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Primer Pulmoner Hipertansiyonlu Bir Olguda Kombine

Sildenafil ve Epoprostenol Kullanimi
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Giris

Primer pulmoner hipertansiyon (PPH), etiyolojisi
hentiz aydinlatilamamis, nadir gértilen ancak progno-
zu kotu olan bir hastaliktir. Genellikle hastalar gec ev-
rede egzersiz kapasitesinde ciddi bir azalma ile karsr
miza ¢ikmakta ve bu evreden sonra tedavisiz yasam
stiresi 1-3 yil arasinda degismektedir (1). Gulinimtizde
PPH hastalarinda tedavi segeneklerini palyatif amagla
kullanilan antikoagtilanlar, vazodilatatérler ve transp-
lantasyon olusturmaktadir (2). Son yillarda prostasik-
lin ve analoglari ile hem strekli inflizyon (epoproste-
nol) hem de aerosol (iloprost) seklinde uygulanan te-
davilerle basarili sonuglar bildirilmektedir (3-4). An-
cak, epoprostenol hem son derece pahali hem de su-
rekli inflizyon gerektirdiginden zahmetli bir tedavi
yontemidir. Son zamanlarda PPH hastalarinda prosta-
siklin analoglarinin dozunu azaltmak ve etkisini uzat-
mak amaciyla akcigerde siklik guanozin-mono-fosfat
(cGMP) dtizeylerini etkileyebilen ajanlarin kullanimi
lizerinde durulmaktadir (5). Biz de bu amacla transp-
lantasyon sirasinda bekleyen ve stirekli epoprostenol
inflizyonu alan PPH'lu bir olguda bir fosfodiesteraz in-
hibitdrd olan sildenafil sitrati kullandik.

Olgu

Yirmi yedi yasindaki kadin hastamiz yaklasik 9 yil
once klinigimizde kardiyak kateterizasyon sonucun-
da PPH tanisi almisti. Hastaya tani EKG, teleradyog-
ram, ekokardiyografi, solunum fonksiyon testleri, ro-
matolojik marker tayinleri, toraks BT, ventilasyon
perflizyon sintigrafisi, pulmoner arteriyogram, ve
sag kalp kateterizasyonu ile diger sekonder neden-
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ler ekarte edilerek konmustu. Sekil 1 de olgunun iki
boyutlu ekokardiyografide genislemis sag bosluklar
izlenmektedir. Primer pulmoner hipertansiyon tanisi
sonrasinda énceleri kalsiyum kanal blokeri ve antiko-
agulanlarla tedaviye devam edilmis ancak ilerleyen
yillar icinde hastaligin dogal seyrine paralel olarak
klinik tablonun bozulmaya baslamasi Uzerine
ABD'de Baltimore Maryland Universitesi Pulmoner
Bakim klinigi ile baglantili olarak kalsiyum kanal blo-
keri kesilerek santral bir kateter ile strekli prostasik-
lin (epoprostenol) inflizyonu baslanmisti. Yaklasik 6
yil suire ile bu tedaviyi basari ile uygulayan olgunun
son 1 yil icerisinde genel durumunda ve efor kapasi-
tesinde bozulma olmasi lzerine olgu total akciger-
kalp nakli listesine alinmisti. Bu dénemde yapilan
ekokardiyografide sag ventrikdil sistolik basinci 130
mmHg ve yaklasik 6 aydir epoprostenol inflizyonun-
da surekli doz artimi yapilmakta idi. Hastanin kendi
istegi dogrultusunda ailesinin de onayi alinarak se-
lektif pulmoner vazodilatér etkisi oldugu gdsterilmis
sildenafil tedaviye eklendi.

ilk doz sildenafil (oral yolla 25 mg) hastanin yan-
tini degerlendirmek amaciyla hemodinamik monitori-
zasyon esliginde kateter laboratuarinda uygulandi. ii-
lag 6ncesi 125/68 (ort 86) mmHg olan pulmoner ar-
ter basinc (PAB), 30. dk'da 116/58 (ort 78)
mmHg'ya ve 1. saatin sonunda 111/60 (ort 70)
mmHg'ya indi. Aorta basinci ilk doz éncesi 82/50 (ort
60) mmHg'iken, 30. dk’da 74/46 (ort 55) mmHg ve
1. saatin sonunda 65/47 (ort 55) mmHg saptandi (Se-
kil 2). ik doz sonrasinda hastada hemodinamik bozul-
ma veya semptomlarda herhangi bir kéttilesme olma-
masl lizerine sildenafil tedavisine devam edildi. ilacin
maksimum etki stresinin 4 saat olmasi nedeniyle guin-
de 6 kez olmak Uizere toplam 150 mg dozda, kan ba-
sincl 90 mmHg’nin altina inmeyecek sekilde tedaviye
devam edildi. Uctinct ayin sonunda yapilan ekokardi-
yografide sag ventrikdil sistolik basinci 95 mmHg ola-
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rak saptandi. Hasta, 4 aydir sildenafil kullanmaya de-
vam etmektedir ve bu slirede epoprostenol inflizyo-
nunu artirma gereksinimi olmamakla birlikte ilaca
bagl ciddi bir yan etki ile karsilasiimamistir.

Tartisma

Endojen nitrik oksit (NO) hticre icinde guanilat sik-
laz Uizerinden cGMP dtzeyini artirarak diiz kaslarda
gevseme ve vazodilatasyon saglamaktadir. Fosfodies-
terazlar ise cGMP'yi parcalayarak bu etkiyi ortadan
kaldirmaktadirlar. Sildenafil, selektif olarak fosfodies-
teraz tip 5'i (PDE5) inhibe ederek ¢cGMP'nin yikimini
Onleyen ve dolayisi ile cGMP'nin etkisini uzatan bir
vazodilatérdur (6). Bu etkisinden dolayr erektil dis-
fonksiyon tedavisinde kullanilan sildenafilin, akciger
dokusunda da cGMP bagimli vazodilatasyonu sagla-
yabilecegi dolayisiyla pulmoner basinc dUstirebilece-
gi fark edilmistir. Ozellikle bir hayvan modeli calisma-
sinda intravenéz tromboksan analogu verilerek akut
pulmoner hipertansiyon saglanan kuzularda 12.5 ,
25 ve 50 mg sildenafil kullanimi ile PAB’da sirasiyla
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Sekil 1: Olgunun ekokardiyograminda parasternal
uzun eksende ileri derecede dilate olmus sag bosluk-
lar goriilmektedir.

%21, %28 ve %42 azalma saglanmistir (7). Ayni doz-
larda pulmoner vaskliler rezistansta sirasiyla %19,
%23 ve %45 azalma elde edilmistir. Sistemik basing-
ta ise sadece maksimal dozdan sonra %2 azalma ol
mustur. Saglikli insanlar tizerinde yapilan randomize,
cift kér bir calismada ise 100 mg sildenafil verildikten
1 saat sonra %11'lik 02 30 dk stire ile inhale ettirile-
rek olusturulan hipoksi sonucunda sag kalp kateteri
ile dlctilen PAB'nda plasebo grubunda %56 lik artis
olurken sildenafil verilenlerde bu artis neredeyse hic
olusmamistir (plasebo grubunda PAB 16.0+2.1
mmHg'den hipoksi ile 25+4.8 mmHg'ye, sildenafil
grubunda PAB 16+2.1 mmHg'den hipoksi ile 18+3.6
mmHg’ye) (8). Ayni calismada sildenafil sonrasinda
deneklerde kan basincinda disme gdézlenmemistir.
Benzer sekilde koroner arter hastalarinda da sildena-
fil tek doz 40 mg intravendz uygulandiginda PAB is-
tirahatte yaklasik %25 azalirken, efor sirasinda bu
azalmanin %19 oldugu gdésterilmistir (9). Ayrica kar-
diyak cerrahi sirasinda (biventriktler destek cihazi
yerlestirilen 17 yasindaki bir olguda) inhale NO ve
milrinone tedavisi kesilirken ortaya cikan rebound
pulmoner hipertansiyonun sildenafil kullanimi ile &n-
lenebilecegi bildirilmistir (10).

Literatlirde sildenafilin PPH hastalarinda bir teda-
vi alternatifi olarak tek basina kullanimi bugtine dek
2 olguda bildirilmistir. Bunlardan ilki, dustik kardiyak
debili ve siyanozlu 4 yasindaki bir kiz cocugu (11) di-
geri ise 21 yasinda bir erkek hasta (12) olup her iki
olguda da 3 ay stire ile yliksek doz sildenafil kullani-
minin hem egzersiz kapasitesini artirdidi hem de
PAB'ni azalttigr saptanmistir.

Primer pulmoner hipertansiyonda sildenafilin
prostasiklin analoglari ile kombine kullanimina dair
ise sadece 5 olguluk bir seri bildirilmistir (5). Wilkens
ve ark, tek basina baslanan inhale iloprost (prostasik-
lin analogu) tedavisi ile hemodinamik olarak &l¢tlen
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Sekil 2a. Olgunun sildenafil sitrat 6ncesi pulmoner
arter (PA) ve aorta basinci

Sekil 2b. Olgunun sildenafil sitrat ilk dozundan 30
dakika sonraki pulmoner arter (PA) ve aorta basinci



Kayikgioglu ve ark.
Pulmoner Hipertansiyon ve Sildenafil.

264

Anadolu Kardiyol Derg
2002;3: 262-265

ortalama PAB'ndaki duismenin tek basina sildenafil
tedavisine gore daha belirgin oldugunu saptamislar-
dir (9.4+ 1.3 mmHg ya karsin 6.4+1.1 mmHg). Wilk-
nes'in calismasinda hastalara sildenafil 25 mg tek
doz verilmis ve 2 saat stre ile hemodinamik &l¢timle-
re devam edilmistir. Ayni hastalara iloprost ve silde-
nafil birlikte verildiginde ise ortalama PAB’ndaki azal-
ma en fazla olmustur (13.8+1.4 mmHg). Sildenafil
uygulamasi ile hastalarin kan basinci ve kalp hizlarin-
da herhangi bir degisiklik olmamistir. Bitin bu olum-
lu sonuglar 25 mg sildenafille saglanmistir. Bizim ol-
gumuz ise bu calismadan farkli olarak uzunca bir su-
redir epoprostenol inflizyonu almakta idi. Epoproste-
nol diger adi ile prostasiklin, bugtine dek PPH'da ya-
sam suresi Uzerine olumlu etkisi gésterilmis tek ajan-
dir (3). Epoprostenol, NO tzerinden pulmoner vazo-
dilatasyonla beraber trombosit agregasyonunu da in-
hibe ettiginden PPH tedavisinde basarili sonuclara yol
agmaktadir. Ancak ilag hem cok pahali olmasi hem
de etki stiresinin 3-5 dakika ile sinirli olmasi nedeniy-
le suirekli inflizyon gerektirdiginden uygulamasi zor
olmaktadir. Primer pulmoner hipertansiyonda prog-
resif seyirli bir hastalik olmasi nedeniyle strekli bir
doz artinmi gerekmektedir. Bu durum da tedavinin
maliyetini artirmaktadir. Biz de epoprostenol inftizyo-
nu alan hastamizda tedaviye goreceli olarak daha
uzun etkili bir PDE 5 inhibitort eklemenin pulmoner
arter sisteminde NO etkisi ile olusan cGMP'nin yikimi-
ni engelleyerek epoprostenolun etki stiresini uzataca-
gini ve bdylelikle hem epoprostenoltin doz artirimi
gereksiniminin azalacagini hem de olusan vazodila-
tasyonun suresinin uzayacagini dustinduik. Bu amag-
la da yart mru 2-4 saat olan sildenafili tedaviye ekle-
dik. Olgumuz epoprostenol ile sildenafilin kombine
edildigi bildirilen ilk hastadir. Sildenafilin ilk dozu son-
rasinda birinci saatte hemodinamik olarak PAB
%14.7, sistolik aort basinci %9.7 azalmistir. Bu dlizey
azalma genel olarak literaturle uyumludur (5-12). Da-
ha sonraki 4 aylik takip boyunca glinde 6 kez 25'er
mg dozda alinan sildenafil ile herhangi bir yan etki
gorilmemistir ve kan basincinda belirgin bir azalma
olmamistir. Ekokardiyografik olarak triklspid yeter-
sizligi akimi tizerinden 6lctilen ortalama sag ventrikdil
sistolik basinci tedavi dncesinde 130 mmHg iken
lclincl ayin sonunda 95 mmHg olarak saptanmistir.
Benzer sekilde llkemizden de 27 yasindaki bir erkek
olguda sildenafil, iloprost ile kombine edildiginde ilk
glinden itibaren ekokardiyografik olarak olctlen
PAB'nda belirgin dldsme saptanmistir (112
mmHg'dan 73 mmHg'ya) (13). Olgumuzla birlikte bu
olgu, sildenafil tedavisinin suresi acisindan da litera-
tlirde PPH olgulari icinde en uzun stire ilaci almis has-

talardir ve her iki olguda da ciddi yan etki ile karsila-
silmamistir. Olgumuzda yan etki olarak bir kez ilacin
retinadaki cGMP dtizeylerini artirmasi ile agiklanan
mavi gérme sikayeti olmustur. ilk ayda gelisen bu et-
ki bir daha tekrarlamamistir. Bizim olgumuzun 6&zelli-
gi ise, literatuirde sildenafilin epoprostenol ile kombi-
ne edildigi ilkk hasta olmasidir. Tedavi sirasinda epop-
rostenol dozunda artirma gereksinimi olmamis olma-
si da epoprostenol tedavisinin maliyetini sinirlamistir.
Sonug olarak PPH'da kisa stireli tedavide bir PD5
inhibitéru olan sildenafilin prostasiklin tedavisine ek-
lenmesi hem klinik olarak hem de ekonomik olarak ya-
rar saglamistir. Ancak sildenafilin pulmoner hipertansi-
yonda uzun dénemli etkilerinin aydinlatilabilmesi icin
prospektif, kontrollti calismalara gereksinim vardir.
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