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Iki yillik siirecteki inhale nitrik oksid deneyimimiz
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OZET

Amag: Inhale nitrik oksid (iNO) term bebeklerde persistan pul-
moner hipertansiyon tedavisinde kullamilmakta olup, prematiire
bebeklerde de ozellikle konvansiyonel tedavilere yanit vermeyen
solunum yetmezligi durumlarinda kullanilmaktadir.

Gerecg ve Yontem: Bu calismada yenidogan yogun bakum iinite-
mizde iki yillik siirecte iNO tedavisi uygulanan 7 hastayt ve elde
edilen sonuglart sunduk.

Bulgular: Hastalarin ikisinde herhangi bir morbidite gelisme-
migtir. Bir hasta ex olmugstur. Kalan 4 hastada da minor morbidite
saptannugtir.

Sonug: iNO tedavisi preterm bebeklerde giivenilir ve etkili olabi-

lecek bir tedavi yontemidir, ancak daha genis klinik calismalara
gereksinim duyulmaktadur.

Anahtar kelimeler: Nitrik oksid, prematiire

SUMMARY

Our experience with inhaled nitric
oxide therapy during two years

Objective: Nitric oxide is used for persistent pumonary hyperten-
sion in term infants and respiratory failure which was not respon-
ded to conventional therapies in pretem infants.

Material and Methods: Here we present clinical results of 7 in-
fants in whom nitric oxide therapy was used in our intensive care
unit during 2 years.

Results: Morbidities of two patients did not improve. One patient
died. Rest of them improved with only minor morbidities.

Conclusion: Nitric oxide therapy is one of very effective and re-
liable selection in preterm infants but more comprehensive inves-

tigations are necessary.
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GIRIS

Prematiire bebeklerde intratrakeal surfaktan uygula-
malarinin ortaya ¢ikmasindan sonra mortalite oran-
larinda anlamli bir azalma olmustur V. Prematiire be-
beklerde solunum yetmezligi ve respiratuvar distres
sendromunda ekzojen olarak uygulanan surfaktan ile
dramatik diizelmeler elde edildigi gibi, bazen yeterli
yanit elde edilememektedir ®. Antenatal uygulanan
steroid tedavisi ile beraber surfaktan uygulamalari-
nin yaninda major solunumsal sorunlart devam eden
prematiire bebeklerde alternatif tedavi yaklagimlarina
gereksinim duyulmaktadir.

1987 yilinda daha onceden tanimlanmamis endotel
kaynakli relaksasyon faktoriiniin (EDRF) nitrik oksid

(NO) oldugu ortaya cikinca, tedavi amaciyla denen-
meye baglanmustir. Inhalasyon yoluyla uygulanan NO
(iNO), selektif bir pulmoner vazodilator olup, guani-
lat siklaz1 aktive ederek siklik guanilat monofosfat
(GMP) iiretimi ile pulmoner diiz kaslarda relaksasyon
yaratmaktadir . Vaskiiler endotel hiicrelerince iire-
tilen bu mediyatoriin, dogum sonrasi akcigere giden
kan akimini diizenledigi, normal akciger gelisimi ve
pulmoner vaskiiler toniis ile ventilasyon-perfiizyon
durumunun korunmasinda Onemli roliiniin oldugu
konusunda c¢aligmalar bulunmaktadir “~. iNO term
bebeklerde persistan pulmoner hipertansiyon teda-
visinde kullanilmakta olup, prematiire bebeklerde de
ozellikle konvansiyonel tedavilere yanit vermeyen so-
lunum yetmezligi ve RDS durumlarinda kullanimina
dair klinik aragtirmalar bulunmaktadir ¢,
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Bu ¢alismada yenidogan yogun bakim iinitemizde iki
yillik stirecte iNO tedavisi uygulanan 7 hastayi, de-
mografik 6zellikleri ve elde edilen sonuglari ile bera-
ber sunmay1 ve iNO tedavisi ile ilgili giincel bilgileri
tartismay1 amacladik.

GEREC ve YONTEM

GATF Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Neonatoloji Bilim Dali Yenidogan Yogun Bakim
Unitesinde 1 Ocak 2008 ile 31 Aralik 2009 arasinda
iNO tedavisi uygulanan hastalarin dosyalar1 retros-
pektif olarak incelenerek hastalarin tani ve tedavileri
ile ilgili bilgileri ayrintili olarak kaydedildi.

iNO tedavisine, konvansiyonel mekanik ventilasyon
stratejileri ile yeterli oksijenizasyon saglanamadigi
veya agir solunum yetmezIliginin matematiksel olarak
(MAP =10 veya oksijenizasyon indeksi =30) gosteril-
digi durumlarda baglandi. iNO tedavisi SLE INOSYS
(“Inhaled nitric oxide system, Integrated Technologi-
es Limited, UK”) cihaz1 ile ve mekanik ventilasyon
sirasinda intratrakeal ve siirekli olarak uygulandi.
Tedaviye 10 ppm dozda baglanarak, gerekli oldugu
durumlarda yeterli yanit alinana kadar 5 ppm’lik ar-
tirmalar ile 80 ppm’e kadar ¢ikildi. iNO ve %100 ok-
sijen tedavisi ile en az 48 saat ideal oksijenizasyon/
hiperoksi saglandiktan sonra oksijen konsantrasyonu
(Fi0,) %5°lik azaltmalar ile %70’e kadar diisiildi. Bu
asamadan sonra iNO dozu 20 ppm’e kadar azaltilma-
ya galigildi ve takiben FiO, %40’a kadar diisiildiikten
sonra 12-24 saat icinde 5’er ppm’lik azaltmalar ile
iNO tedavisi sonlandirildi.

Her bir hasta ile ilgili olarak dogum agirlig1, gebelik
haftasi, hastaneye yatig tani(lar1), ekokardiyografik

Tablo 1. iNO tedavisi uygulanan olgulari demografik ozellikleri.

olarak persistan pulmoner hipertansiyon olup olma-
dig1, iNO ile birlikte uygulanan tedaviler, mekanik
ventilasyonda kalig siiresi, iNO baglangic dozu ve
ulagilan maksimum doz, toplam iNO tedavi siire-
si, hastalarda eslik eden morbidite(ler) ve hastalarin
prognozu kaydedildi. Hastalarin ortalama mekanik
ventilatorde kalig siireleri 221.8 saat iken, ortalama
INO uygulama siiresi 105.8 saat idi.

BULGULAR

Caligsma siiresi icerisinde toplam 7 yenidogana iNO
tedavisi uygulandi. Olgularin demografik 6zellikleri
Tablo 1’de verilmistir.

iNO tedavisi uygulanan hastalarin mekanik ventilas-
yon ve iNO tedavisi ile ilgili bilgileri Tablo 2°de ve-
rilmistir.

TARTISMA

Prematiire bebeklerde solunum yetmezligi ve respi-
ratuvar distres sendromunda ekzojen olarak uygula-
nan surfaktan ile dramatik diizelmeler elde edildigi
gibi, bazen yeterli yanit elde edilememektedir . Uzun
slire hastanede yatan, oksijen ve mekanik ventilator
destegine gereksinim duyulan prematiire bebeklerde
kronik akciger hastali§1 ve bronkopulmoner displazi
riski artmaktadir . Ozellikle konvansiyonel tedavi
rejimlerine (surfaktan, yiliksek frekansli ossilatuvar
ventilasyon vb.) yanitsiz prematiire bebeklerde oksi-
jenasyonun saglanabilmesi icin alternatif tedavi yon-
temlerine gereksinim vardir.

Persistan pulmoner hipertansiyonlu yenidoganlar ile
RDS nedeniyle hipoksemik kalan prematiirelerde,

Olguno Dogum agirhg(g)  Gebelik yasi (hafta) Tanisi Ekokardiyografik olarak persistan pulmoner hipertansiyon
1 3150 37 Yas akciger +

2 1690 306/7 Prematiirite, RDS, akut asfiksi

3 2770 355/7 Yas akciger +

4 1300 31 Prematiirite, RDS -

5 940 27 Prematiirite, RDS -

6 2280 343/7 Prematiirite, RDS +

7 1670 34 Hipoksik iskemik ensefalopati -
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Tablo 2. Olgularin respiratuvar destek tedavi bilgileri, eslik eden morbiditeleri ve prognozlar:
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Olgu Mekanik ventilasyonda iNO baslangic Maksimum iNO tedavi Morbidite Prognoz
no kalis siiresi (saat) dozu iNO dozu siiresi
(ppm) (ppm) (saat)
1 167 10 45 112 - Saglikl1 taburcu
2 169 20 50 100 Evre I intrakraniyal kanama Norogelismsel gerilik agisindan izlemde
Pnomotoraks
Evre Il HIE
Hipokalsemi
3 212 10 30 78 - Saghkli taburcu
4 322 20 80 173 Kronik akciger hastaligi Prematiirite/izlemde
5 383 25 75 187 Evre I intrakraniyal kanama Prematiirite/izlemde
Pnomotoraks Saghikli taburcu
Kronik akciger hastalig Eksitus
6 133 10 45 73 Pnomotoraks
7 167 10 80 18 Multiorgan yetmezligi

iNO uygulamanin oksijenasyonun yine saglanma-
sinda etkin oldugu bilinmektedir ®'?. iNO erken do-
nemde akcigerlerde inflamasyonu ve oksidatif stresi
azaltmakta, erken akciger hasar1 ve BPD’yi 6nlemek-
tedir !9 Hayvan calismalarinda, kronik akciger
hastalifinda hem kiiciik hava yollar1 epitelinde hem
de distal pulmoner arter endotelinde NO sentaz eks-
presyonunun azaldigi gosterilmistir . iNO’in pul-
moner surfaktan aktivitesinin devamliligina da etkili
oldugu ve boylece kronik akciger hastaligimi 6nledigi
savunulmaktadir Y. Bazi ¢alismalarda NO’in hem
prooksidan hem de antioksidan etkinliginin olmast
nedeniyle varolan akciger hasarini daha da artirabi-
lecegi savunulmaktadir. Bu yiizden iNO tedavisinin
gelismekte olan akcigerlerde yaratabilecegi etkilerin
detayli olarak irdelenmesi, klinik pratikte kullanilir-
ken dikkatli olarak degerlendirilmesi gerektigi vur-
gulanmaktadir . iNO uygulamasinin methemoglo-
binemi ve direkt akciger hasar1 gibi yan etkilerinin
yaninda, yapilan bazi klinik ve laboratuvar calisma-
larda kanama riskini artirdigi belirtilmektedir 9.
Bazi aragtirmalara gore de ciddi hipoksemik solunum
yetmezligi olan prematiire bebeklerde diisiik doz iNO
uygulamalarinin intrakraniyal kanama sikligint artir-
madig1 gosterilmistir 7, Calismamizda 2 olguda evre
1 IKK g6zlenmis olup, bu kanamalar iNO tedavisine
baslanmadan tespit edilmis ve radyolojik takiplerin-
de iNO tedavisine ragmen, ilerlemedigi gozlenmistir.
Yedi olguda da iNO tedavisine bagli ciddi bir yan etki
ortaya cikmamistir.
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iNO tedavisi 0Ozellikle term bebeklerde persistan
pulmoner hipertansiyonda basarili bir sekilde kul-
lanilmaktadir ©. iNO uygulamasi, ekstrakorporeal
membran oksijenasyonu tedavisine alternatif bir te-
davi modalitesi olarak yerini almigtir '®. Pulmoner
hipertansiyonda ve solunum yetmezligi olan preterm
bebeklerde artmis hava yolu rezistansini azaltmak
icin iNO uygulamasi etkin bir tedavi se¢enegidir ¢®.
Ekokardiyografik olarak pulmoner hipertansiyon tes-
pit edilen ii¢ olgumizda iNO tedavisi sonrasi basari-
It sonuglar elde edilmis olup, saglikli olarak taburcu
edilmistir. Term ve terme yakin persistan pulmoner
hipertansiyon olgularinda iNO tedavisinin giivenilir
bir sekilde kullanilabilecegi bildirilmektedir ©. iNO
pulmoner kan akiminin ve ventilasyon perfiizyon
sisteminin daha iyi diizenlenmesini saglamakla be-
raber, azalmis hava yolu rezistansi sayesinde oksijen
gereksinimi ve mekanik ventilatérde kalig siiresini
kisaltmaktadir ™. Bu sayede hastanede kalis siiresi-
nin kisalmasi ve oksijenin yarattig1 oksidatif hasarin
azalmasi sayesinde BPD gelisiminin azaldig1 savu-
nulmaktadir. Dort yliz yirmi prematiire yenidogan ile
yapilan ¢alismada 1500 g’dan diisiik dogum agirligi-
na sahip bebeklerde iNO uygulamanin, 6liim ve BPD
riskini azaltmadigi gosterilmistir ®. Bagka bir calig-
mada ise yalnizca 1000-1250 g arasinda olan preterm
bebeklerde BPD riskini azalttigi gosterilmistir 9.
Calismamizda 34 haftadan kiigiik olan 3 prematiire
bebekten 1500 g’dan diisiik dogum agirlig1 olan 2
hastada, en uzun siireli iNO tedavileri uygulanmasina
ragmen, kronik akciger hastaligi gelismis olup, 1500
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g’dan biiyiik olan diger olgumizda gelismemistir.

Bircok calismada iNO tedavisinin preterm bebeklerde
genel olarak intrakraniyal kanama riskini artirmadi-
&1 gosterilmistir 17, Yapilan bir ¢alismada 6zellikle
1000 gramin altindaki prematiire bebeklerde iNO uy-
gulamanin, mortalite ve intrakraniyal kanama sikligini
artirdigr gosterilmistir ®. Calismamizda 1000 gramdan
diistik 1 olgumiza iNO uygulanmis olup, en uzun siire-
li iNO uygulanan olgu olmasina ragmen, intrakraniyal
kanama ve mortalite gelismemistir. Yedi iNO uygula-
nan hastadan 1 tanesi multiorgan yetmezligi nedeniyle
kaybedilmis olup, iNO tedavisine bagli mortalite goz-
lenmemistir.

iNO term bebeklerde persistan pulmoner hipertan-
siyon tedavisinde kullanilmakta olup, prematiire be-
beklerde de ozellikle konvansiyonel tedavilere yanit
vermeyen solunum yetmezligi ve RDS durumlarin-
da alternatif bir tedavi yaklagimidir. Calismamizda 7
hastada uyguladigimiz iNO tedavisi, 6zellikle 1500
g’ altinda kronik akciger hastalif1 gelisimini en-
gellememis olup, term ve terme yakin persistan pul-
moner hipertansiyon olgularinda ise basarili sonuglar
vermistir. Hi¢bir hastada tedaviye bagl yan etki orta-
ya ¢cikmamustir.

Sonug olarak, iNO tedavisi preterm bebeklerde giive-
nilir ve etkili olabilecek bir tedavi yontemidir. Ancak,
daha genis hasta popiilasyonlari ile yapilacak klinik
caligmalara gereksinim duyulmaktadir.
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