Vastasyntyneen palleatyra

Netta Tuominen

Vastasyntyneen palleatyrd on sikibaikainen pallean kehittymisen hdirio, joka johtaa vatsaonte-
lon elinten pa&semiseen thorax-onteloon aiheuttaen keuhkojen vaikea-asteisen hypoplasian.
Aikaisemmin téllaiset vastasyntyneet leikattiin vélittomasti syntymén jalkeen, mutta nykyaan
hoidon perustana on vastasyntyneen elintoimintojen stabilointi, pulmonaalihypertension hoi-
to ja rauhallisessa vaiheessa suoritettu korjausleikkaus. Sikiaikaisen diagnostiikan tarkkuus on
johtanut siihen, etta téllaisten lasten syntyminen tapahtuu useimmiten suunnitellusti hoitopai-
kassa, jossa on mahdollisuus vastasyntyneen tehohoitoon ennen ja jalkeen korjausleikkauksen.
Uusina hoitomuotoina tutkitaan ja kehitetddn avointa ja endoskooppista sikiokirurgiaa. Vasta-
syntyneen palleatyrd voi kaikkine liitdnndisongelmineen olla aarimmaéisen hankalahoitoinen.
Palleatyrasta onkin todettu: “The most frustrating of the major birth defects to manage successful-

ly...” ().

Esiintyvyys ja etiologia

Vastasyntyneen palleatyran esiintyvyys on 1/2000
— 1/5000 elavana syntynyttd lasta kohden. Kuol-
leisuus on 34-83 % aineistosta riippuen, keski-
madrin 50 % (2). Mortaliteetti riippuu liitan-
néaisanomalioiden vakavuudesta ja isoloiduissa
palleatyrissa pulmonaalihypoplasian asteesta. Pal-
leatyristd 85 % on vasemmanpuolisia, 13 % oi-
keanpuolisia ja 2 % molemminpuolisia. Suku-
puolella tai etniselld taustalla ei ole todettu ole-
van vaikutusta esiintymiseen. Palleatyrén synty-
misen syy on epéselva. Joitain teratogeenisid ai-
neita epdilldan aiheuttajana, kuten Nitrofen (tu-
holaismyrkky, kilpirauhashormonianalogi), tali-
domidi, kiniini, fenmetratsiini. Liséksi on olemas-
sa familiaalinen muoto, jonka periytymistapa on
epaselva. Familiaalinen muoto késittdd 2 % Kkai-
kista tapauksista. Jyrsijoilla on taustalta 16ytynyt
emon A-vitamiinin puutostila (3).
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LiitAnndisanomaliat

Palleatyrdan liittyy muita anomalioita 30-50
%:ssa. Yleisimmat ndistd ovat keskushermostos-
sa, kuten anenkefalia, myelomeningosele, hydro-
kefalus ja enkefalosele. Toiseksi yleisimpia ovat
syddmen rakenneanomaliat, joista yleisin on va-
semman kammion hypoplasia. Myds VSD, ASD
ja Fallotin tetralogia ovat mahdollisia. Huonoon
ennusteeseen viittaavat palleatyraan liittyvat kro-
mosomipoikkeavuudet tai syddmen rakenneano-
maliat. Geneettisin virheind on kuvattu tavalli-
simmin trisomia 13, 18 tai 21.

Embryologia

Pallea alkaa muodostua neljésté eri osasta 3-4 ges-
taatioviikolla ja sulkeutuu kokonaan 8 raskaus-
viikolla (rv). Viimeisena sulkeutuu posterolate-
raalinen alue. Jos pallean sulkeutuminen viivas-
tyy , padsee ruskuaispussista rv:lla 9-10 palaava
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suoli hernioitumaan thorax-onteloon, missa se
alkaa vieda tilaa kehittyvaltd keuhkolta. Tdma
herniaatio tapahtuu yleensa ennen 12. rv:a. Her-
niaatioaukon koko vaihtelee 2 cm:t4 koko toisen
puolen pallean puuttumiseen. Vatsaontelon elin-
ten maaréd thorax-ontelossa riippuu aukon suu-
ruudesta ja se yleensa vaihtelee sikiokautena eli
on dynaaminen prosessi. Klassisesti aukko on 2-
4 cm suuruinen ja talléin hernioituneena ovat
yleensd maksan vasen lohko, perna, lahes koko
suolisto, joskus myos vatsalaukku.

Keuhkojen kypsymista saatelevat hormonaali-
set ja biokemialliset tekijat, keuhkojen kasvua
puolestaan fysiologiset tekijat, kuten sikidaikai-
nen hengitys, lapsiveden maéra ja thorax-onte-
lon tila. Védhéinen keuhkovaltimokierto (7 % sy-
ddmen minuuttivirtauksesta) huolehtii hapen ja
ravintoaineiden tarjonnasta. Neljannelld rv:lla tra-
kea ja kaksi keuhkosilmua ovat muodostuneet.
Kuudenteen rv:on mennessd keuhkot ovat muo-
dostaneet lohkorakenteensa. Rv:lla 7-16 tapah-
tuu bronkusten haarautuminen ja rv:lla 16-24
alkavat bronkiolit ja alveolit muodostua. Tyyppi
2:n pneumosyytit kehittyvat ja ovat vastuussa
surfaktantin muodostumisesta. Kaasujenvaihto on
periaatteessa mahdollista téssa vaiheessa. Alveolit
jatkavat kehittymistd 24 rv:lta kahdeksaan ika-
vuoteen asti, niiden lukumaard voi lisdéntyéd kah-
teen ikdvuoteen asti. Palleatyrd vaikuttaa keuh-
kojen kehittymiseen painevaikutuksen kautta
yleensé juuri bronkusten haarautumisvaiheessa.
Vatsaontelon elinten aiheuttama paine vélittyy
myds vastakkaiselle puolelle, jolloin my6s toisen
keuhkon kehitys hdiriintyy. Normaalisti bron-
kukset haarautuvat 20-23 kertaa, palleatyran
puoleisessa keuhkossa 12-14 ja vastakkaisella puo-
lella 16-18 kertaa. Palleatyrapotilailla on siis va-
hemmaén bronkuksia ja jokainen péatebronkus voi
johtaa vain rajoitettuun maaréén alveoleita. Alve-
olien sdkkimaisyys johtaa interstitiaalitilan pak-
suuntumiseen ja kapillaarin ja alveolin valisen
etdisyyden kasvamiseen ja sitd kautta kaasujen-
vaihtohdiriodn. Myds tyypin 2 pneumosyytteja
kehittyy vahemman ja surfaktantin maara piene-
nee.

Keuhkoverisuonten kehitys seuraa ilmateiden
haarautumista eli palleatyrdpotilailla keuhkoval-
timoiden méard on mydskin huomattavasti alen-
tunut. Verisuonten lihasseindmét hypertrofioitu-
vat. Siitd seuraa pulmonaalihypertensio joka ai-
heuttaa suuria ongelmia siirryttaesséd sikidaikai-
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sesta verenkierrosta normaaliin verenkiertoon syn-
tymaén jalkeen. Palleatyrdn aiheuttaman painevai-
kutuksen seurauksena syddameen kohdistuu kom-
pressio ja tyrdn puoleisen kammion hypoplasia,
joka puolestaan huonontaa ennustetta.

Vastasyntyneen verenkierto

Normaalisti muutos sikidaikaisesta verenkierros-
ta vastasyntyneen verenkiertoon tapahtuu vélit-
tomasti synnytyksen jalkeen. Sikitaikaista veren-
kiertoa hallitsevat korkea keuhkoverenpaine, kor-
kea keuhkoverenkierron vastus (PVR) ja vahéinen
keuhkoverenkierto. Oikean kammion pumppaa-
ma hapettunut veri menee keuhkojen ohi ductus
arteriosuksen ja foramen ovalen kautta systeemi-
verenkiertoon ja palaa istukkaan. Useat valittaja-
aineet yllapitavat korkeata keuhkoverenkierron
vastusta; noradrenaliini, alfa-adrenerginen stimu-
laatio, endoteliini, tromboksaani, leukotrieenit ja
osa prostaglandiineista. Heti syntymén jalkeen
tapahtuu dramaattinen keuhkoverenkierron vas-
tuksen aleneminen, mikd mahdollistaa keuhko-
verenkierron alkamisen. Tarkein tekija, mika ai-
heuttaa PVR:n laskun, ajatellaan olevan hapen
tulo keuhkoihin. Myds muita valittajaaineita on,
kuten prostaglandiinit, adenosiini, ATP, typpi-
oksidi (NO) (happi stimuloi NO-tuoton endo-
teelisoluista). Suurin PVR:n lasku tapahtuu heti
syntymén jalkeen, mutta jatkuu useita kuukau-
sia. Keuhkoverenkierron kdynnistyminen nostaa
vasemman eteisen painetta ja foramen ovale sul-
keutuu. Systeemiverenkierron vastus (SVR) nou-
see kun matalavastuksinen istukan verenkierto
poistuu. Kun PVR laskee alle SVR:n veren virta-
us ductus arteriosuksen ldpi oikealta vasemmalle
loppuu. Vastasyntyneen siirtyminen normaaliin
verenkiertoon hairiintyy herkasti. Palleatyrdan liit-
tyvd pulmonaalihypertensio johtaa syntyman jal-
keiseen noidankehdan. Oikovirtaus oikealta va-
semmalle kasvaa, mista seuraa hypoksia, joka edel-
leen pahentaa pulmonaalihypertensiota. Myds
muut tekijat, kuten hyperkarbia, asidoosi, hypo-
termia ja stressi nostavat PVR:a.

Diagnoosi

Palleatyrd diagnosoidaan ultradganitutkimuksella
90 %:n tarkkuudella. Diagnoosi tapahtuu yleensa
ennen 20. rv:a. 80 %:ssa esiintyva polyhydram-
nion on seurausta mahasuolikanavan taittumises-
ta. Mahalaukkua osoittava “gastric bubble” na-
kyy thorax-ontelon puolella, lisdksi voidaan néh-
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da mediastinumin ja syddmen siirtyminen vas-
takkaiselle puolelle. Ultradénikuvauksessa selvidé
myds kummanpuoleisesta palleatyrastad on kyse.
Diagnoosin tekemisen jalkeen etsitddn muita ra-
kenneanomalioita ja tehdain kromosomianalyy-
si. Kun liitdnndisongelmat on mahdollisimman
hyvin selvitetty, tehdédn paatods joko raskauden
keskeytyksesta (liitdnnédisanomaliat ja kromosomi-
poikkeavuudet huonontavat ennustetta) tai jat-
kamisesta (suunniteltu synnytys hoitoon erikois-
tuneessa sairaalassa). Kirurgisten toimenpiteiden
kehittyessa myds sikiokirurgia on mahdollinen
vaihtoehto. Jos palleatyrélapsi syntyy ilman etu-
kateen tehtyd diagnoosia, on oireena syntyman
jalkeen paheneva hengitysvajaus, puuttuvat hen-
gitysddnet tyrdn puolella ja tyypillinen thorax-
kuvaldydos. Téllaisen vastasyntyneen vatsa on
kuopalla, koska vatsaontelon elimet ovat thorax-
ontelossa.

Ensivaiheen hoito

Vastasyntynyttd ei saa ventiloida, vaan intubaa-
tio tulee suorittaa vélittdmasti. Maskiventilaati-
on yhteydessd ilmaa menee mahasuolikanavaan
ja aiheuttaa vield enemman painetta jo valmiiksi
kehittymattdmiin keuhkoihin. Surfaktantti anne-
taan ennen ensimmadistd hengenvetoa. Nendma-
haletku laitetaan estiméan suolen laajenemista.
Alkutoimien jalkeen vastasyntynyt siirretddn neo-
nataaliyksikkdon voinnin stabiloimiseksi (1).

Vastasyntyneen stabilointi

Aikaisemmin palleatyrdd on pidetty kirurgisena
hatatilanteena ja leikkaus suoritettu valittomasti
syntymén jalkeen. Nykyéaén palleatyrdn ajatellaan
olevan enemman fysiologinen ongelma ja leikka-
us suoritetaan keskiméaérin 4-15 vrk:n kuluttua
syntymasta. Vastasyntyneiden tehohoito on ke-
hittynyt ja kardiovaskulaarisen stabiloinnin on
todettu parantaneen ennustetta. Vélittéman leik-
kauksen on todettu alentavan keuhkojen komp-
lianssia, johtuen rintakehdn alaosan anatomian
muuttumisesta ja intra-abdominaalisen paineen
kasvusta. Leikkaukseen ryhdytaan vasta kun pul-
monaalihypertensio on korjaantunut. Herkkyys
pulmonaalihypertensiota nostaville drsykkeille
pienenee ajan kuluessa (2).

Preoperatiivinen hoito tahtdd pulmonaalihy-
pertension alentamiseen ja sitd aiheuttavien teki-
joiden poistoon. Hypoplastinen keuhko on erit-
tdin altis barotraumalle ja ilmarinnan syntymi-
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sen vaara kasvaa. Taman vuoksi on kaytettavé
matalinta mahdollista ilmatiepainetta, PIP<30
¢cmH,O. Tavoitteena on pitéa hiilidioksidipitoi-
suus alle ja happipitoisuus yli 7 kPa, pH nor-
maalina ja veren happisaturaatio yli 90 % (4).
Korkeataajuuksisen oskilloivan ventilaation kayt-
t6 parantaa kaasujenvaihtoa ja vahentaé barotrau-
man syntymistd. Télldin kaasujenvaihto tapah-
tuu tarinan (10-12 Hz) avulla ja keuhkotilavuu-
den rekrytointi ilmateiden riittdvan keskipaineen
ylldpitdmisen avulla (5). ECMO-hoitoa (Extra-
corporeal membrane oxygenator) on myos kay-
tetty ennen ja jalkeen leikkauksen. Sen ei ole to-
dettu kuitenkaan parantavan ennustetta. Stressi
pahentaa pulmonaalihypertensiota, joten kaikkea
vastasyntyneen turhaa kaésittelyd tulee valttaa.
Yleensa kdytetdan fentanyyli-infuusiota, tarvitta-
essa myods lihasrelaksaatiota. Morfiini ei ole hyvd
vaihtoehto, koska se vapauttamalla histamiinia
nostaa keuhkovaltimoiden vastusta. Hemodynaa-
misesti pyritddn systeemipaineeseen, joka ylittad
pulmonaalipaineen. Tarvittaessa kdytetddn dopa-
miinia ja dobutamiinia, vaikeissa tapauksissa fos-
fodiesteraasi-inhibiittoreita (amrinoni, milrinoni).
Nesteytyksen tavoitteena on normovolemia. Li-
saksi kaytetddn surfaktanttia ja typpioksidia
(NO). Surfaktantin puute aiheuttaa alveolaarien
kollapsitaipumusta ja silld mekanismilla atelek-
taasimuodostusta. Surfaktantin annon on todet-
tu véhentdvan keuhkoverenkierron vastusta ja li-
sadvan keuhkoverenkiertoa. Typpioksidi on laék-
keellinen kaasu, joka aiheuttaa keuhkovaltimoi-
den laajentumista endoteelivaikutuksen kautta.
Typpioksidin puoliintumisaika on sekunteja, jo-
ten sen annostelua ei voida keskeyttaa leikkauk-
sen ajaksi. Typpioksidihoidon aikana on vastasyn-
tyneen methemoglobiinipitoisuuksia seurattava.
Korkeataajuusventilaatioon yhdistettyna typpiok-
sidilla saavutetaan paras teho (4,6).

Kirurginen hoito

Perinteisesti palleatyré korjataan syntyman jalkeen,
mutta sikiokirurgia ja endoskooppinen sikiokirur-
gia ovat uusia, kehityksen alla olevia hoitomah-
dollisuuksia. Perinteisessa leikkauksessa vasemman
puolen tyrd korjataan laparotomiateitse ja oikean
puolen tyrd thorakotomian kautta. Palleadefek-
tin paikkaamiseksi voidaan kéyttdd myds proteet-
tista materiaalia jos defekti on niin suuri, ettd
sulkeminen ompelemalla ei onnistu. Ongelmak-
si voi muodostua se, ettd thorax-ontelossa olevat
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vatsaontelon elimet eivdt mahdu vatsaonteloon.
Tallgin voidaan sulkea vain iho tai kdyttda pro-
teettista materiaalia varastona (2). Sikiokirurgiaa
palleatyran hoidossa on tutkittu lammaskokeiden
avulla. Lampaan sikién thorax-onteloon laitettiin
ilmapallo, joka téytettiin ensimmaisen trimeste-
rin aikana. Jos raskaus jatkui loppuun asti nain,
oli seurauksena sikion kuolema. Jos taas ilmapal-
lo tyhjennettiin 120 raskausvuorokauden kohdal-
la (lampaan raskaus 145 vrk) oli seurauksena la-
hes normaali keuhkofunktio (1). Sikidkirurgiaan
liittyy suurentunut enneaikaisen synnytyksen ris-
ki. Lisaksi ongelmana on kasvava vatsaontelon
paine, joka aiheuttaa huonontuneen napaveren-
kierron ja sikion hapenpuutetta. Tilanteissa, missé
myds maksa on hernioitunut thorax-onteloon ei
leikkaus sikitaikana avoimesti ole mahdollinen,
koska napaverenkierto ahtautuu, kun maksa siir-
retddn vatsaontelon puolelle. Naissd tapauksissa
on suoritettu leikkaus endoskooppisesti (FETEN-
DO) ns. PLUG-menetelméan avulla (Plug the
Lung Until it Grows). Sikidaikana keuhkot tuot-
tavat koko ajan nestettd, joka poistuu trakean kaut-
ta lapsiveteen. Kun trakea suljetaan, neste kertyy
keuhkoihin ja kasvava keuhko painaa hitaasti her-
nioitunutta Gl-kanavaa takaisin vatsaonteloon
pain, ilman ettd napaverenkierto ahtautuu. Tra-
kean sulkemiseksi on kehitetty véliaikainen sul-
kumenetelmd ulkoisella klipsilla, jonka pitdisi
ideaalisesti olla vaurioittamatta trakeaa (trakeoma-
lasian vaara) ja helposti poistettavissa (EXIT-pro-
seduuri). Sulkutoimenpide suoritetaan aikaisin-
taan 27 - 28 raskausviikolla, koska keuhkot tayt-
tyvdt melko nopeasti nesteestd ja liikatayttymi-
nenkin on mahdollista. Synnytystapa on keisa-
rinleikkaus, missd napanuoraa ei katkaista ennen
kuin trakeansulkulaite on poistettu ja vastasyn-
tyneen ilmatie turvattu. Trakeaobstruktion hait-
tana on keuhkojen hidas kypsyminen ja huono
surfaktantin tuotto. Sikidaikaiseen Kirurgiaan liit-
tyy runsaasti riskeja ja sitd onkin kaytetty tilan-
teissa, missd ennuste nadyttda erittdin huonolta.
Leikkausmenetelmat ovat vield kehitysasteella
(1,2).

Anestesiologinen hoito leikkaussalissa

Palleatyran korjausleikkauksen anestesiassa tér-
keintd on jatkaa stabilointivaiheen pulmonaali-
hypertension hoitoa. Jos typpioksidihoito on kay-
tossd, tulee sitd jatkaa anestesian aikana. Opiaat-
tina kéytetdan fentanyylid. Typpioksiduulia ei
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kdytetd koska se laajentaa suolistoa. Isofluraani /
sevofluraani sopivat inhalaatioanesteetiksi pienella
pitoisuudella. lImatiepaineita on seurattava ba-
rotrauman valttdmiseksi, eikd keuhkoja tule yrit-
taa laajentaa. Nesteytykselld pyritddn normovo-
lemiaan (7).

Tulevaisuus

Onnistuneen priméadrihoidon jalkeen kaksi ensim-
maistd elinvuotta ovat hankalimmat. Alveolaari-
nen jakautuminen jatkuu muutaman vuoden syn-
tyman jalkeen, koskaan ei kuitenkaan saavuteta
normaalia tasoa. Ajan mittaan alveoleilla on tai-
pumus muuttua emfysemaattisiksi. Kun 78 lei-
kattua lasta seurattiin kolmen vuoden ikadan asti
havaittiin, ettd kroonista keuhkosairautta esiin-
tyi 62:lla lapsella (79 %). Ongelmina olivat keuh-
kohypoplasia, barotraumasta ja hapen toksisuu-
desta johtuva bronkopulmonaarinen dysplasia
(BPD), reaktiivinen keuhkosairaus seka aspiraa-
tioon johtava gastroesophageaalinen refluksi
(GER). GER:a esiintyi 65 %:lla. GER:n syyna
on gastroesophageaalisen kulman vaéréa asento si-
ten, ettd ruokatorven alasulkijalihaksen toiminta
hairiintyy . Seurauksena on toistuvia keuhkoput-
kentulehduksia, aspiraatiopneumonioita ja BPD:n
paheneminen. Liséksi on todettu kasvun hidas-
tumista, minkd taustalla on vasemman kammion
hypoplasia ja lisdédntynyt kaloritarve lisdantyneen
hengitystyon vuoksi. Neurologisia hairioitd, ku-
ten epileptisid kohtauksia, kuulohdiridita ja mo-
torista kehitysviivastymaa esiintyi ECMO-hoi-
dossa olleilla lapsilla. Palleatyrdlapset joutuvat
usein liséleikkauksiin suolisto-ongelmien vuoksi.
Yleenséd kyseessd on suolistotukos johtuen kiin-
nikkeista tai kiertymastd, koska suolisto ei ole
normaalisti kiinnittynyt (1).

Vastasyntyneen palleatyrd on pahimmillaan
voittamaton anomalia. Ennalta diagnosoituna ja
optimaalisesti hoidettunakin lapsesta voi tulla
keuhkokroonikko.
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