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YASLI HASTADA ROSIGLITAZONA BAGLI KALP

YETMEZLIGI
Oz

ip 2 diabetes mellitus tedavisinde kullanilan thiazolidinedionlar (TZD), kalp yetmezIligi (KY) ve
Tolasmkla akut miyokard infarktusu riskinin artmasi ile iliskilidir. Bununla birlikte TZD kullanimi-
na bagl kardiyovaskdiler yan etkiler net degildir. Yetmisdért yasindaki uzun dénem diabetes mel-
lituslu obes kadinin gliklazid 90 mg/gtin tedavisine rosiglitazon 4mg/gtin eklendi, dozu 1 ay son-
ra 8 mg/gline ¢ikildi. Kalp yetmezligi ykusu yoktu, egzersiz toleransi iyiydi. Rosiglitazon baglan-
masindan bir ay sonra kilo aldi ve KY gelisti. Rosiglitazon kesildi ve diuretik (furosemid 40mg/gtin)
tedavisinden sonra ddem ¢oztildu. Rosiglitazon kullanimi, kardiyak hastalik ya da KY 6ykdsu ol-
madan da KY, pulmoner 6dem nedeni olarak ayirici tanida dustintilmelidir. Saglik ¢alisanlar TZD
ve kardiyomyopati iliskisini akla getirmelidir.

Anahtar sézctikler: Rosiglitazon, Kalp yetmezIigi.

L

HEART FAILURE DUE TO ROSIGLITAZONE AT
OLDER PATIENT

ABSTRACT

hiazolidinediones (TZD), used to treat type 2 diabetes, are associated with an excess risk of

heart failure (HF) and possibly acute myocardial infarction. However, the association between
TZD use and cardiovascular events has not been adequately evaluated. A 74-year-old woman
with longstanding type 2 diabetes mellitus treated with gliclazide began therapy with rosiglita-
zone 4 mg/day, which was increased to 8 mg/day after 1 month. She had no prior history of HF
and had an excellent exercise tolerance. Over the first 4 weeks of rosiglitazone therapy, the
patient experienced significant weight gain and subsequently developed HF. Rosiglitazone was
discontinued and the edema resolved with diuretic (Furocemid 40mg/day) treatment. TZD should
be considered as a cause in the differential diagnosis of HF and pulmonary edema in patients
without a prior history of clinical HF or cardiac disease. Healthcare professionals should be aware
of the possible association between TZD and HF.

Key words: Rosiglitazone, Heart failure.

140



YASLI HASTADA ROSIGLITAZONA BAGLI KALP YETMEZLIGI

GiRis

iabetes mellitus (DM) epidemi diizeyindeki yayginlig1 ile
Dbnemini giderek artirmaktadir. Tedavisinde yeni arayis-
lar siirmektedir. Thiazolidinedionlar ( rosiglitazon, pioglita-
zon) (TZD) insulin duyarlilastirici, yeni grup oral antidiyabe-
tiklerdendir. TZD’ler peroksisom proliferator aktif reseptor
gamma agonist etki gosterir, yag dokusu, kas ve karacigerde
insulin duyarliligins artirir. Karaciger hastaliginda, New York
Heart Association NYHA) klas 3-4 kalp yetmezliginde (KY)
kullanimlart kontrendikedir. Ozellikle insulin kullananlarda
odem etkisi daha belirgindir (1,2).

TZD'lardan 6zellikle rosiglitazonun KY’ine neden oldu-
Zunu ileri siiren olgu sunumlari 2003-2004’ten itibaren ya-
yinlanmaya baglamistir (3,4). Giintimiizde meta analizler bu
iligkiyi desteklemektedir (5).

Biz yagli diyabetik hastamizda rosiglitazon kullanimina

bagli KY gelisimini sunarak, konuya dikkat ¢cekmek istedik.

OLGu

tmis dort yasinda, 8 yildir DM tanili kadin hastanin son

2 aydir kan gekerindeki yiikseklik nedeni ile almakta ol-
dugu gliklazid MR 90/mg/giin tedavisine, rosiglitazon 4 mg
eklendi, dozu 1 ay sonra 8 mg/giin olarak diizenlendi. Hasta-
nin rosiglitazon baglandiktan 1 ay sonra giderek artan efor
dispnesi, iki haftadir ise ayakta sisme, gece nefes darlig: ile
uyanma sikayeti vardi. Bu dénemde kilosu 4 kg artmusti. Oz-
gecmisinde kardiyak hastalik dykiisii yoktu. Fizik muayene-
sinde tansiyonu 140/85 mmHg, brakiyal nabiz 100/dk, rit-
mik, ates 36.7 dereceydi. Bilateral pretibial 6dem, vensz dol-
gunluk, her iki akciger bazalinde ince ralleri vardi. Beden kit-
le indeksi 32 kg/m? idi. Tam kan sayimi, D-Dimer diizeyi,
CPK, LDH, TSH o6l¢iimii normaldi. Tokluk kan sekeri 246
mg/dl idi. Elektrokardiyografi (EKG) normal sinus ritmin-
deydi. EKG takiplerinde iskemik degisiklikler gézlenmedi
Telekardiografisinde kardiyotorasik oran artmig bulundu.
Hastaya Framingham kriterlerine gore (6) KY tanisi kondu.
Kalp yetmezligi tanisi koyulduktan sonra rosiglitazon kesildi,
5 giin ditiretik (furosemid 40 mg/giin) tedavisi verildi. Onun-
cu giin hasta 3 kg azaldi, semptom ve bulgular: diizeldi. Eko-
kardiyografisinde ejeksiyon fraksiyonu %62, minimal mitral
ve aort yetmezligi vardi. Gliklazid MR 90/mg/giin tedavisine
metformin 1 g 2x1 eklendi. Yasam tarzi degisiklikleri konu-
sunda tekrar bilgilendirildi. Kan gekeri kontrolii i¢in takibe
alindi.

TARTISMA

astaya kardiyomegali, raller, ventz dolgunluk, pretibial
Htidem, efor dispnesi ile Framingham kriterlerine (6) gore
KY tanist koyuldu. Hastada KY’ni yatkinlastirict aritmi, mi-
yokard infarktiisii, anemi, hipertiroidi, enfeksiyon bulgusu
yoktu. Yan agrisinin olmamasi, normal D-Dimer degeri, eko-
kardiyografisinde sag kalp yiiklenme bulgularinin olmamas:
ile pulmoner emboli diistiniilmedi. Bu sebeble hastanin kalp
yetmezliginin rosiglitazona bagli oldugu diistiniildii.

KY siklikla hipertansiyon, koroner arter hastaligi, kalp
kapak hastalig1 ile olugur. TZD direkt bobrekleri etkileyerek
sodyum retansiyonu ile 6dem yapmaktadir. Muhtemel meka-
nizma olarak, bu 6dem ve kilo artig1 KY riski dogurmaktadir
(2). Giderek artan sayida ilacin KY’ne yol a¢tig1 iddia edil-
mektedir. Antrasiklinler, mitoksantron, siklofosfamid, flu-
orourasil, kapesitabin, trastuzumab, interferon-alfa-2, interls-
kin-2, infliksimab, etanersept, ergotamin, metiserjid, fenful-
ramin, deksfenfluramin, fentermin, trisiklik antidepresanlar,
klozapin, pergolide, kabergolin, glukokortikoidler, steroid ol-
mayan antiinflamatuarlar, itrakonazol, amfoterisin B gibi
ilaglar bu listede yer alir. TZD’lar bu kalabalik listeye eklen-
mistir (7).

Lipscombe ve arkadaslart, 66 yag ve list hastalarda retros-
pektif kohort degerlendirmesinde diger oral antidiyabetikler-
le karsilastirildiginda TZD’larin ozellikle de rosiglitazonun
kalp yetmezligi, miyokard infarktiisii riskini ve mortaliteyi
artirdi@ing vurgulamigtir (8).

Lago ve arkadaglars TZD'larin uzun dénem kardiyak etki-
leri i¢in zamana ihtiyag oldugu yorumunu yaparken, kardiyak
yatkinlarda yetmezlik icin riskin artiZini belirtmiglerdir (9).
Singh ve arkadaglart 12 aylik sure i¢in rosiglitazon kullanim-
da KY, miyokard infarktiisii riskinin artig1, mortalitenin de-
gismedigi sonucuna varmiglardir (5).

Yeni klinik ¢aligmalarda da (DREAM, ADOPT, CHICA-
GO) TZD'larin iyi tolere edilen, ancak kilo alimina, 6deme
yol act1g1, nadiren yatkin kigilerde KY yapabilen ilaglar oldu-
gu vurgulanmigtir (10). Home ve arkadaglarinin interim ana-
lizinde de rosiglitazona bagli KY gelisebilecegi belirtilmistir
(11).

Bir diger ¢alismada zit olarak Dargie ve arkadaglari 52
haftalik degerlendirmeden sonra rosiglitazonun hastalarda
glisemik kontrolii iyilestirdigi; tip 2 DM’li NYHA klas 1-2
KY’likli kigilerde sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunu etkile-

medigini belirlemislerdir. Fakat rosiglitazon alanlarda 6dem
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belirgin hale gelmis, artmis ve KY i¢in tedavi ihtiyac1 artmis-
tr (12).
Rosiglitazon kullanimi 6zelikle yaglilarda KY’ne yol aca-

bilir. Bu konuda hastalar bilgilendirilmeli ve KY agisindan

klinisyen tarafindan yakin takip edilmelidir.
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