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Amag:  Down sendromu ve komplet tip atrioventrikiiler septal defekt (KAVSD) tanilariyla takip edilen 12 aylik erkek hasta tam diizeltme operasyonu sonrasi postoperatif ddnemde pulmoner
hipertansif kriz yagadi. Pulmoner hipertansif kriz inhale nitrik oksit (iNO) tedavisi ile (40-60 ppm) basarili bir sekilde kontrol edildi. Takiplerinde methemoglobinemi gelisen hastada
iNO dozu 24 saat sonra azaltlmak zorunda kalindi (10 ppm). Tedaviye sildenafil tablet (6 mg/kg/giin) eklenmesi ile postoperatif pulmoner hipertansif krizler kontrol altina alindi.
Konjenital kalp cerrahisinde pulmoner hipertansif krizlerin engellenmesinde ve yan etkilerin kontrol edilmesinde kombine tedaviler etkili yontemlerdir.

( Sakarya Tip Dergisi 2017, 7(4):245-249 )

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

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 Tip Dergisi 2017, 7(4):245-249 )
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Girig

Komplet tip atrioventrikiiler septal defekti (KAVSD) gibi genis sol
sag santh dogumsal kalp hastalig) olan cocuklarda pulmoner sis-
temde artmis akima bagli olarak erken dénemde ciddi pulmoner
hipertansiyon (PHT) gelisme riski yiksektir. Down sendromlu has-
talarda gorilen pulmoner sisteme ait bir takim yapisal problemle-
rin, bu hastalarda KAVSD’e bagl PHT gelisim riskini 6nemli oran-
da arttirdig) bilinmektedir’. Bu hastalarda total cerrahi diizeltme
sonrasi erken dénemde mortaliteyi arttiran en &nemli etken PHT
krizleri ve buna bagl gelisen akut sag kalp yetmezligi tablosudur 2.
Son yillarda, erken dénemde cerrahi tedavi yapilmasi ve perope-
ratif donemde uygulanan inhale nitrik oksid (iNO) ve endotelin re-
septor antagonistleri gibi bazi ajanlarin sik kullanilmasi postoperatif
PHT krizlerin gérillme sikhginda azalmaya sebep olmustur. Ozellik-
le iNO kesilmesinden sonra ortaya ¢ikan rebound PHT krizleri, bu
hastalarda kombine tedavilerin kullanilmasi gerekliligini dogurmak-
tadir®. Bu yazimizda, KAVSD’li Down sendromu olan bir hastanin
cerrahi onarim sonrasi basarili bir sekilde kombine iNO ve oral
sildenafil kullanimi ile tedavi edilmesi sunulmustur.

Vaka Sunumu

Down sendromu ve KAVSD tanilaryla takip edilen 12 aylik er-
kek hasta tam duzeltme icin klinigimize refere edildi. Hastanin
Ozgecmisinde sik tekrarlayan akciger enfeksiyonlari ve konjenital
hipotroidi mevcut idi. Yapilan ilk degerlendirmede ileri derecede
bityiime gelisme geriligi saptandi (boy:70 cm kilo:6.900 kg, 3 per-
santilin altinda). Fizik muayenede solunum sesleri bilateral kaba,
prekordiyumda hiperaktivite, sol st sternal bélgede belirgin 2-3/6
sistolik ejeksiyon Ufirimi ve hepatomegali saptandi. Akciger gra-
fisinde kardiyotorasik indekste artis (0.60) ve pulmoner vaskiler
yapilarda belirginlesme, elektrokardiyografide normal sinis ritmi
(125/dak) ve kardiyak aksta sola kayma tespit edildi. Laboratuvar
incelemesinde anormal bir bulguya rastlanmadi. Transtorasik eko-
kardiyografide tek AV kapak (Rastelli tip A, genis interventrikiler
ve interatrial defekt), dengeli sag ve sol ventrikiil ve ciddi PHT tes-
pit edildi (sag kalp kateterizasyonu ile pulmoner arter (PA) basinci
65/35/45mmHg ve pulmoner vaskiiler rezistans 5.8 Wood Unite).
Sol ve sag AV kapak yetmezlikleri hafif olarak derecelendirildi.

Tam dizeltme operasyonunda mediyan sternotomi insizyonu ile
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gerceklestirildi. Tam diizeltme islemi modifiye tek yama teknigi kul-
lanilarak uygun sekilde hazirlanan perikard yama ile yapildi. Sol AV
kapak Gizerindeki kleft tek tek atilan 6/0 prolen ile kapatildi. Baypas
sonrasi direkt pulmoner arter zerinden 6lciilen basing 55/40/37
mmHg idi. Sag ventrikil Gzerinden PA kateteri yerlestirildi.

Postoperatif yogun bakimda hasta derin sedasyon (midazolam,
morfin ve fentanil) ve volim kontrolli ventilasyon ile takip edil-
di. ikili inotrop (dopamin 5 mcg/kg/dk ve milrinon 0.5 mcg/kg/
dk) infiizyonu verildi. iNO 20 ppm dozundan baslandi. Olgiilen PA
basing degerleri 55-60/30-36 mmHg arasinda seyretti. iNO dozu
kademeli olarak arttirilarak 60 ppm’e kadar cikildi. Takiplerinde g6-
rilen maksimum PA basinci 30/18 mmHg olarak saptandi. Ancak
hastanin kan gazi takiplerinde methemoglobin (met-Hb) diizeyi
hematokrit degerinin %15’ini gegmesi Gzerine (met-Hb: %6) iINO
dozu azaltildi (30 ppm). Yapilan kontrol transtorasik ekokardiyog-
rafisinde sag ve sol AV kapaklarda minimal dizeyde yetersizlik
tespit edildi. Yamadan kacak tespit edilmedi. Postop 1. giinde PA
basinglarinin 100/60 mmHg’ya kadar yikselmesi nedeniyle iNO
dizeyi tekrar arttinildi. Hastanin methemoglobin dizeyinde yeni-
den artis meydana gelmesiyle iNO diizeyinin azaltlmasiyla beraber
hastaya nazoduodenal (ND) yolla sildenafil tablet tedavisi baslandi
(6 mg/kg/giin) ve iNO destegi 30 ppm’de tutuldu. Pulmoner hi-
pertansif kriz ile birlikte oksijen ve inotrop ihtiyacinda artis oldu.
Oliguri gelismesi izerine hastaya furosemid infiizyonu (1 mg/saat)
baslandi. Hastanin tasikardik seyretmesi, kalp hizi 180/dk’ya kadar
yukselmesi nedeniyle digoksin tedavisi baslandi. Sildenafil tedavi-
sinin 5.saatinde PA basinci 60/35 mmHg degerlere disti. Pos-
top 3. giinde hastanin PA basinglan progresif olarak azaldi (45/20
mmHg) ve oksijen ihtiyaci % 60 idi. Postop 4. giinde hemodina-
misi stabil olan hastanin inotrop dozlar kademeli olarak azaltildi ve
hastanin dopamin ve milrinon infizyonlar stoplandi. Hastanin kan
gaz1 parametleri takip edilerek PEEP st basinci kademeli olarak
azaltildi. (PEEP: 6 cmH20 PEEP {stii:13 cmH20) Postop 5. giin-
de genel durumu stabil seyreden ve PA basinglar 40-45/20-24
mmHg civarinda seyreden hastanin PA kateteri ¢ekildi. Sonrasinda
oksijen ihtiyaci azalan hasta ventilator basing destegj de azaltilarak
postop 8. giinde ekstiibe edildi ve nazal 5 It/dk oksijen ile takibe
alindi. Postop 9. Giinde oksijen ihtiyaci 2 It/dk diisen hastanin sil-
denafil dozu azaltildi (0.5 mg/kg/giin) ve hasta postop 11. giinde
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servise transfer edildi. Servis takiplerinde ek sikintisi olmayan has-
ta antibiyoterapisi tamamlandiktan sonra taburcu edildi.

Tartisma

Komplet tipte AVSD ozellikle siklikla kalp yetmezligi ve ciddi pul-
moner hipertansiyon klinigiyle karsimiza ¢ikan bir konjenital kalp
hastaligidir. Ciddi pulmoner hipertansiyon krizleri, pediatrik kardi-
yak cerrahi sonrasi gorilebilmekte ve vakalarin pekcogunda etkin
tedavi ile basarili sonuclar alinmaktadir. Lars Lindberg ve arkadas-
larinin yaptig1 1349 hastalik ¢alismada pediatrik kardiyak cerrahi
sonrasi takip edilen hastalarda ciddi pulmoner hipertansiyon go-
rillme orani % 2 (27 hasta) olarak saptanmstir. Pulmoner hipertan-
siyon gelisen hastalarin % 7.4 kadar operasyondan sonra erken
donemde (30 giin igerisinde) kaybedilmistir. Operasyon sonrasi 1
yillik mortalite ise % 11 olarak saptanmistir?. Postoperatif donemde
bu hastalarda pulmoner hipertansif kriz gelisme riski mevcuttur.
Hopkins ve arkadaslan tarafindan yapilan klinik bir calismada ise,
konjenital kalp hastaligi nedeniyle kardiyak cerrahi yapilan PHT
acisindan yiksek riskli cocuklardan; 20 hastanin 11’inde bir ya da
daha fazla pulmoner hipertansif kriz gelismistir®. Pulmoner hiper-
tansif kriz ise bu riskli gruptaki hastalarin hastane yatis siiresinde
artisa ve uzun siire entlibe kalmalarina bagli morbiditenin artmasi-
na neden olmaktadir.

Pulmoner hipertansiyon acisindan riskli olan hastalarda entiibas-
yon siresi uzamaktadir. Bu hastalarda yakin monitorizasyon gerekli
olup pulmoner hipertansif kriz gelismesi halinde artmis sedasyon,
artmis oksijen destegj, CO2 diizeyinin 25 mmHg’ ya kadar disi-
rilmesi, intravendz sodyum nitroprussid ve iNO tedavisi en fazla
bilinen tedavi segenekleridir. Pulmoner hipertansiyon tedavisinde
en sik kullanilan ajan iNO’dur. Oldukga etkin bir tedavi yontemi
olmakla birlikte iNO tedavisinin yan etkileri ve kesildikten sonra
gorilen rebound pulmoner hipertansiyon nedeniyle ginimizde
standart uygulamalara ek olarak pulmoner vazodilator ajanlarin tek
basina ya da kombine olarak kullaniimasi giindeme gelmistir®.

Pulmoner hipertansiyon tedavisinde pek ¢ok farmakolojik ajan
bulunmaktadir. Avrupa Kalp Cemiyetinin (ESC) 2015 yilinda ya-
yinladig) pulmoner hipertansiyon kilavuzlarina gore baslica tedavi
secenekleri soyle siralanmaktadir®. 1. Kalsiyum kanal blokerleri:
Vazoreaktivite testine pozitif yanit veren hastalarda akut vazodila-
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tasyon yaparak etki gdsteren KKB’lerinin baslicalar nifedipin ve
diltiazemdir. Gorece bradikardik olan hastalarda nifedipin, tasikar-
dik olan hastalarda ise diltiazem tercih edilmekle birlikte pediatrik
vakalarda sinirli hasta popilasyonu tzerinde etkilidir. 2. Endotelin
reseptor bloklerleri (bosentan, sitaksentan,ambrisentan): Endote-
lin endotel hiicreleri tarafindan yapilan ve gicli vazokonstriksiyon
yapan ayni zamanda mitojen bir ajandir. Endotelin reseptor blo-
kerleri A ve B tipi olmak Uzere reseptor blokaji ile vazodilatasyon
saglar. 3. Fosfodiesteraz 5 inhibitorleri (sildenafil, tadalafil) : cGMP
yikimini saglayan enzim olan fosfodiesteraz 5 enzimini bloke eden
ajanlar hicre ici yolaklarda nitrik oksit (NO) yapimini arttirarak va-
zodilatasyona sebep olur.

Sildenafil sitrat, selektif ve potent bir fosfodiesteraz 5 (PDE-5) enzi-
mi inhibitéridir. Bu enzim esas olarak peniste kaverndz korpisde
yiksek konsantrasyonda bulunmakla birlikte, vaskiler diiz kaslar,
organ diz kaslarn ve trombositlerde de bulunur. Sildenafil, siklik
guanozin monofostat (CGMP) spesifik PDE-5 enzimini inhibe ede-
rek, vazodilatasyon yapan cGMP seviyesini yikseltir. PHT’lu hasta-
larda bu etki pulmoner yatakta da ortaya cikar ve PA basinci diser
(7). Pediatrik kardiyak cerrahi sonrasi hem tek basina hem de diger
gjanlarla kombine olarak kullanilmaktadir.

4. Prostasiklinler (epoprostenol,iloprost, treprostanil,beroprost):
Prostasiklin agirlikli olarak endotel hiicresinde yapilir ve biitin da-
mar yataklarinda vazodilatasyona neden olur.

5. Nitrik oksit: Membranlari kolayca gecebilme &zelligi olan ol-
dukga lipofilik bir molekildir. Ozellikle néronlar ve damar diz kas
hiicre membraninda bulunan guanilat siklazi aktive eder. NO bir
kez sentezlendikten sonra hizla hedef dokulara yayilir ve hicre
icinde guanilat siklaz enzimini aktive ederek diz kas kasilmasini
saglayan cGMP miktarini artinr. Olusan bu biyokimyasal olaylar
diz kas kasilmasi, vaskiiler tonis ve kan akisinin dizenlenmesinde
6nemli rol oynar. NO ayni zamanda trombositler icindeki ¢ozile-
bilir guanilat siklaz aktivitesini de artirarak trombosit adezyon ve
agregasyonunu azaltir. Ayrica mikroorganizmalarin mitokondriyal
proteine bagh demir bilesikleriyle reaksiyona girip DNA sentezini
bozarak 6lmelerine yol agar ve savunma sisteminde rol oynar. Ya-
rilanma 6mri cok kisadir ve soliisyonlarda hizli okside olarak nitrit
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(NO2) ve nitrata (NO3) dénisiir. insan viicudunda NO, hemog-
lobine baglandiginda inaktive olur . Bu kadar hizli inaktive olmasi
etkilerini lokalize kilan en 6nemli faktdrdirs. Johannes Breuer ve
ark tarafindan yapilan 28 hastalik calismaya gore iNO tedavisi pul-
moner arter basinglarinda % 48 kadar bir azalma saglamakta ve
olgularin % 98’inde pulmoner hipertansiyonu azaltmaktadir®. iNO
tedavisi KAVSD nedeniyle opere edilen hastalarda erken postope-
ratif ddnemde mortaliteyi azaltmaktadir™®.

inhale NO tedavisinin bilinen en dnemli yan etkisi methemoglobi-
nemidir. Bu yan etkiler 80 ppm’den diisiik dozlarda nadiren ortaya
ctkmasina ragmen doku hiposisine neden olabilir™. Ayrica bilinen
bir baska yan etki de endotelin 1 reseptorlerinde olusan down re-
gllasyona bagli oldugu dissiinilen rebound PHT'dur™. PHT nede-
niyle postoperatif iINO tedavisi basladigimiz olgumuzda kan gazi
takiplerinde methemogobinemi gelismesi nedeniyle iINO dozunu
azaltmak durumunda kaldik. iNO tedavisinde doz azaltmaya gjitme-
mizin ardindan hastada gelisen pulmoner hipertansif kriz nedeniy-
le hemodinamisinde bozulma meydana gelmesiyle iNO tedavisinin
dozunu arttirma yoluna gitmemize ragmen uzun dénemde tedavi
devami yan etkileri nedeniyle mimkiin olmamasi Uzerine hastanin
tedavisine sildenafil eklendi. Sildenafil tedavisi baslandiktan sonra
iNO dozu miimkiin olan maksimum diizeyden verildi. Kombine te-
davi ile pulmoner arter basinclari normale donen hasta solunum
parametrelerinin dizelmesiyle sikintisiz ekstiibe edildi.

Tum bu veriler 1s181nda 6zellikle bizim hastamizda oldugu gibi siste-
mik kan basincina yakin degerlerde agir PHT'u olan olgularda iNO
tedavisinin yanina ikinci bir ajan eklenmesi gerekliligi g6z éniinde
bulundurulmalidir.

Kombinasyon tedavisinin amaci gerek monoterapinin yeterli et-
kinlikte olmamasi gerekse bizim vakamizda oldugu gibi yan etkiler
dolayistyla monoterapinin etkin dozda verilememesidir'2. Lee ve
arkadaslan tarafindan yapilan retrospektif bir calismada iNO’dan
ayrilmada giiclik cekilen 7 hastada sildenafil kullanimi sonrasi ba-
sarili sonuglar bildirilmigtirs.

Sonug olarak hem iNO tedavisinin yan etkilerinden korunmak
amaclyla hem de iNO tedavisinin kesilmesi sonrasinda olusan re-
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bound pulmoner hipertansiyonun énlenmesi amaciyla tek basina
iNO tedavisi yerine iNO ve sildenafil gibi kombine tedavilerin daha
etkili olabilecegini disinmekteyiz. Ancak kombine tedavi, mono-
terapiye yanit vermeyen olgularda kullanilmakla birlikte tedavinin
yasam siresi ne katkisini gdsteren yeterince calisma bulunma-
maktadir. Ayrica kombinasyon tedavisine gegiste ilag tercihi ya da
kombinasyon tedavisinin baslangi¢ zamani gibi konularin da aras-
tinlmasi gerekmektedir.
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