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ÖZET 

Pulmoner histiositozis X'e bağlı gelişen pulmoner hiper
tansiyon prognozu kötü ve ilerleyici bir hastalıktır. İmnıu
supresif ajanlar, kalsiyum antagonistleri ve sürekli oksi
jen tedavisi geleneksel tedavi yöntenıleri olup bazı hasta
larda bu tedaviler ile de senıptomatik iyileşme sağlana
mamaktadır. Geleneksel tedavi yöntemleri ile tedavi edil
mesine rağmen fonksiyonel kapasitesi evre 4 olan histiosi
tozis X'e bağlı bir pulmoner hipertansiyon hastasmda ek 
olarak uygulanan tek doz inhale iloprost ve oral sildenafil 
sitrat kombinasyonunım ekokardiyografik olarak ölçiilen 
pulmoner arter hasmeını diişürdiiğünii saptadık. Bu teda
vinin 1 hafta kullamlması ile de hastanın fonksiyonel ka
pasitesinde artış ve altı dakikalık yiiriinıe testinde belirgin 
diizelnıe izlenmiştir. İnlıale iloprost, oral sildenafil kombi
nasyommım lıistiositozis X'e bağlı gelişen pulmoner hi
pertansiyon tedavisinde etkin bir tedavi yöntemi olduğunu 
diişünmekteyiz. Türk Kardiyol Dem Arş 2002; 30: 722-725 

Anahtar kelimeler: Histiositozis X , pulmoner lıipertansi
yon, iloprost, sildenafil 

Pulmoner histiositozis X etyolojisi tam olarak bilin
meyen ve oldukça nadir görülen granülamatöz bir 
hastalıktır. Bu hastalığa bağlı gelişen pulmoner hi
pertansiyon, prognozu kötü ve ilerleyicidir. İmmu

supres if ajanlar , kalsiyum antagonistleri ve sürekli 
oksijen tedavisi geleneksel tedavi yöntemleri olup 
bazı hastalarda bu tedaviler ile de seınptoınatik iyi

leşme sağl anamamaktad ır. Son yıllarda primer pul
moner hipertansiyon tedavisinde prostoglandin ana
loğu olan iloprost ile olumlu sonuçlar bildirilmiş, bu 
tedaviye oral sildenafil eklenmesi ile tedavi etkinli
ğinin arttığı birkaç çalışınada gözlenmiştir . Bu olgu 
sunumunda, geleneksel tedavi yöntemleri ile tedavi 
edilmesine rağmen fonksiyonel kapas itesi evre 4 
olan, histiositozis X'e bağlı pulmoner hipertansiyon 
gelişen bir hastada ek olarak uygulanan tek doz in-
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hale iloprost ve oral sildenafil sitratın tek tek ve 
kombine kullanımlarının ekokardiyografik olarak 
saptanan pulmoner arter basıncı ve uzun dönemde 

hastanın fonks iyonel kapasitesi üzerine e tkilerini 
araştırdık. 

OLGU 

İki yıl önce pulmoner histiositozis X tanısı almış ve bir yıl 
önce de pulmoner hipertansiyon gel iştiği saptanan, sigara 
kullanım öyküsü bulunmayan 29 yaşındaki kadın hasta son 
günlerde artan di spne, hal s izli k yakınması ile kl in iğimize 
başvurdu. Hastada ayrıca histiositozis X'in posterior hipo
fiz tutulumuna bağlı diabetes insipitus tanısı mevcuttu. İm
münsupresan tedav i (steroid ve s ito toksik keınoterapotik 
ınetotreksat), kals iyum antagonisti (diltiazeın), sürekli ok
sijen inhalasyonu ve nazal vazopressin (nıinirin) kullanan 
hastanın bu tcdavilere rağmen fonksiyone l kapas ites i 
NYHA evre 4 idi . Tedavide hastanın da izni alı narak lite
ratürde olumlu sonuçlar alındığına i l işkin yayınlar bulunan 
sildenafil ve bir prostoglandin analoğu olan iloprost'un 
kullanılmasına karar verildi. İl aç ların hastadaki etkinliğin i 
belirlemek anı acı ile Doppler - ekokardiyografi ilc bazal 
koşullarda, yal n ız iloprost etkis i altmda, yal nız sildenafil 
e tki si altında, iki ilacın kombine ilk kullanıını sonrası ve 
üç gün 25 mg 4x l sildenafi l po ve 25 ınikrog 4x 1 ilop
rost'un nebulizatörle inhalasyonu sonrası pulmoner arter 
sistolik ve diyasto lik basınçları ölçüldü. Sonuçlar Tablo I, 
ekokardiyografik görüntüler şeki l l ,2'de verilmiştir. 

Ekokardi yografik o larak pulmoner arter s istolik bas ıncı 
parasternal kısa eksen veya apikal dört boşluk görüntüle
rinden renkli Doppler ile elde edilen tr iküspit yetersizlik 
jet akımından CW doppler ile Beurnolli denklemi kull anı

larak saptanan değere inferior vena kava çapı ve kampres
yonuna göre saptanan sağ atrium basıncı ( 1 O mmHg) ekle
nerek hesaplandı. Pulmoner arte r diyastolik basınc ı paras
ternal kısa eksen görüntülerinde pulmoner kapak yetersiz
lik akımlarından Beurnolli denklemi ile elde edildi. 

Tek tek il açl arı n kullanılmas ına göre kombine ku ll anını 
sonucu pulmoner arter s istali k basıncında daha bel irg in bir 
düşme (39 mmHg) saptandı. Pulmoner arter diyastolik ba
sıncında ise yalnızca kombine kullanını sonuc u l l 
mmHg'lık bi r düşüş oldu. Hastada iloprost ve s ilde nafil 
birlikte hastane ortaınında bir hafta süreyle kullanıldı. Bu 
süre içinde hastanın fonksiyonel kapasites inde düzelme 
(NYHA evre 4 ten 3'e geriledi) oldu, ve 6 dk'lık yürüme 
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Tablo 1. Histisitozis X' e bağlı pulmoner hipertansiyon olgusunda inhale İloprosı, oral sildenalil ve kombine kullanım sonrası ekokardiyogra
lik olarak saptanan pulmone r arter basınçları 

Pulmoner arter sistolik Pulmoner arter diyasıolik 
basıncı (mmHg) basınc ı (mmHg) 

Bazal 95 46 

İloprosı 25 mikrog inhalasyonu* 72 44 

Sildenalil 25 mg po** 84 47 

İloprost 25 mikrog+25 mg si ldenali i*** 56 35 

Birlikte tedavi 3. gün 62 40 

*tek doz ,ilk nefesten 25 dk. sonra, **tek doz oral a/mıdan60 dk. sonra, ***Si/denafi/25 mg dan 60 dk, iloprost 25 mikrog' dan30 dk sonra 

testinde 1 17 m. yürüyebi ldi . D ispnesi gerileyen hastada 
yan etki olarak yüzde kızarıklık ve gözlerde sulanma oluş
tu. Bazal koşullarda hipotansiyona eğilimi olan ve ıaşikar
disi bulunan hastada ilaçlar hipotansiyon ve ıaşikardiyi art
tırmadı. Bu süre iç inde hasta diltiazem 30 mg 3x l ku llan
ınaya devam etti. 

TARTIŞMA 

Pulmoner Langerhans hücreli histiositozis her iki 
cinsiyeti de etkileyebilen, en sı k 2-3. dekadda ortaya 
çı kan, en önemli risk faktörü sigara içici l iği olan na
d ir granü lomatöz bir hastalıktı r. Etiyoloji bilinme
ınektedir ancak abartılı bağı ş ık yanı t olası sebeptir 
( ı ) . Oldukça seyrek görülen hastalığın prevalansı 16-

70 yaş arasında erkeklerde 100000 de 0,25, kadınlar

da 100000 de 0 ,07 dir (2), 

Bu hastalıkta gelişen pulmoner hipertansiyonun pul
moner parankimal hastalığa bağlı olduğu düşünülü-

yordu. Pul moner histiyositozis X'li 6 olgudan pul
moner hipertansiyon gel işmeden ve geliştikten sonra 
alınan 2 örnekte pulmoner vaskülopatinin kötüleştiği 

halde parankimal ve bronş ial lezyonların görece ola
rak değişınediği izlenmiş ve hastalıkta gelişen pul

moner hipertansiyonun küçük hava yolu ve akciğer 

parankim hasarından bağımsız görünüp intrinsik pul
moner vasküler hastalı kl a ilişkili olduğu düşünüi

ın üştür (3). 

Primer pulmoner hipertans iyon tedavisinde son yıl

larda bi r prostasiklin analoğu olan iloprost ile olum
lu sonuçlar bildirilmiştir. Olschewski ve ark yaptığı 
çalışmada geleneksel tedavi yöntemlerine dirençli 
primer ve sekonder pulmoner hipertansiyonu olan I 9 
hastada 3 ay süre ile günde 6-12 kez iloprost uygu

lanmış (50-200 mikrog/d), 8 hastanın fonksiyonel 

kapasitesi düzelirken, 7 hastada değişmemiş, 3 has
tanın sağ kalp yetersizl iği , 1 hastanın da sepsisle yi-

Şekil 1. İloprost inhalasyonundan önce ve sonra ekokardiyogralik görüntüler 
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Şekil 2. Si ldenalilden (solda) ve i l oprosı + sildenalilden sonra ekokardiyografık görüntüler 

t i rildiği bi ldirilm iş. Hemodinamik değişkenler ve 6 
dk.lık yürüme testinde anlamlı düzelme saptanmış 

ve bu çalışma ile iloprostun geleneksel tedavi yön
temlerine dirençli pulmoner hipertans iyon ve sağ 
kalp yetersizliğinde kullanılabilecek yeni bir tedavi 
seçeneği olduğu sonucuna varı l mış (4). Aynı araştırı

cının primer ve sekonder pulmoner hipertansiyonlu 

olgularda yaptığı randomize, plasebo kontrollu çalış
masında inhale iloprostun plaseboya göre 6 dakika
lık yürüme testini ve fonksiyonel kapasiteyi anlamlı 
olarak iyil eştirdi ği bildiri l miştir (5). Schermuly ve 

ark kısa etki süresi nedeni ile gün içinde çok sayıda 

uygulaması gereken iloprostun etkinliğini deneysel 
olarak pulmoner hipertansiyon oluşturulan tavşan 
modelinde fosfodiesteraz varlığında ve yokluğunda 
incelemiştir (6). Söz konusu çalışmada fosfodiesteraz 
inhibitörünün prostonoid ile birlikte uygulanmasının 

pulmoner arter basıncındaki azalmayı sağlayan seçi

ci pulmoner vazodilatör etkiyi artırıp, süresini uzattı

ğı gösterilmiştir. 

Sildenafil cGMP spesifik fosfodiesteraz tip 5'in seçi
ci inhibitörüdür. Bu yolla cGMP düzeyini yükseltir 
ve vazodilatasyon yapar. Bu etki pulmoner yatakta 
da ortaya çıkar ve pulmoner arter basıncı düşer (7). 

Watenable ve ark. bildirdiği primer ve bir kollajen 
vasküler hastalığa sekonder pulmoner hipertansiyon 
olgularında sildenafilin akut etkisini belirlemek ama
cıyla kateter sırasında 50 mg sildenafil verilmiş ve 
daha sonra hastalara günlük 50 mg. sildenafil 3 ay 
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süre ile verilmeye devam edil miş. Hastalar 3. ay so
nunda son sildenafil dozundan 15 saat sonra ikinci 

kez kateter ile değerlendirilmiş; sildenafilin aortik 

basıncı değiştirmediği ancak pulmoner vasküler re
zistansı azaltarak pulmoner arter basıncını anlamlı 
olarak düşürdüğü saptanmış. Uzun süreli kullanımda 
yan etki ve ilacın akut etkisine tolerans gelişmeksi

zin fonksiyonel kapasitede düzelme (NYHA 3'ten 
2'ye) bildiri l miştir (8). Michelakis ve ark. primer ve 
sekonder pulmoner hipertansiyoneta inhale nitri_k ok
sit (NO) (80 ppm) ve sildenafilin (75 ıng) ayrı ayrı 

ve kombinayon olarak ku llanımının pulmoner vas

küler rezistansa etkilerinini incelemişler, tek doz oral 
sildenafilin selektif pulmoner vazodilatör olan inhale 
NO kadar etkin olduğunu, pulmoner vasküler rezis
tansta önemli derecede azalma yaptığını ve kombine 

kullanılmaları halinde bu azalmanın daha da fazla 
olduğunu saptamışlardı r (9). 

Ghofrani ve ark. oral sildenafilin tek başına ve inha
le iloprost ile birlikte etkinlik ve güveni l irliğin i 

fonksiyonel kapasitesi evre 3-4 olan 30 primer ve se
konder pulmoner hipertansiyon hastasından incele
miş, en iyi pulmoner arter basıncı azalmasını 50 mg 

sildenafil+iloprost alan grupta daha sonra 12,5 mg 
sildenafil+iloprost alan hastalarda saptanmı ş. İlop
rost ve sildenafil kombinasyonu 3 saatten uzun etki 
ve sinerjik etkileşme göstermiştir (10). Wilkens ve 

ark. yaptığı çalışmada ise 5 primer pulmoner hiper
tansiyonlu hastaya iloprost (8-10 mikrog) ve 25 ıng 
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sildenafil ve korobinasyon tedav iı uygulanmış. Pul

moner arter basıncında tek başına ilopost ile 9,4±1,3 

mmHg, s ildenaf il ile 6,4±1,1 mmHg'lık bir düşme 

saptanmış, iloprost+sildenafil kombinasyonu ile ise 

13,8 ±1 ,4 mmHg basınç azalması izlenmiş ve bu 

azalma yalnız iloprosta göre istatistiksel anlamlı bu

lunmuştur ( ll). 

Histisositozis X'e bağlı pulmoner hipertansiyon geli

şen bizim olgumuzda ise 25 mcg iloprost inhalasyo

nu ile pulmoner arter basıncında 23 mmHg'Jık, 25 
ıng'lık tek doz sidenafil ile de 1 1 mmHg'lık bir azal

ma saptadık, ikis inin kombine edilmesi ile pulmoner 

arter basıncının belirgin azaldığını (39 mmHg) göz

ledik. Pulmoner arte r diyastolik basıncında da sade

ce korobinasyon tedavisi ile azalma oldu. Sildenafi l 

I 00 mg/gün ve inhale iloprost 100 mcg/gün kombi

nasyonu ile üç günlük tedavi sonrası bu azalmanın 

devam ettiği ve hastamn fonksiyonel kapasitesinde 

bir miktar iyileşme olduğunu saptadık. 

Prosıosiklin analogtarının pulmoner arter basıncı üze

rine etkileri daha çok prime r pulmoner hipertan

siyonlu olgularda araştırılmıştır. Pulmoner hipertan

siyanda İloprost'un e tkilerinin plasebo ile karşılaş
tırıldığı yakın zamanda yayınlanan Olchewski ve 

ark.'nın çalışmasında primer pulmoner hipertan

siyonlu olguların yanısıra sekonder pulmoner hi 

pertansiyonlu olgular da çalışı lmış, her iki grupta da 

plaseboya göre iloprost daha faydalı olmuş , fonk

siyonel kapasitede düzelme primer ve sekonder 

pulmoner hipertansiyonlu olgularda benzer oran

larda iken, 6 dakikalık yürüme testindeki artış pri

mer pulmoner hipertansiyon grubunda anlamlı ola

rak daha fazla bulunmuş (5). Olgumuz, Histiositozis 

X gibi çok nadir görülen bir nedene bağlı gelişen 

pulmoner hipertansiyonun iloprost ve s ilde nafil ile 

azalması ve klinik rahatlamanın görülmesi bakımın

dan ilginç tir. 

Ülkemizde yapılan bir başka çalışmada warfarin ve 

iloprost almakta olan primer pulmoner hipertansi

yonlu bir olguya 200 mg/gün dozunda uygulanan sil

denati l'in pulmoner arter basıncını bir günlük kulla

nım sonrası 1 12 mmHg'dan 73 mmHg'ya bir aylık 

kullanım sonrası ise 78 mmHg'ya gerilettiği bildiril
miş (12) . 

Sonuç: His tiositozis X'e bağlı gelişen pulmoner hi

pertansiyon tedavisinde inhale iloprostun yanına ek

lenen oral sildenafilin pulmoner arte r basıncın ı etkin 

olarak düşürdüğü ve hastanın fonksiyonel kapasitesi

ni iyi leştirebileceği görülmüştür. 
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