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Yenidoganda persistan pulmoner hipertansiyon (PPHT) birgok duruma ikincil ya da idiyopatik olabilen morbidite ve mortaliteler ile iligkili bir durumdur.
PPHT dogumdan sonra pulmoner relaksasyonun yetersizligi ve oksijensiz kanin pulmonerden sistemik dolasima santi ile sonuglanir. Term ve terme yakim
bebekleri daha sik etkiler. Etiyolojiye bakilmaksizin kisa ve uzun dénem morbiditelerle iligkili hipoksemiden kaginir kagirmaz, tani konup tedavi edilmelidir.
Tanida yapisal kalp hastaliklarinin diglanmasi icin ekokardiyografi (EKO) baglica tani yontemidir. Baslica tedavi, altta yatan hatsaligin tedavisi ile birlikte
oksijen destegdi, mekanik ventilasyon, nitrik oksit, fosfodiesteraz inhibitorleri, prostaglandin analoglari, endotelin reseptor antagonistleri ve ekstrakorporyal
membran oksijenizasyonu gibi umut verici tedaviler vardir. Optimal tedavi yaklagimi tarismalidir. PPHT olan yenidoganlarda uygulanan tedaviler, taburcu-
luk sonrasi kronik saglik problemleri ve nérogelisimsel defisite yol agmayacak uzun dénem sonuglarini garanti etmelidir.

Anahtar kelimeler: Persistan pulmoner hipertansiyon, yenidogan, pulmoner vazodilator, nitrik oksit, ekstrakorporyal membran oksijenizasyonu

ABSTRACT

Persistent pulmonary hypertension (PPHT) of the newborn which can be secondary or idiopathic in many cases is associated with morbidity and morta-
lity. Inadequate of pulmonary relaxation after birth results in PPHT, and oxygen-free blood shunts from pulmonary to systemic circulation. Term and near
term babies are affected more frequently. Regardless of etiology, short- and long-term morbidite-related hypoxemia should be avoided, and thus, after
diagnosis, available treatment should promptly be started. Echocardiography is the main diagnostic method for the exclusion of structural heart diseases
in diagnosis. The main treatments includes oxygen supplementation, mechanical ventilation, nitric oxide, phosphodiesterase inhibitors, prostaglandin
analogues, endothelin receptor antagonists, and extracorporeal membrane oxygenation, as well as treatment of underlying disease. Optimal treatment
approach is still controversial. Treatments applied in newborns with PPHT should guarantee chronic health problems after discharge and long term
results, that will not cause neurodevelopmental deficit.
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Girig

Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu (PPHT) birgok duruma ikincil

ya da idiyopatik olabilen morbidite ve mortaliteler ile iliskili bir durumdur.

Dogumdan kisa siire sonra ventilasyon, oksijenizasyon ve pulmoner kan
akiminda artis pulmoner vaskiler resistansta (PVR) azalmaya yol acar.

Postnatal PVR’deki azalmanin olmadigi yenidoganin PPHT olarak adlandirilan

TPULNONER P OPLAZI

ciddi bir medikal durum ile sonuglanir (1). Term yenidoganlarda insidansi

1000 canli dogumda 0,43-6 arasinda degismektedir (2,3). Acil olarak tani
konulup tedavi edilmezse %10-20’ye kadar yilksek oranda 6nemli morbidite
ve mortalite ile iligkilidir (4). Klinik ve altta yatan nedene gore akut-kronik veya
geri dondslii-geri doniissiiz olarak aynilabilir (Sekil 1) (5).
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Sekil 1 : Yenidogani persistan pulmoner hipertansiyonunda siniflandirma.
RDS; Respiratuvar distres sendromu, TTN; Yenidoganin gegcici takipnesi, A-V
malformasyon; Arteriyovendz malformasyon, NSAIi; non steroid antiinflamuvar
ilag, SSRI; selektif seratonin gerialim inhibitdrleri, SIRS; sistemik inflamatuvar
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reaksiyon sendromu, NEK; Nekrotizan enterokolit, ASD; atrialseptal defekt,
VSD; Ventrikiiler septal defekt, PDA; Patent duktus arteriozus

Tanida altin standart ekokardiyografidir (EKO) (6). Pulmoner vaskiiler tonusun
stirdiirilmesi fetal akciger sivisi, diisiik oksijen basinci, vazoaktif faktorlere
(endotelin-1, platelet aktive edici faktor, reaktif oksijen tiirleri, artmig Rho
A-Rho kinaz sinyaline) baghidir (Sekil 2) (4,6,7).
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Sekil 2 : Pulmoner vaskiler tonusu diizenleyen yolaklar. ETA; Endotelin A,
ETB; Endotelin B, GTP; Guanozin trifosfat, cGMP; siklik Guanozin monofosfat,
cAMP; siklik adenozin monofosfat, ATP; adenozin trifosfat, MHZ; miyozin hafif
zincir

Pulmoner damarlarda vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon, mediatorler
araciligiyla saglanip bunlar arasinda dengenin vazokonstriksiyon yoniinde

bozulmasi PPHT da s6z konusudur (Sekil 3) (1).
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Sekil 3 : Pulmoner vaskiler tonusu etkileyen faktorler. 02; Oksijen, CO2;
Karbondioksit, PAF; Platelet aktive edici faktér, ET1; Endotelin 1, ROT, Reaktif
oksijen tirleri, RhoA-ROK; RhoA-Rho Kinaz, PGF2a; Prostaglandin F2a, NO;
Nitrik oksit, PG; Prostaglandin, cAMP; siklik adenozin monofosfat, cGMP;
siklik guanozin monofosfat

Yenidoganda ekzojen inhale nitrik oksit (INO) onayli tek pulmoner vazodilatordiir
(8,9). Hayatta kalan yenidoganlarda sikiikla uzamig solunum ve dolagim
destegi, uzun hastanede kalig stiresi ile uzun donem olumsuz ndrogelisimsel
sonuglar igin artmig bir risk faktoriidir (10). Bu derlemede yenidoganin
PPHT da Klinik karar verme siirecinde fizyopatolojinin 6nemi, tani ve tedavide
yenilikler ile ek olarak kisa ve uzun dénem sonuglarindan bahsedilmektedir.

Patogenez-Risk Faktorleri

Yenidoganin PPHT’u term ve geg pretermlerde daha siktir (1). Sayisiz lokal
bliyiime ve transkripsiyon faktorleri fetal akciger vaskiler biyimesini
diizenler, cogunlugu diisiik oksijenli intrauterin cevrede belirgindir (11,12).
Sonug olarak diiz kas proliferasyonu ve adventisia incelmesi ile PVR'In
suprasistemik seviyelere artmasi duktus arteriozus ve foramen ovale yoluyla
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sagdan sola sant ile sonuglanir. Yeni calismalar PPHT'u tetikleyen risk
faktorlerinin anne, fetiis ve genetik olabilecegini belirtmislerdir. Erkek cinsiyet,
etnik koken, prekonsepsiyonel asin kilolu anne, annede diyabet, annede
astim, sezaryen dogum, ge¢ prematiire ve gebelik yasina gore iri bebek,
koryoamniyonit, antenatal selektif seratonin geri alim inhibitorlerine ve non
steroidal antiinflamatuvara maruziyet, hipotermi, hipokalsemi, polisitemi PPHT
acisindan bazi risk faktorleridir (1).

Hemodinami

Yiksek PVR, PPHT’un ayirt edici patofizyolojik 0zelligidir. Hemodinamik
ve Klinik sonuglar hastalar arasinda benzer olabilmesine ragmen, kardiyak
yiklenme durumlanindaki degisikliklere miyokardiyal uyum yetenegi ve fetal
santlarin varigrile yokluguna gore klinik bulgulardaki degisikliklerin potansiyelini
tanimak 6nemlidir. Cogu hastada sonuglar pulmoner kan akiminda azalma,
hipoksemi, asidoz, ventilasyon perfiizyon bozuklugu ve kardiak disfonksiyonu
icerir. Temel sebepler, diyastolik dolum ve Gnyikteki degisiklikler, hipoksik/
iskemik ve septik hasardan dolayr miyokardiyal performansin dogrudan zarari
ve sag ventrikil artytkin artmasini neden olur (5).

Klinik

Genellikle dogumdan kisa siire sonra solunum sikintisi ve siyanoz seklinde
baglamaktadir. Klinik olarak labil bir pulmoner vaskiiler yatak yenidoganin
PPHT’unda yaygin bir bulgudur. Patent duktus arteriozus (PDA) varliginda
ana pulmoner arterden inen aortaya oksijenlenmemis kanin santi nedeniyle,
sag koldan (preduktal) Olgiilen oksijen satiirasyonunun alt ekstremiteden
(postduktal) olgiilenden daha yiiksektir. Aradaki farkin en az %10’dan fazla
olmasi 6nemli sagdan sola santin bir isareti olarak degerlendirilir. Yenidoganda
baslangicta diisiik kalp atim voliimii, siddetli sokun Klinik ozellikleri ile sonraki
asamalarda daha derin olabilir (6).

Ayirici Tam

Duktus bagimli pulmoner kan akimi bozukluklar yenidogan déneminde gozden
gecirilmelidir. Dogru tani ve uygun tedavi yaklasimi belirlenmesinde gecikme
prognozu kotilestirebilir (5). PPHT’dan ve muhtemelen konjenital kalp defek-
tinden stiphenildiginde deneyimli cocuk kardiyologu tarafindan acilen deger-
lendirilmelidir. Konsiiltasyonunda gecikme tahmin ediliyorsa duktus bagimli
konjenital kalp defektleri diglanana kadar intravendz prostaglandin (PG) infiiz-
yonu PDA'In siirdiirilmesi igin daha guvenlidir (6).

Tani

Detaylandinimig 6yki ve kapsamli bir klinik degerlendirmenin tamamlanmasi
énemli etiyolojik ipuclar saglayabilir (5). Ufiirim, siyanoz, kapiller dolum
zamaninda uzama ve metabolik asidoz ile laktat diizeyinde artis tespit
edilebilir. Pulse oksimetri taramasi da yapiimalidi. PPHT'da preduktal (sag
kol) oksijen satiirasyon diizeyi postduktal (bacaktan) %10’dan daha yiiksek
olarak ve preduktal ile postduktal parsiyel oksijen basinci (Pa0,) seviyesi farki
en az 15 mmHg olarak bulunur (13). Ancak foramen ovale diizeyinde sant
durumunda bu fark olmayabilir. incelemelerin bir listesi ve gerekgesi Tablo 1’de
sunulmustur (6).
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Tablo 1 : Yenidogan PPHT’nunda Standart ve Etiyolojiye Ozel incelemeler

incelemeler Sebepleri

Standart | Kan kiiltird, Sepsis taramasi

olarak C-reaktif protein

tim PPHT

olanlarda | Tam kan sayimi,

gozden kan grubu, kan | Anemi, hipoglisemi, elektrolit, polisitemi
gecirilme- | glukozu, serum | degerlendirilmesi icin

lidir elektrolitleri

Serum laktat Sistemik perfiizyon degerlendirilmesi

AKG Asidoz ve hiperkapni taramasi

Akciger grafi Endotrakeal tiip pozisyonunu dogrulama ve

(oral ya da nazo- | hava kagaklarini diglama

gastrik sondal)

Parankimal akciger hastaliklarini (RDS,
MAS) degerlendirme

Yapisal akciger defeklerini (KDH, OA)
Anormal kalp sekli (kardan adam; TAPVD,
dar mediasten; BAT, bot seklinde kalp; SaV
hipertrofisi)

Karin grafisi Umblikal kateterin yerini ve taniyr dogru-
lamak

2 boyutlu EKO | KKH'ni diglamak

Ozel Hipoksi testiile | Siyanotik konjenital kalp taramasi
vakalarda |AKG

spesifik Son organ disfonksiyonu degerlendirme,
kosullari Karaciger ve koagiilopati (sepsis, dogum asfiksisi)
gostermek | bobrek fonksiyon

testleri, idrar

analizi, koag-

lasyon taramasi

(PT, PTT, INR)

EEG Zemin beyin elektriksel aktivitesini deger-
lendirme ve nobet taramasi (dogumdan
gelen ensefalopati)

Serum amonyak, | Metabolik tarama

laktat, serum

organik asit ve

amino asitleri

Genetik testi Dismorfik dzelliklerin varligi

Karyotip analizi | PPHT’nun genetik nedenlerinin siiphesi

} (stirfaktan protein eksikligi, AKD)

Ozel mutasyon

taramasi

USG, MRG Arteriovendz malformasyon (galen ven

(beyin) malformasyonu)

Beyin injtirisinin kaniti (dogum asfiksisi)

Akciger BT Pulmoner lenfanjektazi

Patoloji Akciger biyopsisi | AKD, siirfaktan protein eksikligi

PPHT; Persistan pulmoner hipertansiyon, AKG; arter kan gazi, RDS,
Respiratuvar distres sendromu, MAS; Mekonyum aspirasyon sendromu,
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KDH; Konjenital diyafram hernisi, OA; Osefagus atrezisi, TAPVD; Total anormal
pulmoner vendz donis, BAT; Bilyik arter transpozisyonu, SaV; Sag ventrikill,
EKO; Ekokardiyogram, KKH; Konjenital kalp hastaligi, PT; Protrombin zamani,
PTT; Aktive parsiyel tromboplastin zamani, INR; Uluslararasi diizeltme orani,
EEG,; Elektroensefalogram, AKD; Alveolar kapiller displazi, USG; Ultrasonografi,
MRG; Manyetik rezonans goriintiileme, BT, Bilgisayarli tomografi

Hiperoksi testi, hasta bagi hizli bir test olarak PPHT’da taniya yardimci olabilir
(1). Pulmoner hemodinamik parametrelerin direkt olgimii elde etmek igin tek
yol kardiyak kateterizasyondur. Kateterizasyon invaziv olmasi nedeniyle, EKO
altin standartti. PPHT tanisinda hemodinamik kriterler; ortalama pulmoner
arter basincimin (OPAB) =25mmHg olmasi, pulmoner kapiller u¢ basincinin
<15 mmHg olmasidir (14). Yine sag kalp kateterizasyonu ile OPAB =25
mmHg veya EKO’da pulmoner arter pik sistolik basincin 35 mmHg’den fazla
olmasi olarak da tanimlanir (6).

Tedavi
Genel Yaklagim

PPHT da genel yaklagim prensipleri standart neonatal restisitasyon algoritmasi,
notral termal gevre, primer olarak altta yatan hastaligin tedavi edilmesi, uygun
solunum destegi, kardiyak fonksiyonlarin normalize edilmesi, sistemik kan
basincini yeterli mayi ve inotroplar ile yaga gore normal diizeylerde stirdiirmek,
metabolik asidozun diizeltimesi, metabolik bozukluk, glukoz ve elektrolitlerin,
anemi ve polisiteminin diizeltiimesi, sedasyon ve analjezi, kas blokajl, spesifik
pulmoner vazodilatdr ve gerekirse ekstrakorporyal membran oksijenizasyonu
(EKMO) olarak sayilabilir (1,5). Antibiyotik tedavisi endikasyonu varsa erkenden
baglanmalidir.  Siirfaktan eksikligi  dustniliyorsa sirfaktan verilmelidir.
Oksijenizasyon indeksi (Ol) (Ol = [ortalama hava yolu basinci x FiO, (solunan
oksijen konsantrasyonu) - Pa0,] x 100) oksijenizasyon yetersizliginin
siddetini kanitlamay ve degerlendirmeyi kolaylastinr. Hastalarda Ol, preduktal
ve postduktal satiirasyon, neonatal EKO ile takibi hastaligin ilerlemesi ve tedavi
cevabi igin yapiimaldir. (2,6).

Solunum desteginde, oksijen (0,) gok Gnemli bir pulmoner vazodilatordir
(1).
hipoventilasyondan kaginmanin ve oksijen seviyelerinin normal fizyolojik
sinirlar (Pa0,; 60-100 mmHg, parsiyel karbandioksit basinci (PaCO,): 40-
60 mmHg) arasinda tutulmasi, PPHT’lu yenidoganlarda en giivenli ve en
uygun Klinik yaklagimdir (5). PPHT olan yenidoganlarda siirfaktan tedavi
sonuglan degdiskendir (13). Siirfaktanin oksijenizasyonu iyilestirdigi ve akciger
hastaliklarinda EKMO ihtiyacini azalttigi bilinmektedir (15). Asidoz tedavisinde
amag, normal kan gazi degerlerini sirdirmektir (13).

Giincel kanitlara goére uygun ventilasyon destedi altinda, hiper-

Sistemik vaskiler rezistansin (SVR) artisi ya da kotii kardiyak outputta sahip
hastalarda sagdan sola santi artirabilir. PPHT olan hastalarda yiiksek pulmoner
arter basincindan dolayr kan basinci, normal sistemik basinca yakin ya da
Uist sininnda tutulur. Yeterli vaskler volim intravendz sivilarla strdirdimelidir.

Pulmoner Vazodilator Tedavi
inhale Nitrik Oksit

Nitrik oksit (NO), L-arginin terminal nitrojen Gzerine nitrik oksit sentaz (NOS)
enzimi aktivasyonu yoluyla vaskiiler endotel hiicrelerinde Uretilir. Akcigerde
NOS’un 3 izoformu vardir (3). NO, guanilat siklazi aktive eder (Sekil 2).
Vaskiiler diiz kas tonusunda azalma ile sonuglanir. INO (inhale NO) en 6nemii



vzelligi, sistemik yan etki olmadan lokal olarak etkili oimasidir. (13). inhale NO,
genis givenlik ve etkinlik verilerine dayanarak, (Food and Drug Administration)
FDA tarafindan spesifik bir pulmoner vazodilator tedavi olarak onaylanmigtir
(16). Yapilan calisma ve metaanalizlerle term doganlarda INO’nun akut olarak
oksijen ihtiyacini iyilestirdigi, EKMO ihtiyacini azaltiigi gosterilmistir (5,17,19).
Fakat izlemde akciger fonksiyonunda diizelme, mortalite oraninda ya da
hastanede yatis siresinde belirgin azalmaya ve uzun donem morbiditelere ile
nérogeligime etkisi bulunmarmigtir (2,9,10). inhale NO, Ol =25 olan PPHT’lu
yenidoganlarda baglanir (16). Onerilen baglangic dozu 20 milyon bagina
parga (ppm) iken bazi hastalarda 40 ppm dozuna kadar ¢ikma ihtiyaci olabilir.
iNO’nun 40 ppm dozundan daha yiiksek dozlarda ek fayda saglamadigi ve
methemoglonemi riskini artirdidi gosterilmistir (6). Prematiire (<34 hafta)
solunum yetmezligi olan hastalarda rutin INO kullanimmna iligkin Gneri yoktur
(20).

Fosfodiesteraz 5 inhibitdrleri

Sildenafil FDE,'i inhibe ederek siklik guanozin monofosfatin (cGMP) yikimini
azaltarak cGMP’yi ve NO etkilerini artirmaktadir (7,14). Sildenafilin hem
potansiyel pulmoner hem de sistemik vaskiiler etkileri vardir (7). Yenidoganda
NO’e ulagilamadiginda sildenafil kullaniminin klinik 6nemli yan etki olmadan
mortaliteyi azaltti§i gosterilmistir (21). INO’un gekilmesinden sonra reboundu
onledigi ve ventilasyon siiresinde azalma ile iligkili oldugu bulunmustur (22).
2007 yilinda eriskin pulmoner hipertansiyonunda onay almigtir. FDAye gore
2012 yilinda sildenafilin 1 ile 17 yas arasi gocuklarda yiksek doz kullanimi
mortalite iligkisi rapor edildiginden PPHT olan gocuklarda recete edilmesi
hakkinda bir uyan yayinlamisti. Gocuklarda ¢zellikle kronik kullanimi
onerilmemektedir (14,23).

Fosfodiesteraz 3 inhibitorleri

Fosfodiesteraz, (FDE,) inhibitdrleri siklik adenozin monofosfat (CAMP)
diizeylerini artinr, pulmoner arter basincini azaltir ve ozellikle postoperatif
kardiyak cerrahi hastalaninda miyokardiyal kontraktiliteye olumlu etkileri
ile kardiyak outputu artinr. Diastolik fonksiyonu iyilestirerek NO’in etkisini
potansiyelize edebilir. Milrinon FDE, inhibitdridir. Yenidoganda etkinligi ile ilgili
vaka serileri vardir (13).

Endotelin Reseptdr Antagonistleri

Endotelin, endotel hiicrelerinden kaynakli vazokonstriktor peptidtir (1). Yenido-
ganda etkili oldugunu gosteren kisitl vaka serileri vardir. (24).

Prostaglandinler

Prostasiklin, adenilat siklazi aktive ederek CAMP seviyelerini artinr ve
vazodilatasyona neden olur (7). inhale PG’ler sistemik yan etkileri kisa (6-
10 dakika) iken, pulmoner vaskiiler etkiler 30 dakikadan daha uzundur (14).
Vaka serilerinde inhale PGI, nin gegici pulmoner vazodilatasyon ve iNO’ya kotil
yanitli olan yenidoganlarda oksijenizasyonu arttirdigi gérilmdstir (25,26).

Magnezyum Siilfat

Hayvan calismalarinda intravendz magnezyum siilfat (MgSOA) pulmoner arter
basincinda azalmaya neden olabilecedi gosterilmistir. Fakat yenidoganlarda
sadece gozlemsel caligmalarda MgSO,In PPHT tedavisinde yardimci
olabilecedi bulunmustur (27). Yan etkileri (sedasyon, kas gevsemesi, kalsiyum
ve potasyum seviyelerinde bozulma ve hipotansiyon) agisindan izlenmelidir
(13).
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Ekstrakorporyal Membran Oksijenizasyonu

PPHT olan yenidoganlarin yaklasik %30-40’1 iNO’ya gecici ya datam yanitsizdir
(6). INO ve optimum ventilator tedavisine ragmen Ol 1srarli sekilde >40 olan
PPHT’lu yenidoganlar icin EKMO nihayi kurtarici tedavidir (1). EKMO sonuglan
altta yatan hastaliga baghdir (13).

Prognoz

PPHT’lu yenidoganlarda uzun dénem sonuglar altta yatan hastalik ve aldigi te-
davi edici miidahalelere baglidir (1). INO ile tedavi edilen ve INO’suz tedavi edi-
len PPHT’lu yenidoganlarda 18-24 ayda zihinsel ya da davranigsal nérogelisim
ve tibbi anormaliliklerde artmug bir iligkili bulunmamuistir (28). PPHT igin tedavi
alan term yenidoganlarda okul ¢aginda (ortalama yas: 7,1) 1Q < 70 olanlarin
orani %9, 1Q 70-84 arasi olanlarin orani %7 bulunmusgtur. iNO ile EKMO alan
ve INO almayan 77 gocuk arasinda tibbi ve nérogelisimsel sonuglar arasinda
fark bulunmamistir (29).

Sonug

PHT, siddetli hipoksemi ile giden, kisa ve uzun dénem morbiditeleri dnlemek
icin erken miidahale ve tedavi gerektiren bir yenidogan acilidir. Baslica
tedavi altta yatan nedeni tedavi etmekle birlikte umut verici tedaviler vardir.
PPHT da optimal tedavi yaklagimi halen tartigmalidir. Yiiksek kaliteli randomize
kontrollii, uzun dénemde norogelisimsel sakatlik ile kronik saglik problemlerine
yol agmayacagini garanti edecek yontemlere ait calimalara ihtiyag vardir.
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