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Bebek Beklemez

27 Haftalik 650 gr dogum

BPD, 5 glin steroid almis,
halen oksijen aliyor

15 gun umbilikal ven
kateterizasyonu oykusu
mevcut.

GY postmnstruel 38-39
hafta

87. Guinunde TA>99p



e 87 gunluk bebek
 HT icin tedavi baslayalim mi?

* Hangi ilaci secelim?

4




 Taburcu olmayi bekleyen,
Bebek Beklemez
87. Gununde HT saptandi.




YENIDOGAN BEBEKLERDE HiPERTANSIYON TEDAVISi RiSKLERI DE
BERABERINDE GETIRIR.

HASTA GERCEKTEN HIiPERTANSIF Mi?
TEDAVI BASLAYALIM MI?

8 I /M8 I T A T INFE T5iC i MARNIASL \Nrc 3
| QUALITATIVE RISK ANALYSIS

UYGUNSUZ VE KONTROLSUZ TEDAVi
O%o 7100°o
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INTRAKRANIYAL
HEMORAIJI

BEYIN PERFUZYONUNDA
BOZULMA
KONVULZIYON

TEDAVIYE BASLAMA ZAMANI



Ciddi semptomatik Yuksek kan basinci olan

hipertansiyonu olan ama semptomu
bebekler olmayan bebekler

SEMPTOMLU SEMPTOMSUZ




Inotropik ilac
kullanimi

Kafein, teofilin,
steroid kullanimi

Hiperkalsemi ve diger
endokrin nedenler

Agri

Volim yuku




Hangi kan basinci degerlerinde hedef organ
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Kan basinci yuksekliginin uzun dénem
sonuclari ne olacaktir?

Yenidoganlarda antihipertansiflerin uzun
donem guvenilirligi ve etkinligi konusunda

yapilmis bir klinik calismalar yoktur. Veri
kisitl.

_




Hafif HT.......... KB 95p - <99p; Uc organ tutulumu ve
bobrek hastaligi yoktur.

*f Asemptomatik orta dereceli HT......KB>99p/Oral

Ciddi semptomatik hipertansiyon....Kisa stirede etki
eden, yarilanma 6mru kisa olan IV antihpertansifler




HAFIF HIPERTANSIYON

TEDAVI VERMEYELIM

TEDAVI VERELIM

Asemptomatik bebekler

Hafif HT olan (Sistolik KB
95p- <99p), uc organ
tutulumu olmayan hastalar

Etiyolojiye bagl olarak HT
zaman icinde duzelme
gosterir.

EKO’da sol ventrikul
hipertrofisi varsa

Bobrek hastaligi varsa

3 haftadan uzun siiren
persistan HT varsa




e Hastanin klinik
durumuna (Acil HT
durum?)

ANTIHIPERTANSIF ILAC
SECIMI

e Semptom varligina

* Merkezin deneyimine
gore degisir




Antihipertansif tedavi secenekleri

e Kalsiyum kanal blokerleri
* ACEI

* Dilretikler

* Alfa ve betabloker

e Vazodilatatorler



Oral Antihipertansif Tedavi Ilaclari
| |cunlikdou |

Amlodipin 0.05-0.3 mg/kg/doz 1-2 kez Kalsiyum KB

Kaptopril 0.01-0.5 mg/kg/doz 3 kez ACEi

Klorotiyazid 5-15 mg/kg/doz 2 kez Distal tubdil

ditiretigi

Klonidin 5-10 mcg/kg/gun 3 kez Alfa agonist

Enalapril 0.04-0.3 mg/kg/doz 1-2 kez ACEi

Furosemid 1-2 mg/kg/doz 1-3 kez Lup ditretigi

Isradipin 0.05-0.15 4 kez Kalsiyum KB
mg/kg/doz

Labetalol 0.05-1 mg/kg/doz  2-3 kez Alfa ve beta bloker

Propranolol 0.5-1 mg/kg/doz 3 kez Beta bloker



STEP. STEP




HEDEF KAN BASINCI

HEDEF ORGAN HASARI YOKSA KB <95 P

HEDEF ORGAN HASARI VAR VEYA ALTTA BiR BOBREK
HASTALIGI VARSA KB<90 P
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Inleence and treatment of h}rperten810n in the
neonatal intensive care unit
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Douglas L. Blowey MD 2 2 =, Patti |. Duda ©, Peggy Stokes 2, Matthew Hall PhD ©

123847 YD kayitlarindan
44861 kalp hastasi/calisma disi Tercih edilen
764 hasta (%1) HT teshisi konmus antihipertansifler:

Vazodilatatorler %62.2
ACEi %50.8

441/764 (%57.9, antihipertansif Kalsiyum KB %24
tedavi almig) Alfa ve beta bloker
%45’inde ikiden fazla ilag %18.4

kullaniimis.

%42.1 ANTIHIPERTANSIF TEDAVI
ALMAMIS.






ACE inhibitorleri

Kaptopril 0.01-0.65 mg/kg/doz
3X
Enalapril 0.08-0.6 mg/kg/doz

1-2x

Lisinopril

0.07-0.6 mg/kg/giin




e Kaptopril kullanimina bagli ani gelisen
hipotansiyona bagl nobet ve ABH bildirilmis

Tack ED, J Pediatr/1988
Perlman JM, Pedisgrics 1989

* Enalaprilatin en dlstk dozunda bile uzamis
hipotansiyon epizodu ve ABH bildirilmis

Wells TG, J Pedidtr 1990 ’

* RAAS inhibisyonuna bagli yenidoganda renal
maturasyonda bozulmaya neden olabilir.

Guron G, J Hypertensi



ORIGINAL RESEARCH

ACE inhibition for severe bronchopulmonary dysplasi?

approach based on physiology

Arvind sehgal2*, Mohan B. Krishnamurthy'!, Megan Clark® & Samuel Menahem™®

Physiclogical Reports 1S 2051-B17X

Table 1. Cohort characteristics.
Infant 1 Infant 2 Infant 3 Infant 4 Infant 5 Infant 6
Variable Tme1l Time2 Timel Tme2 Tmel Time2 Tme1l Time2 Time 1 Time 2 Time 1 Time 2

GA at birth (weeks) 23 29 27 23 27 24
Birthweight (g) 505 592 814 513 730 710
Apgar score at 5 min 6 9 9 6 8 6
Gender Female Female Male Female Male Male
GA at start of sildenafil 44 weeks 43 weeks 36 weeks 26 weeks - -

and maximum daily 8 mag/kg 6 ma/kg 6 mg/kg 6 mag/kg

dose
GA at postnatal 27 - 34 32 31 30

steroids

Duration between 1st 27 - 7 15 14 9

postnatal steroid

dose & captopril Hepsi furosemid yada spironalakton kullanmis

(completed weeks)
Corrected GA at start 54 59 53 58 41 44 47 51 45 50 39 44

of captopril and

reassessment

(completed weeks)
Ventilation mode NIMV HF CPAP HF NIMV NIMV NIMV CPAP CPAP LF CPAP HF
MAP (cm)/L of water 13 ) 8 8 14 14 14 10 8 300 mL/min 9 7
Oxygen requirement (%) 40 28 45 30 60 34 100 27 28 25 55 30
pCO2 68 56 70 55 79 77 91 67 67 58 65 53
Discharge HF 14, RO, HF 14, FiO» HF 15, FO2 HF 10, FiO, LF 0.1/min LF 0.15 L/min

ventilation 0.26 x 18 h & 04 x 18h & 0.25 x 18 h & 0.21 x 18 h & FiO2 0.25 FiO2; 0.25

LF 0.25 I/ LF 0.25 ¥ LF 0.25 Y LF 0.2 LY
min x 6 h min x 6 h min x 6 h min x 6 h

Kaptopril sonrasi hem klinik hem kardiyak fonksiyonlarda diizelme



Arter duvarinda Angitensin |l etki mekanizmasi

Prostaglandin production

B

Nitric oxide production

Degrades bradykinin

1Free radical formation

Vasoconstriction

*

Stimulates release of Endothelin-I 4

Endothelial dysfunction

*  Smooth muscle cell hypertrophy
* 1Collage/ Elastin in extracellular matrix
+ Remodelling by proliferation of myocytes

\

A

Angiotensin I

tLeucocyte adhesion to endothelium

Stimulates release of norepinephrine

tAldosterone release

*  Myocardial fibrosis
* fntimal hyperplasia

+ 1Sympathetic activity
* 1Salt water retention

v

ACE inhibition

Stimulates mitogenesis and
fibroblastic proliferation

J
|

* fArterial mass
¢« 1LV and vasculature stiffness/|compliance

Inhibits replacement of elastin by collagen

TRelease of endothelial prostacyclin

Improved endothelial function

TProduction of prostaglandin E2 —vasodilatation

Increased nitric oxide production

|Arterial intima media thickening

Vascular remodelling (| proliferation of vascular myocytes)
TAngiogenesis at vascular wall

Vasodilatation — |peripheral vascular resistance— |afterload




ACE inhibitorleri

* Postkonsepiyonel yas < 44
hafta olan bebeklerde renal
maturasyonun bozulma riski
nedeniyle kaptopril genellikle
onerilmez.

* |drar cikisi, serum kreatinin ve
potasyum duzeyleri yakin
takip edilmelidir.




Pediatr Cardiof. 2017 January ; 38(1): 155—161. doi:10.1007/s00246-016-1496-2.

Safety of Enalapril in Infants Admitted to the Neonatal Intensive
Care Unit

* 1997-2012 yillari arasinda Adverse events during enalapril exposure.
ABD’de 348 NICU, 887910
infantin 662’sinde (%0.07) Number of Exposed Infants (%)
enalapril kullanilmis. (N=662)
Hyperkelemia 83 (13)
* 142infant (%21) yan etki Flate et 40
bildirilmis.
Hypotension 25 (4)
Death 3(0.9)

* Enalapril ne kadar erken
baslanmis ve ne kadar uzun Composits outcome 142 (21)
suire kullanilmis ise YE o
kadar fazla




Kalsiyum Kanal Blokerleri

Amlodipin 0.05-0.6 mg/kg/doz
1-2 kez

Isradipine 0.05-0.2 mg/kg/doz
4x

Nicardipin 0.5-4 mcgr/kg/dk

Nifedipin 0.25-0.5 mg/kg/doz

4-6 saatte bir




Pediatr Cardiol. 2015 Jun;40(5):1041-1045. doi: 10.1007/s00246-019-02113-3. Epub 2013 May 7.

Nicardipine for the Treatment of Neonatal Hypertension During Extracorporeal Membrane
Oxygenation.

Liviskie CJ7, DeAvilla KM?, Zeller BN?, Najaf T*, McPherson CC*#,

Gestasyon yas <44 hft
2010-2016 yillar

arasinda Baslangic dozu 0.5
mcgr/kg/dk...... 1.1
ECMO nedeniyle HT mcgr/kg/dk

gelisen 8 infant

Medyan kullanim stresi 51

Ik basamak t.ec?law saat (4-227 saat)
olarak nicardipin

. pa Tedavi basladiktan 1 saat sonra
inflzyonu

tansiyonda gerileme
Hic bir hastada hipotansiyon epizodu
yok

Sonug: Guvenle kullanilabilir



Nicardipin

Ciddi HT tedavisinde ilk tercih

0.5 mcg/kg dozda devamli inflizyon olarak
baslanmall

15 dk. ara ile doz 0.25-0.5 mcg/kg arttirilabilir.

Tedaviye cevapsiz vakalarda ezmolol veya
sodyumnitropurusid tedaviye eklenir.




Amlodipin




Beta Blokerler

Karvedilol 0.1-0.5 mg/kg/dose
2X

Ezmolol 100-500 mcg/kg/dk

Labetalol Bolus: 0.2—-1 mg/kg/doz, 4-6 saatte
bir

Devamli inflizyon: 0.25-3 mg/kg/h

Oral: 0.5-5 mg/kg/doz 2x

Propranolol 0.5-3.3 mg/kg/doz
3X




Beta bloker

* Yenidogan kronik HT tedavisinde, 6zellikle
kronik akciger hastaligi olanlarda
kullanimindan kacinilmalidir.




* Propranolol bradikardi disinda belirgin yan
etkisi yok

e Labetalol, devamli inflizyon yada aralikli doz; katekolamin
yada SSS aracith HT'da etkili; tasikardi, serebral
vazodilatsyon ve kafa ici baincta degisikliklere neden olmaz

* Ezmolol, kisa etkili kardiyoselektif betal adrenerjik bloker;

etkisi 60 saniyede baslar; etki stiresi kismen kisa olup 10-20
dk. dir.




ESMOLOL FOR THE MANAGEMENT OF PEDIATRIC HYPERTENSION AFTER CARDIAC
OPERATIONS

The Joumal of Thoracic and

Cardiovascular Surgery
Volume 115, Number 4
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Aort koarktasyonu sonrasi gelisen HT icin gereken esmolol dozu diger kardiyak op. sonrasinda
gereken dozlardan daha ylksek




DIURETIKLER

* Volum yuklne bagh HT tedavisinde

* Tek ilac ile kontrol altina alinamayan HT'da
ikinci ilac

* Tiyazid dilretikleri,
lup dilretiklerine gore tercih edilir




» Klortiyazid 10 mg/kg/glin, 2 dozda
* Hidroklorotiyazid (1 mg/kg/glin)

* |lac tedavisinin baslangicindan 72 saat sonra
elektrolitler kontrol edilmelidir.




Pedinw Nephorol (2017) 32: 21152123
IO 10.1007/500467-01 737224

ORICGINAL ARTIC L

C'haracteristics of hypertension in premature infants
withh aannd without chronic lung disease: aa long—term
multi-center study

16 yil takipli, ABD’de 18 hastane

<37 GH, sekonder HT’nu olmayan 97-nedeni Dastk PRA

Normal elektrolit ve N. aldosteron

bilinmeyen HT olan infant (37 olgu BPD)
HT baslama haftasi 11.3+3.2 hft

Postmenstruel yas 39.6+3.6 hafta 25 hafta icinde HT’da duzelme
Anti-hypertensive medication [nitial regimen (1) Continued to Altered for Reasons for alteration (n) Final regimen (n)
final (n) any reason (n)
Calcium channel blocker 7 0 7 Ineffective: 6 4
Captopril 6 0 6 Ineffective: 6 0
Chlorothiazide 5 2 3 Ineffective: 2 5
Hydralazine 2 0 2 [neffective: 2 0
Labetalol or 6 1 5 Ineffective: 5 1
W 56 5 Ineffective: 3° 75
Spironolactone plus thiazide 6 5 1 Hyperkalemia:1 5
er thiazide combinations 1 0 1 Unknown: 1 4
Other spirom 7 2 5 Simplification: 4° 2
Enalapril plus propranolo] 1 1 0 None 1




Vazodilatorler

* Hidralazin, periferik vazodilator

* Minoksidil, ciddi hipertansiyonu olanlarda
kullanilabilir. Kronik kullaniminda hirsutism ve
sivi retansiyonuna neden olur.

* Sodyum nitroprusid, uzun sureli kullaniminda
tiyosiyanat toksiistesi riski tasir.




Pedinw Nephorol (2017) 32: 21152123
IO 10.1007/500467-01 737224

ORICGINAL ARTIC L

C'haracteristics of hypertension in premature infants
withh aannd without chronic lung disease: aa long—term

multi-center study

16 yil takipli, ABD’de 18 hastane

<37 GH, sekonder HT’nu olmayan 97-nedeni
bilinmeyen HT olan infant (37 olgu BPD)

HT baslama haftasi 11.3+3.2 hft
Postmenstruel yas 39.6+3.6 hafta

Distk PRA
Normal elektrolit ve N. aldosteron

25 hafta icinde HT'da duzelme

Anti-hypertensive medication [nitial regimen (1) Continued to Altered for Reasons for alteration (n) Final regimen (n)
final (n) any reason (n)
Calcium channel blocker 7 0 7 Ineffective: 6 4
Captopril 6 6 Ineffective: 6 0
Chlorothiaz 5 3 Ineffective: 2 5
2 0 2 Ineffective: 2 0
Labetalol or propranolo 6 5 Ineffective: 5 1
Spironolactone 56 51 5 Ineffective: 3* 75
Spironolactone plus thiazide 6 5 1 Hyperkalemia:1 5
Other thiazide combinations 1 0 1 Unknown: 1 4
Other spironolactone combinations 7 2 5 Simplification: 4° 2
Enalapril plus propranolo] 1 1 0 None 1




Bebek Beklemez'e Hangi Tedavi
Baslayalim?

* Semptomatik degil.

* KB>99p % ®

* Postmentruel 38-39. haftada .};



‘Qﬂ BPD olan ve O2 tedavisi altindaki
Beklemez Bebek

ACE i Beta bloker

* Postmesntruel gestasyon
yasi <44 oldugundan
onerilmez.

KARAR: DIURETIK, YANITSIZ KALINIRSA KALSIYUM KANAL BLOKERLERI




@

“Z. 2 GUNLUK, Topak BEBEK
o

 Miad dogum, asirt kusma sikayeti, Ust ekstremitede TA: 125/85
mmHg, alt extremitede TA:130/90 mmHg

* Renal USG Doppler
Sol bobrek 5.9 cm, sag bobrek 5.2 cm.

Sag bobrekte akim belirgin sekilde azalmis, renal ven okllizyonunu
disundiren anormal dalga formu

* Ekokardiyografi

* Kardiyak fonksiyonlarda hafif azalma ile hafif bir mitral
regurjitasyon ufurimau, soldan saga sant olan PFO



Hipertansif Acil

2 gunluk bebek

TA 125/85 mmHg

KB>99p, semptomatik hasta

KB’ni dikkatli sekilde kontrol altina almak icin
Iv hipertansiyon tedavisi baslanmall



Akut Baslangicli Ciddi HT Olan
Kritik Bebek

v s % Serebral iskemiden kacinmak icin KB ilk 8
| saatte %25’den fazla dusurtlmemeli

« s Intravendz tedavi tercih edilmeli, antihipertansif
A/ dozu KB degerlerine gore titre edilmeli

v »*% Nicardipine, esmolol, hidralazin, labetalol
| sodyumnitropurusid




Intravendz Antihipertansif Tedavi llaclari

Nikardipin 1-4 mcgr/kg/dk Devamli inflizyon Kalsiyum Kanal
Blokeri

Ezmolol 100-500 Devamli inflizyon Beta bloker
mcgr/kg/dk

Sodyum 0.5-10 mcgr/kg/dk  Devamli inflizyon Vazodilatator

nitroprusid

Hidralazin 0.15-0.6 mg/kg/doz 4-6 saatte bir Vazodilatator

Labetalol 0.2-1 mg/kg/doz 4-6 saatte bir Alfa ve beta bloker

0.25-3 mg/kg/saat
Devamli inflizyon



Intensivie Care Mad. 2000 Jul;26(7 956-8.

Intravenous nicardipine as a first-line antihypertensive drug in neonates.
Milou C, Debuche-Benouachkou V, Semama DS, Germain JF, Gouyon JB.

20 YD (15 preterm)

Steroid kullanim: 14
Polikistik bobrek
hastaligi:1

Renal ven trombozu: 1
Aort koarktasyonu: 1
Bilinmeyen nedenler: 3

)

Tedavi baslangic dozu: 0.5
mcgr/kg/dk

Max doz: 0.74+0.41 microg/kg/
min

Tedavi stresi 14.6+11.6 gln
Ciddi hipotansiyon ve diger YE
yok



Nikardipin

= 3
* Her 15 dk’da bir doz 0.23-0.5 mcg/kg/dk
dozda arttirild..

* Yanitsiz kalind.

 Hedef KB< 90 p altina disurmektir.



\ 2%
o Topak Bebek
-

* Nikardipine cevapsiz, ezmolol baslandi. Cevap
alinamad..

* Tedaviye cevapsiz tim olgularda renal arterin
stenoz acisindan arastirilmasi gerekir.



2@
' SE- Topak bebek
Fﬁ‘

* |V antihipertansif tedaviye yanit alinamadi.

* Aortogram cekildi:

Aorttan ayrilan inferior surrenal arterin hemen
gerisinde sag renal arter tam okluze
gorinmektedir.

Hasta 7 gunluk oldu.



ACIL HT TEDAVISINDE CERRAHI

an Nefrektomi
® acisindan
tartisalim




Birden fazla verilen antihipertansif tedaviye
direncli

Semptomatik

Okluzyon cok genis bir alanda ve o bobregin
fonksiyonu bozuk.

Hastayi riske atmanin anlami yok.
KARAR: NEFREKTOMI
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Hipertansiyonun Cerrahi Duzeltilmesi

* Aort koarktasyonu

* Renal obsktriksiyon (Agir UP darlik, UV
darlik..)

* Renal arter darligi (Fibromuskduler displazi...)

e Renal Tumor




Tedavinin Suresi

Antihipertansif ilaglarin ] 5
kesilebildigi durumlar llacin kesilemedigi durumlar

* Bronkopulmoner displazi

Zaman iginde HT dlzelecektir. Baslangi¢ta zamanla doz - - =
artimina gidilse biltlaJ doz zamanla azalilglp, ilag tedavisi kesilir. * BObrek pa ren kl mal haSta I Igl
 Renal arter trombozuna olan veya bobrek

bagh HT fonksiyonlari bozuk

olanlarda kronik HT gozlenir

e Aort koarktasyonu
operasyon sonrasi




Yenidoganda hipertansiyon tedavisi
klinik deneyim gerektirir

Tansiyon ilaci baslayalim mi baslamayalim mi?

Baslanacaksa nezaman baslanacak?

Hangi ilag, hangi dozda baslanacak? Coklu antihipertansif tedavi gerekecek mi?
llac ne zaman kesilecek yada kesilemeyecek mi?

llaclarin yan etkilerinden kacinilmasi.

Hastalar taburcu olduktan sonra ne siklikta ne kadar stre takip edilecek

.\-\‘\‘
N Pediatrik Nefrolog Yenidogan uzmani
§%) N

s _—

BIRLIKTE KARAR ALINMALIDIR




SONUCTA BAZEN DOGRU KARARLAR VERIRIiZ, BAZEN DE KARARIMIZI DOGRU YAPARIZ

Sometlmes you make the right
n, sometimes you PELG

ision, sometir
* ‘hg J@ sisionright:
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DOGRU TEDAViI KARARLARININ VERILMESI DILEGIYLE....




