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OZET

Konvansiyonel tedaviye direngli agir akut ve kronik konjestif kalp yetmezligi
halen 6lim olaylanmn en sik sebebi olmaya devam etmektedir. Myokard
kontraktilitesinin bozulmasi kalp yetmezliginde 6nemli bir fizyopatolojik faktor
oldugundan ve kalp glikozitleri dugik tedavi degeri gosterdiklerinden, ilaglar
konusundaki aragirmalar glikozit ve sempatomimetik olmayan pozitif inotropik
etkili ilaglar Gzerinde yogunlagmighr. Bu yeni kardiyotonik ilaglardan
fosfodiesteraz enzim inhibitorleri kontraksiyon giiciinii, kardiak fosfodiesteraz
III enzimi inhibisyonu yoluyla artinrlar.

Bu yazida fosfodiesteraz inhibitorlerinin etki mekanizmalan tarumlanmug,
farmakolojik o6zellikleri ve klinik degerleri gozden gegirilmigtir.

SUMMARY

Phosphodiesterase Inhibitors and Using in the Treatment of Congestive Heart
Failure

Severe acute and chronic heart failure refractory to the conventional regimen
continues to be a leading cause of cardiac mortality. Because depression of
myocardial contractility is an important pathophysiological factor of heart failure
and because the cardiac glycosides possess a low therapeutic value, intense
interest is focused on other non-glycoside, non-sympathomimetic positive
inotropic agents. These new cardiotonic agents increase the force of action of
phosphodiesterase properties and clinical values.

GIRIS

Konjestif kalp yetmezligi (KKY) tedavisinde son yillarda konvansiyonel tedaviye
ilave olarak vazodilatorler, sempatomimetik aminler, konverting enzim
inhibitorleri kullanilmaya baglamigtr. Gunimizde ise, fosfodiesteraz

inhibitorleri (PDE) tizerinde gahgilmaktadir. Bu yazida PED inhibitorleri 6zet
olarak anlatilacaktr.

Kalp yetmezIligi, kalbin pompa giiciiniin bozulmasi nedeniyle istirahat ve aktivite
sirasinda viicudun metabolik ve oksijen gereksinimini kargilayabilecek kadar
kam1 pompalayamamasi sonucu ortaya gikan bir klinik sendromdur(1).
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KKY genellikle ventrikiler sistolik fonksiyonun bozulmas:1 nedeniyle
olugtugundan, tedavide kardiak kontraktiliteyi artiracak farmakolojik ajanlar
kullanulagelmigtir(2). Halen kardiak kontraktil fonksiyonu diizeltmekte en sik
kullanilan ilag, digital glikozitleri olup, bunlann sirurh terapotik etkinlikleri ve
onemli toksisiteleri vardir. Supraventrikiller tagiaritmili hastalar hari¢ kalp
yetmezliginin tedavisinde degerleri simirhdir(3). Digital glikozitleri, Na-K
ATP’az1 inhibe ederek hiicre i¢i sodyum konsantrasyonunu artinirlar, bu da Na-
Ca exchange mekanizmasi vasitasiyla hiicre igi kalsiyum konsantrasyonunu
artinr. Sempatomimetik aminlerin inotropik etkileri asil olarak myodkardial beta
reseptorlere olan etkilerine baghdir. Primer endojen katekolamin olan
norepinefrin, invivo bu pozitif inotropik etkiden sorumludur(2). Dopamin ve
dobutamin gibi sempatomimetik aminler, kardiak output’da belirgin bir artg
yaparlar ancak, aritmilere sebep olabilirler ve kalp hizinda artig yapabilirler(4,5).
Ayrca, bu ilaglarla genellikle myokardial oksijen ihtiyaa da artar. Adrenerjik
agonistlerle tedavide asil problemlerden birisi, reseptorlerin desensitizasyonuna
bagh olarak cevabin kaybidir. Bu da, bu tip ilaglanin uzun sireli kullanimim
sinurlar(5,6,7). Vazodilatorler stroke volimii artinlar ve pulmoner konjesyonu
azaltirlar(8). Fakat, sistemik arteriyel basingta agin azalmaya sebep olabilirler
ki, bu da ilaan dolagim bozuklugu olan hastalarda kullanimin sinirlayabilir(5).

Kalp yetmezliginin tedavi ve fizyopatolojisinde yeni geligmelere gore, bu
sendromun geligmesinde merkezi ve periferal faktorlerin her ikisi de
sorumludur. Bu nedenle ideal terapétik ilag, periferal vazodilator etki ile birlikte
pozitif inotropik 6zellikleri kapsamalhdir (9,10,11).

Beta adrenerjik stimiilasyonun ikinci araas: olan siklik AMP‘nin hiicre iginde
artmasi inotropik ve kronotropik etkiye ve periferal vazodilatasyona yol agar.
Beta, stimiilanlar ve PDE inhibitorleri genellikle kalpte ve periferal damarlarda
cAMP'yi artirarak vazodilatasyona ve pozitif inotropik etkiye sebep olurlar. Bu
gibi karma inotropik ve vazodilator etkileri olan ilaglar "ino dilatorler® olarak
adlandinlirlar(1,12).

Pozitif inotropik bir mekanizma olarak PDE inhibisyonu

cAMP, reseptor-adenilat siklaz kompleksinin aktivasyonu ile hiicre iginde
olugur, bu, plazma membraninda yerlegmis bir enzim sistemi olup, ATP’den
cAMP olugumunu katalizler. Reseptorlerin adenilat siklaza etki etmelerinde en
azindan iki guanin niikleotid-baglayan protein sodrumludur(13). N,, beta,
histamin veya glukagon reseptorleri ile adenilat siklaza stimilator sinyal
gonderirken, N,, asetil kolin reseptorleri vasitasiyla inhibitor sinyal gonderir.
Adenilat siklazin reseptore bagh olmayan stimiilasyonu forskolin ile baglatilr.
Bunun yaninda PDE inhibitorleri PDE‘in dort izoenziminden bir veya daha
fazlasim inhibe ederek cAMP‘nin 5'’AMP’ye ykamuru azaltir ve hiicre igi cAMP
miktarin1 artinr. cAMP, cAMP‘ye bagh protein kinazlan, hiicre igi kalsiyum
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konsantrasyonlarini regiile etmek tizere selektif olarak stimiile eder. Sarkolemma
seviyesinde cAMP'nin asil etkisi yavag kalsiyum akimini artirmaktir(14). Hiicre
icine giren bu az miktardaki kalsiyum, sarkoplazmik retikulm iginde
depolanmig kalsiyumun daha fazla miktarinin serbest kalmasim saglar. Salinan
bu kalsiyum, troponin C‘ye baglanr ve kontraksiyonu baglatir(Sekil 1).
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Sekil 1:Cesitli inotropik ajanlann cAMP‘ye bagh etkilerinin gematik Ozeti(14.literatiirden
uyarlanarak alinmigtir).C:Adenilat siklaz, SR:Sarkoplazmik retikulm, KP:Kontraktil protein.

PDE Izoenzimleri

Kalpte anyon exchange kromatografisi ile dort izoenzim (PDE I, II, III, IV)
tanumlanmagtr.

PDE-I kalsiyurmvkaimodulin tarafindan stimiile edilir ve cAMP ve ¢cGMP igin
benzer affiniteleri vardir. PDE-II diigiik konsantrasyonlarda cGMP tarafindan
stimiile edilir ve substratlan cAMP ve cGMP'dir. PDE-IIl digik
konsantrasyonlarda ¢cGMP tarafindan inhibe edilir ve cAMP‘yi spesifik olarak
hidrolize eder. PDE-III'tin aksine PDE-IV cGMP tarafindan inhibe edilmez(15).

PDE inhibitorleri Na-K ATP‘az1 inhibe etmezler ve adrenerjik reseptorlere etkileri
yoktur, boylece non-glikozit, non-sempatomimetik pozitif inotropik ajanlar
olarak bilinirler(2,16). Yapisal olarak farklh olmalarina ragmen bu yeni
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kardiyotonik ajanlar kardiak PDE III enzimini inhibe ederek kontraksiyon
gicuni artinrlar ve vazodilator etki gosterirler, bu nedenle “inodilatorler”
olarak da bilinirler(7,14,17)(Tablo I).

Tablo I:Oral olarak aktif PDE II inhibitorleri

Amrinon Sulmazol Berberin
Milrinon Adibendan Imazodan
Enoksimon UD-CG 212 Saterinon
Piroksimon RO 13-6438

Pirimobendan D 13625

Kalp kasimin aksine, vaskiiler diz kasin relaksasyonunda ikincil araci olarak
cAMP ve cGMP'nin her ikisi de tarumlanmigtir. Fakat, vaskiler diiz kasdaki
PDE I enzimi farmakolojik olarak kalp kasindaki PDE III enzimine benzer.
Boylece, PDE III inhibitorleri sadece kalp kontraksiyonunu gliglendirmekle
kalmaz, aym zamanda vaskiler diiz kas relaksasyonuna da katkida
bulunurlar(18).

Teofilin ve metilksantinler nonspesifik PDE inhibitdrleri olup, pozitif inotropik
etkileri kismen PDE inhibisyonu ile alakaldir(18).

Simdi en ¢ok kullamulan PDE II inhibitorlerinin belli bagh 6zelliklerini gozden
gegirelim.

Amrinon

Amrinon bir bipiridin tiirivi olup, 5-amino 3,4’-bipiridin-6(IH)-bir laktat geklinde
kimyasal yapiya sahiptir($ekil 2).

CH3CHOHCOOH

Sekil 2:Amrinonun yapisal formiilii(19.Literatiirden alinmugtr).

Digital, dilretik veya vazodilatorlere cevap vermeyen giddetli KKY‘li hastalarda
kullanalir. Intraven6z veya oral amrinon, akut myokard infarktiisii veya pompa
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yetersizligi olan hastalarda kardiak output'u artinr ve kalp hizi ve kan
basinainda ¢ok az degigikliklerle veya degigiklik olugturmaksizin sistemik
vaskiiler rezistans1 ve pulmoner kapiller wedge basincimi azaltir. Yiiksek
dozlarda pozitif kronotropik etki ve sistemik kan basincnda belirgin diigme
yapabilir(19-22). Kronik KKY‘li hastalarda oral tedavinin egzersiz toleransim
diizelttigi gosterilmigtir(23). Amrinonun diger etkileri atrioventrikiiler iletimde
hizlanma(24), direkt diz kas gevgemesi ve koroner arter dilatasyonudur(17).
Ozellikle daha 6nceden dobutamin veya diger beta, stimiilanlarla tedavi gormug
veya giddetli KKYli hastalarda oldugu gibi beta-reseptor downregiilasyonu olan
hastalarda kullarughdir(18). 2 veya 10 haftahk oral tedavinin ani kesilmesi ile
mevcut kalp yetmezliginin daha da kotiilegtigi gosterilmigtir(25).Kronik kalp
yetmezligi olan hastalarda vazodilator etki, inotropik etkiden daha belirgindir.
Siddetli ‘refrakter kalp yetmezligi olan hastalarda intraven6z(IV) amrinon,
hemodinamik ve kilinik diizelme olugturur. Siddetli pompa yetersizligi veya
kardiyojenik goklu, katekolamin ve intra-aortik balon tedavisine refrakter olan
hastalarda amrinon kardiak output ve stroke volimde belirgin bir artig ve
pulmoner kapiller wedge basina ve sistemik vaskiiler rezistansda bir azalma
olugturabilir(18).

IV amrinon dolagimda hizla dagilir, eliminasyon yar 6mri 4 saattir (KKY‘de
uzar). Terap6tik plazma seviyesi 3 pugr/ml‘dir. Karacigerde konjuge edilir, gogu
idrarla degiigmeden atilir ve bir kismu da fegesle atihr(9,17).

IV amrinon tedavisine 2-3 dk‘lik siirede 0,75 mg/kg bolus ile baglanir ve sonra
inflizyona 5-10 pgr/kg/dk dozunda devam edilir. Ilave bolus doz gerekirse 30 dk
sonra yapilabilir. Gunlik doz 10 mg/kg1 agmamahdir. Yan etkilerinden
kaginmak igin oral giinlik doz 300 mg'dan daha az olmaldir. Amrinonun
hemodinamik etkileri, dobutamin ve nitroprussid kombinasyonuna benzer,
boylece kardiak indeksde bir artig ve dolug basinglarinda azalma gerektiginde
bu ilag en kullarughdir(17).

Amrinon ampulleri 1giktan korunmali ve dekstrozla karighnlmamahdir. Doza
bagh olarak trombositopeni gozlenebilir, eger trombosit sayis1 150.000/mm*den
agagyr digerse ilag azalhlmalh veya kesilmelidir(17). Sivi dengesi, serum
potasyum seviyeleri (hipokalemi yapabilir), karaciger ve bobrek fonksiyonlar
takip edilmelidir.

Konvansiyonel tedaviye direngli giddetli KKY, akut sol kalp yetmezligi,
dopamin veya dobutamin yetersiz kaldiginda kardiyojenik gok ile birlikte akut
myokard infarktiisii amrinonun endikasyonlarin tegkil eder. Diger ajanlarla ayru
derecede kardiak output’da artig yaparken, sag ve sol ventrikiiler dolug
basinglarini azaltmada daha etkindir(8).

Kontrendikasyonlari; Akut myokard infarktusti(aritmi riski), aort ve pulmoner
stenoz(vazodilatorlerdeki gibi), hipertrofik kardiyomyopati(obstriikksiyonu
kotilegtirebilir)‘dir(19,26).
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IV kullanum esnasinda ciddi yan etkilerden trombositopeni, ventrikiiler aritmiler,
hepatotoksisite, hipotansiyon, hipersentivite reaksiyonlan nadirdir. Ayrnca
bulanti, igtahsizhk, diyare, abdominal agn, ateg yiiksekligi, bag agnsi, bag
donmesi, parastezi yapabilir(15). Amrinon ve milrinon kardiak output’u
artirmada ve dolug basinam azaltmada kombine etki gosterirler.

Amrinon digitalis ile(aritmi riski nedeniyle kan digoksin ve potasyum
seviyelerini kontrol ederek) diiiretiklerle(kan potasyumunu kontrol ederek),
kaptopril, hidralazin gibi vazodilatorlerle ve nitratlarlathipotansiyon durumunu
kontrol ederek) kombine edilebilir(7,19).

Milrinon

Milrinon bir bipiridin tiirevi olup, amrinondan yaklagik 15 kez daha gugliidiir,
farmakolojik ve hemodinamik etkileri amrinona benzer(17). Invitro gahgmalarda
pozitif inotropik ve konsantrasyona bagh gugli vazodilator etkileri
gosterilmigtir. Milrinonun etkileri epinefrin tarafindan artinhr, verapamil ve
muskarinik agonistler karbakol ve asetilkolin tarafindan azaltihr(5).

Siddetli kalp yetmezlikli hastalarda dodbutamin ile kargilaghnldiginda
milrinon, sistemik vaskiiler rezistansda daha fazla azalmaya sebep olur. Yine bu
hastalarda myokardial relaksasyonda bir diizelmeye yol agabilir. Myokardin
oksijen tiiketiminde veya kalp hizinda bir artig yapmaz(27). Vazodilatorler etkisi
nedeniyle myokardin oksijen tiiketimini azaltir. llacin koroner damarlara direkt
vazodilator etkisi vardir(27). Milrinon giddetli kalp yetmezlikli hastalarda renal
kan akimim artinr.

Milrinon, amrinondan daha iyi tolore edilir(28,29). Trombositopeni ve ateg
olugmaz ve gastrointestinal intolerans nadirdir. Hastalarin % 80‘inden fazlasinda
idame tedavisi esasinda ditiretik kullammmiru gerektirecek kadar sivi retansiyonu
olugur. Invitro milrinon, otomatisiteyi artirarak ve deprese olmug iletiyi
diizelterek aritmojenik veya antiaritmik etki gosterilebilir. Yan omrii yaklagik
iki saattir, biiyiik olgtide idrarla degigmeden atilir, boylece renal disfonksiyonlu
hastalarda dikkatle kullanilmahdir(5).

Enoksimon (MDL 17,043)

Enoksimon bir imidazol tiirevi olup, etki mekanizmasi diger PDE inhibitorlerine
benzer. PDE-II inhibisyonuna ilaveten yiksek dozlarda Na-K ATP‘az
inhibisyonu da tamimlanmgtr(17). Bipiridinlerde oldugu gibi etkileri beta-
adrenerjik veya histamin blokaj ile ve katekolamin deplesyonu ile 6nlenemez.

Orta ve giddetli kalp yetmezlikli hastalara uygulandiginda total periferik
vaskiiler rezistans1 ve pulmoner kapiller wedge basinam azaltr ve kardiak
indeksi ve sol ventrikiiler stroke volumii artinr. Baz1 aragtnalara gore, kalp
yetmezlikli hastalarda myokardin oksijen tiketimini artinr(17).

Ilag oral olarak aktiftir, etkisi 10 dk‘da baglar ve bir saat iginde pik yapar.
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Hemodinamik etkiler, tek bir oral dozdan sonra 8 saat devam eder. Uzun stireli
oral tedavi ile bulanti, kusma, igtahsizhik ve diyare olugur(30). Trombositopeni
nadirdir, siv1 retansiyonu sik gozlenir.

Piroksimon(MDL 19,205)

Bir imidazol tiirevi olup, PDE-III enzimini selektif olarak inhibe eder. Vaskiiler
diiz kasda direkt relaksasyon olugturur. Akut IV tedaviyi takiben plazma
norepinefrin seviyelerinde bir azalma ve plazma renin aktivitesinde bir artg
gosterilmigtir. Periferal vazodilatasyon ve sol ventrikiiler relaksasyonda duzelme
ilacin tim hemodinamik etkilerine katkida bulunur. Tek bir oral dozdan sonra
pik etkisi 1 saat iginde gozlenir ve 10 saat kadar devam eder(17).

Posikor

Bir imidazokuinazolinon tirevi olup; inotropik etkileri 6nceden uygulanan
rezerpin ile gliglenir ve amrinon veya milrinon gibi karbakol ile hemen tamamen
geri gevrilir. Primer olarak koroner vazodilatasyon olugturur. Pik hemodinamik
etkiler 1 saat iginde olugur ve tek oral dozdan yaklagik 8 saat sonraya kadar
devam eder(7).

Sulmazol

Bir fenilimidazopiridin tirevi olup, etkisi kismen endojen katekolamin
depolarimn sahmminabaghdir. Ayrica, kopek kardiak myofibrillerinin kalsiyuma
karg1 sensitivitesini artirdigy gosterilmigtir. Siddetli kalp yetmezligi olanlarda
sol ventrikil fonksiyonunu duzelttigi gosterilmigtir(31). Ciddi gastrointestinal
yan etkiler, gorme bozukluklan ve trombositopeni gozlenmigtir. Sulmazol ile
tedavi goren kemiricilerde hepatik neoplazmalar tarumlanmigtir(17).

Aynca CI-914 bir imidazolfenil piridanizon olup, PDE inhibitor 6zellik gosterir.
Benzimidozol tirevleri UD-CG 212 ve UD-CG 115 ve kuinolon tirevi OPC
8212'nin de pozitif inotropik etkileri gosterilmigtir(17).

Klinik kullaniliglan

Genig akut myokard infarktusi ile birlikte olan KKY’de ve yaygin myokard
hasarinn bir sonucu olarak olugan kronik KKY’de tedavinin amaglan farkhdir.
Akut KKY’de saglam myokard ve periferik dolagim, hormonal ve metabolik
degisikliklere normal olarak cevap verirken tedavinin asil amaglan; kardiak
output’u artirmak, sol ventrikiil dolug basinciru azaltmak ve myokard iskemisini
arirmaksizin sistemik arteriyel basina korumaktr. Aksine kronik KKY‘de
myokard inotropik rezerv sirurh olabilir ve periferik arteriyel rezistans artmgtir.
Hatta, periferik dolagimda belirgin anormallikler vardir ve kardiak
performansdakiazalmadan sorumludur. Boylece kronik KKY‘deki tedavinin
amaa periferik dolagimdaki anormallikleri diizeltmektir, bu da en ‘iyi
vazodilatasyon ve bir dereceye kadar kardiak stimilasyon ile saglamr,
sonuncusu agin hipotansiyonu o6nleyebilir(18-26).
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Yeni bir pozitif inotropik ajamin terapotik etkinligini degerlendirmede ilk

basamak, kalp yetmezligi olan hastalarda faydalh hemodinamik etkilerin ve

normal kigilerde ve saglam hayvanlarda pozitif inotropik etkinin ortaya

konulmasidir(17). Bir ajarun klinik olarak kullamgh oldugu kabul edilmeden

once bazi hususlann da belirlenmesi gereklidir. Bu‘nedenle ilag;

1. Kalp yetmezligi olan hastalarda egzersiz hemodinamigini dizeltmelidir.

2. Oral uygulandiktan sonra etkin olmalh ve iyi absorbe edilmelidir.

3. Uzun siireli uygulama esnasinda ilag toleransi geligmeksizin siirekli bir etki
gostermelidir.

4. Uzun bir klinik fayda saglamahdir.

5. Uzun siireli uygulama ile ciddi yan etki gozlenmemelidir.

6. Hasta survisini uzatmah veya en azindan ters olarak etkilememelidir.

Yeni kardiyotonik ajanlarin akut hemodinamik etkileri giddetli KKY‘ligi olan
hastalarda genig olarak gahgilmigtr. Genelde bu ajanlarin kisa sireli oral veya
intraven6z uygulamalan kardiak output’da bir yiikselme ve sol ventrikiiler dolug
basinanda bir digme olugturur, kalp hizi ve sistemik basingda ufak
degigiklikler yapar(17).Kisa siireli bu hemodinamik diizelmelere ragmen yeni
kardiyotonik ajanlanin uzun siireli kullanmlarinda terap6tik degerleri halen ilgi
konusudur(32). Mesela, hafif-orta dereceli kalp yetmezligi olan hastalarda
enoksimon veya piroksimon‘un 2 yilin uzerinde kullamumu ile egzersiz
performansinda belirgin diizelmelerin aksine(33), gsiddetli KKY’li hastalarda
uzun sureli oral enoksimon veya piroksimon tedavisi klinik veya hemodinamik
faydalar gostermemig ve survi tuzerine bir faydasi da olmarmgtir(30,34,35).
Bununla birlikte, pozitif inotropik stimiilasyon saglayan uzun siireli amrinon
tedavisi, sol ventrikiiler disfonksiyonun progresyonunu hizlandirmig ve hatta
myokard yetersizligini giddetlendirmig ve ventrikiler tagiaritmileri provake
etmig boylece KKY’li hastalarda siirviyi kisalthg1 gosterilmigtir(25). Bu tipte
kotu etkilerden sorumlu en azindan iki temel mekanizma vardir. Bir kere,
inotropik ilaan sebep oldugu myokardin enerji harcamasindaki artig myokard
hiicre 6limiini hizlandirabilmektedir(36). Diger taraftan, sitoplazmik kalsiyum
veya hiicre igi cAMP igeriginin artmasi nedeniyle olugan giigli aritmojenik
etki, yeni kardiyotonik ajanin terapotik degerini
sinirlandirabilmektedir(16,32,36).

Diger ajanlara refrakter giddetli kalp yetmezliginin kisa sureli tedavisinde
intraven6z amrinonun kullamhgi FDA onaymm almighr ve oral amrinonun
giddetli kalp yetmezlikli hastalarda egzersiz hemodinamigini duzelttigi
gosterilmigtir. Ancak yliksek oranda yan etkileri nedeniyle oral amrinon, klinik
olarak kullanuigh bulunmamigtr. Amrinon gibi milrinon‘'un da egzersiz
performans: izerine etkileri gosterilmigtir(17).

PDE inhibitorlerinin asil kullanum yeri, akut kalp yetmezligi veya kronik
KKY’nin akut alevlenmesidir. Farklh PDE inhibitorlerinin akut hemodinamik
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etkileri birbirine gok benzer ve verilecek ajanin segimi yan etkilerine ve hasta
toleransina baghdir. Yeni kardiyotonik ajanlar ilave olarak orta dereceli
vazodilator etki gosterdiklerinden, pozitif inotropik ve vazodilator etkilerin
kombinasyonu kardiyovaskiiler hemodinamide bir diizelme olugturabilir ve akut
KKY'nin tedavisinde alternatif bir grup ilag olabilir.
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