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ÖZET

Amaç: İnhale nitrik oksid (iNO) term bebeklerde persistan pul-
moner hipertansiyon tedavisinde kullanılmakta olup, prematüre 
bebeklerde de özellikle konvansiyonel tedavilere yanıt vermeyen 
solunum yetmezliği durumlarında kullanılmaktadır. 

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada yenidoğan yoğun bakım ünite-
mizde iki yıllık süreçte iNO tedavisi uygulanan 7 hastayı ve elde 
edilen sonuçları sunduk.

Bulgular: Hastaların ikisinde herhangi bir morbidite gelişme-
miştir. Bir hasta ex olmuştur. Kalan 4 hastada da minör morbidite 
saptanmıştır. 

Sonuç: iNO tedavisi preterm bebeklerde güvenilir ve etkili olabi-
lecek bir tedavi yöntemidir, ancak daha geniş klinik çalışmalara 
gereksinim duyulmaktadır.

Anahtar kelimeler: Nitrik oksid, prematüre

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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GİRİŞ

Prematüre bebeklerde intratrakeal surfaktan uygula-
malarının ortaya çıkmasından sonra mortalite oran-
larında anlamlı bir azalma olmuştur (1). Prematüre be-
beklerde solunum yetmezliği ve respiratuvar distres 
sendromunda ekzojen olarak uygulanan surfaktan ile 
dramatik düzelmeler elde edildiği gibi, bazen yeterli 
yanıt elde edilememektedir (2). Antenatal uygulanan 
steroid tedavisi ile beraber surfaktan uygulamaları-
nın yanında majör solunumsal sorunları devam eden 
prematüre bebeklerde alternatif tedavi yaklaşımlarına 
gereksinim duyulmaktadır.

1987 yılında daha önceden tanımlanmamış endotel 
kaynaklı relaksasyon faktörünün (EDRF) nitrik oksid 

(NO) olduğu ortaya çıkınca, tedavi amacıyla denen-
meye başlanmıştır. İnhalasyon yoluyla uygulanan NO 
(iNO), selektif bir pulmoner vazodilatör olup, guani-
lat siklazı aktive ederek siklik guanilat monofosfat 
(GMP) üretimi ile pulmoner düz kaslarda relaksasyon 
yaratmaktadır (3). Vasküler endotel hücrelerince üre-
tilen bu mediyatörün, doğum sonrası akciğere giden 
kan akımını düzenlediği, normal akciğer gelişimi ve 
pulmoner vasküler tonüs ile ventilasyon-perfüzyon 
durumunun korunmasında önemli rolünün olduğu 
konusunda çalışmalar bulunmaktadır (4,5). iNO term 
bebeklerde persistan pulmoner hipertansiyon teda-
visinde kullanılmakta olup, prematüre bebeklerde de 
özellikle konvansiyonel tedavilere yanıt vermeyen so-
lunum yetmezliği ve RDS durumlarında kullanımına 
dair klinik araştırmalar bulunmaktadır (6-8).
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Bu çalışmada yenidoğan yoğun bakım ünitemizde iki 
yıllık süreçte iNO tedavisi uygulanan 7 hastayı, de-
mografik özellikleri ve elde edilen sonuçları ile bera-
ber sunmayı ve iNO tedavisi ile ilgili güncel bilgileri 
tartışmayı amaçladık.

Gereç ve Yöntem

GATF Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı 
Neonatoloji Bilim Dalı Yenidoğan Yoğun Bakım 
Ünitesinde 1 Ocak 2008 ile 31 Aralık 2009 arasında 
iNO tedavisi uygulanan hastaların dosyaları retros-
pektif olarak incelenerek hastaların tanı ve tedavileri 
ile ilgili bilgileri ayrıntılı olarak kaydedildi.

iNO tedavisine, konvansiyonel mekanik ventilasyon 
stratejileri ile yeterli oksijenizasyon sağlanamadığı 
veya ağır solunum yetmezliğinin matematiksel olarak 
(MAP ≥10 veya oksijenizasyon indeksi ≥30) gösteril-
diği durumlarda başlandı. iNO tedavisi SLE INOSYS 
(“Inhaled nitric oxide system, Integrated Technologi-
es Limited, UK”) cihazı ile ve mekanik ventilasyon 
sırasında intratrakeal ve sürekli olarak uygulandı. 
Tedaviye 10 ppm dozda başlanarak, gerekli olduğu 
durumlarda yeterli yanıt alınana kadar 5 ppm’lik ar-
tırmalar ile 80 ppm’e kadar çıkıldı. iNO ve %100 ok-
sijen tedavisi ile en az 48 saat ideal oksijenizasyon/
hiperoksi sağlandıktan sonra oksijen konsantrasyonu 
(FiO2) %5’lik azaltmalar ile %70’e kadar düşüldü. Bu 
aşamadan sonra iNO dozu 20 ppm’e kadar azaltılma-
ya çalışıldı ve takiben FiO2 %40’a kadar düşüldükten 
sonra 12-24 saat içinde 5’er ppm’lik azaltmalar ile 
iNO tedavisi sonlandırıldı.

Her bir hasta ile ilgili olarak doğum ağırlığı, gebelik 
haftası, hastaneye yatış tanı(ları), ekokardiyografik 

olarak persistan pulmoner hipertansiyon olup olma-
dığı, iNO ile birlikte uygulanan tedaviler, mekanik 
ventilasyonda kalış süresi, iNO başlangıç dozu ve 
ulaşılan maksimum doz, toplam iNO tedavi süre-
si, hastalarda eşlik eden morbidite(ler) ve hastaların 
prognozu kaydedildi. Hastaların ortalama mekanik 
ventilatörde kalış süreleri 221.8 saat iken, ortalama 
iNO uygulama süresi 105.8 saat idi.

Bulgular

Çalışma süresi içerisinde toplam 7 yenidoğana iNO 
tedavisi uygulandı. Olguların demografik özellikleri 
Tablo 1’de verilmiştir.

iNO tedavisi uygulanan hastaların mekanik ventilas-
yon ve iNO tedavisi ile ilgili bilgileri Tablo 2’de ve-
rilmiştir.

Tartışma

Prematüre bebeklerde solunum yetmezliği ve respi-
ratuvar distres sendromunda ekzojen olarak uygula-
nan surfaktan ile dramatik düzelmeler elde edildiği 
gibi, bazen yeterli yanıt elde edilememektedir (1). Uzun 
süre hastanede yatan, oksijen ve mekanik ventilatör 
desteğine gereksinim duyulan prematüre bebeklerde 
kronik akciğer hastalığı ve bronkopulmoner displazi 
riski artmaktadır (7). Özellikle konvansiyonel tedavi 
rejimlerine (surfaktan, yüksek frekanslı ossilatuvar 
ventilasyon vb.) yanıtsız prematüre bebeklerde oksi-
jenasyonun sağlanabilmesi için alternatif tedavi yön-
temlerine gereksinim vardır.

Persistan pulmoner hipertansiyonlu yenidoğanlar ile 
RDS nedeniyle hipoksemik kalan prematürelerde, 

Tablo 1. iNO tedavisi uygulanan olguların demografik özellikleri.

Olgu no

1
2
3
4
5
6
7

Doğum ağırlığı (g)

3150
1690
2770
1300
940
2280
1670

Gebelik yaşı (hafta)

37
306/7
355/7

31
27

343/7
34

Tanısı

Yaş akciğer
Prematürite, RDS, akut asfiksi

Yaş akciğer
Prematürite, RDS
Prematürite, RDS
Prematürite, RDS

Hipoksik iskemik ensefalopati

Ekokardiyografik olarak persistan pulmoner hipertansiyon

+
-
+
-
-
+
-
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iNO uygulamanın oksijenasyonun yine sağlanma-
sında etkin olduğu bilinmektedir (9,10). iNO erken dö-
nemde akciğerlerde inflamasyonu ve oksidatif stresi 
azaltmakta, erken akciğer hasarı ve BPD’yi önlemek-
tedir (8,11,12). Hayvan çalışmalarında, kronik akciğer 
hastalığında hem küçük hava yolları epitelinde hem 
de distal pulmoner arter endotelinde NO sentaz eks-
presyonunun azaldığı gösterilmiştir (13). iNO’in pul-
moner surfaktan aktivitesinin devamlılığına da etkili 
olduğu ve böylece kronik akciğer hastalığını önlediği 
savunulmaktadır (14). Bazı çalışmalarda NO’in hem 
prooksidan hem de antioksidan etkinliğinin olması 
nedeniyle varolan akciğer hasarını daha da artırabi-
leceği savunulmaktadır. Bu yüzden iNO tedavisinin 
gelişmekte olan akciğerlerde yaratabileceği etkilerin 
detaylı olarak irdelenmesi, klinik pratikte kullanılır-
ken dikkatli olarak değerlendirilmesi gerektiği vur-
gulanmaktadır (15). iNO uygulamasının methemoglo-
binemi ve direkt akciğer hasarı gibi yan etkilerinin 
yanında, yapılan bazı klinik ve laboratuvar çalışma-
larda kanama riskini artırdığı belirtilmektedir (16). 
Bazı araştırmalara göre de ciddi hipoksemik solunum 
yetmezliği olan prematüre bebeklerde düşük doz iNO 
uygulamalarının intrakraniyal kanama sıklığını artır-
madığı gösterilmiştir (17). Çalışmamızda 2 olguda evre 
1 İKK gözlenmiş olup, bu kanamalar iNO tedavisine 
başlanmadan tespit edilmiş ve radyolojik takiplerin-
de iNO tedavisine rağmen, ilerlemediği gözlenmiştir. 
Yedi olguda da iNO tedavisine bağlı ciddi bir yan etki 
ortaya çıkmamıştır.

iNO tedavisi özellikle term bebeklerde persistan 
pulmoner hipertansiyonda başarılı bir şekilde kul-
lanılmaktadır (6). iNO uygulaması, ekstrakorporeal 
membran oksijenasyonu tedavisine alternatif bir te-
davi modalitesi olarak yerini almıştır (18). Pulmoner 
hipertansiyonda ve solunum yetmezliği olan preterm 
bebeklerde artmış hava yolu rezistansını azaltmak 
için iNO uygulaması etkin bir tedavi seçeneğidir (6-8). 
Ekokardiyografik olarak pulmoner hipertansiyon tes-
pit edilen üç olgumızda iNO tedavisi sonrası başarı-
lı sonuçlar elde edilmiş olup, sağlıklı olarak taburcu 
edilmiştir. Term ve terme yakın persistan pulmoner 
hipertansiyon olgularında iNO tedavisinin güvenilir 
bir şekilde kullanılabileceği bildirilmektedir (6). iNO 
pulmoner kan akımının ve ventilasyon perfüzyon 
sisteminin daha iyi düzenlenmesini sağlamakla be-
raber, azalmış hava yolu rezistansı sayesinde oksijen 
gereksinimi ve mekanik ventilatörde kalış süresini 
kısaltmaktadır (7). Bu sayede hastanede kalış süresi-
nin kısalması ve oksijenin yarattığı oksidatif hasarın 
azalması sayesinde BPD gelişiminin azaldığı savu-
nulmaktadır. Dört yüz yirmi prematüre yenidoğan ile 
yapılan çalışmada 1500 g’dan düşük doğum ağırlığı-
na sahip bebeklerde iNO uygulamanın, ölüm ve BPD 
riskini azaltmadığı gösterilmiştir (8). Başka bir çalış-
mada ise yalnızca 1000-1250 g arasında olan preterm 
bebeklerde BPD riskini azalttığı gösterilmiştir (19). 
Çalışmamızda 34 haftadan küçük olan 3 prematüre 
bebekten 1500 g’dan düşük doğum ağırlığı olan 2 
hastada, en uzun süreli iNO tedavileri uygulanmasına 
rağmen, kronik akciğer hastalığı gelişmiş olup, 1500 

Tablo 2. Olguların respiratuvar destek tedavi bilgileri, eşlik eden morbiditeleri ve prognozları

Olgu 
no

1
2

3
4
5

6
7

Mekanik ventilasyonda 
kalış süresi (saat)

167
169

212
322
383

133
167

iNO başlangıç
dozu

(ppm)

10
20

10
20
25

10
10

Maksimum
iNO dozu

(ppm)

45
50

30
80
75

45
80

iNO tedavi
süresi
(saat)

112
100

78
173
187

73
18

Morbidite

-
Evre I intrakraniyal kanama

Pnömotoraks
Evre II HİE
Hipokalsemi

-
Kronik akciğer hastalığı

Evre I intrakraniyal kanama
Pnömotoraks

Kronik akciğer hastalığı
Pnömotoraks

Multiorgan yetmezliği

Prognoz

Sağlıklı taburcu
Nörogelişmsel gerilik açısından izlemde

Sağlıklı taburcu
Prematürite/izlemde
Prematürite/izlemde

Sağlıklı taburcu
Eksitus
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g’dan büyük olan diğer olgumızda gelişmemiştir.

Birçok çalışmada iNO tedavisinin preterm bebeklerde 
genel olarak intrakraniyal kanama riskini artırmadı-
ğı gösterilmiştir (8,17). Yapılan bir çalışmada özellikle 
1000 gramın altındaki prematüre bebeklerde iNO uy-
gulamanın, mortalite ve intrakraniyal kanama sıklığını 
artırdığı gösterilmiştir (8). Çalışmamızda 1000 gramdan 
düşük 1 olgumıza iNO uygulanmış olup, en uzun süre-
li iNO uygulanan olgu olmasına rağmen, intrakraniyal 
kanama ve mortalite gelişmemiştir. Yedi iNO uygula-
nan hastadan 1 tanesi multiorgan yetmezliği nedeniyle 
kaybedilmiş olup, iNO tedavisine bağlı mortalite göz-
lenmemiştir.

iNO term bebeklerde persistan pulmoner hipertan-
siyon tedavisinde kullanılmakta olup, prematüre be-
beklerde de özellikle konvansiyonel tedavilere yanıt 
vermeyen solunum yetmezliği ve RDS durumların-
da alternatif bir tedavi yaklaşımıdır. Çalışmamızda 7 
hastada uyguladığımız iNO tedavisi, özellikle 1500 
g’ın altında kronik akciğer hastalığı gelişimini en-
gellememiş olup, term ve terme yakın persistan pul-
moner hipertansiyon olgularında ise başarılı sonuçlar 
vermiştir. Hiçbir hastada tedaviye bağlı yan etki orta-
ya çıkmamıştır. 

Sonuç olarak, iNO tedavisi preterm bebeklerde güve-
nilir ve etkili olabilecek bir tedavi yöntemidir. Ancak, 
daha geniş hasta popülasyonları ile yapılacak klinik 
çalışmalara gereksinim duyulmaktadır.
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