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Abstract

Bir fosfodiesteraz inhibitéri olan sildenafil, pulmoner yatakta
vazodilatasyona yol agarak pulmoner kan basincini disirmektedir.
Bu calismada, konjenital kardiyak defektli hastalarda sildenafil
kullaniminin  postoperatif dénemde pulmoner hipertansif kriz
ataklarini dnlemedeki etkinligi arastirildi. Klinigimizde, Kasim 2005
ile Mayis 2006 tarihleri arasinda pulmoner hipertansiyonu bulunan
9 konjenital kardiyak defektli hasta opere edildi. Hastalarin yas
ortalamasi 9.6+8.1 (3-12) ay ve ortalama vicut agirhgr 5.5+0.9
(4-7) kg idi. Tim hastalar median sternotomiyi takiben aortik ve
bikaval kaniilasyon ile ekstrakorporeal dolasim kullanilarak opere
edildi. Orta derecede hippotermi uygulandi ve kan kardiyoplejisi
kullanildi. Ameliyat sonrasi erken dénemde 0.5 mg/kg/glin dozunda
oral (nazogastrik tiip araciligiyla) sildenafil tedavisi baslandi. Doz
kademeli olarak arttirilarak 2mg/kg/gin’e kadar ¢ikildi ve tedaviye
bir hafta devam edildi. Hastalara ait sonuglar retrospektif olarak
degerlendirildi. Preoperatif donemde ortalama pulmoner arter
basinci 52.7+7.9 mmHg idi. Hastalarin ortalama entiibasyon sireleri
58.4+34.0 (20-100) saat, yogun bakim ve hastanede kalis stireleri
ise sirasiyla 2-7 (ortalama 4.8+2.0) ve 6-12 (ortalama 10.11+2.8)
glin idi. Calismada mortalite veya sildenafile bagl ciddi hipotansiyon
gérilmedi. Sadece 1 hastada ve 1 kez pulmoner hipertansif kriz atagi
gorildu. Postoperatif donemde 1 hastada kalici kalp blogu gelisti
ve bu hastaya kalici pacemaker yerlestirildi. Sildenafil, pulmoner
hipertansiyonu bulunan konjenital kardiyak defektli hastalarda
postoperatif pulmoner hipertansif krizlerin 6nlenmesinde etkin bir
tedavi segenegidir.

Anahtar kelimeler: Sildenafil, pulmoner hipertansiyon, konjenital
kalp anomalisi.

Sildenafil, a phosphodiesterase inhibitor, decreases pulmonary
arterial pressure by providing vasodilation in the pulmonary vascular
bed. In this study, the effect of sildenafil use was investigated
for prevention of pulmonary hypertensive crisis attacks in the
postoperative period in patients with congenital heart defects. In
our clinic, 9 patients with pulmonary hypertension and congenital
heart defects were operated in between November 2005 and May
2006. Mean age of the patients were 9.6+8.1 (3-12) months and the
mean body weights were 5.5+0.9 (4-7) kg. All patients were operated
following median sternotomy by using extracorporeal circulation
after aortic and bicaval cannulation. Medium hypothermia with cold
blood cardioplegia was used. Sildenafil treatment was started in the
early postoperative period by 0.5 mg/kg/day through the nasogastric
tube. The dose was gradually increased up to 2 mg/kg/day and the
treatment was maintained for one week. The results of the patients
were evaluated retrospectively. Mean pulmonary arterial pressure in
the preoperative period was 52.7+7.9 mmHg. Mean intubation times
of the patients were 58.4+34.0 (20-100) hours, whereas intensive
care unit stay and hospitalization periods were 2-7 (mean 4.8+2.0)
and 6-12 (mean 10.11+2.8) days, respectively. During the study,
neither mortality, nor important hypotension caused by sildenafil, was
detected. Only a pulmonary hypertensive crisis attack was detected
in 1 patient. One patient had consistent heart block and permanent
pacemaker was implanted. Sildenafil is an effective choice of
treatment for prevention of postoperative pulmonary hypertensive
crisis in patients with congenital heart defects accompanied by
pulmonary hypertension.

Key words: Sildenafil, pulmonary hypertension, kongenital cardiac
defect.

GIRIS

Pulmoner hipertansiyonun (PH) eslik ettigi konjenital kardiyak
defektlerin (KKD) cerrahi tamirinden sonra mortalite ve morbiditeye etki
eden en onemli faktorlerden biri pulmoner hipertansif krizdir (1,2). Bu
hastalarda uyanma ve ekstubasyon icin uzun siire pulmoner kan basincini
dUsUrici ajanlarin kullanilmasi gerekebilir. Bir fosfodiesteraz-5 (FDE-5)
enzimi inhibitéri olan sildenafil, pulmoner yatakta vazodilatasyona yol

agan ve PH veya pulmoner hipertansif kriz tedavisinde kullanilan bir
ajandir (3,4). Bu calismada, KKD'lerinin tamirinden sonra gelisebilecek
pulmoner hipertansif krizlerin énlenmesinde oral sildenafil kullaniminin
etkinligi arastirildi.

GEREG VE YONTEMLER
Klinigimizde, Kasim 2005 ile Mayis 2006 tarihleri arasinda, yaslari
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Tablo 1. Hastalarin demografik verileri ve preoperatif 6zellikleri

Hasta Yas (ay) Agirhik (kg) Tani PAB (mmHg) Qp/QS Orani
1 12 6 VSD+PFO 50 3

2 6 6 AVSD (DS) 50 2,5

3 6 5 AVSD (DS) 40 2,52

4 9 5 AVSD (DS) 65 3,50

5 3 7 AVSD (DS) 50 1,60

6 5 4,5 Hemitrunkus 60 3,00

7 6 6 VSD 55 2,40

8 3 4 TAPVD 60 3,00

9 10 6 VSD 45 2,40

PAB: Pulmoner arter basinci, VSD: Ventrikiiler septal defekt, PFO: Patent foramen ovale, AVSD: Atriyo-ventrikiiler septal defekt, DS: Down

Sendromu, TAPVD: Total anormal pulmoner ven6z dénis.

3 ile 12 (ortalama 9.6+8.1) ay ve viicut agirliklari 4 ile 7 (ortalama
5.5+0.9) kg arasinda degisen 9 hastaya KKD nedeniyle total dizeltme
operasyonu uygulandi. Hastalarin ortak ozelli§i preoperatif donemde
ekokardiyografi ve kardiyak kateterizasyon ile ciddi PH tespit edilmis
olmasi idi. Ortalama Qp/Qs orani ise 2.6+0.5 idi. Hastalarin demografik
verileri ve preoperatif dzellikleri Tablo 1'de gdsterilmistir. Cerrahi tim
hastalarda median sternotomi ile uygulandi. Asendan aortadan arteriyel
ve bikaval vendz kanilasyon yapildiktan sonra kardiyopulmoner
baypasa gegildi. Tim hastalarda kan kardiyoplejisi kullanildi ve orta
derece hipotermi uygulandi. Atriyal septal defektler glutaraldehit ile
muamele edilmis perikardla, ventrikler septal defektler dakron yama
ile kapatildi ve atriyoventrikiler septal defekti bulunan hastalarda gift
yama teknigi kullanildi. Ameliyat sonrasi erken dénemde 0.5 mg/kg/gin
dozunda ve 4-6 saatte bir esit dozlara béliinerek oral (nazogastrik tlip
araciligiyla) sildenafil tedavisi baglandi. Hastalara fentanyl (1-2 pg/kg/h)
ve vecuronium (0.1 mg/kg/h) infiizyonu ile 24 saat boyunca sedasyon
uygulandi. Pulmoner hipertansif kriz bulgulari (hipoksi, asidoz, tasikardi,
hipotansiyon) tespit edilen hastalarda sedasyona devam edildi. Sildenafil
dozu kademeli olarak her 4-6 saatte bir arttirilarak 2mg/kg/giin’e kadar
cikildi, tedaviye bir hafta boyunca devam edildi, daha sonra doz benzer
sekilde azaltilarak tekrar 0.5 mg/kg/giin’e kadar dusUrildikten sonra
kesildi. Hastalara ait sonuglar retrospektif olarak hastane kayitlarindan
elde edilerek degerlendirildi.

BULGULAR

Hastalara ait sonuglar Tablo 2'de belirtilmistir. Ameliyat dncesinde
ortalama pulmoner arter basinci (PAB) 52.7£7.9 mmHg idi.
Kardiyopulmoner baypastan cikildiktan sonra PAB icin tekrar Glgiim
yapildi ve ortalama PAB degeri 40.55+5.8 olarak tespit edildi. Ortalama
entlibasyon slresi 58.4+34 saat, yogun bakimda kalis siiresi 4.8+2 giin

Tablo 2. Hastalarin postoperatif 6zellikleri

ve hastanede kalis siresi ise 10.11+£2.8 giin idi (Tablo 2). Calismada
sadece total anormal pulmoner vendz déniis anomalisi bulunan hastada
1 kez pulmoner hipertansif kriz atagi gorildi. Bu hastada sedasyona
ile birlikte medikal tedaviye devam edildi ve hasta ameliyat sonrasi 5.
gunde sorunsuz sekilde ekstiibe edildi. Takiplerde hastanin Klinigi ve
kan gazi degerleri normal diizeylerde seyretti ve ameliyat sonrasi 12.
gunde sifa ile taburcu edildi. Kontrol ekokardiyografisinde PAB'nin 30
mmHg degerine dustigu gorildl. Atrioventrikiiler kanal defekti bulunan
bir hastada postoperatif dénemde kalici kalp blogu gelisti ve bu hastaya
kalici pacemaker yerlestirildi. Ayni hastada akut renal yetmezlik tablosu
gelisti ve 2 glin stireyle periton diyalizi uygulandi. Calismaya dahil edilen
hastalarin higbirinde sildenafil'e bagli hipotansiyon gézlenmedi ve higbir
hasta kaybedilmedi.

TARTISMA

Konjenital kardiyak defektlerde pulmoner kan akiminin artmasi
sonucu endotel hasari meydana gelir. Bu defektlerin tamiri esnasinda
meydana gelen travma ve kardiyopulmoner baypas (KPB) uygulanmasi
da endotel hasarina neden olur. Pulmoner damarlardaki endotel
harabiyeti sonucunda vazodilator etkili nitrik oksit (NO) salinimi azalir
ve pulmoner vaskiler rezistans (PVR) artar (5,6). Pulmoner hipertansif
krizde PVR ani olarak artar ve bunun sonucunda PAB yiikselir, sag
ventrikil pulmoner arteriyal yataktan yeterli miktarda kani sol atriyuma
goénderemez, sol ventrikil diyastol sonu hacmi azalir, sistemik kan
basinci duser ve sistemik vendz kanin alveollere ulasamadigi kisir bir
déngli meydana gelir. Sonug olarak hipotansiyon ve hipoksi ile seyreden
malign bir klinik tablo meydana gelir (7). Erken dénem prognozda dnemli
rol oynayan bu durumun tedavisinde uzun stire sedasyon uygulanmasi,
pozitif inotropik destek ve pulmoner kan basincini diisiirecek ajanlarin
kullanilmasi gerekebilir. Bu galismada sadece total anormal pulmoner

Hasta AKS (dk) KPB (dk) PAB (mmHg)  ES (h) YBS (giin) HKS (giin)
1 54 73 40 100 7 12
2 87 140 45 44 5 11
3 102 170 35 26 3 7
4 123 160 45 92 7 14
5 136 180 40 44 5 10
6 45 90 40 90 6 12
7 55 83 40 20 2 7
8 82 135 45 90 7 12
9 75 100 35 20 2 6

AKS: Aort klemp stiresi, KPB: Kardiyopulmoner baypas, PAB: Pulmoner arter basinci, ES: Ekstiibasyon sliresi, YBS: Yogun bakim sliresi,

HKS: Hastanede kalis stiresi
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vendz donlis anomalisi bulunan hastada 1 kez pulmoner hipertansif kriz
atagi gordldu. Bu hastada sedasyon ile birlikte medikal tedaviye devam
edildi ve hasta postoperatif 5. glin sorunsuz sekilde ekstibe edildi.

Endojen NO vaskiler endotel hiicrelerinden salinir, hiicre icinde
guanilat siklaz tzerinden cGMP (siklik guanozin monofosfat) diizeyini
arttirarak diz kaslarda gevsemeye ve vazodilatasyona neden olur
(8). Fosfodiesteraz-5 enzimi cGMP'yi hidrolize ederek inaktif hale
donustlirmektedir ve en fazla akciger ve penil dokuda bulunmaktadir (9).
Sildenafil ise selektif FDE-5 enzim inhibitoriidir. llk olarak 1989 yilinda
tanimlanan bir molekil olan sildenafil erektil disfonksiyon tedavisinde
etkili bir ajan olarak klinik kullanima girmis, kardiyovaskiler etkilerinden
yararlanilabilecedi yonundeki calismalar ise 2000'li yillarin basinda
giindeme gelmistir (10). Pulmoner vaskiler yapilarda FDE-5'in sildenafil
tarafindan inhibisyonu hiicre ici cGMP miktarini artirarak vazodilatasyona
neden olur ve PAB'da etkin bir diisme saglar (11).

Sildenafil use in Pulmonary Hypertension (SUPER) calismasinda
kollajen doku hastaligi veya KKD’ne bagli olarak gelisen 278 semptomatik
PH olgusu incelenmistir. Calisma SUPER-1 ve SUPER-2 olmak (izere
iki kola ayrilmis ve cift kér plasebo kontrolli SUPER-1 galismasinda
hastalara plasebo veya 20, 40 veya 80 mg olmak lzere giinde U¢ kez
sildenafil verilmistir. Sildenafil verilen hastalarda efor kapasitesinde ve
hemodinamik parametrelerde diizelme tespit edilmistir. Sildenafil verilen
hastalarda 12 hafta sonunda 6 dakika ytirime mesafesinde uygulanan
doza gére sirasiyla 45, 46 ve 50 m artis tespit edilmis (p<0.001), PAB
degerleri diismiis ve fonksiyonel sinif agisindan anlamli diizelme
saglanmistir. 1k calismay! tamamlayan 259 hasta SUPER-2 koluna
alinmis, bu hastalara giinde 3 kez 80 mg sildenafil verilmis ve 12 ay
sonra hastalarin %94’ hayatta kalmistir. Calismanin 1 yillik bélimtini
tek basina sildenafil tedavisi ile tamamlayan 222 hastada tedavi 6ncesine
gore 6 dakika ylirime mesafesinde 12 haftada elde edilen 51 m'lik artis
korunmustur (12).

Literatirde sildenafilin KKD cerrahisi sonrasinda gelisebilecek
pulmoner hipertansif ataklarini 6nlemede etkin oldugunu gdsteren
bazi galismalar mevcuttur. Nemoto ve ark., KKD igin tamir uygulanan
34 hastada yogun bakim Unitesinde 0.5 mg/kg dozunda sildenafil
baslamislar, dozu her 4-6 saatte bir 0.5 mg/kg artirarak 2 mg/kg'a kadar
ylkseltmisler ve 5-7 giin slreyle tedaviye devam etmislerdir. Sildenafil
tedavisine ragmen direncli PH bulgulari gérilen 3 hastada tedaviye
Bosentan eklenmis, diger hastalarda ise olumlu sonuglar elde etmislerdir
(13). Palma ve ark. ise, KKD igin cerrahi tedavi uygulanan 38 hastadan
15'ine hem preoperatif hemde postoperatif donemde 1 hafta sireyle,
23 hastaya ise sadece postoperatif ddnemde 1 hafta sireyle sildenafil
tedavisi uygulamiglardir. Sonugta preoperatif olarak sildenafil baglanan
hastalarda PAB degderlerinde daha anlamli dlsls sagladiklarini
bildirmislerdir (14). Bizim galismamizda da Nemoto ve ark. ¢alismasina
(13) benzer sekilde postoperatif dénemde 1 hafta slreyle sildenafil
tedavisi uyguladik ve oldukca etkili sonuglar elde ettik.

Konjenital kardiyak cerrahi sonrasi PAB’nin diizenlenmesiicin yaygin
olarak kullanilan tedavi segeneklerinden biri inhale NO uygulamasidir.
Nitrik oksit, pulmoner vaskiler diz kas hucrelerine dogrudan etki eden
selektif pulmoner vazodilator bir ajandir ve sistemik hemodinamik
parametrelerde herhangi bir degisiklige neden olmadan PAB’ni dlsCrir.
inhale NO, diiz kas hiicrelerinde guanilat siklaz enzimini katalize eder
ve hiicre i¢i cGMP Uretimini artirarak vazodilator etkisini gdsterir (15-
17). Ancak NO tedavisinin maliyeti yiksektir, kullanimi ézel bir sistem
gerektir ve NO'in kesilmesinden sonra rebound etkisi gériilebilir. inhale
NO tedavisi ile dolasima katilan ekzojen NO, endotel hiicrelerinde
bulunan NO sentaz aktivitesini gegici olarak inhibe eder ve bu ekzojen

kisa baslik

etkinin kesilmesi ise diiz kas hiicrelerinde cGMP'nin hizla azalmasina
ve reaktif vazokonstriksiyona neden olur (18). Pulmoner hipertansif kriz
inhale NO dozunun azaltilirken de olusabilir ve bu durum rebound olarak
ifade edilmektedir.

Sildenafil, son zamanlarda inhale NO kesilmesi sirasinda olusan
rebound PH'un énlenmesinde de kullaniimaktadir. inhale NO uygulamas!
ile olusan pulmoner vasodilatasyon sildenafil ile daha da artmakta ve
bu kombinasyon pulmoner hipertansif kriz gelisme riskini énemli 6iglide
azaltmaktadir (19-21). Sasmazel ve arkadaslari, inhale NO tedavisinin
kesilmesine yardimci olarak oral sildenafil kullandiklari bir ¢alismada,
ameliyat sirasinda inhale NO tedavisi baslanan 21 hastadan 18'ine
ameliyat sonrasi birinci giinde tedaviye sildenafil (1 mg/kg, giinde 4 kez)
eklemislerdir. Calismada 4 hasta ciddi rebound pulmoner hipertansif krize
sekonder dlislk kalp debisi nedeniyle kaybedilirken, 14 hastada (%77.8)
oral sildenafil tedavisi ile inhale NO kullaniminin sonlandiriimasina bagli
rebound pulmoner hipertansif krizi 6nledigi gorilmstiir (22).

Sildenafilin yarilanma émrii 4 saattir ve giinlik doz 4-6 seferde
veriimelidir. Bas agrisi, dispeptik sikayetler, ylizde kizariklik, dispne,
miyalji, ates, uykusuzluk ve epistaksis gibi yan etkiler gorilebilir (12).
Trachte ve arkadaslari PH'u olan 8 hastada yaptiklari bir calismada, oral
sildenafilin herhangi bir yan etki olusturmadan glivenle kullanilabilecegini
bildirmislerdir (23). Sildenafilin, siddetli hipotansiyon riski nedeniyle
nitrogliserin ile birlikte kullanimi kontrendikedir ve alfa adrenerjik bloker,
amlodipin gibi diger vazodilator ajanlarla birlikte kullanilacaksa dikkatli
olunmalidir (24). Oral sildenafilin gocuklarda kullanimi sirasinda dozun
azaltilarak kesilmesi onerilmektedir (19-20). Benzer sekilde bizim
calismamizda sildenafil 0.5 mg/kg/giin dozunda baslandi, doz kademeli
olarak artirildi ve 2 mg/kg/gin’e kadar yikseltildi. Tedaviye 1 hafta
stireyle devam edildi ve doz benzer sekilde azaltilarak 0.5 mg/kg/giin'e
kadar distrdldUkten sonra kesildi.

Sonug olarak; sildenafil, PH'u bulunan KKD'li hastalarda postoperatif
pulmoner hipertansif krizlerin dnlenmesinde etkin bir tedavi segenegidir.
Calismamizda, yodun bakimda direkt olarak PAB dlgiimi yapilmamis
olsa da, sildenafil tedavisiyle hastalarin takibinin sorunsuz seyretmesi
ve bazi hastalarda uzun sireli entiibasyona ragmen ekstibasyonun
sorunsuz yapilabilmesi pulmoner arter basincinin disttguni destekleyen
bulgulardir. Kantitatif olarak pulmoner arter basincinin stirekli monitérize
edilecedi ve daha fazla sayida hastayi iceren prospektif calismalarla
daha iyi sonuglar elde edilecegdi kanaatindeyiz.
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