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AMRINON: Yeni bir kardiyoaktif ilag
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OZET:

- Kalp ve dola:im sistemi hastaliklari ile bu hastaliklarin komplikasyonlari
bugiin diinyadaki 6liim nedenleri arasinda en én swrayt almaktadir. Kalp hastaliklar
igerisinde konjestif kalp yetmezliginin dnemli bir yeri vardwr. Son senelerde kon-
estif kalp yetmezliginde kullamlabilecek ve digitalin sakincalarm gostermeyen bir
ilag aranmugtir. Yapilan ¢alismalar esnasinda Amrinon ismi verilen yeni bir ilag¢ or-
taya gikmigtir. Bu ilag hakkindaki yaymlardan bir kismi derlenip takdim edildi.

GIRIS:

1787 senesinde digitalis purpurea’nin kardiyovaskiiler etkilerini William Wit-
hering’in tarif etmesinden beri hemen hemen iki yiizyil gegmistir. O zamandan bu
yana konjestif kalp yetmezliginin esas tedavisi hala kardiak glikozidlere baglidir.
Her ne kadar kardiak glikozidlerin yiizlercesi arastirilmissa da hig birisinde genis
bir terapdtik indeks bulunamamustir. Dozun biraz artmas: halinde veya ilacin
stk verilisinde hayat: tehdit eden aritmiler ortaya gikar.

Noradrenalin, izoproterenol, dopamin ve dobutamin kronik konjestif kalp-
yetmezliginin tedavisinde mahdut role sahiptirler. Ayrica bu ilaglar oral alindi-
ginda inaktive olurlar. Intravensz verildiklerinde etkileri kisadir. Bu ilaglarin
esas kullanimi akut miyokard infarktiisii ve kardiak cerrahiden sonra akut kalp
yetmezliginin tedavisidir.

Katekolaminlerin aritmojenik ve kalorjenikv ozellikleri ayrica propranolol gibi
beta adrenerjik bloker ajanlar ile 6nceden tedavi, hastalarda bu ajanlarin kullani-
mint sinirlar.

Cok sayida diger Farmakolojik ajanlar konjestif kalp yetmezliginde kullani-
nabilmek igin arastirilmiglardir. Bunlarmn iginde siklik AMP ve fosfodiesteraz
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inhibitsrleri vardir. Ornek olarak teofilin, veratrum alkaloidler, imidazoller, in-
doller, izokinolinler, steroidler, prostoglandinler, anjiotensinler, kalsiyum iyonu
sayilabilir. Hig birisinin konjestif kalp yetmezliginin tedavisinde gegerli ajanlar ola-
rak iistiinliikleri yoktur. Bunun igin yeni yapida kardiotonik ilaglar arastiriimustir.
Nonglikozid ve nonkatekol bilesiklerin muhtelif kimyasal simflarnin pozitif
inotrop etileri gozlenmistir. En fazla aktif ve anlamh selektif inotropik aktivite,
tetrahidrokarbazol ve bipiridin deriveleri arasinda bulunmugtur (1).

Farah ve dig. (1978) konjestif kalp yetmezliginde kullanilabilen ve digitalin
sakincalarini gstermeyen faydali bir ilag bulmuslardir. Bu ilag, bipiridin yapisinda
olan Amrinon’dur (1,2,3,4,5,6,7,8,9)10). Kimyasal olarak 5-amino-3,4’-bipiridin-6
(IH)-1 yapist ile ifade edilen amrinonun molekiil agirhigr: 187,2 dir. (3)

Amrinon

Bu arastirmacilar, ilk olarak amrinon’un selektif pozitif inotrop aktivitesini
izole kedi atrium ve papiller adalesinde) normal ve yetmezlikli kopek kalplerinde
gdzlemislerdir. Sonralari yine muhtelif eksperimental preparatlarda amrinon’un
pozitif inotrop etkisi arastirilmis ve gliglii oldugu kansina vardmistir (2,3,4,5,6,7,
8,10,11,12,13).

Bu ilag agir kardiak dekompansasyonu olan insanlarda da etkili bulunmugtur
(5,6,7,8,10,11,14). insanlarda oral ve intravendz amrinon kalbin debisini, dp/dt
oranini ve egzersiz kapasitesini artirmustir (7,8,10). Anestezi edilmemis kopeklerde
de oral ve intravendz amrinon, dp/dt oranint artirmistir (1). Ancak Hermiller ve
dige. (1983), sol ventrikiil inotropisinin determinantlar1 olan dp/dt orani, enjek-
siyon oncesi periyod indeksi ve lif gevresinin kisalmasinin amrinon ile degismedigini
bildirmislerdir (10). Yine deneysel kalp yetmezligi gelistirilmis olan kopeklerde
kardiak output’uu artt1igi gézlenmistir (1,10,11). Muhtelif denemelerde kalbin hiz1
(1,2,10,13,15), EKG (1,15) ve ortalama kan basmcinin (1,2,10)11,13) degismedigi
bildirilirken anestizili képeklerde (1) ve insanda (8,10) intravenéz amrinon) orta-
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lama sistemik kan basincinin degerini % 6-50 arasinda diigiirmiistiir. Amrinon ta-
rafindan santral venoz basing) atrial basing (1), sol ventrikiil dolma basinci (8,11),
pulmoner arteriyel basing (10)53), pulmoner kapiller sikisma basinci, sistemik ve
pumoner vaskiiler rezistans (10) ve kalbin oksijen ihtiyaci azaltilirken, aortik, ko-
roner, renal kan akimu (5) degistirilememistir. Neticede amrinon’un akut kalp yet-
mezligine eslik eden diger parametreleri olumlu yonde etkiledigi saptanmustir (1,8).

Normal yetmezlikli kalpler {izerinde digital benzeri etkiye sahip olan amrinon
(2), digitalin pozitif inotrop etkisini artirir (.) . Amrinon’un kontraksiyon ar-
tirict etkisi, digitallerin hepsinden daha kuvvetidir (13).

Agiz yolundan ve intravendz olarak verilebilen-amrinon’un etki siiresi uzun-
dur (8). Oubain’in aksine damar diiz kaslari1 gevsetip tenya kolinin spontan
kontraksiyonlarmi bozdugu ileri siirilmiistir (11).

Amrinon’un belirgin bir aritmojen veya kardiyotoksik etki yapmadigt bildi-
rilmistir (8). Kobay langendorf preparatinda toksik dozla muamelenin ilk otuz
dakikas1 esnasinda P-R intervali belirgin bir sekilde uzamis ve sonunda bir
yarim A-V blok hasil olmustur. Bu durumda kontraksiyon giiciinde ve kardiak
calismada ¢ok 6nemli diisiise ragmen miyokardial oksijen sarfiyat: ehemmiyetli
artig gostermistir (51). Amrinon, anestezili kopeklerde Ouabain aritmisini ‘ne ha-
fifletmis ne de kétiilestirmistir (1,15). Terapétik dozlarda aritmi meydana getirmez
(11). Yan etkilerinden trombositopeni &n planda olmustur. Ancak ilacin kesilmesi
ile ortadan kalktig1 bildirilmistir (13,14). Amrinon’un 50 mg ma kadar yiikseklik-
teki giinliik dozlari {i¢ aylik siire igin sigan ve kopeklerde istenmeyen toksik etkiler
meydana getirmemistir (1).

Amrinon’un etki mekanizmasi heniiz izah edilememis olmakla beraber eks-
perimental deliller gostermektedir ki Na+-, K+ ma bagmli ATP azi inhibe etmez
(1,2,5,7)8,11,13). Kalpde siklik AMP, siklik GMP, fosfodiesteraz veya karaciger
mono amino oksidaz’in seviyelerini degistirmez (1,4,7,8,13). Yalniz, bir ¢aligmada
diiz adalede 100 mikrogram/ml amrinon, istirahat seviyelerinde siklik AMP kon-
santrasyonunda ¢, 70’lik bir artisa sebep olmustur (11).

Pozitif inotrop etkilerinin direkt beta reseptdrler aracilii ile olmadigt ileri
siirilmiistiir. Amrinonfun beta reseptdrleri uyarmayip kalpte noradrenalin sali-
verilmesi yolu ile etki yapmasi s6z konusu degildir denilmektedir. Pozitif inotrop
etkisi adrenerjik alfa veya beta blokerlerden etkilenmemistir (1,3,7,8,13,16). Ancak
amrinon tavsan aortasinin noradrenalin veya yiiksek potasyuma yine kobay tenya
kolisinin karbakol ve yiiksek potasyuma bagmli kontraksiyonlarmi doza bagh
inhibe etmistir (3,11). Onuaguluchi ve dig. (1981). tavsan papiller adale preparatin
da 10000 mikrogram/ml amrinon’un indiikledigi otomatizma ve bigemininin banyo
stvistnin potasyum konsantrasyonunun artmast ile bozuldugunu bildirmiglerdir
(12). Bu itibarla muhtemel olarak amrinon, miyokardda iyonik degisiklikleri arti-
rabilir. '
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Cogu yayinlarda amrinon’un miyokardial inotropik etkisinin meydana gelme- -
sinde kalsiyumun rolii oldugu bildirilmistir (4,5,12,16,17). Parker ve dig. (1980),
kopek eritrositlerinde kalsiyum hareketi tizerine amrinon’un etkilerini incelemisler
ve bu ilacin, net kalsiyum apteykini stimiile ettigini gostermislerdir (5). Hiicreye
amrinon’un etkisinin kalsiyum ¢ikisindan ziyade girisi iizerine oldugu bildirilmis-
tir. Eksternal sodyumun diismesi halinde amrinon’un etkisi kalkmis ve ayn1 hacim
de sodyumun. yerine lityumun gegmesi ile bu ilacin etkisi artmistir. Artan ilag kon-
santrasyonu ile hiicre kasiyumunda kararh bir yiikselme gériilmiistiir. Bu veriler,
amrinon’un sodyuma bagimli olarak hiicreye kalsiyum girisini artirdifini gés-
termistir. ‘

. Tlacin etkisinin muhtemel diger bir mekanizmas1 da su sekilde. diistintilmistiir.
Amrinon’un hiicre membraninda kalsiyamun sodyum ile olan yariginda kalsiyu-
mun lehine avantaj saglamasidir. Amrinonfun kalsiyum girisi iizerine olan etkile-
rini goriillir hale getirebimek i¢in kaysiyum pompasim selektif olarak inhibe ede-
bilecek bir yol olmali ancak heniiz bu olanak digidir. Eger amrinon képek eritrosit
membraninda oldugu gibi miyokardial sarkolema igerisinde kasiyum girisini arti-
rirsa o zaman ilacin inotropik etkisi intraselliiler kalsiyum seviyelerini artirmasina
bagh olarak izah edilebilir (8).

Meisheri ve dig. (19.), 1000 mikrogram/ml amrinon’un tavsan aortasinda no-
radrenalin’in indiikledigi doku 45 Ca apteykini inhibe edip yiiksek potasyumun
indiikledigi doku 45Ca apteykini degistirmedigini gosterm1§lerd1r Kendi basina
da doku 45Ca apteykine etkisi olmamuistir (11).

Onuaguluchi ve dig. (1984)) calismalarinda amrinon’un verapamil’in miyo-
kard da indiikledigi depresyonu doza bagimli olarak inlibe ettigini gdstermis-
lerdir (12). Bilindigi gibi verapamil, kalsiyum kanallarini bloke eden bir ajandir.
* Arastirmacilarin biiyiik bir kismi amrinonfun muhtemel olarak sarkoplazmik re-
tikulum seviyesinde bir etkiye sahip oldugu ve kasiyum akimi ﬁzerine{g;l;an etkisi ile
pozitif inotropik etki meydana getirdigi goriisiine varmuslardir (4,'5,12,17).

Alousi ve dig. (1979), amrinon’un inotropik etkisinin atropin) ganglion
blokerleri, nitroprusiyad, furosemid veya rezerpin ile 6n uygulama neticesinde
azalmadigin1 gostermislerdir. (7)15). Amrinon), kalpden histamin desarjina sebep
olmamustir (8). Ancak Claire ve dig.(198.4), 10 mikro M simetidin’in dag gelinci-
gi ve kobay papiller adalesinde otomatizma iizerine amrinon’un etkilerini kismen
tersine ¢evirdigini bildirmislerdir. (17) Diger deneysel ¢alismalardan santral siste-
mi ne de endokrin sistem amrinon’dan etilenmemislerdir (1).

Neticede simdilik emsalsiz pozitif inotropik bir ajan olarak-goriilen amrinon
iizerinde daha kapsamli ¢alismalar gerekmektedir. Bilhassa kardiak sarkolema iize-
rinde bu ilacin kalsiyum-sodyum degisimine olan etkisi ile ilgili ¢alismalar ilging
olacaktir.
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