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Persistan pulmoner hipertansiyon (PPH) yenidoganda bir
grup hastalgin klinik bulgusu olarak kargimiza ¢ikan, mortali-
te ve morbiditesi yiiksek nemli bir patolojidir. ilk kez 1967 yi-
linda, pulmoner vaskiiler direncin azalmamasina bagl, post-
natal fetal dolasimin aynen devam etmesi ve duktus arteri-
osus ve foramen ovaleden sag-sol santin kardiyak yapisal
anomali olmadan devam etmesi seklinde tamimlanmigtir (1).
Gergek insidansi bilinmemekle birlikte ortalama 500-1000 do-
gumda bir gérilmektedir . Gok merkezli bir caligmada 1.9/1000
olarak bildirilmistir (2). Ozellikle term ve terme yakin bebekler-
de daha sik gdriilmektedir (1).

Fetal Dolasim

Fetusun solunum organi plasentadir. Plasentadan umblikal
ven aracilifiyla gelen kan duktus venozus aracihifiyla vena
kava inferiora (VKI) acilarak sag atriuma gider. VKI viicudun
alt yanisindan gelen kani tagimaktadir. Ayni damarda birleg-
mesine kargin umblikal ven ve VKi'den gelen kan sag atrium-
da tam olarak karigmaz. Umblikal venden gelen ve oksijen
icerigi daha yiiksek olan kan foramen ovaleden sol atriuma
yonelir. Boylece beyin ve koroner arterlere giden kanin oksi-
jen iceriginin daha yiiksek olmasi saglanmis olur (3). Fetusta
pulmoner damar direnci ¢ok yiiksektir. Bu nedenle sag vent-
rikiilden pulmoner artere atilan kanin sadece 1/10'u akciger-
lere gider. Geri kalan kan duktus arteriozus ile aortaya gecer.
Dogumda umblikal kordun kesilmesiyle, plasenta devreden
cikar ve sistemik arter basinci artar. Akcigerlerin havalanma-
si ve oksijenasyonun artmasiyla pulmoner damar direnci aza-
lir. Pulmoner kan akimi 8-10 kat artar. Pulmoner kan akiminin
artmasiyla sol atriuma gelen kan artar ve sol atrium basinci-
nin yiikselmesiyle foramen ovale kapanir. Oksijenasyonun
artmasi ve prostaglandinlerin azalmasi sonucu duktus artri-
ozus konstrikte olur ve fonksiyonel olarak kapanir (3,4).

Patogenez
Gaz degisiminden sorumlu plasentanin ayrilmasiyla, gore-

vi listlenecek ana organ olan akcigerlerin bu isi yapabilmesi
icin bir dizi farkl mekanizmalarla olan dedgisikliklere gerek

vardir. ik solunumla birlikte alveoller hava ile dolar. Pulmoner
vaskiiler diren¢ azalir. Pulmoner vazodilatasyon olur. Pulmo-
ner vazodilatasyonu saglayan baglica 3 faktdr vardir;

e Akcigerlerin gerilmesiyle ortaya ¢ikan mekanik etki

¢ Oksijen etkisi ?

e Endotelyal faktérler (5,6).

Endotelyal faktorler

Endotelyal faktdrlerin baginda Nitrik oksit (NO) yer alir. NO
endotelyal hiicreler tarafindan salgilanan giicli bir vazodila-
tator maddedir. Salinimi kalsiyum bagiml ve bagimsiz iki me-
kanizma ile olur. Yari dmrii bir saniyeden kisadir, hemoglobi-
ne baglanarak hizla inaktive olur ve etkisi yereldir. Oksijen NO
yapimini arttiran baslica faktdrdiir. Ayrica bradikinin, hista-
min, adenozin, trombin gibi endotelyal vazodilatatdrler; inter-
[6kin-1, interferon-alfa-gamma gibi sitokinler ve endotoksin-
ler NO yapimini arttirirlar (5,6).

PPH patogenezinde diger énemli endotelyal faktdrler en-
dotelinlerdir (ET) (7). Endotelinler ET 1, ET 2, ET 3 seklinde alt
gruplara ayrilir. ET 1 yalnizca endotel hiicrelerinde yapilmak-
tadir. ET 1 en dnemli vazokonstriktérlerden biridir. ET 1 ve ET
2 ayni derecede etkili olurken ET 3'iin etkisi daha azdir. Endo-
telinler etkisini hedef hiicre zarinda bulunan o6zel reseptorler
araciigiyla gostermektedir (8). Pulmoner tonus NO ile ET-1
arasindaki dengeye bagldir. Ancak NO artisindan ¢ok, ET-1
azalmasi daha 6nemli etkiye sahiptir. Ayrica ET-1 diizeylerine
gore hastaligin siddeti belirlenebilmektedir. Sonug olarak pul-
moner hipertansiyon ET-1 artiginin belirledigi bir hastalik ola-
rak kargimiza ¢ikmaktadir (9-11).

insiilin, hipoksi, anjiotensin Il, katekolaminler ve biiyiime
faktorleri endotelin yapimini arttirirken, atrial natridiretik hor-
mon, ET3, prostaglandin E2 ve prostaglandin 12 endotelin ya-
pimini azaltir (12).

PPH Nedenleri

1-Pulmoner damar ¢apinin azalmasi

A. Pulmoner damarlarda spazm

- [diopatik

- Reaktif: Pulmoner parankimal hastaliklar (RDS ve pnémo-
ni gibi), sepsis, perinatal hipoksi, metabolik dengesizlikler.
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B. Pulmoner damarlarin agin muskiilarizasyonu

-Kronik intrauterin hipoksi (diabetik anne ¢ocugu, intraute-
rin biiylime geriligi, postmatiirite, mekonyum aspirasyonu,
annenin yliksek rakimli yerlerde yasamasi gibi)

C. Pulmoner kanlanmada artma

a-Pulmoner kan akiminda artma

-Duktus arteriosusun prematiir kapanmasi (annenin gebe-
liginde aldigr ilaglar: aspirin ve indometazin gibi prostaglan-
din inhibitdrleri, dilantin, lityum)

-Arteriovendz malformasyon-fistiil (genellikle serebral)

-Endokardiyal yastik defekti (sol ventrikiilden sag atriuma
sant)

-Supradiafragmatik total anormal pumoner vendz doniisii

b- Pulmoner vendz obstriiksiyon

-Pulmoner vendz, sol atrial veya mitral obstriiksiyon

-Aortik atrezi, aort stenozu, aort koarktasyonu, genis VSD
gibi malformasyonlar

-Inkomplet hipoplastik sol kalp sendromu

-Infradiafragmatik total anormal pulmoner vendz doniisii

-Sol ventrikiil yetmezligi yapan nedenler

2-Pulmoner damar sayisinin az olmasi

A-Primer pulmoner hipoplazi

B-Sekonder pulmoner hipoplazi

-Intratorasik kitle (konjenital diafragmatik herni, kistik ade-
nomatoid malformasyon, plevral effiizyon)

-Fetal solunum hareketlerinin olmamasi (Werdnig-Hoff-
man hastaligl, frenik sinir veya diafragma aplazisi, agir noro-
lojik zedelenme, anensefali)

-Torasik konstriiksiyon (oligohidramnioz-renal agene-
zi/displazi ve digerleri)

3-Pulmoner damarlarda fonksiyonel obstriiksiyon

-Hiperviskozite (1, 13).

Tani

Akcigerlerin parankimal hastaligi ile agiklanamayacak ka-
dar agir hipoksemi oldugunda PPH diistintilmelidir (14). Cogu
matiir veya postmatiir bebeklerdir. Cogunda perinatal asfiksi,
diisik apgar skoru veya mekonyum aspirasyon sendromu
(MAS) dykiisii vardir. Annede diyabet dykiisii, gebelikte ilag
almasi (aspirin, indometazin) 6nemlidir. Genellikle yagsamin ilk
18 saatinde goriiliir. Cogunlukla altta yatan hastalija bagh
olarak gelistiginden en belirgin klinik ve laboratuvar bunlarla
ilgilidir (15-18).

Fizik muayene

Solunum sistemi muayenesinde takipne, retraksiyon, siya-
noz, asidoz bulunmaktadir. Solunum sesleri genellikle normal-
dir, ancak altta yatan MAS veya pnémoniye baglh krepitasyon-
lar duyulabilir. Parsiyel oksijen basincinda ani dedgisiklikler
olur. Kardiyovaskiiler sistem muayenesinde, pulmoner arter
basincinin artmasi nedeniyle pulmoner kapagin ge¢ kapan-
masina bagh Sz de ¢iftlesme, trikiispit yetmezligine bagh sisto-
lik Gifiiriim, myokard disfonksiyonu, sistemik vazodilatasyon ve
sepsis nedeniyle periferik dolasim bozuklugu olabilir. Uzamig
asidoz veya sepsis nedeniyle periferik nabizlar zayiflamigtir.
Ust ekstremitelerde oksijen satiirasyonu alt ekstremitelerden
daha yiiksektir. Batin muayenesinde sag kalp yetmezligine
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bagl hepatomegali olabilir. Konjenital diyafragma hernisi et-
yolojide yer aliyorsa, batinda ¢okiikliik gériilebilir (1,18-20).

Laboratuar bulgulan

Kan gazlarinda respiratuar veya metabolik asidoz vardir.
Hemogram ve elektrolit degerlerinde altta yatan hastaliga bag-
I patolojiler bulunabilir. Akciger grafisinde primer akciger has-
taliginin bulgulari, normal veya 'budanmis dal' gériinimii var-
dir. Elektrokardiyografide (EKG) sag atrial dilatasyon, sag aks
sapmasl, ST-T dedgisiklikleri bulunabilir. Asil tani ekokardiyog-
rafide (EKQ) sagdan sola santin goriilmesi ile konur (1,20).

Taniya yardimei testler

Arterio-alveolar oksijen farki: (7xFiO2)-(PO2+PCQ2) > 250
mmHg'nin Gstiinde olmasi PPH lehinedir (1,21).

CPAP testi: CPAP ile %100 Oz verilince POz artisi <20 mmHg
ise konjenital kalp hastaligi (KKH) veya PPH olabilir (1,21).

Hiperventilasyon testi : Entiibe bebeklerde %100 FiOz ile 5-
10 dakika 60" civarinda ventilasyon yaptirildiginda PO2'de>
20mm Hg'lik artig PPH lehinedir (1,22).

Preduktal-postduktal farki: Sag radyal arterden alinan pre-
duktal kan ile umblikal arterden alinan postduktal kan gaz
arasindaki POz farkinin 20mmHg'dan biiyiik olmasi duktustan
sagdan sola sant oldugunu gosterir (1).

Ayirici Tani

Konjenital diyafragma hernisi, mekonyum aspirasyon
sendromu, total pulmoner venéz déniis anomalisi, pnémoni,
pnomotoraks, intakt ventrikiiler septum ile birlikte olan pul-
moner atrezi, pulmoner hipoplazi, respiratuar distres sendro-
mu, biyiik arter transpozisyonu gibi hastaliklarla ayirici tani
yapiimaldir (20).

Tedavi

PPH'da ventilasyon ve oksijen tedavisine verdigi cevap,
prognozu onemli olciide belirlemektedir. FiO2 ihtiyacinin
%100 olmasina ragmen Pa02 <50 mm/Hg olmasi yiiksek mor-
talite riskinin oldugunu gosterir. Hastaligin tedavisinde en
onemli asama nitrik oksitin (NO) kesfi ve tedavide kullanimi ile
ortaya cikmistir. Tedavinin ilk basamag! oksijenizasyon ve
ventilasyonun saglanmasidir (1).

1-Oksijenizasyon ve ventilasyon

Baslangigta % 100 oksijen verilir ve konvansiyonel ventilas-
yon ayarlari ile ventile edilir. Konvansiyonel ayarlarda yeterli
oksijenizasyon ve ventilasyon saglanamazsa ikinci agamada
yiiksek frekansli ventilasyona (HFV) gegilir. HFV'nin 6zellikle in-
hale NO ile kombinasyonun ekstrakorporeal membran oksije-
nizasyon (ECMO) ihtiyacini azalttigi gosterilmistir (24).

Yapilan galismalarda cesitli nedenlere bagl olarak PPH'si
olan hastalarin HFV ile basarili bir sekilde tedavi edildigi,
HFV'nin parsiyel karbondioksit basincini (PC02) azalttig ve ok-
sijenizasyonu arttirdi§i ve akciger voliimiinii koruyarak atelek-
taziyi 6nledigi gosterilmistir (25). Ayni zamanda siddetli respira-
tuvar yetmezligi olan ve maksimum ventilasyon desteginde
olan ve ECMO diisiiniilen hastalarda HFV'nun yararli oldugu
bildirilmistir (25). Clark ve ark (26) PPH'si olan 79 hastada HFV
ve konvansiyonel ventilasyonu karsilastirmis ve mortalite, te-
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davi basansizliklari veya pulmoner sonuglar agisindan fark ol-
madigini gérmiislerdir. Konvansiyonel ventilasyona yanit ver-
meyen 24 hastanin 15'inin (%63) HFV'ye yanit verdigini; HFV'e
yanit vermeyen 17 hastanin ise 4 tanesinin (%23) konvansiyo-
nel ventilasyona yanit verdigini tespit etmislerdir.

2. Normotansiyon

Kan basinci korunmus olmasina ragmen myokardiyal fonk-
siyonlar siklikla bozulmustur. Term bebeklerde ortalama arte-
riyel kan basincinin 50mm Hg civarinda tutulmasi amaglanr.
Uygun sivi volumii, dopamin (5-10 mcg/kg/dk) ve/veya dobu-
tamin tedavileri ile (5-10 mcg/kg/dk) sistemik basing korun-
maya calisilir. Eger sistemik basing yiikselir ve pulmoner ba-
sing ayni kalirsa sagdan sola sant azalacaktir. Adrenalin in-
fuzyonu ciddi myokardiyal fonksiyon bozuklugu oldugunda
gerekebilir (27).

3. Polisitemi dnlenmeye calisihr

Hematokrit %60-65'in {istiinde oldugunda, hipervizkozite-
nin pulmoner damar basinci lizerindeki etkisini azaltmak igin
parsiyel exchange uygulanmalidir. Hematokrit %40-45 arasin-
da tutulmaya cahsilir (27).

4. Alkalozis

Arteriyel kan pH 7.45'in {izerinde olmasi tercih edilir. NaH-
C03: 1-2/mEq bolus verilerek, 0.5-1/mEg/kg/saat idame edilir.
Tedavi 48 saatte azaltilarak kesilir. Bobrekten atiimi yavas ol-
dugu icin kesildikten sonra da etkisi bir siire devam eder. Hiz-
Il verilmemeli ve serum potasyum diizeyleri yakindan izlen-
melidir. Hipernatremi, hipokalemi gelisebilir (27).

5. Sedasyon

Bu bebeklerin ¢ogu cok ajitedir. Narkotik analjezik infiiz-
yonlari erken donemde baslanmalidir (27).

6. Paralizi

Narkotik analjeziklerle yeterli sedasyon saglanamadigi du-
rumlarda gerekebilir. Bu amagla pankronyum 100 microg-
ram/kg /glin 24 saatlik inflizyon seklinde kullanilir (27).

1. Pulmoner vazodilatatorler

Nitrik oksit (NQ), nitrovazodilattrler, tolazolin ve magnez-
yum baslica kullanilan pulmoner vazodilatér ajanlardir (27).

inhale NO tedavisi

Nitrik oksit gliglii bir vazodilatdr olup diiz kas hiicrelerinde
guanilat siklaz enzimini stimiile ederek c-GMP yapimini artti-
nir. Inhale NO alveollere ulaginca difiizyonla epitel hiicrelerin-
den gecerek damar diiz kas hiicrelerine ulagmakta ve bunlar
tizerinde endojen NO gibi etkili olmaktadir. Sonugta PPH'da
oksijenizasyonu arttirmaktadir, ancak parankimal akciger
hastaligi olanlarda daha az etkilidir, 5-80 ppm dozunda verilir.
Doz miimkiin oldugunca diisiik tutulmalidir. Etkisi yereldir ve
hemoglobine baglanarak hizla inaktive olur. Tedavi sirasinda
methemoglobin ve NO2 diizeyleri izlenmelidir. Trombosit is-
levlerini bozarak kanamalara yol agabilir (28).

Neonatal Inhaled Nitric Oxide ¢alisma grubunun yaptigi,
prospektif, cok merkezli, randomize, kontrollii, ¢ift-kor bir ¢a-
lismada NO kullanilan hastalarda kontrol grubuna oranla EC-
MO gereksiniminin azaldigi goriilmistiir. Ancak mortalite
tizerine belirli bir etkisi saptanamamistir (29). Kinsella ve ark.
nin (30) yaptigi calismada ise HFV ile inhale NO + konvansiyo-
nel ventilasyon tedavileri kargilagtinimis, HFV veya inhale
NO'a yanit benzer (%23, %28) olarak bulunmus, her iki tedavi-
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nin basarisiz oldugu hastalarin 1/3'ii HFV+ Inhale NO yanit
vermis ve en iyi yanitin mekonyum aspirasyon sendromu
(MAS) ve respiratuar distres sendromlu (RDS) bebeklerde ol-
dugu gorllmistiir. Clark ve ark. nin (31) yaptigi cok merkezli,
randomize, ¢ift kor bir calismada da, ECMO ihtiyacinin inhale
NO grubunda kontrol grubuna oranla daha diisiik (%38, %64)
oldugu tespit edilmis ve mortalite ve morbidite oranlar aci-
sindan fark saptanmamustir.

Nitrovazodilatdrler

Bu grup ilaglar arter ve venlerin diiz kaslarina dogrudan
etki ederler. Etkileri selektif degildir. Sistemik hipotansiyona
yol acarlar. Nitrogliserin seyrek olarak hipotansiyona yol ac-
masi, etkisinin ¢cabuk baslamasi nedeniyle tercih edilebilir.
Tedaviye direncli vakalarda 6zellikle konjenital kalp hastaligi
varhiginda kullanilabilir. Doz:2-5 mikrogr/kg/dk'dir (27).

Tolazolin

PPH tedavisinde en yaygin kullanilan ilagtir. Imidazolin tii-
revi giiclii bir vazodilatordiir. Etkisi 1-2mg/kg IV bolus dozdan
1-2 dk sonra baslar. Ilk bulgu bebegin yiiziinde kizariklik olma-
sidir. Tolazolin etkili olursa Pa02'de birden artis olur. Sonra 1-
2 mg/kg/saat gidecek sekilde inflizyonla devam edilir. Gere-
kirse 4-6 mg/kg/saate cikilabilir. Etkinligi hastadan hastaya
degisir. Ancak % 30-80 oraninda yan etki gériiliir. Baslica yan
etkileri; hipotansiyon, prerenal bobrek yetmezligi (1/20), trom-
bositopeni (1/2) gastrointestinal kanamalar, hiponatremi (%
40), pulmoner kanama, hematiiridir (1/4). Ayrica H2 reseptor-
lerini uyararak etki gdsterdigi igin asit salgisini arttirir. Bu ne-
denle birlikte ranitidin kullaniimalidir (23,27).

Magnezyum

Adenilat siklazi aktive ederek hiicre igindeki c-AMP yapi-
mini arttinir. Hipoksik iskemik doku zedelenmesinde hiicre ici-
ne giren kalsiyum iyonlari énemlidir. Magnezyum, kalsiyum
iyonlarinin hiicre igine girigini antagonize ederek vazodilatas-
yonu arttirir. Hipoksinin beyin, karaciger ve bobreklerdeki et-
kisini azaltir. Antitrombotik etkisi de oldugundan, PPH da ak-
cigerlerde kiiciik damarlarda olusan trombozlarin ortadan
kalkmasini saglar. Sedatif etkisi de vardir. %8'lik MgS04 IV
20-30 dk 200mg/kg bolus 0-50mg/kg/saat idame plazma sevi-
yesi 5-6mmol/L tutulursa herhangi bir yan etki olmadan vazo-
dilatasyon saglanir. Tansiyon, bobrek fonksiyon testleri, glu-
koz ve kalsiyum diizeyleri yakindan izlenmelidir (27).

Ayrica Prostasiklin: Tmikrogr/kg, Sodyum nitroprusit: 3mik-
rogr/kg endotrakeal verilmesinin faydal oldugu bulunmustur (1).

8. Hiperventilasyon

Hiperventilasyon ile alkalozis tercih edilir. PO2'de yiiksel-
me saglanir (27).

9.ECMO (Ekstrakorporeal membran oksijenizasyon)

ECMO, optimal destek oksijenizasyonu ve perfiizyon sag-
lanamadiginda kullanilir. Kardiyopulmoner bypass'in bir
adaptasyon sekli olup, ABD'de 100'den az merkezde uygulan-
maktadir (27). ECMO ile tedavi edilen bebeklerin miikemmel
sag kalim oranlari mevcut olup, idiyopatik PPH'de %80 sag
kalim bildirilmistir (31).

10. Diger

Sivi elektrolit tedavisi diizenlenmeli, hipoglisemi, hipokal-
semi dnlenmeli, hipo- hipertermi 6nlenmelidir. Yeterli kalori
parenteral solusyonlarla saglanmahdir (27).

Bl uoipagiaoung



BlGincelPediatri

(zkan ve ark. Persistan Pulmoner Hipertansiyon

Surfaktan tedavisi

PPH'a neden olan hastaliklarin bazilarinda surfaktan ye-
tersizligi rol oynamaktadir.

Atelektazi ve alveolar hipoksiyi geriye déndiirmek igin ve-
rilebilir. Mekonyum aspirasyon sendromunda ve bakteriyel
pndmonide surfaktan inaktive olmaktadir ve bu hastaliklarda
surfaktan verilmesinin gaz degisimini diizelttigi gosterilmistir
(32-34). Ancak bu olumlu sonuglara ragmen PPH tedavisinde
yeterli ventilasyon ve uygun kardiyovaskiiler destegin tedavi-
de esas oldugunu savunan ¢aligmalar da bulunmaktadir (35).

Prognoz

PPH'da ventilasyon ve oksijen tedavisine verdigi cevap,
prognozu 6nemli élgiide belirlemektedir. FiO2 ihtiyacinin %100
olmasina ragmen Pa02 <50 mm/Hg olmasi yiiksek mortalite
riskinin oldugunu gdsterir. En iyi merkezlerde bile %50 oranin-
da mortalite bildirilmektedir (1). Yasayan bebeklerin %30-
40'inda norolojik defisit vardir. Hiperventilasyonun siiresi ne
kadar uzun ise, norolojik bulgular o kadar kétiidiir. Hiperven-
tilasyon akciger hasarina yol agabilir. HFV ve ECMO bilateral
sensoriandral isitme kaybi ile iligkili olarak bulunmustur (36).
ECMO yapilan bebeklerin %40'inda norolojik sekeller saptan-
maktadir. Sensorindral isitme kaybi %10-50 oraninda goriilir.
Ciddi asfiktik bebekler isitme gérme, ndrolojik gelisim ydniin-
den yakin izlenmelidir (36).
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