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Ozet

Nitrik oksit (NO), viicutta hemen her organda bulunan
hiicre i¢i ve hiicreler arast messenger fonksiyonu olan bir
molekiildiir. Viicutta, NO yar1 esansiyel bir aminoasit olan L-
argininden nitrik oksit sentetaz (NOS) enzimi ile sentezlenir.
Vaskiiler diiz kaslarda relaksasyon ve bunun sonucunda da
vazodilatasyona yol acar. Inhale olarak kullanildiginda da
pulmoner vazodilatasyon ile pulmoner damar basmcinda
diismeye neden olur. Bu etki mekanizmasi ile inhalasyon
yoluyla bir ila¢ olarak term yada terme yakin yenidogan be-
beklerde hipoksik respiratuar yetmezlik tedavisinde son za-
manlarda kullanilmaya baslanmustir. Bu yazida yenidoganlarda
inhale nitrik oksitin kullanimi anlatilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Nitrik oksit, Pulmoner hipertansiyon,
Yenidogan
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Summary

Nitric oxide (NO), is an intracellular and intercellular
messenger molecule which is found in numerous organ
systems in human beings. It is synthesized from L-arginine by
the enzyme named as nitric oxide synthetase. NO cause
vasodilatation via smooth muscle relaxation and pulmonary
vasodilatation when used by inhalation. Recently, NO is
approved as a choice of treatment of hypoxic respiratory
failure in term or near term newborns. In this article NO
treatment is reviewed.

Key Words: Nitric oxide, Pulmonary hypertension,
Newborn
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Nitrik oksit (NO), viicutta hemen her organda
bulunan hiicre i¢i ve hiicreler arasi messanger
fonksiyonu olan bir molekiildiir. 1980’lerin ortala-
rinda EDRF (endothelium derived relaxing factor)
olarak kesfedilmis ve sonradan nitrik oksit olarak
adlandirtlmistir  (1).  Nitrik  oksitin  vaskiiler
endotelyal hiicrelerin yanmi sira aktive makrofajlar
ve noronlar gibi hiicrelerde de sentezlendigi, vii-
cutta ¢ok cesitli fizyolojik ve patofizyolojik proses-
lere katildig1 anlasilmigtir (2).

Viicutta, NO yar esansiyel bir aminoasit olan
L-argininden nitrik oksit sentetaz (NOS) enzimi ile
vaskiiler endotelyal hiicrelerde sentezlenir. Bu-
radan vaskiiler diiz kas hiicresine diffiize olur ve
soluabl guanilat siklaz enzimini aktive ederek
guanizin monofosfat (GMP) dan siklik GMP sen-
tezini saglar. Hiicre i¢inde artan cGMP vaskiiler
diiz kaslarda relaksasyona yol acar ve sonugta
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vazodilatasyon gelisir. Diger yandan , kan akimina
gegen NO hemoglobine baglanarak methemoglo-
bin, nitrit (NO,) ve nitrat (NOs) i olusturur. Nitrit
ve nitrat daha sonra idrarla atilir (2). Inhale olarak
kullanildiginda da pulmoner vazodilatasyon ile
pulmoner damar basincinda diismeye neden olur.
Bu etki mekanizmasi ile inhalasyon yoluyla bir ilag
olarak term ya da terme yakin yenidogan bebek-
lerde hipoksik respiratuar yetmezlik tedavisinde
kullanimi1 FDA tarafindan da onaylanmistir (3).

Term ya da terme yakin bebeklerde hipoksik
respiratuar yetmezlik; primer persistan pulmoner
hipertansiyon (PPHN), respiratuar distres sen-
dromu (RDS), mekonyum aspirasyonu sendromu
(MAS), pnémoni yada sepsis ve konjenital diya-
fragmatik herni gibi nedenlerle gelisebilir. Yogun
konvansiyonel tedavilere ragmen neonatal respi-
ratuar yetmezlik yiiksek mortaliteye sahiptir (3).
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Dogumla birlikte pulmoner dolasimda drama-
tik degisiklikler olur. Pulmoner kan akimi 8-10 kat
artar, ve dogumu takiben ilk 24 saatte pulmoner
arter basinci sistemik basincin yarismin altina iner.
Artmis oksijenasyon ve ventilasyonun, vazoaktif
mediatorlerin saliminin rolleri yaninda pulmoner
dolagimdaki gegisin tamamen basarili olmasi
endotelden salinan nitrik oksit iiretimine de bagli-
dir. Eger pulmoner dolasimdaki bu adaptasyon
gergeklesmezse Persistan pulmoner hipertansiyon
olarak isimlendirilen klinik sendrom ortaya ¢ikar.
PPHN de pulmoner arter basinci sistemik kan ba-
sincindan yiiksektir, sagdan sola ekstrapulmoner
santlar ve sonucunda yiiksek konsantrasyonda
oksijen tedavisine cevap vermeyen santral hipoksi
gelisir. Pulmoner arter basincinin yiikselmesi
pulmoner damarlardaki aktif konstriiksiyona veya
baz1 anatomik bozukluklara bagli olabilir (Tablo 1)
(4). PPHN idiopatik olarak gelisebilecegi gibi;
parankimal akciger hasari, mekonyum aspirasyonu,
pnomoni ve surfaktan eksikligi gibi hastaliklarin
klinik seyirleri sirasinda da siklikla komplikasyon
olarak gelisip hastaligin seyrini agirlastirir.

Gaz degisimini bozan pulmoner vazokon-
strilksiyonun tedavisinde kullanilabilecek ajanin
pulmoner damarlarda vasodilatasyon yaparken
sistemik damarlar1 etkilememesi ve sistemik hipo-
tansiyona sebep olmamasi yani SELEKTIF olmasi
gerekir. Ancak tam olarak selektif pulmoner vaso-

Tablo 1. Persistan pulmoner hipertansiyonun ne-
denleri (4)

Aktif vazokonstriiksiyon

Bakteriyel sepsis ve/veya pndmoni
Perinatal aspirasyon sendromlari

Akcigerlerin yeterli gelisememesi

Diyafragmatik herni
Potter sendromu
Diger nedenlerle olan pulmoner hipoplazi

Pulmoner damarlarin gelisim bozuklugu
Idiopatik

Kronik intrauterin asfiksi

Mekonyum aspirasyonu pndmonisi
Duktus arteriosusun erken kapanmasi
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dilatator bir ajan yoktur. Burada selektif aslinda iki
anlam tasir:

Makroselektivite: Pulmoner damarlarda etki
gosterirken, sistemik dolagim iizerine herhangi bir
etkisi olmamasi.

Mikroselektivite:  Akcigerde vasodilatasyon
yaparken ventilasyon-perfiizyon oraninin bozul-
mamasl.

Nitrik oksit inhale olarak kullanildigindan, ve
ventile olan akciger sahalarina ventile olmayan
bolgelere oranla daha iyi ulastigindan bu 6zellikle-
rin ikisini de saglayabilen tek ajandir. Ayrica akci-
gerlerden kan akimina karigsa bile hemen hemog-
lobine baglandigindan hizlica inaktive olur ve
sistemik etkisi goriilmez. iNO’un pulmoner
vazodilatasyon yaparken aortta dilatasyona yol
acmadig1 deneysel olarak gosterilmistir (5). Kisaca
iNO ilk gergek selektif pulmoner vasodilatatordiir.

Vaskiiler tonus iizerine olan bu etkisi yaninda
kesin olarak ispat edilmemis olmakla birlikte NO
in akcigerdeki imflamasyonu ve 6demi azalttigi,
surfaktanin fonksiyonunu korudugu sanilmaktadir
(6,7).

Klinik Calismalar

iNO yenidoganlarda ilk olarak PPHN tedavis-
inde, 1992 de denenmistir (8). Bundan kisa siire
sonra Kinsella ECMO (Extracorporeal membra-
nous oxygenation) gerektirecek kadar agir 9 PPHN
lu bebege iNO tedavisi vermis ve tamami kurtul-
mustur (9). 1997 de PPHN tanis1 ile ECMO tedav-
isi kriterlerini tasiyan (OI>25, PO,< 55mmHg)
bebeklerde yapilmig bir ¢alismada toplam 58 term
bebekte iNOnun etkisi aragtirilmig ve iNO tedavis-
inin oksijenasyonu diizelttigi, ECMO ihtiyacim
azalttign saptanmistir (10). FDA tarafindan iNO
kullanimina izin verilirken; iki ¢ok merkezli,
plasebo kontrollii ¢ift kor ¢alisma degerlendirmeye
alinmustir:

1. NINOS calismasi (The Neonatal Inhaled
Nitric Oxide Study Group):

Cok merkezli, plasebo kontrollii, ¢ift kor ve
randomize yapilmis bu c¢alismada hipoksik
respiratuar yetmezIligi olan 235 term yada terme
yakin yenidogan bebekte iNO tedavisinin ECMO
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ihtiyacin1 azaltmada ve mortalite iizerindeki etkisi
incelenmigtir.  Calismaya alman  bebeklerin
respiratuar yetmezlik nedenleri; %49 MAS, %21
sepsis/pnomoni, %17 PPHN, %11 RDS olarak
belirlenmistir. Bebeklerin ¢alismaya alinma yaslari
ortalama 1.7 giin olup iNO 20 ppm dozundan bas-
lanmus, yeterli cevap alinamayanlarda 80 ppm e
cikilmigtir. Sonuglar Tablo 2’de 6zetlenmistir (11).

Bebeklerin 120. giinde 6liim oranlar1 agisindan
iNO tedavisi alan grupla plasebo grubu arasinda
belirgin fark olmamasima karsin, ECMO ihtiyaci
iNO tedavisi ile belirgin bicimde azalma goster-
mistir. 20 ppm e cevap almamayan bebeklerin 80
ppm dozunda iNO’e de cevaplar yetersiz olmus-
tur. Advers reaksiyonlar agisindan her iki grupta
farklilik goriillmemistir. Bu bebekler 18 ay ve 2
yaslarinda mental-motor gelisimleri agisindan de-
gerlendirilmis ve her iki grubun benzer oldugu
gorilmistiir (12).

2. Clinical Inhaled Nitric Oxide Research
Group Trial (CINRGI):

Benzer sekilde ¢ok merkezli, plasebo kontrol-
14, ¢ift kor ve randomize yapilmis bu caligmada da
hipoksik respiratuar yetmezligi olan 186 term yada
terme yakin yenidogan incelenmistir. Sonuglar
Tablo 3’de gosterilmistir (13). Bu calismada da
advers reksiyon oranlar agisindan plasebo ile iNO
grubu arasinda farklilik gézlenmemistir.

Tablo 2. NINOS caligmasinin sonuglariin 6zeti

(1D

Kontrol NO P degeri
(n=121) (n=114)
ECMO ya da 6liim 77(%64) 52(%46)  0.006
Oliim 20 (%17) 16 (% 14) 0.60
ECMO 66 (%55) 44(%39) 0.014

Tablo 3. CINRGI calismasinin sonuglarinin dzeti

(13)

Kontrol NO P degeri
(n=121) (n=114)
ECMO 51/89 (%57)  30/97(%31)  <0.001
Oliim 5/89 (% 6) 3/97 (% 3) 0.48
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Baslica bu iki genis, plasebo kontrollii, ¢ift kor
calismaya dayanilarak iNO tedavisinin term yada
terme yakin hipoksik respiratuar yetmezligi olan
bebeklerde kullanimi kabul edilmistir. Bununla
birlikte optimum dozu, kullanim zamani ve
pretermlerde kullanimi gibi konularda tam bir go-
ris birligi saglanamayip gerek bu konularda gerek-
se yan etkilerin arastirilmasi amaciyla yapilan kli-
nik caligmalar devam etmektedir.

Hangi yenidoganlara iNO tedavisi verilebilir?

Selektif pulmoner vasodilatator etkisinden do-
lay1 genel olarak hipoksik respiratuar yetmezligi
olan term yada terme yakin (>34 hafta) tiim
yenidoganlarda adjuvan tedavi olarak ise
yariyabilir. Ancak yenidogan bebeklerde goriilen
respiratuar yetmezligin nedenleri ¢ok ¢esitli oldu-
gundan hastaliga gore iNO tedavisine alinan yanit-
lar da degisik olmaktadir. Ornegin PPHN a
sekonder respiratuar yetmezligi olanlarda en iyi
cevap alinirken, RDS gibi daha ¢ok intrapulmoner
santin oldugu durumlarda iNO tedavisinin etkinligi
daha az olmaktadir (11). Yine iNO ve HFOV ile
kombine tedaviye olan yanitlarin hastaliklara goére
degerlendirildigi ¢ok merkezli calismada RDS (n =
70), MAS (n = 58), idiopatik PPHN ( n = 43),
konjenital diyafragmatik herni (n= 34) gruplari
arasinda RDS ve MAS Iu bebeklerin iNO + HFOV
ye en iyi cevabi verdikleri; HFOV nin en etkili
oldugu grubun RDS oldugu; PPHN da iNO ve iNO
+ HFOV nin sadece HFOV den daha etkili oldugu
bulunmustur. Ayrica CDH grubu tiim tedavilere en
az cevap veren grup olarak belirlenmistir. Agir
PPHN da HFOV ve iNO birlikte kullanilinca yal-
niz baglarina kullanimdan daha etkili bulunmustur
(14).

Ayrica pulmoner parankimal hastalik nedeniy-
le akciger volimii azalmigsa Ornegin atelektazi,
pnomoni gibi durumlarda iNO in terminal akciger
tinitelerine ulagmasi yetersiz olacagindan

iNO tedavisinin etkinligi de azalacaktir (7). Bu
nedenlerle, agir akciger hastaliklarinda iNO’in
HFOV ile birlikte kullanim1 6nerilmektedir.

Gestasyonel ve postnatal yas

FDA’in iNO kullanimi i¢in 6ngdrdiigii sinir 34
hafta ve lizeridir. 34 haftanin altinda olan prematii-
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relerle ilgili ¢aligmalarin sonuglari olumlu gibi
goziikmekteyse de heniiz tartismalidir (15,16).
Calismalarda ortalama postnatal yas 1.7 giin olup
daha sonra da kullaniminin aksine bir kanit yoktur
(3,7).

Hastaligin siddeti

Bugiine kadar yapilmis ¢alismalardan elde edi-
len sonuglara gore iNO tedavisine baglamak igin
oksijenasyon indeksinin 25’in iizerinde olmasi ve
ckokardiyografik olarak ekstrapulmoner sagdan
sola santin gosterilmesi gerekliligi kabul edilmek-
tedir. Oksijenasyonun daha iyi oldugu bebeklerde
iNO tedavisinin yararlilig1 bilinmemektedir.

PPHN da % 100 oksijen ve tolazoline yanit
yoksa; RDS’de MAP> 15 ¢cmH,O olmasina ve
HFOV ~a ragmen  yeterli  oksijenasyon
saglanamiyorsa denenmelidir. Konjenital
diyafragmatik hernide etkinligi yeterli degildir
(17). Grup B streptokoksik sepsisin seyrinde
pulmoner hipertansiyon gelisti§i ve bunun
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tromboxane,  1okotrien D,  gibi  potent
vasokonstriiktér maddelerin salinimina bagli oldu-
gu gosterilmistir. Bu endikasyonla da NO kullani-
mina dair ¢aligma rapor edilmigtir (18).

Kullanim

Inhale NO sistemi, nitrik oksit gazini bir cut-
off valvi giivenligi ile ve iki flowmetre aracilif ile
hastanin solunum yollarina goénderir. Hastaya gon-
derilen gazdan almman 6rnekten NO ve NO, (yan
iriin) konsantrasyonlar1 siirekli analiz edilerek
monitorde dijital olarak gosterilir (Sekil 1). 800 ve
1000 ppm konsantrasyonlarinda tiipler mevcuttur.
Kullanilan tiipin konsantrasyonu ve verilmesi
istenen NO konsantrasyonuna goére akim hizi di-
yagramlardan bakilarak saptanir. Tedaviye basla-
madan Once akcigerlerin iyi ekspanse oldugundan
emin olunmalidr.

Tedaviye hastanin kilosu, gestasyonel yasi ve
tanis1 ne olursa olsun genellikle 20 ppm den basla-
nir (FDA). Calismalarda 6nce yliksek dozlar kulla-

Yentilator

Regiilator

Flowmetre

Gaz Cikisi

NO/ND2
Analizori

Nemlendirici

Bebek

s — Hormal devre

— — HO devresi

Sekil 1. inhale NO kullaniminin sematik olarak gdsterilmesi
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nilmis ancak sonradan daha diisiik dozlarda da ayni
etkinin elde edilebildigi goriilmiistiir. Baslangigta
hemen daima HFOV ile birlikte ve % 100 O, ile
baglanir. 20 ppm e cevap yoksa 40 ppm e ¢ikilir.
20 ppm lizerine ¢ikilabilirse de genellikle 20 ppm e
cevap almamayan ve NO tedavisi 4-5 giin i¢inde
kesilemeyen hastalarda survival kotidir. Bazi
merkezlerde 5 ppm ile baslanip yeterli cevap
almamazsa (paO, de 30 dakika i¢inde 20 mmHg
lik artisin gézlenmesi yeterli cevap olarak kabul
edilir) 20 ppme ¢ikilmasi uygulanmaktadir
(3,11,13).

Baslangigcta HFOV ile baglanirsa da eger has-
tada overdistansiyon gelisirse konvansiyonel
ventilasyon moduna doniilebilir. Term ya da
preterm her hastaya adjuvan tedavi olarak
surfaktanin da birlikte verilmesi onerilir (7). NO
tedavisi sirasinda oksijen saturasyonu % 85-92
arasinda tutulmaya c¢alisilir. Eger bunun iizerinde
ise NO azaltilabilir. NO konsantrasyonu saatte 1
ppm olarak diistirtilmelidir. NO kesildikten sonra,
ventilasyonla ilgili azaltmalara devam edilebilir.
NO kesildikten sonra oksijenasyon indeksi yiikse-
lirse tekrar baglanmalidir.

INO tedavisinin maksimum siiresi ile ilgili ke-
sin bir bilgi yoktur. Calismalarda genellikle 5 giin
kadar uygulanmistir. Ancak 14 giine kadar devam
edilebilir. Bes giinden daha uzun siire tedavi gerek-
tiginde PPHN a yol acacak alveoler kapiller
displazi gibi nedenler arastirilmalidir (7,19).

Giivenlik ve Monitorizasyon

iNo tedavisi ile ilgili istenmeyen yan etki geli-
simi bildirilmemistir. Ancak, NO gazinin O, ile
reaksiyona girmesi ile toksik metabolit olarak NO,
(nitrojen dioksit) gazi aciga ¢ikar. Bu nedenle NO
ile O, miimkiin oldugunca kisa siireli olarak bir
arada bulundurulmalidir ve NO, siirekli monitorize
edilerek 5 ppm’den fazla yiikselmesine izin veril-
memelidir.

Dikkat edilecek bir diger nokta da methemo-
globin (Methb) olusumudur. Dolasima gecen NO
gazi1 demire olan afinitesinden dolay1 Hb ile birlesip
methemoglobin olusturur. Normalde olusan methe-
moglobin eritrositlerdeki methemoglobin rediiktaz
(sitokrom bs rediiktaz olarak ta bilinir) tarafindan
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rediikte edilir (20). Ancak yenidogan doneminde bu
enzimin aktivitesi diigiiktiir (21). Bu nedenle iNO
tedavisi sirasinda Methb diizeyi de takip edilmelidir
(20). (Tedavinin ilk giiniinde giinde 3-4 kere, sonra
giinde bir kere bakilir. 3-4 giinden sonra haftada 1
kere bakmak yeterlidir.) Ancak bugiine kadar ki
caligmalarda methb diizeyleri tedavinin kesilmesini
gerektirecek kadar yiikselmemis ve gozlenen yiik-
seklikler de (hemen daima 80 ppm dozunda olmus-
tur) NO’in kesilmesi ile hemen normale dénmiistiir
(1.

NOin bir diger fonksiyonu da trombositlerin
agregasyon ve aktivasyonlarinin inhibisyonu oldu-
gundan tedavi de bu husus da g6z oniinde bulundu-
rulmalidir (22). Ancak, bugiine kadar NO tedavisi-
ne bagh bir kanama bozuklugu bildirilmemistir.
INO tedavisi alan prematiirelerde de intrakranial
kanama riskinde artis olmamistir (16).Yine de NO
dikkatli kullanilmali, tedaviye basladiktan sonra 4
saat iginde arterial oksijen basimmcinda % 25 lik
diizelme saglanamazsa yanitsiz kabul edilerek
tedavi kesilmelidir.

Kontrendikasyon

Hipoplastik sol kalp, truncus arteriosus ve tek
ventrikiil gibi sagdan sola santin yasam i¢in gerekli
oldugu konjenital kalp hastaliklarinda sistemik
basing ile dengede olan pulmoner basincin diisii-
riillmesi fatal olabilir (7). Intrakranial kanamasi
olan yenidoganlarda kullanimi tartismalidir.
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