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ÖZET 

Primer pulmoner hipertansiyon, kötii prognozlu, i/erleyici 
bir hastalıklir. Tedavide kullamlan pulmoner vasodilatöre­
lerin etkinlikleri smırlıdır. Fakat son yıllarda bu konuda 
bazı ilerlemeler elde edilmiştir. Bu muhtemel ajanlardan 
biri de sildenafildir. Burada primer pulmoner hipertansi­
yon/u 27 yaşında genç bir hasta sunulmuştur . Hastamn 
tedavisine almakta olduğu iloprosta ilave olarak giinde 
200 mg sildenafi/ eklenmiştir. Sildenafi/tedavisine başlan­
dıkran hemen sonra egzersiz kapasitesi düzelmiş, yaşanı 
kalitesi artmıştır. Bir giin sonra yapılan pulmoner basınç 
kontrolünde basmcm 112 mmHg'den 73 mmHg'ye diiştiiğii 
tespit edilmiştir. Sildenafilin pulmoner hipertansiyon te­
davisindeki rolünün prospektif çalışmalarda derinlemesine 
araştırı/maya ihtiyacı vardır. Türk Kardiyor Dem Arş 2002; 
30:208-210 

Anahtar kelimeler: Primer pulmoner lıipertansiyon, 
iloprost, sildenafi/ 

Primer pulmoner hipertansiyon (PPH) tanı konulduk­
tan ortalama 2,8 yıl içerisinde ölüme yol açan ilerle­
y ici bir hastal ıktır (ı ). Etyolojisi bilinmeyen bu nadir 
hastalıkta, artmış pulmoner direnç, buna bağlı pulmo­
ner hipertansiyon ve ilerleyici sağ kalp yetersi zl iği 

klinik tabioyu oluşturur. Pulmoner hipertansiyonun 
vazodi latörlere cevap vermesi bu hastalığın patofiz­

yoloj isinde vazokonstriksiyonun önemli rol oynadığı­

nı düşündürmektedir (2) . Oral diazoksit ve kalsiyum 

kanal blokörleri bu amaçla ilk kullanılan ajanlardır 
(3,4) . Ancak bu ilaçlardan tatmin edici sonuçlar al ına­

mamıştır. Son yıllarda bir prostasiklin olan epopros­
tenol'ün sürekli infüzyonu ile pulmoner basıncın düş­
tüğü ve yaşam süresin in uzatıl abildiği gösteri lm iştir 

{5). Epoprostenol potent bir pulmoner vazodilatördür. 
Ancak, 2- 3 dakikalı k yarılanma ömrü nedeniyle de­
vamlı intravenöz infüzyon şeklinde verilmesi gerekir. 
Bu da kullanımını kısıtlayan en önemli faktördür. İn­
hale edilen bir prostasiklin analoğu olan aerosolize 

iloprostda sistemik hipotansiyona neden o lmadan 
pulmoner basıncı düşürmekte ve ilaçla ilgili ümit ve­

rici sonuçlar bi ldirilmektedir (6,7). 
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Ülkemizde yukarıda etkinliği kanıtl anmış ilaçlar 
mevcut değildi r. Bu durum hem hastalar, hem de 
hastalıkla mücadele eden hekimler iç in önemli so­

runları ortaya çıkannaktad ır. 

Bu olgu sunumonda ayn ı zamanda bir hekim olan 
hastanın , kendisinde primer pulmoner hipertansiyon 

tespit edildikten sonra, erektil disfonksiyon için ruh­
satlandırılm ış bir il acı (sildenafil) farklı bir endikas­

yonla kendi üzerinde denemesine ait bulgular sunu­
lacaktır. 

OLGU 
Yirmiyedi yaşında daha önce sağlık problemi olmayan er­
kek hastaya hızlı gelişen nefes darlığı araştı rması sırasında 

primer pulmoner hipertansiyon tanısı kondu. Bir y ı l sürey­
le iloprost ve warfarin kullanan hastada senıptomlarda iler­
lemeni n devanı etmesi üze rine yeni tedavi seçenekleri 
araştırıldı. Ülkemizde erektil disfonsiyon için ruhsat landı­
rılınış olan sildenafil s itrat'ın (VİAGRATM) etki mekaniz­
ınası ve bazı literatür bilgileri göz önününe alınarak, bu 
ajanın denenmesine karar verildi. 

Şek i l I 'de sildenafil öncesi iki boyutlu ekokardiyografi gö­
rlintüsünde sağ boşlukların geni şlemiş olduğu izlenmekte­
dir. Şekil 2'de s ildcnafil başlanmasından bir gün önceki 
Doppler ekokardiyografi görüntüsü sunulmuştur (pulmo­
ner arter basıncı 11 2 mmHg). Altı saatte bir SO mg (1 tab) 
sildenafi l sitrat (VİAGRATM) oral yolla alınmaya başlandı . 
Ertesi gün hasta nefes darlığı nda azalma, fiziksel pcrfor­
ınansda artma hissetti. Plasebo etkisi olduğu düşüldü. An­
cak, yapılan Doppler ekokardiyografik inceleme sonucun­
da pulmoner arter basıncında belirgin düşme (pulmoner ar­
ter basıncı 73 mmHg) tespit edildi (Şekil 3). Pul moner ar­
ter basınc ının sildenafil tedavisine iyi yanıt verdiği düşü­

nüldU ve gün lük 200 ıng dozunda (6 saatte bir) tedaviye 
devam edild i. Bir ay süreyle iyilik hali devam etti . İ laç ilk 
birkaç gün yüzde kırmızılık ve epigastri k yanma dı ş ında 
yan etki oluşturınadı. İ l k günlerden sonra bu yan etkiler de 
ortadan kalktı. Kan basıncı ve nabızda başlangıca göre de­
ği şme olmadı. Bir ay sonunda yapı lan Doppler ekokardi­
yografi ile pulmoner basınç kontrolünde, pulmoner arter 
basıncı 78 mmHg bulundu (Şekil 4). Tedaviye aynı şeki lde 

devam edildi. Tedavinin 4. ayında ilaç temininde güçlük 
nedeniyle iloprost kesildi. On beş gün sonra başka bir şe­
hirde iken akciğer infeksiyonu tanısıyla hospitalize edilen 
hasta ilerleyici so lunum yetersizliği nedeniyle kaybedildi. 

TARTIŞMA 

Sildenafil sitrat, selektif ve potent bir fosfodiesteraz 

5 (PDE-5) enzimi inhibitörüdür. Bu enzim esas ola-
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Şekil 1. Apikal 4 boşluk görüntiL Sağ ventrikül ve atriyumda ge­
nişleme olduğu izlenmekte. RA: Sa.~ atriyum, LA: Sol atriyunı, 
RV: Sağ ventrikiil, LV: Solventrikiil 

Şekil 2. Sildenafil baş lamadan önce, iloprost tedavisi altında iken 
trikiispit yetersizliği üzerinden hesaplanan pulmoner arter basıncı. 
Pulmoner arter basıncı: ı 12 mm l-Ig. 

rak penisde kavernöz korpüsde yüksek konsantras­

yonda bulunmakla birlikte, vasküler düz kaslar, or­
gan düz kasları ve trombositlerde de bulunur (8). Sil­
denafil , siklik guanozin monofostat (cGMP) spesifik 
PDE-5 enzimini inhibe ederek, vazodilatasyon ya­
pan cGMP seviyesini yükseltir. PPH'lı hastalarda bu 
etki pulmoner yatakta da ortaya çıkar ve pulmoner 
arter basmcı düşer (9). 

Sildenafil'in PPH'da klinik kullanımı ile ilgili ilk ol­

gular 2000 yılında bildirilmiştir. Bunlardan birinde 

21 yaşmdakibir erkek hastada günde 5 kez 100 mg 
sildenafil kullanımmı sırasında 3. ayda pulmoner ar­

ter basıncı 120 mmHg'den, 90 mmHg'ye düşmüştür. 
Warfarin dışında başka ilaç almayan bu hastada sil­
denafil tedavisi ile fiziksel performansta dramatik 
düzelme olduğu bildirilmiştir ( 10). Diğer bir olguda 

ise PPH'Iı 4 yaşındaki bir kız çocuğu sağ kalp kay-

Şekil 3. Sildenafil başlandıktan he men 1 gün sonra triküspi ı ye­
tersizliğ i üzerinden hesaplanan pulmoner arter basıncı . Pulmoner 
arter basıncı : 73 ınınl-Ig 

Şekil 4. Sildenafil tedavi sinin 1. ayında triküspit yetersizliği üze­
rinden hesaplanan pulmoner arter basıncı. Pulmoner arter basıncı: 
78 mmHg 

naklı kardiyojenik şok tablosu ile hastaneye kabul 
edilmiş, bilinen tüm ilaçlara dirençli olan pulmoner 
arter basıncı 2mg/kg'lık dozun günde 4 kez tekrar­
lanması ile belirgin bir şekilde düşürülmüştür ( II). 

Hayvan çalışmalarında sildenafi l'in pulmoner arter 
hasmeını düşürdüğü, kardiyak debiyi yükselttiği , bu­
na karşılık akciğerde shunt'ı arttırdığı ve arteryel ok­
sijen hasmeını düşürdüğü tespit edilmiştir C 12), Hay­
vanlarda ortaya çıkan kalp debisi artışınm mekaniz­

ması çok açık değildir. Öte yandan koroner arter 
hastalığı olan bireylerde si ldenafilin hemodinamik 

etkileri incelendiğinde, sildenafilin sistemik ve pul­
moner arter basınemt hafif düşürdüğü, pulmoner ka­
piller, sağ atriyal basınçları etkilemediği , kardiyak 
debiyi değiştirmediği tespit edilmiştir (1 3). Bu açıdan 
bakıldığında sildenafil hemodinamik olarak çok iyi 
tolere edilen bir ilaçdır. Yüksek dozlarda bile önemli 
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hemodinamik olumsuz etkisinin olmadığı bildiril­
mektedir (14) . 

Wilkens ve ark. 2001 yılında yayınladıkları çalışma­

larında inhale edilen iloprost (8- lO mikro gram) ile 
sildenafilin (25 mg) akut etkilerini 5 PPH'lı hasta 
üzerinde denemişlerdir (15), Bu çalışmanın sonunda 
ortalama pulmoner arter basıncını iloprost'un silde­
nafile göre daha fazla düşürdüğü, ancak kombine te­
davinin sadece iloprosta göre üstün olduğu tespit 
edilmiştir. B una göre iloprost-sildenafil kombinas­
yonunda ortalama pulmoner arter basıncı 13 mmHg 
düşerken , sadece iloprost ile 9 mmHg düşmektedir. 
Bu çalışmada da sildenafile ait olumsuz yan etki bil­
dirilmemiştir ( 15). 

Bu olguda sildenafil sitrat piyasaya çıkış amacından 
çok farklı bir alanda denenmiş ve pulmoner basıncı 
düşürme açısından başarılı bulunmuştur. Bu olguda 
sildenafilin etkisinin iloprost ile ne ölçüde potansi­
yelize olduğunu test edemedik. Ancak ilacın yüksek 
dozlarda ve uzun süre kullanımına çok iyi tolere 
edildiğini gördük. Bu da ilacın güvenlik profiline 
yüksek olduğunu düşündürmektedir. Bundan sonraki 
aşama çeşitli pulmoner hipertansiyonlu hastalarda 
ilacın etkinliğinin test edilmesi, ilacın morbiditeye 
ve mortaliteye etkilerinin araştırılması, pulmoner et­
kileri daha spesifik olan PDE-5 inhibitörlerinin ge­
liştirilmesidir. 
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anlatılmaktadır. Meslek yaşamının başında yakalandığı. hastalığına inatla direnen, 
birçok yeni tedavi ufkunun olabileceğini bize öğreten, pırıl pırıl bir yaşamın başı.nda 

aramızdan ayrılan genç arkadaşım m, 

rahmeıle anıyoruz. 
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