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SURFAKTAN TEDAVIiSi ALAN PRETERM YENIDOGANLARIN SUT
COCUKLUGU VE OKUL ONCESI DONEMDEKI SAG VENTRIKUL
FONKSIYONLARININ INCELENMESI

Tipta Uzmanlik Tezi
Dr. HALIL GURSOY
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TIP FAKULTESI
MART -2010
OZET

Prematiire bebeklerin dogum haftast ve dogum agirligi azaldikca mortalite ve
morbidite oranlar1 artmaktadir. Teknolojideki geligsmelerle birlikte diisiik dogum agirlikli ve
haftali bebeklerin yasama sans1 artmis ancak bu bebeklerde ileriye yonelik sorunlarda da
artma gozlenmistir. Neonatoloji alanindaki hizli gelismelere ragmen respiratuar distres
sendromu (RDS) ve bronkopulmoner displazi (BPD), pulmoner hipertansiyon (PHT)
prematiire bebeklerin en 6nemli mortalite ve morbidite nedenlerinden biri olmaya devam
etmektedir. Tedavi edilmemis PHT’lu hastalarda zamanla akcigerlerde geri doniisiimsiiz
hasar meydana gelirken, sag ventrikiilde ise basing yiikiiniin artmasia bagli fonksiyon
bozukluklar1 gelismektedir. Bu artmis kronik basing yiikii sag ventrikiilde duvar stresinde
artma, kompansatuar hipertrofi ve subendokardiyal iskemi gelismesine ve zamanla
ventrikiil fonksiyonlarinin bozulmasimna yol ag¢maktadir. Son yillarda mekanik
ventilasyonun kullanilmasi1 ile beraber siirfaktanin tedavide kullanilmasi ile beraber
RDS’nin etkin sekilde tedavi edildigi gosterilmistir. Dolayisiyla PHT nun etkin olarak
onlendigine dair ¢aligmalar olmasina ragmen bu prematiir dogmus olgularin gesitli akciger
hastaliklar1 i¢in risk teskil ettikleri bilinmektedir. Bu olgularin ge¢ donem kardiyak
degisikliklerini gdsteren bir ¢alisma olmadigindan bu c¢alismada siirfaktan tedavisi alan

prematiire bebeklerin, ge¢ donem kardiyak fonksiyonlar1 ekokardiyografik olarak incelendi.

Bu c¢alisma Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik
Kardiyoloji Bilim Dali tarafindan 2000 — 2010 yillar1 arasinda Yenidogan Yogun Bakim
Unitesinde (YYBU) RDS tanisi ile yatirilarak izlenen ve siirfaktan tedavisi uygulanmis

olgular (G1) alinarak, siirfaktan ihtiyact olmamis prematiir dogmus (G2) ve miadinda
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dogmus higbir saglik yakinmasi olmayan (G3) olgularin kiyaslanmasi seklinde yapildi.
Calismada 36 G1, 30 G2 ve 37 G3 olgu kardiyolojik olarak degerlendirildi.

Degerlendirmede hem G1 ve hem de G2 olgularimin trikiispit kapagindaki
yetersizlik akimindan elde edilen Pulmoner Arter Basincinin (PAB) G3 olgularindan daha
yliksek oldugu tespit edildi. Fakat G1 ve G2 arasinda PAB yoniinden istatistiksel olarak
farklilik saptanmadi. Sag ventrikiil diyastolik fonksiyonlarin pulsed wave konvansiyonel
doppler ekokardiyografi ile degerlendirilmesinde E/A oranmnin siirfaktan verilmeyen
prematiirelerde normal smirlarda olmasina ragmen miadinda dogan olgularindan anlamli

derecede diisiik oldugu saptandi.

Sonug olarak bu ¢alisma ile prematiir dogan bebekler miadinda dogan bebeklerle
kiyaslandiklarinda PAB’lariin hala yiiksek oldugu gosterildi. Bu yiikseklik prematiirlerin
prenatal, natal ve postnatal maruz kaldiklar1 streslerden kaynaklanmis olabilir ancak bu
yliiksek PAB’dan dolayr prematiir dogan bebeklerin uzun siire takip edilmesi
gerekmektedir. Ayrica bu calisma ile prematiir dogan bebeklerde PAB yiiksekligini ve
normale donme stiresi ile ilgili daha detayli ¢alismalarin planlanmasinin gerektigi

gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Prematiirite, pulmoner hipertansiyon, sag ventrikiil, siirfaktan.
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EVALUATION OF RIGHT VENTRICLE FUNCTIONS OF PRETERM
NEWBORNS WHO TREATED WITH SURFACTANT IN INFANTS AND
PRESCHOOL AGES
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MD. HALIL GURSOY
KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNIVERSITY
FACULTY OF MEDICINE

MARCH - 2010

ABSTRACT

Mortality and morbidity rates increases with decreasing birth weight and birth week
in premature babies. The survival rates of low birth weight and low birth week babies are
increasing with technologic improvements, however problems of these babies are
increasing in future as well. Even though the quick improvements in neonatology;
respiratory distress syndrome (RDS), bronchopulmonary dysplasia and pulmonary
hypertension (PHT) are still the most common reasons of mortality and morbidity. In
untreated PHT patients, irreversible damage in lungs and functional disturbances because of
right ventricle pressure overload occur with time. The right ventricle pressure overload
causes increasing of right ventricle wall stress, compansatory hypertrophy, subendocardial
ischemia, and disturbances of ventricle functions. In last years, as a consequence of the
usage of mechanic ventilation with surfactant, RDS treatment has became more effectively.
Although, some studies have shown that PHT could be prevented effectively; premature
cases were still under the risk of different lung diseases. Because of there was no study
about the delayed changes in cardiac functions of these cases; in this study, we aimed to
examine by echocardiography the cardiac functions in premature babies that treated with

surfactant.

This study was performed in Kahramanmaras Sutcu Imam University, Faculty of

Medicine, Pediatric Cardiology Department among 2000-2010 years, by comparing RDS
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cases which have been treated with surfactant at Neonatal Intensive Care Unit (G1), with
prematures without surfactant requirement (G2) and healthy matures (G3). Totally, 36 Gl1,
30 G2 and 37 G3 cases were evaluated cardiologically.

Pulmonary artery pressure (PAP) values calculated from tricuspid regurgitation
were found to be higher in both G1 and G2 cases compared to G3. Neverthless, there was
no statistically significant difference between G1 and G2. While evaluating the right
ventricle diastolic functions by pulsed wave Doppler echocardiography; the E/A ratio of
premature cases who have not been administered surfactant was found to be in normal

ranges, but it was significantly lower than mature ones.

As a result of this study, the PAP values of premature cases were higher than mature
babies. It might be caused by exposure to prenatal, natal and postnatal stresses; and these
prematures with high PAP should be followed for a long period. Also, it was pointed out
that detailed investigations are necessary about high PAP and normalization period of these

premature babies.

Key words: Prematurity, pulmonary hypertension, right ventricle, surfactant
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1. GIRIS

Geligmis iilkelerde preterm dogum oraninin tim dogumlarin yaklasik %7-12’sini
olusturdugu gosterilmistir. Ancak gelismekte olan iilkelerde bu oran daha yiiksektir (1-4).
Giliniimiizde 23. gebelik haftasinda dogan bebeklerin yasama oranlar1 % 2-35, 24. haftada
doganlarin % 17 — 58 ve 25. haftada doganlarinki ise % 35 — 85 olarak bildirilmektedir (5).
Olgunlagmanin bagka bir gostergesi olan dogum agirlig1 esas alindiginda ise, dogum agirlig
750 gramin altinda dogan bebeklerin % 57 — 67’s1, dogum agirligi 600—-699 gram arasinda
dogan bebeklerin % 15 - 63’1, dogum agirligir 500 gramin altinda dogan bebeklerin ise % 4 —
18’ 1 yasama sansi bulabilmektedir (5). Son yarim yiizyilda tibbi ve teknolojik alanlardaki
gelismeler YYBU’lerinin bakim Kkalitelerini artirarak, yasanabilirlik smirlarinm tartisildig
pek cok prematiir bebegin hayatta kalma ¢abasina yardimci olmustur. Buna karsin yardimci
iireme tekniklerindeki gelismeler nedeniyle ¢ogul gebelikler ve prematiir bebeklerin dogumu
daha da artmistir (6,7). Son yillarda yeni mekanik solunum yontemlerinin kullanilmasi,
antenatal steroid ve postnatal ekzojen siirfaktan uygulamalari gibi yenido§an yogun
bakimindaki gelismeler ile artan bilgi ve deneyim, diisiik dogum agirlikli bebeklerin sag
kalim oranlar1 ve yasam kalitesini belirgin olarak artirmistir (8—10). Bugiin gecerliligi kabul
edilen bakim yoOntemleriyle yasayabilirlik smir1 oldukca asagilara cekilmistir. Bu smur
zorlandikc¢a neonatal morbidite oraninda meydana gelen artis ciddi bir sorun olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Bunun sonucunda da hastaneden taburcu edilen bebeklerin uzun siireli izlemi, bu
izlemlerde sorunlarinin saptanmasi 6nemlilik arzetmektedir (11). Prematiire bebekler
miadinda dogan bebeklerle kiyaslandiklarinda Yenidoganin Gegici Takipnesi (YDGT), RDS,
Persistan Pulmoner Hipertansiyon (PPH), solunum yetmezligi gibi ciddi solunum

problemlerine maruz kaldiklar1 bilinmektedir (12).

RDS, akcigerlerde endojen siirfaktan eksikligine bagl olarak dogumda ortaya ¢ikan
pulmoner matiirasyon problemidir (9,10,13). RDS goriilme siklig1 28—-30 haftalik bebeklerde
%70 olup, siklik gebelik yasi ile ters orantili olarak artar RDS i¢in diger risk faktorleri erkek
cinsiyet, sezeryanla dogum, ikinci ikiz esi olarak dogum, aile Oykiisiiniin olmasi ve annede
diyabetes mellitus varligidir. RDS tedavisinde mekanik ventilasyon ve oksijen destegi yani

sira, ekzojen siirfaktan tedavisi de uygulanir ( 9,10).

PHT ozellikle yenidogan prematiir bebeklerde 6nemli bir morbidite ve mortalite

nedeni olarak kabul edilmektedir ve prematiir yenidoganlarda yapilan ¢aligmalarda erken



donemde PHT olusan olgularin mortalite oranlarinin (%26,2) kontrol grubundan (%4,1)

oldukea yiiksek oldugu saptanmistir (14).

Erken donemde PHT arastirilmasina karsin prematiir dogan ve siirfaktan ile tedavi
edilmis bebeklerin ge¢ donemdeki solunumsal, kardiyak bulgulari ile ilgili yapilmis ¢aligmaya
rastlanilmadi. Ancak siirfaktan tedavisinin bu kadar etkin oldugu gosterilmesine karsin bu
olgularda akciger bronsiyal ve vaskiiler yapilari ile destek dokusunun immatiir olmasindan
dolay1 ge¢ donemde de klinik 6nemi olmasa bile displastik degisikliklerin ve buna bagh

kardiyak etkilenmenin devam edebilecegi tezi ile bu ¢alisma planlanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Prematiirite
2.1.1. Tanim

Otuz yedi haftadan 6nce veya 36 hafta 6 glinden 6nce dogan (259 giinden kiigiik)
yenidoganlar prematiire yenidogan olarak isimlendirilir (15). Normal gebelik (gestasyon)
siiresi annenin son adet kanamasimin ilk gilinlinden doguma kadar gecen siiredir. Bu siire
normalde 40 haftadir ve 38 ile 42 hafta arasinda degisebilir. “Term” ya da “miad”
yenidoganlar, 38. haftadan bir glin almis ve 42. haftayr tamamlamis (260 — 294 giinliik
gebelik) bebektir. Kirk iki haftadan sonra (294 giinden biiyiik) dogan bebek ise postterm
(postmatiire) olarak kabul edilir (15). Gestasyon yasina dayali bu tanimlamalara karsin saglik
istatistiklerinde yenidoganlara iligkin veriler daha ¢ok dogum agirligina gore yapilir. Bunun
sebebi, intrauterin biiyiimeye iliskin gestasyon siiresini de iceren bilgilerin oldukg¢a yeni
olmasi, son 30- 40 yil 6ncesine kadar preterm ve intrauterin biiyltime geriligi ya da gestasyon
yagina gore digik agirlikli ayrimmnin yapilamamasi ve 2500 gramin altinda dogan tiim
bebeklerin preterm olduklarinin diisiiniilmesidir. Giinlimiizde 6zellikle gelismekte olan
iilkelerde gestasyon siiresi konusunda bilgi almak gili¢ oldugundan dolay1 saglik
istatistiklerinde diisiik dogum agirlikli (DDA) bebek orami onemli bir parametre olarak

kullanilmaya devam etmektedir (15).

Ozel bakim gereksinimlerinde yol gdsterici olmak agisindan pretermler gestasyon

yaslarina gore siniflandirilmaktadir (16).
1. Ileri derecede preterm (gestasyon yas1 2431 hafta)
2. Orta derece preterm (gestasyon yasi 32—36 hafta)
3. Sinirda preterm (37 haftalik) olmak tizere 3 gruba ayrilirlar.
Ayn1 amagla dogum agirliina gore siniflama da kullanilmaktadir (16).
1. 2500-1500 gram arast doganlar DDA

2. 1500 gram altinda olanlar ¢ok diisiik dogum agirlikli (CDDA)



3. 1000 gram altinda dogan prematiireler ise ¢cok cok diisiik dogum agirlikli (CCDDA)

olarak gruplanmaktadir

Diger bir smniflamaya gore prematiire bebekler intrauterin biiylime 6zelliklerine gore

3’e ayrilirlar (17,18).
1) Gebelik yasina gore kiiclik bebek (Small For Gestational Age- SGA):

a) Simetrik SGA: Gebelik yasina gore agirligi, boy ve bas cevresi 10. persantilin
altinda olan bebeklerdir.

b) Asimetrik SGA: Gebelik yasina gore agirligi 10. Persantilin altinda olup boy ve bas

¢evresi normal siirlarda olan bebeklerdir.

2) Gebelik yasina gore uygun bebek (Appropriate Gestational Age AGA): Agirlig,

gebelik yagina gore 10 ile 90. persantilin arasinda olan bebeklerdir.

3) Gebelik yasma gore iri bebek (Large Gestational Age-LGA): Agirhg gebelik

yagina gore 90. persantilin {izerinde olan bebeklerdir.

Saglikli term bebeklerin dogum agirligi 2500 gram ile 4500 gram (3. ve 97. persantil)
arasinda degismektedir. Iri bir bebek gebeligin 36. haftasinda 2800 gram agirlikla dogabilir.
Bu bebek, dogum agirligi 2500 gramin iizerinde olmasina karsin prematiirdiir ve prematiir
ozellikleri gosterecektir. Yenidogan bebegin sorunlarmin iyi degerlendirilebilmesi ve dogru
tan1 konulabilmesi i¢in gestasyon yasinin ve dogum agirligmmin birlikte degerlendirilmesi
gerekmektedir. Gestasyon yasi, son menstriiel donemin baglangicindan itibaren doguma kadar
gecen siiredeki tamamlanmis hafta olarak kabul edilir (Naegele formiilii). Gestasyon yasinin
tayininde gilivenilir son adet tarihi, erken gebelik ultrasonografisi gibi bilgiler kullanilmakla
beraber Dubowitz veya Novak Ballard yontemleri ile ¢esitli fizik muayene bulgular1 ve
norolojik degerlendirme sonucu elde edilen gebelik yast degerlendirmeleri de
kullanilmaktadir. Gebelik yasiin belirlenmesi i¢cin Dubowitz ve arkadaslarinin yaptig fizik
ve norolojik kriterlerin birlikte degerlendirildigi puanlama sistemi 1970’11 yillarda en ¢ok
kullanilan yontemdi. Fizik kriterler dogumdan hemen sonra gebelik haftasinin belirlenmesi
icin kullanilabilmesine ragmen, norolojik kriterlerin degerlendirilebilmesi i¢in bebek
istirahatta ve uyanik olmalidir. Primer norolojik hastaligi olan, asfiktik dogum ve annede
kullanilan ilaglar sebebi ile deprese dogan bebeklerde, ndrolojik muayene skorlamasi yetersiz

olmaktadir. Bu bebeklerde muayene, bebek tam olarak diizelinceye kadar ertelenmelidir. Fizik



ve norolojik degerlendirmeden elde edilen puanlar toplanarak gebelik yas1 hesaplanir. Ballard

ve arkadaslar1 Dubowitz skorlama sistemini daha kolay uygulanabilmesi i¢in alt1 fizik ve alt1

norolojik kriteri kapsayacak sekilde kisaltmiglardir (15).

Ballard yontemi kullanilarak gestasyon haftasinin tespit edilmesi Tablo 2.1°de

verilmistir.

Tablo 2. 1. Gebelik yasinin Ballard yontemi kullanilarak degerlendirmesi (23).
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2.1.2. Insidans

Prematiir dogum orani iilkemizde tam olarak bilinmemekle beraber referans kabul
edilen Istanbul Tip Fakiiltesi'nde % 15 kadar yiiksek bir oran verilmektedir (15). Amerika
Birlesik Devletlerinde (ABD) % 11, Avrupa’da % 5-7, Kanada’da % 6,5 olarak
tanimlanmistir (19,20). ABD’de 2000 yilinda canli dogan bebeklerin %7,6’smnin dogum
agirhigr 2500 gramin altindaydir ve siyahlarda beyazlara gore iki kat fazla goriilmekteydi. Son
20 yilda DDA bebek orani preterm dogumlardaki artis nedeniyle artmistir (21).

2.1.3. Etiyoloji

Uzun yillar siiren ¢abalara karsin insanlarda dogum eylemini baglatan faktorler tam
olarak bilinmemektedir. Genellikle, preterm eylemin birden fazla sebebi oldugu ve birden
fazla mekanizma ile basladig1 kabul edilmektedir (22). Preterm dogum eyleminin nedenleri

Tablo 2,2’de gosterilmistir (22).
2.1.4. Preterm Yenidoganlarin Sorunlar1

Ozellikle son 10 yilda neonatolojideki hizli gelisme, teknik olanaklarin ¢ok gelismesi,
bilgi ve deneyim birikimi ile onceleri 28 hafta olan viabilite (dis ortamda yasayabilme) sinir1
24 haftaya, hatta son yillarda 21 haftaya kadar diisiiriilmiistiir. Bunda rol oynayan faktor
preterm dogumlarin 6nlenmesinden ¢ok, preterm dogumlara yapilan zamaninda girisimler,
ekzojen siirfaktan tedavisi ve antenatal kortikosteroid tedavisine baglanmaktadir (16). Bugiin
450 gram olarak bilinen viabilite i¢in en diisiik agirlik sinirinin da daha asagi ¢ekilmesi
olasidir. Bebegin yasama sans1 25. haftada anlamli olarak artig gdstererek % 55’e, 28. haftada
da % 77’e ¢ikmaktadir (15). Yirmisekiz haftadan sonra bebek eger 3 pound (1 pound = 454
gram) dan biiylikse yasama sansi artmaktadir. Otuz ikinci haftadan sonra yasama sansi %
96’dan fazla olmakta ve iyi bir bakimla ciddi saglik problemleri de anlamli oranda
azalmaktadir (15,23). Preterm doganlarin ¢ogunlugunu (% 65-70’1) 36 haftaliktan biiyiik ve
dogum agirlig1 1500 gramdan fazla bebekler olusturmaktadir (15). Yenidogan bilim dali ile
ugrasan hekimler son yillarda CDA olarak kabul edilen 1500 g’in altindaki bebeklerin yerine,
1000g’mn altindaki CCDA veya ‘micropremie’ denilen 800 graminin altindaki bebeklerin
YYBU’lerindeki bakimu ile ilgili sorunlar1 tartismaktadir (24).

Preterm yenidoganin sorunlari Tablo 2.3 de verilmistir (21).



Amerikan Pediatri Akademisi ve Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Birligi’nin onerisi
ile 1000 gramin altinda dogacag: tahmin edilen bebekler YYBU olanaklarinin bulundugu
yerlerde dogurtulmalidir. Son yillarda yogun bakim {initelerinin yayginlagmasi ile bu gruptaki

bebeklerin mortalitesi olduk¢a azalmistir (15).

Tablo 2.2 Preterm Eylem Nedenleri

Maternal nedenler Obstetrik nedenler Fetal Nedenler
Maternal genitotiriner Sik dogum Konjenital fetal
enfeksiyonlar anomaliler
Hipertansiyon Abortus anamnezi Multiple fetal gebelik
Maternal kalp ve bobrek Asemptomatik intrauterin
hastalig1 enfeksiyonlar
Maternal enfeksiyonlar Membranlarin riiptiire olmasi
Siddetli anemi Plasenta patolojileri
Hipertiroidi Polihidramnios veya

oligohidramnios
Hepatit Gebelikte yetersiz veya asir1 kilo

alimi
Yanik veya travma Servikal patolojiler
Cerrahi girisimler Uterin anomaliler
Malniitrisyon veya obezite Onceki gebeliklerde preterm dogum

Oykiisii

Sigara-alkol i¢imi

Ozellikle 34. gebelik haftasindan kiiciik dogacak bebekler deneyimli bir resusitasyon
ekibi gerektireceginden bu dogumlarda deneyimli bir ekip dogumhanede hazir bulunmalidir.
Fetal distres, intrauterin enfeksiyon, annenin tedavi amagli veya bagimlilik nedeni ile ilag
kullanim1 ve gebelik Oykiisii, resusitasyon ekibi i¢in 6nemli ve bilinmesi gereken ana
konulardir (15). Tiptaki gelismelerle birlikte ¢cok kiigiik prematiire bebeklerde artan yasama
oranlari, bu bebeklerin tedavi ve takibinde yeni tibbi uygulamalar1 giindeme getirmistir (15).
Erken dogumlar tiimiiyle onlenememektedir. Ancak daha iyi beslenme, sik dogumlarin

Onlenmesi, anne saghgmin diizeltilmesi, sosyoekonomik ve sosyokiiltiirel yapinin
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tyilestirilmesi, gebelik siiresince ¢ok iyi izleme ile prematiirelik orani azaltilabilecegi ifade
edilmektedir. Preterm bebeklerin sekelsiz yasatilabilmesi i¢in dogum sekli ve anindaki
yaklagimlar ¢ok onemlidir. Giinlimiizde dogum ve yenidogan servislerinin olanaklarinin ve
deneyimlerinin yeterli olmasi kosulu ile preterm dogumlarda genel egilim, dogum sirasindaki
olumsuz olaylarin daha kolay denetlenebilmesi agisindan, dogumun sezaryanla yaptirilmasidir

(23).

Preterm bebeklerdeki baslica problemin organ sistemlerinin immatiir olmasina
baglanmaktadir. Bu yiizden de organ sistemleri tek baslarina hayatiyetlerini saglayacak

diizeye ulasincaya kadar bu bebekler destek tedavisi ve bakimina muhtagtirlar (25,26).
2.2. Respiratuvar Distres Sendromu

Son zamanlarda yeni mekanik solunum yontemlerinin uygulanmasi, antenatal steroid
ve postnatal ekzojen siirfaktan uygulamalar1 gibi yenidogan yogun bakimindaki gelismeler ile
diisiik dogum agirlikli bebeklerin sag kalim oranlar1 ve hayat kalitesi belirgin olarak artmigtir
(8-10). Ancak RDS ile onun erken ve ge¢ komplikasyonlari, diisiik dogum agirlikli bebek-
lerin en 6nemli mortalite ve morbidite nedeni olmaktadir (8,27-30). Respiratuvar distres
cesitli kardiyorespiratuvar ve norolojik hastaliklara bagli meydana gelen bir klinik bulgudur.
Akcigerlerin immatiiritesi ve siirfaktan eksikligine bagli olarak ortaya c¢ikan solunum
sikintisina “respiratuvar distres sendromu” denir. “Hyalen membran hastali§i” ise patolojik
bir tanidir. Siirfaktan eksikligine bagli olarak meydana gelen alveolar zedelenme ve
eksiidasyonlar neticesinde olusan hyalen membranlarla karakterizedir. Ancak hyalen
membranlarin olugsmast i¢in belirli bir siire gegmesi gerektiginden, dogumdan kisa bir siire
sonra olen hastalarda RDS olmasina ragmen postmortem incelemelerinde hyalen membranlar
goriilmeyebilir. Her RDS’de hyalen membranlar olmayabilir, ancak her hyalen membran
hastaliginda klinik olarak RDS vardir. Hyalen membranlar nadir de olsa bazi pndmonilerde

goriilebilmektedir (31-33).
2.2.1. insidans

Tim yenidogan OGliimlerinin beste birine neden olan RDS'nin tanisi, tedavisi ve
komplikasyonlarinin bilinmesi gerekmektedir. RDS, akcigerlerde endojen siirfaktanin
eksikligi neticesinde dogumdan hemen sonra ortaya ¢ikan pulmoner maturasyon problemidir

(9,10,13).



Tablo 2.3 Preterm Yenidoganlarin Sorunlari

Solunum

Respiratuar Distres Sendromu (Hyalen
membran hastalig1)

Bronkopulmoner displazi

Pndémotorax, pndmomediastinum,
interstisyel amfizem

Konjenital pndmoni
Pulmoner hipoplazi
Pulmoner kanama

Apne

Hematolojik

Anemi(erken veya gec baglangigli)
Hiperbiliiribinemi-indirek

Subcutan kanama veya organ kanamast
(karaciger adrenal bez)

Yaygin damar i¢i pihtilagmasi
K vitamini eksikligi

Hidrops-immiin veya nonimmiin

Metabolik —Endokrin

Renal

Hipokalsemi
Hipoglisemi

Geg metabolik aasidoz
Hipotermi

Otroidi-diisiik troksin diizeyli

Hiponatremi
Hipernatremi
Hiperkalemi

Renal tiibiiler asidoz
Renal glukoziiri

Odem

Kardiyovaskiiler

Patent duktus arteriozus

Hipotansiyon

Hipertansiyon

Bradikardi(apneyle birlikte)
Konjenital malformasyonlar
Patent duktus arteriozus

Hipotansiyon

Gastrointestinal

Yetersiz zayif motilite
Nekrotizanenterokolit
Hiperbilirubinemi direkt veya indirekt
Polihidramniyoza neden olan konjenital
anomaliler

Spontan izole gastrointestinal perforasyon

Merkezi sinir sistemi

Diger

Intraventrikiiler kanama
Periventrikiilerlokomalazi

Hipoksik iskemik ensefalopati
Konviizyonlar

Prematiirite retinopatisi

Sagirlik

Hipotoni

Konjenital malformasyonlar
Kernikterus (bilirubin ensefalopatisi)

Ilag(narkotik) bagimlilig

Enfeksiyonlar(konjenital, perinatal, nozokomiyal)



RDS goriilme siklig1, 28-30 haftalik bebeklerde %70 olup, siklik gebelik yasi ile ters
orantili olarak artar. RDS sikligin1 belirleyen en onemli faktdr preterm dogum oranmidir.
Antenatal kortikosteroid ve postnatal siirfaktanin rutin kullanimindan 6nce, Avrupa’da RDS
siklig1 tiim yenidoganlarin %2-3" {i, dogum agirligi <2500 gram olanlarin ise %20’ sinde
bildirilmekteydi. Giinlimiizde RDS icin canli dogan bebekler arasinda %0,33 ile %1,72
arasinda degisen siklik oranlari bildirilmektedir. Bu farkli oranlarin nedeni hastaliin kesin bir

taniminin olmamas1 bazi lilkelerde erken donemde siirfaktan tedavisi uygulanmasindan

dolayidir (34).

Avery ve arkadaslarinca 1959’da RDS olan vakalarin akcigerlerinde siirfaktanin az
oldugunun gosterilmesinden sonra, hastaligin goriilme sikliginin akciger matiirasyonu ve
fonksiyonu ile ilgili olmasi, ¢alismalar1 bu konu iizerinde yogunlastirmistir. Son yillarda RDS
sonuglarinda olan diizelme en ¢ok farmakolojik olarak akciger matiirasyon indiiksiyonu

yapilmasi ve siirfaktan tedavisinin kullanima girmesi ile olmustur (35).

RDS’nin erkeklerde iki kat fazla goriildiigii ayrica RDS’li erkek bebeklerin yasama
sanslarinin kiz bebeklere gore lic kat daha az oldugu rapor edilmektedir (33). Dogumdan
sonra 4-6 saat i¢inde baslayan, ekspiratuvar higilti, solunum sikintisi ve inlemelerle
karakterize olan RDS daha ¢ok prematiire bebeklerde goriilmektedir. Bilateral yaygin
atelektaziler akciger grafisinde tipik retikiilograniiler goriintii seklinde gorilir (32,33).
Periventrikiiler-intraventrikiiler kanamalar; RDS’ i prematiire bebeklerin en 6nemli mortalite
ve morbidite nedenidir. YYBU’lerinde ventilatér tedavisinin basarili bir sekilde

uygulanmastyla RDS mortalitesi %70’lerden %10-20’lere kadar indirilmistir (31,33).
2.2.2. Patoloji

Makroskobik olarak akcigerler morumsu koyu kirmizi goriinimde ve karacigere
benzer kivamdadir. ilk histolojik bulgu dogumdan sonra yarim saat iginde gelisen alveol
epitel hiicre nekrozudur (34). Mikroskobide yaygin atelektazi ile birlikte interalveoler kapiller
ve lenfatiklerde dolgunluk goriilebilir. Bir¢cok alveol kanal, alveol ve respiratuar bronsioller,
asidofilik, homojen veya graniiler membranla kaplidir. Amniyotik debris, intraalveoler
kanama ve interstisyel amfizem de goriilebilir, ancak degisken bulgulardir; interstisyel
amfizem yenidogan ventile edilmisse belirginlesebilir. Karakteristik hiyalen membranlar, ilk

6-8 saatten Oonce Olen bebeklerde nadir olarak goriiliir (21).
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2.2.3. Fizyopatoloji

RDS gelisimindeki esas neden, akciger matiirasyonu tamamlanmadan dogumun
gerceklesmesidir. Bu anatomik gelisimdeki eksiklik beraberinde siirfaktan eksikligini de
getirmekte ve akcigerlerin solunum fonksiyonu gerceklesememektedir (10,36,46). Siirfaktan
eksikligi ve kompliyansin yetersiz olmast sonucu atelektazi olusmaktadir. Gelisen
atelektaziler akcigerlerin fonksiyonel rezidiiel kapasitesinin (FRK) azalmasina neden olur.
Stirfaktan hava yolu epitelinde mevcut olan tip II alveoler hiicrelerden salinan yiizey
gerilimini azaltan bir maddedir. Hava yolu epitelinin farklilagsmasi ve siirfaktan sentezi 24-28.
gebelik haftalarindan itibaren baglar. Siirfaktan, alveolde yilizey gerilimini azaltarak
ekspiryum sonunda hava keseciklerinin kollapsini 6nler ve bu sekilde alveollerin stabilitesini
saglar. Ana maddesi lipit olup, bunlarin da en Onemlileri fosfatidilkolin ve
fosfatidilgliserol’diir. Siirfaktan proteinleri ise SP-A, SP-B, SP-C ve SP-D olarak adlandirilan
apoproteinlerdir (35). Tip II pnémositler hipoksiye olduk¢a duyarlidir. Hipoksi neticesinde
sayilar1 azalir. Fetal hiperinsiilinemi varliginda bu hiicrelerin matiirasyonu gecikmektedir. Tip
IT hiicrelerin matiirasyonu antenatal kortikosteroid uygulanmasiyla ve kronik intrauterin stres
durumlarinda hizlanmaktadir. Intrauterin strese 6rnek olarak gebelige bagli hipertansiyon,

intrauterin biiyiime geriligi ve ikiz gebelik sayilabilir (37).

RDS’li bebeklerde atelektazi ve interstisyel 6dem vardir, akcigerlerin kompliyansi
azalmistir. Bu nedenle alveollerin agilabilmesi i¢in daha yiiksek basing gerekir. Ayrica
pretermlerde solunum kaslarinin az gelismis, gogiis kafesinin yumusak olmasindan, akcigerler
kollapsa egilimlidirler. Bu nedenle tidal voliim diismiis, fizyolojik 6lii alan artmistir. Alveoler
ventilasyonun saglanmasi i¢in solunum hizi artarak kompanse edilmeye c¢alisilir. Akciger
hacmindeki azalmanin bir diger isaretide aglamanin ¢ok zayif olmasidir. Bebek FRK’ yi
korumak i¢in ekspirasyon sirasinda akcigerlerden havanin ¢ikisini  geciktirir. Bunu
diyafragmanin ve laringeal kaslarin uzun siire kasili kalmasi ile saglar. Abdominal kaslarin
kontraksiyonu sirasinda laringeal kaslarin gevsemesi ile ani soluk verisi sirasinda karakteristik

inleme sesi duyulur ( 34).

RDS’de solunum yetmezligi sonucu gelisen hiperkapni, hipoksi ve asidoz, pulmoner
arterlerde vazokonstriiksiyona yol agarak sag atrium basincinin yiiksek olmasina neden olur
(34). Hipoksi sonucu endotel hasar1 olusur ve bu da pulmoner periferik 6deme neden olarak
pulmoner basinct ve hipoksiyi arttirir. Hipoksi ve karbondioksit retansiyonu baslangicta

respiratuvar asidoza neden olur. Bu durumun uzamasi anaerobik glikolizi hizlandirarak laktik
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asidozun da tabloya eklenmesine neden olur. Sonugta miyokard fonksiyonlar1 bozularak
hipotansiyon gelisir. Hipoksi, asidoz ve hipotansiyon hem birbirlerinin siddetini arttirir, hem
de basta beyin, bobrekler ve barsaklar olmak iizere tiim doku ve organlarda agir

zedelenmelere neden olur (32,33).

Prematiire bebeklerin beyinlerinde ventrikiillerin etrafinda mevcut olan perifere dogru
go¢ ederek serebral hiicreleri yapacak olan ana hiicrelerin olusturdugu “germinal matriks”
denilen bir yap1 vardir. Cok sayida yumak seklinde ince duvarli damarlar, gebeligin 32.
haftasindan sonra azalarak kaybolan bu yapiy1 besler. Bu damarlarin otoregiilasyon 6zellikleri
olmadigindan hiperkarbi, hipoksi, asidoz ve hipotansiyon gibi nedenlerde kolayca kanamaya
egilimlidirler. Bu sekilde ortaya ¢ikan periventrikiiler- intraventrikiiler kanamalar RDS’li

bebeklerin mortalite ve morbiditesinin en 6nemli nedenidir (32,33,37).

RDS’de etkilenen organlardan birisi de bdbreklerdir. Baslangicta hipotansiyon
nedeniyle prerenal bobrek yetmezligi varken, bunun siddetlenmesi ve hipoksinin
belirginlesmesi neticesinde renal bobrek yetmezligi gelisir. Bu arada asidoz, hipoksi ve
hipotansiyon, barsak epitel biitiinliiglinii bozarak, nekrotizan enterokolit gelismesine neden

olur ( 33,37).

RDS’de antitrombin 3 diizeylerinin diisiik, akcigerlerde trombin formasyonun fazla
oldugu bilinmektedir. Ancak bu hastalara antitrombin 3 verilmesinin yarar1 gosterilememistir.
RDS’ de fibrinolitik aktivitenin azaldig1 ancak hastaligin erken doneminde dissemine
intravaskiiler koagiilasyonun olmadig1 gosterilmistir. Ayrica kompleman aktivasyonu olan

hastalarda ekzojen siirfaktana cevabin olmadigi bildirilmistir (35).

Enfeksiyon, travma, hipoksi gibi olaylar makrofajlar ve monositler tarafindan ¢esitli
sitokinlerin (IL-1, TNF) salgilanmasina neden olur. Bu salgilanan sitokinler, stromal
hiicreleri uyararak fibroblastlar, endotel, epitel ve mast hiicreleri tarafindan IL-1, IL-2, IL-6
ve IL-8 gibi yeni sitokin salmimini uyarirlar. Bu mediyatorlerin etkilesimi neticesinde
polimorfoniikleer 16kositler (PMNL), makrofajlar, trombositler, mast hiicreleri ve bir takim
humoral sistem elemanlar1 aktive olur. Koagiilasyon-fibrinolizis ve arasidonik asit kaskadi
harekete gecer (38,39). Enflamatuvar yanit neticesinde pulmoner kapiller endotel hiicrelerinde
fokal hipertrofi ve metabolik aktivitede farklilasma olusur. Fagositlerin aktive olmasi sonucu
oksidatif metabolizmalar1 artar. Olusan serbest oksijen radikalleri hiicre hasarina ve sonugta

Oliimiine yol acar (38,39).
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Bu kosullar altinda zaten az miktarda bulunan siirfaktan, inaktive oldugundan eksikligi
daha da belirgin hale gelir. Ustelik verilen ekzojen siirfaktan da harcanabilir (40,41). RDS’li
bebeklerde uygulanan ventilator destek tedavisinin medyator firtinast olusturarak

biyotravmaya neden oldugu diisliniilmektedir (42).
2.2.4. RDS’yi predispoze eden faktorler

RDS’ye neden olan faktdrlerin basinda prematiirelik, perinatal asfiksi, sezaryanla
dogum maternal diyabet ve erkek cinsiyet gelmektedir. Bununla beraber, cogul gebelik,
hipotermi, yenidoganin hemolitik hastalii, maternal malniitrisyon, gobek kordonunun cok
erken yada ¢ok gec klemplenmesi, hipoglisemi, intrakraniyal kanamalar, kalp yetmezligi,
hipotansiyon gibi tip II alveoler hiicrelerin yap1 ve islevlerini bozan durumlarda da RDS sik

olarak goriiliir (32,33,37).
2.2.4.1. Gestasyon haftasi;

RDS i¢in birincil risk faktorii, etyopatogenezde de primer rol oynayan prematiireliktir.
Genellikle matiir siirfaktan sentezinin basladig1 32—34. gestasyon haftasindan itibaren sikligi
belirgin olarak azalir. Bununla birlikte nadir olarak term bebeklerde de siirfaktan sentezindeki

sorunlar nedeniyle RDS goriilebilmektedir (10,36,46).
2.2.4.2. Perinatal asfiksi

Dogumda asfiktik olan ve APGAR puani diisiik olan bebeklerde akciger perfiizyonu
bozulur, pulmoner damarlarda iskemik hasar olusur. Hasarli kapillerlerden proteinden zengin
bir sivi sizar ve bu sivi alveoler yiizeylerde siirfaktan aktivitesini inaktive eder. Protein
sizintis1 ekzojen siirfaktan ile dnlenebilir; ancak protein sizintis1 asirt ise siirfaktana yanit iyi
olmamaktadir. Ekzojen ve endojen siirfaktandaki protein A’nin, kapillerlerden sizan proteinin
inhibitor etkisini azaltict 6zelligi vardir. Antenatal steroid uygulamasinin bir yarart da bu
kapiller protein sizintisin1 azaltmasidir. Hipoksi ve asidoz, PHT’ na, sag-sol santlara ve
hipoperfiizyona yol acar. Bu durumda gerekli enzimler baskilanarak siirfaktan sentezi azalir

(34).
2.2.4.3. Dogum agirlig

Gestasyon haftasindaki iliskiye benzer olarak dogum agirligi azaldikga RDS sikligi
artar (10,36,46).
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2.2.4.4. Sezeryanla dogum

Travay baslamadan gergeklestirilen elektif sezaryenin RDS ve YGT sikligimni arttirdigi
belirtilmektedir. Zanardo ve arkadaglarinin ¢alismasinda 39 hafta ve {lizerinde yapildiginda
RDS veya YDGT gelismesi agisindan sezaryen ve vajinal dogumlar arasinda fark olmadig:
belirtilmektedir. Ayn1 ¢alismada sezaryen dogum RDS riskini arttirirtken YDGT sikligina
etkili olmadig1 gosterilmistir (43). Dogum eyleminin baslamasi ile beraber fetal akciger sivisi
yapimi durur, akcigerler i¢indeki sivinin hacmi yaklasik %30 azalir ve bazi bebekler daha
fazla fetal akciger sivis1 ve daha az siirfaktanla dogarlar. Dolayisiyla solunum sikintilar1 daha
fazla olur. Yine, vaginal dogum sirasinda, fetal akciger sivisinin %30'u gogiis kompresyoni
ile digar1 atilir. Sezeryan sirasinda bu sivinin atilamamasi, yine bebeklerin akciger sivi

ylikiiniin artmasina neden olur (46).
2.2.4.5. Maternal diabetes mellitus

Diabetik annelerin bebeklerinde RDS siklig1 artar. Bu bebeklerde, asir1 miktarlardaki
insiilin alveolar tip II hiicrelerin maturasyonunu azaltti1 icin silirfaktan igindeki satiire
fosfatidilkolin miktar1 da azalir. Diabetik anne c¢ocuklarinin 36-38 gestasyon haftalarinda
sezeryan ile dogurtulmasi da solunum sikintisini artiran bir faktordiir. Annenin diabetinin
kontrol altina alinmasi ile hem bebekler terme daha yakin dogurtulabilir hem de RDS siklig1

azalir (43).
2.2.4.6. Erkek Cinsiyet

Ucgiincii trimestirde ayn1 gebelik haftasindaki kiz fetusta akcigerlerin olgunlasmasinin,
erkeklerden bir hafta kadar ileri oldugu gosterilmistir. Bu durumun androjenik hormonlarin
etkisiyle olustugu ileri siiriilmektedir. Bu nedenlerle RDS erkeklerde, kizlara gore iki kat daha
sik goriiliir ve daha agir seyreder (16,17,25).

2.2.4.7. Genetik faktorler

Bazi ailelerin ¢ocuklarinda RDS' nin daha sik goriildiigii bildirilmistir. Bu bebeklerde
stirfaktan sentezinde kalitsal bir defekt oldugu diisiiniilmektedir. Buna karsilik, prematiire
dogan biitlin bebeklerde RDS'nin goriilmemesi, bazi bebeklerde genetik yatkinlik
olabilecegini diisiindiirmektedir. Yapilan bazi calismalarda RDS’li bebeklerde siirfaktan
protein Al allellerinden bazilarinin fazla, bazilarinin ise eksik oldugu gosterilmistir. Siirfaktan

protein B genindeki intron 4 polimorfizmleri de RDS'ye egilimi arttirmaktdir (46).
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2.2.4.8. Hipotermi

Postnatal gelisen hipotermi preterm bebeklerin siirfaktan islevlerinde sorun
olusturmaktadir (36). Hipotermi bebeklerdeki siirfaktan fonksiyonlarinin defektif olmasina
neden olmaktadir. Hipotermi komplikasyonu olarak ortaya ¢ikan hipoksi ve asidoz da
stirfaktan sentezini azaltir, ayrica PHT’ na neden olarak morbidite ve mortaliteyi arttirir

(32,33).
2.2.4.9. Infeksiyon

Intrauterin infeksiyonlar gerek erken dogum eylemini baslatarak, gerekse siirfaktan

sentezinin fonksiyonel olarak olgunlagsmasini inhibe ederek RDS riskini artirir (44,45).
2.2.4.10. Cogul dogum

Siirfaktan sentezi ¢ogul gebeliklerde pek etkilenmez, hatta kismen artabilir. Bununla
birlikte ikinci bebegin dogum sirasinda artabilecek asfiksi riski nedeniyle RDS riski, ilk
dogan bebege gore daha fazladir ( 36,45).

Intrauterin biiyiime geriligi, uzamis membran riiptiirii, intrauterin kronik hipoksi,
intrauterin enfeksiyonlar RDS gelisme olasiligini azaltan en 6nemli risk faktorleridir (19-21).
Intrauterin donemde stres altinda olan bebeklerde glukokortikoid ve katekolamin sentezlerinin
artt1g1 ve bunun siirfaktan yapiminmi hizlandirdigi, SGA bebeklerde RDS olasiliginin daha az
oldugu bulunmustur (32,33,37). Membran riiptiiriiniin uzamasi preterm dogumu baslatabilir,
bu da siirfaktan sentezini hizlandirir. Ayrica uzamis membran riiptiirii fetusta strese neden
olarak siirfaktan yapmini arttirabilir (32,33,37). RDS riskini azaltan ve artiran faktorler Tablo
2.4’de verilmistir (32,33,37).

2.2.5. Klinik bulgular

RDS gelisen bebeklerde dogumdan sonra saatler i¢cinde takipne, inleme, retraksiyonlar,
siyanoz ve oksijen ihtiyacinda artma ile solunum sikintist ortaya ¢ikar. Bebek alveolar hacmi
ekspiratuvar basinglar artirarak ve ekspiryumu uzatarak artirmaya g¢alisir. Bu nedenle glottisi
kismen kapatir ve buna karsi nefes vermesi ile klinikte RDS icin karakteristik olan, ama diger
solunum problemlerinde de goriilebilen "inleme" ortaya cikar (35). Hastalarda solukluk
goriilebilir, bunun nedeni genellikle periferal vazokonstriksiyondur. Kan basinct yakindan
izlenmeli, gerekirse vazopresor destek veya voliim genisletici tedavi verilmelidir. RDS'li

bebeklerde periferal 6dem siklikla goriiliir, ancak klinik bir 6nemi yoktur (35). Klinik gidis
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RDS'nin siddetine, bebegin gestasyonel haftasina, matiirasyon ve biiylikliigline gore degisir.
RDS'de komplike olmayan ve uygun tedavi edilen vakalarda iyilesme hizlidir ve hastalarin
genellikle ilk hafta sonunda oksijene ihtiyaci kalmaz. (35). Cok kiiclik bebeklerde siddetli
RDS'de siklikla santral sinir sistemi kanamasi, hava kagagi, enfeksiyon ve patent duktus
arteriozus (PDA) gibi komplikasyonlar eklenebilir. Bu nedenle ventilator tedavi siiresi,

oksijen gereksinim siiresi uzar ve komplikasyonlar nedeniyle mortalite ve morbidite artar.(35)

Tablo 2. 4 RDS riskini etkileyen faktorler.

Riski arttiranlar Riski azaltanlar
Prematiirite Kronik intrauterin stres
Erkek cinsiyet Uzamis membran riiptiirii
Ailesel yatkinlik Maternal hipertansiyon
Dogum eylemi baslamadan Narkotik/kokain kullanimi
sezaryan yapilmasi

Perinatal asfiksi Kortikosteroidler
Koriyoamniyonit Tiroid hormonu

Hidrops fetalis Tokolitik ajanlar

Maternal diyabet

2.2.6. Radyolojik Bulgular

Solunum sikintist olan bir bebekte RDS tanisi giiniimiizde Oykiide prematiirelik
(gestasyon haftast <34 hafta), belirtilen klinik bulgular, solunum sikintist yapan diger
hastaliklarin ekarte edilmesi ve karakteristik radyolojik bulgularin birlestirilmesiyle

konulmaktadir (10,36,46).

Radyolojik bulgular RDS’nin agirhigina goére degismektedir. Hafif vakalarda minimal
ince retikiilograniiler goriiniim olmaktadir. Agir vakalarda yaygin atelektaziler nedeni ile
diffiiz retikiilograniiler goriiniim ile bunlarin arasindaki bronsiollerin hava ile dolu olmasina
bagl olarak ortaya ¢ikan hava bronkogramlari mevcuttur. RDS’nin en agir seklinde ise tiim
alveollerin atelektazisine bagli olarak akcigerlerle kalp ve karacigerin smirlarinin ayirt
edilemedigi “buzlu cam” goriinlimii ortaya c¢ikar. Ancak radyolojik goriintimleri

degerlendirirken bazi noktalara dikkat edilmelidir. Ornegin, ekspiryumda ¢ekilen filmlerde

16



bulgular inspiryumda c¢ekilenlerden kotiidiir. Ventilatére bagli bebeklerde de radyolojik
bulgular daha hafiftir. Bununla birlikte RDS’li bebeklerde akciger grafileri tanidan cok,

ayirici tanida ve komplikasyonlarin belirlenmesinde daha fazla 6nem tasir (32,33).
2.2.7. Ayiricl tam

Grup B streptokoklara bagli pndmonilerin klinik ve radyolojik bulgularinin RDS’den
ayirt edilmesi zordur. YDGT klinik bulgular1 ile RDS’ na benzeyebilir. Ancak klinik gidisi
hem daha hafif hem de daha kisadir. Ayiric1 tanida siyanotik konjenital kalp hastaliklari,
persistan fetal dolasim, aspirasyon sendromlari, spontan pnomotoraks, plevral efiizyon,
diyafragma evantrasyonu ve konjenital anomaliler (diyafram hernisi, lober amfizem gibi) de

g0z Oniine alinmalidir (47).
2.2.8. RDS’den korunma

RDS’nin olugmasini engellemenin en 1yi yolu erken dogumlarin 6nlenmesidir (10,36).
Antenatal steroid uygulanmasi fetiisde akciger fibroblastlarindan Fibroblast Pnomosit Faktor
(FPF) salintimin artirir. FPF tip II pnomositlerden siirfaktan fosfolipidlerinin sentezini artirir.
Steroid aynm1 zamanda SP-A, SP-B ve SP-C gen ekspresyonunu da uyararak siirfaktan
proteinlerini de artirir (36). Antenatal kortikosteroidler 6lim riskini, RDS’yi ve
intraventrikiiler kanamay1 azaltmaktadir. Giliniimiizde standart tedavi olarak antenatal
betametazon 12 mg doz basina 12 saat arayla iki doz halinde intramuskiiler olarak anneye
uygulanmaktadir. Anneye steroid verilmesinin kontrendike oldugu durumlarda (6rnegin
maternal diyabet veya kalp hastaligi) bir benzilamin tiirevi olan ambroksol kullanimi, en az
steroidler kadar etkili olmaktadir (32,33). Gebeligin 34. haftasindan 6nce meydana gelen
erken eylemlerde dogumdan 24- 48 saat dnce anneye yapilan steroid (24 mg betametazon)
RDS sikligint ve agirligint belirgin olarak azaltmaktadir (10,36,46). Ulusal Saglik Enstitiisii
1995 yilinda yaymladigi raporda gebeligin 24-34. haftalarinda erken eylem riski olan tiim
gebelere antenatal steroid uygulanmasini 6nermistir (48). RDS acgisindan 6zellikle riskli olan
gestasyon haftalarindaki prematiir bebeklere dogumdan hemen sonra siirfaktan tedavisi
uygulanmasi insidansi belirgin olarak azaltmaktadir (10,36,46). Bakteriyel vajinozis, iiriner
infeksiyon ve korioamniyonit gerek erken dogumu baslatarak, gerekse de inflamasyona baglh

sitokin yanit1 olusturarak siirfaktan yetersizligine neden olur (49).
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2.2.9. Tedavi
2.2.9.1. Ekzojen siirfaktan tedavisi

RDS’de ekzojen siirfaktan, hem eksikligin giderilmesi hem de invivo yapimi ig¢in
substrat saglamasi bakimindan 6nemlidir (50). RDS de siirfaktan tedavisinin hastaligin
siddetini azalttig1 gosterilmis olmasina ragmen, uzun dénem oksijen ihtiyaci iistlinde ve
kronik akciger hastaligi gelisimini azaltmada etkileri net degildir. Uzun siireli ¢alismalarda
stirfaktan tedavisi verilen ve verilmeyen grup arasinda intraventrikiiler kanama, PDA,
prematiire retinopatisi, nekrotizan enterokolit ve kronik akciger hastalig1 gelismesi arasinda
fark saptanmamistir. Bu calismalarda siirfaktan tedavisinin herhangi bir yan etkisi

goriilmemistir (31,33,37).
2.2.9.2. Solunum destegi

Amag PaO2 degerlerini 50-80 mmHg’da tutmaktir. Hafif vakalarda yalniz oksijen
tedavisi uygulamak yeterlidir. Daha agir vakalarda Continue Airway Pressure (CPAP) veya
mekanik ventilasyon uygulanir. PaO2’yi 50 mmHg’ nin iizerinde tutabilmek icin gereken
havadaki oksijen fraksiyonu (Fi02) 0,50-0,70’ten fazla ise CPAP uygulamasi gerekir. CPAP
uygulamasinin viicut agirliklar1 1500 gramin altinda olan bebeklerde mortaliteyi belirgin
derecede azalttig1 gosterilmistir. RDS’li bebeklerde CPAP uygulamasi oksijen ve ventilator
gereksinimlerini de azaltir. Hafif RDS vakalarinda atelektazileri onler, pulmoner 6demi en aza

indirir (47).
2.2.9.3. Destekleyici tedavi

Termoregiilasyon, arteryel kan gazlarmin ve vital bulgularin izlemi, uygun siv1 ve
elektrolit dengesinin saglanmasi ve eslik eden hastaliklarin tedavisi énemlidir (51). RDS’li
bebeklerde ayirici tanida grup B streptokok pndmonisi ekarte edilemediginden doz araliklari
ve miktarlar1 bebegin dogum haftasina ve agirligina gore ayarlanan ampirik antibiyotik
tedavisi baslanir (32,33,37). Cogunlukla ventilatér destegine ihtiya¢ duyan bu bebeklerde
uygun sedasyon ve aneljezi yapilmalidir. Morfin, fentanil ve lorazepam hem analjezi hem de
sedasyon etkileri nedeniyle kullanilabilirler. Fenobarbital bebegin aktivitesini baskilamak
amaciyla kullanilabilir. Mekanik ventilator sirasinda cihazla bogusan ve bu nedenle cihazla
bebegin solunumunun cakistigi bebeklerde sedasyon uygulanmasi gereklidir. Sedasyon
uygulanmamasi halinde ventilatér komplikasyonlart ve serebral kan akimindaki

dalgalanmalar nedeniyle intraventrikiiler kanama olusabilir (32,33,37).
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2.2.10. Prognoz

RDS nedeniyle mekanik ventilatore baglanip hayatta kalan bebeklerin %90 kadarinda
biliyiime ve gelisme normaldir. Ancak bebekler ne kadar kiiciikse beklenen komplikasyonlarda
o kadar fazladir. RDS ve tedavisinin baslica komplikasyonlari; BPD, pulmoner kanama, PDA,
IVH ve prematiirelik retmopatisidir (47). RDS’LI bebeklerde dogum agirligma gore
gelisebilecek komplikasyonlar ve prognoz Tablo 2,5’de verilmistir (32,33,37).

Tablo 2.5 RDS’li bebeklerde dogum agirligina gére prognoz ve komplikasyonlar.

Dogum agirligi (gr) | Yasam orani (%) Kronik akciger Evre 11/ IV
hastalig1 gelisme prematiire
orant retinopatisi gelisme
riski
<501 10 Hepsi Cok yiiksek
501-750 75 Cogu Orta
751-1000 85 Az Az oranda
1001-1500 96 Birkag Diisiik oranda
* 28.giinde oksijen ihtiyaci olan bebekler.

2.3. Bronkopulmoner Displazi

Bronkopulmoner displazi (BPD) ilk defa 1967 yilinda Northway ve arkadaslari
tarafindan uzamis mekanik ventilasyon ve yiiksek oksijen konsantrasyonu ile tedavi edilmis
agir RDS’1i prematiire bebeklerde goriilen klinik, radyolojik ve patolojik degisiklikler olarak
tanimlamislardir (52 ).Yiiksek konsantrasyonlu oksijen kullanimi1 ve bunun komplikasyonlari
arasindaki iligki net olarak kanitlanamadi ama barotravmanin esas sorun oldugu diisiiniildi
(53). Baz1 yazarlar BPD'yi; 28. giinden sonra ek oksijen ihtiyacinin devam etmesi ve akciger
grafisinde persistan degisiklikler olmasi olarak tanimlarken bazilar1 postkonsepsiyonel 36.
haftada halen ek oksijene ihtiya¢ duyulmasi seklinde tanimlamiglardir (24,52,54-58). National
Institute of Child Healt and Human Development (NIHCD)/National Hear, Lung and Blood
Institute tarafindan 2000 yilinda BPD tanimin1 belirlemek amaciyla diizenlenen bir toplantida

su sonuglar ortaya ¢ikmistir (59).
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1-BPD terimi "yenidoganin kronik akciger hastaligi " anlaminda kullanilmalidir.

2-BPD tanis1 konulabilmesi i¢in postkonsepsiyonel 36. haftada oksijen bagimliliginin

devam etmesi, oksijen bagimliliginin toplam 28 giinden fazla siirmesi gerekmektedir.
2.3.1. Insidans

Giiniimiizde gelisen teknolojiye paralel olarak RDS’den kurtulup yasayan bebeklerin
sayisinda ve buna paralel olarak da BPD sikliginda artis olmustur (60). Amerikan Ulusal
Cocuk Saglig1 ve Insan Gelisimi Enstitiisii Yenidogan Arastirma Grubu’nun ¢ok merkezli
aragtirmasinda dogum agirligi 500 ile 1500 gram arasinda degisen prematiire bebeklerde
postkonsepsiyonel 36. haftada oksijen bagimliliginin devam etme kriterine gore siklik %3 ile
%43 arasinda bulunmustur. Kornonen’in yaptig1 calismada 1500 gram altindaki 242 preterm
bebekten %13’tinde BPD saptanmisti. BPD’li olgularin sadece %49’unda RDS mevcuttu.
(50,61). Smith ve ark. 28 gilinden fazla oksijen destegine ihtiya¢ duyan infantlar1 BPD olarak
tanimladiklar1 ¢alismalarinda, yogun bakim tinitelerinde solunum yetmezligi nedeni ile ventile
edilen tiim yeni doganlar i¢ginde BPD oranin1 %8,2 bulmuslar, RDS ile izlenenler arasinda bu

oranin %41’e ¢iktigin1 saptamiglardir (62).
2.3.2. Etyopatogenez

Ozellikle kiigiik prematiire bebeklerde mekanik ventilasyon kullanimina bagh gelisen
en Oonemli komplikasyonlardan biri BPD’ dir. Yiiksek basingta gerilmesi ve oksijenle
karsilasmis olmalar1 BPD gelismesi i¢in zemin hazirlamaktadir (61). Mekanik ventilasyonun
sebep oldugu travma; Oksijenin toksik etkisi, immatiirite, bronsial drenajin yetersizligi gibi
faktorler ile birleserek akcigerde akut hasara neden olmakta ve bunun neticesinde akcigerde
yapisal ve fizyolojik degisiklikler meydana gelmektedir (63). Onceleri mekanik ventilasyon
ve yiiksek konsantrasyonlu oksijen solunmasi ile meydana geldigi ileri siiriilen BPD’nin
yliksek konsantrasyonlu olmayan oksijen vermekle de meydana gelebilecegi gosterilmistir
(64,65). BPD’li hastalarin otopsilerinde akciger patolojik bulgular1 antenatal ve postnatal yeni
tedaviler ile birlikte degisiklik gostermistir. Siirfaktan kullanimindan 6nce BPD’deki en
belirgin patolojik bulgular hava yolu hasari, inflamasyon, parankimal fibrozis idi. Yakin
zamanda ise BPD nedeni ile 6len bebeklerin akcigerlerinde fibrozisin daha az oldugu ve

iiniform inflamasyonun daha ¢ok oldugu gdsterilmistir (66).
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2.3.3. BPD gelisimi agisindan risk faktorleri
2.3.3.1. Prematiirite

BPD gelisimi i¢in en 6nemli risk faktorii prematiireliktir. Bebek ne kadar prematiire
ise, akciger gelisimleri o kadar geri olacagi i¢cin BPD de o kadar sik goriiliir. BPD'li hastalarin

%90-95'1 34 haftadan, %75'1 ise 30 haftadan kiictiktiir (67).
2.3.3.2. Mekanik ventilasyon (Barotravma )

BPD olusumunda en 6nemli faktorlerden biri olan barotravma, akcigerdeki basiya
kars1 olusan bir cevaptir. Sebebi tam olarak bilinmemekle beraber barotravma akcigerde asiri
gerilmeye ve bunun neticesinde de endotel hasarina neden olmaktadir. Siirfaktan yetersizligi

ve inflamasyonla zedelenmis akciger ortaminda bu zarar daha da artmaktadir (68,69).
2.3.3.3. Oksijen

Klinik ve deneysel ¢alismalar oksijen toksisitesinin BPD etyopatogenezinde major
rolii oldugunu gostermistir (36,70,71). Prematiire bir bebegin yasayabilmesi i¢in yeterli
oksijenizasyonun saglanmasi gerekmektedir. Ancak her bir bebekte gerekli ve yeterli oksijen
miktarint ve bunun ne kadarimin fazla oldugunu tespit etmek olanaksizdir. Toksik olabilen
oksijen miktari; gestasyon yasi, beslenme durumu, hormonal durum, antioksidan sistemlerin
yeterliligi ve oksijene maruz kalma siiresi gibi nedenlerden etkilenebilir. Ornegin 23-24
haftalik immatiir bir bebekte Fi0,'nin %21 de tutulmasi bile akut oksidatif strese yol agabilir.
Oksijenin fazla olmasi, oksijen radikallerinin artisina ve diger inflamatuar olaylarla beraber

akciger hasarina neden olur (67).
2.3.3.4. Prenatal enflamasyon/ enfeksiyonlar

Intrauterin dénemde proinflamatuvar sitokin maruziyetine kalan akciger postnatal
donemde minimal hasarlanmalara bile asir1 inflamatuvar yanit vermekte alveol ve vaskiiler
gelisim siireci etkilenmektedir (72). Enfeksiy6z ajanlarin akcigerlere yerlesmesi ve oksijen
radikallerinin artigi, akcigerlerde nétrofil ve makrofaj infiltrasyonuna yol acarak kemotaktik
faktorlerin salinmasina neden olur. Bu hiicrelerden ¢ikan l6kotrien, tromboksan ve platelet
aktive edici faktor (PAF) gibi sitokinler, proteolitik enzimler ve diger birgok biiylime
faktorleri bir taraftan akciger hasar1 meydana getirirken diger taraftan akcigerlerdeki onarim
mekanizmalarin1 bozar. BPD gelisen bebeklerde, IgM diizeylerinin yliksek bulunmasi,

intrauterin enfeksiyonlar1 ve korioamnioniti diistindiirtmektedir (67).
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2.3.3.5. PDA ve Odem

Uzun siiren ventilasyon nedeni ile prematiire infantlarda PDA gelistigi ileri
siiriilmektedir (62 ). PDA, akcigerden gecen kan akimini arttirarak akciger 6demine neden
olmaktadir. Sekonder akciger 6demi, hava yolu direncinin artmasina ve akcigerlerde nétrofil
birikimine neden olmakta, sonucta ventilasyon siiresinin uzamasina dolayisiyla havayollarinin

oksijene ve basinca maruz kalma siiresinin uzamasina neden olmaktadir (73).
2.3.3.6. Genetik

Ailesinde astim hikayesi olan infantlarda BPD gelisimine yatkinlik oldugu
bildirilmekte, akciger hasarina kars1 toleransta genetik bir azalmanin s6z konusu olabilecegi
ileri siiriilmektedir (64). Clark ve arkadaslar1 1500gramin altindaki prematiire bebeklerde
BPD ve HLA-A2 doku grubu birlikteligini gdstermistir. Bu birliktelik HLA-A2 lokusunun

oksidan ve fiziksel strese kars1 akciger direncini azaltmasiyla iligkili olabilir (74).
2.3.3.7. Beslenme

Prematiir bebeklerin metabolik hizlar1 ve hizli biiylimeleri nedeniyle besin
gereksinimleri daha fazladir. Akut ve kronik akciger hastaliklar1 solunum yiikii nedeniyle
bunu %25 oraninda artirir. Beslenme gereksinimi karsilanmayan bebek katabolik siirece girer.

Bu siire¢ akciger gelisimini ve olusan hasarin iyilesmesini yavaslatir (70).
2.3.4. Tani

BPD tanis1 akciger grafisindeki bulgularla ve dogumdan sonraki 28. giinde ya da

postkonsepsiyonel 36. haftada halen oksijene ihtiya¢ duyulmasi ile konulur (75,76).
2.3.5. Tedavi
2.3.5.1. Mekanik ventilasyon ve oksijen tedavisi

BPD gelisme ihtimali yiiksek olan cocuklarda mekanik ventilasyonun siiresini,
derecesini ve oksijen miktarini miimkiin oldugu kadar diisiik diizeyde tutmak Snemlidir (67).
Bu bebeklerde hipoksi nedeniyle PHT, bronkospazm, kor pulmonale ve biiyliime geriligine

engel olabilmek i¢in yeterli oksijen desteginin saglanmasi dnemlidir. Ancak optimal oksijen
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destegi konusu halen tartismalidir. Giliniimiizde halen tartismali olsa da oksijen

saturasyonunun %90-94 arasinda tutulmasi hedeflenmektedir (39,77).
2.3.5.2. Nitrik oksit tedavisi

Son zamanlarda inhale nitrik oksit tedavisinin BPD insidansin1 ve BPD’den 6limii
azalttigina ve norogelisimsel sonuglar1 diizelttigine dair ¢alismalar vardir (78). Buna karsin
ozellikle 1500 gramdan diisiik dogum agirligina sahip olan prematiirelerde inhale nitrik oksit

tedavisinin basarisiz oldugunu bildiren ¢aligmalar da vardir (79-81).
2.3.5.3. Siv1 kisitlamasi ve diiiretik tedavisi

Patogenezde siv1 yiikiiniin rol almasi nedeniyle énemlidir. Furasemid, spironolakton
ve tiyazid grubu ditiretikler kullanilabilmektedir (46,70,82). Diiiretik tedavisinin uzun siireli
kullanilmasmin etkisi tam olarak kanitlanmamistir ve diiiretik tedavisinin akciger
fonksiyonlarmi diizeltici etkisi bilinmemektedir (83). Eger diiiretik tedavisi baslatilacaksa
KCl ilavesi metabolik alkalozu ve hipokalemiyi onlemek i¢in yapilmahdir. Gaz degisimi
diizelince ditiretik tedavisi 2—4 hafta stire ile alterne doza gegilip kesilmelidir. Uzamis diiiretik
tedavisinin iki 6nemli komplikasyonu vardir (84). Hipokalemi, alkaloz ve hipoventilasyon
meydana gelebilir. Ditiretik alirken kronik akciger hastalikli hiperkapneik hastanin kan PH’1
7.30-7.35 arasmnda olmalidir. Uzamis diiiretik tedavisi hiperkalsiiiri, sekonder
hiperparatiroidizm ve nefrokalsinozis ile sonuglanabilir. Bebeklerin ¢ogu uzun siireli ditiretik

tedavisine ihtiya¢c duymazlar (84).
2.3.5.4. Inhale bronkodilator tedavi

Aslinda BPD’ li bebeklerin peribronsial diiz kaslarinda belirgin bir artis olmaktadir.
Bu artig, solunum yollan direncinin artmasindan da kismen sorumludur. Bronkodilatasyon
amaciyla en sik beta 2 agonistler nebiilizasyon seklinde kullanilmistir (67). Hava yolu
direncini azaltmak i¢in 6zellikle inhale formda albuterol ve ipratropium bromid tedavide
yaygin olarak kullanilmaktadir (70). Bronkodilatasyon ile dinamik komplians ve solunum
yollarinin direncinde diizelmeler goriiliirken bunlarin klinik yansimasi olarak, PCO, de ve
wheezingde azalmalar gozlemlenmistir. Ayni etkiler ipratropium bromdiir ile de goriilmektedir.
Beta 2 agonist aeresol tedavisinin bir diger etkisi mukosilier fonksiyonlar iizerinedir. Yiiksek
FiO,de mukosilier transport bozulurken, aeresol tedavisi sirasinda miitkus akimi artmaktadir.
Ozellikle solunum yollar1 direncinin arttigi erken dénemdeki BPD’nin tedavisinde

bronkodilatdrlerin kullanilmasi, solunum yollarinin direncinin ve solunum isinin azaltilmasina

23



yol agarak, mekanik ventilasyonun siiresini ve agirhini azaltir. Boylece, hem daha diisiik
basinglarda hem de daha diisiik oksijen konsantrasyonunda ventilasyon saglanarak, BPD'ye

neden olan kisir dongii de kirilmis olur (67).
2.3.5.5. Anti-inflamatuvar tedavi

Sentetik bir kortikosteroid analogu olan deksametazon anti inflamatuar etkiye sahiptir.
Hiicrenin ve lizozomal membranlarin stabilizasyonu, siirfaktan sentezi ve A vitamini sentezini
artirmasi, prostoglandin ve lokotrien kaskadini inhibe etmesi, Beta adrenerjik etkisi,
akcigerlere notrofil gogiinli ve pulmoner 6demi azaltmasi nedeniyle BPD’nin tedavisinde
kullanilmaktadir. Steroid tedavisi ventilasyon siiresini, oksijen gereksinimini azaltmakta ve
akciger kompliansini artirmaktadir (46,70,82). Daha 6nceki ¢alismalarda BPD agisindan riskli
bebeklere postnatal 1-2. haftalarda kortikosteroid verilmesinin BPD gelisimini belirgin olarak
azalttig1 gosterilmekle birlikte, bu hastalarda erken steroid tedavisinin uzun dénemde ciddi
norolojik morbiditelere neden oldugu gosterilmistir (85-88). Bu nedenle erken sistemik
steroid tedavisi kullannmdan kalkmistir. Ancak agir olgularda, ilk 2 haftadan sonra diisiik
dozlarda steroid kullanilabilmektedir. Son yillarda 6zellikle hafif olgularda inhale steroid
tedavisi ile ilgili ¢alismalar da yayinlanmaya baslanmistir (70). Koyunlarda yapilan ¢alismada

antenatal deksametazonun miyelinizasyonda gecikmeye neden oldugu gosterilmistir (89).
2.3.5.7. Beslenme tedavisi

Perinatal donemdeki malniitrisyon postnatal dénemde akciger hasar1 ve akciger
iyilesmesinde gecikmeyi arttirarak BPD’ ye neden olur (90). Akciger iyilesmesinin ve
biiylimesinin saglanmasi i¢in bebegin ihtiyaci olan kalori, protein, lipid, vitamin ve eser

elementler verilmelidir. Yiiksek doz A vitamini tedavisi de 6nerilmektedir (46,70,91).
2.4. Pulmoner Hipertansiyon

PHT, bir grup hastaligin olusturdugu ve pulmoner arter basinci (PAB) ve pulmoner
vaskiiler direngte ilerleyici artis ile seyreden klinik tablodur (92,93). Son on yilda PHT
patogenezi ve tedavisinde elde edilen ilerlemeler kotii prognozlu bu hastaliga olan ilgiyi
artirmisg ve yeni umutlar dogurmustur (92). PHT, ortalama PAB’nin istirahat sirasinda >25

mmHg veya egzersiz sirasinda >30 mmHg olmasi olarak tanimlanmaktadir (92,94).

PAB esas olarak sol atrium basinci, pulmoner damarlarin kan akimina karsi

olusturduklar1 direng ve pulmoner dolasimdan gecen kan akimi tarafindan belirlenir. PAB=
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ortalama sol atriyum basinci + (pulmoner kan akimi x pulmoner vaskiiler rezistans (PVR))
olarak formiile edilebilir (95-97). PVR baslica pulmoner kan damarlarin ¢api, uzunlugu ve

sayisinin bir fonksiyonudur (97).
2.4.1. Pulmoner hipertansiyonun epidemiyolojisi

Primer pulmoner hipertansiyonun genel niifustaki tahmin edilen insidans1 1 milyonda
1-2 vakadir. Cocukluk caginda hastalik her iki cinsi esit olarak etkiler. Piiberteden sonra
kadinlarda daha yaygindir (1,7/1) (98). PHT siklig1 ile ilgili epidemiyolojik veriler yetersiz
olmakla birlikte, Fransa ve Isvi¢re’de en stk PHT nedeni olarak idiyopatik pulmoner arter
hipertansiyonu, Iskogya’da ise bag doku hastaliklar1 bildirilmistir (99-100). Sekonder
pulmoner hipertansiyon relatif olarak daha yaygindir. Bu hastaligin prevelans: ile ilgili
giivenilir tahminler elde etmek, birgok hastaligin bu hastaliga neden olmasindan dolay1 giictiir

(101).
2.4.2. Pulmoner hipertansiyonun siniflandirilmasi

Geleneksel olarak pulmoner hipertansiyon “primer” ya da “sekonder” olarak
smiflandirilmaktadir. Primer pulmoner hipertansiyon nadir goriilmesine karsin, sekonder
pulmoner hipertansiyon belirgin bicimde daha sik goriilmektedir ve amfizem, skleroderma,
konjenital kalp hastalig1 ya da mitral kapak hastalig1 gibi heterojen bir hastalik grubuna bagh
olarak gelismektedir (102).

2.4.2.1. Primer pulmoner hipertansiyon

Primer pulmoner hipertansiyon (PPHT), pulmoner arter basincinda ve rezistansinda
anormal yiikselme ile karakterize bir hastaliktir. Etiyolojisi bilinmemektedir (103). PPHT su

esaslara dayanilarak teshis edilir.

1-Klinik, radyolojik, elektrokardiyografik ve ekokardiyografik olarak PHT

bulgulariin olmasi.

2- Kalp kateterizasyonu ile PAB’ niin yiiksek, pulmoner kapiller basincinin normal

bulunmasi.

3- PHT na neden olabilecek bir kalp, akciger veya dolagim faktoriiniin bulunmamasi

ile diistintilmelidir (95,96, 104,105).
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Pulmoner damar direncinin artmasi sag ventrikiiliin yiikiinii artirarak hipertrofiye
neden olur. Sag atriyum ventrikiiliin diyastolik dolusunu arttirmak i¢in gii¢lii kontraksiyonlar
yapar, ancak tim bu kompansasyon mekanizmalarina ragmen kalp debisi disiiktiir ve eforla

daha fazla diiserek serebral kan akimini azaltir ve senkopa neden olur (106).
2.4.2.2. Sekonder pulmoner hipertansiyon

PAB altta yatan bir hastalik nedeniyle yiikseldiginde sekonder pulmoner hipertansiyon
ortaya ¢ikar. Bir¢ok neden PHT na neden olabilir.

1- Sol ventrikiil diyastol yetmezligi

Hipertansiyon, aort stenozu, koroner arter hastalifi, konstriktif perikardit,

kardiyomiyopati (hipertrofik, restriktif, dilate)
2- Sol atriyal hipertansiyon
Mitral stenoz, mitral regiirjitasyon, kor triatrium, sol atrial miksoma, tromboz
3- Akciger hastalig
A-Parankimal

Restriktif akciger hastalii, intertisyel akciger hastalifi, ventilasyon bozukluklari,
obezite, hipoventilasyon sendromu, néromiiskiiler bozukluklar, gogiis duvar1 deformitesi,

konjenital anomaliler
B- Pulmoner vaskiiler obstriiksiyon

Kronik tromboembolik PHT, mediastinal fibrozis, periferal arter stenozu, yabanci

cisim embolisi, tiimor embolisi
C- Pulmoner vaskiiler hastalik

Kollajen vaskiiler hastalik, soldan saga santli konjenital kalp hastaligi, pulmoner kan
akiminin artmasi, atrial septal defekt, anormal pulmoner vendz drenaj, yiiksek debili kalp

yetmezligi, beriberi, Arteriyo-vendz malformasyon, yenidoganin persistant fetal dolasimi
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4- Diger nedenler

Takayasu arteriti, sarkoidozis, hemoglobinopatiler, alveoler proteinozis, yiiksek

yerlerde yasayanlar (95, 107-110).
2.4.3. Patogenez
Fizyolojik olarak PHT na yol agan alt1 degisik mekanizma vardir(96, 111).
1- Pulmoner damar yataginin 2/3’iinde daralma veya tikanma meydana gelmesi
2- Basinc1 yiikseltecek oranda pulmoner kan akiminin artmasi
3- Pulmoner damarlarda aktif bir vazokonstriksiyon meydana gelmesi
4- Sol atrium—pulmoner vendz basincin ylikselmesi
5- Kan viskozitesinde artma olmasi

6- Bronsial arter-pulmoner arter anastomozu Hipoksi pulmoner arter
vazokonstriiksiyonuna yol acan en onemli etkendir. Hipoksinin pulmoner damar diiz kas
iizerine direkt etkisi ile veya pulmoner parankimde bazi hiicrelerden (6rnegin mast hiicreleri)
histamin, seratonin, tromboksan, I6kotrien gibi vazoaktif maddelerin salinimina neden olarak
vazokonstriiksiyona yol a¢tig1 diisiiniilmektedir. Hipoksiye bagli pulmoner vazokonstriksiyon
olugsmasinda vaskiiler endotel hiicresinden salgilanan “Endothelial derived relaxing factor
(EDRF)” ve potent bir vazokonstriktor peptit olan “endotelin” dengesinin de etkisi vardir
(95,96,98,109,110). EDRF’nin de nitrik oksit oldugu anlasilmistir (112). Akciger
hastaliklarinda diisiik parsiyel oksijen basinci (PO,) ve asidoz, pulmoner arterlerde
konstriiksiyona, bu da siirekli olursa PHT na neden olur (96, 97, 110 ). Artmis kan voliimii,
kan akimi ve polisitemi hallerinde PHT daha da kétiilesir veya bu faktorlerin herhangi biri tek
basina PHT sebebi olabilir (113). Pulmoner vaskiiler yatakta meydana gelen yapisal
degisiklikler, etiyolojiden bagimsiz olarak kronik pulmoner vendz hipertansiyonla birlikte
ortaya cikar. Pulmoner kapillerde gerilme, endotel hiicrelerinde sisme, bazal membranda
kalinlagma ve riiptiir, alveoller i¢ine gegen eritrositler, intersitisyel 6demi gosteren konnektif

doku fibril gruplarindaki ayrilmalar gelisen baslica patolojik bozukluklardir (114).
Kronik PHT nun biitiin formlarinda benzer patolojik degisiklikler olugsmaktadir (114).

1- Miiskiiler ve elastik pulmoner arterlerde mediyal hipertrofi,
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2- Elastik pulmoner arterlerde dilatasyon,

3- Sag ventrikiiler hipertrofi ve sonunda dilatasyon Heath ve Edwards pulmoner
hipertansiyonu histopatolojik olarak ¢esitli evrelerde goriilen degisikliklere gore

siniflandirmiglardir .
Grade I: Kiigiik pulmoner arter ve arteriyollerde mediyal hipertrofi
Grade II: Mediyal hipertrofiye eklenen intimal proliferasyon

Grade I1II: Kiiciik arter ve arteriyollerde tikanmaya yol acan ilerleyici intimal

proliferasyon ve konsantrik hiperplaziye ugramis mediya tabakasinda incelme
Grade IV: Pulmoner arter ve arteriyollerde pleksiform lezyonlar ve dilatasyon
Grade V: Kompleks pleksiform, anjiomatdz ve kavernoz lezyonlar
Grade VI: Nekrotizan arterit
2.4.4. Tani
2.4.4.1. Elektrokardiografi (EKG)

Sag atrial genislemeye bagl olarak P dalga aks1 saga dogru kayar(Il, IIl aVF’de uzun,
pik yapmis 2.5 mm P dalgalar1). Sag ventrikiil hipertrofisi ve sag ventrikiil yiiklenme

bulgular1 (V1°de belirgin R dalgasi ve V1-3’de ST-T degisiklikleri) tespit edilir (95,109).
2.4.4.2. Telekardiyografi

Ana pulmoner arterlerde ve santral dallarinda genisleme, periferik damarlarinda
konstriiksiyon izlenir. Kronik olgularda; sag ve sol ana pulmoner arterler, lober pulmoner
arterler ve pulmoner arterin sag ventrikiilden ¢ikis yolunun genisledigi goriiliir. ilerlemis

hastalikta sag ventrikiil yaninda sag atriumunda genisledigi gortilebilir (95,111).
2.4.4.3. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi PHT nun tanisi, tedavisi, izlemi ve prognozunun belirlenmesinde
merkezi dneme sahip bir yontemdir. Ekokardiyografi, pulmoner basin¢larin invaziv olmayan
bir yontemle 6Slgiilebilmesinin yaninda pulmoner hipertansiyona neden olabilecek sol tarafli
kalp hastaliklarinin saptanmasina ve pulmoner hipertansiyonun neden oldugu sag ventrikiil

ardytik artisinin yol actig1 sag ventrikiiler ve ardindan sag atriyal yapisal ve fonksiyonel
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degisikliklerin degerlendirilmesine olanak saglamaktadir. Ekokardiyografik olarak sag
bosluklarin degerlendirilmesi 2 boyutlu ekokardiyografi, geleneksel doppler ekokardiyografi,
M mod ekokardiyografi, 3 boyutlu ekokardiyografi ve doku doppler ekokardiyografi ile
yapilabilir (115).

2.4.4.4. Kalp kateterizasyonu

Doopler ekokardiyografi sag ventrikiiler basing 6l¢iimii ile pulmoner hemodinamikler
hakkinda yaklasik degerler vermesine ragmen PHT tanisi i¢in sag kalp kateterizasyonu ile

daha dogru degerlerin elde edilmesi onerilmektedir (116).
2.4.4.5. Pulmoner fonksiyon testleri

PHT i¢in diyagnostik bir bulgu vermez. Pulmoner kapiller yatagin azalmasi diffuzyon
kapasitesinin azalmasina sebep olabilir. Akut pulmoner embolide, genellikle arteriyel PO2 <
90 mmHg altinda ve respiratuvar alkolazla birliktedir (109) Ventilasyon—perfiizyon
sintigrafisi PHT nedenini aciklamada onemlidir. Pulmoner embolide perfiizyon defektleri

saptanir (109).
Tam Kriterleri: (95,96,109,111).
1. Dispne, yorgunluk, gogiis agris1 ve bazen egzersiz senkopu

2. Siddetli P2 ile birlikte S2’de dar ¢iftlesme, agir olgularda sag ventrikiil hipertrofisi

ve kalp yetmezligi bulgulari,
3. Hipoksemi: Cogu olgularda pulmoner fonksiyon testlerinde ventilasyon bozuklugu

4. EKG’de sag ventrikiil yliklenmesi ve hipertrofisi ile birlikte sag atrial genisleme

bulgulari,
5. Teleradyografide santral pulmoner arterlerde genisleme,
6. Doppler Ekokardigrafide pulmoner arter sistolik basincinin yiiksek bulunmasi,

7. Kateter anjiografi ile pulmoner arter pulmoner kapiller wedge basinci, ayrica

pulmoner arter dallar1 ve damar yataginin gosterilmesi

2.4.5.Pulmoner hipertansiyonun tedavisi
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Son 10 yildir, PHT tedavisinde kaydedilen biiyiik ilerlemelere karsin, hastaligin
prognozu halen koétiidiir. Bugiine kadar yapilmig tiim g¢aligmalarda 6nemli oranda hastada

klinik kétiilesmekte ve ek tedavilere gereksinim duyulmaktadir (117-118).
PHT nun tedavisi su sekilde diizenlenir (95,96,102,113,119).
A - Sebep olan durumun uzaklastirilmasi
B — Pulmoner kan akiminin rezistansinin azatilmasi
-Pulmoner vazodilatatorler
1 — Oksijen
2 — Hidralazin
3 — Fentolamin
4 — {soproteranol
5 — Diazoksit
6 — Nifedipine
7 — Prostoglandinler (PGI2)
8 — Talozolin
9 — Verapamil
10 — Nitrogliserin
11 — Kaptopril
12 — Nitrik oksit
C — Antikoagiilan tedavi
Pulmoner embolizmde
Pulmoner vazooklusif hastaliklarda
Primer pulmoner hipertansiyonda

D — Ekstracorporeal membrane oksijenasyonu (ECMO)
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E — Kalp—akciger transplantasyonu

2.4.6. Prognoz

PPHT kotii prognozlu ve tedaviye direngli bir hastaliktir. Mortalite oran1 6zellikle 2
yasindan kii¢iik ¢ocuklarda yiiksektir (119). Semptomatik PPHT lu hastada klinik seyir hizla
kotiilesir. Kimi hastada ani 6liim goriiliirken, bazilar1 da siddetli sag ventrikiil yetmezligi ve
kalp debisindeki azalmaya dayanamaz ve 6liir. Semptomlar belirdiginde hastalarin ¢gogu 1-3

yil i¢inde oliir, fakat 10 yildan fazla yasayanlar da bildirilmistir (104).
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3. MATERYAL VE METOD

Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar:
Anabilim Dali tarafindan yenidogan iinitesinde prematiir dogum nedeniyle izlenen olgular
retrospektif ve prospektif olarak degerlendirildi. Bu olgulardan RDS gelisen ve siirfaktan
verilerek ventilator tedavisi uygulanmis olanlar ge¢ donem kardiyak fonksiyonlar yoniinden
RDS gelistirmeyen prematiir bebekler ve normal miadinda dogmus olanlarla kiyaslandi.
Calisma i¢in KSU Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan 27.03.2009 tarihinde izin alinarak calisma
iki asamali olarak planlandi. Bu amagla 6ncelikle 2000 yilindan itibaren merkezimizde
izlenmis olan olgular dosya ve arsiv taramasi ile saptandi. Olgularin dosyalarinda bulunan

telefon numaralari ile hastalar merkezimize davet edildi. Olgular 3 gruba ayrildi.

Calismaya stirfaktan tedavisi alan prematiir hastalar (G1) olarak alindi. Bu olgulardan
BPD ve serebral palsi gibi hastaliklar1 olan, genetik ve metabolik hastalik nedeniyle izlenen,
ailelerinde genetik gecisli hastalik bulunanlar, bilinen kollajen doku hastaligi ve sistemik
hastalig1 olanlar, eslik eden konjenital kalp hastalig1 olanlar, yenidoganda yattigi dénemde
sepsis geligenler dahil edilmedi. Ayrica herhangi bir ila¢ kullanan, goniillii olur formunu

imzalamamis ve ¢alismaya katilmak istemeyen ¢ocuklar bu gruba alinmadi.

Prematiir dogan hastanede yattig1 slirece ek bir problem gelismeyen ve siirfaktan

tedavisi almamis hastalar kontrol prematiir grup (G2) olarak alindi.

Miadinda normal spontan vaginal yol ile veya C/S ile dogmus, herhangi bilinen bir
hastalig1 olmayan benzer yas grubundaki olgular ayrica kontrol grubu (G3) olarak ¢alismaya

dahil edildi.

G2 ve G3 i¢in G1 olgularindaki ¢alismaya dahil edilmeme kriterleri bu grup hastalara
da uyguland.

Calismaya alman olgularmn oncelikle dykiileri alind1. Oykiilerinden ve dosyalarindan
prenatal risk faktorleri sorgulanarak karta islendi. Natal (dogum haftasi, dogum boyu, dogum
tartisi, bas ¢evresi, APGAR skoru, vs) ve postnatal 6zge¢misleri (hastanede kalma siireleri,
uygulanan tedaviler, asilama, gecirdikleri enfeksiyonlar vs) ile soyge¢misleri, sistemlere gore

sikdyetlerin olup olmadig1 sorgulanarak fizik muayeneleri yapildi.

Fizik muayenede, genel durumlari, kooperasyonlari ve sendromik goriintiileri

degerlendirilmeye ¢alisildi. Hastalarin boylari, viicut agirliklari, dakikadaki solunum ve nabiz
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sayilari, tansiyon degerleri 6lgiildii. Hastalarin boy ve agirliklari i¢in “baster” marka mekanik
tart1 aleti kullanildi. Kan basinci (Tansiyon arteryel) olgiimleri icin “Nihon Kohden Life
Scope N OPV 1500” non invaziv monitdr sistemi kullanildi. Sessiz sakin bir ortamda
Ol¢iimler yapilmaya caligildi. Sonrasinda, ¢ocuklarin sakin oldugu bir ortamda detayli fizik
muayeneleri yapilip, iskelet sistemi ve merkezi sinir sistemi patolojileri ekarte edilmeye

calisildi.

Muayeneden sonra hastalarin “Nihon Kohden-cardiofax GEM ECG—6551" tek kanalli
elektrokardiografi cihazi kullanilarak 12 lead EKG kayitlar1 ¢ekildi. Cekim sirasinda 1 V ve
25 mm/sn hizda ¢ekim yapildi. Kalp hiz, RR, PR, QRS, QT mesafeleri 6l¢iildii P dalgasinin
baslangic1 P dalgasinin baslangi¢ defleksiyonu ile izoelektrik hattin kesisim noktasi, bitisi ise
P dalgasinin bitis defleksiyonu ile izoelektrik hattin kesisim noktasi olarak belirlendi. P dalga
dispersiyonu, maksimum P dalga siiresinden minimum P dalga siiresinin c¢ikarilmasiyla

hesaplandi (120).

QT intervali QRS kompleksinin baslangicindan T dalgasinin bitisine kadar olan
mesafe olarak kabul edildi. T dalgasinin se¢ilemedigi derivasyonlarda Ol¢tim yapilmadi. T
dalgasi iki ¢entikli oldugu zaman ikinci ¢entik ilk dalganin %50’sinden kiiciikse, ilk dalganin
uzantisinin izoelektrik hatta ulastig1 nokta; %50’sinden biiyiikse, ikinci dalganin izoelektrik
hatta ulastig1 nokta T dalgasinin sonu olarak kabul edildi. Her derivasyon i¢in ii¢ adet QT
mesafesi 6l¢iildii ve ortalamalar1 alind1 (122). QT mesafelerinden kalp hizina gore diizeltilmis
QT (QTc) degerleri Bazett formiilii ile hesaplandi (121). QT dispersiyonu (QTd) tiim
derivasyonlardaki en kiigiik ortalama QT mesafesi ile en biiyiik ortalama QT mesafesi

arasindaki fark alinarak hesapland1 (122).
Hastalarin telekardiyografik degerlendirmeleri yapilmadi.

Calisma kriterlerine uyan olgulara ekokardiografik degerlendirme yapildi. Tim
ekokardiyografik incelemeler iki boyutlu, M-mode, pulsed wave doku Doppler (PWDD)
donanimi olan “GE Vivid 7 Pro” ekokardiyografi cihazi (Advanced Technology Laboratories
Bothel, Wash, USA) ile 10 MHz, 7 MHz ve 3 MHz fazli transduserler kullanilarak
gerceklestirildi.  Ekokardiyografik  incelemeleri  siiresince es zamanhh 3 leadli
elektrokardiyografi kaydi alinarak sol lateral dekubitus pozisyonunda yapildi. M-mod
ekokardiyografik inceleme iki boyutlu ekokardiyografi kilavuzlugunda yapildi ve Sol
ventrikiil papiller kas hizasinda M-mod kesitinden interventrikiiler septum (IVS), arka duvar

(PW), sol ventrikiil diyastolik ¢ap1 (LVd), sol ventrikiil sistolik ¢apt (LVs), sol ventrikiil
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kiitlesi (LV mass) ve Ejeksiyon Fraksiyonu (EF) hesaplandi, sol atriyum ve ¢ikan aortanin
sistol sonu ve diyastol sonu caplari ile, sol ventrikiil sistol sonu caplari, aort kokii ¢api, sol
atriyum sistolik ¢ap1 (LVESV) olciildii. Ayrica kisa eksen biiylik arter gorliinimden PA
anniiliisii, sag ve sol PA caplar1 (mm), subkostal goriintiide ise VCI’iin inspiryum ve
ekspiryum caplan Slgiilerek kaydedildi. Sistolik pulmoner arter basincit Bernoulli denklemi
ile, trikiispid akim hizi kullanilarak hesaplanan degerin iizerine sag atriyal basmncin (10

mmHg) eklenmesiyle hesaplandi (123).

Pulsed wave Doppler ile apikal dort bosluk goriintiilerde sample voliimii kan akimina
paralel olacak sekilde mitral ve triclispit kapak uglar1 hizasima yerlestirilerek elde edildi.
Erken zirve diyastolik akim hizi (E), ge¢ zirve diyastolik akim hizi (A) 6l¢tildii ve E/A orant
hesaplandi. EKG monitdrizasyonu ile senkronize olarak PW Doppler ile mitral ve trikiispit
akimlarindan elde edilen Doppler trasesinden ilgili ventrikiillere ait E dalgas1 zirve hizi, A
dalgasi1 zirve hiz1 ve mitral akim trasesinde, E dalgasinin tepe noktasindan bazal seviyeye inis
siiresi olan deselerasyon zamani (DT) 6l¢iildii. Aort ileri akiminin bitisinden erken diyastolik
akimm (E dalgasi) baslangicina kadar olan siire Olgiilerek sol ventrikiil izovoliimetrik

releksasyon zamani (IVRT) belirlendi.

Sol atriyal voliimler biplan "area-length" metodu kullanilarak apikal 2 ve 4 bosluk
goriintlilerinden 6l¢iildii ve ortalamalar1 alindi. Sol atriyal maksimal voliim (LAmax) mitral
kapagin tam acildig1 anda, sol atriyal minimal voliim (LAmin) mitral kapagin tam kapandig:
anda ve sol atriyal sistol 6ncesi voliim elektrokardiyografide p dalgasi basinda (LAp) 6l¢iildii.
LA pasif bosalma volimi LAPEV=LAVmax-LAVp, LA pasif bosalma fraksiyonu
LAPEF=LAPEV/LAmax LA aktif bosalma voliimii LAAEV= LAp-LAmin, LA aktif
bosalma fraksiyonu LAAEF=LAAEV/LAVp (124).

Sag atriyum boyutu apikal 4 bosluk goriintiide mindr eksenin dl¢iilmesi ile elde edildi.
Sag ventrikiil boyutu da ayn1 goriintiide sag ventrikiil diyastol sonundayken ventrikiiliin orta

segmentinden yapildi.

Doku Doppler 6l¢iimleri i¢in 6rnek voliim, interventrikiiler septumun bazali ile mitral
ve trikiispit kapak annuluslarinin ventrikiil serbest duvari ile birlesim noktalarina
yerlestirilerek kayit yapildi. Sistolik dalga (Sm) amplitiidii, erken diyastolik dalga (Em)
amplitiidii, ge¢ diyastolik dalga (A) amplitiidii ve S dalgasinin bitisinden E dalgasininin
baslangicina kadar olan siire 6lciilerek her iki ventrikiil i¢in IRT belirlendi. S dalgasinin siiresi

oOlgiilerek ET (doku Doppler ekokardiyografi ile dlgiilen ejeksiyon zamani) ve A dalgasinin
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sonundan S dalgasinin baglangicina kadar olan siire Olgiilerek ICT (doku Doppler
ekokardiyografi ile 6l¢iilen izovoliimetrik kontraksiyon zamani) belirlendikten sonra, her iki
ventrikiil igin MPI ve E/A oranlar1 hesaplandi. Ayrica PW Doppler ile bulunan E dalgasi zirve
hizlart ile doku Doppler ile bulunan E dalgas1 hizlar1 sol ve sag ventrikiil i¢in birbirine

oranlandi (125).

MPI “ICT+IRT/ET=(a-b)/b” formiilii kullamlarak sol ventrikiil ve sag ventrikiil i¢in
hesaplandi (Sekil 3.1) (126).

i, 4

—

MITRAL AKIM

MPl=a-b/b=IKZ+1GZ/EZ

EKG

Sekil 3.1 MPI Hesaplamas1
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Tablo 3.1 Calisma gruplar1 ve gruplandirma kriterleri

Oznelerin ¢alismaya dahil edilme kriterleri

Gl:

G2:

G3:

Stirfaktan tedavisi alan prematiir hastalar

Stirfaktan tedavisi almamig 38 haftadan 6nce dogan prematiir hastalar

Herhangi bir saglik sorunu olmayan miadinda dogan hastalar

Oznelerin ¢alismaya dahil edilmeme kriterleri

Gl:

G2:

BPD, serebral palsy gibi hastaliklar gelisen hastalar
Genetik ve metabolik hastalig1 olan hastalar

Ailelerinde genetik gegisi olan hastaliklar bulunanlar
Bilinen kollajen doku hastalig1 ve sistemik hastaligi olanlar
Eslik eden konjenital kalp hastalig1 olanlar-

Yenidoganda yattig1 donemde sepsis gelisen hastalar
Herhangi bir ila¢ kullanim1 olan hastalar

Goniillii olur formunu imzalamamis ve calismaya katilmak istemeyen
cocuklar

Hastanede yattig1 siirece ek bir problem gelismeyen hastalar ;

BPD, serebral palsy gibi hastaliklar gelisen hastalar
Genetik ve metabolik hastalig1 olan hastalar

Ailelerinde genetik gegcisi olan hastaliklar bulunanlar
Bilinen kollajen doku hastalig1 ve sistemik hastalig1 olanlar
Eslik eden konjenital kalp hastalig1 olanlar-

Yenidoganda yattig1 donemde sepsis gelisen hastalar
Herhangi bir ila¢ kullanimi1 olan hastalar

Goniilli olur formunu imzalamamis ve ¢aligmaya katilmak istemeyen
cocuklar

36



Hastanede yattig1 siirece ek bir problem gelismeyen hastalar ;
G3:

Genetik ve metabolik hastalig1 olan hastalar

Ailelerinde genetik gegisi olan hastaliklar bulunanlar

Bilinen kollajen doku hastalig1 ve sistemik hastalig1 olanlar

Eslik eden konjenital kalp hastalig1 olanlar

Herhangi bir ila¢ kullanim1 olan hastalar

Goniilli olur formunu imzalamamis ve ¢aligmaya katilmak istemeyen
cocuklar

Hastanede yattig1 siirece ek bir problem gelismeyen hastalar
Oznelerin ¢alismadan ¢ikarilma kriterleri

Goniilli olur formunu imzalamamis ve ¢aligmaya katilmak istemeyen
cocuklar

[statistiksel Incelemeler

Istatistiksel analiz icin Statistical Package for Social Science (SPSS) for Windows
16,0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) programi kullanildi. Gruplara ait degerler Ortalama+
Standard Deviasyon (SD), Median (Range), oranlar ve yiizdeler seklinde verildi. Varyans
analizi (ANOVA) ile p<0,05 ise gruplar aras1 fark anlamli kabul edildi. Post hoc Tukey HSD
ile gruplar aras1 farkliliklar ortaya konuldu (p<0,05). Bagimsiz orneklerin degerlendirilmesi
T-testi ile yapildi, p<0,05 anlamli kabul edildi. Gruplar icin PAB, gestasyon haftasi, MPI
kendi aralarinda ve diger degiskenlerle iligkiler icin Pearson korelasyon testi kullanildi. Test

sonucu p<0,05 istatistiksel olarak anlaml1 degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma kriterlerine uyan 53" erkek ve 50'si kiz toplam 103 ¢ocuk incelendi (p>0.05).
Bu ¢ocuklardan 36’sin1 prematiir dogup siirfaktan verilen olgular (G1) olustururken, 30’unu
ise prematiir dogmus ancak siirfaktan verilmemis ve ventilator destegine ihtiya¢ duyulmamais
olgular (G2) olusturmaktaydi. Geriye kalan 37 vaka ise miadinda dogmus ve bilinen higbir
hastalig1 olmamis saglikli olgulardan (G3) olusmaktaydi. Her ii¢ grup arasinda olgu sayilari

yoniinden anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.1)

Tablo 4.1 Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri

Gl G2 G3
(n=36) (n=30) (n=37)
Kiz (n) 12 17 21
Erkek (n) 24 13 16
Kronolojik Yas (ay)* 23,3+15,15 | 24,67£22,3 | 22,25+11,19
Dogum Agirligr (kg)* 15364441 12 | 21083813 | 3012450 >

Dogum haftasi™*

31,03£2,01 +°

33,2742,07 4°

38,16+0,44 >°

Anne yas1* 27,1145,23 27,4466 | 26,78+4,33
IAnneye steroid uygulamasi 36 29 0
Simdiki Agirhigi(kg) * 11.94+10,6 | 11,34+591 | 9,06+2.87
Simdiki Boy(cm) * 80,31+12,65 | 79,03+25,25 | 75,53+10,19

*. Ortalama+=SD

(Gl ile G2 arasinda) P= 0,001

*(G1 ile G3 arasinda) P= 0,001

3(G2 ile G3 arasinda) P= 0,001

*(G1 ile G2 arasinda) P= 0,001

’(G1 ile G3 arasinda) P= 0,001

5(G2 ile G3 arasinda) P= 0,001
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G1 olgularinin ventilatérde kalma siireleri ortalama 15+15 giindii. Ventilatérde kalma

siiresiyle gestasyon haftasi arasinda negatif bir iligki tespit edildi. (Sekil 4.1)

70

601 o

50 © o

Ventilatorde kalma suresi (Gun)

Dogum Haftasi

Sekil 4.1 G1 Olgularin ventilatdrde kalma siiresi ile gestasyon haftasi iligkisi

Calisma gruplarinin anne yaglari benzerdi (p>0.05), ancak G; olgularinin dogum
agirligr (p=0.001) ve haftasinin (p=0.001) G2 ve G3 olgularindan daha diisiik oldugu
saptandi. Ayrica G2 olgularmin dogum agirliklar: (p=0.001) ve haftalarinin da (p=0.001) G3
olgularindan daha diisiik oldugu tespit edildi (Tablo 4.1).

Biitiin prematiir dogan bebeklerin annelerine dogumdan 6nce ayni oranda steroid

uygulandigi saptandi.

Olgularin simdiki diizeltilmis yas, agirlik ve boylar1 arasinda gruplar arasinda

istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi ( p>0.05).

Olgular kardiyak bulgular yoniinden degerlendirildiginde ise gruplar arasinda nabiz
sayisinda farklilik saptanmadi (P>0.05). Sistolik kan basinci yoniinden G1 ile G2 olgular
degerlendirildiginde farklilik goriilmezken G1 olgularinin sistolik kan basincinin (SKB) G3
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olgularindan daha yiiksek (p=0.001) oldugu tespit edildi. Ayrica diger prematiir dogmus G2
olgularinin sistolik kan basincinin da G3 olgularindan daha yiiksek (p= 0.005) oldugu
gozlemlendi. Olgular diyastolik kan basinci yoniinden degerlendirildiginde ise yine G1 ile G2
arasinda farklilik saptanmazken G1 (p= 0.002) ve G2’nin (p= 0.017) G3’ten yiiksek oldugu
goriildii (Tablo 4.2).

EKG bulgular1 degerlendirildiginde ise hiz, PR mesafesi, QT mesafesi, QTc mesafesi,
QRS aksi, aritmi ve P dispersiyonu ile QT dispersiyonu yoniinden gruplar arasinda anlamli

istatistiksel farklilik saptanmadi (p=0.05). (Tablo 4.2)

Tablo 4.2 Gruplarin kan basinci ve EKG bulgulari

Gl G2 G3
(n=36) (n=30) (n=37)
Sistolik kan basmc (mm/Hg)* 109,715,771 | 106,116,229 > | 94,78+10,04
Diyastolik kan basmci (mm/Hg)* | 722+16,14° |70,54 + 18.21 **| 60,51+7,26 **
Kalp atim hiz1 (atim/dk)* 128,2+18.81 129,8+21,29 131,2+19,17
PR * 0,125£0,015 | 0,120:0,012 | 0,124+0,013
QRS Aks* 65,00£19.96 | 6533+16,18 | 60.40+10,88
P DISP* 30,27+15,03 30,67+14,25 32+14,93
QT DISP* 0,41+0,13 0,33+0,14 0,35+0,16

* Ortalama+SD

(Gl ile G3 arasinda) p= 0,001
(G2 ile G3 arasinda) p= 0,005
3 (G1 ile G3 arasinda) p= 0,002

* (G2 ile G3 arasinda) p= 0,017

Olgular ekokardiyografik olarak degerlendirildiginde higbir olguda konjenital kalp
hastaliginin varligina ait bulguya rastlanmadi. Ayrica aktif miyokardit gibi edinsel kalp
hastaligina ait bulgu saptanmadi. Fakat olgularda 1 ile 2 derece arasinda degisen ciddiyette

trikiispit kapak yetersizligi ve hafif ile 1. derece arasi pulmoner kapak yetersizlikleri tespit
edildi.
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Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar yoniinden degerlendirildiginde biitiin gruplarin LVd
(p>0.05) ile EF’larinin (p>0.05) agirliklart ile uyumlu oldugu ve gruplar arasinda farklilik
olmadigr saptandi. LVEF, LVEDV, LVs, LVFS, LV Mass, Strok Volim, LVESV
yoniindende gruplar arasinda farklilik yoktu. (p>0.05) Ayrica IVSd (p>0.05) ile PW (p>0.05)
kalinliklar1 arasinda da farklilik gozlemlenmedi. (Tablo 4.3)

Tablo 4.3. Parasternal uzun eksen sol ventrikiil 6l¢timleri

Deger Gl G2 G3
(n=36) (n=30) (n=37)

LVd (mm) 28,1145,14 28,63+5,21 27,13+4,22
LVEF (%) 69,17+5,86 66,53+14,09 66,6414,99
LVEDV (ml/em®) | 31 38+14.85 32,40+15,39 28,67+13,15
LVs (mm) 17,64+3,74 17,8043,59 16,86+4,21
IVS d(mm) 4,70+0,90 4,86%1,30 4,54+1,21
PW (mm) 6,58+4,67 5,96+1,40 5,89+ 1,69
LVFS (%) 36,58+7,38 38,16+3,43 36,81+7,39
LV mass (gr) 19,63+11,67 29,26+21,93 19,53+12,39
LVESV (mllem’) [ 9,97+5,74 10,0+5.30 8.37+4,17
Strok Voliim (ml) | 21,6449 .45 22,60+10,34 19,40+9,60

*: Ortalama+SD

Higbir olguda mitral kapak yetersizligi ve mitral kapak prolapsusu tespit edilmedi ve
diyastolik disfonksiyon yoniinden incelendiginde de MV E/A oraninda ve MV DT’ de farklilik
saptanmadi (p>0.05). IVRT degerleri incelendiginde de gruplar arasinda anlamli farklilik
tespit edilemedi (p>0.05).
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Tablo 4.4. Apikal 4 bosluk konvansiyonel Doppler bulgulari

Gl G2 G3
(n=36) (n=30) (n=37)
Mitral E velosite (cm/s) * 90,2512,66 93,00+11,96 95,48+24,69
Mitral A velosite (cm/s) * 61,60£11,46 61,73+11,86 63,83+17,41
Mitral E/A* 1,48+0,18 1,53+0,25 1,50+0,15
DT (ms) * 116+25 109+18 107+23
[VRT (ms) * 48+12 44+10 48+15
Trikiispit velosite E(cm/s) * 76,32+13,89 78,56+15,22 79,72£15,32
Trikiispit velosite A(cm/s) * 50,94+11,58 55,50+15,31 51,43+11,76
Trikiispit E/A* 1,50+0,20 1,45+0,21" 1,56+0,14!

*: Ortalama+SD

G2 ile G3 arasinda P= 0,039

Sol atriyum (LA) sistolik fonksiyonlar1 parasternal uzun eksenden olgiildi ve LA

maksimum c¢ap ile minimum ¢aplar1 arasinda farklilik saptanmadi (p>0.05). Ayrica LAEF ve

LAFS yiizdesinde de gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 4.4)

Apikal dort bosluk goriintiide de LA voliimleri degerlendirildiginde ise maksimum

voliim ile EKG’deki “p” dalgasimin orta noktasinda alinan voliimler incelendiginde farklilik

saptanmadig1 halde (p>0.05), sol atriyum minumum voliimiin siirfaktan verilmeyen G2

olgularinda G1 (p=0.018) ve G3’ten (p=0.038) yiiksek oldugu tespit edildi. LA pasif voliim,

LA aktif voliim, LA pasif fraksiyon, LA aktif fraksiyon 6l¢iimlerinde gruplar arasinda anlaml
farklilik tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 4.5.)
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Tablo 4.5 Parasternal uzun eksen sol atriyum ol¢timleri

Gl G2 G3
(n=36) (n=30) (n=37)

LA max (mm) 20,25+4,00 14,80+ 5,19 20,86+7,87

LA min (mm) 13,80+ 3,12 14,33+ 3,55 14,29+ 5,16

LAEF (%) 58,51+ 10,95 59,13+8,74 60,21+12,29

LAFS (%) 29,37+ 7,15 30,20+ 6,45 30,16+ 7,51
Tablo 4.6 Apikal 4 bosluk atriyal degerlendirme bulgular

Deger Gl G2 G3
(n=36) (n=30) (n=37)

LA voliim maks (ml/cm’) 10,085,04 11,65+8,84 8,79+3.45
LA volum (min) ( ml/cm”) 2,57+1,10' 3,9042,97 | 2,72+1,34°
LA volum (p) (ml/cm’) 5,36+3,22 6,32+3,83 5,08+1,88
LA pasif volum(LAPEV) 4,72+42,90 5,33+5,50 3,71+2,70
LA aktif volum(LAAEV) 2,79+2,63 2,41+1,81 2,35+1,64
LA pasif fraks(LAPEF) 0,45+0,14 0,42+0,14 0,39+0,16
LA aktif fraks(LAAEF) 0,48+0,14 0,38+0,17 0,44+0,19
RA voliim maks(ml/cm’) 14,48+10,59 14,03+11,51 | 14,05+10,47
RA volim min(mm) 10,28+3,88 10,72+5,35 10,97+5,65
RV (mm) 25,09+ 4,55 23,48+ 6,62 | 23,97+ 5,50

'(G1 ile G2 arasinda) p=10,018 ?(G2 ile G3 arasinda) p=10,03




Tablo 4.7. Doku Dopler Parametreleri

Gl G2 G3
Mitral kapak lateral annulus (n=36) (n=30) (n=37)
Sm 6,96 +1,91 7,03+1,82 8,48+8,04
Am 7,39+2,13 6,46 2,15 7,35+2,60
Em 12,60+2,91 11,38+3,94 12,61+3,80
Em/Am 1,78+0,37 1,73+0,35 1,81£0,34
Em/Em 7,51+1,97 9,1042,66 8,54+4,59
MPI 0,50+ 0,11 0,48+0,08 0,47+0,07
ICT 51,76+12,62 53,7311,38 52,62+13,16
IRT 51,17+11,07 47,13+11,31 47,59+0,07
PA 41,29+11,84 39,26+6,86 40,67+7,73
Tricuspit annulus
Sm 12,71+ 3,06 13,13+ 2,19 13,042,19
Am 12,45+ 3,47 12,36 £2,70 12,54+2,92
Em 20,51+ 4,56 13,13+ 2,19 21,10+5,22
Em/Am 1,52+£0,25 1,45+ 0,21 1,56+0,14
Em/Em 3,87+0,17 3,62+1.18 3,98+1,17
MPI 0,45+0.07 0,45£0,08 0,72+1,04
ICT 47,11£10,76 50.00+9,43 50,66+14,15
IRT 47,91+8,56 46,90+8,61 44,27+7.26
PA 37,34+7,2 40,56+9,63 37,86+8,42
Septum
Sm 8,17+£2,05 7,85+1,18 7,97+1,62
Am 9,0£1,89 8,21+2,61 16,24+24,67
Em 13,642,76 14,0+3,87 13,35+3,27
Em/Am 1,554+0,33 1,54+0,49 1,5240,48
Em/Em 0,44+0,07 0,43£0,08 0,44+0,07
MPI 46,91+11,81 45,57+9,87 47,10+11,07
ICT 47,85+11,15 46,78+8,58 45,89+7,06
IRT 38,45+10,34 37,57+6,60 35,67+5,89
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Gruplarin sol ventrikiil MPI” leri Sekil 4.2° de goriilmektedir.

1,0
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Sol ventrikil MPI
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N= 33 30 37
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Gruplar

Sekil 4.2 Gruplarin sol ventrikiil MPI’leri

Sag ventrikiil degerlendirmesinde ise apikal dort bosluk pozisyonunda RV diyastol
sonu caplarinda gruplar arasinda farklilik saptanmadi (p>0.05). Ancak PAB basinci PV veya
TV’ten yetersizliklerden degerlendirildiginde ise siirfaktan verilen ve verilmeyen yenidogan
grubunda kontrol grubuna gore yiiksek (p=0.001) olmasina ragmen ikisi arasinda anlaml
istatistiksel farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4.7.). PAB ile gestasyon haftasi arasinda
negatif yonde korelasyon tespit edildi (Sekil 4.3).

PAB ile PV aniiliisii, RPA ve LPA c¢aplar arasinda istatiksel anlamlilik saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 4.8).

Prematiir grup (G1 ve G2) degerlendirildiginde PAB ile Trikiispit MPI arasinda
negatif yonde anlamli korelasyon tespit edildi (p=0.019) (Sekil 4.4).
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Tablo 4.8 PV aniiliisii, RPA ve LPA ¢aplari, PAB, VCI(INSP) VCI(EXP) Basinglar1

Gl G2 G3
(n=36) (n=30) (n=37)

PA anniiliis (mm) 12,51 £2,44 12,92+2,29 12,81+3,49
RPA (mm) 6,27+ 1,38 6,67+1,78 6,62+2,56
LPA (mm) 7,86+1,78 7,92+1,94 8,10+2,68
VCI (ins.) (mm) 4,83+1,48 4,30+1,38 4,91+1,46
VCI (exp.) (mm) 8,64+2,12 8,14+2.53 8,40+2,40
PAB (mmHg) 20,55+5,17" 19,66+7,15° 15,01+4,81 2

(Gl ile G3 arasinda) p=<0,01

*(G2 ile G3 arasinda) p=0,04
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Sekil 4.4 G1 ve G2 olgularinda PAB ile TMPI iligkisi

Ayrica aymi grupta PAB ile LVd arasinda ise pozitif yonde anlamli iligki saptandi
(p=0.038) (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Prematiir grupta (G1 ve G2) PAB ile LVd arasindaki iliski grafigi

PAB ile LVEF (p:0.034) (Sekil 4.4.) ve LVEDV (p=0.029) (Sekil 4.5.) arasinda pozitif

yonde anlaml istatistiksel iligki gortildii.
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Sekil 4.6. Prematiir G1 ve G2 olgularinda PAB ile LVEF arasindaki iliski grafigi
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Sekil 4.7. Prematiir G1 ve G2 olgularinda PAB ile LVEDV arasindaki iliski grafigi

Ayrica G1 olgularinda yasla birlikte PAB basincinin arttigi tespit edildi. Sekil 4.7 .
PAB ile lateral PA arasinda pozitif yonde anlamli bir iligki degerlendirildi. Sekil 4.8
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Sekil 4.8. Siirfaktan verilmis grupta simdiki yas ile PAB iliskisi
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Sekil 4.9. Siirfaktan verilmis grupta PAB ile Lateral PA arasindaki iligki
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Trikuspit kapaktan E/A orani incelendiginde ise siirfaktan alan ile almayan prematiir

dogmus bebekler arasinda farklilik saptanmazken, G, olgulara ait E/A oranlarinin Gs
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olgularindan daha diisiik oldugu tespit edildi (p=0.001).(Tablo 4.4) Fakat trikuspit kapaktan
doku doppler incelemesi ile Trikuspit Em/Am oranlar1 bunu desteklemedi (p>0.05). Bunlarla
birlikte trikuspit kapaktan incelenen sag ventrikiil MPI’de de farklilik saptanmadi (p>0.05).
(Tablo 4.6) Apikal dort bosluk goriintiide gruplar arasinda sag atriyum maksimum ve en
diisiik voliimleri arasinda farklilik yoktu. Ayrica RA aktif ve pasif fraksiyonlar1 arasinda da

farklilik saptanmadi (p>0.05). (Tablo 4.6.)
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5. TARTISMA

Gelismis iilkelerde preterm dogum orami tim dogumlarin yaklasik %7-%12’sini
olusturmaktadir. Gelismekte olan {ilkelerde bu oranin daha yiiksek oldugu tahmin
edilmektedir (1-4). Son yillarda bu oranlarin artigir hatta ABD’de 1981°li yillarda % 9.5
civarinda prematiire dogum goriiliirken 2004 yilinda ise bu oranin %12-13’e ¢iktig1 tespit
edilmistir (127). Bu sikliktaki artista; bilinen risk faktorleri (anneye, doguma ve fetusa ait) ile
birlikte son yillarda IVF yoOntemlerindeki gelisme neticesinde tek batindaki bebek
sayilarindaki artisin da rolii oldugu gosterilmistir (128). Bizim g¢alismamizda IVF ile
hamilelik sonucu preterm dogmus olgu saptanmadi. Siklig1 gittikge artan bebek toplulugunun
en Onemli problemlerinden birisi solunumsal organlarin yeterince gelismemesi olarak
bilinmektedir. Olgunlasmama nedeniyle 6zellikle 1970’ten 6nce dogan bebeklerin tamamina
yakininin hiyalen membran hastaligi nedeniyle kaybedildigi bilinmektedir (129). Erken
donemde anneye steroid uygulanmasi, destekleyici ventilasyon tedavisi, siirfaktanin kullanimi
ve yogun bakim sartlarinin diizeltilmesi ile bu bebeklerin yasam oranlarinin arttigi tespit
edilmistir (130). Teknolojideki gelismeler ve sosyal giivenlik imkanlarinin iyilestirilmesi de
bu iyilesmeye katkida bulunmustur. Gelismis iilkelerde bu bebeklerin yasam oranlarinin
artt1ig1 ve bu iilkelerdeki prematiir olgularin izlendigi merkezlerin donaniminin 6zellikle
mortalitede etkili oldugu gosterilmistir (131). Isve¢’te 1990-92 yillar1 arasinda 3. basamak
merkezde takip edilen CCDA dogumlarin %30’unun, 2. basamak tam donanimli perinatal
servisteki bebeklerin %46’sinin, 2. basamak temel neonatal servisteki bebeklerin ise %55’ inin
oldiigli gosterilmistir (131). Bu gelismis iilkelerde prematiir bebeklerin 3. basamak
merkezlerde izlenmesi, prematiir dogumlarda dogum Oncesi annenin 3. basamak merkeze
transferinin saglanmis olmasinin da yasam oranlarinin artmasina katkida bulundugu
diisiiniilmektedir (132). Ancak biitiin 6nlemlere ve bakimdaki iyilesmelere ragmen bu
prematiire dogan bebekler miad bebeklerle kiyaslandiklarinda YDGT, RDS, PPH, solunum
yetmezligi gibi ciddi solunum problemlerine maruz kaldiklar1 bilinmektedir (12). Bizim
hastalarimiz da bolge i¢in 3. basamak bir merkez olarak kabul edilen hastanemizden

alinmustir.

RDS veya hiyalen membran hastaligi o6zellikle yenidogan prematiire bebeklerde
goriilen insidansi ve ciddiyeti gestasyonel yas ile ters orantili olarak artan bir hastaliktir (133).
Bu bebeklerde siirfaktan sentezinin ve salmiminin bozulmasi: atelaktazilere ve
ventilasyon/perflizyon yetersizligine bagli olarak hipoksemi, hiperkarbi gelisimine yol

acmaktadir (134). Bu durum kan gazlarina respiratuvar ve metabolik asidoz gelisimi seklinde
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yansimaktadir. Gelisen asidoz ise pulmoner vazokonstriksiyona yol agip endoteliyal ve
epiteliyal biitiinliigii bozarak, proteinéz eksudalarin bu bozulmus yiizeylerden kagmasina
neden olmaktadir. Hipoksi, asidoz, hipotermi ve hipotansiyon neticesinde siirfaktan iiretim ve
sekresyonunu bozularak bir kisir dongii olusmaktadir. RDS tedavisinde kullanilan oksijenin
neden oldugu toksisite, ventilatérdeki hastalarin maruz kaldig1 barotravma ve voliitravma gibi
nedenler neticesinde inflamatuvar hiicreler akcigere gé¢ ederek BPD’ye yol actigi da ileri
stiriilmektedir. Antioksidan eksikligi ve serbest radikal artist akciger hasarini
kotiilestirmektedir (134). RDS, ABD’de yaklasik hamileliklerin %1’inde goriilmektedir.
Ayrica 26-28’inci haftalarda dogan bebeklerin %50’sinde, 30-31 haftada dogan bebeklerin
ise %30’unda gelistigi gosterilmistir. Baska bir raporda ise 12 {iniversite hastanesini kapsayan
calismada 501-1500 gram aras1 dogan bebeklerin %42’sinde, 501-750 gram arasi dogan
bebeklerin %71’inde, 751-1000 gram aras1 dogan bebeklerin %54’iinde, 1001-1250 gram
arasindaki bebeklerin %36’sinda, 1251-1500 gram arasindaki bebeklerin %22’sinde RDS
saptanmistir (133). RDS tedavisinde mekanik ventilator desteginin etkinligi bilinmektedir
(33). Ancak etkin oldugu bilinmesine ragmen RDS tedavisinde tek basina mekanik
ventilasyonun etkin olmadigi da bilinmektedir. Amerika ve Kanada’dan ortalama agirligi
1250 gram olan 1237 RDS gelismis infant ventilator tedavisinde izlenirken hava ile yapilan
plesebo kontrollii, ¢ift-kor ¢alismada siirfaktan verilen olgularda BPD orani1 %7 buna karsilik
siirfaktan verilmeyen olgularda %12 olarak saptanmasi sonrast RDS tedavisinde siirfaktanin
da etkin oldugu gosterilmistir (135). Aymi ¢alismada RDS’ye bagli 6lim orani siirfaktan
verilen grupta %1 bulunurken kontrol grubunda %3 olarak tespit edilmistir. Ayrica siirfaktan
verilen grupta pulmoner hava kagagi, intraventrikiiler kanama, PDA, Kkonviilzyon,
hipotansiyon gelisiminin daha az oldugu gosterilmistir. Yine siirfaktan alanlarda erkenden
oksijen ve mekanik ventilatorden ayrilmanin miimkiin oldugu ancak bu grupta pulmoner

kanamanin daha sik goriildiigii tespit edilmistir (135).

Antenatal steroid tedavisinin neonatal PHT gelisimi igin bir risk faktorii oldugu da
ifade edilmesine karsin (136) otopsi ¢alismasinda anneye antenatal steroid uygulanmasini
takiben siirfaktan verilen olgularin sadece siirfaktan ile tedavi edilmis olgularla
kiyaslandiginda daha az hyalen membran gelisimine neden oldugu gosterilmistir (137).
Stirfaktan verilen gruba risk faktorleri arastirildiginda biitiin preterm eylemlerden Once
annelere dogumdan Once steroid tedavisi uygulanmis olmalarina karsin siirfaktan verilmis
olan bebeklerin dogum haftasi ile dogum agirliklarinin G2 olgularindan daha diisiik oldugu

saptandi.
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Prematiire bebeklerin; RDS, YDGT, enfeksiyon gibi nedenlerle hastanede ve
ventilatorde uzun siire kaldiklar1 goézlemlenmistir (12). Bizim olgularimizin da ventilatérde
kalma siireleri ortalama 15+15 giindii. Ventilatdrde kalma siireleriyle dogum haftasi arasinda
negatif yonde bir iliski tespit edildi (Sekil 4.1). Akciger kompliyans1 ve hava yolu direnci
akciger boyutu ile yakindan iliskilidir. Akciger kiiciildiikce kompliyanst azalir ve direnci
artar. Akciger kopliyansi akciger hacmine gore diizeltilirse “spesifik kompliyans™ elde edilir.
Spesifik kompliyans miadlarda dogumdan hemen sonra diisiiktiir ancak akcigerdeki sivi
temizlenince normale doner. Prematiirelerde ise spesifik kompliyans diisiik oldugundan FRK
saglanamaz ve atelektaziler olusur (138). Bebek ne kadar prematiire ise FRK nin
saglanamamas1 ve atelektazilerin olugsmasi o kadar fazla olacaktir. Sonugta bu hastalarin
ventilatorde kalma siireleride uzamaktadir. Bu donem i¢inde rutin hastane enfeksiyonlarina
yonelik antibiyoterapi uygulanmis ancak exchange transfiizyon gerektiren sepsis ve gobek
kateterizasyonu gibi islemler uygulanmis olan bebekler ¢aligma dis1 birakilmiglardir. Sonug
olarak son yillarda antenatal steroid kullanimi, antenatal plesantal transfiizyonlar, erken
donemde stirfaktan uygulanmasi, daha uyumlu ventilasyon modlarinin kullanim ile akciger
travmalarinin azaltilmasi, PDA tedavisi, siv1 ve elektrolit tedavileri, proflaktik flukanazol

kullanim1 gibi destek tedavileri ile RDS’li bebeklerin yasam oranlarinda artis goriilmiistiir

(135).

Yenidoganin PPH o6zellikle noéromotor gelisme geriligine neden olan 6nemli bir
hastalik olarak bilinmekte ve risk faktorleri olarak sezeryanla dogum, gec¢ preterm veya
postterm dogum, LGA bebek, Asyali veya zenci bebek, kilolu ve asthma &ykiisii olan
annelerden dogan bebekler gosterilmistir (139). PHT 6zellikle yenidogan prematiir bebeklerde
onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olarak kabul edilmektedir ve prematiir yenidoganlar
da yapilan calismalarda erken donemde PHT olusan olgularin mortalite oranlarinin (%26,2)
kontrol grubundan (%4.1) oldukca yiiksek oldugu saptanmistir (14). Tedavide %100 oksijen
tedavisi Onerilmekte ve son yillarda inhale NO ile de tedavi edilebilecegi bildirilmektedir.
Hatta inhale NO ile tedavi edilenlerin %12,5’ unda PPH go6zlemlenirken, %100 O, alanlarin

ise %46,7’inde PPH’ nun devam ettigi gézlemlenmistir (140).

Siirfaktan ve mekanik ventilasyon tedavilerinin RDS &nlenmesinde bu kadar etkin
oldugu gosterilmesine karsin bu hastalarda akciger bronsiyal ve vaskiiler yapilar ile destek
dokusunun immatiir olmasindan dolay1 ge¢ donemde de klinik 6nemi olmasa bile displastik
degisikliklerin ve buna bagh olarakta kardiyak etkilenmenin devam edebilecegi tezi ile bu

caligma planlanmistir. Erken donemde PHT arastirilmasina karsin prematiir dogan ve
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siirfaktan ile tedavi edilmis bebeklerin ge¢ donemdeki respiratuvar, kardiyak bulgular1 ile
ilgili literatiirde ve elektronik ortamda yapilmis ¢aligmaya rastlanilmadi. Bu amagcla sekonder
pulmoner hipertansiyona neden olan durumlara maruz kalmis prematiire bebekler ¢alisma dis1
birakilarak prematiir dogmus, siirfaktan tedavisi alarak hastanede kalmis ve herhangi bir
klinik bulgusu olmayan, saglikli olarak takip edilen hastalar ekokardiyografi ile pulmoner
hipertansiyon yoniinden degerlendirilmistir. PHT non-invazif olarak ekokardiyografi ile
giivenli bir sekilde degerlendirilebilmektedir (141). PHT nun ekokardiyografik bulgulari; ana
pulmoner arter ve dallarinin genislemesi ile beraber pulmoner kapak yetersizligi, sag ventrikiil
duvar kalinlagsmasi ve sag ventrikiil dilatasyonu, trikuspit kapaktan yetersizlik akimlaridir
(142). Pulmoner ve trikiispit kapak yetersizligi doppler ekokardiyografik degerlendirmeyle
kolaylikla tespit edilebilir. PHT olgularinda ekokardiyografik olarak sol ventrikiil internal
cap1 ve PVR arasinda ters iliski gosterilmistir. Ayrica doppler ¢alismalar1 sol ventrikiiliin
erken ve ge¢ diyastolde azalmig kompliyansint gosterebilir. Bunlarla birlikte Doppler
ekokardiyografi ile noninvaziv olarak pulmoner arter sistolik basinci tespit edilebilmektedir.
Pulmoner kapak yetersizligi siklikla goriiliir ve pulmoner arter diyastolik basincinin iyi bir
gostergesi olarak kullanilmaktadir (143). Calismamizda PAB ile bebegin dogum haftasi
arasinda ters bir iliski saptandi1 (Sekil4.3). Daha 6nce benzer ¢alisma olmamasina ragmen bu
beklenen bir bulguydu. Ciinkii dogum haftasinin kiiclilmesi ile akciger maturasyonu,
ventilator destegi, nutrisyonel yetersizlik gibi durumlarin etkisi ile PAB basincinda artis
olusabilmektedir (14). Ayrica postnatal yas arttikca PAB basincinin da buna korele olarak
arttigr tespit edildi (Sekil 4.8). Yas ile birlikte PAB basincinin artigi gegirilen {ist ve alt
solunum yolu enfeksiyonlarina ilave olarak kullanilan ajanlara, alerjik reaksiyonlara
baglanabilir (143,144). Bizim c¢alismamizda da prematiir dogmus bebeklerin (G; ve Gj)
trikiispit kapagindaki yetersizlik akimindan elde edilen PAB basincinin Gj; olgularindan daha
yiiksek oldugu tespit edildi. G; olgularinin PAB basincinin G; olgularindan yiiksek oldugu
ancak anlamlilik ifade etmedigi saptandi. Prematiir dogan bebeklerde PAB basicinin kontrol
grubuna gore yiiksek olmasma ragmen konvansiyonel ekokardiyografik degerlendirmede
pulmoner arter ve dallar1 ile sag ventrikiil diyastol sonu caplarinda farklilik saptanmadi.
Benzer yasta olmalarina karsin PAB’ indaki bu artig prematiir doganlarin klinik olarak 6nemli
olmasa da PHT riski tasidiklarinin bir gostergesi olarak kabul edilebilir. Bizim olgularimizda
PAB’ 1nin hala yiiksek seyretmis olmast dogumdan sonraki hipoksik periyoda baglanabilir.
Ciinkii; PHT nun akut hipoksi sonucu gelistigi ve bunun genellikle orta derecede oldugu
gosterilmistir (143). PAB’min bu farkliligi bolgemizdeki olgularin yasadigi rakimin orta

derecede yiiksekligine baglanabilir. Ciinkii; bir kisinin aniden deniz seviyesinden 7800 feet
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gibi ylikseklige ¢ikarilmasiyla pulmoner arter basincinin %18 yiikseldigi saptanmistir (145).
Bununla birlikte hipoksiye bireysel cevap farkliliklarinin da oldugu, bazilarinda
hiperventilasyon ve hafif alkalitik durum gdzlemlenirken bazilarinda ise pulmoner arter
basincinin oldukca yiikselebildigi ileri siiriilmektedir (145). Bazilarinda ise pulmoner 6deme
yol agan ciddi hipertansiyon gelisebildigi gosterilmistir. Bu cevap olusumunda kiiclik
arterlerin endotel hiicrelerinin sismesi ve pulmoner damarlarin bazi alanlarinda yiiksek
rezistans olusmasi sorumlu tutulmaktadir (145). Ayrica endotel hasarina bagli defektif
fibrinolizis ve mikroemboli varligi da PHT gelisiminden sorumlu tutulmaktadir. Kiiciik arter
ve venlerden mikrosistem yoluyla 6rnekleme yapilarak yapilan incelemelerde akut hipoksinin
vazokonstriiksiyon cevabma yol a¢tigi gosterilmistir (146). Bu cevap olusumunda
prostoglandinler sorumlu tutulurken, son yillarda bunun endotel kaynakli “relaxing faktor” ile
iligkili oldugu ileri siirlilmiistiir. Son raporlarda ise kalsiyumun inhibisyoinu ile “k”
kanallarinin aktivasyonunun vazokonstriiksiyona yol actig1 saptanmistir. Kronik hipoksi
varliginda ise “relaxing” mekanizmayla bu kanallarin aktive oldugu ileri siiriilmiistiir (143).
Pulmoner arteri tek tarafli bantlanarak hipoksi olusturulmus hayvan caligmalarinda hipoksi ile
akciger dokusunda PHT’na ait degisiklikler tespit edilmistir. Bunlarla birlikte hipoksinin
“ornitin dekarboksilaz” enzim aktivitesini artirarak pulmoner arterlerde ‘“remodelling”

(yeniden yapilanma) gelisimini sagladigi da ileri stiriilmiistiir (143).

Bir¢ok faktor pulmoner hipertansiyon gelisimine katkida bulunmaktadir. Bunlar;
parankimal akciger hastaliklarina ilave olarak hipoksi seviyesi ve polisitemi, endotelyal
hasarin derecesi, vazoaktif medyatorlere ardisik maruziyet, vaskiiler reaktivite, hipoksik sol
ventrikiil disfonksiyonuna sekonder pulmoner vendz basing yliksekligi ve pulmoner arterlerin
yapisal hasarlanmalar1 gibi nedenlerdir. Obstriktif hava yollarinin PHT gelisimine neden
olduklar1 da bilinmektedir (143,144). Bizim ¢alismamizdaki siirfaktan almis bebeklerin de 15
+ 15 giin siire ile ventilatdrde entiibe halde kalmis olmalar1 klinik 6nemi olmayan subglottik

stenoz gelisimine ve boylelikle PAB basincinin yliksek seyretmesine neden olmus olabilir.

Prematiir bebeklerde sepsis varliginin PHT gelisimi i¢in belirleyici oldugu
gosterilmistir (14). Her ne kadar bu calismada sepsise maruz kalmis bebekler ¢alisma disi
tutulmus olsa da hastanede kaldiklar1 donem boyunca bu bebeklerin ¢esitli enfeksiyon ajanlari
ile enfekte olduklar1 bilinmektedir. Yapilan degerlendirmelerde ventilator ile iligkili
pondmonilerin dzellikle YYBU’ de yatan hastalarda &nemli bir nazokomiyal enfeksiyon
oldugu ve yiiksek morbidite ve mortaliteye neden oldugu gésterilmistir (147). Ilk 4 haftalik

ekokardiyografik degerlendirme ile PHT tanis1 konulan olgular retrospektif olarak
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degerlendirildiginde diisilk apgar skoru, erken membran riiptiiri, oligohidroamniyos ve
pulmoner hipoplazi varliginin da PHT igin belirleyici olduklar1 gosterilmistir (14). Ayrica
baska bir calismada bunlara ilaveten annenin sigara kullanimi risk faktorii olarak
degerlendirilmistir (136). Siirfaktan tedavisinin PHT gelisimini 6nemli Olglide azalttigi

bilinmektedir (135).

PVR yiiksek seyretmesine bagli olarak sag ventrikiil “afterloadin” artmasi neticesinde
sag ventrikiil hipertrofisi ve dilatasyonu baslangicta uyarilsa da sag ventrikiiliin
kompanzatuvar yanitinin yeterliligi bireyler arasinda farklilik gdstermektedir (148).
Yenidoganin sag ventrikiiliiniin artmis PVR’a daha fazla tolerans gosterdigi ve bu nedenle

semptomlarin daha ge¢ belirginlestigi ve surveyin daha iyi seyrettigine inanilmaktadir (148).

Bizim c¢alismamizda sag ventrikiil hipertrofisi ve dilatasyonuna ait bulgular
incelendiginde EKG’de sag ventrikiil hipertrofisine ait aks degiskenligi olan “p pulmonale”,
sag dal blogu ve sag ventrikiil hipertrofisine sekonder T dalga degisikleri gibi parametrelerde
gruplar arasinda farklilik saptanmadi (149). Ancak bu bulgular genellikle PHT derecesi ile
paralellik gostermez. Kardiyak aritmiler PHT nun semptomu olabilir ve atrial aritmiler
PHT’lu vakalarda diger hastaliklarla kiyaslandiginda ¢ok iyi tolere edilememektedir (149).
PAB’ min yiiksek olmasina karsin bu bulgularda farklilik saptanmamasi aradaki basing
farkliliginin ciddi olmamasina baglanabilir. Konvansiyonel ekokardiyografik degerlendirmede

de gruplar arasinda sag ventrikiil sistolik fonksiyonlarinda farklilik tespit edilemedi.

PHT’da diyastolik disfonksiyonun gelisme mekanizmas: ile ilgili iki adet goriis
mevcuttur; bunlardan birincisi, artan ardyiike bagh olarak miyokardiyal gevseme ve dolus
ozelliklerinin bozulmasi (ekstramiyokardiyal diyastolik disfonksiyon) ve ikincisi ise sag
ventrikiil hipertrofisi nedeni ile sag ventrikiiler kompliyansin azalmasidir (intramiyokardiyal
diyastolik disfonksiyon) (150). Kronik sag ventrikiiler basing yiikii durumunda, uzamis
diyastolik relaksasyon siireleri ve artan sag ventrikiil sertligi (stiffness) meydana geldigi
saptanmigtir (151). PHT’ da, sistolik performansit ve duvar gerilimini azaltmaya yonelik
olarak artan sag ventrikiiler duvar kalinligi, ayn1 zamanda miyokardiyal kompliyans1 da es
zamanl olarak azaltmaktadir. Bu nedenle, sol ventrikiiler diyastolik disfonksiyona neden
oldugu o6ne siiriilen duvar hipertrofisinin (152) sag ventrikiil i¢in de gegerli oldugu one
siriilmiistiir (150). Onceki ¢aligmalarda ileri yashlardaki pulmoner hipertansiyonda sag
ventrikiiler diyastolik fonksiyonlarin bozuldugu bildirilmistir (150,153). Calismamizda sag

ventrikiiler diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirmek amaciyla iki adet diyastolik inceleme
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teknigini kullandik. Bunlar, konvansiyonel pulsed wave Doppler ekokardiyografi ile trikiispit
kapak seviyesinden oOl¢iilen dolus parametreleri olan erken dolus dalgasi (E), ge¢ dolus
dalgast (A) DT ve E/A oramiydi. Diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde E/A
oraninin G, olgularinda normal sinirlarda olmasina ragmen Gj; olgularindan anlamli derecede
(p<0.05) G, olgularindan ise anlamli olmayan (p>0.05) bir diisiikliik saptandi (Tablo 4.4). Bu
bulgu prematiir dogmus ve ventilatdor destegine ihtiyac gostermemis olgularda normal
miadinda dogmus olgularla kiyaslandifinda sag ventrikiil diyastolik disfonksiyonunun
gelistiginin bir gostergesi olarak kabul edilebilir. Bu diisiiklilk prematiir dogmus fakat
stirfaktan ve ventilator destegine ihtiyag duymamis olmasina ragmen bu bebeklerdeki sinirlt
bolgesel akciger patolojilerinin varhigina, kas kuvvetlerinin yeterli olmamasina bagh
havalanmanin her tarafta esit olmamasina, kiigiik atelektazik sahalarin varligina, hastanede
yatig siiresinin miadinda doganlardan daha uzun olmasina, immatiirite nedeniyle reflii gibi

patolojilerin akcigerleri etkilemesine baglanabilir.

Calismamizda diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirdigimiz ikinci yontem olan doku

Doppler ile miyokardiyal velositelerin analizinde ise gruplar arasinda farklilik saptanmadi.

PHT’ da klasik eko bulgusu sag ventrikiil ve sag atrial genisleme ile normal veya
azalmig sol ventrikiil biyiikligidiir (143). Sag atriyal maksimum ve minumum voliim

incelendiginde gruplar arasinda anlaml farklilik saptanmadi.

Tei ve arkadaglar1 (154) tarafindan tanimlanan miyokardiyal performans indeksi
(MPI-Tei indeksi), doku Doppler goriintiileme sirasinda 6l¢iilen sistolik ve diyastolik zaman
intervallerini birlestiren bir Doppler indeksidir. Sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin birlikte
ele alinmalar1 nedeniyle global ventrikiil fonksiyonlar1 hakkinda bilgi saglamaktadir. Kalp
hiz1 ve kan basincindan bagimsiz, basit, tekrarlanabilir, sistolik ve diyastolik fonksiyonlar i¢in
gecerli oldugu kanitlanmis bir yontemdir (154). Bu parametrenin kullanim temelinde,
miyokardiyal fonksiyon kétiilestikce ejeksiyon zamaninin kisaldigi ve pre-ejeksiyon ve IVRT
periyodlariin uzadigr bilgisi yatmaktadir (155). Caligmamizda, trikiispit lateral aniiliis ve
interventrikiiler septum MPI degerlendirmesinin gruplar arasinda farkli olmadig1 tespit edildi.
Bunlardan baska TAPSE (Trikiispit antiler diizlem sistolik hareketi indeksi) ile doku doppler
incelemesinde elde edilen sag ventrikiil serbest duvarin peak sistolik velositelerinin (Sm) sag
ventrikiiliin sistolik disfonksiyonlarinda kullanilabilecek énemli 6l¢iim teknikleri oldugu da
ifade edilmektedir (156). Fakat bizim calismamizda TAPSE degerlendirmesi yapilamadi.

Buna karsin prematiir dogan bebekler ile matiir dogan bebekler arasinda sag ventrikiil serbest
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duvar Sm’leri degerlendirildiginde ise bu bebeklerde sistolik disfonksiyonun gelismedigi, sag
ventrikiil Sm’in ge¢ donemde PAB basmcini yansitmadigi tespit edildi. Ayrica lateral
trikiispit annulus Em/Am oranimin sag atriyal basing ile korelasyon gosterdigi saptanmasina
ragmen bizim ¢alismamizda bu iliski gosterilemedi (157). Bizim ¢alismamizda bu iligkinin
gosterilememesi, hastalarin yaslarmin kiiciik olmasina, zaman i¢inde maruz kalinan
enfeksiyon gibi sag ventrikiil basincini arttiran risk faktorlerinin az olmasina, akciger
enfeksiyonlarmin ve RDS kliniklerinin etkin tedavi edilmis olmasma baglanabilir. Ayrica
gruplarin sol ventrikiil fonksiyonlarinin iyi olmasi sag ventrikiil elektrokardiyografik ve
ekokardiyografik bulgularinin normal sinirlar iginde bulunmasina katkida bulunmus olabilir.
Pek ¢ok calismanin sagladigi delillerle iyi biliniyor olan "ventrikiiller arasi diyastolik
etkilesim" g6z Oniinde bulunduruldugunda sol ventrikiil islev bozukluklarinin sag kalbi

etkileyebilecegi fikrine ulagsmak gii¢ degildir (158-166).

Bunlarin  disinda doku doppler incelemesinde sag ventrikiil serbest duvar
izovoliimetrik akselerasyon velositesinin (izovoliimetrik kontraksiyondaki peak miyokardiyal
velositenin akselerasyon zamanina boliinmesi ile elde edilen) de bir 6nemli gosterge oldugu
kabul edilmis (156). Ancak g¢aligmamizda degerlendirilmeye alinamamustir. Bu bulgularla
ortalama 23 ayda olmalarina ve PAB’larinin miadinda dogan bebeklerden yiiksek olmasina

karsin sag ventrikiil sistolik disfonksiyonuna neden olmadigini gostermektedir.

Gruplar sol ventrikiil fonksiyonlar1 yoniinden degerlendirildiginde ise KTA, SKB,
DKB ve EKG degerlendirmesinde farklilik saptanmadi (p>0.05). Ayrica “p” ve “QTc”
dispersiyonunda da farklilik tespit edilmedi. Fakat 201 hastanin degerlendirildigi bir eriskin
caligmasinda QTc’nin oOzellikle bayanlarda pulmoner hipertansiyon ile pozitif korelasyon
gosterdigi tespit edilmistir (168). Ayrica sag ventrikiil hipertrosifi olan olgularda kontrol
grubundan Onemli oranda uzun oldugu saptanmistir (169). Fakat parasternal uzun eksen
degerlendirme ile elde edilen LVIDd, LVEF, LVEDV, LVs, IVS, PW, LVFS, LV mass,
LVESV, Strok Voliim degerlerinde farklilik saptanmadi. Bu olgularda kronik kalp
hastaliginin olmadiginin bir bulgusu olarak alinabilir (170). Ayrica bu olgularda kardiyak
etkilenmeye neden olan beslenme, metabolik, hematolojik, toksik, ndroendokrinolojik ve
BPD gibi kronik akciger hastaliginin olmadiginin bir delili olarak alinabilir. Literatiirde de
prematiir dogmus ve yenidogan doneminde hidrokortizon ve dextrametazon almig olan
hastalar degerlendirildiginde sol ventrikiil duvar kalinliklar1 ve strok voliimlerinde farklilik
saptanmamistir (170). Bu hastalarda mitral ve aort kapak yetersizlikleri ile darliklar

saptanmadi. Sol atriyum da parasternal uzun eksen degerlendirme ile incelendiginde LA max,
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LA min, LAEF ve LAFS degerlerinde gruplar arasinda farklilik olmadigi saptandi. Ayrica
diyastolik disfonksiyon yoniinden incelendiginde de MVE/A oraninda farklilik saptanmadi.
Bununla birlikte mitral kapak deselarasyon zamaninin da sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonunun 6nemli bir prognostik belirteci oldugu bilinmektedir (171).  Bizim
caligmamizda da MVE/A oran1 gibi deselarasyon zamaninda farklilik tespit edilemedi.
Diyastolik disfonksiyonunun saptanmamis olmast bu olgulardaki kronik hastaliklarin

olmadiginin ve RDS gelisen vakalarin risk teskil etmedigi anlamina gelebilir.

IVRT sol ventrikiil dolma basinci ile iliskili olarak degerlendirilmistir (172). Sol
ventrikiil dolma basinci arttiginda mitral kapak erkenden agilir ve IVRT kisalmas1 meydana
gelmektedir. Bu kisalmanin doku doppler incelemesi ile goriilmeyecegi, bunun yerine normal
pulse wave doppler incelemesinin yeterli oldugu belirtilmektedir (172). Bizim ¢aligmamizda
da IVRT degerleri incelendiginde de gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edilemedi
(p>0.05) ve RDS nedeniyle tedavi almis prematiir bebeklerin risk grubunu olusturmadigi

saptandi.

Prematiir dogmus ve antenatal veya postnatal steroid tedavisi uygulanmis 193 okul
cag1 cocugu incelendiginde tansiyonlarinda ve kardiyovaskiiler fonksiyonlarinda farklilik
saptanmamis olsa da bu olgularin hayatlarin ge¢ donemlerinde belirginlesecek
kardiyovaskiiler hastaliklar yoniinden uzun siireli izlenmeleri Onerilmistir (173). Bizim
calismamizda da prematiire guplarin sistolik ve diyastolik tansiyon dl¢timleri miad gruptan
yiksek tespit edildi ama bu yiikseklik normal sinirlar igerisindeydi. Siirfaktan verilen ve
verilmeyen prematiire gruplarin kendi aralarinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi.
Ancak yapilan bagka bir ¢calismada prematiir dogmus ve steroid tedavisi almig olgularin strese
dayaniklilig1 incelendiginde deksametazon ile tedavi edilmis olgularin hidrokortizon almis
olgulara gore stres ile tansiyonlarinin biraz daha fazla yiikseldikleri tespit edilmistir (174).
Bizim bu yonden bir stres yanitin1 degerlendirme testimiz olmadi ve bu konuda daha detayli
caligmanin  yapilmasi1  gerekmektedir. Gruplar arasinda normal ekokardiyografik
degerlendirme ile diyastolik disfonksiyon saptanmamis olmasina karsilik doku doppler
degerlendirmesi yapilmis ve mitral annulus lateral ve septal duvar degerlendirmesinde de Sm,
Em/Am ve E/Em oranlarinda farklilik tespit edilemedi (p>0.05). Prematiir dogmus bebeklerle
ilgili bir ¢aligma saptanmamig ancak mitral yetersizlik varliginda Sm, Em/Am ve E/Em
oranlarinda degisiklik bildirilmistir (175). Bizim olgularimizin higbirinde mitral kapak
patolojisi tespit edilmemistir. Ayrica asfiktik dogan yenidoganlarda yapilan incelemede ise

mitral Sm degerlerinin normal dogumlardan oldukga diisiik oldugu tespit edilmistir (176).
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MPI hastalarin non-invazif takibinde kullanilan ve sol ventrikiil fonksiyonlarini
gosteren bir yontemdir. Calismada sol ventrikiil MPI incelendiginde gruplar arasinda farklilik
saptanmadi. Sol ventrikiil MPI’nin antrasiklin ile tedavi edilen hastalarda ve asfiktik dogan
bebeklerde bozuldugu saptanmistir, ancak prematiir dogan bebeklerle ilgili bir calismaya
rastlanmamistir (176). MPI, primer miyokardiyal sistolik disfonksiyonu olan hastalarda
sistolik ve diyastolik miyokard performansini birlikte degerlendirebilen bir Doppler indeksi
olarak kullanilmaktadir (177). Kalp yetersizli§i olan hastalarda MPI artmaktadir. Kronik
obstruktif akciger hastaliginda, 6zellikle pulmoner hipertansiyon gelistiginde LV sistolik ve
diyastolik fonksiyonlar: ile birlikte MPi’de etkilendigi saptanmustir (177). Ayrica yasin
artmasi ile MPI’deki degisikliklerin degerlendirildigi bir calismada ¢ocuklarda LV MPI’de 3
yasa kadar azalma oldugu, ardindan degerlerin degisiklik gostermedigi bildirilmistir. Yasla
MPI’deki degisikliklerin infantlarda LV &zelliklerindeki yapisal ve gelisimsel degisiklikleri
yansitabilecegi bildirilmistir (178).

Gruplarin dort bosluk incelemesinde sol atriyum maksimum, minumum, p dalgasina
uyan donemdeki presistolik voliimleri, pasif voliim, aktif voliim ile birlikte aktif ve pasif
bosalma fraksiyonlar1 degerlendirildi. Bu degerlendirmede sadece sol atriyum minumum
voliimlerinin degerlendirilmesinde G2 olgularinin Gl(p= 0,018) ve G3 (p= 0,038)
olgularindan daha ytiksek oldugu saptandi. Bu bulgu G2 olgularinda sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonu gelistigine isaret etsede (179) MVE/A orani ile diger aktif ve pasif bosalma
fraksiyonlarinin normal gelmesi nedeni ile anlam teskil etmemektedir. Ayrica hipertansiyon
varliginda LA dilatasyonunun olabilecegi de bilinmektedir (180). Fakat hastalarimizin hem
tansiyon degerlendirmelerinde, hem de elektrokardiyografik ve ekokardiyografik

degerlendirmelerinde hipertansiyonu destekleyen diger bulgular1 gézlemlenmedi.
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1-

a)

b)

2.

6. SONUCLAR
Calismaya dahil edilen olgulardan

Stirfaktan verilen prematiire olgu sayis1 36, gestasyon yaslari 31+£2 hafta, dogum
agirliklar1 1536+441 gram, anne yaglar1 27,1+5,3 yil, ventilatérde kalma siireleri
15415 giin idi. Calisma esnasinda agirliklar: 11,9+10,6 kg yas1 ise 23+15 ay olarak
tespit edildi.

Siirfaktan verilmeyen prematiire grubun olgu sayisi 30 gestasyon yaslari 33+2
hafta, dogum agirliklar1 2108+381 gram, anne yaslar1 27,4+ 6,6 yil idi. Caligma
esnasinda agirliklart 11,3+5,9 kg yasi1 ise 24+22 ay olarak tespit edildi.

Miad kontrol grubunun olgu sayis1 37 gestasyon yaslar1 38,1+0,4 hafta, dogum
agirliklar1 30124450 gram, anne yaslar1 26,7+4,3 yil calisma esnasindaki agirlig
9,6+2,8 kg. yasi ise 22,2+11,1 ay idi.

-Gruplar arasinda 6nemli istatistiksel farklilik saptanmadi

-Tiim prematiire olgularin annelerine dogumdan Once steroid uygulandigi tespit

edildi.
Olgular kardiyak bulgular yoniinden degerlendirildiginde
- Gruplar arasinda nabiz sayisinda farklilik saptanmadi
-Ciddi kardiyak hastaligin olmayisina
-Benzer yas grubunda olmalarina
-Kronik hastaliklarinin olmayisina
-Kompanzatuvar mekanizmalarin etkili olmasina baglanabilir

- EKG bulgular1 degerlendirildiginde ise hiz, PR mesafesi, QT mesafesi,
QTc mesafesi, QRS aksi, aritmi ve P dispersiyonu ile QT dispersiyonu

yoniinden gruplar arasinda anlamli istatistiksel farklilik saptanmadi
o Ciddi kardiyak hastaligin olmayisina

o Benzer yas grubunda olmalarina
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o Kronik hastaliklarinin olmayisina
o Kompanzatuvar mekanizmalarin etkili olmasina baglanabilir

- PAB basinc1 PV veya TV yetersizlik akimlarindan degerlendirildiginde G1
ve G2 olgularinda G3 olgularina gore yiiksek saptandi.

o G1 bebeklerin nisbeten daha diisiik gestasyonel haftalariin

olmasina

o Gl ve G2 olgularinda prematiiriteye neden olan fakat

gosterilemeyen TORCH enfeksiyonlarin etkisinin devam etmesine

o G1 olgularinda siirfaktan ve mekanik ventilasyona ragmen
acilamamis ve havalanmasi yeterli olmayan akciger segmentlerinin

varligina

o G1 olgularinin mekanik ventilasyonda barotravmaya bagh kalmis

olabilmelerine

o Immatiir dogmus olmalar1 nedeniyle hastanede uzun siire kalmis

olmalarma

o Immiin sistemlerinin yeterince gelismemis olmasina bagl akciger

enfeksiyonlar1 gecirmis olmalarina

o Beslenmelerinin yeterli olmayisina sekonder sik solunum yolu

patolojileri ve viicut direng degisiklikleri

o Bu bebeklerin yeterince anne siiti almayisina baghh immun

sistemlerinin yetersiz gelismesine baglanabilir

» Bu bebeklerin uzun siireli PAB yoOniinden izlenmesi

gerektigini gdstermektedir

- Gl ve G2 arasinda PAB’ lar1 kontrol grubundan yiiksek olmasina ragmen

kendi aralarinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi.
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3- Apikal dort bosluk goriintiide LA voliimleri degerlendirildiginde ise maksimum
voliim ile EKG’deki “p” dalgasinin orta noktasindan alinan voliimler incelendiginde farklilik
saptanmadig1 halde sol atriyum minumum voliimiin siirfaktan verilmeyen G2 olgularinda G1

ve G3’ten yiiksek oldugu tespit edildi.

- Kaslarinin giiclii olmamasima bagli olarak ekspanse edilemeyen akciger

sahalarinin varligina

4- Doku doppler incelemesi ile apikal dort bosluk pozisyonunda iken yapilan
degerlendirmede ise sol ventrikiil lateral, IVS ve sag ventrikiil serbest duvarlarindan Sm,

Em/Am ve E/Em oranlar1 ile MPI arasinda gruplar arasinda farklilik tespit edilemedi.
5- Ayrica siirfaktan verilen olgularin yagla birlikte PAB’ larinin arttig1 tespit edildi.
Agirlik artigina bagli akciger kompliyansinin artmasina
Tekrarlayic1 Akciger enfeksiyonlara baglanabilir
6- PAB ile PV aniiliisii, RPA ve LPA ¢aplar1 arasinda istatiksel anlamlilik saptanmadi.
7- Prematiire grupta PAB ile LVd arasinda ise pozitif yonde anlamli iliski saptandi.

8- G1 olgularinda PAB ile Lateral PA arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski
degerlendirildi.

9- Prematiire olgularda PAB ile LVEDV arasinda pozitif yonde anlamli istatistiksel
iliski gortldi.

10- Prematiire olgularda PAB ile LVEF ve LVEDV arasinda pozitif yonde anlamli

istatistiksel iligki goriildii.

11- Sol atriyum (LA) sistolik fonksiyonlar1 parasternal uzun eksenden olgiildii ve LA
maksimum cap ile minimum ¢aplart arasinda farklilik saptanmadi. Ayrica LAEF ve LAFS

yilizdesinde de gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi

12- Trikuspit kapaktan E/A orani incelendiginde ise siirfaktan alan ile almayan
prematiir dogmus bebekler arasinda farklilik saptanmazken, siirfaktan verilmeyen prematiire
olgulara ait E/A oranlarinin miad olgularindan daha diisiik oldugu tespit edildi. Fakat

trikuspit kapaktan doku doppler incelemesi ile Trikuspit Em/Am oranlar1 bunu desteklemedi.
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Sonu¢ olarak bu calismada prematiir bebeklerin PAB’larinin miadinda dogmus
olanlarla kiyaslandiklarinda hala yiliksek devam ettigi ve bu bebeklerin maruz kaldiklar
prenatal, natal ve postnatal streslerden dolay:1 kardiyak etkilenme nedeniyle takip edilmesi

gerektigi, daha detayli caligmalarin planlanmasinin gerektigi gosterilmistir.
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8. EKLER

EK 1

BILGILENDIRME FORMU
SAVIN VELI

Son yillarda infertilite (kisirlik) konulunda 6nemli gelismeler olmustur. Ancak es zamanl
prematiir (dogumun 37 haftadan 6nce olmasi) dogum oranlar1 da artmistir. Prematiir dogan
yenidoganlarda gebelik haftasi azaldikca (6zellikle 32.haftadan oOnce) daha oliimciil,
yasayanlarda ise ciddi sekeller (Oziirler) kalabilmektedir. Prematiir dogan c¢ocuklarda
akcigerlerin yeterince gelisememesine bagli olarak kalbin ¢alismasi da bozulabilmektedir. Bu
da ileriki yillarda ciddi problemlere neden olmaktadir. Bu nedenle, rahatsizligin dnceden
tespit edilip tedavi edilmesi ortaya cikabilecek kalp yetmezliginin dnlenebilmesi agisindan
¢ok 6nemlidir.

Ancak erken teshis edilmesi ve gerekli 6nlemlerin alinmasiyla gelecek nesillerimiz daha
saglikli ve daha mutlu olacaklardir. Bu nedenle prematiir dogan c¢ocuklarimizin kalp
fonksiyonlarini incelemeyi planladik. Cocuklarimizin kilo, boy, tansiyonlarini dl¢iip, EKG ve
EKO incelemelerini yapacagiz. Cocugunuza herhangi bir cerrahi miidahale de
bulunmayacagiz. Bu alinan bilgiler bilimsel c¢alismalarda bizlere 1s1k tutacaktir.
Yardimlarinizdan dolayi tesekkiir eder, saglikli giinler dileriz.

Calisma ile ilgili bilgilendirildim. Cocugumda gerekli Ol¢limlerin yapilmasina izin

veriyorum.
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