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Özet

Amaç: Down sendromu ve komplet tip atrioventriküler septal defekt (KAVSD) tanılarıyla takip edilen 12 aylık erkek hasta  tam düzeltme operasyonu sonrası postoperatif dönemde pulmoner 
hipertansif kriz yaşadı. Pulmoner hipertansif kriz inhale nitrik oksit (iNO) tedavisi ile (40-60 ppm) başarılı bir şekilde kontrol edildi. Takiplerinde methemoglobinemi gelişen hastada 
iNO dozu 24 saat sonra azaltılmak zorunda kalındı (10 ppm). Tedaviye sildenafil tablet (6 mg/kg/gün) eklenmesi ile postoperatif pulmoner hipertansif krizler kontrol altına alındı. 
Konjenital kalp cerrahisinde pulmoner hipertansif krizlerin engellenmesinde ve yan etkilerin kontrol edilmesinde kombine tedaviler etkili yöntemlerdir.   
( Sakarya Tıp Dergisi 2017, 7(4):245-249 )

Anahtar Kelimeler: postoperatif pulmoner hipertansiyon, konjenital kardiyak cerrahi, inhale nitrik oksit, sildenafil

Abstract

Objective: A 12 month old male baby with diagnoses of Down syndrome and complete atrioventricular canal defect underwent total correction.  His early postoperative course was complicated 
with pulmonary hypertensive crises. It was initially treated by 40-60 ppm inhaled nitric oxide (iNO), but we had to decrease the dosage because of serum increased methemoglobin 
levels after 24 hours of treatment (10 ppm). We added oral sildenafil sitrate as a combination therapy (6 mg/kg/day) which was seemed to be effective in controlling pulmonary 
hypertensive crises. Combined regimens like iNO and sildenafil for postoperative pulmonary hypertensive crises are beneficial in terms of reducing the dosage of iNO and preven-
ting rebound pulmonary hypertension. ( Sakarya Tıp Dergisi 2017, 7(4):245-249 ) 

Keywords postoperative pulmonary hypertension; congenital cardiac surgery; inhaled nitric oxide; sildenafil.
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Giriş

Komplet tip atrioventriküler septal defekti (KAVSD) gibi geniş sol 

sağ şantlı doğumsal kalp hastalığı olan çocuklarda pulmoner sis-

temde artmış akıma bağlı olarak erken dönemde ciddi pulmoner 

hipertansiyon (PHT) gelişme riski yüksektir. Down sendromlu has-

talarda görülen pulmoner sisteme ait bir takım yapısal problemle-

rin, bu hastalarda KAVSD’e bağlı PHT gelişim riskini önemli oran-

da arttırdığı bilinmektedir1. Bu hastalarda total cerrahi düzeltme 

sonrası erken dönemde mortaliteyi arttıran en önemli etken PHT 

krizleri ve buna bağlı gelişen akut sağ kalp yetmezliği tablosudur 2. 

Son yıllarda, erken dönemde cerrahi tedavi yapılması ve perope-

ratif dönemde uygulanan inhale nitrik oksid (iNO) ve endotelin re-

septör antagonistleri gibi bazı ajanların sık kullanılması postoperatif 

PHT krizlerin görülme sıklığında azalmaya sebep olmuştur. Özellik-

le iNO kesilmesinden sonra ortaya çıkan rebound PHT krizleri, bu 

hastalarda kombine tedavilerin kullanılması gerekliliğini doğurmak-

tadır3. Bu yazımızda, KAVSD’li Down sendromu olan bir hastanın 

cerrahi onarım sonrası başarılı bir şekilde kombine iNO ve oral 

sildenafil kullanımı ile tedavi edilmesi sunulmuştur.   

Vaka Sunumu

Down sendromu ve KAVSD tanılarıyla takip edilen 12 aylık er-

kek hasta tam düzeltme için kliniğimize refere edildi. Hastanın 

özgeçmişinde sık tekrarlayan akciğer enfeksiyonları ve konjenital 

hipotroidi mevcut idi. Yapılan ilk değerlendirmede ileri derecede 

büyüme gelişme geriliği saptandı (boy:70 cm kilo:6.900 kg, 3 per-

santilin altında). Fizik muayenede solunum sesleri bilateral kaba, 

prekordiyumda hiperaktivite, sol üst sternal bölgede belirgin 2-3/6 

sistolik ejeksiyon üfürümü ve hepatomegali saptandı. Akciğer gra-

fisinde kardiyotorasik indekste artış (0.60) ve pulmoner vasküler 

yapılarda belirginleşme, elektrokardiyografide normal sinüs ritmi 

(125/dak) ve kardiyak aksta sola kayma tespit edildi. Laboratuvar 

incelemesinde anormal bir bulguya rastlanmadı. Transtorasik eko-

kardiyografide tek AV kapak (Rastelli tip A, geniş interventriküler 

ve interatrial defekt), dengeli sağ ve sol ventrikül ve ciddi PHT tes-

pit edildi (sağ kalp kateterizasyonu ile pulmoner arter (PA) basıncı 

65/35/45mmHg ve pulmoner vasküler rezistans 5.8 Wood Ünite). 

Sol ve sağ AV kapak yetmezlikleri hafif olarak derecelendirildi.

 

Tam düzeltme operasyonunda mediyan sternotomi insizyonu ile 

gerçekleştirildi. Tam düzeltme işlemi modifiye tek yama tekniği kul-

lanılarak uygun şekilde hazırlanan perikard yama ile yapıldı. Sol AV 

kapak üzerindeki kleft tek tek atılan 6/0 prolen ile kapatıldı. Baypas 

sonrası direkt pulmoner arter üzerinden ölçülen basınç 55/40/37 

mmHg idi. Sağ ventrikül üzerinden PA kateteri yerleştirildi.   

 

Postoperatif yoğun bakımda hasta derin sedasyon (midazolam, 

morfin ve fentanil) ve volüm kontrollü ventilasyon ile takip edil-

di. İkili inotrop (dopamin 5 mcg/kg/dk ve milrinon 0.5 mcg/kg/

dk) infüzyonu verildi. iNO 20 ppm dozundan başlandı. Ölçülen PA 

basınç değerleri 55-60/30-36 mmHg arasında seyretti. iNO dozu 

kademeli olarak arttırılarak 60 ppm’e kadar çıkıldı. Takiplerinde gö-

rülen maksimum PA basıncı 30/18 mmHg olarak saptandı. Ancak 

hastanın kan gazı takiplerinde methemoglobin (met-Hb) düzeyi 

hematokrit değerinin %15’ini geçmesi üzerine (met-Hb: %6) iNO 

dozu azaltıldı (30 ppm). Yapılan kontrol transtorasik ekokardiyog-

rafisinde sağ ve sol AV kapaklarda minimal düzeyde yetersizlik 

tespit edildi. Yamadan kaçak tespit edilmedi. Postop 1. günde PA 

basınçlarının 100/60 mmHg’ya kadar yükselmesi nedeniyle iNO 

düzeyi tekrar arttırıldı. Hastanın methemoglobin düzeyinde yeni-

den artış meydana gelmesiyle iNO düzeyinin azaltılmasıyla beraber 

hastaya nazoduodenal (ND) yolla sildenafil tablet tedavisi başlandı 

(6 mg/kg/gün) ve iNO desteği 30 ppm’de tutuldu. Pulmoner hi-

pertansif kriz ile birlikte oksijen ve inotrop ihtiyacında artış oldu. 

Oliguri gelişmesi üzerine hastaya furosemid infüzyonu (1 mg/saat) 

başlandı. Hastanın taşikardik seyretmesi, kalp hızı 180/dk’ya kadar 

yükselmesi nedeniyle digoksin tedavisi başlandı. Sildenafil tedavi-

sinin 5.saatinde PA basıncı 60/35 mmHg değerlere düştü.   Pos-

top 3. günde hastanın PA basınçları progresif olarak azaldı (45/20 

mmHg) ve oksijen ihtiyacı % 60 idi. Postop 4. günde hemodina-

misi stabil olan hastanın inotrop dozları kademeli olarak azaltıldı ve 

hastanın dopamin ve milrinon infüzyonları stoplandı. Hastanın kan 

gazı parametleri takip edilerek PEEP üstü basıncı kademeli olarak 

azaltıldı. (PEEP: 6 cmH2O PEEP üstü:13 cmH2O) Postop 5. gün-

de genel durumu stabil seyreden ve PA basınçları 40-45/20-24 

mmHg civarında seyreden hastanın PA kateteri çekildi. Sonrasında 

oksijen ihtiyacı azalan hasta ventilator basınç desteği de azaltılarak 

postop 8. günde ekstübe edildi ve nazal 5 lt/dk oksijen ile takibe 

alındı. Postop 9. Günde oksijen ihtiyacı 2 lt/dk düşen hastanın sil-

denafil dozu azaltıldı (0.5 mg/kg/gün) ve hasta postop 11. günde 
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servise transfer edildi. Servis takiplerinde ek sıkıntısı olmayan has-

ta antibiyoterapisi tamamlandıktan sonra taburcu edildi.

Tartışma

Komplet tipte AVSD özellikle sıklıkla kalp yetmezliği ve ciddi pul-

moner hipertansiyon kliniğiyle karşımıza çıkan bir konjenital kalp 

hastalığıdır. Ciddi pulmoner hipertansiyon krizleri, pediatrik kardi-

yak cerrahi sonrası görülebilmekte ve vakaların pekçoğunda etkin 

tedavi ile başarılı sonuçlar alınmaktadır. Lars Lindberg ve arkadaş-

larının yaptığı 1349 hastalık çalışmada pediatrik kardiyak cerrahi 

sonrası takip edilen hastalarda ciddi pulmoner hipertansiyon gö-

rülme oranı % 2 (27 hasta) olarak saptanmıştır. Pulmoner hipertan-

siyon gelişen hastaların % 7.4 kadarı operasyondan sonra erken 

dönemde (30 gün içerisinde) kaybedilmiştir. Operasyon sonrası 1 

yıllık mortalite ise % 11 olarak saptanmıştır2. Postoperatif dönemde 

bu hastalarda pulmoner hipertansif kriz gelişme riski mevcuttur. 

Hopkins ve arkadaşları tarafından yapılan klinik bir çalışmada ise, 

konjenital kalp hastalığı nedeniyle kardiyak cerrahi yapılan PHT 

açısından yüksek riskli çocuklardan; 20 hastanın 11’inde bir ya da 

daha fazla pulmoner hipertansif kriz gelişmiştir4. Pulmoner hiper-

tansif kriz ise bu riskli gruptaki hastaların hastane yatış süresinde 

artışa ve uzun süre entübe kalmalarına bağlı morbiditenin artması-

na neden olmaktadır. 

 

Pulmoner hipertansiyon açısından riskli olan hastalarda entübas-

yon süresi uzamaktadır. Bu hastalarda yakın monitorizasyon gerekli 

olup pulmoner hipertansif kriz gelişmesi halinde artmış sedasyon, 

artmış oksijen desteği, CO2 düzeyinin 25 mmHg’ ya kadar düşü-

rülmesi, intravenöz sodyum nitroprussid ve iNO tedavisi en fazla 

bilinen tedavi seçenekleridir. Pulmoner hipertansiyon tedavisinde 

en sık kullanılan ajan iNO’dur. Oldukça etkin bir tedavi yöntemi 

olmakla birlikte iNO tedavisinin yan etkileri ve kesildikten sonra 

görülen rebound pulmoner hipertansiyon nedeniyle günümüzde 

standart uygulamalara ek olarak pulmoner vazodilatör ajanların tek 

başına ya da kombine olarak kullanılması gündeme gelmiştir5. 

 

Pulmoner hipertansiyon tedavisinde pek çok  farmakolojik ajan 

bulunmaktadır. Avrupa Kalp Cemiyetinin (ESC) 2015 yılında ya-

yınladığı pulmoner hipertansiyon kılavuzlarına göre başlıca  tedavi 

seçenekleri şöyle sıralanmaktadır6. 1. Kalsiyum kanal blokerleri: 

Vazoreaktivite testine pozitif yanıt veren hastalarda akut vazodila-

tasyon yaparak etki gösteren KKB’lerinin başlıcaları nifedipin ve 

diltiazemdir. Görece bradikardik olan hastalarda nifedipin, taşikar-

dik olan hastalarda ise diltiazem tercih edilmekle birlikte pediatrik 

vakalarda sınırlı hasta popülasyonu üzerinde etkilidir. 2. Endotelin 

reseptör bloklerleri (bosentan, sitaksentan,ambrisentan): Endote-

lin endotel hücreleri tarafından yapılan ve güçlü vazokonstriksiyon 

yapan aynı zamanda mitojen bir ajandır. Endotelin reseptör blo-

kerleri A ve B tipi olmak üzere reseptör blokajı ile vazodilatasyon 

sağlar. 3. Fosfodiesteraz 5 inhibitörleri (sildenafil, tadalafil) : cGMP 

yıkımını sağlayan enzim olan fosfodiesteraz 5 enzimini bloke eden 

ajanlar hücre içi yolaklarda nitrik oksit (NO) yapımını arttırarak va-

zodilatasyona sebep olur.

 

Sildenafil sitrat, selektif ve potent bir fosfodiesteraz 5 (PDE-5) enzi-

mi inhibitörüdür. Bu enzim esas olarak peniste kavernöz korpüsde 

yüksek konsantrasyonda bulunmakla birlikte, vasküler düz kaslar, 

organ düz kasları ve trombositlerde de bulunur. Sildenafil, siklik 

guanozin monofostat (cGMP) spesifik PDE-5 enzimini inhibe ede-

rek, vazodilatasyon yapan cGMP seviyesini yükseltir. PHT’lu hasta-

larda bu etki pulmoner yatakta da ortaya çıkar ve PA basıncı düşer 

(7). Pediatrik kardiyak cerrahi sonrası hem tek başına hem de diğer 

ajanlarla kombine olarak kullanılmaktadır.

4. Prostasiklinler (epoprostenol,iloprost, treprostanil,beroprost): 

Prostasiklin ağırlıklı olarak endotel hücresinde yapılır ve bütün da-

mar yataklarında vazodilatasyona neden olur. 

5. Nitrik oksit: Membranları kolayca geçebilme özelliği olan ol-

dukça lipofilik bir moleküldür. Özellikle nöronlar ve damar düz kas 

hücre membranında bulunan  guanilat siklazı aktive eder. NO bir 

kez sentezlendikten sonra hızla hedef dokulara yayılır ve hücre 

içinde guanilat siklaz enzimini aktive ederek düz kas kasılmasını 

sağlayan cGMP miktarını artırır. Oluşan bu biyokimyasal olaylar 

düz kas kasılması, vasküler tonüs ve kan akışının düzenlenmesinde 

önemli rol oynar. NO aynı zamanda trombositler içindeki çözüle-

bilir guanilat siklaz aktivitesini de artırarak trombosit adezyon ve 

agregasyonunu azaltır. Ayrıca mikroorganizmaların mitokondriyal 

proteine bağlı demir bileşikleriyle reaksiyona girip DNA sentezini 

bozarak ölmelerine yol açar ve savunma sisteminde rol oynar. Ya-

rılanma ömrü çok kısadır ve solüsyonlarda hızlı okside olarak nitrit 
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(NO2) ve nitrata (NO3) dönüşür. İnsan vücudunda NO, hemog-

lobine bağlandığında inaktive olur . Bu kadar hızlı inaktive olması 

etkilerini lokalize kılan en önemli faktördür8. Johannes Breuer ve 

ark tarafından yapılan 28 hastalık çalışmaya göre iNO tedavisi pul-

moner arter basınçlarında % 48 kadar bir azalma sağlamakta ve 

olguların % 98’inde pulmoner hipertansiyonu azaltmaktadır9. iNO 

tedavisi KAVSD nedeniyle opere edilen hastalarda erken postope-

ratif dönemde mortaliteyi azaltmaktadır10.  

 

İnhale NO tedavisinin bilinen en önemli yan etkisi methemoglobi-

nemidir. Bu yan etkiler 80 ppm’den düşük dozlarda nadiren ortaya 

çıkmasına rağmen doku hiposisine neden olabilir11. Ayrıca bilinen 

bir başka yan etki de endotelin 1 reseptörlerinde oluşan down re-

gülasyona bağlı olduğu düşünülen rebound PHT’dur11. PHT nede-

niyle postoperatif iNO tedavisi başladığımız olgumuzda kan gazı 

takiplerinde methemogobinemi gelişmesi nedeniyle iNO dozunu 

azaltmak durumunda kaldık. iNO tedavisinde doz azaltmaya gitme-

mizin ardından hastada gelişen pulmoner hipertansif kriz nedeniy-

le hemodinamisinde bozulma meydana gelmesiyle iNO tedavisinin 

dozunu arttırma yoluna gitmemize rağmen  uzun dönemde tedavi 

devamı yan etkileri nedeniyle mümkün olmaması üzerine hastanın 

tedavisine sildenafil eklendi. Sildenafil tedavisi başlandıktan sonra 

iNO dozu mümkün olan maksimum düzeyden verildi. Kombine te-

davi ile pulmoner arter basınçları normale dönen hasta solunum 

parametrelerinin düzelmesiyle sıkıntısız ekstübe edildi.

Tüm bu veriler ışığında özellikle bizim hastamızda olduğu gibi siste-

mik kan basıncına yakın değerlerde ağır PHT’u olan olgularda iNO 

tedavisinin yanına ikinci bir ajan eklenmesi gerekliliği göz önünde 

bulundurulmalıdır.

 

Kombinasyon tedavisinin amacı gerek monoterapinin yeterli et-

kinlikte olmaması gerekse bizim vakamızda olduğu gibi yan etkiler 

dolayısıyla monoterapinin etkin dozda verilememesidir12. Lee ve 

arkadaşları tarafından yapılan retrospektif bir çalışmada iNO’dan 

ayrılmada güçlük çekilen 7 hastada sildenafil kullanımı sonrası ba-

şarılı sonuçlar bildirilmiştir13.

              

Sonuç olarak hem iNO tedavisinin yan etkilerinden korunmak 

amacıyla hem de iNO tedavisinin kesilmesi sonrasında oluşan re-

bound pulmoner hipertansiyonun önlenmesi amacıyla tek başına 

iNO tedavisi yerine iNO ve sildenafil gibi kombine tedavilerin daha 

etkili olabileceğini düşünmekteyiz. Ancak kombine tedavi, mono-

terapiye yanıt vermeyen olgularda kullanılmakla birlikte tedavinin 

yaşam süresi ne katkısını gösteren yeterince çalışma bulunma-

maktadır. Ayrıca kombinasyon tedavisine geçişte ilaç tercihi ya da 

kombinasyon tedavisinin başlangıç zamanı gibi konuların da araş-

tırılması gerekmektedir. 
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