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OZET

Amagc: Bu calismada SGA tanili yenidoganlarin sistolik-diastolik kalp fonksiyonlari
renkli doku Doppler ekokardiyografi ile degerlendirilip olas1 subklinik miyokardiyal
disfonksiyonun saptanmasi ve yeni bir ekokardiyografik parametre olan aortik
propagasyon velositesi ile bu bebeklerde yasamin ilk ayinda erken aterosklerozun
arastirilmasi amaglandi.

Metot: Calisma, 48 SGA tanili yenidogan bebek ile 50 saglikli AGA tanili kontrol
yenidoganlardan olusturuldu. Tiim olgularin  kalp fonksiyonlar1 M-mode
ekokardiyografi ve renkli doku Doppler ekokardiyografi ile 6lculdukten sonra renkli
M-mode ekokardiyogarfi ile aortik propagasyon velositesi 6l¢iimii yapildi. Kardiyak
fonksiyon belirtecleri, aortik propagasyon velositesi ile SGA yenidoganlarin lipit ve
tiroid fonksiyon testleri arasindaki anlamli korelasyonlar kaydedildi.

Sonuglar: M-mode ekokardiyografide aortik propagasyon velositesi SGA
yenidoganlarda kontrol grubuna kiyasla daha disiiktii (p:0,048). Konvansiyonel
ekokardiyografi ile bakilan kardiyak fonksiyonlar ¢alisma ve kontrol grubunda
ayniydi. Renkli doku Doppler ekokardiyografide SGA’ lilarda transmitral 6lgiilen
sistolik fonksiyon belirteci Sm anlamli diisiiktii (p:0,009). Diastolik fonksiyon
gostergeleri olan Em, Em/Am ¢alisma grubunda anlamli olarak diisiik iken (sirasiyla
p:0,008 , p:0,001) sol ventrikiil global kalp fonksiyonlarin1 gosteren LVMPI ise daha
yuksek saptandi (p:0,04). Yine ¢alisma grubunda aortik propagasyon velositesi ile
kolesterol, LDL, LVMPI arasinda anlamli negatif korelasyon varda.

Sonug: SGA’li bebeklerde subklinik myokardiyal disfonksiyonu belirlemede
nispeten yeni ve daha hassas olan renkli doku Doppler ekokardiyografi faydali
olabilir. Erken baslangicli aterosklerozu belirlemede arastirmalarinda aortik
propagasyon velositesi sedasyon gerektirmediginden c¢ocuklarda daha giivenli bir
calisma saglar. Bu testin aortik sertligi saptamadaki giivenirliligi agisindan
cocuklarda daha biiyiik popiilasyonlarla yapilmis ¢calismalara ihtiyac vardir.



ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to evaluate the systolic and diastolic cardiac
functions in small-for-gestational-age (SGA) neonates to detect subclinical
myocardial dysfunction using tissue Doppler echocardiography. Also, we aimed to
investigate the presence of early atherosclerosis in this group of patients using a new

echocardiographic parameter, namely aortic propagation velocity.

Method: Forty-eight SGA neonates and 50 healthy neonates were included into the
study. The cardiac functions were evaluated using M-mode echocardiography and
color tissue Doppler echocardiography in all. In addition, aortic propagation velocity
was measured using color M-mode echocardiography. Significant correlations
between cardiac function markers, aortic propagation velocity, and lipid and thyroid
function tests of SGA neonates were recorded.

Results: Color M-mode echocardiography revealed that the aortic propagation
velocity was lower in SGA neonates when compared to the control group (p: 0.048).
Cardiac functions examined by conventional echocardiography were the same in the
study and control groups. Color tissue Doppler echocardiography showed that the
transmitrally measured systolic function marker (Sm) was significantly lower in
SGA patients (p: 0.009). The diastolic function indicators (Em and Em/Am) were
significantly lower in the study group (p: 0.008 and p: 0.001, respectively), whereas
LVMPI showing the left ventricular global cardiac functions was found to be higher
in the study group (p: 0.04). Furthermore, there was a significant negative correlation

between aortic propagation velocity and cholesterol, LDL, and LVMPI in the study
group.

Conclusion: The relatively new and more sensitive colored tissue Doppler
echocardiography may be useful in determining the subclinical myocardial
dysfunction in SGA neonates. Feasible without sedation in neonates, aortic
propagation velocity may provide a safer and reliable tool for studies in children
aiming to determine the early-onset atherosclerosis. However, further studies with
larger populations in children are needed to assess the objectivity and reliability of

this echocardiographic parameter in detecting aortic stiffness.



KISALTMALAR (Alfabetik dizilime gore)

AGA: Gestasyon haftastyla uyumlu bebek
alMT: Aortik intima media kalinlig

Am: Geg diyastolik miyokardiyal hiz

AVP: Aortik propagasyon velositesi

BNP: B tipi natriuretik peptik

cIMT: Karotis intima media kalinlig1

DDE: Doku Doppler ekokardiyografi

EF: Ejeksiyon fraksiyonu

ET: Ejeksiyon zamani

Em: Erken diyastolik miyokardiyal hiz

FS: Fraksiyonel kiiciilme

HDL.: Yiksek dansiteli lipoprotein

IUBG: intrauterin biiyiime geriligi

IVCT: Izovoliimetrik kontraksiyon zamani
IVRT: Izovoliimetrik relaksasyon zamani

IVSd: Interventrikiiler septum- diyastol kalinlig1
KMP: Kardiyomiyopati

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein

LV: Sol ventrikl

LVADd: Sol ventrikul arka duvar diyastol kalinlig1
LVADs: Sol ventrikiil arka duvar sistol kalinlig
LVEDd: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1
LVEDs: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1

LVd: Diyastol sonu sol ventrikil kavitesi 6lcimu
LVs: Sistol sonu sol ventrikil kavitesi 6lgimu
MPI: Miyokard performans indexi

PDDD: Pulsed dalga doku Doppler

RDD: Renkli doku Doppler

RV: Sag ventrikiil

SD: Standart deviasyon



SGA: Gestasyon haftasina gore diisiik dogum agirlikli bebek
Sm: Peak sistolik miyokardiyal hiz

TSH: Tiroid stimulan hormon
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1.GIRIS VE AMAC

Gestasyon haftasina gore diisiik dogum agirlikli (SGA) bebek, gebelik haftasina
gore dogum agirliginin ve/veya boyunun, belirlenmis referans toplum verilerine gore
2 standard deviasyon (<2SD) altinda kalmasi1 olarak tanimlanmaktadir (1). SGA
sikliginin %5-7.5 arasinda degistigi bildirilmektedir (2,3).

Gestasyon haftasina gore diisiilk dogum agirlig1 yenidogan donemi ve ileri yaslari
da ilgilendiren artmis morbidite ve mortalite ile iligkilidir. Intrauterin biiyiime geriligi
perinatal donemde hipotermi, asfiksi, persistan pulmoner hipertansiyon, akut bobrek
yetmezligi hatta O6lime sebep olabilir (4). Eriskinlerde yapilan geriye doniik
caligmalar SGA Oykiisii olanlarda gelisen insiilin direnci, glukoz intoleransi,
hipertansiyon, koroner arter hastaligi nedeniyle kardiyovaskiiler mortalitenin artigini
gostermistir (5-8). SGA’ da diisiik siddette kronik bir inflamasyonun oldugunu 6ne
siiren goriisler nedeniyle erigkin donemini ilgilendiren bu hastaliklarin temelinin
yenidogan doneminden itibaren atildigi ifade edilmektedir. Plasental yetmezlik ve
hipokside oncelikli olarak kalp etkilendiginden bunlara karsi olusan adaptasyon
mekanizmalart bu bebeklerin kardiyovaskiiler sisteminde ¢esitli degisiklikler
meydana getirir. Yapilan c¢alismalarda SGA’ll  fetiislerin  ekokardiyografik
muayenesinde sistolik ve diyastolik fonksiyonlarda bozukluklar ve gdébek kordon
kaninda B tipi natriiiretikpeptit (BNP) seviyelerinde belirgin yiikselmeler oldugu
ortaya ¢cikmistir (9-10).

Tiitlin  kullanimi, sedanter yasam tarzi, fiziksel aktivite eksikligi, sagliksiz
beslenme ve diyabet gibi bir¢ok faktoriin kalp krizi ve fel¢ riskini arttirdig

bilinmektedir. Ancak tiim bu bilinen etiyolojiler hala erigkinlerdeki ateroskleroz



nedenlerinin sadece kii¢iik bir kismini olusturmaktadir. Ateroskleroz riskine katkida
bulunabilecek, intrauterin diisiik dogum agirligina neden olan prenatal bir¢ok olasi
faktorden bahsedilmektedir. Intaruterin donem gibi yasamin gok erken evrelerindeki
aterogenez ile iliskili bu faktorler vaskiiler duvar {izerine dogrudan etkilidir(11,12).

Renkli doku Doppler goriintiileme sistolik ve diastolik miyokard fonksiyonlarini
hastaligin ¢ok erken déneminde, diger bir deyisle heniiz subklinik iken Sl¢iilmesini
saglayan nispeten yeni bir ekokardiyografi teknigidir (13).Arteriyel sertlik (arterial
stiffness) aterosklerozun bir gostergesi olup arteriyel duvarin kalinlasmasi ve
elastisitesinin kaybolmasi sonucu meydana gelmektedir. Subklinik aterosklerozu
tanimlamak i¢in bir¢ok parametre gelistirilmis olsa da bugiin i¢in en ¢ok kullanilan
yontem ultrasonografik olarak karotis arter veya aorta intimamedia kalinliginin
degerlendirilmesidir (14,15). Ancak yenidogan bebeklerde bu islemler teknik olarak
zahmetli oldugundan ve sedasyon gerektirdiginden kisitli sayida yapilmis ¢aligma
mevcuttur.

Bu calismamizda SGA tanili yenidoganlarin sistolik-diastolik kalp fonksiyonlari
renkli doku Doppler ekokardiyografi ile degerlendirilip subklinik olast miyokardiyal
disfonksiyonun saptanmasi amaclandi. Ayrica literatiir bilgilerimize gore daha once
gocukluk yas grubunda hi¢ kullanilmamig basit ve non-invaziv yeni bir
ekokardiyografik parametre olan aortik propagasyon velositesi ile SGA’lilarda

yasamin ilk ayinda aterogenezis arastirildi.
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1. GENEL BILGILER

2.1. FETAL BUYUME VE GELISME

Fetal biliylime; birbirini takip eden doku ve organ biiylimesi, farklilagsma,
gerekli molekiillerin anne tarafindan plasental transfer ile genom tarafindan
yonlendirilen blylme potansiyelince belirlenen matirasyonla karakterizedir.
Dolayisiyla fetal biiylime genetik, cevresel, maternal ve plasental faktorler gibi
bir¢ok degiskenin etkisi altindadir (16). Fetal biiyiime ve gelismede; uterus, plasenta
ve fetiisiin olusturdugu fonksiyonel {initenin normal bir denge icinde calismasi ¢ok
blyuk dneme sahiptir. Fetal blyume, fetiisiin anatomik 6lgiilerinin haftasina uygun
olarak degisimi olarak da tanimlanabilir. Buna gore biiylime basta gebelik haftasi
olmak {izere; biparietal cap, bas cevresi, karin c¢evresi ve femur uzunlugu gibi
parametrelerle degerlendirilir. Gebeligin ilk yarisinda her fetiisiin bilylime egrisi
genellikle aynidir. Biiylimedeki yavaslama ¢ogunlukla ikinci yarida ortaya ¢ikar (17).
Fetal kilo alim1 ikinci trimesterde sabit seyrederken, {igiincli trimesterde artar ve
terme yakin tekrar azalir. Erken ve gec fetal bliylime 20. ve 38. gebelik haftalar
arasinda lineer seyir gosterir. Kilo alimmnin artti§i bu donem, bebegin dogum
agirhginin yaklasik %85’inin tamamlandigi donemdir. Terme yakin kilo alimindaki

azalma ise, ¢cogunlukla plasental fonksiyonlarin sinirlayici etkisine baglanmistir (18).
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2.2. SGA YENIDOGANLAR
2.2.1 Tanimu:

- Term veya preterm bebekler i¢in, gebelik haftasina gore dogum agirlig
ve/veya boyunun toplum ortalamasinin < -2SD olmasi,

- Term veya preterm bebekler icin gebelik haftasina gére dogum agirliginin
<10.persentil olmasi

- Term bebekler i¢in; [gebelik haftasi >37 hafta (38-42. hafta)] dogum
agirligiin 2500 gramin altinda olmasi seklinde tanimlanabilir.

Yukarida belirtilen tanimlamalarin hepsi SGA tanimi i¢in kullanilmakla birlikte;
“Gebelik haftas1 ve cinsiyete gore dogum agirhigi ve/veya boyunun,
belirlenmis referans toplum verilerine gore -2SD (3.persentil) altinda

bulunmas1” taniminin kullanilmasi 6nerilmektedir (1).

Intrauterin biiyiime geriligi (IUBG) ve SGA farkli anlamlari ifade eder. ITUBG
intrauterin yasamdaki biiyiime hizimi tariflerken SGA dogumdaki hacimle ilgilidir.
IUBG tanis1 i¢in gebelik siiresince en az iki kez kontrolden ge¢mis ve bu esnada
biiytimenin gebelik haftasina gore geri oldugunun gosterilmis olmasi gerekmektedir.
SGA’da gebelik haftasina gére dogum agirlig1 ve/veya boyunun -2SD altinda olmast

gerekirken, [UBG’li olgularda boyle bir sart s6z konusu degildir (2,3).

2.2.2. insidansr:
Toplum taramalar1 SGA sikliginin %5-7 arasinda degistigini sOylemektedir.
Preterm bebekler bir kenara birakilirsa term bebeklerde insidansin %2-2.5 oldugu

bildirilmektedir (3).
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Ulkemizde SGA dogum oranini belirlemeye yonelik yapilan calismalarda %7,3 ile

%14,7 arasinda degisen oranlar bildirilmistir (19). Hacettepe Universitesi’nin 1980

yilinda Ankara Dogumevi’'nde yaptig1 1018 olguluk bir calismada SGA insidansi

%8,9 olarak bulunurken, Hacettepe Universitesi Devamli Bakim Unitesi’nde takip

edilen prematiire yenidoganlarin %28’inin SGA oldugu saptanmstir (20). Sisli Etfal

Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde yapilan bir ¢alismada ise, Temmuz 1993—Nisan

1994 tarihleri arasinda canli olarak dogan yenidoganlar degerlendirilmis ve SGA

insidans1 %7,63 olarak bulunmustur(21).

2.2.3 Nedenleri:
SGA nedenleri agagidaki gibi siniflandirilmistir (5).

Maternal sebepler:

* Hipertansiyon, preeklampsi
* Siddetli kronik enfeksiyonlar
* Hipoksi
* Kronik sistemik hastalik
- Diyabet
- Glomeriilonefrit
- Kollajen doku hastaliklar1
- Malignansi
* Uterus anomalileri
* Sigara kullanimi
* Alkol kullanim1
» Tlaglar (antikoagiilan, antikonviilzan, antineoplastik)
* Narkotik kullanimi1
* Diisiik sosyoekonomik durum

Fetal sebepler:

* Yapisal kromozom anomalileri

* Otozomal monozomiler, trizomiler ve delesyonlar
* Metabolizma bozukluklari

* Viral, bakteriyel ya da paraziter enfeksiyonlar

« Kardiyovaskiiler bozukluklar

* Gastrointestinal bozukluklar

* Genitotiriner bozukluklar

» Iskelet displazileri
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Plasental sebepler:

* Plasenta anomalileri

* Kromozom anomalileri

* Enfarkt, fokal lezyon

» Anormal yerlesim (plasenta previa vb)
» Azalmis plasental kan akimi

* Plasentanin ayrilmasi (abruptio plasenta)
* Plasental hemanjiom

2.2.4 SGA yenidogan sorunlar:

SGA yenidoganlarda perinatal mortalite orant normal yenidoganlara
gore daha fazladir. Bu bebekler %30-50 oraninda intrapartum hipoksik stresle

karsilagirlar ve bunlarin nerdeyse yarisi neonatal sorunlar yasarlar (22).

- Perinatal asfiksi ve/veya fetal distres: Asfiksi, organizmanin
oksijenizasyon bozuklugu olup; hipoksi, iskemi sonucunda gelisen
hiperkapni ve asidoz ile karakterize olan bir klinikle kendisini gosterir.
Goriilme sikligr 9%0,2-0,4 olarak bildirilmistir. Perinatal asfiksi, bu
olgularin izleminde goriilen problemlerin ¢ogundan sorumlu olarak
goriilmektedir (23,24). Ayrica asfiksinin hipokalsemi, hipoglisemi ve
mekonyum aspirasyonu gibi durumlarla olan birlikteliginin
zedelenmeyi daha da arttirdignr bildirilmistir. Perinatal asfiksi
sonucunda iskemik konjestif kalp yetmezligi, persistan pulmoner

hipertansiyon ortaya ¢ikabilir (25,26).

- Hipoglisemi: Yenidoganlarda, hangi gestasyon yasinda olursa olsun
hipoglisemi acil tedavi gerektirir. SGA yenidoganlarda hipoglisemi
goriilme oranit AGA yenidoganlardan 7 kat fazladir. Cilinkii SGA

yenidoganlar glikojen depolarinin, kas kitlelerinin ve yag tabakalarinin
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az olmast; bunun yani sira glikoneogenez ve glikoliz kapasitelerinin
sinirli olmast nedeniyle AGA yenidoganlara gore hipoglisemiye daha
yatkindirlar. Hipoglisemi riski ilk 3 giinde en fazladir ve intrauterin
gelisme geriliginin  agirhik derecesi arttikga risk artar. Tim bu
sebeplerle SGA bebeklerde, dogumdan hemen sonra baglanarak sik
araliklarla kan sekeri takibi yapilmali ve diizeyi 50 mg/dI’nin iizerinde

tutulmaya ¢alisilmalidir (27).

Polistemi ve hiperviskozite: Fetal hipoksi ve buna bagli olarak
gelisen eritropoetin yanitt SGA yenidoganlarda normalin {izerinde bir
eritrosit yapimina yol acgar. Bunun sonucu olarak ortaya g¢ikan
polisitemi ve hiperviskozite doku perflizyonunun bozulmasina sebep
olur. Solunum sikintisi, pletore, kalp yetmezligi degisik semptomlara
yol agabilir. Hemodinaminin bozulmasina bagli olarak postnatal

kardiyopulmoner ve metabolik adaptasyon sireci bozulur (28).

Hipokalsemi: Perinatal asfiksi sonucunda, olusan hiicre hasarina baglh
aciga cikan fosfata ve ortaya ¢ikan asidoza bagli olarak gelisir. Bu
ylizden Ozellikle asfiktik SGA bebeklerde hipokalsemi siktir.
Yenidoganda hipokalsemi miyokard kontraktilesini de etkilemektedir

(29)

Hipotermiye egilim: SGA yenidoganlarda 1s1 kaybi, agirliklarina
oranla viicut yiizeylerinin fazla olmasi ve deri alt1 yag dokularinin az
olmasi sebebiyle AGA yenidoganlara gore daha fazladir. Ayrica bu
bebeklerde soguk, stres, katekolamin eksikligi, hipoksi, hipoglisemi

nedeniyle de 1s1 problemleri yaganmaktadir(30).
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- Kardiyovaskuler sorunlar: SGA yenidogan; kardiyak morfometride
(6rn. dilatesol atriyum), ventrikiiler fonksiyonda (6rn. diigiik kardiak
output, azalmig miyokardiyal relaksasyon), arteriyel sertlik ve
azaltilmis distensibilitede degisiklikler gdsterir. Kardiyak disfonksiyon
subklinik olmasina ve sadece ileri ekokardiyografik tekniklerle ile
tanimlanabilmesine ragmen, ¢ocukluk ¢ag1 boyunca persiste

edebilir(31).

2.3. DOKU DOPPLER EKOKARDIYOGRAFI (DDE)

Gilinlimiizde diger tiim tip alanlarinda oldugu gibi ekokardiyografide de
onemli ilerlemeler kaydedilmis, yeni teknikler gelistirilmistir. Doku Doppler
ekokardiyografi de son zamanlarda kullanima giren, olduk¢a yeni ve popiiler
bir ekokardiyografik tekniktir. Rutin klinik uygulamada hentiz fazlaca
kullanilmasada ventrikillerin global veya bolgesel, sistolik ve diastolik
fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilabilen bir tekniktir. Doku
doppler ekokardiyografik goriintiileme teknigi, esas olarak hareket eden
dokudan gelen bilgilerin kodlanmasim1 saglayan yeni gelistirilmis bir
yontemdir. Konvansiyonel pulsed Doppler’in modifiye seklidir ve
miyokardiyal hizlar1 analiz ederek kardiyak fonksiyonlarin arastirilmasini
saglar (13). Bu teknikle miyokard hareketlerinin global veya bdlgesel olarak,
hem kalitatif, hem de kantitatif olarak degerlendirmek miimkiin hale gelmistir.
Konvansiyonel Doppler tekniginde kalp igerisinde yiiksek hiz ve diisiik
amplitlid ile hareket eden kanin akim hiz1 elde edilirken, diisiik hiz ve yiiksek
amplitudli  olan duvar hareketleri filtre edilmektedir. Doku Doppler

goruntiilemesi ile bu filtrasyon en alt diizeye indirilerek ve kazan¢ ayar1 kan
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akim sinyalleri kaybolana kadar disiiriilerek, miyokarda ait olan yiiksek

amplitiid ve diistik hizli hareketler goriintiillenmektedir (32,33).

Temelde ayn1 prensip olmasina ragmen DDE teknigi iki ayr1 kategoride

incelenir:

2.3.1. Pulsed Dalga Doku Doppler (PDDD): Ornek voliim, miyokardda incelenecek
segment iizerine yerlestirilerek kayit yapilir. Sistolde ve diyastolde 6rnek olarak
aliman miyokard duvar segmentinin hareket yoniine gore pozitif ve negatif doppler
dalgalar1 elde edilir. Elde edilen veriler sadece 6rnek voliimiin yerlestirildigi bolgeye
ait oldugu i¢in miyokardin sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 her segment i¢in ayri
ayrt degerlendirilebilir. Doppler dalgalarinin 6lgiimii yapilarak miyokardin hareketi
kantitatif olarak degerlendirilebilir (35). Hareketin yoni ile Doppler sinyalleri
arasindaki ag1 diger Doppler tekniklerinde oldugu gibi PDDD’de 6nemlidir.

Fakat bu teknik agiya daha az bagimlidir. PDDD ile incelemenin yapildig1 pencereye
gore kalbin uzun eksen veya kisa eksen boyunca olan hareketi degerlendirilir.
Parasternal pencereden yapilan incelemede sadece 6n septum ve arka duvarin kisa
eksen boyunca olan hareketleri doppler dalgalarina paraleldir. Bu nedenle parasternal
pencereden sadece bu iki duvarin kisa eksen iizerindeki hareketleri
degerlendirilebilir. Uzun eksen boyunca olan hareketlerin degerlendirilmesi ise
apikal dort bosluk goriintiisiinden yapilir. Apikal pencerede kalbin uzun eksen
boyunca olan hareketleri doppler dalgalarina paraleldir. Apikal dort bosluk
goriintiilemede, tiim sol ventrikiil duvarlarinin, mitral ve trikuspit anulusun uzun
eksen boyunca olan hareketleri degerlendirilebilir. Bu degerlendirmeler bazal ve orta
segmentlerde yapilabilir. Ancak kardiyak siklus boyunca sol ventrikiil apeksinin
pozisyonu rolatif olarak sabit oldugu i¢in apikal segmentlere ait hareket hizlarinin

elde edilmesi ¢cogu zaman miimkiin olmamaktadir (36). Tipik PDDD kaydinda, sistol
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sirasinda ventrikiil merkezine dogru yonelmis bir sinyal vardir (Sm). Diyastolde ise
ventrikiil merkezinden uzaklasan iki ayri sinyal vardir (Em ve Am) (Sekil 1).
Bunlardan Em; erken diyastolde, atriyoventrikiiler kapaklarin agilmasi ile olusan
erken hizli dolus fazinda meydana gelen hareketin olusturdugu dalgadir. izovoliimik
gevsemeyi takiben baglar. Elektrokardiyografide T dalgasindan sonra kaydedilir.
PDDD’de ilk dominant negatif dalgadir. Em sonrasinda ventrikiiler dolusun durdugu
veya olduk¢a yavasladigi diyastaz fazinda ise miyokardda herhangi bir hareket
olugmadigi i¢in PDDD ile herhangi bir dalga elde edilemez. Am ise gec diyastolde
izlenir. Diyastaz fazindan sonra ventrikiil dolusunun son donemi olan atriyal
kontraksiyona ait dolus baglar. Bu donem PDDD ile ikinci negatif dalga olarak
goriilir. Ad dalgasi elektrokardiyografide P dalgasindan sonra gelir.

Tzovolemik kontraksiyon zamam (IVCT): EKG’deki Q dalgasindan doku doppler
goriintiilemesindeki Sm dalgasinin baslangicina kadar olan stiredir.

Tzovolemik relaksasyon zamam (IVRT): Sistolik hareketin sonunda baslar ve erken
diyastolik akim 6ncesinde sonlanir.

Miyokard performans indeksi (MPI= Tei Indeksi): Sistolik ve diyastolik zaman
araliklarim1 kullanarak global olarak ventrikiil performansini degerlendirir (Sekil 1).
Sistolik fonksiyonlardaki bozulmalar, izovolemik kontraksiyon zamaninda uzama ve
ejeksiyon zamaninda kisalma olusturur. Sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin her
ikisinin birlikte bozulmasi ise miyokard relaksasyonunda anormallik olusturarak
izovolemik relaksasyon siiresini uzatir. Miyokard performans indeksi klinik
uygulamalarda yeni kullanilmaya baglanmistir. Dilate kardiyomyopati, kardiyak
amiloidoz, konjenital kalp hastalig1 gibi birgok hastalikta ventrikiil fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (37,38).

2.3.2. Renkli Doku Doppler (RDD): Bu teknik ile miyokardin hareket hizlari
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renklendirilebilir ve bu renklendirme hem iki boyutlu, hem de M-mode goruntd
tizerine yerlestirilebilir. Duvar hareketleri hiz ve yonlerine gore farkli renklerle
kodlanirlar. Transdusere dogru hareket eden kardiyak dokular kirmizi-sari,
transduserden uzaklagan dokular ise mavi-yesil renkle kodlanirlar, hareketsiz
noktalar renklendirilmez. Elde edilen goriintiiniin kaydi yapilarak daha sonra doku
hizlar1 kantitatif olarak degerlendirilir (34). Sol lateral atrioventrikiiler bileske i¢in

elde edilen miyokardiyal doku hizlar1 ve dl¢iim teknikleri Sekil 2 deki gibidir.

MPi= (IVRTHVCT) ET

Sekil 1: Doku doppler ekokardiyografisinde saptanan zaman araliklarmnmn sematik goriiniimii.
S: Sistolik dalga, E: Erken divastolik dalga. A: Gec diyastolik dalga, ET: Ejeksiyon zamam, IVCT:
Izovolemik kontraksiyon zamani, [VRT: Izovolemik relaksasyon zamam, MPI: Miyokard performans
indeksi.
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Sekil 2. Yenidoganda renkli doku Doppler ekokardiyografik dlgtimlerin cihazdan
elde edilmesi.

San daire:Lateral atrioventrikiiler plandan miyokardiyal hizlar elde etmek i¢in en
uygun yerleskedir.

Beyaz daire: Peak izovoliimetrik kasilma hizi

Beyaz ok:Peak sistolik miyokardiyal hiz (Sm)

Kirmizi ok: Erken diastolik miyokardiyal hiz (Em)

Yesil ok: Geg diastolik miyokardiyal hiz (Am)

1: Izovoliimetrik kasilma zaman

2: Ejeksiyon fazi

3: Izovoliimetrik gevseme faz1

4: Sol ventrikil dolum faz1
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Klinik kullanim alanlar:

Doku Doppler ekokardiyografi, miyokardin diyastolik performansi hakkinda
On yiikten bagimsiz olarak direkt bilgi verir. Diyastolik fonksiyonlarin incelenmesi,
sol ventrikiil relaksasyonunu, katiligini ve dolus basincin1 degerlendirmek amaciyla
yapilir. Bu parametreler sadece tani amacli degil, prognozu tahmin etmek ve
tedavinin etkinligini degerlendirmek icin de kullanilir. DDE ile hipertansiyon,
iskemik kalp hastaligi, aort darligi, hipertrofik kardiyomyopati ve miyokardial
tutulum gosteren c¢esitli hastaliklarda meydana gelen diyastolik fonksiyon bozuklugu
tespit edilmektedir. Ozdemir ve arkadaslar1 (39) konjenital adrenal hiperplazili
cocuklarda sistolik fonksiyonlar ve transmitral akim paterni bozulmadan 6nce renkli
doku Doppler eko ile diyastolik fonksiyonlarin bozuldugunu gdstermislerdir.

Em dalgas1 6n ylikten etkilenmez ve miyokardiyal gevsemenin giivenilir bir
gostergesidir.  Diyastolik  fonksiyonlarin  degerlendirilmesi i¢in uygun bir
parametredir. Diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢cin Em dalgasinin tek
basina degerlendirilmesinden ziyade, Em/Am oranina bakilmasi daha dogrudur.
Saglikli geng bireylerde Em/Am orani daima 1°den biiyiiktiir. Yaslanma ile birlikte
Em ve Em/Am’nin kii¢iildiigii, bolgesel IVRT nin uzadig1 gdsterilmistir (40). Lateral
anuliiste Em dalgasinin hiz1 septumdan daha yiiksektir. Bu da gevseme aktivitesinin
lateral duvarda daha belirgin oldugunu gostermektedir. Miyokardiyal liflerin
anatomik yerlesiminden dolay1 apikal bolgede Em dalgasinin hiz1 diisiiktiir (41).

Miyokardiyal segmentlerden elde edilen Sm degerleri segmenter sistolik
fonksiyonlarin  degerlendirilmesinde  kullanilan  bir  parametredir.  Dilate

kardiyomyopati, hipertrofik kardiyomyopati, kapak hastaligi ve hipertansif kalp
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hastaligi bulunan hastalarda Sm degerleri diisik bulunmustur. Restriktif
kardiyomyopati ile konstriktif perikarditin ayirict tanisinda DDE olduk¢a faydali
bulunmustur. Transmitral akim Ornegi her iki hastalikta da var olan diyastolik
fonksiyon bozukluguna bagl olarak benzer degisiklikler gosterir (42). Sol ventrikiil
hipertrofisinde diyastolik disfonksiyon gelistigi, klasik yontemlerle daha onceden
yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. Ancak, DDE ile elde edilen diyastolik fonksiyon
parametrelerinin 6liim, kardiyak arrest dahil olmak {izere olumsuz klinik sonuglar
onceden haber verdigi hipertrofik KMP’li ¢ocuklarda iilkemizden de yapilan
calismalarda gosterilmistir (43).

DDE’nin genis kullanim alanlarma ragmen baz1 kisitlamalar1 da
bulunmaktadir. Baslica kisitlamalari; hedef miyokard segmentin hizinin komsu
miyokardiyal segmentin hareketinden ve kalbin rotasyonel hareketinden
etkilenmesidir. Bir diger kisitlamasi ise, kalbin apeksinin kismen sabit olmasi
nedeniyle yeteri kadar incelenememesidir. Ancak bu kisitlamalara ragmen DDE,
genis kullanim alanlar1 olan yeni bir ekokardiyografik tekniktir. Ozellikle
miyokardin bolgesel olarak kantitatif incelenebilmesi, bu teknigin en O6nemli

Uistiinliigii olmustur.
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2.4. AORTIK SERTLIK ve AORTIK PROPAGASYON VELOSITESI(APV)

Arteriyel sertlik; damar duvarmin viskoelastik 6zelliklerini tanimlamak i¢in
en sik kullanilan terimdir. Bir cisim, olusan deformasyon sonrasi eski halini
alabiliyorsa ‘elastik’tir. Arter duvari ‘viskoelastik’ tir yani elastik bir kat1 ve viskoz
stviya uyan Ozellikler gosterir. Arterlerin biyolojisinde mekanik stres basing, strain
ise ¢capta meydana gelen degisiklik olarak temsil edilir. Aradaki iliski lineer olmadigi
icin, verilen basing egrinin egimi elastisiteyi, tersi ise sertligi (stiffness) yansitir.
Elastisite ve sertlik kalitatif terimlerdir. Kantitatif karsiliklar1 ‘kompliyans ve
distensibilite’ dir.

Ateroskleroz arter duvarinin kalinligin1 ve sertligini arttirir ve bu nedenle
arteriyel direncin artmasina neden olur. Arteriyel direncin artmasi, arteriyel limen
icindeki akimin yayilim hizinin (flow propagation velocity) azalmasina neden olur
(44). Aterosklerozun yeni bir ekokardiyografik indeksi olarak kullanima giren APV,
aortun distensibilitesini 6lgmekte kullanilan invaziv olmayan bir tekniktir. Renkli M-
Mode eko’dan elde edilen APV’ nin koroner arter hastaliklarinda ve kronik sistemik
enflamasyonda azaldig1 gosterilmis. Bircok calisma APV ve endotel disfonksiyon
arasindaki iligkiyi arastirmistir ve karotis intima-media kalinhigr ile APV iligkili

bulunmustur (45, 46).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma popiilasyonu

Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi, kadin hastaliklar1 ve
dogum kliniginde 02.05.2018-02.06.2019 tarihleri arasinda dogan bebeklerden 20’si
kiz, 28’1 erkek olan toplam 48 SGA yenidogan calismaya alindi. Kontrol grubu ise
gestasyon yasina uygun dogum tartilari 10.- 90. persentiller arasinda olan ve tifiirliim
nedeniyle ¢ocuk kardiyoloji poliklinigine yonlendirilmis ancak saglikli saptanan
toplam 50 term AGA bebekten olusturuldu.

Dogumsal kalp hastaligi, disritmi, ek dogumsal malformasyon, dismorfik
sendrom, kromozomal anomali, evre 1l hipoksik iskemik ensefalopati, aktif
enfeksiyon ve biliyiime gelisme geriligine neden olabilecek benzer bozukluklari
bulunan yenidoganlar ile, erken membran riiptiirii, preeklampsi, maternal hipotiroidi,
maternal kolojen doku hastaligi, gestasyonel diabet dahil diyabet Oykiisii olan
annelerin bebeklericalisma dis1 tutuldu.

Calismaya alman yenidoganlarin gestasyon yaslar1 son adet tarihine ve
NewBallard skorlamasina gore belirlendi. Gebelik haftas1 ve cinsiyete gore dogum
agirligl ve/veya boyunun, belirlenmis referans toplum verilerine gore -2SD altinda
bulunan yenidoganlar SGA olarak kabul edildi (47).

Tiim bebeklerin dogum agirliklari, boy ve bas cevresi Ol¢limleri yapildi.
Viicut agirligy; elektronik teraziler kullanilarak, bebegin iizerinde giysi ve bebek bezi
olmadan olciildii. Boy uzunlugu; bebek sirtiistii yatar konumda ve ¢iplak olarak bir
kisi bebegin basini 6l¢iim aletinin sabit ucuna tam olarak degecek sekilde tutarken,

diger kiside bebegin bacaklarini tam ekstansiyon durumuna getirip aletin hareketli
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boliimii bebegin ayak tabanina getirtilerek Ol¢lim yapildi. Bas gevresi; kagittan
yapilmis esnek olmayan meziira kullanilarak, arkada basin en ¢ikintili noktasindan
yanda pariyetal bolgeden ve 6nde glabellanin 1 parmak iizerinden gegilerek yapildi.
Tiim bebeklerin kan basinglar iist kolllarina uygun boyuttaki mangon ile otomatik
olarak monitdr ile Ol¢iiliip kaydedilirken sadece SGA olanlarin ven6z kanlari
aliarak kan sekeri, lipit profili, tiroid fonksiyon testleri ¢alisildi.

Calismaya baslamadan Once {niversitemizin girisimsel olmayan klinik
arastirmalar etik kurulundan onay alindi. Tiim bebeklerin aileleri ¢alisma hakkinda
bilgilendirildikten sonra ebeveynlerinden izin alinip onam formu imzalatildi. Caligma

prospektif gozlemsel (tanimlayici) olarak yapildi.

3.2. Standart ekokardiyogarfik inceleme

Ekokardiyografik c¢aligmalar ayni pediatrik kardiyolog tarafindan Philips
Affiniti 50 (Philips Healthcare, Andover, Netherlands) eko cihazi ile S4-2 (3.4 MHz)
prob kullamlarak yapildi. inceleme esnasinda hastalar sirt {istii yatar pozisyonda idi.
Higbir hastaya sedatif verilmedi. Her hastanin incelemesi yaklagik 10-15 dakika
sirdii. Standart ekokardiyografik degerlendirme iki boyutlu (2-D), renkli akim
Doppler ve M-mode ekokardiyografiden olusuyordu. Ekokardiyogramlar standart
prekordiyal pozisyonlardan alind1 (48).

M-Mode ekokardiyografik 6l¢iimler Amerika Ekokardiyografi Derneginin M-
mode standardizasyon komitesinin dnerilerine gére yapildi (49). Olgiimler kiirsér sol
ventrikilde mitral kapak ucundaki seviyedeyken yapildi. Interventrikiiler
septum(IVSd) ve sol ventrikiil arka duvarin diyastol sonu kalinliklar1 (LVADA), sol
ventrikill kavitesinin diyastol ve sistol sonu 6l¢limleri (LVd-LVs) parasternal uzun

eksende yapildi. Aort ¢ap1 ve sol atriyum boyutunun Ol¢ciimi parasternal uzun
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eksende aort kapak seviyesine kiirsor yerlestirilerek kaydedildi. Ejeksiyon fraksiyonu
(EF) ve kisalma fraksiyonu (FS) asagidaki formiillerle hesaplandi (50).
EF= LVd3-LVs¥ LVd®x100

FS=LVs/LVd X 100

3.3 Renkli doku Doppler ekokardiyogarfi

Doku doppler ekokardiyografik ol¢iimler apikal dort bosluk goriintiisiinden
yapildi. Sol ventrikiil arka duvari ve sag ventrikiil 6n duvarinda atrioventrikiiler
bileskede iki miyokardiyal segmente kiirsor yerlestirildi. Her birinin bazal
segmentleri diizeyinde Pulsed dalga doku Doppler yerlestirilerek miyokardiyal doku
hizlar1 kaydedildi. Doppler dalgalarinin saglikli elde edilebilmesi igin herbir
miyokardiyal duvar hareketine miimkiin oldugu kadar paralel olunmaya calisildi.
Miyokardiyal hareketin hizlari alictya yaklasiyorsa pozitif, alicidan uzaklasiyorsa
negatif olarak belirlendi. Sistol siiresince aliciya dogru hareket eden bir pozitif ve
diyastol siiresince alicidan uzaklasan iki negatif dalga kaydedildi. Sistol siiresince
kaydedilen en yuksek miyokardiyal hiz Sm, erken diyastol siiresince kaydedilen en
yuksek miyokardiyal hiz Em ve gec¢ diyastol siiresince kaydedilen en yiiksek

miyokardiyal hiz Am seklinde kaydedildi (Sekil 3).
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Sekil 3. Pulsed dalga doku Doppler ekokardiyografi ile mitral annulusten elde edilen

miyokardiyal hiz 6rnegi

3.4. Renkli M-mode ekokardiyogarfi ile aortik propagasyon velositesi 6lcimu

Bebekler sirt iistii pozisyondayken bas arkaya hafif yonlendirilerek
suprasternal goruntuleri elde edildi. Renkli Dopplerin Nyquist limiti 30-50 cm/sn, M-
mod sweep hiz1 200 mm/sn olacak sekilde inen aortadaki akimin yOniine paralel
renkli M-mod Doppler kiirsorii kondu. Renkli akim bazal ¢izgisi Nyquist limitinin
altinda olacak sekilde ayarlandi. Merkezden gecen en yiiksek hiz jeti mavi olarak
izlendi. Elde edilen ilk hizin ( kirmizi-mavi) egimi tarandi. Boylece aortik sertligin

bir gdstergesi olan aortik propagasyon velositesi elde edildi (Sekil 4).
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Sekil 4.SGA tanili bir bebegin renkli M-mode ekokardiyogarfi ile suprasternal

pencereden aortik propagasyon velositesinin elde edilmesi

3.5. istatistiksel Analiz

Calisma verileri Statistical Package for the Social Sciences programi (version 15.0,
Chicago, Illinois, United States of America) ile degerlendirildi. Tim verilerin
dagilimlart Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testleri ile incelendi. Varyans
homojenligini belirlemek icin Levene testi yapildi. Kategorik degiskenleri
karsilastirmak i¢in Ki-Kare testi kullanildi. Normal dagilim gosteren veriler igin
parametrik testler, dagilmayanlar i¢in ise parametrik olmayan testler kullanildi.

Parametrik testlerde grup karsilagtirmalart Student t-testi, normal dagilim
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gostermeyen veriler ise Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Student t-test ile
degerlendirilen parametreler ortalama ve standart sapma seklinde; Mann-Whitney U
testi ile degerlendirilen parametreler ise ortanca (minimum-maksimum deger
araliklar1) seklinde belirtildi. Korelasyon analizlerinde parametrik veriler igin
Pearson ve non-parametrik veriler ig¢in ise Spearman testi kullanildi. Elde edilen

verilerin istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi p<0.05 seklinde degerlendirildi.
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4 BULGULAR
4.1. Genel veriler:

Calisma grubunun gestasyonel yas1 37 (28-41) hafta, kontrol grubunun ise 39
(37-41) hafta idi. SGA grubunda hastalarin 20°si kiz, 28’1 erkek iken, AGA grubunun
26’s1 kiz, 34’10 erkek idi. Calisma ve kontrol grubu arasinda gestasyonel yas
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark varken (p<0.001) cinsiyet agisindan
farklilik saptanmadi (p: 0.12). Her iki grupta da dogum sekli (normal spontan vaginal
dogum/sezeryan) acisindan anlamli fark yoktu (p:0.54). Antropometrik Ol¢limlere
bakildiginda SGA olan ¢aligma grubunda beklenildigi lizere agirlik ve boy 6l¢iimleri
belirgin olarak kontrol grubundan daha kiigiiktii. Her iki grup arasinda sistolik kan
basinglar1 arasinda farklilik yokken diastolik kan basinci SGA olan bebeklerde
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p: 0.047). Caligma grubunun yapilan kan
testlerinde glukoz, trigliserit, kolesterol, LDL, HDL, tiroid fonksiyon testleri genel

olarak gestasyon haftasina gére normal sinirlardaydi (Tablo 1).
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Tablo 1. Calisma ve kontrol grubunun demografik, klinik ve laboratuvar verileri

Degiskenler SGA (n:48) AGA (n:50) p

Gestasyonel hafta 37 (28-41) 39 (37-41) <0.001

Dogum sekli (normal/sezeryan) 10/38 22/28 0.12

Erkek/Kiz 28/20 34/26 0.54

Boy, cm” 45 (37-49) 52( 46-59) <0.001

Agirlik, gr” 2200 (1220-3110) 3400 (2400- <0.001
4500)

Sistolik kan basinci, mmHg 65.9+8,4 63.1+6 0.051

Diastolik kan basinci, mmHg 39.1+9.8 35.845.9 0.047

Trigliserit, mg/dL 119.7 £ 61

Total kolesterol, mg/dL 86.4+38.5

LDL, mg/dL 36.5+26.9

HDL, mg/dL 29.5+11.6

TSH 7.9 (0.48-28)

Serbest T4 1.63 (0.82-2.76)

Glukoz 79.7%£29.5

“ Sayisal veriler normal dagilima uymadigindan“ortanca (minimum-maksimum)”

seklinde verildi.

Normal dagilima uyan diger veriler ise “ortalama + SD” seklinde verildi.
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4.2. Ekokardiyografik Degerlendirmeler:

4.2.1. Standart Ekokardiyografik Inceleme

M-mode ekokardiyografi ile yapilan degerlendirmede; SGA bebeklerde sol
ventrikiil diyastol ve sistol sonu ¢aplar1 (LVEDd ve LVEDs) sirasiyla 1.96 (1.2-2.7)
cm ve 1.30 (0.8-2) cm olarak bulundu. AGA bebeklerde ise; LVEDd, LVEDs
sirastyla 1.84 (1.2-2.6) cm, 1.24 (0.7-1.9) cm idi. Her iki grup arasinda bu
parametreler agisindan anlaml fark saptanmadi. Sistolik fonksiyonlar1 degerlendiren
ejeksiyon fraksiyonu (EF, %) ve kisalma fraksiyonu (FS, %) c¢alisma grubunda
strastyla 65.6x 5.5, 37.6+ 4.9 saptandi. Kontrol grubunda ise EF (%) ve FS (%)
sirastyla 68+ 5.1, 39+ 4.4 idi. Gruplar arasinda bu parametreler agisindan da yine
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu ( Tablo 2).

Renkli M-mode ekokardiyografik ¢alisma ile elde edilen ve aortik sertlik
(aortic stiffness) belirteci olarak kullanilan aortik propagasyon velositesi SGA
bebeklerde 53 (28-108) cm/sn saptanirken AGA bebeklerde 68 (32-109) cm/sn idi.
Ve Istatistiksel olarak SGA bebeklerde anlamli olarak daha diisiiktii (p: 0.043)

(Tablo 2).
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Tablo 2. Calisma ve kontrol grubunun konvansiyonel ekokardiyografi bulgulari

Degiskenler SGA (n:48) AGA (n:50) p

Fraksiyonel kisalma (%) 37.6+4.9 39+ 4.4 0.15
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 65.6+ 5.5 68+ 5.1 0.11
LVEDd (cm)” 1.96 (1.2-2.7) 1.84 (1.2-2.6) 0.13
LVESd (cm)” 1.30 (0.8-2) 1.24 (0.7-1.9) 0.22
Aortik propagasyon velositesi (cm/sn)” 53 (28-108) 68 (32-109) 0.043

LVEDd: Sol ventrikul diastol sonu ¢ap

LVEDs: Sol ventrikul sistol sonu cap

* Sayisal veriler normal dagilima uymadigindan “ortanca (minimum-maksimum)”
seklinde verildi.

Normal dagilima uyan diger veriler ise “ortalama + SD” seklinde verildi.

4.2.2. Renkli Doku Doppler Ekokardiyografik inceleme

Sag ventrikiil fonksiyonlarin1 degerlendirmek {izere trikiispit annulusa
yerlestirilen pulse dalga Doppler ile elde edilen peak sistolik miyokardiyal hiz (Sm),
erken diyastolik miyokardiyal hiz (Em), ge¢ diastolik miyokardiyal hiz (Am) ve
Em/Am orami agisindan her iki grup arasinda farklilik bulunmadi (p>0.05). Yine sag
ventrikiil global fonksiyonunu gdsteren miyokardial performans indeksi (MPI)
acisindan SGA ve AGA bebekler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0.05) (Tablo 3).

Sol ventrikilde mitral annulusa yerlestirilen pulse doku Doppler ile elde
edilen miyokard hizlarina bakildiginda caligma grubunda peak sistolik miyokardiyal
hiz (Sm) 0.10 (0.08-0.14) m/sn iken kontrol grubunda 0.11 (0.07-0.15) m/sn saptandi
ve istatistiksel olarak c¢alisma grubunda anlamli disiiktii (p: 0.009). Diastolik
fonksiyonu degerlendirmek amaciyla bakilan erken diastolik miyokardiyal hiz (Em)

calisma grubunda anlamli olarak daha diisiiktii (SGA Em: 0.15+£0.29 m/sn, AGA Em:
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0.17£0.03 m/sn, p: 0.008). Ge¢ diastolik miyokardiyal hiz ise ¢alisma grubunda
istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (SGA Am: 0.11£0.03 m/sn, AGA Am: 0.10+0.02
m/sn , p:0.02 ). Global ventrikiil fonksiyonu agisindan bakilan sol ventrikiil miyokard
performans indeksi ¢alisma grubunda anlamli olarak yiiksek saptandi (SGA LVMPI:
40.6+7.2 , AGA LVMPI: 37.9+5.8 , p: 0.04) (Tablo 3).
4.2.3 Korelasyon

Calisma grubunda ekokardiyogarfi parametreleri ile klinik ve laboratuvar
bulgular1 arasindaki iliskiye bakildiginda; APV ile trigliserit, LDL diizeyleri,
LVMPI arasinda negatif korelasyon saptandi (Sekil 5). Aymi sekilde gestasyon
haftasiyla lipit diizeyleri, LVMPI ve mitral ge¢ diastolik miyokardiyal hiz arasinda
negatif korelasyon izlendi (Tablo 4).

LVMPI ile TSH ve sistolik kan basinci arasinda korelasyon saptanmazken
mitral ge¢ miyokardiyal hiz ile TSH ve sistolik kan basinci arasinda pozitif

korelasyon saptandi.
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Tablo 3. Calisma ve kontrol grubunun renkli doku Doppler ekokardiyografi

olcumleri

SGA (n:48) AGA (n:50) P
Mitral annulus
Sm (m/sn)” 0.10 (0.08-  0.11(0.07-0.15)  0.009
0.14)
Em (m/sn) 0.15+0.29 0.17+0.03 0.008
Am (m/sn) 0.11+0.03 0.10+ 0.02 0.02
Em/Am 1.39+0.38 1.72+0.49 0.001
LV MPI (%) 40.6+7.2 37.9+5.8 0.04
Trikuspit annulus
Sm (m/sn)” 0.12 (0.09-  0.13(0.09-0.17)  0.22
0.16)
Em (m/sn) 0.14+0.02 0.14+0.03 0.71
Am (m/sn)” 0.13 (0.06-  0.12(0.08-0.23) 0.16
0.23)
Em/Am 1.13+0.38 1.15+0.34 0.75
RV MPI (%) 46.7£7.6 44.2+6.8 0.11

Am: Geg diastolik miyokardiyal hiz
Em: Erken diastolik miyokardiyal hiz
Sm: Sistolikmiyokardiyal hiz

LV: Sol ventrikul

RV: Sag ventrikiil

MPI: Miyokard performans indeksi

* Sayisal veriler normal dagilima uymadigindan; ortalama (minimum-maksimum)

seklinde verildi.

Normal dagilima uyan diger veriler ise ortalama + SD seklinde verildi.
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Tablo 4. SGA bebeklerde renkli doku Doppler ve konvansiyonel ekokardiyografi

bulgularini etkileyen faktorler

LDL Total kolesterol Mitral Am LVMPI
R -0.334 -0.303 -0.320 -0.231
Gestasyon haftast P 0.02 0.03 0.02 0.11
R -0.271 -0.288 -0.214 -0.290
Aortik propagasyon velositesi | P 0.04 0.03 0.05 0.01
R 0.13 0.17 0.311 0.03
TSH P 0.37 0.23 0.03 0.8
R 0.05 0.06 0.337 0.07
Sistolik kan basinct P 0.71 0.73 0.01 0.78

Mitral Am: Sol ventrikiil ge¢ diastolik miyokardiyal hiz

LVMPI: Sol ventrikiil miyokardiyal performans indeksi
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Sekil 5. Aortik propagasyon velositesi (APV) ile sol ventrikiil miyokard performansi

ve kolesterol diizeyi arasindaki iligki
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5. TARTISMA

Calismamizdan elde edilen temel ¢ikarimlar su sekildedir; SGA
yenidoganlarda sag ventrikiil fonksiyonlar1 degismezken, kullanilan standart
ekokardiyografik yontemlerle sol ventrikiil islevleri normal saptanmasina karsin daha
hassas bir yontem olan renkli doku Doppler ile sol ventrikiler disfonksiyon izlendi.
SGA bebeklerde aortik sertlik AGA bebeklere gore daha fazla saptandi. Bildigimiz
kadariyla, bu c¢alisma aortik sertligi belirlemede aortik propagasyon velositesini
yenidoganlarda tanimlayan Tiirkce ve Ingilizce literatiirdeki ilk ¢alismadir.

SGA yani gebelik haftasina gore diisiik agirlikta dogmak yenidogan dénemini
ilgilendiren artmig morbiditenin Gtesinde uzun donemde ortaya g¢ikan metabolik,
endokrinolojik, kardiyovaskiiler sorunlar nedeniyle de 6nem kazanmaktadir. Eriskin
hayatta gozlenen insiilin direnci, glukoz intoleransi, hipertansiyon dolayis1 ile
kardiyovaskiiler mortalitenin artisinin  SGA ile birlikteligi uzun zamandir
bilinmekteydi (51). Eriskin donemini ilgilendiren bu degisikliklerin temelinin
cocukluk hatta yenidogan doneminden itibaren atildig1 ifade edilmesine karsin kalici
olan kardiyovaskiiler ve metabolik degisikliklerin baglama zamani konusundaki
bilgiler halen belirsizligini korumaktadir. Kardiyovaskiiler degisikliklerin erken
saptanmas1 ortaya ¢ikacak komplikasyonlarin 6nlenmesini saglayabilir. Alinabilecek
Onlemlerle hastaliklarin ortaya ¢ikmasmi engellemeyi hedef alan modern tipta,
SGA’l1 ¢ocuklarin dogumdan sonraki izlemleri ve izlemlerinde hangi gostergelerle
takip edilecegine dair fikir birligi olusturulmaya calisilmaktadir. SGA olarak
doganlarin yetiskin donemde tip 2 diyabet, hiperlipidemi ve hipertansiyon gibi
kardiyovaskiiler hastaliklara daha sik yakalandigimi ilk olarak Barker ve ark.

bildirdikleri 1993 yilindan giiniimiize kadar bu konuda ¢ok sayida epidemiyolojik ve
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deneysel calismalar yapilmistir (52,53). SGA doganlarin geng yetiskin ve ¢ocukluk
cagindaki durumlar ile ilgili yapilan ¢alismalar ise sinirli sayidadir. Meas ve ark.
2010 yilinda yaptiklari bir ¢alismada SGA olarak dogan 734 olguyu 22 ve 30
yaslarinda degerlendirmisler; insiilin rezistanst ve metabolik sendromun normal
kiloda doganlara gore daha sik goriildiigiini; sistolik kan basinciin da kontrol
grubuna gore daha yiiksek olgildigiini bildirmisler. Fetal donemden itibaren bu
degisikliklerin  gelismis olabilecegi ¢ikariminda bulunmuslar (54). Bizim
olgularimizda SGA bebeklerde AGA olanlara oranla sistolik kan basincinin ytiksek
olmasi bu ¢gikarimi desteklemektedir.

SGA olanlarin kalplerinde fonksiyon bozuklugunun yani sira yapisal olarak
da bircok degisiklik oldugunu gdsteren calismalar mevcuttur. Intrauterin désnemde
kronik hipoksi ve yetersiz beslenmenin etkisi altinda bulunan fetiisiin plasental
vaskiiler direnci artar ve boylece fetal kalp, basing ve hacim yiiklenmesi ile karsi
karstya kalir ve sonug olarak kardiyak anormallikler meydana gelir. Gelismekte olan
miyokart liflerindeki duvar stresinin lokalize olarak artmasi sonucunda kompansatuar
bir yanit olarak kardiyak yeniden yapilanma tetiklenebilir (55,56). Tintu ve ark.’nin
yakin zamanda bildirdikleri hipoksiye maruz birakilmis civciv embriyolarinda
yaptiklar1 ¢ok merkezli ¢aligmalarinda sol ventrikiil dilatasyonu, sol ventrikil duvar
kalinliginda azalma, apoptoziste artig ve kardiyak sarkomerik proteinler miyozin agir
zinciri ve titin igeriginde disiis izlendigini; molekiiler seviyedeki incelemede
glikojen birikiminde artis, atriyal natritiretik faktor gen indiiksiyonu ve kollagen
iceriginde c¢ogalma ve kardiyak miyozitlerinde % 9 civarinda bir azalma
goriildiigiinii gostermisler. Boylece sol ventrikiil dilatasyonu ile kardiyomiyopatiye
ek olarak artmig vaskiiler endoteliyel biiyiime faktoriiniin eslik ettigini ifade

etmislerdir (57). SGA’nin intrapartum sebepleri arasinda gosterilen hipoksiye maruz
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birakilmig fare fetiisleri incelendigi bir ¢alismada hipoksi-inducible transcription
factor-1 hedef genlerinde uyarilma, damar endoteli biiyiime faktord, eritropoietin,
insilin-like faktor baglayict protein-1 seviyelerinde yiikselme oldugu gosterilmis ve
onceki deneysel c¢alismalara benzer bir sekilde ventrikiillerde dilatasyon,
miyokardiyal hipoplazi, ventrikiil kaslarinda incelme ve ventrikiiler dokuda % 50
kayip oldugu bildirilmis (58). Crispi ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismalarinda SGA
olarak dogan ¢ocuklarin normal kiloda dogan c¢ocuklara gore sol ventrikiil
longitudinal ¢apinin kisa, transfer capinin uzun ve bunlarin birbirine oranindan hesap
edilen sferisite indeksinin de disiik oldugunu; septum ile arka duvar kalinliklart
acisindan ise SGA grup ile kontrol grubu arasinda fark olmadigini ve sonug olarak
kardiyak yeniden yapilanma ve longitudinal fonksiyon bozuklugunun cocukluk
caginda da gelisme geriliginin siddeti ile dogrusal baglantili olarak devam ettigini
bildirmislerdir (59). Altin ve ark’in 2013 yilinda 30 SGA bebek ile yaptiklari
calismada 3. giin yapilan standart ekokardiyogarfide interventrikiiler septum ve sol
ventrikiil arka duvar kalinligin1 prematiire AGA ve term AGA gruplarina gore daha
diisiik saptamislar. Ancak 3. ay ve 6. ay kontrollerinde ise ayni parametrelerde bu
kez farklilik saptamamislar (60). Bizim ¢alismamizda ilk 1 ay i¢inde yapilan standart
ekokardiyografide sol ventrikul duvar kalinligi, ejeksiyon fraksiyonu ve fraksiyonel
kisalmada farklilik saptanmadi. Caligmamizda olgularin higbiri yasamin ilk 3 giinii
igerisinde degerlendirilmemis olup daha ¢ok ilk aym sonunda ekokardiyografi
yapilmisti. Sonuglarimizdaki farklilik bir onceki caligmadaki degerlendirmenin ¢ok
erken donemde yapilmasziyla iligkili olabilir.

Miyokarddan yansityan Doppler sinyallerine dayanarak kalp siklusu sirasinda
miyokart hareketinin kantitatif olarak degerlendirilmesi prensibine dayanan renkli

doku Doppler incelemesi miyokardin hem global hemde segmental sistolik ve
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diyastolik fonksiyonunu kantitatif alarak degerlendirilebilir. Subklinik kardiyak
disfonksiyonun saptanmasinda doku Doppler tekniginin geleneksel Doppler'den daha
fazla duyarliliga sahip oldugu bildirilmistir. Konvansiyonel ekokardiyografinin
aksine yiiksek kalp hizi, artmis 6n yilik ve ard yiik kosullarindan etkilenmemektedir.
Peak sistolik miyokardiyal hizin (Sm) kalp kasi1 hareketini dogrudan yansitma gibi
bir avantaji mevcuttur (13, 61). Antenatal donem ve perinatal donemde hipoksi ve
asidoza maruz kalan bebeklerde g¢oklu organ yetmezligi gelisebilir (62). Kalp,
plasental yetmezlige ve hipoksiye adaptasyon mekanizmalarinin merkezindeki organ
olmasi nedeniyle siklikla bu durumdan etkilenebilir; sonug olarak sol ventrikiil
sistolik fonksiyonu ve kardiyak debide azalma meydana gelebilir. Asfiktik dogan
bebeklerin alindig1 bir ¢aligmada dogumdan sonraki 3. giinde mitral annuler Sm
Olctimiiniin  asfiktik olmayan kontrol grubundaki bebeklerden disiikk oldugu
gdsterilmis (63). Intrauterin biiyiime geriligi olan bebeklerin fetal hayatta hipoksiye
maruz kaldig1 bilinmektedir. Ayrica kalp fonksiyon bozuklugunun 1yi bir gostergesi
olan B tipi natriiiretik peptit seviyelerinin intrauterin biiylime geriligi fetiislerin
kordon kaninda ve dogum sonrasindaki ilk giinde yiikselmis oldugu daha onceki
yapilan c¢alismalarda gosterilmis (10,59,64). Literatiirle uyumlu olarak SGA
olgularimizda transmitral 6lclilen Sm degerleri AGA bebeklere gore anlamli olarak
diistiktii. Fakat sistolik fonksiyonu gosteren fraksiyonel kisalma degeri ise normaldi.
Fraksiyonel kisalma daha ¢ok miyokardin radial yonelimli liflerinden etkilenirken
doku Doppler Sm degeri ise longutidinal lifleri yansitmaktadir. Miyokardiyal
longutidinal liflerin radial liflere oranla hipoksiye ¢ok daha duyarli olduklar
bilindiginden (68) olgularimizdaki kisalma fraksiyonun bu nedenle etkilenmemis
olabilecegi kanisindayiz.

Kalbin diastolik fonksiyonu, miyokardin normal lif mimarisinin {rettigi
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ventrikiil sekline ve torsiyona baghdir. Intrauterin bilyiime geriliginde kardiyak
sarkomerik proteinlerde azalma ve bunun yerine adaptif glikojen, Kkollajen
birikimindeki artis, miyokardiyal hiicre kaybi, miyokardiyal liflerde hipoplazi ve ileri
evrelerde miyokardiyal interstisyel fibroz olusumu gelisebilir. Bu nedenle
miyokardiyal gevseme hizinda azalma ve kompliyansin bozulmasiyla diastolik
disfonksiyon gelisir (57,65). Ozellikle preterm SGA’larda diastolik fonksiyon
bozuklugu Harada ve ark.’nin vurguladigi bir konudur (66). Em ve Em/Am orani
ventrikiillerin diastol sonu dolumu hakkinda bilgi verir. Bir¢ok c¢alismada diastolik
disfonksiyonda bu parametrelerin azaldigi ifade edilmektedir. Giirses ve ark.’nin
2013 yilinda 20 SGA ve 20 AGA yenidogani karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda SGA
yenidoganlarda Em degeri ile Em/Am oranin diisiik saptamislar (67). Calismamizda
olgularimizin bu verileri literatiire benzer sekilde anlamli olarak diisiik saptandi.
Miyokard performans indeksi (MPI), diinya ¢apinda kalp fonksiyonlarini
diger bir deyisle sistolik ve diastolik fonksiyonlari birlikte gosterebilen bir
parametredir. M-Mode ve renkli doku Doppler yontemleriyle MPI 6lgiimii
yapilabilmektedir (69). On vyiik degisikliklerinden etkilenmemesi ve ¢evre
dokulardan ¢ok fazla etkilenmedigi ic¢in optimal olmayan gorintulerde bile
sinyallerin iyi bir sekilde alinabilmesi gibi nedenlerle doku Doppler incelemesi diger
yontemlerden daha avantajli goriilmektedir. Chen Q ve ark. 225 saglikl fetiisii 18-
42. gestasyonel haftalarda degerlendirdikleri ¢aligmalarinda gestasyonel hafta
arttikca sol ve sag ventrikiil doku Doppler MPI degerinin diistiigiinii tespit
etmislerdir (70). Buna benzer sekilde ¢alisma grubumuzun gestasyonel yasiyla sol
ventrikiil MPI degerleri arasinda negatif korelasyon vardi. Comas ve ark. intrauterin
bliylime geriligi ve AGA fetiis ile yaptiklar1 bir ¢alismalarinda IUGG bulunan grubun

sol-sag ventrikiil doku Doppler MPI degerlerinin AGA gruba gore yiiksek oldugunu
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bildirmisler (71). Bu ¢alisma bir fetal degerlendirme olmakla beraber sol ventrikiiler
MPI degerleri agisindan calismamizla benzer bulgulara sahiptir.

Calismamizda literatiirdeki ¢ok sayida ¢alismadan (60,67,70,71) farkli olarak
SGA yenidoganlarda sag ventrikiil bolgesel doku Doppler bulgulari ile global
fonksiyonlar1 gdsteren MPI degerleri kontrol grubunun degerleri ile ayniydi. Her iki
ventrikiil arasindaki bu farkliligin nedeni tam olarak bilinmese de sag ve sol
ventrikiillin uzun aksi1 boyunca miyokardiyal kompliyansindaki farkliliklar ve
intrauterin donemde baskin olan sag ventrikiilin kazandigi yiiksek kondiisyon
nedeniyle olustugu diigiiniilmektedir.

Ateroskleroz hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde 6liim ve erken
morbiditenin 6nde gelen nedenlerinden biridir. ilk Barker ve ark. tarafindan 6nerilen
"Eriskin hastaligin fetal kokeni" hipotezi kardiyovaskiiler hastaliklarin yasamin
erken donemlerinden koken aldigii savunmaktadir (72). intrauterin biiyiime geriligi
olanlarin aort ve diger biiyiik arterlerinde de yeniden yapilanmaya baglh degisiklikler
oldugunu gosteren birgok c¢alisma mevcuttur (73). Bu ¢alismalarda SGA bebeklerin
aortalarinda konnektif doku biiyiime faktorii salimiminda artis oldugu (74), heniiz
yenidogan doneminde aortik intima media kalinliginin (75) normal kiloda dogan
bebeklere gore artmis oldugu ifade edilmis (59). Aorta ve biiyiik arterlerdeki elastin
miktarinda azalma nedeniyle damarlarin kompliyansinda azalma oldugu ve bunun da
hipertansiyon ile sol ventrikiil hipertrofisine sebep oldugu bildirilmis (73). Son
donemlerde SGA yenidoganlarda yapilan erken ateroskleroz arastirmalarinin tamami
karotis ve/veya abdominal aorta intima media kalinlig1 6l¢tim teknigi ile yapilmistir.
wBu teknigin sedasyon gerektirmesi ve standart ekokardiyografide kullanilan
probtan farkli bir prob ile yapilmasi islemin en biiyik kisithligidir. Bizim

calismamizda aortik kompliyans degisiklikleri daha basit ve yeni bir parametre olan
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aortik propagasyon velositesi ¢alisilarak yapildi. Bu kantitatif 6l¢tim teknigi literatiir
bilgilerimize gore yenidoganlarda ilk kez bizim tarafimizdan kullanild.
Calismamizda SGA yenidoganlarda aortik propagasyon velositesi AGA bebeklere
gore daha diisiik bulunarak aortik sertligin SGA’lilarda daha fazla oldugu saptandi.
Sonu¢ olarak; calismamizda SGA  yenidoganlarin  konvansiyonel
ekokardiyogarfik yontemlerle kalp fonksiyonlari normal saptandi. Ancak ayni
bebeklerin daha hassas ve nispeten yeni bir metot olan renkli doku Doppler
ekokardiyogarfi ile 6l¢iilen sistolik ve diastolik fonksiyonlarit AGA bebeklere kiyasla
bozuk saptandi. Erken baslangichi ateroskleroz arastirmalarinda aortik propagasyon
velositesi ile bakilan aortik elastisite sonuclarimiz literatiirde diger metotlarla bakilan
testlere  (cIMT/aIMT) Dbenzerdi. Aortik propagasyon velositesi sedasyon
gerektirmediginden ¢ocuklarda daha giivenli bir calisma saglar. Bu testin aortik
sertligi saptamadaki giivenirliligi i¢in ¢ocuklarda daha biiylik popiilasyonlarla

yapilmis calismalara ihtiyag vardir.
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