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UZMAN YANITLARI

ulmoner arter hipertansiyonunun gincel
tedavisi konusunda yaklagiminiz nasildir?

st sag kalp kateterizasyonu ve hemodinamik
caligma ile dogrulanmalidir. Ayrica, baslangic

Yamit Ortalama pulmoner arter basincinin istira-

hatte 25 mmHg, egzersizle 30 mmHg’nin
tizerinde olmasina pulmoner vaskiiler direng
(PVR) artist ve normal pulmoner kapiller
wedge ve normal sol ventrikiil diyastol sonu
basinct eglik ediyorsa pulmoner arter hiper-
tansiyonundan (PAH) bahsedilebilir. Nedeni
ne olursa olsun PAH, sag ventrikiil fonksiyon
bozuklugu, fonksiyonel kapasitede kisitlanma,
nihayetinde de sag kalp yetersizligi ve oliimle
sonuclanir. Mortalite ve morbiditeyi artiran bu
hastaligin erken taninmasi yeni tedavi edici
ajanlarin bulunmus olmasi nedeniyle 6nem
kazanmigtir. Ancak, tani, hastalik cok iler-
ledikten, tiim pulmoner arteri yaygin olarak
etkiledikten sonra konabilmektedir. Bunun
nedeni, PAH semptomlarinin hastalifa 6zgii
olmamasidir. Bu semptomlar goriilme siklig:
sirastyla dispne, yorgunluk, gogiis agrisi, sen-
kop, bacak ddemi ve garpinti hissidir. Bircok
PAH hastasi, bagka hastaliklar1 da diisiindiire-
bilecek bu semptomlarla yanlis tani ile tedavi
edilmektedir. PAH hastalarinda da fizik mua-
yene hastalifin baglangic donemlerinde pek
faydali degildir. Sag kalp yetersizligine bagh
dikkat cekici fizik muayene bulgular1 hastali-
gin gec donemlerinde ortaya ¢ikmaktadir. Bu
nedenle, erken donemde dogru tani konmasi-
na yardimci olacak tetkiklere ihtiyag vardir.

PAH diisiindiirecek semptom ve fizik mua-
yene bulgusu olanlar ve PAH igin yiiksek
risk tagtyan tiim hastalarda kullanilacak tara-
ma yontemi transtorasik ekokardiyografidir.
Yiiksek risk hastalari, ailelerinde PAH oykiisii
olanlar, dogustan kalp hastalig1 olanlar, bag
dokusu hastalig1 olanlar (6zellikle skleroder-
ma) ve pulmoner emboli gecirmis hastalardir.

Klinik kugkuyu dogrulamada ekokardiyografi
degerli bir aractir. Ancak, hastaligin kesin tani-

sag kalp kateterizasyonu sirasinda kisa etki-
li pulmoner vazodilatatorler kullanilarak akut
vazodilatator testi (vazoreaktivite testi) yapil-
malidir. Vazoreaktivite testi icin kullanilacak
ilaglar intravenoz (i.v) prostasiklin (epopros-
tenol), iv adenozin ve inhale nitrik oksittir.
Vazoreaktivite testi i¢in kalsiyum kanal bloker-
leri ise kesinlikle kullanilmamalidir.

Pozitif vazoreaktivite testi, onerilen ilaclarin
kullanilmasi sonucunda (i) ortalama pulmoner
arter basincinda (PAB) =10 mmHg azalma ile
birlikte, mutlak ortalama PAB degerinin <40
mmHg degerine ulagmasi ve (ii) kalp debisin-
de degisme olmamasi veya artig olmasi olarak
kabul edilmektedir .

Pulmoner arter hipertansiyonu tedavisinde
kullanilan ilaglar sunlardir:

Kalsiyum kanal blokerleri. Bu ilaglarin kar-
diyak fonksiyonlar {izerine olumsuz etkileri
nedeniyle yalnizca vazoreaktivite testine yanit
veren hastalarda kullanilmasi Onerilmektedir.
Idiyopatik pulmoner hipertansiyon hastalarinin
%10-15’inde vazoreaktivite testi pozitif bulun-
maktadir. Bu ilaglarla tedaviye yanit alinan has-
talarin prognozlari belirgin olarak daha iyidir.

Fosfodiesteraz 5 inhibitorleri. Siklik guano-
zin monofosfat(GMP)-spesifik fosfodiesteraz
5’in selektif inhibitorii olan sildenafil, etki-
sini intraselliiler siklik GMP diizeyini artira-
rak gosterir. Siklik GMP diizeyinin artmasi
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde relaksasyona
neden olur; ayrica, antiproliferatif etkisi de
vardir. Sildenafilin yani sira, daha uzun etkili
tadalafil de benzer etkiye sahiptir.

Prostanoidler. Prostaglandinler, vazoreaktif
etkileri uzun stireden beri bilinen ajanlardir.
Prostasiklin, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
siklik adenozin monofosfat iiretiminde artiga
paralel olarak vazodilatasyona neden olur.
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bu siire icinde klinik kotiilesme gozlenen
hastalarda sag kalp kateterizasyonu ile hemo-
dinamik parametreler aragtirilmalidir.

Prostasiklinin dogal formundan daha karar-
I1 olarak gelistirilmis farmakolojik ajanlar
PAH tedavisinde kullanilmaktadir. Bu ajan-
larin vazodilatasyon yapict etkileri diginda
antiagregan ve anti-inflamatuvar etkileri de
tedaviye katki saglar. Antiproliferatif, antifib-
rinolitik ve antifibrotik 6zellikte olmalarinin,
farmakolojik ajanlarin etkilerinin uzun siireli
olmasinda 6nemli oldugu diisliniilmektedir.
Kullanilan prostanoidler sunlardir: epoproste-
nol, treprostinil ve iloprost.

Dr. Serdar Kiigiikoglu

Istanbul Universitesi Kardiyoloji Enstitiisii,
34087 Istanbul.

) . ) ) Koroner arter hastaligi olan diyabetli kigilerde
Endotelin reseptor antagonistleri. PAH pato- rosiglitazon kullanimi konusunda ne diisiinii-
genezi karigtk ve heniiz tamamen anlagil- yorsunuz?

mamis olmakla birlikte, endotelin-1 (ET-1)
liretiminin artmast da One siiriilen mekaniz-
malardandir. Endotelin-1 vazokonstriksiyon
yani1 sira miyosit hipertrofisi de yapar ve ET-1
diizeyleri PAH hastalarinda anlamli derecede
yiliksek bulunmustur. Hastaligin derecesi ve
prognozu ile iligkili bulunmasi, endotelin
reseptOr antagonistlerinin tedavide kullanila-
bilecegini diisindiirmiistiir. Oral etkili, hem
ET-A hem de ET-B reseptdr blokaji yapan
bosentan PAH hastalarinda denenen ilk endo-
telin reseptOr antagonistidir.

2000’li yillardan itibaren PAH tedavisinde
kaydedilen biiyiik ilerlemelere karsin, hastalik
halen 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir.
Bugiine kadar yapilan tiim ¢alismalarda, olgu-
larin 6nemli bir kisminda hastalik ilerlemis ve
ek tedavilere gereksinim duyulmugtur. Eldeki
ilaglarin kombinasyonlarini igeren tedavi stra-
tejileriyle bu grup hastalarda yarar saglana-
bilecegi diisiiniilmektedir. Iloprost-bosentan,
treprostinil-sildenafil, epoprostenol-bosentan,
epoprostenol-sildenafil, bosentan-sildenafil,
bosentan-tadalafil, bosentan-sildenafil-iloprost
kombinasyonlari ile tedavi basarisi saglanabile-
cegini diiglindiiren yayinlar vardir. Kombinasyon
tedavilerinin etkinligi konusunda yeterli kanit
bulunmamakla birlikte, gelecekte yapilacak
caligmalarda prostanoidlerin olasi kombinasyon
tedavileri icinde yer alacaklar1 agiktir.

Her hasta en az ii¢ ay arayla diizenli olarak
degerlendirilmelidir. Ekokardiyografik bulgu-
larin takibi, 6 dakika yiiriime testi, kardiyo-
pulmoner egzersiz testi gibi invaziv olmayan
yontemler kullanilabilecegi gibi, degerlendir-
me sonucunda progresyon siiphesi olan veya

Yanit Tiazolidenion grubundan bir antidiyabetik

olan rosiglitazon, PPAR-y stimiilasyonu ile
kan gekerini diisiiriirken insiilin direncini ve
kardiyometabolik riski de azaltma iddiasi
ile kullanima sunulmus ve uzun zamandir
alternatif tedavilerin arandigi diyabetik ve
kardiyovaskiiler riski yiiksek prediyabetik
kisilerde yaygin bir recete potansiyeline ulas-
mustl. Ancak, Nissen ve ark.nin meta-analizi
sonucunda, riski diigiirmesi beklenen bu ilacin
aksine koroner kalp hastalig1 riskini kiigiik de
olsa artirabildiginin ortaya cikmasiyla hayal
kiriklig1 ve cekingenlik ortaya ¢ikmuistir.

Bu durum, 2000’lerin baginda ilk tiazolide-
nion olan Troglitazon’un hepatotoksisite ve
oliim olgular1 nedeniyle piyasadan ¢ekilme-
sini de yeniden akla getirmistir. Her ne kadar
rosiglitazon ve pioglitazon daha az hepato-
toksik olsalar da, siv1 retansiyonu, anemi, kilo
alma ve kalp yetersizligi gibi yan etkilerinin
oldugu da bilinmektedir.

Aslinda siipheler 2003 yilinda Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan yan etki raporlarinin
degerlendirilmesi sonucunda, tiazolidenion-
larin kalp hastalig1 riskini artirabileceginin
bildirilmesi ile baglamigtir. 2005 yilinda {ire-
tici firmanin raporlarinda da benzer kugkular
dile getirilmis ve bu durumla ilgili uyarilar,
insiilin kullanan hastalar basta olmak iizere
ilacin prospektiisiine yazilmistir. Agustos
2006°da, yine iiretici firmanin yaptirdigi ve
42 caligmayi iceren bir meta-analiz sonucun-
da, risk artis1 saptanamamig olmakla birlikte,
kardiyak iskemik olaylarda %31 risk artist
olasilig1 ortaya cikmigtir. Eyliil 2006’da pre-
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diyabetik hastalar1 iceren plasebo kontrollii
bir calismada, miyokard infarktiisii i¢in kiigiik
ve anlaml1 olmayan bir risk artigt bildirilmis,
Aralik 2006’da da diyabetik hastalarda rosig-
litazon ve metformin ile kalp yetersizigi ve
iskemik olaylarda artig saptanmigtir. Bunlar
yetmezmis gibi, Mayis 2007°de ise Nissen
ve Wolski tarafindan yayimlanan bir meta-
analizde, rosiglitazonun miyokard infarktiisii
riskini %43, kardiyovaskiiler 6liim riskini de
%64 oraninda artirdig: bildirilmistir. Her ne
kadar sonradan yayimlanan kimi analizlerde,
Nissen meta-analizinin olaysiz caligmalari
icine almamasi nedeniyle giivenilir olmadig:
belirtilmigse de, bu tartigmalar ila¢ hakkinda-
ki giivensizligi ortadan kaldiramamuistir.

Peki ama kardiyovaskiiler riski azaltmasi
beklenen bir ilacin bu riski artirmasinin altin-
daki neden nedir? Eger metabolik paramet-
releri diizelttigi c¢ok iyi bilinen bir bagka
ilacin, yani doksazosinin bagina gelenler
hatirlanirsa bu durumu anlamak kolaylagir.
Doksazosinin kardiyovaskiiler riski artirma
nedeni bilindigi gibi norohiimoral aktivite
artisidir. Rosiglitazon hakkinda spekiilasyon
yapmak gerekirse, burada da altta yatan nede-
nin sivi retansiyonu ve kalp yetersizliginin
agirlagsmasi seklinde kendini gdsteren norohii-
moral aktivite artigi oldugu, insiilin duyarlili-
ginin artmastyla insiiline duyarli katekolamin
duyarliliginin artmasinin da buna katkida
bulundugu soylenebilir.

Bu durumda hekimin neler yapmasi gerektigi
noktasinda fikirler muhtelif olabilir; ancak,
bazi hususlar1 unutmamakta yarar vardir.
Diyabetik hastanin zaten koroner kalp has-
talig1 riski oldugu hatirlanirsa, nérohiimoral
duyarliligin artmasinin bu kisiler i¢in ¢ok hog
sonuglar1 olmayabilecegi de tahmin edilebilir.
Prediyabetikler veya kardiyometabolik riski
yiiksek olanlar i¢in de durum ¢ok farkl: degil-
dir. Dolayistyla, rosiglitazonun endikasyonu
olan grupta kullanilmasi agisindan ¢ok fazla
neden kalmadig1 sdylenebilir.

Bu konuyla ilgili olarak, rosiglitazonun kardesi
pioglitazon agisindan heniiz ortada kétii haber-
ler bulunmamasina ragmen, rosiglitazon icin
esen riizgarlarin pioglitazonu da etkiledigi sdy-
lenebilir. Her ne kadar bir randomize ¢alismada
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pioglitazonun kardiyovaskiiler riski azalttigin
gosterir bir sonu¢ alinmig olsa da, bu sonu-
cun calisgmanin primer hedefi olmayip ikincil
sonu¢ oldugunu hesaba katmakta yarar var-
dir. Pioglitazon da rosiglitazon ile ¢ok benzer
sekilde siv1 retansiyonu ve kalp yetersizliginde
artis nedeni olabilir; dolayisiyla, benzer sekilde
norohiimoral uyar1 yapabilecegi sdylenebilir.
Yine de, molekiiler farklar iki ilag arasinda risk
acisindan fark yaratabilir; bu nedenle, pioglita-
zon hakkinda yeterli veriler ortaya ¢ikana kadar
ihtiyatli olmakta yarar vardir. Mutlaka glitazon
kullanmak gerekiyorsa, pioglitazon rosiglitazo-
na tercih edilebilir.

Bu cercevede, PPAR-y stimiilasyonu yaptig1
saptanmig bir AIl antagonisti olan telmisar-
tant da ele almakta yarar vardir. Su anda tel-
misartan icin bu ydnde bir yorum yapmanin
anlam1 yoktur. Bu konudaki tereddiitlerin
ortadan kalkmasi i¢in halen agiklanmasi bek-
lenen ONTARGET c¢aligmasinin sonuglarinin
goriilmesinde yarar vardir.

Dr. Nevrez Koylan

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali,
34390 Capa, Istanbul

Koroner arter hastaligi olan diyabetiklerde
rosiglitazon kullanmadigim gibi, cok dnemli
bir gerek¢e olmadigi takdirde koroner arter
hastalig1 olmayanlarda da kullanmiyorum.
Benzer cekinceleri pioglitazon i¢in de gecer-
li kabul ediyorum. Bu nedenle, NEJM’deki
Nissen makalesinin yayimlanmasi ve bunun
giincel basinda duyurulmasi ne beni ne de
hastalarimi1 endiselendirmedi. Bu grup ilag-
larla ve hastalarin klinik 6zellikleri ile agina
olmayanlarin da TZD recetelendirmesini
dogru bulmuyorum.
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