Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tip Dergisi
The Journal of Gynecology-0bstetrics and Neonatology

OZGUN ARASTIRMA / ORIGINAL ARTICLE

DOI: 10.38136/jgon.1521197

Tiirkiye'nin giineydogusunda iiciincii basamak yenidogan yogun bakim iinitesinde
inhale nitrik oksit kullanim profili iizerine retrospektif bir calisma

A retrospective study on inhaled nitric oxide use profile in a tertiary neonatal intensive care unit in
southeastern Turkey

Mehmet KILIC?, © Halil ASLAN?, @ ihsan YILDIRIM", @ Fatih iSLEYEN®

Yenidogan Yogun Bakim Unitesi, Sanlurfa Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Sanliurfa, Turkiye

0z

Amag: inhale nitric oksit (iNO), yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu
(PPHT) icin terapétik bir ajan olarak kullanilan selektif bir pulmoner
vazodilatordir. Bu calismada PPHT nedeniyle iNO tedavisi uyguladigimiz
term ve preterm olgulan kategorize etmek, etnik kokene gore bireyler arasi
ozellikleri ve iNO uygulamamizi degerlendirmek amaglanmistir.

Gerec ve Yontemler: Calisma 1 Ocak 2019 — 31 Aralik 2023 tarihleri arasinda
iNO tedavisi alan hastalardan olusmustur. Hastalar gestasyon haftalari, etnik
koken, hastanede yatis siiresive pulmoner hipertansiyon tanisinin zamanina
gore siniflandinimistr.

Bulgular: Calismaya 31'i (% 42,5) kiz ve 42'si (% 57,5) erkek 73 bebek
alinmistir. Hastalarimizin gestasyon haftasi ortanca 37 (24-40) hafta, dogum
agirhg ise ortanca 2800 (640-5400) gram idi. iNO tedavi siiresi ortanca
120 (4-780) saat olarak saptandi. 37 hafta altinda 35 (% 47,9) hasta varken
>37 hafta 38 (% 52,1) hasta idi. 37 hafta altinda iNO tedavisi baslama giinii
ortalama 6,66+11,47 giin iken >37 haftada 2,37+1,95 giin olarak saptanmistir
(p=0,026). Ortalama saturasyon degeri iNO oncesi 74,86+13,28 iken iNO
sonrasi 90,60+5,81 saptandi (p<0,001). Bebeklerin 53’l (% 72,6) Tirk ve
20'si (% 27,4) milteci idi. Ttirk bebeklerde 29 hasta taburcu, 24 hasta eksitus
iken miiltecilerde ise 6 hasta taburcu ve 14 hasta eksitus oldu (p=0,059).

Sonug: Term ve preterm bebeklerde iNO tedavisi PPHT durumunda
kullanilmaktadir. Term bebeklerdeoldugu gibi pretermlerde de iNO tedavisine
iyi yanit alinmaktadir. Prematiire bebeklerde endikasyon disi bir tedavi
oldugundan iNO tedavisine baslama kararina iliskin parametreler optimize
edilerek daha iyi tedavi stratejileri gelistirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Yenidogan, preterm, inhale nitrik oksit, yenidoganin
persistan pulmoner hipertansiyonu

ABSTRACT

Aim: Inhaled nitric oxide (iNO) is a selective pulmonary vasodilator used as
a therapeutic agent for persistent pulmonary hypertension of the newborn
(PPHN). This study aimed to categorize term and preterm cases treated with
iNO for PPHN, to evaluate inter-individual characteristics and iNO application
according to ethnicity.

Materials and Methods: The study included patients who received iNO
treatment between January 1, 2019 and December 31, 2023. Patients were
categorized according to gestational weeks, ethnicity, length of hospital stay
and time of pulmonary hypertension diagnosis.

Results: A total of 73 infants were included in the study, 31 (42.5%) were
girls and 42 (57.5%) were boys. The median gestational age of our patients
was 37 (24-40) weeks, and the median birth weight was 2800 (640-5400)
grams. The median duration of iNO treatment was 120 (4-780) hours. There
were 35 (47.9%) patients under 37 weeks and 38 (52.1%) patients above
37 weeks. The mean day of iNO treatment initiation was 6.66+11.47 days in
those under 37 weeks and 2.37+1.95 days in those over 37 weeks (p=0.026).
The average saturation value was 74.86+13.28 before iNO and 90.60+5.81
after iNO (p<0.001). 53 (72.6%) of the infants were Turkish and 20 (27.4%)
were refugees. Among Turkish infants, 29 were discharged and 24 died, while
among refugees, 6 were discharged and 14 died (p=0.059).

Conclusion: iNO therapy is used in both term and preterm infants with PPHN.
A good response to iNO treatment is observed in preterms as well as in term
infants. Since it is an off-label treatment in preterm infants, parameters
related to the decision to initiate iNO treatment should be optimized and better
treatment strategies should be developed.

Keywords: Newborn, premature, inhaled nitric oxide, persistent pulmonary
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GiRiS

Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu (PPHT), geg preterm
ve term bebeklerin %10’unda goriilen, kanin duktus arteriosus ve/
veya foramen ovale boyunca sagdan sola santi sonrasi pulmoner
vaskiiler direncin artmasi ile karakterize ciddi hipoksemiye yol
acan bir hastaliktir (1). Gelismekte olan iilkelerde inhale nitrik oksit
(iNO) ve ekstrakorporeal membran oksijenasyon erisim eksikligi,
mortalite ve morbiditenin artmasina, ozellikle de ndrogelisimsel
bozulmaya yol agabilmektedir. Pulmoner hipertansiyon ile iligkili
hipoksik solunum yetmezligi olan yenidoganlarin tedavisinde
iNO kullanimi ile zamaninda ve erken dogmus bebeklerde
ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu ihtiyaci azalmaktadir
(2). Nitrik oksit (NO) diisiik miktarlarda kan akisinin diizenlenmesi,
trombosit reaktivitesi ve norotransmisyon yaparken, daha yiiksek
NO konsantrasyonu sitotoksik ve sitostatik ozelliklere sahiptir.
Yenidoganin PPHT tedavisinde iNO’nun tercih edilmesinin nedeni,
sistemik vaskiiler tonusta bir azalma olmadan pulmoner vaskiiler
tonusu etkileyebilmesidir (3,4).

Nitrik oksit dogal olarak olusan ve pulmoner dolasimin ekstrauterin
hayata adaptasyonunu kolaylastiran bir gazdir. Nitrik oksit ayrica
antiinflamatuar ve modiile edici 6zelliklere de sahiptir (5). Nitrik oksit
molekiill; pulmoner spesifik bir vazodilatérdiir. Serbest bir radikal
gaz olan ve inhalasyon yoluyla uygulanan NO hiicre zarlarindan
kolaylikla gecebilen kiiciik bir molekiil olup, yarilanma émrii saniyeler
kadar kisadir (6). Yenidoganlarda endojen NO sentezi, dogum, stres,
oksijen artisi veya sepsis gibi olaylarla indiiklenerek nitrik oksit
sentaz araciligiyla olusur ve cGMP araciligiyla diiz kas hiicrelerinde
vazodilatasyona neden olur. inhale NO, pulmoner venlerde
vazodilatasyon yapmakta ventilasyon perfiizyon uyumsuziugunu
azaltarak alveollerdeki kan akisinin artmasini saglamaktadir (7).
inhale NO kullammi PPHT olan yenidoganlarda oksijenizasyonu
iyilestirir (8). Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag idaresi, iNO
tedavisini PPHN tanili 34. gebelik haftasinda dogan term ve preterm
bebeklerde onayladi (9). Bu calismada yenidogan yodun bakim
tinitesinde iNO kullandiimiz term ve preterm olgular kategorize
etmek ve iNO uygulamamizi degerlendirmek amaglanmistir.

GEREC VE YONTEMLER

Caligma retrospektif olarak 1 Ocak 2019 — 31 Aralik 2023 yillan
arasinda Sanliurfa Egitim ve Arastirma Hastanesi yenidogan yogun
bakim (initesinde yenidoganin PPHT tanisi ile iNO tedavisi uygulanan
term ve preterm bebekler alinarak gerceklestirildi. Etik onay Harran
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 15.04.2024
tarihinde verilen 24.04.27 sayili izinle alindi. Major konjenital, kalp
ve multipl anomalileri olan bebekler ¢alisma disi birakildi. Bebekler

gestasyonel haftasina gore <37 hafta (grup I) ve =37 hafta (grup 1)
olarak iki gruba ayrild:. inhale NO tedavisi, ciddi solunum yetmezligi
olan (Fi02 0,9 ve MAP =10 cm H,0 olmasina ragmen saturasyon
[sPO2] <%85 olmasi) konvansiyonel ventilasyon sonrasi yiiksek
frekansli osilatuvar ventilasyon uygulamalarina yanit vermeyen
bebeklere baslandi. Tiim bebeklerde preduktal ve postduktal
olarak oOlciilen sP02 farki %10’un (zerindeydi. iNO, selektif
pulmoner vazodilatasyon yaparak ekstrapulmoner sag sol santta
azalma sagladigi ve alveolar ventilasyon perfiizyon bozuklugunu
diizelttigi icin iNO baslanmasi icin ekokardiyografik inceleme sarti
aranmadi. Ekokardiyografik inceleme dogustan kalp hastaliklari
tanisini dislamak amaciyla yapildi. Mekanik ventilasyon sirasinda
intratrakeal olarak siirekli iNO tedavisi uygulandi. Hastalara NO
gazi mekanik ventilator devresinin aferent koluna eklenen bir set
ile verildi. inhale NO tedavisi sirasinda olusan NO, gazinin 6lgiim
degerleri ppm olarak siirekli kaydedildi. Tedaviye 20 ppm dozunda
baslandi ve tedavinin 1. saatinde Fi02 dederi 0,20’den fazla diisen
hastalar pozitif yanit verenler olarak kabul edildi. Pozitif yanit
verenlerde, 0l <10’a ve Fi02 <60’a ulagana kadar tedavi 20 ppm’de
tutularak sonrasinda her 4-6 saatte iNO dozu kademeli azaltildi. Bir
saat boyunca tedaviye ragmen Fi02 diizeyi degismediyse veya
0,10’dan daha az diistiiyse protokole gore iNO tedavisi sonlandirildi.
Bu bebeklere magnezyum siilfat infiizyonu (200 mg/kg yiiklemeyi
takiben 50 mg/kg/saat inflizyon), iloprost inhalasyonu (100 ng/
kg), sildenafil (3 mg/kg/gun, oral yol ile) uygulandi. Bebekler stabil
olduktan sonra iNO kademeli azaltilarak kesildi. Hastalar iNO
tedavisine baslama zamanina gére erken (postnatal ilk 3 giinde)
ve ge¢ (postnatal 4. giin ve sonrasi) olmak (izere iki gruba ayrildi.

Persistan pulmoner hipertansiyon etiyolojisinde RDS, yenidoganin
gecici takipnesi, pndmoni, pndmotoraks, neonatal sepsis,
mekonyum aspirasyon sendromu, perinatal asfiksi, konjenital
diyafram hernisi, hidrops fetalis, 6zefagus atrezisi gibi cesitli risk
faktorleri tamimlanmistir. Gebelik yasina gore kiictik (SGA; gebelik
haftasina gore dogum agirligi <%10 persentil), normal (AGA; %10-
90 persentil) ve gebelik haftasina gore biiyiik (LGA; gebelik haftasina
gore dogum agirhgr >%90 persentil) olarak hastalar siniflandirildi.
Hasta dosyalarindan ve elektronik kayit sisteminden annenin gebelik
oykiisii, dogum ile ilgili demografik dzellikler, dogum 6ncesi steroid
uygulamasi, dogum haftasi, dogum agirhd, cinsiyet, dogum sekli, 1.
ve 5. dakika Apgar skoru, iNO tedavisi 6ncesi kan gazi parametreleri,
inotrop ihtiyaci, mekanik ventilasyon stiresi ve modu, iNO baslangig
zamani, iNO tedavi siiresi, INO dncesi ve sonrasi methemoglobin,
sP02 ve kalp tepe atim degerleri, stirfaktan gereksinimi, hastanede
yatis siiresi ve oliim verileri geriye doniik olarak toplandi.

Verilerin istatistiksel analizleri, SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
ABD) analiz programi kullanilarak yapildi. Tim siirekli degerler,
uygun oldugu yerde medyan ve ortalama + standart sapma olarak
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sunuldu. Kategorik degerler frekans ve yiizde olarak sunuldu. iki
bagimsiz grubun karsilastinimasinda kategorik dediskenler igin
Pearson ki-kare analizi, siirekli degdiskenler i¢in Student’s t-testi,
parametrik olmayan degiskenlerin karsilastirimasinda Mann-
Whitney U testi kullanilmistrr. istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak
belirlendi.

BULGULAR

Calismaya 31'i (%42,5) kiz ve 42’si (%57,5) erkek olmak (izere iNO
tedavisi uygulanan 73 bebek alinmistir. Hastalarimizin gestasyon
haftasi ortanca 37 (24-40) hafta, dogum agirhigi ise ortanca 2800
(640-5400) gram idi. Hastalarimiz gestasyonel haftaya gore
degerlendirildiginde 37 hafta altinda dogan (grup I) hasta sayimiz
35 (%47,9) iken 37 hafta ve (izerinde dogan (grup Il) hasta sayisi
ise 38 (%52,1) idi. Bebeklerin 53’0 (%72,6) Tirk ve 20'si (%27,4)
miilteci idi. Toplamda 73 hastamizin 35’i taburcu olabilirken 38

hastada eksitus gergeklesti. Grup | olarak adlandinlan 37 hafta
altinda dogan hastalarin 12’si taburcu ve 23'li ise eksitus oldu.
Grup I olarak adlandirilan 37 hafta ve (izeri dogan bebeklerde ise
23 hasta taburcu olabilirken, 15 hastada eksitus gerceklesti. Grup
| bebeklerde, grup Il bebeklere gore eksitus orani anlamli olarak
yilksek saptandi (p=0,035). Tiirk bebeklerden 29 hasta taburcu
olabilirken 24 hastada eksitus gergeklesti. Miilteci bebeklerde ise
sadece 6 hasta taburcu olabilirken 14 hasta eksitus oldu. Eksitus
orani millteci bebeklerde Tiirk bebeklere oranla anlaml olmasa da
daha yiiksek olarak gozlendi (p=0,059).

iNO tedavi siiresi ortanca 120 (4-780) saat olarak saptandi. Normal
spontan dogan (n:47) grupta ortalama iNO siiresi 156,9+147,7 saat
iken sezaryen dogum ile doganlarda (n:26) ortalama iNO siiresi
150,1+163,5 saat idi (p=0,858). Hastalarin iNO tedavisi 6ncesi ve
tedavi sonrasi ortalama kalp tepe atimi, methemoglobin diizeyleri
arasinda anlaml fark saptanmadi. Hastalarin iNO tedavisi dncesi
ortalama sP02 degeri 74,86+13,28 iken iNO tedavisi sonrasi

Tablo 1. Bebeklerin Dogum Haftasina Gére Demografik Verileri ve Vital Bulgularinin Karsilastiriimasi

% 95 Giiven Araligi
Degiskenler Grup n Oort S Alt Sinir | Ust Sinir t P

<37 35 76,23 9,78 -4,07 5,34 269 ,789
iNO 6ncesi sPO2

237 38 75,59 10,22

<37 35 91,11 537 -1,74 3,75 732 467
iNO sonrasi sPO2

237 38 90,11 6,24

<37 35 141,00 21,27 1,38 24,41 2,233 ,029
iNO oncesi kalp tepe atimi

237 38 128,11 27,18

<37 35 134,06 21,62 -5,01 15,24 1,007 317
iNO sonrasi kalp tepe atimi

237 38 128,95 21,45

<37 34 ,69 39 -39 19 -,677 ,501
iNO 6ncesi methemoglobin

237 34 79 77

<37 34 1,43 52 -,56 16 -1,099 276
iNO sonrasi methemoglobin

237 34 1,63 91

<37 35 151,26 146,66 -77,87 65,54 =171 864
iNO toplam tedavi siiresi, saat

237 38 157,42 159,52

<37 35 6,66 11,47 ,52 8,06 2,271 ,026
iNO baslama zamani, postnatal giin

> 37 38 2,37 1,95
. <37 33 15,30 16,45 -5,83 6,97 179 ,859
Invaziv ventilasyon siiresi, giin

>37 38 14,73 9,91

<37 31 213 3,65 -2,15 1,06 -679 ,500
Noninvaziv ventilasyon, giin

237 38 2,68 2,99

<37 32 18,25 20,26 -9,88 6,55 -,406 ,686
Toplam oksijen siiresi, giin

237 38 19,92 13,69

<37 35 21,26 23,82 -13,94 6,41 -739 463
Yatis suiresi, giin

237 38 25,03 19,72

iNO: inhale nitrik oksit, sSPO2: saturasyon
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ortalama sP02 degeri 90,60+5,810lup iNO tedavisi sonrasi sP02
degerinde dramatik artis saptandi (p<0,001). Tim hastalarimiz
inotropik ajan tedavisi aldi. ikili inotrop tedavisi 18 hastada, iilii
inotrop 15 hastada, dortlii inotrop tedavisi ihtiyaci ise 30 hastada
gozlendi.

Demografik verilere ve vital bulgulara iliskin sonuglarin bebeklerin
dogum haftasina gore farkllasip farkilasmadigini incelemek
icin hastalar degerlendirildiginde grup I'de yer alan bebeklerin
iNO tedavisi oncesi ortalama kalp tepe atimi sayisinin grup IlI'ye
gore daha yiiksek oldugu saptanmigtir (p=0,029). Grup I'de iNO
tedavisi baslama giinii ortalama 6,66+11,47 giin iken grup II'de
ise 2,37+1,95 giin olarak saptanmistir (Tablo 1). Grup I’'de grup

I'e gore postnatal ilk glinlerde iINO tedavisi baslama gereksinimi
daha fazla olup anlamli olarak daha diisiik oldugu gériilmektedir
(p=0,026). Ancak diger arastirma degiskenlerinin ortalamalari
arasinda anlaml bir farklilasma elde edilmemistir (p>0,05).

Arastirma degiskenlerine iliskin demografik verilerin ve iNO
tedavisi dncesi alinan kan gazi parametrelerinin, bebeklerin Tiirk
ya da milteci olmasina bagh olarak farklilasip farklilasmadigi
incelendiginde, Tiirk bebeklerin yatis giin sayisi ortalamalarinin
miilteci bebeklerden anlaml olarak daha vyiiksek oldugu
goriilmektedir (p=0,027). Ancak diger arastirma degiskenlerinin
ortalamalari arasinda anlamli bir farkhlasma elde edilmemistir
(p<0,05). Bulgular Tablo 2’de sunulmustur.

Tablo 2. Bebeklerin Demografik Verileri ve iNO Tedavisi Oncesi Alinan Kan Gazi Parametrelerinin Etnik Kékene Gére Karsilastiriimasi

% 95 Giiven Araligi
Degiskenler Grup n Oort S Alt Simir | Ust Sinir t )
pH Tark 50 7,04 17 -15 ,05 -1,072 ,288
Milteci 18 7,10 21
pCO2, mmHg Tark 50 69,98 24,88 -6,75 18,48 ,929 ,356
Muilteci 18 64,11 16,34
HCO3, mmol/L Tark 50 15,12 6,34 -3,97 2,63 -,407 ,686
Muilteci 18 15,79 4,07
Baz Acigl, mmol/L Tark 50 -11,42 6,96 -5,35 2,52 - 717 476
Milteci 18 -10,01 777
Laktat, mmol/L Turk 50 6,37 4,65 -1,64 3,68 ,766 447
Miilteci 18 5,35 5,01
i Turk 53 4,77 9,22 -3,09 5.63 ,583 ,562
iNO baslama zamani, postnatal giin -
Milteci 20 3,50 518
. . . Turk 53 170,94 169,44 -18,92 139,21 1,517 134
iNO tedavi suresi, saat
Muilteci 20 110,80 82,08
iNO 6ncesi sSPO2 Turk 53 74,69 9,94 -9,51 ,80 -1,687 ,096
Miilteci 20 79,05 9,47
iNO sonrasi sPO2 Turk 53 90,08 6,16 -4,91 117 -1,229 223
Milteci 20 91,95 4,67
X . Turk 53 134,98 25,86 -11,11 15,47 327 744
iNO 6ncesi kalp tepe atimi -
Muilteci 20 132,80 23,83
. Turk 53 132,37 22,28 -7,99 14,72 591 ,556
iNO sonrasi kalp tepe atimi
Milteci 20 129,00 19,78
. . . i Turk 51 16,41 14,74 -1,87 12,27 1,467 147
Invaziv ventilasyon siiresi, giin ;
Milteci 19 11,21 732
. Turk 24 9,13 6,35 -5,46 6,56 188 ,852
HFOV siiresi, giin -
Muilteci 17 8,57 8,44
. . . . Turk 50 2,76 3,54 -53 3,05 1,402 166
Noninvaziv ventilasyon siiresi, giin -
Muilteci 18 1,50 2,33
. . Turk 53 21,38 18,84 -85 17,08 1,807 075
Toplam oksijen siiresi, giin -
Milteci 20 13,26 8,24
Yatis siiresi, giin Turk 53 26,64 23,94 1,44 23,54 2,254 ,027
Muilteci 20 14,15 9,95

iNO: inhale nitrik oksit, sPO2: saturasyon, HFOV: yiiksek hizda titresimli ventilasyon
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Bebeklerin taburcu ya da eksitus olma oranlarinin annelerin
maternal bir hastalija sahip olma durumlarina gére farkllasip
farklilasmadigini incelemek icin analiz edildiginde gruplar arasinda
anlamli bir farkilasma olmadigi gézlenmistir (Tablo 3).

Hastalar pulmoner hipertansiyon durumuna gére erken ve geg
pulmoner hipertansiyon olarak gruplandiriidi§inda 53 hasta erken
PH, 20 hasta ise ge¢ PH idi. Hastalarimizin 69 tanesi tekil gebelik
sonrasi dogarken 4 hasta ikiz gebelik sonrasi dogmustur. Erken
PH tekil gebeliklerde daha sik gozlenirken ikiz gebelik ile dogan
hastalarimizda ge¢ PH daha sik saptandi (Tablo 4). Siirfaktan ihtiyaci

acisindan hastalar degerlendirildiginde ge¢ PH olan hastalarda
erken PH olan hastalara gére daha fazla sayida siirfaktan verilme
ihtiyaci oldugu gozlendi (p<0,001).

TARTISMA

Yenidoganin PPHT, hipoksemi nedeniyle yenidogan yogun bakim
tinitesine yatinlan yenidoganlarda yiiksek mortalite ve morbidite
oranlarina sahip kritik bir durumdur. Dojumda insan akciger
dolasimi, yiiksek direngli pulmoner dolasimdan diisik direncli

Tablo 3. iNO Tedavisi Uygulanan Bebeklerin Taburcu veya Eksitus Olma Oranlarinin Maternal Hastalik Durumlarina Gére

Karsilastiriimasi

Taburcu Eksitus Toplam
Maternal Hastalik n (%) n (%) n (%) X2 p
25 23 48 8,037 154
Yok
52,1 479 100,0
Hipertansiyon ! 3 4
1 1
P ¥ 25,0 750 100,0
Gestasyonel diyabetes mellitus > 2 !
Yy Y: 71,4 28,6 100,0
Erken membran ruptiiri ! 8 2
P 1,1 889 100,0
p>0,05
Koryoamniyonit ! ! 2
ryoamnly 50,0 500 100,0
Preeklampsi 2 ! 3
P 667 333 100,0
Toplam 35 38 73
P 479 52,1 100
Tablo 4. Hastalarin erken veya ge¢ pulmoner hipertansiyon durumlarinin demografik veriler ile karsilastiriimasi
Erken PH Ge¢ PH
(n=53) (n=20) p
Gebelik durumu
Tekil, n (%) 52(98,1) 17 (85) ,060
Surfaktan tedavisi
Almadi 5(9,4) 2(10)
1 kez 25(47.2) 2(10)
, <,001
2 kez 23 (43,4) 10 (50)
3 kez 0 5(25)
4 kez 0 1(5)
Taburcu/Eksitus
Taburcu, n (%) 25 (47,2) 10 (50) 829
Etnik koken
Tiirk, n (%) 39(73,6) 14 (70) 759
Gestasyonel yasa gore
SGA 1(1,9) 1(5) 28
AGA 42(79,2) 17 (85) '
LGA 10(18,9) 2(10)
Dogum sekli
Normal vajinal, n (%) 32(60,4) 15 (75) ,285
Gestasyonel hafta
<37 hafta, n (%) 23 (43,4) 12 (60) 205
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dolasima gegis yapar. Pulmoner dolasimda artan basinci hizli ve
giivenilir bir sekilde teshis edebilmemiz ve sonrasinda bu durumun
altinda yatan nedeni belirlememiz dnemlidir. Yenidogan déneminde
mekonyum aspirasyonu, sepsis, pnomoni, konjenital diyafragma
hernisi, konjenital kalp defektleri, pulmoner hipoplazi ve hava
yollarindaki yapisal degisiklikler nedeniyle PPHT olabilir (10). Bu
karmasik hastalik bircok komplikasyona, hatta 6liime yol agabilir
(11). Srnkova ve ark. {i¢ yil boyunca yenidodan iinitesinde iNO
tedavisi uygulanan 11 hastayi iceren calismalarinda 11 hastadan
5'inin (%45,5) tedavi sirasinda 6ldidind bildirmislerdir (12).
Calismamiz daha genis seride toplam 73 hasta dahil edilerek
gerceklestiriimis ve eksitus orani (n:38, %52) benzer sekilde
bulunmustur.

Yenidoganin PPHT ‘nin tipik semptomlar dogumdan 6-12 saat sonra
ortaya ¢ikan solunum yetmezligi ve siyanozdur. Cogunlukla perinatal
asfiksi, diisilk Apgar skoru ve amniyotik sivida renk degisikligi
seklinde ortaya cikabilecedi gibi herhangi bir perinatal bulgu
olmadan da ortaya ¢ikabilir (13). Persistan pulmoner hipertansiyon
tanili yenidoganlarin tedavisi sistemik hemodinamikleri iyilestirmeyi
amaclayan destekleyici tedaviden olusur. Srnkova ve ark.
calismalarinda 11 hastanin tlimiinde inotropik ajan ile destek
tedavisi saglamistir. Cogu vakada iki veya daha fazla inotrop, bir
vakada ise dorde kadar inotropik ilacin kombinasyonuyla tedavi
gereksinimi bildirilmistir (12). Galismamizda da hastalarin tiiminde
inotropik ajan kullanildi. Benzer sekilde ¢ogu vakada (n:63) iki
veya daha fazla inotrop, 30 hastada ise dortlii inotrop tedavisi
ihtiyaci gozlendi. Mortalite sayimizin yilksek olmasi, kritik hasta
profilimiz nedeniyle dortlii inotrop tedavisi ihtiyacimizin yiiksekligi
ile agiklanabilir.

Srnkova ve ark iNO tedavisi uygulanan 11 hasta (4 preterm ve
7 term bebek) bulunan galigmalarinda hastalarin 9'u sezaryen
ile 2’si normal spontan yolla dogmustur. Calismamizda da
hastalarimizin ¢ogu term iken sezaryen yolla dogan hasta oranimiz
ise normal spontan doguma gore daha disiik idi. Ayni ¢alismada
ortalama iNO tedavi siresi 42,5+32,1 (3-95) saat saptanirken
calismamizda ortalama iNO tedavi siresi 154,5+152,5 (4-780)
saat idi. Ortalama iNO tedavi sliremizin daha uzun bulunmasi
hasta profilimizin daha farkl haftalarda kritik hastalari icermesi
ve mevcut g¢alismanin az sayida hasta (toplam 11 hasta) ile
yapilmis olmasi ile iligkili olabilir. Klinik ¢alismalarda kullanilan
en yilksek iNO dozu 20 ppm iken bazi ¢aligmalarda tedaviye yanit
alinamamas! durumunda doz 40-80 ppm’e kadar artirlmistir
(12,14). Bizim ¢alismamizda tedaviye baslangi¢ dozu olarak ve
izlemde en fazla 20 ppm iNO uygulandi.

inhale NO tedavisi pulmoner hipertansiyonu, hipoksik solunum
yetmezligi olan term bebeklerde selektif pulmoner vazodilator etki

ile oksijenlenmeyi etkin bir sekilde iyilestirmektedir. Gestasyonel
34 hafta altindaki bebeklerde iNO’nun rutin kullanimini 6nermek
icin yeterli kanit bulunmadigini bildiren calismalar olsa da preterm
bebeklerde de iNO tedavisinin hipoksemik solunum yetmezligi, RDS
ve bronkopulmoner displazide de en az term bebekler kadar etkili
olabilecegi bildirilmektedir (15-17). Annede ates, akciger hastaligi,
diyabet, mekonyum boyali amniyotik swvi, perinatal asfiksi, fetal
distres ve sepsis gibi cesitli faktdrlerin varligi neonatal pulmoner
hipertansiyona neden olabilmektedir (18). Calismamizda da benzer
risk faktorlerine sahip annelerden dogan hastalarimizin oldugu
gozlendi. Toplamda 35 prematiire hastamizin 12’si iNO tedavisi
sonrasl taburcu edilerek prematiire bebeklerde de iNO tedavisinin
etkinlik sagladidi gozlenmistir.

Hayvan calismalarinda kronik akciger hastaliginda distal pulmoner
arter endotelinde oldugu gibi kiigiik hava yolu epitelinde de NO
sentaz ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir. Ayni zamanda
sepsisi olan hipoksemik PPHT’li bebeklerde trakeal aspirat analiziile
endojen nitrik oksit dretiminde gecici bir kusur oldugu gdsterilmistir
(19-21). Erken PPHT ve ge¢ PPHT acisindan hastalarimizin
stirfaktan ihtiyaclari dederlendirildiginde (i¢c ve daha fazla sayida
stirfaktan verilme orani ge¢ PPHT grubunda daha fazla iken erken
PPHT grubunda iki ve daha az sayida sirfaktan alan hastalarin
daha fazla oldugu gozlendi. Literatiirde tekrarlayan siirfaktan
tedavisi intiyaci ile erken ve ge¢ PPHT’nin iligkisi hakkinda galisma
bildigimiz kadariyla bulunmamaktadir. Ge¢ PPHT grubunda erken
PPHT grubuna gore daha fazla sayida siirfaktan ihtiyacinin olmasi
ge¢ PPHT hastalarinin kronik akcider hastaligi, tekrarlayan sepsis
ve ventilator iliskili pnédmoniye bagl sekonder siirfaktan eksikligi
goriilme sikhdinin daha fazla olmasi ile agiklanabilir.

Pulmoner hipertansiyon ile iNO tedavisi alan 44 hastanin dahil
edildigi bir calismada iNO baslama zamani gestasyonel hafta ile
iliskisi degerlendirilmistir. Bu ¢alismada >34 hafta hasta grubunda
<34 hafta olan hasta grubuna gore PH tanisi yasamin ilk giinlerinde
konularak erken donemde iNO tedavisine baslanmistir (18). Bizim
calismamizda da benzer sekilde term hasta grubunda preterm
hasta grubuna gore iNO tedavisine yasamin ilk giinlerinde baslanma
gereksinimi oldugu saptanmustir.

Literatirde farkh hedef sP02 degerlerini Kkarsilastiran Kklinik
calismalar kisith sayidadir. inhale NO tedavisi uygulanan >34 hafta
PPHT tanili yenidoganlarin alindigi bir calismada oksijenasyonu
optimize etmek, hipoksemiyi diizeltmek icin yiiksek oksijen
konsantrasyonlarina ihtiyag duyuldugu fakat hiperoksemi riskinde
artis gozlendigi bildirilmistir (22). Ge¢ preterm ve term 181 bebegin
dahil edildigi calismada manuel oksijen tedavisi sirasinda siklikla
hiperoksemi meydana geldigi PPHT’li bebeklerde hiperoksemi igin
yiiksek risk konusunda klinik farkindaligin gerekliligi vurgulanmustir.

Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tip Dergisi 2025 e Cilt 22, Sayi 2



Kilig M. ve ark.

Neonatologlarin cogunun PPHT tanili hasta takibinde hipoksemiden
kacinirken oksijen toksisitesine ragmen hiperoksemiye Kkarsi
toleranshi olduklari anket calismasinda bildirilmistir (23). Bizim
calismamizda hipoksi ve hiperokside gegen siire net olarak
hesaplanamasa da hasta yonetiminde hipoksinin diizeltilmesi
birincil dncelik olarak hedeflenmis hiperoksi tablosundan kaginma
ikinci planda kalmistir. de Jager ve arkadaslar otomatik olarak
oksijen kontroliinin saglanabilmesi gibi yeniliklerin kullanimi
ile oksijen toksisitesinin minimalize edilmesi, optimal oksijen
titrasyonunun hedeflenmesi gerektigini bildirmislerdir.

Asin diisiik dogum agirlikh 1732 bebekte erken hipoksemik
solunum yetmezli§inin mortalite ve norogelisimsel sonuglar ile
iliskisinin degerlendirildigi calismada bebekler gestasyonel yasa
gore kilo, dogum sekli, etnik acidan iNO tedavisi gereksinimi
yoniinden incelenmistir (24). Bu ¢alismada yasamin ilk doneminde
erken hipoksemik solunum yetmezligi ile iNO gereksinimi yoniinden
hastalar degerlendirildiginde beyaz irkta iNO gereksinimi daha fazla
iken Afrika kokenli Amerikalilarda iNO gereksiniminin daha az
oldugu, ispanyol ve diger irklarda ise iNO gereksiniminin benzer
oldugu bildirilmistir. Caligmamizda hasta profili olarak daha fazla
dogum agirigina sahip olmakla birlikte etnik acidan ispanyol
ve diger irklar gibi iNO tedavisi gereksiniminin erken veya gec
dénemde benzer oldugu bulunmustur.

Galismanin sinirliklar olarak retrospektif olmasi, iNO tedavisi
verilmemis bebeklerden olusan bir kontrol grubunun olmamasi,
orneklem igerisinde agiri diisiik dogum agirlikh prematiire bebek
sayisinin oldukga az sayida olmasi sayilabilir. Bu kisithliklara
ragmen calismamiz PPHT’li yenidoganlarda mevcut olan sinirli
Klinik calisma verilerine 6nemli bir katki saglayan yonleri
bulunmaktadir.

Sonug olarak iNO, term ve prematiire bebeklerde neonatal PPHT
tedavisinde kullamimaktadir. Prematiire bebeklerde endikasyon
digi bir tedavi oldugundan iNO tedavisine baslama kararina iliskin
parametreler optimize edilmelidir. Bu nedenle iNO 6ncesi ve sonrasi
parametrelerin degerlendirildigi, prospektif, genis sayida hasta
iceren calismalara ihtiyag vardir.

Etik Kurul Onay::
Etik onay Harran Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 15.04.2024
tarihinde verilen 24.04.27 sayil izinle alinmstir.

Yazar Katkilari:
Yazarlarin ¢alismadaki katki oranlar esittir.

Destek:
Galisma herhangi bir destek almamistir.

Cikar Catismasi:
Calismamizda herhangi bir kurum, kurulus, Kisi ile mali gikar ¢atismasi yoktur ve
yazarlar arasinda ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir
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