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KARDIYOVASKULER

AKADEMi DERNEGI

Sayin meslekdaslarimiz,

2020 yilinin itk bultenini, Kardiyovaskuler Akademi Dernegi'nin ‘Pul-
moner Vaskuler ve Eriskin Dogumsal Kalp Hastaliklari Calisma Grubu’
tarafindan sekillendirildi. Pulmoner Hipertansiyon ile ilgili glncel ve
onemli makalelerin kisa ceviri ve yorumlarina, bu bulten ile ulasmis
olacaksiniz. Pulmoner hipertansiyona ozel bu bultenimizin konu ile il-

gilenen meslektaslarimiza cok faydali olacagi kanaatindeyiz.

Editorler: Prof. Dr. Omer Kozan, Doc. Dr. Ozlem Arican Ozlik

Editor yardimcisi: Doc. Dr. Tarik Kivrak



1. Evolution of Patients with Pulmonary Arterial

Hypertension Starting Macitentan After the
Discontinuation of Other Endothelin-Receptor
Antagonists: Results of a Retrospective Study.

Diger Endotelin Reseptor Antagonistlerinin Sonlandirilmasindan Sonra Macitentan
Baslayan Pulmoner Arter Hipertansiyonlu Hastalarin Degerlendirilmesi: Retrospektif
bir calismanin Sonuclari.

Cadenas-Menéndez S et al.

Ceviren ve yorumlayan: Doc. Dr. Berkay Ekici, Ufuk Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji
Anabilim Dali

Giris: Macitentan, pulmoner arteriyel hipertansiyonun (PAH) tedavisi icin onaylanmis ve
onceki endotelin reseptor antagonistlerine gore gelismis ozellikler sunan en son endote-
lin reseptor antagonistidir.

Amag: Bu calismada, bosentan / ambrisentan kesildikten sonra macitentan baslayan PAH
hastalarinin klinik ve ekokardiyografik degerlendirmeleri sunulmustur.

Yontemler: ispanya’ da farkli 5 hastanede rutin klinik uygulama altinda farkl etiyolojileri
olan ve diger ERA’ larin kesilmesinden sonra macitentan baslanan hastalarin retrospektif
incelendigi bu calismada; Dunya Saglik Orguti fonksiyonel sinifi (DSO-FK), 6 dakika yuru-
me mesafesi (6DYM), NT-proBNP ve kardiyak goruntuleme verileri baslangicta (maciten-
tan baslamadan once) ve mumkUun oldugunda 3, 6 ve 12 ay sonra toplanmistir.

Sonuclar: Toplam 12 hasta (on kadin; ort. yas 65.63 + 13.27 yil) bu calismada incelenmis-
tir. Baslangicta, cogu hasta eslik eden PAH ilaclari aliyordu ve bes hasta WHO-FC Il ola-
rak siniflandirilmisti. 3 aylik macitentan tedavisinden sonra, 4 hastada DSO-FK iyilesmis,
8 hastada 6DYM artmis, 7 hastada NT-proBNP duzeyleri ve 8 hastada ise sag atriyal alan
azalmistir. Benzer sonuclar 6 ve 12. aylarda da gozlemlenmistir. Masitentan iyi tolere edil-
mis ve hicbir hastada, PAH hastaneye yatisi, septostomi, nakil ya da 6lum bildirilmemistir.

Tartisma: Sonuclar, bosentan/ambrisentan tedavisini birakan PAH hastalarinda maciten-
tana gecmenin iyi tolere edildigini ve etkili oldugunu gostermektedir.

Yorum: Macitentan’ in diger ERA’ lar Uzerine fonksiyonel kapasite, 6DYM, natriuretik pep-
tid dlzeyi ve EKO parametreleri Uzerinde gosterdigi olumlu sonuclar, Ambrisentan ve Bo-
sentan ile karsilastirildiginda, Macitentan’ in daha uzun bir etki stresine sahip olmasi ile
ilgili olabilir. Bu da aktif metaboliti ACT - 132577’ ye atfedilen daha uzun yari dmurle acik-
lanabilir. 12 hasta gibi az sayida katilimcl ile genel yargiya varilamamasi sebebi ile genis
Olcekli prospektif calismalara ihtiyac vardir.



2. ANTIARITMIK DOFETILIDE PAH TEDAVISINDE YENI BiR
UMUT OLABILIR Mi?

Ceviren ve yorumlayan: Doc. Dr. Aycan Fahri Erkan, Ufuk Universitesi Tip Fakultesi
Kardiyoloji Anabilim Dali

FDA tarafindan onayll ve klinik pratikte yer edinmis bir antiaritmik ajan olan Kv11.1 kanal
blokeri Dofetilide, geride biraktigimiz yilin son ayinda yenive beklenmedik bir alanda umut
vaad ederek bizleri sasirtti: Pulmoner hipertansiyon tedavisi!

Bilindigi Uzere Kv11.1 potasyum kanallari (EAG gen iliskili kanallar olarak da bilinirler) kar-
diyak aksiyon potansiyelinin repolarizasyon asamasiyla ilgilidir (1). Bu kanalla ilgili mutas-
yonlarin uzun QT sendromuna ve fatal aritmilere yol actigl uzun suredir bilinmektedir (2).
Kv11.1 kanallari ayni zamanda kanser ile de iliskili olup, bu kanallarin inhibisyonu, kanser
hucrelerinin proliferasyonunu baskilayabilmektedir (3).

Yakinlarda The American Journal of Pathology’de yayinlanan ilgi cekici bir calismada (4),
Kv11.1 kanallarinin saglikli insanlarin ve ratlarin buyuk pulmoner arterlerinde (capi >100
mikron) eksprese oldugu, ancak ktcUk pulmoner arterlerde (capi < 100 mikron) eksprese
olmadiklari gosterilmistir. Ote yandan KOAH ile iliskili pulmoner hipertansiyonu (PH) olan
insanlarda ve Pulmoner Arteriyel Hipertansiyonu (PAH) olan ratlarda, Kv11.1 potasyum ka-
nal ekspresyonunun arttigi, saglikli bireylerin aksine, sadece buyUk pulmoner arterlerde
degil, kucuk pulmoner arterlerde de eksprese olduklari gorulmustur. PAH rat modelinde,
Kv11.1 ekspresyon seviyesinin, pulmoner vaskuler remodeling evresi ile yakin bir korelas-
yon gosterdigi izlenmistir.

Oldukca ilginc bir bulgu olarak, spesifik Kv11.1 potasyum kanal blokeri olan Dofetilide'in,
PAH olan ratlarda pulmoner vaskiler remodelingi azalttigi gosterilmistir. Ozellikle pulmo-
ner arter lumen acikligindaki artis ve arter duvar kalinligindaki azalma, Dofetilide'in PAH ile
iliskili vaskuler remodeling Uzerindeki olumlu etkileri olarak one cikmistir.

Bu calismanin sonuclari, Kv11.1 potasyum kanallarinin pulmoner hipertansiyon etyopa-
togenezinde onemli bir rol oynuyor olabilecegini ve boylelikle onemli bir terapotik hedef
teskil edebileceklerini dusundurmektedir. Klinik pratikte oldukca potent bir antiaritmik
olarak yer edinmis olan Dofetilide'in PAH tedavisinde de kendine bir yer edinebilecegi 6ne
surulmektedir.

Yorum:

Kv11.1 potasyum kanallari kardiyak aksiyon potansiyelinin repolarizasyon evresinde onem-
li rol oynamakta, bu kanalla ilgili gen mutasyonlari uzun QT sendromuna yol acmaktadir.
Diger bazi potasyum kanallarinin pulmoner vaskuler yataktaki ekspresyon ve fonksiyonlari
daha once arastirilmis olmakla birlikte, yakin zamanda yayinlanan bu calisma bizlere Kv11.1
kanallarinin saglikliinsan ve ratlarda sadece buyuk pulmoner arterlerde eksprese oldugu-
nu, KOAH ile iliskili PH olan insanlarda ve PAH olan ratlarda ise bu kanallarin hem buyuk,
hem kucuk pulmoner arterlerde ve daha yogun bir sekilde eksprese oldugunu gostermis-
tir. Cok ilginc olarak, antiaritmik Dofetilide ile tedavi, PAH olan ratlarda PAH ile iliskili vas-
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kller remodelingi azaltmakta, pulmoner arter lUmen acikliginda artisa ve arter duvar ka-
linliginda azalmaya yol acmaktadir.

Bu bulgular, Kv11.1 potasyum kanallarinin PAH etyopatogenezinde rol oynuyor olabilecegi
ve bu kanallarin PAH tedavisi acisindan bir potansiyel terapotik hedef olabilecegi yontunde
yorumlanmistir. Ayni baglamda, Kv11.1 kanal blokeri olan antiaritmik dofetilide’in PAH te-
davisinde potansiyel bir rolt olabilecegi 6ne surulmustur. Tum bu bulgular ve dusunceler
Uumit vaad edici ve heyecan verici olmakla beraber Dofetilide’in ya da diger Kv11.1 kanal
blokerlerinin PAH tedavisinde yeri olabilecegini soylemek icin henuz erken oldugu aciktir.
Bu konuda daha kapsamli calismalarin, 6zellikle de hayvan calismalarinda bu ilk bulgu-
lar dogrulanabildigi takdirde, erken faz klinik calismalarin sonuclarini merak ve heyecanla
beklemekteyiz.

Kaynaklar

1. Schonherr R, Heinemann SH: Molecular determinants for activation and inactivation of
HERG, a human inward rectifier potassium channel. J Physiol 1996, 493:635-642.

2. Curran ME, Splawski I, Timothy KW, Vincent GM, Green ED, Keating MT: Amolecular basis
for cardiac arrhythmia: HERG mutations cause long QT syndrome. Cell 1995, 80:795-803.

3. Bianchi L, Wible B, Arcangeli A, Taglialatela M, Morra F, Castaldo P, Crociani O, Rosati B,
Faravelli L, Olivotto M, Wanke E: hERG encodes a Ks current highly conserved in tumors of
different histogenesis: a selective advantage for cancer cells? Cancer Res 1998, 58:815-
822.

4.Shults NV, Rybka V, Suzuki YJ, Brelidze Tl. Increased Smooth Muscle Kv11.1 Channel Exp-
ression in Pulmonary Hypertension and Protective Role of Kv11.1 Channel Blocker Dofe-
tilide. Am J Pathol. 2020 Jan;190(1):48-56. doi: 10.1016/j.ajpath.2019.09.010. Epub 2019
Dec 12.
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3. Fibrinolysis for Patients with Intermediate Risk
Pulmonary Embolism

Orta Riskli Pulmoner Emboli Hastalarinda Fibrinolitik Tedavinin Rolii
Guy Meyer et al.

Ceviren ve yorumlayan: Uzm. Dr. Dursun Akaslan, Marmara Universitesi Tip Fakiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali

Amag: Orta riskli pulmoner emboli hastalarinda fibrinolitik tedavinin mortalite ve kanama
uzerine etkisini degerlendirilmek.

Yontemler: Normotansif ve orta riskli pulmoner emboli olan hastalarda tenekteplaz+he-
parinile plasebo+heparin alan grup karsilastirildi. Uygun hastalarda ekokardiyografide ve
tomografide sag ventriktldisfonksiyonunun olmasinin yanisira; miyokard hasarida Tropo-
nin T ve Troponin | testleri ile gosterildi. Primer sonlanim noktasi olarak randominizasyon
sonrasl 7 gun icinde 6lum veya hemodinamik dekompansasyon gelismesi degerlendirildi.
Guvenlik sonlanim noktasi olarak da randominizasyon sonrasi 7 gun icinde extrakranial ka-
nama ve iskemik veya hemorajik inme degerlendirildi.

Sonugclar: .Randomize edilen 1006 hastanin 1005 intention-to-treat analizine dahil edil-
di. Olum ve hemodinamik dekompansasyon tenekteplaz grubunda 306 hastanin 13'inde
(%2.6) gorulUrken, plasebo grubunda 499 hastanin 28'inde (%5.6) goruldu. (OR 0,44 95
%Cl 0,23-0,57 p: 0,02). Randominizasyon ile 7 gun arasinda tenekteplaz grubunda 6 hasta
(%1,2) ve plasebo grubunda 9 hasta (%1,8) oldu. (p: 0,42) Extrakranial kanama tenekteplaz
grubunda 32 hastada ( %6,3) plasebo grubunda 6 hastada (%1,2) meydana geldi. ( p<0,001)
Inme tenekteplaz grubunda 12 hastada (%2,4) meydana geldi ve 10 hastada hemorajik
grupta saptandi, plasebo grubunda ise 1 hastada (%0,2) hemorajik inme gelisti. 30 gune
kadar tenekteplaz grubunda 12 hasta (%2,6) ve plasebo grubunda 16 hasta (%3,2) oldu. (
p:0,42)

Sonuc olarak orta riskli pulmoner emboli hastalarinda fibrinolitik tedavi hemodinamik de-
kompansasyona karsi koruyucudur, fakat major kanama ve inme riskini artirmaktadir.

Yorum : Hemodinamik instabilite olmayan akut pulmoner emboli hastalarinin cogunda
reperflizyon tedavisi olmaksizin parenteral veya oral antikogulan tedavi tedavi yeterlidir.
PEITHO calismasinda orta-yuksek riskli pulmoner emboli hastalarinda trombolitik tedavi
hemodinamik bozulma acisindan yararli olsada 6lum oraninda azalma gorulmemektedir,
buna karsin hem extrakranial kanama hem de intrakranial kanamada artisa neden olmak-
tadir. Bu sonuclarin ardindan calisma hastalarinin %70’ini randomize eden 28 merkezde 2
yillik takip ile uzun donem sag kalim degerlendirildi. 2 grup arasinda mortalite,dispne ve
fonksiyonel kisitlilik acisindan anlamli farklilik gozlenmedi. 2 grup arasinda pulmoner hi-
pertansiyon gelisimive sag ventrikul fonksiyon bozuklugu acisindan da fark yoktu. KTEPH
(Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon) trombolitik kolunda %2,1, plasebo kolun-
da %3,2 gelisti. Sonug olarak orta-yuksek riskli pulmoner emboli geciren hastalarin ucte
birinde fonksiyonel kisitlama vardir ancak KTEPH nadir olarak gelismektedir. Trombolitik
tedavinin uzun donem prognoz ve fonksiyonel kisitlilik Uzerine yarari yoktur.
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Bunun yanisira ekokardiyografide veya tomografide sag ventrikul disfonkiyon bulgusu
olan olan ve pozitif troponin testi olan hastalarda (orta-yuksek riskli grup) ,erken donem
hemodinamik dekompansasyon ve dolasim kollapsi riski nedeniyle, ilk birka¢ gun yakin
monitorize takip edilmesi onerilmektedir. Bu hastalarda , hayati tehdit eden kanama riski
nedeniyle, tam doz trombolitik tedavisi onerilmemektedir. Hemodinamik instabilite ge-
lisen olgularda kurtarici trombolitik tedavi, cerrahi embolektomi veya perkutan katater
iliskili tedaviler dustinilebilir. PEITHO calismasinin plasebo kolunda 6lim veya hemo-
dinamik kotulesme ortalama 1.79 + 1.60 gunde gelismistir; bu nedenle orta-yuksek riskli
hastalarda ilk 2-3 gun ,hastanin stabil kaldigina emin olana kadar, oral antikoagulan teda-
viye gecmek yerine LMWH tedavisi onerilmektedir. Oral antikoagulan tedaviicin de uygun
hastalarda oncelikli olarak warfarin yerine DOAK'lar ( apiksaban, rivaroksaban, dabigatran
veya edoksaban) dusunulmelidir.
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4. BOSENTAN THERAPY FOR PULMONARY ARTERIAL
HYPERTENSION

Pulmoner Arterial Hipertansiyon Tedavisinde Bosentan

LEWIS J. RUBIN et al

Ceviren ve Yorumlayan: Doc. Dr. Hakki Kaya, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi,
Kardiyoloji Anabilim Dali

Giris: Endotelin-1guclu bir vazokonstriktor ve diz kas mitojenidir. Oncesinde yapilan bir
on calismada oral uygulanan dual endotelin reseptor antagonisti bosentanin; pulmoner
arteriyal hipertansiyon hastalarinda egzersiz kapasitesini ve kardiyopulmoner hemodina-
miyi dUzelttigi gosterilmistir. Bu calismada ise daha genis bir hasta grubunda bosentanin
egzersiz kapasitesi Uzerindeki etkisi incelenmis ve farkli iki dozu karsilastiritmistir.

Yontemler: Cift kor ve plasebo kontrollu olan bu calismada primer ya da konnektif doku
hastaligiile iliskli pulmoner arteriyal hipertansiyonu olan 213 hasta plasebo ya da bosen-
tan alacak sekilde randomize edilmislerdir. Bosentan alan hasta grubu 4 hafta boyunca
glinde 2 kez bosentan aldiktan sonra en az 12 hafta boyunca gtnde 2 kez 125mg ya da
gunde 2 kez 250mg bosentan alarak takip edilmistir. Calismanin primer sonlanim noktasi
hastalarin egzersiz kapasitesindeki degisim derecesedir. Sekonder sonlanim noktalari ise
Borg dispne dlcegi ve Diinya Saglik Orguitl fonksiyonel sinifindaki degisim ve klinik koti-
lesmeye kadar gecen zaman olarak kabul edilmistir.

Bulgular: 16.Haftada Bosentan grubunda 6 dk yurtyus mesafesinde duzelme olmustur.
Plasebo grubu ile tum bosentan gruplari arasinda 6 dk yurtyus mesafesindeki ortalama
fark 44 m saptanmistir ( %95 Cl 21-67, P<0.001). Ayrica Bosentan; hastalarin Borg Dispne
Olcekleri ve DSO fonksiyonel siniflarinda iyilesme saglamis, klinik kotilesmeye kadar ge-
cen zamani uzatmistir.

Sonug¢: Endotelin reseptor antagonisti bosentanin pulmoner arteryal hipertansiyon has-
talarinda faydali ve gunde 2 kez 125mg dozunun tolere edilebilir oldugu gosterilmistir. Bo-
sentan ile endotelin reseptor antagonizmasi pulmoner arteryal hipertansiyon tedavisinde
etkili bir yaklasimdir.

BREATHE calisma grubu; calisma serilerinin ilki olan bu calismaya idiopatik ya da skle-
roderma ve sistemik lupus eritamatozus a bagli pulmoner arteryal hipertansiyonu olan
cogunlugu DSO fonksiyonel sinif Il , distk bir orani da sinif IV olan hastalari dahil etmis-
lerdir. Calisma; bosentanin hem plaseboya karsi tedavi etkinligini gostermesi acisindan
hem de tedavide bosentan hedef dozun belirlenmesi acisindan dnemli bir kanit elde et-
memizi saglamistir. Zira Bosentan 125 mg 2x1 ve 250 mg 2x1 kullanan hastalar arasinda 6
dk yurtyus mesafelerindeki dizelme acisindan anlamli fark bulunmamistir . Ayrica 125mg
2x1 bosentan alan hastalarin karaciger fonksiyon testlerindeki artis plasebo grubundan
farksizken (p=1.00) bosentan 250 mg 2x1 alan hastalarin karaciger fonksiyon testlerinde
plaseboya gore anlamli olarak bozulma olmustur (p= 0.03).

Sonuc olarak bu calisma; pulmoner arteriyal hipertansiyon tedavisinde endotelin reseptor
antagonisti bosentanin etkin bir tedavi yontemi olduguna kanit olarak gosterilebilecek ilk
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cok merkezli, randomize, cift kor calisma olmasi acisindan pulmoner arteriyal hipertan-
siyon temel calismalari arasinda onemli bir yere sahiptir. Ayrica bosentanin gerek etkinlik
gerekse guvenilirlik acisindan kullanilabilir maksimal dozun 125mg 2x1 olarak belirlenme-
sine onemli bir katki saglamistir. Calismaya sadece idiopatik ve konnektif doku hastaligi-
na bagli pulmoner arteriyal hipertansiyon hastalarinin dahil edilmis olmasi calismanin en
onemli kisitliliklarr arasindadir.



5. Longterm survival and safety with selexipag in

patients with pulmonary arterial hypertension: results
from the GRIPHON study and its openlabel extension

Pulmoner arteriyel hipertansiyonda selexipag ile uzun siireli sagkalim ve giivenlik:
GRIPHON calismasinin ve acik etiketli uzatilmis calismasinin sonuclari

N.Galie et al

Ceviren ve Yorumlayan: Uzm. Dr. Hilal Erken Pamukcu, Diskapi Yildirim Beyazit Egitim ve
Arastirma Hastanesi

Giris: Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) kotu prognozlu ilerleyici bir hastaliktir.

Olay gudumlu GRIPHON calismasinda, selexipag, plaseboyla karsilastirildiginda kompozit
birincil son nokta olan morbidite / mortaliteyi anlamli olarak azaltmistir.

Amacg: Griphon cift kor calismasi ve onun acik etiketli uzantisinda Seleksipag tedavisi alan
hastalarda Seleksipagin uzun donem guvenliligi, tolerebilitesi ve sagkalim Uzerine etkisi
sunulmaktadir.

Metot: Griphon cift korve acik etiketli uzantisindaki tim seleksipag alan hastalarin verileri
analiz edilmistir. Hastalar tedaviyle iliskili acil advers olaylar ve sagkalim acisindan GRIP-
HON cift kor ve acik etiketli uzantisinin sonuna kadar (surveyiicin seleksipag kesildikten 30
gln sonrasina kadar) ya da calisma bitis tarihine kadar (20 aralik) takip edilmistir.

Sonuclar: Calisma bitis tarihinde cift kor ve/veya acik etiketli uzatilmis calisma grubunda olan
toplam 954 hasta seleksipag tedavisi almistir. Cift kor seleksipag calisma grubundaki 574 has-
tanin 330'u aclk etiketli uzatilmis calisma grubuna randomize edilmistir. (Bu 330 hastanin 67'si
gelisen morbidite olayl nedeniyle acik etiketli uzatilmis calisma grubuna alinmistir) 379 has-
taise plasebo kolundan acik etiketli uzamis seleksipag koluna gecmistir (160 tanesi morbidite
olayl nedeniyle gecis yapmistir). Selexipag baslangicinda, hastalarin cogunlugu <65 yasinda
(% 83,4), agirlikli olarak kadin (% 80,8) ve DSO fonksiyonel sinif Il (% 43,7) veya Il (% 50,2) idi. Se-
lexipag'a ortanca (Q1, Q3) maruz kalma 135.57 hafta (48.57,228.14) idi (2561 hasta/yili esdeger).
Kaplan Meier sagkalim tahminleri1, 2, 3 ve 5 yil olarak sirasiyla% 92.1, % 86.4, % 80.8 ve % 72.9
idi. 180 hasta en az 5 yildir seleksipag kullanmakta idi. Gozlem suresi boyunca, en az bir advers
olay veya ciddiadvers olay bulunan hastalarin orani % 99.4 ve 56.7 idi. En sik bildirilen yan etki-
ler (bas agrisi % 67.4, hastalik progresyonu % 44.5 ve ishal % 44.3) olup,bu yan etkiler altta ya-
tan hastalik ve / veya bilinen prostasiklinle iliskili yan etkilerdi; maruziyet stresi ayarlandiktan
sonra bu advers olaylaricin hasta yili basina insidans sirasiyla 0.42, 0.28 ve 0.25 olarak saptan-
di. %31.8 hastada tedaviyi durdurmayi gerektiren yan etki olustu.

Ozetle, bu analizler PAH hastalarinin genis ve kapsamli bir kohortuna dayanmaktadir ve
5 yillik sagkalim verileri saglamaktadir (5 yillik sagkalim 72.9%). Bu analizler ayrica selexi-
pag'in bilinen guvenlik ve tolere edilebilirlik profilini de desteklemektedir.

Yorum: Pulmoner arteryel hipertansiyonda seleksipagla en uzun takip stresine sahip olan,
GRIPHON aclk etiketli uzatilmis calismasinda, seleksipagin bilinen guvenilirlik profili des-
teklenmektedir. Calismanin sagkalim verileri uzun vadede PAH'lI hastalarda selexipag kul-

lanimini destekleyebilir. 9.
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6. Treatment Selection in Pulmonary Arterial
Hypertension: Phosphodiesterase Type 5 Inhibitors
versus Soluble Guanylate Cyclase Stimulator

Pulmoner Arteriyel Hipertansiyonda tedavi secimleri; Fosfodiesteraz 5 inhibitorleri ve
soluble Guanilat Siklaz Stimulatorleri

Hiroshi Watanebe

Ceviren ve Yorumlayan: Dr.Ogretim Uyesi Mehmet Kaplan, Gaziantep Universitesi,
Kardiyoloji Bilim Dali

Pulmoner arteriyel hipertansiyon(PAH) tedavi seciminde Fosfodiesteraz 5 inhibitorleri(P-
DE-5inh) ve soluble Guanilat Siklaz(SGC) Stimulatorlerinin birbirinden farklari, tedavideki
onceliklerine bu calismada deginilecektir.

PDE-5inhibitorleriolan sildenafil ve tadalafil PAH tedavisinde sik kullanilmaktadir. Farma-
kolojik etkisi nitrik oksit Uzerinden guanilat siklaz aktivasyonu Uzerinedir. Dolayisiyla esas
etkinin nitrik oksit uzerinden oldugu dusunulur, akciger dokusunda ve korpus kavernozum
da bu etki belirgindir. Ancak cok belirgin ve sik olan yan etkisine pek deginilmemistir. Yakin
donemde inme veya myokard enfarktus oykusu, oral hucrelianemitanisi, ailesel dejenera-
tif retinal hastaliklar ve non-arterit iskemik optik noropati ise bu tedavinin kontrendikas-
yonlarindandir. Kontrolld, ¢cift-kor, randomize olan bir calismada(SUPER) sildenafil teda-
visin egzersiz kapasitesini artirdigina deginilmis, bunun yaninda literaturde bircok calisma
da sildenafil tedavisinin PAH tedavisindeki yerini pekistirmistir. Tadalafil ise sildenafile
goOre daha uzun yari dmru olup; hastalara kullanim kolayligi firsati vermektedir.

Soluble Guanilat Siklaz(SGC) stimulatorlerinden olan riosiguat tedavisi de son zamanlarda
bilhassa kombinasyon tedavisinde yerini almistir. Farmakolojik etkisi direk soluble guani-
lat siklaz Uzerindendir, dolayisiyla endojen nitrik oksitten bagimsiz etki gosterir. Sistemik
arteriyel ve pulmoner dolasimda soluble guanilat siklaz etkisi belirgindir, hipotansiyon en
sik bilinen yan etkisidir. Ciddi hemoptizi oykusu, bronsiyalarter embolizasyon oykusu, idio-
patik interstisyel akciger hastaligina sekonder pulmoner hipertansiyon tanisi ve pulmoner
vazookluzif hastalik riosiguat tedavisinin kontrendikasyonlarindandir.

Hem PDE-5 inhibitorleri hem SGC stimulatorleri cGMP Uzerinden etki gosterirler. PATENT
PLUS calismasinda; bu her iki ajanin kombine kullanimi klinik, hemodinamik ve laboratuvar
verileri olarak fayda saglamamistir. Hatta calismada derin hipotansiyonun yanisira morta-
lite de anlamli derecede artmis, bu yuzden PDE-5 inh-SGC stimulatorleri kombine kullani-
mi kontrendike kabul edilmistir.

Yorum: Evre 2-3 PAH tanili hastalarda sildenafil tadalafile tercih edilebilir. Ancak kullanim
kolayligl nedeniyle tadalafile hasta uyumu daha iyidir. PDE-5 inhibitorlerinin bulundugu
kombinasyon tedavisinden fayda gormeyen hastalarda SGC stimulatorleri mantikli bir se-
cim olabilir. Ancak bu iki ajanin birbirine tercih edilebilirligi hakkinda genis randomize calis-
malar olmayip; hastalarin tolerabilitesi ve uyumu bu tercihte etkili olacaktir.
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7. SERAPHINE study: Study with an Endothelin Receptor
Antagonist in Pulmonary arterial Hypertension to
Improve cliNical outcome. (Macitentan and Morbidity and

Mortality in Pulmonary Arterial Hypertension)

Tomas Pulido et al

Ceviren ve Yorumlayan: Dr. Ogretim Uyesi Muhammed Siileymanoglu, Kafkas
Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dali

Giris: Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) icin glincel tedaviler, birincil sonlanim nok-
tasi olarak egzersiz kapasitesinin belirlendigi kisa sureli calismalar temelinde kabul edil-
mistir. Bu calismada yeni bir ¢ift endotelin-reseptor antagonisti olan macitentanin etkin-
ligi, uzun takip sureli bir calismada birincil sonlanim noktasi olarak morbidite ve mortalite
kullanilarak degerlendirildi.

Metot: Semptomatik pulmoner arteriyel hipertansiyonu olan hastalar, gunde bir kez pla-
sebo, gunde bir kez 3 mg macitentan veya gunde bir kez 10 mg macitentan almak Uzere
randomize edildi. Endotelin-reseptor antagonistleri disindaki pulmoner arteriyel hiper-
tansiyonicin oralveya inhale tedavi alan hastalarda calismaya dahil edildi. Diger dahil edil-
me kriterleri; idiyopatik veya kalitsal PAH, bag dokusu hastaligi (CTD), onarilmis konjenital
sistemik-pulmoner santlar, insan immun yetmezlik virust enfeksiyonu, ilac kullanimiveya
toksin maruziyeti ile iliskili PAH hastalari. 6 dakikalik yUrime mesafesi 50 m ve Uzeri ol-
masl, Dinya Saglik Orgiiti (WHO) sinif 11, 1l veya IV olan hastalar dahil edildi. intravenéz
veya subkutan prostanoid kullanimi hari¢ tutma kriteri sayildi. Birincil son nokta, tedavi-
nin baslangicindan kompozit olumun ilk ortaya ¢cikmasina, atriyal septostomiye, akciger
transplantasyonuna, intravenoz veya subkutan prostanoidlerle tedavinin baslatilmasina
veya pulmoner arteriyel hipertansiyonun kotulesmesine kadar gecen zamandi.

Bulgular: Toplamda placebo grubuna 250 hasta, 3 mg masitentan grubuna 250 hasta ve
10 mg masitentan grubuna 242 hasta randomize edildi. Birincil sonlanim noktasi bu grup-
lardaki hastalarin sirasiyla % 46.4, % 38.0 ve % 31.4'Unde meydana gelmistir. Plasebo ile
karsilastirildiginda 3 mg masitentan dozu icin hazard ratio (HR) 0.70 (% 97.5 Cl, 0.52 - 0.96;
P = 0.01) ve plasebo ile karsilastirildiginda 10 mg macitentan dozu icin hazard ratio 0.55
(% 97.5 Cl, 0.39 - 0.76; P <0.001). Pulmoner arteriyel hipertansiyonun kotulesmesi en sik
gorulen primer son nokta olayiydi. Masitentanin bu son nokta Uzerindeki etkisi, hastanin
baslangicta pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavisi alip almadigina bakilmaksizin goz-
lenmistir. Masitentan ile plaseboya gore daha sik gorulen advers olaylar bas agrisi, nazo-
farenjit ve anemidir.

Sonugc: Sonuc olarak, masitentan pulmoner arteriyel hipertansiyonu olan hastalarda mor-
bidite ve mortaliteyi onemli olcude azaltmistir. Hem daha once tedavi almayan hastalar
hem de calismaya giriste pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavisi alan hastalaricin fay-
dalar gosterilmistir.

Yorum: SERAPHIN calismasli, PAH'taki klinik arastirmalar tarihinde onemli bir donum
noktasi olarak kabul edilebilir. itk olarak, PAH hastalari ile yapilmis en biytik randomize,
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kontrollu calismadir; ikinci olarak, birincil sonlanim noktasi olarak morbidite ve mortalite
olaylariniicerecek sekilde randomize edilmis ilk PAH calismasidir; G¢cuncu olarak, medyan
takibi suresi en uzun olan, yaklasik 2 yil, calismalardan biridir.

PAH ile ilgili yapilan calismalarda sonlanim noktalasi olarak cogunlukla 6 dakika yurume
mesafesinin (6MWD) kullanildigi gortyoruz. Bununla birlikte 6GMWD uzun donem sonuclar
acisindan PAH da prognostik onemi tartismalidir. Guncel kilavuzlarda PAH icin yeni teda-
vilerin faz 3 calismalarinda primer solanim noktasi olarak morbidite ve mortalitenin kul-
lanilmasi gerektigi vurgulanmistir. SERAPHIN calismasinin bu basarisi, bu tur calismalarin
PAH alaninda uygulanabilir oldugunu gostermektedir.

SERAPHINE calismasi PAH hastalarinda yapilan, hasta sayisi en cok olan calismadir. 39 ul-
keden 151 merkezin katilimiyla gerceklesmis ve toplamda 742 hastanin dahil edildigi bir
calismadir. Diger PAH calismalarinda ortalama 12 ile 16 hafta takip suresi varken bu calis-
mada ortalama 2 yil takip suresinin olmasi; tedavinin kronik ilerleyici bir hastalik zerinde-
ki etkisini degerlendirmedeki gUcunu arttirmis ve diger calismalardan farklilik kazanmistir.

Calismaya alinan hastalarin yaklasik ucte ikisi bazalde PAH spesifik tedavi alan hastalardan
olusmus. Calisma boyunca mevcut tedavilerine devam edilmis. Bu da plasebo grubunu
PAH spesifik tedaviden yoksun birakma gibi etik kaygilari gidermistir ve ayrica kombinas-
yon tedavisi olarak masitentan tedavisinin kullanilabilecegini gostermistir.

PAH'lI hastalar arasinda, masitentan PVR'yi dustrmus ve Cl yi arttirmis. 6 ayda 6MWD vyi
lyilestirdigi ve PAH'lI hastalar arasinda morbiditeyi ve mortaliteyi azalttigi goralmus; an-
cak tum sebeplere baglimortalite degismemis. Daha yuksek dozun (10 mg) dUsuk doz ma-
sitentandan (3 mg) daha fazla fayda sagladigi gorualmustur.

Bu sonuclar cesaret vericidir ve masitentan ile ilgili bilinen mevcut verilere katkida bulun-
mustur. Daha uzun vadeli veriler gereklidir, cinkl PAH genc hastalari etkileme egiliminde
olan yasam boyu suren bir hastaliktir. Hem tedavi altinda olan hem de ila¢ almayan PAH
hastalari calismaya dahil edilmis olsa da, diger mevcut tedavilerle karsilastirildiginda ma-
sitentanin artan faydasi / rolu bilinmemektedir. Bu nedenle ileri calismalara ihtiyac duy-
maktadir.
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8. Effect of Riociguat and Sildenafil on Right Heart
Remodeling and Function in Pressure Overload Induced
Model of Pulmonary Arterial Banding

Riociguat ve Sildenafilin Pulmoner Arteriyel Bantlama Modeli ile Basing Yiikii Olustu-
rulmus Sag Kalp Yeniden Sekillenmesi ve Fonksiyonu Uzerinde Etkisi

Nabham Rai et al

Ceviren ve Yorumlayan: Uzm. Dr. Mustafa Oguz, Van Egitim Arastirma Hastanesi,
Kardiyoloji Bolumu

Giris ve Amac: Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), basinc yuku nedeni ile pulmoner
vaskuUler yatak ve sagventrikulun(RV)yeniden sekillenmesine yol acarak PAH hastalarinda
morbidite ve mortalitenin en dnemli nedeni olan sag kalp yetmezligine neden olmaktadir.
Bu calismada, deney farelerinde pulmoner arter bantlama(PAB) modeli ile PAH indukle-
nerek RV hipertrofisi olusturmak , sildenafil ve riociguatin terapotik ve antiremodeling
etkisinin degerlendirilmesi amaclandi.

Yontem: Yetiskin deney fareleridort gruba(n=5) ayrilip(placebo, cerrahiplasebo, riociguat
ve sildenafil) u¢ grubta pulmoner arter cerrahi olarak kliplendi. PAB yapilan iki gruba PAB
operasyonundan 7 gun sonra Sildenafil ve Riociguat verildi ve tedavi 14 gun devam edildi.
271. gunde once RV'de morfolojik ve fonksiyonel degisimleri degerlendirmek amaci ile Kar-
diyak MRI cekildi. Daha sonra hemodinamik olcUmler yapildiktan sonra kalp izole edilerek
histolojik degerlendirme yapildi. Histolojik fiksasyon yapildiktan sonra fibrozis yayginligi
ve kolajen olcumu yapildi. RV kardiyak fibroblastlar ayrica izole edildi.

Bulgular: PAB modeli ile placebo, riociguat ve sildenafil grubunda RV sistolik basincinda
ayni miktarda yukselme saglamistir (RVPsys: 24.7 £ 3.081 mmHg cerrahi plasebo, 58.7 *
6.534 mmHg plasebo, 58.23 £ 9.42 mmHgand 60.03 £ 7.42 mmHg riociguat and sildenafl,
resp., p < 0.0017). Sildenafil ve riociguat gruplarinda RV'de genislemeyi azalttigi gibi stroke
volum ve EF'de artis gorulmustur. Her ne kadar her iki grupta RV kitlesinde azalma izlen-
mese de her iki grubun onemli miktarda kolajen Uretimini ve kardiyak fibroblast gelisimini
azaltigi goruldu. Riociguat grubunda dnemli bir parametre olan RV fibrozisi onlendigi go-
rulmus olup ayni etki sildenafil grubunda izlenmemistir.

Sonug¢: Bu calismada deneysel sabit basing¢ yuku ile olusturulmus RV hipertrofisinde rio-
ciguat ve sildenafilin terapotik ve antiremodeling etkileri degerlendirildi. Her iki moleku-
lun sag kalp yetmezligine karsi koruyucu oldugu goruldu. Ayrica sadece riociguatin RV'de
fibrosisi azaltigi gosterildi.

Bu calimada PAB modelile her iki molekulin pulmoner yatak patolojilerinin eslik etmedigi
izole RV disfonksiyonu etkisi degerlendirilmis ve RV fonksiyonlarinda duzelme ve anti-
remodelingte gerileme gosterilmistir. Ayrica riociguat grubunda fibrozisinin anlaml du-
zeyde az olmasli sadece sag kalp patolojilerinde degil NO-sGC-cGMP yolagi Uzerinde vas-
kUler-non vaskuler sol kalp ve diger vaskuler patolojilerde de umut verici bir antifibrotik
molekul olabilecegi dusunduruyor.
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7 gun RV basin¢ yuku sonrasi 14 gun tedavi takip sturesinin olmasi bu calismanin kisitlilik-
larindadir. Cuinku RV remodeling ve fonksiyon kaybi cok daha uzun sUrede yerlesmekte-
dir. Ayrica bu calisma ile sildenafil ve riociguatin hayvan modellerinde kisa sureli basing
yUkune kars! RV disfonksiyonu uzerindeki etki gosterilmis olsa da uzun sureli pulmoner

yatak patolojilerinin eslik ettigiinsan calismalarinda ayni etkiyi gosterip gosteremeyeceqi
tartismalidir.
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9. Evaluation of Macitentan in Patients With
Eisenmenger Syndrome; Results From the Randomized,
Controlled MAESTRO Study

MAESTRO: Eisenmenger Sendromlu Hastalarda Masitentan Kullaniminin Degerlendi-
rilmesi; Randomize, Kontrollii MAESTRO Calismasinin Sonuclari

Michael A. Gatzoulis et al

Ceviren ve Yorumlayan: Doc. Dr. Nihan Turhan Caglar, Bakirkoy Egitim Arastirma
Hastanesi, Kardiyoloji ABD

Giris: Eisenmenger sendromu (ES) sagdan sola santin izlendigi ciddi pulmoner hipertan-
siyonla seyreden konjenital kalp hastaliklarini tanimlamaktadir. ES pulmoner arteryal hi-
pertansiyonla (PAH) iliskili duzeltilmemis konjenital kalp hastaliklarinin en ileri formudur.
Bugune kadar bircok PAH-spesifik ila¢ klinikte kullanilmistir, ancak sadece bir endotelin
reseptor antagonisti olan bosentan randomize, cift-kor, plasebo-kontrollu cok merkezli
calisma olan BREATHE-5'de (Bosentan Randomized Trial of Endothelin Antagonist The-
rapy-5) arastirilmistir.

Amac: Cok merkezli, ¢cift-kor, randomize, plasebo kontrolld, 16 hafta sureli, faz 3 calismasi
olan MAESTRO (Macitentan in Eisenmenger Syndrome to Restore Exercise Capacity), Ei-
senmenger sendromlu hastalarda bir endotelin reseptor antagonisti olan masitentanin
etkinligi ve guvenligini arastirmistir.

Metod: 12 yasin Uzerinde ES olan ve Dunya Saglik Organizasyonu fonksiyonel sinif 2-3 du-
zeyinde olan hastalar 16 hafta boyunca, 1:1 plasebo veya masitentan 10 mg/gun alacak
sekilde randomize edildi. Kompleks kalp defektleri, Down sendromu ve zaten PAH tedavisi
altinda olan hastalar calismaya uygun kabul edildi. Primer son nokta bazalden 16. hafta-
ya kadar 6 dakika yurime testinde meydana gelecek degisiklik idi. Sekonder son noktalar
arasinda sure¢ boyunca Dunya Saglik Organizasyonu fonksiyonel sinif degisiklikleriyer al-
maktaydi. Diger son noktalar arasinda N-terminal pro-B-tip natriuretik peptid (NT-proB-
NP) duzeyinde bazalden tedavi sonuna kadar olan degisikligin yuzdesel ifadesi yer aldl.
Hemodinamik alt calismada ise bazalden 16. haftaya kadar pulmoner vaskuler rezistans
indeksinde (PVRI) meyadana gelen ylzdesel degisim son noktalar arasina alindi.

Sonug¢: 226 hasta (masitentan grubunda 114, plasebo grubunda 112 hasta) randomize edil-
di. Bazalde %60 hasta Dunya Saglik Organizasyonu fonksiyonel sinif duzeyi 2 ve %27'si
fosfodiesteraz tip-5 inhibitorleri almaktaydi. 16. hafta sonunda 6 dakika yurime testinde
masitentan grubunda 18.3 metre ve plasebo grubunda 19.7 metre ortalama degisim izlen-
di (en kucuk kareler yontemi ile ortalama fark, -4.7 mt; 95% guvenilirlik araligi (CL), -22.8,
13.5; P=0.612). Dunya Saglik Organizasyonu fonksiyonel sinifinda masitentan grubunda
%8.8 ve plasebo grubunda %14.3 izlendi (odds orani, 0.53; 95% CL, 0.23, 1.24). NT-proB-
NP duzeyleri masitentanla plaseboya gore azaldi 0.80; 95% CL, 0.68, 0.94). Hemodinamik
altcalismada (39 hasta), masitentan ile plaseboya gore PVRi'de daha fazla azalma izlendi
(geometrik dagilim orani, 0.87; 95% CL, 0.73, 1.03). Masitentanla plaseboya gore daha sik
izlenenyan etkiler arasinda en cok basagrisi (11.4 vs 4.5%) ve ust solunum yolu enfeksiyonu

(9.6 vs 6.3%) idi. 22 g/dL'den fazla hemoglobin dususu masitentan grubunda %36 ve plase-
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bo grubunda %8.9 saptandi. 5 hasta ( 3 masitentan, 2 plasebo) tedaviyi yarida birakti, ve 1
hasta oldu ( masitentan grubu).

Tartisma: Masitentan ES hastalarinda calismanin primer son noktasi olan egzersiz kapasi-
tesinde plaseboya ustunluk gosterememistir.

Yorum: MAESTRO, literatUrde yer alan ES hastalarinda PAH-spesifik teadvi icin yapilmis
olan 2. randomize, cift-kor, plasebo-kontrollu, cok merkezli calismadir. Masitentan pri-
mer ve sekonder son noktalar acisindan plaseboya belirgin ustunluk gosterememistir.
Guvenlikle ilgili masitentan aleyhine bulgu saptanmamistir. BREATHE-5 calismasi ile kar-
silastiracak olursak, MAESTRO daha heterojen bir populasyonu calismaya dahil etmistir.
Basit ve kompleks kardiyak defetkler, Dunya Saglik Organizasyonu sinif 2-3 semptomlar,
daha onceden PAH-spesifik tedavi alanlar ve Down sendromu olanlar calisma disi bira-
kilmamistir. Bu sebeplerle MAESTRO'nun daha cok gercek dunya demografik ozellikleri
ile uyumlu oldugu soylenebilir. Calismanin Avrupa ayagini yuruten merkezlerin calisma-
ya Avrupa disindan katilan merkezlerin yurime testini optimal sekilde yapmadiklari ayrica
en fazla hasta alinan Cindeki merkezlerin daha cok Down sendromlu hasta aldiklari ve bu
hastalara yurume testinin optimal yapilamadigi elestirisinde bulunmuslardir.
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10. Long-term safety and efficacy of imatinib in
pulmonary arterial hypertension

Pulmoner arteriyel hipertansiyonda imatinibin uzun vadede giivenligi ve etkinligi
Adaani E.Frost et al.

Ceviren ve Yorumlayan: Uzm.Dr.Oktay GulcU, Erzurum Egitim ve Arastirma Hastanesi

Giris: imatinib, pulmoner arteriyel hipertansiyonun (PAH) patofizyolojisinde rol oynayan
birkac protein kinazin oral bir inhibitorudur. IMPRES (Imatinib [QTI571] in Pulmonary Arte-
rial Hypertension, a Randomized Efficacy Study) calismasinda en az 2 adet PAH spesifik
tedavi kullanan ve tedaviye yanitsiz hastalarda, imatinib kullaniminin egzersiz kapasitesini
ve hemodinamikleri iyilestirdigi gosterilmistir. Bu calismada imatinibin uzun vadede gu-
venlik ve etkinlik verileri rapor edilmektedir.

Method: Bu calismada 24 haftalik ana calismayi (IMPRES) tamamlayan hastalar acik eti-
ketli uzatma calismasina katilmistir. Calismanin temel amaci, imatinibin uzun vadede gu-
venligi ve tolere edilebilirligini degerlendirmektir. ikincil hedeflerise, ilacin uzun dénemde
etkinliginin degerlendirilmesini, 6 dakika yuriime testindeki degisikligi, Dinya Saglik Orgui-
tu (WHO) fonksiyonel sinifi ve klinik kotulesmeye kadar olan surenin degerlendirilmesini
icermektedir.

Bulgular: Ana calismada 103 hasta imatinibe ve 99 hasta plaseboya randomize edilmisti.
Ana calisma 69 imatinib alan kisi ve 81 plasebo alan kisi olarak tamamlandi. Uzatma ca-
lismasina sirasiyla 66 ve 78 hasta girdi ve alisilmadik derecede yuksek bir birakma izlendi.
Hastalarin % 93,8’ i (144 hastadan 135’ i) uzatma calismasini biraktigindan calisma erken
sonlandirilmistir. En sik birakma nedeni (47 hasta, % 32,6) sponsor desteginin cekilmesiy-
di. ikinci en sik birakma nedeni ise yan etkilerin gorilmesiydi (41 hasta, % 31,3). Ciddi ve
beklenmedik yan etkiler sikti, 6 subdural hematom ve 17 6lim izlendi. imatinibe tolerans
gosteren ve daha uzun sure kullanan hastalar fonksiyonel sinif ve yurume mesafesinde
lyilesme yasamis olsa da, cogu hasta ilac ve calismadan vazgecmistir.

Sonug¢: Ciddi yan etkiler ve yuksek kesilme orani, PAH tedavisinde imatinib kullanimini ki-
sitlamaktadir. Bu riskler, hemodinamik ve yurume mesafesindeki olasi iyilesmelere agir
basmaktadir. Bu nedenle imatinibin PAH’ ta kullanimi riskler dusunuldtgunde goz korkut-
maktadir.

Imatinib PAH tedavisinde buyUk beklentilerin oldugu bununla birlikte hayal kirikligi yara-
tan bir molekul olarak gorulmektedir.
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11. Balloon pulmonary angioplasty vs riociguat in

patients with inoperable chronic thromboembolic
pulmonary hypertension: A systematic review and meta-
analysis

Opere olamayan Kronik Tromboembolik Pulmoner Hipertansiyon Hastalarainda Pul-
moner Balon Anjiyoplasti ile Riosiguatin Karsilastirilmasi:Sistematik Derleme ve Me-
tanaliz

Wuwan Wang et al.

Ceviren ve Yorumlayan: Doc. Dr. Tarik Kivrak, Firat Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dali

Arka Plan: Opere olmayan KTEPH hastalarinda BPA ile Riosiguatin karsilastirildigi meta-
naliz bulunmamaktadir.

Metod: ilgili calismalar PubMed, Embase ve ClinicalTrial.gov databases dan arastirildi.

Sonugclar: 32 klinik calismadan 1454 hasta(631 BPA, 823 Riosiguat ) calismaya dahil edildi.
BPA grubunda sag atriyum basincimean difference (MD) = -3.53 mmHg, 95% ClI: [-4.85,
-2.21] vs MD = -1.05 mmHg, 95% Cl: [-1.82, -0.29), ortalama pulmoner arter basinci (MD
= -15.02 mmHg, 95% Cl: [-17.32, -12.71] vs MD = -4.19 mmHg, 95% CI: [-5.58, -2.80], pul-
moner vaskuler direnc (standard MD = -1.32 woods, 95% ClI: [-1.57, -1.08] vs standard MD
= -0.65 woods, 95% CI: [-0.79, -0.50]) , Fonksiyonel kapasitedeki duzelme (RR = 6.78, 95%
Cl: [3.14,14.64] vs RR = 1.49, 95% CI. [1.07, 2.07]) ve 6 dakika yUrume testindeki (MD = 71.66
m, 95% ClI: [58.34, 84.99] vs MD = 45.25 m, 95% Cl: [36.51, 53.99]) iyilesme riosiguata gore
daha belirgindi.Bununla birlikte riosiguat grubundaki (MD = 0.78 L/min, 95% CI: [0.61, 0.96))
than with BPA (MD = 0.33 L/min, 95% Cl: [0.06, 0.59]).kardiyak out puttaki artis BPA grubu-
na gore daha anlamuliydi.Kardiyak indeksteki dizelmede iki grup arasinda anlamli saptan-
madi(MD = 0.78 L/min, 95% ClI: [0.61, 0.96]) than with BPA (MD = 0.33 L/min, 95% CI: [0.06,
0.59]) ve riosiguat(MD = 0.40 L/min/m2, 95% ClI: [0.26, 0.54])

Karar: BPA bircok acidan riosiguata gore Ustun gorunmektedir.

Yorum: Medikal tedavinin invaziv bir islem yerine gecemeyecegini gosteren onemli ve de-
gerli bir metanaliz.Mevcut hastalarimizi oncelikli olarak endarterektomiye uygun olma-
yan hastalari ise BPA ya yonlendirmek en akilci karar olacaktir.Cesitli nedenlerden medikal
tedaviyi zorlamak hem hastaya hem de ulke ekonomisine zarar verebilecegini unutmamak
gerekir.
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12. Five-Year Outcomes of Patients Enrolled in the
REVEAL Registry

REVEAL kayit calismasina dahil edilen hastalarin 5 yillik sonlanim noktasi
Harrison W. Farber et al.

Ceviren ve Yorumlayan: Doc.Dr.Tarik Kivrak, Firat Universitesi Kardiyoloji ABD

Giris:Pulmoner arteryel hipertansiyon nadir gorulen, sag kalp yetmezligi, fonksiyonel ka-
pasitede azalma ve kotl prognozla karakterize hastaliktir.Mevcut calisma Amerikada yeni
veya daha once tanisi konmus fonksiyonel kapasitesine gore siniflandirilmis hastalar dahil
edilmistir.REVEAL kayit calismasi grup 1 pah hastalarinin dahil edildigi hastalarin demog-
rafik, hemodinamik verilerin kayit altina alindigi cok merkezli gozlemsel calismadir.

Metod: Mart 2006 ile Aralik 2009 tarihleri arasinda tanisi konmus hastalar calismaya dahil
edilmistir. Hastalarin demografik, hemodinamik verileri kayit altina alindu.

Sonugclar:Yeni tani koyulanlardaki survey %86.3 iken onceden tani konmus hastalardaki
survey lyilda %90.4.5 yillik survey onceden tani konmus hastalarda %65.4 iken yeni tani
konan hastalarda %61.2 saptandi.Onceden tani konmus hastalarin fonksiyonel kapasitele-
rine gore 5vyillik surveyleril de %88.0, Il de %75.6, Il de %57.0 iken IV de %27.2 saptandi.Yeni
tani konan hastalardaise | de %72.2, Il de %711, lll de %60 iken IV de %43.8 di.

Karar: Tedavilerdekiilerlemeye ragmen fonksiyonel kapasitesi dusuk olan hastalarda sur-
vey kotudur. Fonksiyonel kapasite gelecekteki surveyi gosteren en onemli gostergedir. Bu
gozlemsel calisma kontroller sirasinda fonksiyonel kapasite takibinin ne kadar onemli ol-
dugunu gostermektedir.

Yorum: PAH takibinde hekimler tam anlamiyla kafa karisikligi yasamaktadir. En uygun ta-
kip yontemleri ile ilgili calismalar artmaktadir.Fakat fonksiyonel kapasite takibi hastanin
genel durumu ile ilgili ortalama bir deger verdiginden basit degerlendirilebilir bir tetkik
oldugundan oldukca 6nemlidir.
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13. Cost Effectiveness of Bosentan for Pulmonary Arterial
Hypertension: A Systematic Review

Pulmoner Arteryel Hipertansiyonda Bosentanin Maliyet Acisindan Etkiligi: Sistematik
Derleme

Ruxu You et al

Ceviren ve Yorumlayan: Doc.Dr.Tarik Kivrak, Firat Universitesi Kardiyoloji ABD

Amac: Bosentanin pulmoner arteryel hipertansiyon tedavisinde maliyet etkinliginin aras-
tirildigr bircok calisma olmasina ragmen , bosentanin ekonomik etkinliginin degerlendi-
rildigi calisma sayisi yeterli degildir. Yeni ilaclarin hastalik tedavisinde kullanimina karar
verirken glncel farmakoekonomik kanitlar yardimci olabilir.

Metod: PAH tedavisinde bosentanin maliyet etkinliginin degerlendirildigi calismalar MED-
LINE, EMBASE, EconlLit databases, ve the Cochrane Library gibi ingiliz dili temelli ve China
National Knowledge Infrastructure, WanFang Data, ve Chongging VIP gibi Cin dili kaynakli
veri tabanlari taranarak degerlendirme yapildi

Sonuclar: Toplamda 8 calisma dahil edildi.2 calisma bosentanin epoprostenolve trepros-
tinil ile karsilastiran calismaydi.Her iki calismadada bosentan epoprostenol den maliyet
acisindan daha uygun saptanmisken treprostinil ile anlaml fark saptanmadi.4 calisma
bosentan ile diger endotelin reseptor antagonistlerini karsilastiriilmisken bu calismada
ambrisetan ekonomik ve guvenlik profili acisindan tercih edilebilecek bir secenek olarak
karsimiza ciktl.2 calismada ise bosentan ile sildenafil karsilastirilmisti ve sildenafilin PAH
hastalarinda tercih edilebilecek bir ilac olarak dusuntlmektedir. 4 calismada ise bosentan
ile konvansiyonel, destekleyici ve palyatif tedavi ile karsilastirilmisti bosentanin daha az
maliyetli olup olmadigi anlasilamadi.

Tartisma: Bosentan epoprostanol ile karsilastirildiginda maliyet acisindan daha avantajli
gibi goriunmektedir.Bosentan may represent a more cost-effective option compared with
epoprostenol and conventional or palliative therapy.Sildenafil ve ambrisetana gore daha
maliyetli oldugu dustnulmektedir.Bununla birlikte kisisel catismalarin olmadigr uzun do-
nem sonuclara ihtiyac duyulmaktadir.

Yorum:Etkinlik acisindan hicbir PAH spesifik ajanin birbiri ile karsilastirilmadigi(MAESTRO
haric) disunulecek olursa ulkemizin ekonomik sartlarinida goz onunde bulundurursak her
hekimin ilk sira tedavide sildenafil, ambrisetan ve bosentan molekullerini tercih etmek
daha akilci olacaktir.
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14. Initial Use of Ambrisetan plus Tadalafil in Pulmonary
Arterial Hypertension

Pulmoner Arteryel Hipertansiyon'da baslangicta Ambrisetan ve Tadalafil kombinasyo-
nunun Kullanimi

N.Galie et al

Yorumlayan: Uzm.Dr.Recep Kurt, Sivas Numune hastanesi

Pulmoner arteriyel hipertansiyonu olan hastalarda ambrisentan ve tadalafil ile ilk kombi-
nasyon tedavisinin uzun donem sonuclari Uzerine etkisi hakkinda veriler azdir.

Yontemler: Olay gudumlu, cift kor yapilan bu calismada, daha dnce tedavi gormemis
WHO fonksiyonel sinif Il veya Ill pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalari rastgele 2:1:1
oraninda randomize edilmistir. 10 mg ambrisentan arti 40 mg tadalafil (kombinasyon te-
rapisi grubu), 10 mg ambrisentan arti plasebo (ambrisentan-monoterapi grubu) veya 40
mg tadalafil arti plasebo (tadalafil-monoterapi grubu) ile glinde bir kez uygulanir. Olay za-
mani analizinde birincil son nokta, olum, pulmoner arteriyel hipertansiyonun kotulesmesi
icin hastaneye yatis, hastalik ilerlemesi veya tatmin edici olmayan uzun sureli klinik yanit
olarak tanimlanan itk klinik basarisizlik olayiydi.

Analiz Sonuclari: Birincil analiz 500 katilimciyi; 253 kombinasyon-tedavi grubuna, 126’si
ambrisentan-monoterapi grubuna ve 127i tadalafil-monoterapi grubuna ayrildi. Bu grup-
lardaki katilimcilarin sirasiyla % 18, %34 ve %28 ‘inde ve havuzlanmis monoterapi grubu-
nun %37'inde (iki monoterapi grubu birlestirilmis) birincil bir son nokta olayl meydana gel-
di. Kombine terapi grubunda primer son nokta icin havuzlanmis monoterapi grubuna gore
tehlike orani 0.50 (% 95 guven araligi [Cl], 0.35 ile 0.72; P <0.001) idi. 24. haftada, kombi-
nasyon terapisi grubu, NT-pro-BNP seviyelerinde havuzlanmis monoterapi grubuna (or-
talama degisim, -% 0,7'ye karsi =% 0,4, P <0,001) daha fazla dusme goruldu. Ayni zamanda
kombinasyon tedavisi grubunda tatmin edici klinik yanit alan hastalarin yuzdesi (% 39'a
karsi% 29; oran oranl, 1.56 [% 95 CI, 1.05 ila 2.32]; P = 0.03) ve 6 dakikalik yirume mesafe-
sinde iyilesme (taban cizgisinden ortalama degisim, 48,98 mve 23,80 m; P<0,001) mono-
terapi grubuna gore fazlaydi. Kombinasyon-tedavi grubunda, her iki monoterapi grubuna
goOre daha sik gorulen advers olaylar arasinda periferik 6dem, bas agrisi, nazal konjesyon
ve anemi bulunmaktaydi.

Sonu¢: Daha Once tedavi almayan pulmoner arteriyel hipertansiyonu olan hastalarda,
ambrisentan ve tadalafil ile baslanan kombinasyon tedavisi ile , ambrisentan veya tada-
lafil monoterapisi tedavisine gore klinik basarisizligin onemli 6lctde daha dusuk oldugu
gorulmustur.

Yorum: Pulmoner Arteryel Hipertansiyonda hastanin risk sinifina gore agresif ve kombi-
nasyon tedavisi yeni trend olarak karsimiza cikmaktadir. Baslangic kombinasyon tedavisi
ile ilgili bircok calisma yapilmasina ragmen Ambition calismasi sonuclari oldukca carpici-
dir. Baslangic kombinasyon tedavisi teknik acidan ulkemizde su an icin uygulanamamak-
tadir. Bununla birlikte maliyet acisindan bu kombinasyon 0zellikle tercih sebebi sayilabilir.
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