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Kopek ve kedilerde konjestif kalp yetmezliklerinde her daim

pimobendan kullanilmali mm?

. . . . . Songiil Toplu®
Should pimobendan always be used in congenital heart failure in Kg Up 5
erem uUra

dog and cats? Sezen Dogan?

Ozet

Pimobendan pozitif inotropik ve vazodilatator etkilerini kalsiyuma kars1 duyarliligi arttirarak ve
fosfodiesteraz III enzim inhibisyonu ile gergeklestirmektedir. Hem beseri hem de veteriner
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hekimligi alaninda kronik kapak¢ik yetmezligi ve dilate kardiyomiyopatiden kaynaklanan Hastaliklart Anabilim Dali

konjestif kalp hastaliklarinin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Yasam kalitesini Adnan Menderes Universitesi
arttirma, kalp yetmezligi skorlamasinda azalma ve yasam siiresini uzatma ile iliskili pozitif
bulgularindan bahsedilirken potansiyel yan etkileri de bulunmaktadir. Kedilerde pimobendan
kullanimima yonelik aragtirmalar halen devam etmektedir. Sonu¢ olarak endike oldugu
durumlar disinda kullamlmadigi siirece, pimobendanin giivenle kullanilmasmim sakincali

olmadig1 one siiriilebilir.
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Pimobendan has a positive inotropic and vasodilatory effect by sensitization of calcium and

inhibiton of phosphodiesterase Il enzyme. It is widely used for treatment of congestive heart
failure from chronic valvular disease or dilated cardiomyopathy both human and veterinary
medicine. Positive findings have advised about pimobendan association with increasing life
quality, reducing heart failure score and increasing survival time, however, potential side
effects also available. Studies of pimobendan uses in cats are underway to further assess.

Therefore, it can be suggested that safe use of pimobendan is not inconvenient unless it is used o
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Giris

Kalp yetmezliklerinin medikal ydnetimi uzun siireli
giivenilir ve etkili ilag kullanimiyla miimkiindiir.
Anjiyotensin converting enzim inhibitorleri (ACEI),
ditiretikler ve pozitif inotropik digoksin kardiyoloji
alaninda en cok tercih edilen ilaglardandir (Amberger
vd., 2004; Pouchelon vd., 2004). Ancak gectigimiz 20
yil icerisinde hem beseri hem de veteriner hekimligi
alaninda digoksin digindaki diger pozitif inotropik

ajanlarin kullanim artig gdstermistir (Bowles, 2011).

Pimobendan inodilator (inotropik ve vazodilator) etkili
bir ilagtir (van Meel ve Diederen, 1989). Inotropik
etkinligini intraseliiler kalsiyum duyarliligimni arttirarak
kalsiyum ve troponin C kompleks etkilesimi (Solaro
vd., 1989; Holubarsch, 1997) iizerinden kalp kast
kontraksiyonunun artmasini saglayarak gostermektedir.
Boylece kardiyak kontraksiyon ile sistolik fonksiyonu
arttirr (Fitton ve Brogden, 1994; Holubarsch, 1997;
Mathew ve Katz, 1998). Bu inotropik etkinligi siklik
adenozin monofosfat {izerinden etkili olan diger pozitif
inotropik ajanlara gére miyokardiyal enerji tiikketiminin
daha az olmasmdan dolay1 avantaj olarak gortilmektedir
(Goto ve Hata, 1997). Vazodilatator etkinligi ise
fosfodiesteraz III inhibitdrii olarak arteriyel ve vendz
damarlarin genislemesi ve kardiyak 6n yiik ile ard yiikii
azaltmasiyla ortaya ¢ikmaktadwr (Verdouw vd., 1986;
Meel ve Diederen, 1989; Fujimoto ve Matsuda, 1990).
Pimobendan ayrica pulmoner hipertansiyon tedavisinde
ozellikle fosfodiesteraz enzim inhibitorleri-V ile
kombine olarak kullanilabilmektedir. Pimobendan ve
fosfodiesteraz inhibitorlerinin kombinasyonu pulmoner
hipertansiyon tedavisinde diger ajanlara gore daha fazla
istiinlik saglayabilir (Watanabe vd., 2003; Takahashi

vd., 20086).

Klinik Degerlendirme

Kronik kapakeik yetmezligi (KKY), kopeklerde yaygin
goriilen kardiyovaskiiler hastaliklar1 arasinda olup
1999),
dejenerasyonlar

(Buchanan, meydana  gelen  progresif

sonucunda mitral  regurgitasyon
gelismekte bu da artan derecelerde sol kalpte kronik
voliim artigina neden olmaktadir. Bazi kopeklerde bu
hacimsel artis klinik olarak da tespit edilebilen sol
kalpte genislemeye ve sonug olarak da pulmoner vendz
konjesyon ve oOdemle seyreden konjestif kalp
yetmezligine ait klinik bulgularm ortaya c¢ikmasina
2016). Kalp

neden olmaktadir (Boswood wvd.,

yetmezliklerinin smiflandiriimasinda Amerikan
Veteriner I¢ Hastaliklar1 Toplulugu (ACVIM)’ nun
gelistirdigi  siniflandirma  (Tablo 1) kullanilmakla
birlikte sagaltim segenekleri de bu sathalara gore

belirlenmektedir (Atkins vd., 2009).
Endikasyonlarn

Iki-dort saat icerisinde pik seviyeye ulasmasi

pimobendani, kronik kalp hastaliklarin baslangic
sagaltiminda kullanima iten en Onemli &zelligidir.
Ayrica pek ¢ok nedene bagh gelisebilen sag ve sol kalp

yetmezliklerinde kullanilabilmektedir (Gordon, 2012).

Pimobendan KKY ve DKM ile seyreden sekonder kalp
yetmezliklerinde yasam siiresini uzatr ve klinik
bulgular1 azaltir (Smith vd., 2005; Gordon vd., 2006;
Russell, 2015). ACVIM verilerine gére KKY’ e bagh
gelisen evre C ve D’ de multimodel tedavi segenegi

olarak disiiniilmelidir (Atkins vd., 2009).

Pimobendan geleneksel sagaltimlardan pozitif inotropik
ajanlarin basarisiz oldugu ve ekokardiyografi ile
ventrikiiler sistolik disfonksiyon ya da miyokardiyal
yetmezlik tanis1 konulan olgularda kurtarici ajan olarak
adlandirilmaktadir_(Ohte vd., 1997, Gordon vd., 2006;
Lombard vd., 2006; Haggstrom vd., 2008; Russell,
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2015). Pimobendan ayrica pulmoner hipertansiyon
sagaltimda 6zellikle fosfodiesteraz enzim inhibitorleri-
V ile kombine kullanilabilmektedir. Pimobendan ve
fosfodiesteraz inhibitorlerinin kombinasyonu pulmoner
hipertansiyon sagaltiminda diger ajanlara gore daha
fazla dstiinlik saglayabilir (Goto ve Hata, 1997;

Watanabe vd., 2003).

Giinlimiize kadar medikal uygulamalarin hi¢biri B2
sathasindaki kalp kapakcik hastaliklar1 ve DKM’ yi
onleyememekte (tablo 1) ancak anjiyotensin converting
enzim inhibitorleri (ACE-I) alt kategorilerde etkili
olabilmektedir (Smith vd., 2005; Lombard vd., 2006;
Haggstrom vd., 2008). Plasebo kontrollii prospektif
calismalarda kopeklerde B2 kalp kapak¢igr ve DKM’

lerde pimobendanin klinik etkinligi arastirilmaktadir

(Boswood vd., 2016; Vollmar ve Fox, 2016).
Asemptomatik mitral kapak¢ik yetmezligi (B1 sathast)
bulunan  kopeklerde  ACE-I"  leriyle  beraber

pimobendanmn 6 aylk kronik kullaniminda mitral
reglirgitasyonda uzun vadede yararin goriilmedigi
bildirilmistir (Quellet vd., 2009). Benzer sekilde sistolik
disfonksiyon gelisen asemptomatik mitral kapakg¢ik
yetmezliklerinde kalp fonksiyon ve yapisi lizerine yan
etkilerinin oldugu belirtilmistir (Chetboul vd., 2007).
Pimobendanin erken sathada kullanimina iligkin bahsi
gegen caligmalardan farkli olarak, miksddematdz tip
mitral kapake¢ik yetmezliginden kaynaklanan klinik
bulgularin goriilmedigi, preklinik safthada (B2 safhasi)
(Tablo 1) kardiyomegali gelisen sekonder konjestif kalp
yetmezliklerinde tek basma kullaniminin preklinik
stireyi
kullanilabilcegi bildirilmektedir (Boswood vd., 2016).
Preklinik sathada DKM bulunan Irish Wolfhound 1rki

yaklagitk 15 ay  wuzattigt ve giivenle

kopeklerde pimobendanin tek basina kullaniminin
benazepril HCI ve metildigoksinle birlikte kullanimina

gore kronik kalp yetmezligi bulgu goriilme ve ani Slim

stiresini uzattig1 belirtilmektedir (Vollmar ve Fox,

2016).
Prospektiis dis1 endikasyonlari

Kedilerde pimobendan’in farmakokinetik ve
farmakodinamigine yonelik c¢aligmalar smirli olsa da,
kalp yetmezliklerinde kopeklerdekine benzer olarak
diisik dozda (0.24 to 0.26 mg/kg, PO, 12 saatte bir
kez), ACE-I, diiiretik ve antikoagulantlarla birlikte
kullanilabilecegi belirtilmektedir (Roland vd., 2008;
Gordon vd., 2010). Kronik kalp yetmezligi bulunan
kedilerde giivenilirligi ve etkinligiyle iliskili smirl
calisma bulunmaktadir (MacGregor vd., 2011; Gordon
vd., 2012; Hambrook ve Bennet 2012; Hanzlicek vd.,
2012).
kedide i.v.

uygulamasinin yan etkiler goriilmeksizin iyi tolere

Hipertrofik kardiyomiyopatisi bulunan bir

pimobendan ve oral torasemid
edilebildigine dair olgu bildirimi s6z konusudur (Prieto-

Ramos vd., 2016).

Kedilerde kronik kalp yetmezlikleri daha ¢ok distolik
fonksiyondaki yetersizlikler ile karakterizedir. Uzun
stireli oral kullanimmda furosemid ve/veya ACE-I
kullanimma bagli asir1  hacimsel artig, arteriyel
tromboemboli proflaksisi (klopidogrel ve/veya aspirin),
ventrikiiler gevseme (diltiazem, B blokorler) ile iliskili
klinik bulgularin kontrolii iizerinde durulmaktadir.
Sistolik yetmezlige dayanan kronik kalp hastaligi
bulunan kedilerde uzun siireli yasama prognozu diisiik
olup konvensiyonel sagaltima ragmen ortalama yasam
stirelerinin 13 giin oldugu bildirilmistir (Fox vd., 1997).
Genel olarak pimobendan kedilerde kurtarict ajan
gorevi Ustlenmekte ve kediler tarafindan iyi tolere
edilebilmektedir (Gordon vd.,

Ferasin, 2007; Roland vd., 2008).

2010; Sturgess ve

Kontraendikasyonlari

Pimobendan inodilatér ozelligi sayesinde vendz ve

arteriyel dilatasyon arasindaki denge ile kardiyak 6n

26



Toplu vd. / (JAVST), 2017, 2(2), 24-29

yiik ve ard yiikii azaltarak etki gostermektedir. KKY ve

DKM  bulunan hastalarda  sistolik  fonksiyon
bozukluklar1 ilerleyen safhalarda meydana gelmekle
birlikte (Tablo 2) bu sathalarda inotropik etkinligin

desteklenmesi beklenmektedir.

Pimobendanin  kontraktilite bozuklugu (hipertirofik
kardiyomiyopati) ya da perikardiyal ya da kongenital
hastaliklarda ki etkisi bilinmemektedir. Akis bozuklugu
ile karakterize subaortik stenoz, pulmoner stenoz ve
mitral kapagin sistol esnasinda sol ventrikiiler ¢ikisi
kapayacak sekildeki anormal anterior hareketi
saptanmasmin yanisira KKY’ nin erken safhalarinda
kullanim1 kontraendikedir (Tablo 1 ve 2) (Chetboul vd.,
2007; Russell, 2015). Kalbin kontraktilite ve kan
pompalama  kapasitesini  arttirdigindan mitral
kapaklardaki kordo tendinealarin asir1 ¢alismasi sonucu
yirtilmasma ve ani Oliimlere neden olabilmektedir

(Russell, 2015).
Sonuc¢

Bilinen ticari adiyla satisa sunulan pimobendan,
prospektiisiinde ‘kontraendikasyon olarak: hipertropik
kardiyomiyopati, aortik stenoz, kardiyak outputu
engelleyecek anotomik ya da fonksiyonel

bozukluklarda

diger
kullanilmamast gerekliligi
belirtilmektedir. Sadece kalp yetmezligi kanitlanmis
olan hastalarda kullanima uygundur’ ve online sitesinde
yer aldig1 lizere anilan etken madde giivenliginin heniiz
saglanamadig1 hususlar olarak: asemptomatik kalp
yetmezlikleri, DKM veya atriyoventrikiiler kapake¢ik
yetmezlikleri disindaki kalp yetmezlikleri, 6 ayliktan
kiigiik, kongenital kalp hasart bulunanlar, diabetes
melliutus veya diger metabolik hastaliklar1 bulunan,
gebe veya laktasyondaki kopeklerde kullanimr’
gosterilse de, uzman olmayan veteriner hekimler
tarafindan kardiyolojik

kapsamli muayene

gercgeklestirilmeksizin sikga kullanilabilmektedir. Saha

da ya da 6zel kliniklerde cansiparane sekilde gorev alan
meslektaglarimiza yararli olmast mahiyetinde kalp
Tablo 1 wve

yetmezliklerinin  smiflandirilmast

Pimobendan kullaniminin endikasyonlar1 Tablo 2’de

gosterilmistir.
Sonu¢ olarak endike oldugu durumlar diginda
kullanilmadigi  siirece  pimobendan’mn  giivenle

kullanilmasinin sakincali olmadigi dne siiriilebilir.
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