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Ýlk kez 1966 yýlýnda tanýmlanmýþ olan
yenidoðanýn persistan pulmoner hipertansiyonu
(PPH) yüksek pulmoner vasküler direnç
nedeniyle pulmoner kan akýmýnýn sistemik
dolaþýma geçmesine baðlý sistemik arteriyel
hipoksemi ile karakterize bir sendromdur. En
iyi merkezlerde bile halen morbidite ve

mortalitesi çok yüksek olan PPH, yenidoðan
bebeklerin önemli bir hastalýðýdýr ve tedavisi çok
güç olmaktadýr. Burada esas olay pulmoner
vazokonstrüksiyon olduðu için birçok vazo-
dilatör ilaç PPH tedavisinde kullanýlmýþtýr1-3. Bu
vazodilatör tedaviler arasýnda nitrik oksit (NO),
prostanoidler, magnezyum sülfat (MgSO4),
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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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ÖZET: Morbidite ve mortalitesi çok yüksek olan persistan pulmoner
hipertansiyon (PPH), yenidoðan bebeklerin tedavisi çok güç olan önemli bir
hastalýðýdýr. Burada esas olay pulmoner vazokonstrüksiyon olduðu için tedavide
birçok vazodilatör ilaç kullanýlmýþtýr. Pulmoner hipertansiyonlu hastalarda kýsa
süreli aerolizasyon þeklinde iloprost verildiði zaman pulmoner damarlarda seçici
vazodilatasyon yapar. Bu çalýþmada PPH tanýsý konmuþ ve inhale iloprost tedavisi
verilmiþ dokuz bebeðin bulgularý retrospektif olarak incelendi. Hastalarýn inhale
yol ile iloprost kullanma süreleri ortalama 4.7 ± 4.1 gündü (1-15 gün).
Hastalarýn hiç birisinde sistemik arteriyel kan basýnçlarýnda, oksijen
satürasyonlarýnda düþme olmadý, uygulama sýrasýnda solunum sýkýntýsý
gözlenmedi. Ülkemizde inhale nitrik oksit kullanýmýnýn da yapýlamadýðýný göz
önünde tutarsak, yenidoðan PPH hastalarýnda inhale yol ile iloprostun kullanýmý
güvenilir ve etkili bir þekilde uygulanabileceði, güvenilirlik ve tolerabilitesi
yüksek, sistemik yan etkilerinin çok az olmasý nedeniyle yenidoðan PPH
tedavisinde tercih edilmesi gereken bir seçenek olduðu düþünüldü.
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tolazolin, adenozin, fosfodiesteraz inhibitörleri,
endotelin reseptör antagonistleri, L-arjinin ve
adenozin sayýlabilir4. Bunlardan inhale
protasiklin ve NO etkinlik açýsýndan sýk
kullanýlmýþtýr. Ancak ülkemizde inhale NO’in
lisansý bulunmadýðýndan kullaným olanaðý
yoktur.

Ýloporost uzun süreli vasodilatasyon yapan bir
prostasiklin analoðudur ve pulmoner hiper-
tansiyonlu hastalarda kýsa süreli aerolizasyon
þeklinde verildiði zaman seçici pulmoner
vazodilatatör etki oluþturur5. Eriþkin ve büyük
çocuklarda inhale iloprost kullanýmý PPH
vakalarýnda esas tedavi olarak önerilmektedir4,
Ancak yenidoðan döneminde kullanýmýna iliþkin
az sayýda çalýþma bulunmaktadýr4,6. Bu yazýda
amacýmýz yenidoðan döneminde PPH teda-
visinde inhale iloprost kullanýlmýþ vakalarýmýzý
gözden geçirmek ve bu konu ile ilgili deneyim-
lerimizi aktarmaktýr.

Materyal ve Metot

Bu çalýþmada Hacettepe Üniversitesi Ýhsan
Doðramacý Çocuk Hastanesi Yenidoðan Bakým
Ünitelerinde Ocak 2002-Mayýs 2003 tarihleri
arasýnda izlenen, ekokardiyografik olarak PPH
tanýsý konmuþ ve inhale iloprost tedavisi
verilmiþ dokuz bebeðin bulgularý retrospektif
olarak incelendi (Tablo I). Hastalarýn demografik
özellikleri Tablo I’de görülmektedir.

Pulmoner hipertansiyon tanýsý klinik olarak
þüphe edilen vakalarda ekokardiyografik olarak
ölçülen pulmoner arter basýnçlarýnýn sistemik
arteryel basýnca eþit veya daha yüksek olmasý,
duktus arteriyozus veya patent foramen
ovaleden saðdan sola veya iki yönlü þant olmasý
ve buna neden olan altta yatan konjenital bir
kalp hastalýðýnýn olmamasýnýn gösterilmesi ile
kondu3.

Hastalarýn ikisine intravenöz MgSO4, dördüne
inhale iloprost, üçüne ise her ikisi birden
baþlandý. %8’lik Magnezyum sülfat 200 mg/kg
dozunda 20-30 dakikada intravenöz olarak
verildikten sonra 20-50 mg/kg/saat hýzýnda
intravenöz infüzyon olarak uygulandý7. Ýloprost
(Ilomedin®, Schering AG, Berlin, Germany) altý
saatte bir 250 ng/kg/doz 2 ml izotonik sodyum
klorür solüsyonu içinde 10 dakikada solunum
devresine nebülizasyon haznesi eklenerek inhale
þekilde verildi7. Bu ilaç uygulamalarý sýrasýnda
hastalarýn klinik durumlarý, arteriyel kan basýnç-
larý, pulse oksimetri ile parsiyel oksijen
satürasyonlarý yakýndan izlendi.

Hastalarýn tamamýna pulmoner vazodilatatör
tedaviye ek olarak ventilatör tedavisi uygulandý,
Yedi hastaya surfaktan tedavisi ve tüm hastalara
antibiyotik, alkali tedavi ve elektrolit teda-
vilerinden oluþan destekleyici tedavi verildi.

Bulgular

Beþi erkek (%55.6), dördü kýz (%44.4), gebelik
yaþlarý ortalama 32.2 ± 4.3 hafta (26.3-40.5
hafta), doðum aðýrlýklarý 1787 ± 826 gr (570-
3060 gr) olan hastalarýn ikisinde (%22.2)
diyafram hernisine, yedisinde (77.8) RDS’ye
ikincil PPH geliþmiþti.

Ýki (%22.2) hastaya ilk ilaç olarak MgSO4
baþlandý. Bu hastalardan ilkine RDS’ye ikincil
geliþen PPH nedeniyle MgSO4 tedavisi baþlandý.
MgSO4 tedavisi sýrasýnda sistemik hipotansiyon
geliþmesi üzerine MgSO4 kesilerek yerine
iloprost baþlandý. Yedi günlük iloprost tedavisi
sonunda hastanýn PPH’si düzeldi. Ýkinci hastaya
da RDS’ye ikincil geliþen PPH nedeniyle MgSO4
tedavisi baþlandý. Tedavinin altýncý günü PPH’si
düzelmediði için ikinci ilaç olarak iloprost
eklendi. Fakat hasta iloprost tedavisinin beþinci
günü sepsis ve dissemine intravasküler
koagulasyon nedeniyle kaybedildi.

Tablo I. Ýnhale iloprost kullanan hastalarýn özellikleri

Gebelik Doðum Ýkinci
Hasta PPH yaþý aðýrlýðý Ýlk baþlanan baþlanan
no. etiyolojisi (hafta) (gr) ilaç ilaç Sonuç

1 RDS 30.0 1570 MgSO4
a Ýloprost Ýloprostun yedinci günü PPH düzeldi

2 RDS 28.0 860 MgSO4
b Ýloprost Ýloprostun beþinci günü hasta kaybedildi

3 RDS 33.6 2120 MgSO4 ve Ýloprost Tedavinin 24. saatinde hasta kaybedildi
4 RDS 34.0 2350 MgSO4 ve Ýloprost 4 günlük tedavi sonrasý PPH düzeldi
5 RDS 28.0 800 MgSO4 ve Ýloprost Ýlaçlarýn ikinci günü hasta kaybedildi
6 RDS 33.0 2230 Ýloprost 2 günlük tedavi sonrasý PPH düzeldi
7 RDS 26.3 570 Ýloprost 2 günlük tedavi sonrasý PPH düzeldi
8 Diyafram hernisi 36.0 3060 Ýloprost 15 günlük tedavi sonrasý PPH düzeldi
9 Diyafram hernisi 40.5 2520 Ýloprost Ameliyat sonrasý 10. gün kaybedildi

a Üçüncü gün sistemik hipotansiyon geliþtiði için intravenöz MgSO4 kesilip inhale iloprost baþlandý.
b Ýntravenöz MgSO4 tedavisinin altýncý günü PPH düzelmeyince iloprost eklendi.
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Üç (%33.3) hastaya MgSO4 ve iloprost tedavisi
beraber baþlandý. Bu hastalarda ilkine yine
RDS’ye ikincil geliþen PPH nedeniyle tedavi
baþlandý. Fakat yaþamýn ilk 24 saati içerisinde
pulmoner kanama nedeniyle olarak kaybedildi.
Ýkinci hastaya da RDS’ye ikincil geliþen PPH
nedeniyle MgSO4 ve iloprost tedavisi baþlandý.
Tedavinin ikici günü pulmoner interstisiyel
amfizem nedeni ile kaybedildi. Üçüncü hastaya
da RDS’ye ikincil geliþen PPH nedeniyle MgSO4
ve iloprost tedavisi baþlandý ve tedavinin
dördüncü günü PPH’si düzeldi.
Sadece iloprost baþlanan dört (%44.4) hastadan
ikisi konjenital diyafram hernisine ikincil geliþen
PPH olan hastalardý. Bunlardan birincisi onuncu
gününde ameliyat sonrasý kaybedildi. Postmortem
incelemelerinde aðýr pulmoner hipoplazisi
olduðu görüldü. Diyafram hernisi olan diðer
hastaya üçüncü gün düzeltici ameliyat
uygulandý, ameliyat sonrasý inhale iloprost
tedaviye devam edildi, postoperatif 12. gün
pulmoner basýncý normal düzeylere indi ve
tedavi sonlandýrýldý. Diðer iki hastada RDS’ye
ikincil geliþmiþ PPH vardý. Bu hastalarda 48
saatlik iloprost tedavisi sonrasý PPH’larý
tamamen düzeldi (Tablo I).
Hastalarýn inhale yol ile iloprost kullanma
süreleri ortalama 4.7 ± 4.1 gündü (1-15 gün).
Bu tedavi sonunda yaþayan ve pulmoner
basýnçlarý normal deðerlere düþen beþ hastanýn
hiç birisinde sistemik arteriyel kan basýnçlarýnda
düþme olmadý. Ýlaç uygulamasý sýrasýnda
hastalarda pulse oksimetri ile ölçülen oksijen
satürasyonlarýnda düþme olmadý, ilaç inha-
lasyonuna baðlý solunum sýkýntýsýný gösteren
her hangi klinik bir bulguya da rastlanmadý.

Tartýþma
Yenidoðanýn PPH’si zamanýnda doðmuþ veya
prematüre bebeklerde, doðumdan sonra
pulmoner vasküler direncin fizyolojik biçimde
düþmemesine baðlý hipoksemi ile karakterize,
mortalite ve morbiditesi çok yüksek bir
sendromdur8-10. Pulmoner hipertansiyon
tedavisinde mekanik ventilasyon, hastanýn genel
stabilizasyonuna yönelik tedaviler ve pulmoner
vazodilatatörler kullanýlmaktadýr. Pulmoner
hipertansiyon patolojisinde en önemli rolü
vazokonstrüksiyon oynar, bu nedenle PPH
tedavisinde günümüze kadar çok çeþitli
pulmoner vazodilatör etkili ilaç denenmiþtir11.

Bir sempatik alfa reseptör blökeri olan tolazolin
etkili bir pulmoner vazodilatördür. Fakat

sistemik hipotansiyon, oligüri, gastrointestinal
kanama, duodenal perforasyon, konvülsiyon ve
trombositopeni gibi ciddi yan etkilerinin olmasý
nedeniyle yenidoðan PPH vakalarýnda
kullanýlmamaktadýr2,3.

Magnezyum sülfat intravenöz infüzyon þeklinde
PPH tedavisinde etkili biçimde kullanýlmýþýtr.
Yüksek dozlarda sistemik hipotansiyon, deri
döküntüsü, solunum depresyonu, hiporefleksi
ve barsak dismotilitesi gibi sistemik yan etkileri
sýk görülmektedir. Plazma magnezyum düzeyi
5 mmol/L düzeyini aþmadýkça bu yan etkiler
görülmemektedir11.

Fosfodiesteraz inhibitörleri PPH tedavisinde
kullanýlmýþ ve umut verici sonuçlar elde
edilmiþtir. Persistan pulmoner hipertansiyon
tedavisinde tek ilaç olarak deðil inhale NO
tedavisinin yanýnda sinerjik etki oluþturmasý için
kullanýlmýþtýr. Ancak retina üzerine geri dönü-
þümsüz toksik etkileri nedeniyle kullanýmý
sýnýrlý kalmýþtýr12.

Endotelin-1 güçlü bir vazokonstrüktördür ve
PPH vakalarýnda plazma ve akciðer dokusunda
yüksek düzeylerde olduðu gösterilmiþtir. Bir
endotelin reseptör antagonisti olan bosentan
PPH olan çocuklarda oral yolla kullanýlmýþ, bu
hastalarýn hayat kaliteleri ve egzersis kapasite-
lerini belirgin þekilde artýrdýðý gözlemlenmiþtir.
Ancak bu konuda yapýlmýþ geniþ kapsamlý bir
çalýþma bulunmamaktadýr4.

Bir pürin nükleotidi olan adenozin de PPH
vakalarýnda kullanýlmýþ ve kullanýlan vakalarda
belirgin düzelmeye neden olduðu gösterilmiþ.
Adenozinin vazodilatatör etkisi vasküler
endotelyal NO aracýlýðý ile olmaktadýr. Ýlk veriler
umut verici görünmektedir3.

L-arjinin bir nitrik asit sentetaz (NOS)
substratýdýr. Konjenital kalp hastalýðý olan
çocuklarda ameliyat sonrasý oral arjinin verilmiþ
ve pulmoner arter basýncýnda ve pulmoner
rezistanda belirgin düþme olduðu gözlem-
lenmiþtir13. Ancak oral verilen arjinin kara-
ciðerdeki arjininaz enzimi tarafýnda hýzlý þekilde
yýkýlýr ve etkinliði azalýr. Ýnfüzyon þeklinde
uygulanan arjinin PPH’sý olan zamanýnda
doðmuþ ve prematüre bebeklerde pulmoner
basýncý belirgin þekilde düþürmektedir4.

Hastalýðýn tedavisinde en önemli aþama nitrik
oksitin (NO) keþfi ve kullanýlmasý ile ortaya
çýkmýþtýr1. Nitrik oksit vaskiler endotelyal
hücrelerden sentez edilebilen fizyolojik bir
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vazodilatördür. Vasküler düz kaslarda siklik
guanil monofosfat (cGMP) düzeyini artýrarak
vazodilatasyona neden olur. Ýnhale yol ile
uygulanan NO sistemik arteriyel basýncý etki-
lemeden selektif pulmoner vazodilatasyona
neden olur. Ancak inhale NO’in kullanýmý
sýrasýnda methemoglobin düzeylerinde artma,
alveolar makrofaj iþlevlerinde bozulma, kanama
zamanýnda uzama gibi yan etkiler bildirilmiþ,
ayrýca NO inhalasyonunun kesilmesinden sonra
“rebound” pulmoner hipertansiyon geliþtiði
gözlenmiþtir. Halen uzun süreli inhale NO
kullanýmýn yan etkileri tam olarak bilinmemek-
tedir2,14,15.

Prostasiklin (PGI2), endojen olarak üretilen ve
esas olarak vasküler sistemin endotel hücre-
lerinde araþidonik asitten prostasiklin sentetaz
aracýlýðý ile sentezlenen bir maddedir. PGI2
vasküler düz kas hücrelerinde adenil siklaz
enzimini aktive ederek hücre içi cAMP artýþýna,
bu da vazodilatasyona neden olur. PGI2 ayný
zamanda mikrovasküler kan akýþýnýn düzen-
lenmesinde, trombosit agregasyonun inhibe
edilmesinde önemli rol oynar. Mikrovasküler
sistemde vazokonstriktif etkisi olan tromboksan
A2 ve PGI2 arasýnda bir denge vardýr12.

Ýloprost oldukça benzer farmakokinetik özel-
likleriyle birlikte stabil bir PGI2 ana-
loðudur4,16,17. Sistemik uygulandýðý zaman
karaciðerde metabolizmaya uðrar. Ýnhale yol ile
uygulandýðýnda ise akciðerlerde metabolize
edilir; dinoriloprost ve tetranoriloprost adý
verilen metabolitleri oluþur. Bu metabolizma
iþlevi alveolar yüzey ile intravasküler boþluk
arasýndaki bölgedeki epitelyal, düz kas ve
makrofaj hücreleri tarafýndan beta-oksidasyon
ile yapýlýr. Metabolitler dolaþýma geçer ve böbrek
yoluyla atýlýr. Yarýlanma ömrü yaklaþýk 20
dakikadýr14. Sistemik kullanýlan prostasiklinlerin
ciddi yan etkileri vardýr. Ýntravenöz kullanýmý
sýrasýnda pulmoner selektivitelerinin olmamasý
sistemik yan etkilere neden olmakta, baþ, çene
ve bacak aðrýsýna, giderek artýrýlan dozlarda
tolerans geliþmesine, intravenöz kateterlere
baðlý tekrarlayan enfeksiyonlarýn geliþmesine,
eðer infüzyon ani kesilirse “rebound” pulmoner
hipertansiyona yol açtýðý gösterilmiþtir.
Ýntravenöz PGI2 çocuklarda ve adolesanlarda
kullanýlmýþ, fakat yenidoðanlarda sistemik
hipotansiyon yapýcý etkilerinden dolayý sýnýrlý
kalmýþtýr5,6. PGI2 inhale yol ile kullanýldýðýnda
pulmoner hipertansiyonu düþürür ve oksi-
jenizasyonu düzeltir6. Bizim hastalarýmýzda

iloprost inhalasyonu sýrasýnda sistemik arteriyel
kan basýnçlarýnda düþme tespit etmedik.
Hastalarýn tedavi sýrasýnda almýþ olduklarý
pozitif inotropik desteðin dozunda bir artýþ
yapmadýk. Bu yönüyle inhale iloprost kullanýmý
sýrasýnda intravenöz kullanýmýna baðlý görülen
yan etkiler görülmemektedir.

Ýnhale NO ile iloprost karþýlaþtýrýldýðýnda
PPH’da etkinliklerinin eþit olduðu gösteril-
miþtir13. Ayný zamanda inlahe NO’in uygulan-
masý sýrasýnda oluþabilecek toksik etkileri
nedeniyle (methemoglobinemi ve NO2 düzey
izlemi) inhale iloprostun kullanýmýnýn daha
avantajlý olabileceði gösterilmiþtir13. Ancak
yenidoðan döneminde inhale NO tedavisine
dirençli PPH vakalarýnda oksijenizasyonu hýzlý
bir þekilde düzelttiði gösterilmiþtir6. Bizim
vakalarýmýzda da altta yatan primer hasta-
lýklarýnýn komplikasyonlarýna baðlý kaybedilen
hastalarýn dýþýndaki hastalarýmýz inhale iloprost
tedavisinden fayda gördüler. Tamamýnýn
pulmoner basýnçlarý normal sýnýrlara düþtü. Ek
baþka vazodilatatör tedavi gereksinimleri
olmadý. Ýloprost inhalasyon sýrasýnda hasta-
larýmýzda solunum sýkýntýsý düþündürecek ve
ilaç uygulamasýný sonlandýrma ihtiyacý
duyuracak herhangi bir klinik bulgu veya oksijen
saturasyonunda azalma tespit etmedik. Bu da
inhale iloprostun tolerabilitesinin yenidoðan
döneminde oldukça iyi olduðunu göster-
mektedir.

Persistan pulmoner hipertansiyon tedavisinde
inhale iloprost kullanýmýnýn etkinliði ve
güvenilirliði eriþkin, pubertal ve çocukluk
dönemi hastalarýnda gösterilmiþtir5,14,17,18.
Yenidoðan bebeklerde PPH tedavisinde inhale
iloprost kullanýmýnýn etkin ve güvenilir olduðu
ile ilgili literatürde yeteri kadar çalýþma
bulunmamaktadýr. Bizim deneyimlerimiz
ülkemizde inhale NO kullanýmýnýn da
yapýlamadýðýný göz önünde tutarsak, yenidoðan
PPH hastalarýnda inhale yol ile iloprostun
güvenilir ve etkili bir þekilde uygulanabileceðini
göstermektedir. Ýntravenöz infüzyon þeklinde
kullanýmýna göre güvenilirliði ve tolera-
bilitesinin daha yüksek olmasý, sistemik yan
etkilerinin çok az olmasý nedeniyle yenidoðan
döneminde görülen PPH tedavisinde inhale
iloprost kullanýmý tercih edilmesi gereken bir
seçenek olduðunu düþünüyoruz. Ancak bu
konuda daha geniþ hasta gruplarý ile randomize
klinik çalýþmalarýn yapýlmasýnýn yenidoðan PPH
vakalarýnda çok yararlý olacaðý kanýsýndayýz.
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