CAVERSITR
7

A¥ '/l
?‘/ 7.
< | é 2
= | -
X v
v ‘ -~

R 1992 ; /

e -
e 5

Pulmoner Hipertansiyona Yaklasim
“Olanaklar ve Yapilabilecekler”
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Tanim

Term yada ge¢ preterm bebeklerde artmis
pulmoner vaskiler direncgle siyanoza neden
olan nonkardiyak nedenleri tanimlar.
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Pulmoner vaskiler direng ve sistemik
vaskiler direng
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Fetuste yuksek pulmoner damar direnci

. Mekanik faktorler: Alveollerin siviyla dolu
olmasi

. Hipoksiye bagh pulmoner vazokonstriksiyon
. Dolasimdaki vazokonstriktor maddeler
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Patofizyoloji

ﬂ Maladaitation }




1)

2)

3)

Patofizyoloji

Underdevelopment (pulmoner arterlerde
sayica azalma): Pulmoner hipoplazi,
diafragma hernisi gibi

Maladaptation (pulmoner arterler normal
say! ve yapida): Akut perinatal stres, asfiksi,
sepsis, MAS, asidoz,...

Maldevelopment (pulmoner arterler sayica
normal, kas yapisi hipertrofik): Intrauterin
hipoksemi, salisilat,...



Riskli yenidoganlar

Erkek cinsiyet
Sezaryen ile dogum

< 37 hafta / > 41 hafta
SGA / LGA bebekler
Trizomi 21

33 haftadan 6nce dogan bebeklerde uzamis
erken membran riiptiiri ve oligohidramniyos

Antenatal NSAl ilaclar ?
Bazi genetik hastaliklar



Klinik Ozellikler

Cogunlukla term yada ge¢ preterm
Perinatal asfiksi, MAS, diisiik Apgar skoru
Genellikle ilk 12 saat icinde belirtiler baslar

Akcigerin parankimal hastaligi ile
actklanamayacak kadar agir hipoksemi

Oksijenizasyonda labilite

S, tek, trikuspit regiirjitasyonuna bagl
uflirim



Eslik eden patolojiler

MAS (%41)

Pnomoni (%14)

RDS (%13)

Konjenital diyafragma hernisi (%14)
Pulmoner hipoplazi (%4)

Idiyopatik (%17)
Pediatrics 2000
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Tani

Preduktal-postduktal oksijenizasyon farki
Alveolar-arteriyel O, farki (AaDO2)
Hiperoksi/Hiperventilasyon testi
Radyografi

EKO

Kardiyak kateterizasyon



Preduktal-postduktal oksijenizasyon farki

* Sag kol-alt ekstremite arasi1 Sa0, farki > %5
* Preduktal-postduktal PaO,> 20 mmHg
 Daha az fark PPHN’ yi ekarte ettirmez !

AAtriyal dliizeyde onemli miktarda sant
varliginda fark fazla olmayabilir



AaDO,

(barometrik basing-su buhari basinci) x FiO,-PaCO,-PaO,
* AaDO, =(760-47) x FiO, -PaCO,-Pa0,
* AaDO, > 250 olmasi PPHN’ yi destekler



Oksijenizasyon indeksi

MAP x FiO,/Pa0O, x 100

Ol =2 25: Agir PPHN
HFOV, iINO ve ECMO olan merkeze gonderilmeli



EKO

 Sag-sol santin gosterilmesi

* Diger konjenital kalp hastaliklarini ekarte
etmek amaci ile yapillir.

Pulmoner arteriyel basin¢ olcimui

1. Trikuspit reglirjitasyonunun maksimal ivmesi
Olciimii (altin standart)

2. Pulmoner arter akim gostergelerinin olgimiu



PPHN’nin agirliginin degerlendirilmesi

Ol 2 25 -> Agir PPHN

EKO: Triklispit regiirjitasyonu ve/veya septal
degisme

Hafif-orta PPHN: RV basinci sistemik basinicin
¥%-3/4’(

Orta-agir PPHN: RV basinci > sistemik KB %
Agir PPHN: RV > sistemik KB



Tedavi ilkeleri

Oksijen destegi

Mekanik ventilasyon

Sivi tedavisi ve dolasim destegi
Asidozun duizeltilmesi



Tedavi

Genel yogun bakim yaklasimi
Minimal uyari protokoli
Mekanik ventilasyon
Surfaktan

iNO

Farmakolojik tedavi

ECMO



Oksijen destegi

Pulmoner vazodilator

Hedef preduktal Sa0, : %90-95

Hasta anemi agisindan degerlendirilmeli
Htc > %40-45



PaO, or Degree of free radical injury 2>

100% O, PaO,
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Dolasim destegi

Sistemik KB normalin Gst sinirini hedeflemeli
Ort. KB : 45-55 mmHg

Sistolik KB: 50-70 mmHg

En sik kullanilan inotrop dopamin

Baslangi¢ dozu 2.5 mcg/kg/dk (Max: 20 mcg)
Ventrikiiler disfonksiyon: Dobutamin

EKO’da RV/LV disfonksiyonu: Milrinone

Adrenalin: Dusuk dozlarda vazodilatasyon,
miyokard kontraktilitesinde A\, periferik
vazodilatasyon =CO A\



Surfaktan

 Primer tani PPHN ise etkisiz

* Parankimal akciger hastaliginin eslik ettigi
olgularda (MAS, pnomoni, ...) onerilir

* Oksijenlenmeyi diizeltir.



Mekanik ventilasyon

* Hiperkarbi ve asidoz PVR'yi artirir

* Hedef PaCO, baslangicta 40-45 mmHg,
stabilizasyon sonrasi 40-50 mmHg

 Eslik eden parankimal akciger hastaligi
varligina gore MV stratejisi degisir.



Mekanik ventilasyon

Parankimal AC hastaligina baglh PPHN’de (V/Q
dengesizligi) HFOV yararli

RDS/MAS = iNO + HFOV en biiyiik yarari goriir
Optimal PEEP saglanmali (PVR’yi azaltir)

Atelektaziler/ventilasyon dengesizligi: iNO’ya
vaniti da azaltir!

AC hastaligi yoksa hipoksemi sag-sol santa
baghdir



Sedasyon

Ketakolamin salinimi = PVR A\
Ventilasyonda asenkroni

IV morfin sulfat veya fentanil
Noromuskuler blokajdan kacinmali



Asidozun duzeltilmesi

* Asidoz = PVR A\

* Hiperventilasyon ve/veya IV alkali tedavisi
(NaHCO; infliizyonu) 6nerilmemektedir.

* Persistan alkaloz = serebral kan akimi W
= Hb’den O, salinimi ¥



PPHN’de hedefe yonelik tedavi




Bosentan

2

Prostacyclin

Alprostadil

Milrinone Smooth Muscle Cell Sildenafil




Neden iNO?

Hizla inaktive olur, etkisi pulmoner yatakla
sinirhdir.

Vasodilator etkisi extrapulmoner santlarla
degismez

Ventile edilen segmentlerde vasodilatasyon
goruleceginden, ventilasyon-perfiizyon
dengesizligini iyilestirir.

Endoteliyal hicre hasari veya
disfonksiyonunda bile vasodilatasyon yapar



INO ile ilgili sorular

 Optimal doz ?
* Ne zaman baslanmali ?
e Birlikte kullanilan tedaviler ?

* INO kesildikten sonra rebound pulmoner
hipertansiyon

* Konjenital diafragma hernisinde kullanalim
mi?



INO

Agir PPHN (Ol 2 25)
Oksijenlenme A\

ECMO gereksinimi

Oliim veya ECMO gereksinimi W
KDH’de yarar1 @

Hafif PPHN’de yarar @

Yasayan bebeklerde norogelisimsel sonuclara
etkisi @



AHA/ATS Guideline

Pediatric Pulmonary Hypertension

Guidelines From the American Heart Association and American
Thoracic Society

2015

Ol > 25 olan bebeklerde iNO onerilir




N Cochrane
ylo? Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

2017

Nitric oxide for respiratory failurein infants born at or near

term (Review)

erme yakin PPHN’li bebeklerde
PPHN tedavisinde 6liim/ECMO ihtiyacini W




+ 3 Cochrane
ylo? Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

2017

Nitric oxide for respiratory failurein infants born at or near

term (Review)

Toplam ¢alisma sayisi : 17

iINO mortalite veya ECMO ihtiyacini azaltir
Mortalite Uzerine etkisi yok

ECMO gereksinimi ¥ (NNTB:5.3)

Oksijenlenme iNO alan hastalarin %50’sinde artar
Diyafragma hernisinde yarari yok

Sonu¢: PPHN’de oOnerilir.



RDS’ li Pretermlerde INO Kullanimi Gerekgeleri

 Agir RDS’ de azalmis pulmoner kan akimi ve
pulmoner HT’nun EKO bulgulari vardir.

* Ventilasyon/perfiizyon dengesizligini
diizeltebilir ?

 Parankimal akciger gelisiminde sinyalci
molekiil



Pretermlerde iNO kullanimina
dair ¢ekinceler

 IVH riski ?
 Oksidan stres ?
 PDA’ dan soldan saga sant riski ?



e
American Academy g
of Pediatrics \
D ICATED TO THE HE

CLINICAL REPORT
Use of Inhaled Nitric Oxide in Preterm Infants

2014

Preterm bebeklerde iNO Oonerilmez




MgSO,

e Sistemik hipotansiyon yan etkisi onemli
 Randomize kontrollii calisma yok

* INO bulunmayan unitelerde kullanilabilir
(J Trop Ped 2004)



- Cochrane
- Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

2009

Magnhesium sulfate for persistent pulmonary hypertension of
the newborn (Review)

e Randomize kontrolii uygun ¢alismay
e 5 kontrolsliz arastirma, olgu sayisi WV
e Oksijenlenme lizerine etkili

e Yeterli kanit yok

e iNO bulunmayan lilkelerde ?




PPHN’de INO’ya Alternatif Yaklasimlar

* Prostasiklin yada PGE1 gibi vasodilator
prostaglandinler

* NO prekiirsorui L-arginine

* Fosfodiesteraz inhibitorleri

* Serbest radikal temizleyicisi SOD
* Endotelin reseptor antagonistleri



Prostasiklin

Gucli vasodilatordiir

NO ile birlikte kulanildiginda etkinlik artar
IV yada aerosolize sekilde kullanilabilir
Pilot calismalarda faydali bulunmus
Sistemik basinci duistiriiyor

INO’ ya yanit alinmayan olgularda kurtarma
tedavisi olarak oneriliyor.



PGE1

* Duktusa bagimh KKH
* Prostasikline gore daha az etkili
* Yeterli destekleyici veri yok



L-Arginine influzyonu

PPHN’ li yenidoganlarda plazma L-arginine duzeyi
diger nedenlerle ventilasyon gerektiren bebeklere
gore daha azalmis

NO prekiirsorii
Yeterli varliginda bile vasodilatasyona yol agar

Diyetle L-Arginine aliminin artirilmasi PHT’lu
eriskinlerde egzersize toleransi artiriyor

Vasodilator etkisi NO’e gore daha az
INO’dan ayrilmada faydali olabilir ?



Fosfodiesteraz inhibitorleri
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Fosfodiesteraz inhibitorleri

Dipiridamol

Zaprinast ve pentoksifilin
Sildenafil

Milrinone



Dipiridamol

Nonspesifik PDE5 inhibitori
Dusuk dozda kardiyak debiyi artirir

INO’ nun etkisini potansiyalize ederek
rebound PHT’ yu onliiyor

Sistemik arteriyel basin¢ta 6nemli diisme !



Zaprinast

Pulmoner damarlarda selektif vasodilatasyon

INO ile birlikte kullanildiginda etki suiresini ve
gucunu artiriyor

Sistemik basinca etkisi yok
Sadece deneysel calismalar var!



Pentoksifilin

* Nonspesifik PDE inhibitoru
* Tek bir olgu sunumu disinda kanit yok



Sildenafil

IV, oral yada aerosolize kullanim
INO’ nun etkisini potansiyalize ediyor
Weaningde etkili bulunmus

Eriskinlerde retinal disfonksiyon,
pretermlerde ROP’ da progresyonl..

Sistemik hipotansiyon ?
FDA onayi yok



Milrinone

PDE-3 inhibitoriu

iINO’ya direncli olgularda pulmoner arter
basincini diisiirmede etkili

Inodilator etki (+) : Pulmoner arterlerin diiz
kaslarinda dilatasyon

Lusitrop etkis (+): Miyokardiyal gevseme

Ventrikuler disfonksiyonu olan hastalarda
yararli



: Cochrane
. Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

Sildenafil for pulmonary hypertension in neonates (Review)

INO olanagi olmayan linitelerde PPHN’de

mortaliteyi v/




Pediatric Pulmonology 49:1205-1213 (2014)

Oral Sildenafil and Inhaled lloprost in the Treatment of
Pulmonary Hypertension of the Newborn

Hasan Kahveci, mp,'* Osman Yilmaz, mp,> Ummu Zeynep Avsar, up,®> Murat Ciftel, b,
Omer Kilic, mp,* Fuat Laloglu, wp,®> and Kezban Ozturk, mp®

TABLE 2— Respiratory Insufficiency Indices of Infants With PPHN Treated With Oral Sildenafil and Inhaled lloprost at Onset

of Treatment and on Day 7

Day Sildenafil group Iloprost group P-value
MAP, mean =+ SD (n) 0 25.2+22 (27) 23.8 + 2.8 (20) 0.251°
8 17.7 £21.7 (22) 11.1+£2 (9) 0.042
P =0.001" P =0.007"
SPAP, mean =+ SD (n) 0 76.9 + 6.6 (27) 76 + 6.4 (20) 0.282
8 38.7 +£8.5 (22) 30.2+7.5 (9) 0.046
P < 0.001" P=0.01"
OI, mean =+ SD (n) 0 482 +7.6 (27) 43.9 +6.7 (20) 0.5342
8 13.8 £3.6 (22) 10.35+2.4 (9) 0.07
P <0.001" P =0.002"
a/AO, ratio, mean & SD (n) 0 0.1+0.02 (27) 0.1 & 0.03(20) 0.333
8 0.32 £0.08 (22) 0.49 £0.14 (9) 0.001
P <0.001" P =0.003"
A—aO, difference, mean & SD (n) 0 432 4+ 36 (27) 417 +28 (20) 0.4513
8 124.2 +44.8 (22) 62+ 16.1 (9) <0.001

P <0.001"

P =0.002"




Endotelin antagonistleri

* Deneysel calismalar umit vericidir
* Klinik onay almis ila¢ yok

Tezosentan (kombine ET antagonisti) Suda

eriyor, parenteral, yari omru kisa
Pediatr Crit Care Med 2004



Cochrane
Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

€

2016

Endothelin receptor antagonists for persistent pulmonary

hypertension in term and late preterm infants (Review)

e 2 randomize kontrollii calisma (enteral Bosentan), toplam
68 bebek

e Mortalite ve 6. ayda norogelisim uzerine etkisi yok

e 1 calismada Ol ve MV siresi lizerine olumlu etki

e Oneri i¢in yeterli kanit yok



Yeni arayislar ?




L-sitrulin ?

e L-arginine gore daha etkili, yan etkisi daha az

* Deneysel calismalarda ve eriskin PH’da etkili
olduguna dair yayinlar mevcut

* Yenidoganda deneyim yok



Soluble guanilat siklaz stimulator
ve aktivatorleri ?

* Riociguat (Adempas® ) : Eriskin PH ve kronik
tromboembolik pulmoner HT’da FDA onayi (+)

e Cinaciguat : Kuzularda PPHN’de etkili
* Yenidogan bebeklerde deneyim yok



Rho-kinaz inhibitorleri

* Fasudil, Y27632

* Fetal kuzu modelinde ROCK inhibisyonu sol
pulmoner arter kan akimi A PVR W

(Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol 2006)



PPAR y agonistleri

* Fetal kuzularda endotel fonksiyonlarini ve
PPHN’de angiogenezi A\

(Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol 2014)



Glukokortikoidler

Gliclu anti-inflamatuvar

Deneysel calismalarda MAS modelinde PPHN’de
oksijenlenme ve pulmoner hipertansif yanit Gzerine
olumlu etki (Pediatr Res 1997)

Agir MAS’da kullanim?
Enfeksiyon ?



newborn infants (Review)

Steroid therapy for meconium aspiration syndromein : COChrane
\d Library

Ward MC, Sinn JKH 2003 Cochrane Database of Systematic Reviews

2 calisma, 85 bebek

* Mortalite Gzerine etki yok

* Kronik akciger hastaligi, hava kacagi sendromu, MV
suresi, hastanede yatis suresi, IVK, PVL gruplar
arasinda farklh degil

e Steroid alanlarda oksijen tedavi sliresi daha uzun

e Sonug : Oneri icin yeterli kanit yok




Lung Inflammatory and Oxidative Alterations After Exogenous
Surfactant Therapy Fortified With Budesonide in Rabbit Model of
Meconium Aspiration Syndrome

P. MIKOLKA'?, J. KOPINCOVA'?, P. KOSUTOVA'?, D. CIERNY?, A. CALKOVSKA'?,
D. MOKRA'?

Physiol. Res. 65 (Suppl. 5): §653-5662, 2016
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Adenozin ve ATP

 PPHN’ li olgularda oksijenasyonu duzelttigi
gosterilmis

 Etkisi cok kisa suireli

* INO ile beraber kullanimi yada INO dozunu

azaltmada, reboundu onlemede faydali
olabilir (Pediatr crit care Med 2004)



Antioksidanlar: SOD

* Deneysel calismalar mevcut

* PPHN’ de artmis ROS’ u temizlemede, INO’
nun vasodilator yanitini artirmada vyararl
olabilir ? Oksidan hasari onleyebilir?

« RDS’li, ventilatore bagh, AC hasari olan

kuzularda oksijenlenmeyi duzeltiyor (amresp crit
Care Med 2006)



ECMO

« ECMO sonrasi sagkalim %81
Endikasyonlar

**Gebelik haftasi = 34
*Agirhk = 2 kg

0l = 40-60

“AaDO, > 600
‘*Hemodinamik instabilite



' Cochrane
. Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

2007

Extracorporeal membrane oxygenation for severe respiratory

failure in newborn infants (Review)

e 4 calisma (2’sinde CDH olgularn dislanmis)

e Mortalite \V

e 1,4 ve 7. yasta 6liim/sekelli yasam W

e Maliyet olarak etkin

e CDH olgularinda yararn ???

e Sonug¢: CDH disindaki term agir solunum yetmezlikli olgularda
onerilir
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Prognoz

* Gelismis lilkelerde mortalite %10
* Gelisme geriligi, motor bozukluk ve isitme
kaybi A\
* Serebral palsy, isitme kaybi, bronkodilator
tedavi ihtiyaci, egitim destegi A\
(Acta Paediatr 2009)



Tesekkurler....




