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SUMMARY: Sivasli E, Yurdakok M, Karagoz T, Korkmaz A, Yigit S, Tekinalp
G. (Department of Pediatrics, Hacettepe University Faculty of Medicine, Ankara,
Turkey). Inhaled iloprost to treat neonatal pulmonary hypertension. Cocuk
Saghig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2005; 48: 142-146.

Persistent pulmonary hypertension (PPH), which has high morbidity and
mortality due to the difficulty in treatment, is an important disease of the
newborn period. A wide range of vasodilator drugs have been used in the
treatment as the primary event is pulmonary vasoconstriction in the
pathogenesis. When iloprost is administered via aerosolization to patients with
pulmonary hypertension, it induces selective vasodilatation on pulmonary
vessels. Records of nine newborn infants diagnosed as PPH and treated with
inhaled iloprost treatment were resrospectively evaluated. Mean duration of
inhaled iloprost treatment was 4.7 + 4.1 days (1-15 days). No patient receiving
inhaled iloprost had a decrease in systemic blood pressure or oxygen saturation.
No respiratory difficulty was observed during administration. As inhaled nitric
oxide cannot be applied in our country, the use of iloprost may be preferred
instead in the effective treatment of PPH in the newborn period owing to its
low systemic side effects, high tolerability and reliability.
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OZET: Morbidite ve mortalitesi ¢ok yiiksek olan persistan pulmoner
hipertansiyon (PPH), yenidogan bebeklerin tedavisi ¢ok gii¢ olan 6nemli bir
hastaligidir. Burada esas olay pulmoner vazokonstriiksiyon oldugu i¢in tedavide
bir¢ok vazodilator ilag kullanilmistir. Pulmoner hipertansiyonlu hastalarda kisa
siireli aerolizasyon seklinde iloprost verildigi zaman pulmoner damarlarda segici
vazodilatasyon yapar. Bu ¢alismada PPH tanis1 konmus ve inhale iloprost tedavisi
verilmis dokuz bebegin bulgular retrospektif olarak incelendi. Hastalarin inhale
yol ile iloprost kullanma siireleri ortalama 4.7 + 4.1 giindii (1-15 giin).
Hastalarin hi¢ birisinde sistemik arteriyel kan basing¢larinda, oksijen
satiirasyonlarinda diisme olmadi, uygulama sirasinda solunum sikintisi
gozlenmedi. Ulkemizde inhale nitrik oksit kullaniminin da yapilamadigini goz
oniinde tutarsak, yenidogan PPH hastalarinda inhale yol ile iloprostun kullanimi1
giivenilir ve etkili bir sekilde uygulanabilecegi, giivenilirlik ve tolerabilitesi
yiiksek, sistemik yan etkilerinin ¢ok az olmasi nedeniyle yenidogan PPH
tedavisinde tercih edilmesi gereken bir secenek oldugu diisiiniildii.

Anahtar kelimeler: yenidogan, pulmoner hipertansiyon, inhale iloprost.

[lk kez 1966 yilinda tanimlanmis olan
yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu
(PPH) yiiksek pulmoner vaskiiler direng
nedeniyle pulmoner kan akiminin sistemik
dolasima ge¢cmesine bagli sistemik arteriyel
hipoksemi ile karakterize bir sendromdur. En
iyi merkezlerde bile halen morbidite ve

mortalitesi ¢ok yiiksek olan PPH, yenidogan
bebeklerin 6nemli bir hastaligidir ve tedavisi ¢ok
giic olmaktadir. Burada esas olay pulmoner
vazokonstriiksiyon oldugu i¢in bir¢ok vazo-
dilator ilag PPH tedavisinde kullanilmistir!-3. Bu
vazodilator tedaviler arasinda nitrik oksit (NO),
prostanoidler, magnezyum siilfat (MgSO,),
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tolazolin, adenozin, fosfodiesteraz inhibitdrleri,
endotelin reseptdr antagonistleri, L-arjinin ve
adenozin sayilabilirt. Bunlardan inhale
protasiklin ve NO etkinlik a¢isindan sik
kullanilmigtir. Ancak {ilkemizde inhale NO’in
lisans1 bulunmadigindan kullanim olanagi
yoktur.

floporost uzun siireli vasodilatasyon yapan bir
prostasiklin analogudur ve pulmoner hiper-
tansiyonlu hastalarda kisa siireli aerolizasyon
seklinde verildigi zaman segici pulmoner
vazodilatator etki olusturur®. Eriskin ve biyiik
cocuklarda inhale iloprost kullanimi PPH
vakalarinda esas tedavi olarak Snerilmektedir?,
Ancak yenidogan déneminde kullanimina iliskin
az sayida calisma bulunmaktadir+®. Bu yazida
amacimiz yenidogan déneminde PPH teda-
visinde inhale iloprost kullanilmis vakalarimizi
gozden gecirmek ve bu konu ile ilgili deneyim-
lerimizi aktarmaktir.

Materyal ve Metot

Bu calismada Hacettepe Universitesi Ihsan
Dogramaci Cocuk Hastanesi Yenidogan Bakim
Unitelerinde Ocak 2002-Mayis 2003 tarihleri
arasinda izlenen, ekokardiyografik olarak PPH
tanisi konmus ve inhale iloprost tedavisi
verilmis dokuz bebegin bulgulari retrospektif
olarak incelendi (Tablo I). Hastalarin demografik
ozellikleri Tablo I'de goriilmektedir.

Pulmoner hipertansiyon tanisi klinik olarak
siiphe edilen vakalarda ekokardiyografik olarak
Olciilen pulmoner arter basinglarinin sistemik
arteryel basinca esit veya daha yiiksek olmasi,
duktus arteriyozus veya patent foramen
ovaleden sagdan sola veya iki yonlii sant olmast
ve buna neden olan altta yatan konjenital bir
kalp hastaliginin olmamasinin gosterilmesi ile
kondu3.
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Hastalarin ikisine intravendz MgSO,, dordiine
inhale iloprost, {i¢line ise her ikisi birden
baslandi. %8’lik Magnezyum siilfat 200 mg/kg
dozunda 20-30 dakikada intravendz olarak
verildikten sonra 20-50 mg/kg/saat hizinda
intravendz infiizyon olarak uygulandi’. floprost
(Ilomedin®, Schering AG, Berlin, Germany) alt1
saatte bir 250 ng/kg/doz 2 ml izotonik sodyum
kloriir soliisyonu i¢inde 10 dakikada solunum
devresine nebiilizasyon haznesi eklenerek inhale
sekilde verildi’. Bu ila¢ uygulamalar1 sirasinda
hastalarin klinik durumlari, arteriyel kan basing-
lar1, pulse oksimetri ile parsiyel oksijen
satlirasyonlar1 yakindan izlendi.

Hastalarin tamamina pulmoner vazodilatator
tedaviye ek olarak ventilator tedavisi uygulandi,
Yedi hastaya surfaktan tedavisi ve tiim hastalara
antibiyotik, alkali tedavi ve elektrolit teda-
vilerinden olusan destekleyici tedavi verildi.

Bulgular

Besi erkek (%55.6), dordi kiz (%44.4), gebelik
yaslar1 ortalama 32.2 + 4.3 hafta (26.3-40.5
hafta), dogum agirliklar1 1787 + 826 gr (570-
3060 gr) olan hastalarin ikisinde (%22.2)
diyafram hernisine, yedisinde (77.8) RDS’ye
ikincil PPH gelismisti.

ki (%22.2) hastaya ilk ilag olarak MgSO,
baslandi. Bu hastalardan ilkine RDS’ye ikincil
gelisen PPH nedeniyle MgSO, tedavisi baslandi.
MgSO, tedavisi sirasinda sistemik hipotansiyon
gelismesi lizerine MgSO, kesilerek yerine
iloprost baslandi. Yedi giinliik iloprost tedavisi
sonunda hastanin PPH’si diizeldi. Ikinci hastaya
da RDS’ye ikincil gelisen PPH nedeniyle MgSO,,
tedavisi baslandi. Tedavinin altinci giinii PPH’si
diizelmedigi icin ikinci ilag olarak iloprost
eklendi. Fakat hasta iloprost tedavisinin besinci
glinii sepsis ve dissemine intravaskiiler
koagulasyon nedeniyle kaybedildi.

Tablo 1. inhale iloprost kullanan hastalarin &zellikleri

Gebelik Dogum . Ikinci
Hasta PPH yast agirhig Ik baslanan baslanan
no. etiyolojisi (hafta) (gr) ilag ilag Sonug
1 RDS 30.0 1570 MgSO,2 iloprost floprostun yedinci giinii PPH diizeldi
2 RDS 28.0 860 MgSO,P floprost floprostun besinci giinii hasta kaybedildi
3 RDS 33.6 2120 MgSO, ve iloprost Tedavinin 24. saatinde hasta kaybedildi
4 RDS 34.0 2350 MgSO, ve iloprost 4 giinliik tedavi sonrast PPH diizeldi
5 RDS 28.0 800 MgSO, ve iloprost flaglarin ikinci giinii hasta kaybedildi
6 RDS 33.0 2230 iloprost 2 giinliik tedavi sonrasi PPH diizeldi
7 RDS 26.3 570 iloprost 2 giinliik tedavi sonrasi PPH diizeldi
8 Diyafram hernisi 36.0 3060 iloprost 15 giinliik tedavi sonras1 PPH diizeldi
9 Diyafram hernisi 40.5 2520 iloprost Ameliyat sonrast 10. giin kaybedildi

2 QQﬁnCﬁ giin sistemik hipotansiyon gelistigi icin intravenéz MgSO4 kesilip inhale iloprost baglandu.

b Intravendz MgSO4 tedavisinin altinci giinii PPH diizelmeyince iloprost eklendi.
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Ug (%33.3) hastaya MgSO, ve iloprost tedavisi
beraber baslandi. Bu hastalarda ilkine yine
RDS’ye ikincil gelisen PPH nedeniyle tedavi
baslandi. Fakat yasamun ilk 24 saati icerisinde
pulmoner kanama nedeniyle olarak kaybedildi.
Ikinci hastaya da RDS'ye ikincil gelisen PPH
nedeniyle MgSO4 ve iloprost tedavisi baslandi.
Tedavinin ikici giinii pulmoner interstisiyel
amfizem nedeni ile kaybedildi. Uciincii hastaya
da RDS’ye ikincil gelisen PPH nedeniyle MgSO4
ve iloprost tedavisi baslandi ve tedavinin
dordiincti giinii PPH’si diizeldi.

Sadece iloprost baslanan dort (%44.4) hastadan
ikisi konjenital diyafram hernisine ikincil gelisen
PPH olan hastalardi. Bunlardan birincisi onuncu
gliniinde ameliyat sonrasi kaybedildi. Postmortem
incelemelerinde agir pulmoner hipoplazisi
oldugu goriildii. Diyafram hernisi olan diger
hastaya tli¢lincti giin diizeltici ameliyat
uygulandi, ameliyat sonrasi inhale iloprost
tedaviye devam edildi, postoperatif 12. giin
pulmoner basinct normal diizeylere indi ve
tedavi sonlandirildi. Diger iki hastada RDS’ye
ikincil gelismis PPH vardi. Bu hastalarda 48
saatlik iloprost tedavisi sonrasi PPH’lari
tamamen diizeldi (Tablo I).

Hastalarin inhale yol ile iloprost kullanma
siireleri ortalama 4.7 = 4.1 giindi (1-15 giin).
Bu tedavi sonunda yasayan ve pulmoner
basinglar1 normal degerlere diisen bes hastanin
hi¢ birisinde sistemik arteriyel kan basinglarinda
diisme olmadi. Ila¢ uygulamasi sirasinda
hastalarda pulse oksimetri ile Olgiilen oksijen
satlirasyonlarinda diisme olmadi, ila¢ inha-
lasyonuna bagli solunum sikintisini gdsteren
her hangi klinik bir bulguya da rastlanmadi.

Tartisma

Yenidoganin PPH’si zamaninda dogmus veya
prematiire bebeklerde, dogumdan sonra
pulmoner vaskiiler direncin fizyolojik bi¢cimde
diismemesine bagli hipoksemi ile karakterize,
mortalite ve morbiditesi ¢ok yiiksek bir
sendromdur®-19. Pulmoner hipertansiyon
tedavisinde mekanik ventilasyon, hastanin genel
stabilizasyonuna yonelik tedaviler ve pulmoner
vazodilatatorler kullanilmaktadir. Pulmoner
hipertansiyon patolojisinde en 6nemli rolii
vazokonstriiksiyon oynar, bu nedenle PPH
tedavisinde giiniimiize kadar ¢ok c¢esitli
pulmoner vazodilator etkili ilag denenmistir!l.

Bir sempatik alfa reseptdr blokeri olan tolazolin
etkili bir pulmoner vazodilatérdiir. Fakat
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sistemik hipotansiyon, oligiiri, gastrointestinal
kanama, duodenal perforasyon, konviilsiyon ve
trombositopeni gibi ciddi yan etkilerinin olmasi
nedeniyle yenidogan PPH vakalarinda
kullanilmamaktadir2-3.

Magnezyum siilfat intravend6z infiizyon seklinde
PPH tedavisinde etkili bicimde kullanilmuisitr.
Yiiksek dozlarda sistemik hipotansiyon, deri
dokiintiisii, solunum depresyonu, hiporefleksi
ve barsak dismotilitesi gibi sistemik yan etkileri
stk goriilmektedir. Plazma magnezyum diizeyi
5 mmol/L diizeyini asmadik¢a bu yan etkiler
goriilmemektedir!l.

Fosfodiesteraz inhibitorleri PPH tedavisinde
kullanilmis ve umut verici sonuclar elde
edilmistir. Persistan pulmoner hipertansiyon
tedavisinde tek ila¢ olarak degil inhale NO
tedavisinin yaninda sinerjik etki olusturmasi i¢in
kullanilmistir. Ancak retina iizerine geri donii-
stimsiiz toksik etkileri nedeniyle kullanimi
sinirli kalmistir!2,

Endotelin-1 gii¢lii bir vazokonstriiktdrdiir ve
PPH vakalarinda plazma ve akciger dokusunda
yiiksek diizeylerde oldugu gosterilmistir. Bir
endotelin reseptdr antagonisti olan bosentan
PPH olan ¢ocuklarda oral yolla kullanilmis, bu
hastalarin hayat kaliteleri ve egzersis kapasite-
lerini belirgin sekilde artirdig1 gbzlemlenmistir.
Ancak bu konuda yapilmis genis kapsamli bir
¢alisma bulunmamaktadir4.

Bir piirin niikleotidi olan adenozin de PPH
vakalarinda kullanilmis ve kullanilan vakalarda
belirgin diizelmeye neden oldugu gosterilmis.
Adenozinin vazodilatator etkisi vaskiiler
endotelyal NO aracilig1 ile olmaktadur. ilk veriler
umut verici goriinmektedir3.

L-arjinin bir nitrik asit sentetaz (NOS)
substratidir. Konjenital kalp hastalig1 olan
¢ocuklarda ameliyat sonrasi oral arjinin verilmis
ve pulmoner arter basincinda ve pulmoner
rezistanda belirgin diisme oldugu goézlem-
lenmistir!3. Ancak oral verilen arjinin kara-
cigerdeki arjininaz enzimi tarafinda hizli sekilde
yikilir ve etkinligi azalir. Infiizyon seklinde
uygulanan arjinin PPH’s1 olan zamaninda
dogmus ve prematiire bebeklerde pulmoner
basinci belirgin sekilde diisiirmektedir®.

Hastaligin tedavisinde en 6nemli asama nitrik
oksitin (NO) kesfi ve kullanilmasi ile ortaya
cikmistirl. Nitrik oksit vaskiler endotelyal
hiicrelerden sentez edilebilen fizyolojik bir



Cilt 48 * Say 2

vazodilatordiir. Vaskiiler diiz kaslarda siklik
guanil monofosfat (cGMP) diizeyini artirarak
vazodilatasyona neden olur. Inhale yol ile
uygulanan NO sistemik arteriyel basinci etki-
lemeden selektif pulmoner vazodilatasyona
neden olur. Ancak inhale NO’in kullanimi
sirasinda methemoglobin diizeylerinde artma,
alveolar makrofaj islevlerinde bozulma, kanama
zamaninda uzama gibi yan etkiler bildirilmis,
ayrica NO inhalasyonunun kesilmesinden sonra
“rebound” pulmoner hipertansiyon gelistigi
gozlenmistir. Halen uzun siireli inhale NO
kullanimin yan etkileri tam olarak bilinmemek-
tedirz 1415,

Prostasiklin (PGI,), endojen olarak iiretilen ve
esas olarak vaskiiler sistemin endotel hiicre-
lerinde arasidonik asitten prostasiklin sentetaz
araciligl ile sentezlenen bir maddedir. PGI,
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde adenil siklaz
enzimini aktive ederek hiicre i¢ci CAMP artisina,
bu da vazodilatasyona neden olur. PGI, ayni
zamanda mikrovaskiiler kan akisinin diizen-
lenmesinde, trombosit agregasyonun inhibe
edilmesinde 6nemli rol oynar. Mikrovaskiiler
sistemde vazokonstriktif etkisi olan tromboksan
A, ve PGI, arasinda bir denge vardir!2.

Iloprost oldukc¢a benzer farmakokinetik 6zel-
likleriyle birlikte stabil bir PGI, ana-
logudur#16.17. Sistemik uygulandigi zaman
karacigerde metabolizmaya ugrar. Inhale yol ile
uygulandiginda ise akcigerlerde metabolize
edilir; dinoriloprost ve tetranoriloprost adi
verilen metabolitleri olusur. Bu metabolizma
islevi alveolar ylizey ile intravaskiler bosluk
arasindaki bolgedeki epitelyal, diiz kas ve
makrofaj hiicreleri tarafindan beta-oksidasyon
ile yapilir. Metabolitler dolasima gecer ve bobrek
yoluyla atilir. Yarilanma Omrii yaklasik 20
dakikadir!4. Sistemik kullanilan prostasiklinlerin
ciddi yan etkileri vardir. Intravendz kullanimi
sirasinda pulmoner selektivitelerinin olmamasi
sistemik yan etkilere neden olmakta, bas, cene
ve bacak agrisina, giderek artirilan dozlarda
tolerans gelismesine, intraventz kateterlere
bagli tekrarlayan enfeksiyonlarin gelismesine,
eger infiizyon ani kesilirse “rebound” pulmoner
hipertansiyona yol actig1 gosterilmistir.
Intravendz PGI, ¢ocuklarda ve adolesanlarda
kullanilmis, fakat yenidoganlarda sistemik
hipotansiyon yapici etkilerinden dolay1 sinirlt
kalmistir>6. PGI, inhale yol ile kullanildiginda
pulmoner hipertansiyonu diisiirlir ve oksi-
jenizasyonu diizeltir. Bizim hastalarimizda
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iloprost inhalasyonu sirasinda sistemik arteriyel
kan basing¢larinda diisme tespit etmedik.
Hastalarin tedavi sirasinda almis olduklar:
pozitif inotropik destegin dozunda bir artis
yapmadik. Bu yoniiyle inhale iloprost kullanimi
sirasinda intravendz kullanimina bagl goriilen
yan etkiler goriilmemektedir.

Inhale NO ile iloprost karsilastirildiginda
PPH’da etkinliklerinin esit oldugu gosteril-
mistir'3. Ayni zamanda inlahe NO’in uygulan-
masi1 sirasinda olusabilecek toksik etkileri
nedeniyle (methemoglobinemi ve NO, diizey
izlemi) inhale iloprostun kullaniminin daha
avantajli olabilecegi gosterilmistir!3. Ancak
yenidogan doéneminde inhale NO tedavisine
direngli PPH vakalarinda oksijenizasyonu hizli
bir sekilde diizelttigi gosterilmistir®. Bizim
vakalarimizda da altta yatan primer hasta-
liklarinin komplikasyonlarina bagli kaybedilen
hastalarin disindaki hastalarimiz inhale iloprost
tedavisinden fayda gordiiler. Tamaminin
pulmoner basinglar1 normal sinirlara diistii. Ek
baska vazodilatatér tedavi gereksinimleri
olmadi. Iloprost inhalasyon sirasinda hasta-
larimizda solunum sikintisi diistindiirecek ve
ila¢ uygulamasini sonlandirma ihtiyaci
duyuracak herhangi bir klinik bulgu veya oksijen
saturasyonunda azalma tespit etmedik. Bu da
inhale iloprostun tolerabilitesinin yenidogan
déneminde olduk¢a iyi oldugunu goster-
mektedir.

Persistan pulmoner hipertansiyon tedavisinde
inhale iloprost kullaniminin etkinligi ve
giivenilirligi eriskin, pubertal ve ¢ocukluk
doénemi hastalarinda gosterilmistir®14.17,18,
Yenidogan bebeklerde PPH tedavisinde inhale
iloprost kullaniminin etkin ve giivenilir oldugu
ile ilgili literatiirde yeteri kadar calisma
bulunmamaktadir. Bizim deneyimlerimiz
tilkemizde inhale NO kullaniminin da
yapilamadigini géz 6niinde tutarsak, yenidogan
PPH hastalarinda inhale yol ile iloprostun
glivenilir ve etkili bir sekilde uygulanabilecegini
gostermektedir. Intravendz infiizyon seklinde
kullanimina goére gilivenilirligi ve tolera-
bilitesinin daha yiiksek olmasi, sistemik yan
etkilerinin ¢ok az olmasi nedeniyle yenidogan
doéneminde goriilen PPH tedavisinde inhale
iloprost kullanimi tercih edilmesi gereken bir
secenek oldugunu disliniiyoruz. Ancak bu
konuda daha genis hasta gruplari ile randomize
klinik ¢alismalarin yapilmasinin yenidogan PPH
vakalarinda ¢ok yararli olacagi kanisindayiz.
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