir ve amrinon veya milrinon
gibi karbakol (carbachol) ile hemen tamamen geri ¢evrilir. Asil olarak koro-
ner vazodilatasyon olusturur (4). Pik hemodinamik etkiler 1 saat i¢inde
olusur ve tek oral dozdan yaklagik 8 saat sonraya kadar devam eder (10),

Sulmazol

Bir fenilimidazopiridin (phenylimidazopyridine) tirevi olup, pozitif
inotropik etkisi endojen katekolaminlerin salinimm ile olugabilir. Hemodina-
mik etkileri diger PDE inhibitorlerine benzer. Ciddi gastrointestinal yan et-
kiler, gorme bozukluklar ve trombositopeni gizlenmistir.Sulmazol ile teda-
vi goren kemiricilerde hepatik neoplazmalar tanimlanmigtar (9,10). -

Ayrica CI-914 imidazolfenil piridazinon (imidazolphenyl pyridazinone)
tiirevi olup, PDE inhibitor ézellik gésterir. Benzimidazol tiirevleri UD-CG
212 ve UD-CG 115 ve kuinolon (quinolone) turevi OPC 8212min de pozitif
inotropik etkileri gisterilmigtir (12).

GLUKAGON

Pankreatik bir poiipeptid olup, myckardin glukagon resepti)'rlerini'
stimiile ederek, adenilat siklaz sistemini aktive eder ve biylece pozitif inot-
ropik etki gosterir. Genellikle 1 mg IV olarak kullanihr (12).

KLINIK UYGULAMALAR

Genis AMI ile birlikte olan akut KKY'de ve yaygin myokard hasannm
bir sonucu olarak olusan kronik KKY'de tedavinin amaglar: farkhdir. Akut
KKY'de saglam myokard ve periferik dolagim, hormonal ve metabolik
degisikliklere normal olarak cevap verirken tedavinin asil amaclar; kalp
debisini artirmak, sol ventrikiil dolug basincim azaltmak ve myokard iske-
misini artirmaksizin sistemik arter basineimi korumaktir. Aksine kronik
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KKKY'de myokardin inotropik rezervi simirh olabilir ve periferik arter di-
renci artmmgtir, Hatta, periferik dolagimda belirgin anormallikler vardir ve
kardiak performansdaki azalmadan sorumludur.Boylece kronik KKY deki
tedavinin amac1 periferik dolasimdaki anormallikleri dizeltmektir, bu da
en iyl vazodilatasyon ve bir dereceye kadar kalp uyanlma51 ile sag]amr S0~
nuncusu agir1 hipotansiyonu énleyebilir (7, 12),

Simdiye kadar anlatilan ilaclann asil etki mekanizmalarnna bak-
maksizin sistemik hemodinamik etkileri birbirine benzer. PDE inhibitorleri
siddetli KKY'li hastalarda belirgin hemodinamik ve klinik diizelme olugtu-
rurlarBu ajanlarin asil kullamim yeri akut kalp yetmezligi veya kronik
KKY'nin akut alevlenmesidir. Farkl: PDE inhibitorlerinin akut hemodina-
mik etkileri ¢ok benzer ve verilecek ajanin secimi yan etkilerine ve hasta to-
leransina baghdir. Akut olarak olusan dekompanze kalp yetmezliginin te-
davisinde inotropik ajanlarin kullaniminda genel prensapler Tablo-1I'de
gosterilmigtir (7, 9, 11, 12),

TABLO- II: Kalp yetmezhgmde yeni posz inotropik etkili 11ag:1ar1n kul-
lanim

Dislk kardiak output .. Dusik kardi!afk output

Yiksek pulmoner kapiller wedge basinci Hipotansiyon
Y uksek sistemik vaskdler rezistans
Yeterli kan basinci

/T\?;;:i\ | : Te;daw

Vazodilatérler Dobutamin Dopamin (bazen norepinetrin
Nitroprusside Prenalterol . veya epinefrin)
Nitrogliserin Arrinon
Fentolamin Milrinon Y Uksek pulmoner kapiller wedge basinci
Enoximone Kardiak output'de yeter5|z artis
l Tagikardi
Hipotansiyon Tasikardi
Yetersiz cevap Myo. iskemi
veya
yetersiz cevap :
Vazodilaator Dubutamin
inotropik ajan Vazodilatorler Nitroprusside Prenalterol
ekleyin veya ekleyin veya Nitrogliserin Arririnon
tnotropik ajanlara Vazodilator tedaviye  Fentolamin Milrinon
gevirin gevirin Enoximone ekleyin

(William, WP (1989). Digitalis, Catecholamines and other positive Inolrop|c Agents. Car-
diclogy. {(William, WP). Ch. 17 Vol. 1. 23-46 dan alinmigtir).

Kronik KKY'nin uzun sireli tedavisinde yeni inotropik ilaglarn roli
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tam olarak agik degtldir.Levodopa ve PDE inhibitérleri giddetli KKY'li bag,
hastalarda uzun siireli klinik diizelme olugturabilirler. Ayrica, kronik poz;.
tif inotropik stimiilasyonun myokard metabolizmasi iizerine etkilerinin
tamimlanmasi gerekir.Halen, yeni pozitif inotropik ilaglarla uzun siirelj tq.
davi sadece vazodilatirlere cevap vermeyen veya tolore edemeyen hastalar.
da ddgtniilmelidir.
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