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TESEKKUR
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OZET

Oncii, U. Erken postnatal donemde hipotansiyon saptanan cok diisiik dogum
agirhkh bebeklerde risk faktorleri ve kisa donem sonuglarin retrospektif
incelenmesi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dal Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2020. Sistemik kan
basinct klinik pratikte en sik kullanilan doku perfiizyonu belirtecidir. Cok diistik
dogum agirlikli (CDDA) bebeklerde hipotansiyon yasamin ilk giinlerinde sik goriiliir.
Calismamizda CDDA bebeklerde yasamin ilk haftasinda goriilen hipotansiyonla
iliskili perinatal risk faktorlerini, klinik tanilar1, hipotansiyonun morbidite ve mortalite
lizerine etkisini incelemeyi amagladik. Bu kohort ¢alismasinda 01.01.2014-31.12.2018
tarihlerinde 500-1499 g agirhiginda dogan preterm bebeklerin verileri retrospektif
incelendi. Gebelik haftas1 (GH) 29+3,1 hafta ve dogum agirligi 1046296 g olan 217
bebek calismaya alindi. Bebeklerin %47,5’inde yasamin ilk haftas1 iginde
hipotansiyon saptanirken, GH<26 hafta olmasi, respiratuvar distress sendromu ve
dogum sirasinda anneye genel anestezi verilmesi hipotansiyon gelisimi igin bagimsiz
risk faktorleri olarak bulundu. Hipotansiyonu olan bebeklerin %40’ inda akut donemde
hedef organ hasar1 gelistigi ve %19,4’liniin 6ldigli gorildi. En sik goriilen
komplikasyon akut bobrek hasariydi (ABH) (%25,2). Hipotansiyona eslik eden
metabolik asidoz ve vazoaktif inotrop skorunun >15 olmast ABH, oligiiri ve pulmoner
kanama ise mortalite i¢in bagimsiz risk faktorleriydi. Hipotansiyona yonelik
farmakolojik tedavi alan bebeklerde mekanik ventilatorde kalma ve tam enteral
beslenmeye gegis siireleri daha uzun, intrakraniyal kanama ve mortalite daha yiiksekti
(p<0,001). Diisitk GH, patent duktus arteriozus varligi ve hipotansiyon yenidogan
yogun bakim mortalitesi i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak tanimlandi. Sonug olarak,
yasamin ilk haftasinda goriilen hipotansiyon CDDA bebeklerde hedef organ hasarina,
morbidite ve mortalitede artisa neden olmaktadir. Hipotansiyona eslik eden klinik

bulgular ve tedavi yiikii morbidite ve mortalite riskiyle iligkilidir.

Anahtar Kelimeler: Prematiirite, hedef organ hasari, hipotansiyon, mortalite.



Vi
ABSTRACT

Oncii, U. Retrospective analysis of risk factors and short-term outcome in very
low birth weight infants with early postnatal hypotension. Eskisehir Osmangazi
University Faculty of Medicine, Medical Speciality Thesis in Department of
Pediatrics, Eskisehir, 2020. Systemic blood pressure is the most frequently used
marker of tissue perfusion in clinical practice. Hypotension in very low birth weight
(VLBW) babies is common in the first days of life. In our study, we aimed to analyse
perinatal risk factors and clinical diagnoses associated with hypotension seen in
VLBW infants in the first week of life, and to determine the effects of hypotension on
morbidity and mortality. In this cohort study we retrospectively analysed the data of
babies born between 01.01.2014-31.12.2018 with a birth weight (BW) of 500-1499 g.
A total of 217 babies with 29 + 3.1 weeks gestational age (GA) and 1046 + 296 g BW
were enrolled. Hypotension was present in 47.5% of the babies in the first week of life.
Gestational age <26 weeks, respiratory distress syndrome and general anaesthesia
during cesarean section were found to be independent risk factors for hypotension.
Acutely after hypotension 40% of the infants had target organ damage and 19.4% died.
The most common complication was acute kidney injury (AKI) which was present in
25.2% of the hypotensive infants. Metabolic acidosis accompanying hypotension and
a vasoactive inotropic score >15 were independent risk factors for AKI, and presence
of oliguria and pulmonary hemorrhage were independent risk factors for mortality.
Infants who received pharmacological therapy for hypotension had longer duration of
mechanical ventilation and time to reach full enteral feedings, and higher rates of
intracranial hemorrhage and mortality (p<0.001). Lower GA, presence of patent ductus
arteriosus, and hypotension were defined as independent risk factors for neonatal
intensive care mortality in VLBW infants. In conclusion, hypotension seen in the first
week of life causes target organ damage, and increased morbidity and mortality in
VLBW infants. Clinical findings related to severity of hypotension and treatment

burden were associated with higher morbidity and mortality.

Keywords: Prematurity, target organ damage, hypotension, mortality
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GIRIS

Sistemik kan basinci klinik pratikte en sik kullanilan doku perfiizyonu
belirtecidir. Normal kan basinci yeterli organ perfiizyonunu saglayan basing olarak
tamimlanabilir (1). Yenidogan yogun bakim {initesinde izlenen ¢ok diisiik dogum
agirlikli (CDDA) bebeklerde hipotansiyon goriilme sikliginin %16-52 arasinda oldugu
ve siklikla yasamin ilk giinlerinde goriildigi bildirilmistir (2). Prematiirelerde
hemodinamik bozulma ve hipotansiyon nedenleri arasinda erken postnatal gegis
doéneminde goriilen anormal periferik vazoregiilasyon, hemodinamik olarak anlaml
patent duktus arteriozus ve miyokardiyal disfonksiyonunun yani sira (3, 4), perinatal
asfiksi, sepsis, nekrotizan enterokolit, hipovolemi ve goreceli adrenal yetmezlik de yer
almaktadir (1, 5). Yasamin ilk haftasinda sistolik ve diyastolik kan basinci, dogum
agirligl ve gebelik haftasindan bagimsiz olarak progresif olarak artar. Etyolojide yer
alan farkli nedenler ve kan basincinda giinler igerisinde beklenen yiikselme
antihipotansif tedavi verme kararimi gli¢lestirmektedir. Fizyolojik degisikliklerle
uyumsuz hipotansif degerler gozlendiginde veya klinik ve laboratuvar olarak kotii
perflizyon belirtileri saptandiginda antihipotansif tedavi verilmesi 6nerilmektedir (6).

Preterm bebeklerde ortalama arteriyel kan basmcinin diisiik olmasinin
mortaliteyi artirdigt  bilinmektedir (7). Yapilan birgok c¢alismada CDDA
prematiirelerde hayatin ilk haftasinda hipotansiyon saptananlarin gestasyonel yasinin
daha kiigiik ve dogum sirasinda resusitasyon ihtiyacinin daha yiiksek oldugu,
izlemlerinde mekanik ventilatérde kalma siiresinin daha uzun oldugu, yenidogan
ndbetleri, intraventrikiiler kanama (IVK), periventrikiiler 16komalazi (PVL), sepsis,
bronkopulmoner displazi (BPD), nekrotizan enterokolit (NEK), neonatal cerrahi ve
mortalite oranlarinin daha yiliksek oldugu bildirilmistir. Hayatta kalan bebekler
diizeltilmis yaslar1 18 aylik iken degerlendirildiginde biligsel, dil ve motor becerilerde
geriligin ilk 1 hafta hipotansiyon saptanan grupta daha yiiksek oldugu gortilmiistiir (8-
12).

Bu c¢alismada, yasamin ilk haftasi iginde invazif olmayan osilometrik
yontemlerle yapilan kan basinct Olglimlerine goére hipotansiyon saptanan CDDA
prematiire bebeklerin verilerinin incelenmesi ve hipotansiyonu olmayan bebeklerin

verileriyle karsilagtirilmasi planlanmaktadir. Calismamizin amac1i CDDA bebeklerde



hipotansiyonla iliskili perinatal risk faktorlerini ve hipotansiyona yol agan klinik
tanilar1 incelemek, hipotansiyonun mortalite ve IVK, PVL, BPD, Prematiire
Retinopatisi (PR), NEK, sensorinoral isitme kayb1 (SNiK) gibi kisa dénem sonuglarla
iliskisini belirlemektir. Ayn1 zamanda hipotansiyona eslik eden klinik bulgularin,
hipotansiyon siiresinin ve verilen antihipotansif tedavilerin prognoz ile iliskisinin

ortaya konmasi amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Yenidogan Donemi

Dogum sonrasit intrauterin yasamdan ekstrauterin yasama uyumun
gergeklestigi, viicudun hemen hemen tiim sistemlerini igeren ¢esitli fizyolojik ve
biyokimyasal degisikliklerin oldugu bir gecis donemi yasanir. Dogumdan sonraki bu
4 haftalik uyum siireci yenidogan dénemi olarak adlandirilir. Yenidogan bebeklerin
bircok viicut islevinin tam olgunluga erismemis olmasi ve dogum sonrasi yasama
uyum gii¢liigii cekmeleri bu donemde mortalite ve morbiditenin yiiksek seyretmesine
yol agmaktadir. Yenidogan donemi Onemlidir; ¢iinkii perinatal risk faktorleri ve
yenidogan doneminde karsilasilan sorunlar hayat boyu devam edecek sorunlara,
norolojik ve gelisimsel problemlerin olusumuna yol a¢maktadir. Diisiik dogum
agirligl, prematiire dogum, konjenital anomaliler, perinatal asfiksi ve dogumla ilgili
komplikasyonlar yenidogan doneminde yasanan sorunlara zemin hazirlamaktadir (13,
14). Tim diinyada neonatal mortalite sebeplerini bildiren Birlesmis Milletler
Cocuklara Yardim Fonu (UNICEF) 2014 yili raporunda, 5 yas alt1 ¢cocuk oliimleri
icerisinde neonatal mortalite siklig1 %44 olarak belirtilmis olup neonatal mortalite
sebepleri igerisinde prematiirite ve komplikasyonlart %35, dogumla iligkili

komplikasyonlar %24 ve sepsis %15’1lik oranlarla ilk siralar1 almaktadir (15).

2.1.1.Prematiire Bebek
Diinya saghk orgiitii, 37. gebelik haftasin1 tamamlamadan ya da son adet
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tarihinden itibaren 259. giinii tamamlamadan 6nce olan tiim dogumlari ‘‘prematiire
dogum’’ olarak tanimlamaktadir. Diinyadaki verilere bakildiginda prematiire dogum
orant %11 olup bu oran Avrupa kitasinda %5, Afrika kitasinda ise %18 civarinda
oldugu goriilmiistiir. Yiiksek mortalite ve morbidite riski nedeniyle prematiirelik
onemli bir halk sagligi onceligi olarak goriilmektedir. Diinya genelinde her yil
ortalama 15 milyon bebek prematiire dogmakta, yaklasitk 1 milyon bebek
prematiirelige bagli komplikasyonlar nedeniyle heniiz yenido§an ddéneminde
kaybedilmektedir (16, 17). Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi sonuglarina gore,
Tiirkiye’de CDDA bebeklerin orani ise %11°dir (18).

Ulkemizde de bebek 6liimlerinin en sik ve en dnemli nedeni, ayn1 zamanda

neonatal donemdeki Oliimlerin de en Onemli nedeni prematiirelik ve iligkili



morbiditelerdir. Demirel ve ark (19).’nin yaptiklar1 ¢alismaya gore erken neonatal
Olimler arasinda prematiire dogum %47,2 oran ile ilk sirada yer alirken, ge¢ neonatal
6liim sebepleri arasinda yine prematiire dogum ve komplikasyonlar1 %36,1 oran ile ilk
sirada yer almaktadir. Prematiire bebeklerde gebelik haftasi ve dogum agirhigi
azaldikca mortalite ve morbiditeler artar. Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli bir
arastirmada CDDA bebeklerin mortalite oran1 %22 olarak saptandigi ve sag kalan
bebeklerin %48’ inde majér yenidogan morbiditelerinin gézlenmedigi bildirilmistir

(20).

2.1.2. Prematiire Bebeklerin Siniflandirilmasi

Prematiire bebekler gebelik haftalar1 ya da dogum agirliklarina gore
smiflandirilabilirler (21).

Gebelik haftasina gore ge¢ preterm (gebelik haftasi 34- 36 6/7 arasi olan
prematiireler), orta derece preterm (gebelik haftas1 32- 33 6/7 arasi olan prematiireler),
cok preterm (gebelik haftas1 32 haftanin altinda olan prematiireler) ve ileri derecede
preterm (gebelik haftas1 25 hafta ve altinda dogan prematiireler) olarak
smiflandirilabilir (21).

Dogum agirlhigimma gore diisiik dogum agirlikli (DDA) ( <2500gr dogan
bebekler), ¢ok disiik dogum agirhikli (CDDA) (<1500gr dogan bebekler), ileri
derecede diisik dogum agirlhikli (IDDDA) (<1000gr dogan bebekler) ve
mikroprematiire (<800gr dogan bebekler) olarak siniflandirilabilir (22).

Dogum agirlig ve gebelik haftasi birlestirilerek yapilan siniflama ise gestasyon
haftalar1 ve dogum agirligi bilgilerinin standart intrauterin bliylime egrileri lizerinde
isaretlenerek yapilan siniflamalardir, bu sayede bebegin gebelik haftasina gére uygun,
biiylik ya da kiiciik oldugu belirlenir. Lubchenco egrileri ile intrauterin bilyiimesi
degerlendirilir (23, 24).

e Gebelik haftasina gore kiiciik (SGA) bebekler: Gebelik haftasina gore
agirligi 10. persantilin altinda olan ya da 2 standart sapma altinda olan bebeklerdir.

« Gebelik haftasina uygun (AGA) bebekler: Gebelik haftasina gore agirlig
10. - 90. persantiller arasinda olan bebeklerdir.

o Gebelik haftasina gore biiyiik (LGA) bebekler: Gebelik haftasina gore

agirligi 90. persantilin {izerinde ya da 2 standart sapmanin tizerinde olan bebeklerdir.



2.1.3.Prematiire Bebeklerde Sik Goriilen Sorunlar

Yenidoganlarda mortalite ve morbidite riski dogum agirlig1 ve gestasyonel yas
ile ters orantilidir (25, 26). Prematiire bebekler term bebekler ile karsilastirildiginda
bir¢cok dezavantaja sahiptir (27-30).

» Emme refleksinin 28. haftadan itibaren gelismeye baslamasi ve emme ile
yutkunma arasindaki koordinasyonu 34-36. gebelik haftasina kadar saglayamamalari
nedeniyle enteral beslenmeleri nazogastrik sonda ile desteklenmelidir. Gag refleksinin
immatiir olmasi nedeniyle aspirasyon riskleri yiiksektir. Cok diisiik dogum agirlikli
bebeklerde gastrointestinal sistemin immatiiritesi nedeniyle beslenme bir siire
parenteral yolla desteklenmekte ve enteral beslenme az miktarlarla baslanarak giderek
arttirllmaktadir.

+ Cilt alt1 yag dokusu ve viicut yag depolar1 azdir, viicut yiizeyi agirliklarina
oranla genistir; bu nedenlerden dolay1 1s1 kayb1 ve gizli siv1 kayiplar1 fazla olur,
hipotermiye yatkindirlar.

 Kiiclik prematiire bebeklerde yapisal akciger immatiiritesi ve surfaktan
eksikligi solunum yetmezligine yol agabilir. Bu durum respiratuvar distres sendromu
olarak adlandirilir. Immatiir solunum kontrolii apne ve bradikardiye yatkinlik
yaratmaktadir. Duktus arteriozusun dogumdan sonrada ag¢ik kalmasi (patent duktus
arteriozus) soldan saga sant ile pulmoner kanlanmay1 artirmakta ve akciger 6demine
yol acarak pulmoner fizyolojinin bozulmasina yol a¢gmaktadir. Tiim bu sorunlar
degisen diizeylerde ve siireyle solunum destek tedavisine ihtiyag dogurmaktadir.
Pulmoner immatiirite ile birlikte solunum destek tedavisi sirasinda olusabilen
hiperoksi, voliitravma ve atelektotravma prematiire bebeklere 6zgii bir kronik akciger
hastalig1 olan bronkopulmoner displaziye yol agabilir.

* Serebral yapilarin ve damar yapilanmasinin immatiir olmasi bu bebeklerde
subependimal ve intraventrikiiler kanamaya ve periventrikiiler Ickomalaziye yatkinlik
yaratmaktadir. Bu komplikasyonlar uzun dénemde ndbetler, serebral palsi, mental
motor gelisme geriligi, isitme ve gérme kaybi ile sonuglanabilmektedir.

+ Bobrekte tiibiiler ve glomertiler fonksiyonlardaki immatiirite nedeniyle s1v1
elektrolit bozukluklar1 meydana gelme riski yiiksektir, ayrica glomertiler filtrasyon
hizlar1 term bebeklerden daha diisiiktiir. Akut bobrek hasari riski artmastir.

+ Enfeksiyonlara yatkinlik artmigtir.



* Metabolizmalarinin immatiir olmasi nedeniyle glikojen, kalsiyum ve demir
depolar1 azdir; hipoglisemi ve hipokalsemiye yatkinliklar1 artmistir.

* Plasentanin uzaklastirilmasiyla anne tarafindan saglanan insiilin benzeri
bliylime faktorii-1’in (IGF-1) kaybolmasi nedeniyle IGF-1 diizeylerindeki diisme ve
artmis retinal metabolizma ve oksijen ihtiyact sonrasi olusan retinal hipoksinin yol
actig1 vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) diizeylerindeki artis yeni
olusmakta olan retinal damarlarin anormal vasoproliferasyonuna yol agmaktadir.
Olusan neovaskiilerizasyon prematiire retinopatisi (PR) olarak adlandirilir. Zamaninda
tedavi edilmezse PR, retina dekolmani ve korliikkle sonuglanabilmektedir.

o Mukozal bariyerin, mukozal enzimlerin ve gastrointestinal hormonlarin
immatiiritesi, pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar faktorler arasindaki dengesizlik,
inflamatuar medyatorlerin aktivasyonunda artis ve platelet aktive edici faktor (PAF)
gibi medyatorlerin inaktivasyonunda azalmaya ek olarak prematiire bagirsakta
anormal toll-like reseptor-4 (TLR-4) sinyali ve niikleer faktor kappa B aktivasyonunun
artist, bir dizi zincirleme inflamatuar reaksiyonu tetikleyerek, prematiire bagirsakta
mukozal hasara, bagirsak duvari invazyonuna ve bagirsak perforasyonuna yol agan
nekrotizan enterokolit gelisimi riskini artirmaktatir.

Perinatal asfiksi, BPD, RDS, PDA, enfeksiyonlar (sepsis, menenjit v.b), NEK,
evre 3-4 IVK gibi durumlar DDA ve CDDA bebeklerde mortalite ve uzun dénem
sekelleri arttiran durumlardan bazilaridir (31, 32).

Ulkemizde CDDA bebekler ile yapilan cok merkezli bir arastirmada sag kalan
bebekler arasinda BPD siklig1 %23.7, NEK siklig1 %9.1, kan kiiltiirii ile kanitlanmig
gec sepsis sikligr %21.1, IVK siklign %5.4, ciddi PR siklig1 %11.1 ve hemodinamik
anlamli PDA siklig1 %24.8 olarak bildirilmistir (20).

2.2. Yenidoganlarda Hemodinami ve Hipotansiyon

Doku oksijenasyonunun saglanabilmesi i¢in solunum sistemi ve
kardiyovaskiiler sistem islevlerinin ve kanin oksijen tagima kapasitesinin yeterli
olmasi gereklidir. Bu ii¢ temel sistemin islevleri bozuldugunda dnce otoregiilasyon ve
kompanzasyon mekanizmalar1 devreye girer. Sorunun devam etmesi durumunda ise
kompanzasyon mekanizmalar1 bir siire sonra yetersiz kalir ve doku oksijenasyonu

saglanamadig1 i¢in anaerobik metabolizma devreye girer. Sonug olarak laktik asidoz,



hedef organ hasar1 ve fonksiyon bozuklugu, doku oliimii gergeklesir. Sekil 2.1°de
hipoksik hasar siireci gosterilmistir (33).

Son yillarda yenidogan bakimindaki gelismeler sonucunda neonatal
mortalitede anlamli diisis gozlenmistir. Ancak kronik organ hasar1 ve koti
norogelisimsel sonuglar halen 6nemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Yenidogan
bebegin hemodinamisinde dogum sirasinda ve onu takip eden giinlerde 6nemli
fizyolojik degisiklikler meydana gelir. Hasta term yenidoganlarda ve prematiirelerde
gecis doneminde yasanan degisikliklere hastaliga bagli patolojik stiregler de dahil olur.
Perinatal donemde yasanan hemodinamik bozukluklar uzun donem norolojik sekellere
yol acan serebrovaskiiler zedelenme ile yakindan iliskilidir. Ozellikle prematiire
bebekler serebral kanama ve hipoksik iskemik zedeleme agisindan risk altindadir.
Istenmeyen sonuglarin énlenmesinde doku perfiizyonu ve oksijenasyonunun yakindan

izlenmesi ve sorunlarin hizla diizeltilmesi ¢ok 6nemlidir (8, 9, 34, 35).

Anemik iskemik

L hipeksen hipoksemi

Dk
oksijenasyonnmds
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Daku oksijen
ekstraksiyonumia
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disfomksivonu

Amaerohik

metabolizma
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tiiketiminde

Sekil 2.1. Hipotansiyona bagl hiicresel hipoksik hasar olusum siireci. Elsayed ve ark

(36).’dan alinmustir.

Hemodinami, dokularin canliligini ve islevlerini siirdiirebilmesi i¢in gerekli
oksijenasyonu ve beslenmeyi saglayabilmek i¢in; kardiyovaskiiler sistem (KVS),

kanin oksijen tagima kapasitesi ve vaskiiler otoregiilasyonun hep bir arada olusturdugu



dengedir. Yenidogan hemodinamisinde kardiyovaskiiler sistem &nemli bir yer tutar

(33). Kardiyovaskiiler sistem birgok bilesenden olugmaktadir (Sekil 2.2):

2.2.1.Kan Basinci

Kan basincr; sistemik kan akimi, kardiyak debi ve sistemik vaskiiler direng
(SVD) gibi bir¢ok bilesene baglidir. Bu nedenle kan basinci, kardiyak debi ve SVD’nin
kompansasyon diizeyine bagl olarak artabilir, azalabilir ya da degismeden kalabilir

(36).

2.2.2.Kardiyak Debi
Atim hacmi, bir kalp atis1 dongiisiinde perifere gonderilebilen kan miktari,
kardiyak debi ise bir dakika i¢inde kalp tarafindan perifere pompalanabilen kan

miktaridir. Kardiyak debi, kalp hizi ve atim hacmi ile dogru orantilidir. Normal miktar1

dakikada 150-350 ml/kg civaridir (37).

2.2.3.Sistemik Vaskiiler Diren¢ (SVD) , Pulmoner Vaskiiler Diren¢ (PVD)

Sistemik vaskiiler direng; damarlardaki sistemik kan basincini olusturan ve
periferik dokulara kan akigini saglayan basingtir. Sistemik vaskiiler direncin esas
diizenleyicisi arteriollerdir. Hagen-Poiseuille esitligine gore, damar yar1 capinin damar
direnci lizerinde giiclii bir etkisi bulunmaktadir. Sempatik aktivite artigt gibi
vazokonstriksiyona yol agan durumlarda, damar yari1 ¢apinin azalmas: SVD’de artisa
neden olur. Vazodilatasyon meydana geldiginde ise, damar yar1 ¢apinin artmast SVD
'de azalmaya yol agar. Benzer durum akciger damar yapisinda ve kan dolasiminda

gecerlidir ve pulmoner vaskiiler direng olarak adlandirilir (38).

2.2.4.0nyiik

Onyiik, diyastol fazinin sonunda kalp duvarinin gerilme derecesinin
Ol¢timiidiir, sol ventrikiil diyastol sonu basinci olarak da adlandirilir. Atim hacmini
dogrudan etkileyen faktorlerden birisidir. Vendz tonus ve dolasan kan hacmindeki
degisikliklerden etkilenir, on yiikte olusan degisiklikler atim hacmini etkileyerek
kardiyak debiyi ve tiim kardiyak fonksiyonlari etkiler (39).



2.2.5.Ardyiik
Ardyiik, ventrikiillerin kan1 damar sistemine atmak i¢in {istesinden gelmesi
gereken sistemik direng miktaridir ve biiyiik 6l¢iide arteriyel kan basincina ve vaskiiler

tonusa baglidir (40).

Orviik
Ardyiik Foalp x Atum
Kasilabilirlik iz hacmi

\N 7/
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Sekil 2.2. Kardiyovaskiiler sistem organizasyonu. Dilli ve ark (41).’dan alinmustir.

2.3.Fetal Dolasim Fizyolojisi

Fetal hayatta gaz degisimi plasentada gerceklesir. Fetal dolasim santlarin
(duktus venozus, duktus arteriozus, foramen ovale) agik olmasi, hipoksi kaynakli
yiiksek basingli pulmoner dolasim ile diisiikk basingli plasental ve sistemik dolasim
varlig1 ve plasentanin akciger, gastrointestinal sistem ve bobrek gorevi gérmesi ile
karakterizedir (42).

Gaz degisimi sonrasi, umblikal ven aracilifiyla plasentadan gecerek fetiise
ulasan oksijen bakimindan zengin kanin kiigiik bir kismi1 karacigere ulasirken, biiyiik

cogunlugu umblikal ven ve inferior vena cava arasinda baglanti saglayan duktus
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venozusa ydnlendirilir. Inferior vena cava’dan gelen oksijenlenmis kan sag atriyuma
girer ve biiyiik bir kism1 foramen ovale araciligiyla sol atriyuma geger ve sol ventrikiile
aktarilir. Buradan da ¢ikan aorta aracilifiyla fetal kalp ve beyin dolasimina yonlenir.
Bas bolgesinden ve list ekstremitelerden siiperior vena cava araciligiyla sag atriyuma
geri donen oksijen bakimindan fakir kan burada plasentadan gelmis oksjijen
bakimindan zengin olan kan ile karisir ve sag ventrikiile gecerek pulmoner artere
ulagir. Pulmoner arterden dolasima pompalanan bu kanin %901 duktus arteriozus
araciligiyla inen aortaya yonlendirilerek viicudun alt yarisi i¢in oksijenasyon saglar ve
umblikal arterler ile plasentaya ulastirilir. Kalan %10’luk kismi ise metabolik

ihtiyaglari i¢in akciger dokusunu besler (43-45). (Sekil 2.3).

= Aok arkoss
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atriyum
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Hepatik portal ven
Karaciger
Umbilikcal ves
- lsferior vema cava
Umblilows
Abdominal aerta
Umbalikal arter
Umblikal
kordon Ana dak artes
Plasouta

Sekil 2.3. Fetal dolasim semast. Dilli ve ark (41).’dan alinmustir.

2.4.Dogum Sonrasi Ge¢is Donemi
Intrauterin yasamdan ekstrauterin hayata gecis karmagik bir adaptasyon
stirecidir. Plasentanin etkin rolii nedeniyle fetal hayatta gaz degisimi i¢in akcigerlere

ihtiya¢ yoktur, bu nedenle de kanin biiyiik bir kismi pulmoner dolasima katilmaz. Fetal
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santlar araciliiyla oksijenden zengin kanin akcigere ugramadan kalp ve beyin gibi
dokulara ulagsmas1 saglanir (45). Fetiisiin akcigerleri ve solunum yollari ise embriyonik
gelisim stirecinde distal akciger epitel hiicreleri tarafindan salgilanan ve normal
akciger gelisimi i¢in gerekli olan klordan zengin sivi ile kaplidir (46, 47).

Dogum ile birlikte gecis donemi baslar. 11k nefes ile birlikte akciger sivisi
temizlenmeye baglar ve alinan hava ekspiryum sonrasi akcigerde kalarak fonksiyonel
reziduel kapasiteyi olusturur, ek olarak pulmoner arterlerde dilatasyon meydana gelir.
Artmis oksijen seviyesi ve artmis pulmoner kan akimi foramen ovale’nin kapanmasina
yol agar. Akcigerlerin havalanmasi pulmoner vazodilatasyona neden olur ve PVD
diiser. Umblikal kordun klemplenmesi ile plasenta sistemik dolasimdan ayrilir ve SVD
artar. Duktus arteriozus, PVD ve SVD’de olusan bu degisiklikler ve arteryel oksijen
basincindaki artis sonucunda kademeli olarak daralir. Plasentanin dolasimdan
uzaklagtirllmasi ile azalmig olan prostoglandin seviyeleri de daralmaya katkida
bulunur. Fibroz infiltrasyon ile 1 hafta i¢cinde duktus arteriozusun anatomik kapanmasi
gerceklesir. Plasentanin uzaklagmasi ile artik ihtiya¢ kalmamasi nedeniyle de duktus
venozusun fonksiyonel kapanmasi gergeklesir. Kordun klemplenmesi sonrasi sistemik
vendz kan akimi portal sisteme girerek hepatik sirkiilasyona katilir. Takiben umblikal
damarlar daralir ve fonksiyonel kapanma gerceklesir. Fetal santlarin kapanmasi ile
oksijenden fakir kan inferior ve siliperior vena cava aracilifiyla kalbe doner, sag
atriyumdan sag ventrikiile gecer ve pulmoner arter araciligiyla pulmoner vaskiiler
yataga ulasir. Burada oksijen bakimindan zenginlesen kan, pulmoner venler yoluyla
sol atriyum ve sol ventrikiile ulasarak aort araciligiyla sistemik dolasima tekrar katilir

ve boylece neonatal dolagim saglanmis olur (48-53). (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4. Gegis donemi dolasim semasi. Dilli ve ark (41).”dan alinmistir.

2.5.Yenidoganlarda Hemodinaminin Degerlendirilmesi
Hemodinaminin degerlendirilmesinde  biitiinciill ~ yaklasim  doku
oksijenasyonunu ve hedef organ performansini gosteren belirteglerle birlikte tiim

sistemlerin entegre bir sekilde degerlendirilmesidir (33).

2.5.1. Klinik Degerlendirme

Sistemik dolagim ve hemodinamide bozulma oldugunda bir takim isaretler
meydana gelir. Bu isaretler arasinda bebegin aktivitesinde azalma, cilt renginde
bozulma, kalp hiz1 degisiklikleri, ortalama, sistolik ya da diyastolik kan basincinda
azalma, kapiller geri dolum zamaninda uzama, santral/periferal sicaklik farkinda
artma, santral/periferik siyanoz ve arteriyel oksijen satiirasyonunda diisme yer alir.
(Tablo 2.1) Ancak viicutta meydana gelen enfeksiyoz ya da metabolik olaylarda da
benzer isaretler meydana gelebildiginden bu durum yanlig degerlendirmelere yol
acabilir (33, 54).
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Idrar miktarinda azalma (12 saatten fazla siireyle idrar ¢ikisinin <1 ml/kg/saat
olmasi), solukluk, kutis marmorata, letarji ya da ajitasyon, hepatomegali ve/veya
karaciger fonksiyonlarinda bozulma, sigrayici nabiz ve/veya tifiiriim varhigi, siyanoz,
kardiyak enzimlerin yiikselmesi, serum kortizol seviyesinde diisme gibi bulgular hedef
organ performansi hakkinda bilgi edinmeyi saglar. Dolagim bozuklugu durumunda
kan gazi ve laktat bakilarak asit baz dengesinin degerlendirilmesi de biiyiik yarar
saglamaktadir (33, 41, 54).

Hemodinaminin degerlendirilmesinde solunumun degerlendirilmesi de biiyiik
Oonem tagimaktadir. AKciger havalanmasi yeterli olmasina ragmen gecen kan
miktarmin (perflizyon) yetersizligi ventilasyon/perfiizyon uygunsuzluguna baglh
hemodinamik dengede bozulmaya neden olurken, alveol membraninin enflamasyon
veya kronik hasar sonucu kalinlagmasi veya alveollerin iyi havalanmamasi da

hemodinamiyi ve dokularin oksijenlenmesini etkiler (33, 41).

Tablo 2.1. Hemodinamik dengedeki klinik isaretler. Giesinger ve ark (1).” dan

alinmustir.
Belirtec Patofizyoloji
Tasikardi Kardiyak debiyi artirmak i¢in kompansasyon

mekanizmasidir

Sistolik KB diisiikliigii Kardiyak debinin azaldigininin gostergesidir

Diyastolik KB diisiikliigii | Sistemik damar direncinin ve

onyiikiin azaldiginin gostergesidir

Kapiller dolum zamani Periferik vazokonstriiksiyonun gostergesidir

uzamasi
Solukluk/akrosiyanoz Periferik vazokonstriikksiyonun géstergesidir
Letarji Serebral kan akiminin ve perfiizyonun

azaldigin1 gosterir

Idrar miktarinda azalma | Bobrek kan akimmin azaldigini isaret eder

Laktat yiiksekligi Anaerobik metabolizmanin aktive oldugunu gosterir

Metabolik asidoz Anaerobik metabolizmanin aktive oldugunu gosterir
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2.5.2.Hedefe Yonelik EKO

Ekokardiyografi ile duktal ve atriyal santlarin degerlendirilmesi, pulmoner
arter basinci 6l¢timil, sistemik vaskiiler direng 6l¢iimii, pulmoner arter ve ¢ikan aorta
kan akimi Ol¢limleri ile sag ve sol ventrikiil kardiyak debilerinin hesaplanmasi,
superior vena kava kan akimi Ol¢limii ile sistemik kan akimi degerlendirmesi ve
kardiyak fonksiyonlarin degerlendirmesi yapilabilir. Ayrica atriyumlar arasi ve
ventrikiiller aras1 septumun yapisi ve biitiinliigli, kapaklarin yap1 ve fonksiyonlar ile
ventrikiillerin kalinliklar1 ve kasilma durumlar1 hakkinda bilgi edinilebilir. Pulmoner
hipertansiyon, patent duktus arteriozus, aort koarktasyonu, perikardiyal efiizyon ve
perikardiyal tamponad gibi durumlarin tespiti ve degerlendirilmesinde EKO
kullanilmaktadir (55-57).

2.5.3.Biyokimyasal Belirtecler

Biyokimyasal belirtecler ve klinik degerlendirme bir biitiindiir. idrar
cikariminda azalmayi takiben gelisen hiperkalemi, doku oksijenasyonunda bozulmay1
takiben gelisen laktik asit seviyesinde yiikselme ve kan gazinda goriilen metabolik
asidoz hemodinami degerlendirilmesinde kullanilan belirteglerdendir. Ek olarak
troponin, beyin natritiretik peptid (BNP) ve N-terminal proBNP 'de kardiyak
fonksiyonlar1 degerlendirmede kullanilmaktadir (41, 58).

2.5.4.Kan ve Doku Oksijenizasyonu

Yakin kizilotesi spektroskopisi- “Near infrared spectroscopy” (NIRS) yontemi,
oksijene ve deoksijene hemoglobinin sogrulma spektrumundaki farki kullanarak
bolgesel doku oksijenasyonunu ve perfiizyonunu degerlendirmeyi saglayan invaziv
olmayan degerlendirme yontemidir. 700-1000 nanometre dalga boyundaki 1s181
olgerek, dokulardaki Hb-O 2 satiirasyonunu yiizde olarak gosterir ve arter, kapiller ve
vendz oksijen Satlirasyonunu yansitir. Arteriyel ve venodz saturasyonlar arasindaki fark

dokular tarafindan tiiketilen oksijen miktarini gostermektedir (58-60).

2.5.5.invaziv Olmayan Kardiyovaskiiler Sistem Monitorizasyonu

Bu grupta solunum hizi, oksijen satiirasyonu, kalp hiz1 ve kan basinci 6l¢iimii,
transkiitandz veya end-tidal karbondioksit ol¢timleri ile impedens kardiyografi ve
dinamik manyetik rezonans goriintiileme yontemleri yer almaktadir. Amplitiid

elektroensefalografi de indirek olarak bu amagla izlemde kullanilabilir. Osilometrik
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monitorizasyon en sik kullanilan invaziv olmayan kan basinci 6lgiim yontemidir,

ancak kaf boyutu ve 6l¢lim yapilan yer 6l¢tim sonuglarini degistirebilmektedir (41, 60,
61).

2.5.6.Invaziv Kardiyovaskiiler Sistem Monitorizasyonu

Bu grupta arteriyel/kapiller kan gazi 6l¢timil, arteriyel kan basinct dl¢timii, tam
kan sayim1 ve kandan biyokimyasal belirtegler bakilmasi ile kateterizasyon gerektiren
diger 6l¢iimler yer alir. Kan basinci 6l¢timiinde altin standart arteriyel kateter yoluyla
direk Ol¢iimdir bu nedenle arteriyel ulasim miimkiin oldugunda bu yontem
kullanilmalidir. ~ Sistolik ve diyastolik kan basmcmin g¢esitli  durumlardan
etkilenebilmesi sebebiyle ortalama arter basinci (OAB) sistemik perfiizyon basincinin
en iyi gostergesidir. Ancak arteriyel basing 6l¢timii invaziv bir yontemdir ve preterm
bebeklerde bazi dezavantajlara yol agmaktadir; umblikal arter kateterinin ¢apinin
kiigiik olmas1 nedeniyle yanlis sistolik arteriyel kan basinci 6lgtimleri vererek daha
yiiksek frekanslarin kaybolmasina neden olabilir. Ayrica arteriyel hatta kii¢iik hava
baloncuklarinin girmesi hatali kan basinci lgiimlerine, daha diisiik sistolik ve daha
yilksek diyastolik basing Olgiimlerine yol agabilmektedir. Hemodinamik

degerlendirme tekniklerinin karsilastirilmasi Tablo 2.2’de yapilmistir (60, 62, 63).

Tablo 2.2. Hemodinami degerlendirme tekniklerinin karsilagtirilmasi. Escourrou ve

ark (60).’dan alinmistir.

Dogruluk | Uygun fiyat | Ogrenilebilirlik | Ulasilabilirlik
Ossilometrik ol¢iim + +++ +++ +++
Invasiv arteryal 6l¢iim | +++ +++ +++ +
Kapiller geri dolum | + +++ +++ 4+
zamani
Idrar cikarm + +++ +4t ++
Serum laktat diizeyi + ++ +++ ++
Ekokardiyografi +++ + + ++
NIRS (yakin kizilotesi | ++ + ++ ++
spektroskopisi)
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2.6.Yenidoganlarda Hipotansiyon

Hipotansiyon yenidogan doneminde sik saptanan problemlerden biridir ve
yenidogan Tlnitelerinde kan basincim1  artirmak amaciyla gesitli  tedaviler
uygulanmaktadir. Tedavideki temel ama¢ kan basincini arttirip yeterli doku
perflizyonunu saglayarak hiicre disfonksiyonu ve doku hasarini engellemektir (64).

Yenidoganlarda kan basinci degerlerinin gebelik haftasi, post-menstriiel yas ve
dogum agirligr ile degiskenlik gdstermesi nedeniyle hipotansiyonun standart bir
tanimlamasi1 yoktur (65). Zubrow ve arkadaslar1 yaptiklar ¢alismada kan basinci ile
dogum agirlig1 ve gebelik haftas1 arasinda gli¢lii bir baglant1 oldugunu gostermislerdir.
Tablo 2.3, Tablo 2.4 ve Tablo 2.5’te %95 giiven araligin1 gosteren degerler
gosterilmistir (66).

Yenidoganlarda hipotansiyon i¢in farkli tanimlamlar kullanilmaktadir (65-70):

. Ortalama kan basincinin gebelik haftasinin altinda olmast,

. Ortalama kan basincinin gebelik haftasina gore <3. ya da <10.persentil
olmasi,

. Gebelik haftasina gore sistolik, diyastolik ve ortalama kan basincinin

<%095 giiven araliginin altinda olmast,

. Gebelik yas1 32 haftadan kiiclik prematiirelerde ilk 72 saatte ortalama
kan basincinin <30 mm Hg olmasi,

. Organ kan akimi otoregiilasyonunun ve doku perfiizyonunun

bozuldugu kan basinc degeri
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Tablo 2.3. Yenidoganlarda dogum kilosuna gore yasamin ilk gilinline ait normal kan

basinci degerleri. Zubrow ve ark (66).’dan alinmistir.

Sistolik Diastolik Ortalama
Dogum | En Orta | En En Orta | En En Orta | En
agirhg | yiiksek diisiik | yiiksek diisiik | yiiksek diisiik
750 60 43 28 44 28 12 49 33 17
1000 62 46 30 45 30 14 51 35 19
1250 64 49 32 46 31 15 52 37 21
1500 66 50 34 48 32 16 54 38 22
1750 69 52 37 49 33 17 56 39 24
2000 71 55 39 50 34 18 57 40 25
2250 73 58 41 51 35 19 58 43 26
2500 76 60 43 52 37 21 60 45 28
2750 79 62 45 53 38 22 62 46 30
3000 80 64 48 54 39 23 63 47 31
3250 82 68 50 55 40 24 64 49 33
3500 85 70 52 56 41 25 66 51 34
3750 88 72 54 57 42 26 67 52 35
4000 90 74 56 58 43 28 69 53 37

Tablo 2.4. Yenidoganlarda gebelik haftasina gore yagamin ilk giiniine ait normal kan

basinci degerleri. Zubrow ve ark (66).’dan alinmistir.

Sistolik Diastolik Ortalama
Dogum | En Orta | En En Orta | En En Orta | En
haftasi yiiksek diigiik | yiiksek diisiik | yiiksek diisiik
22 55 39 22 31 23 14 39 28 17
23 56 40 23 32 24 15 40 29 18
24 57 42 25 33 25 16 41 31 19
25 58 43 26 34 26 17 42 32 20
26 60 44 27 35 27 18 43 33 21
27 61 45 29 36 28 19 44 34 22
28 63 47 31 37 29 20 46 35 24
29 64 48 33 38 30 21 47 36 25
30 66 50 35 39 31 22 48 37 26
31 68 51 36 40 32 23 49 38 27
32 69 52 37 41 33 24 50 39 28
33 70 53 38 42 34 25 51 40 29
34 71 55 40 43 35 26 52 42 31
35 73 57 41 44 36 27 54 43 32
36 75 59 42 45 37 28 55 44 33
37 76 60 44 46 38 29 56 45 34
38 77 61 46 47 39 30 57 46 35
39 79 62 47 48 40 31 58 47 36
40 81 64 48 49 41 32 60 49 37
41 82 65 50 50 42 33 61 50 39
42 84 67 51 51 43 34 62 51 40
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Tablo 2.5. Yenidoganlarda diizeltilmis gebelik haftasina gére normal kan basinci

degerleri. Zubrow ve ark (66).’dan alinmistir.

Sistolik Diastolik Ortalama
Dogum | En Orta | En En Orta | En En Orta | En
haftasi yiiksek diisiik | yiiksek diisiik | yiiksek diisiik
24 68 49 33 46 29 14 53 36 20
25 69 51 36 48 30 15 54 37 22
26 70 52 38 48 31 17 55 38 24
27 71 54 40 49 32 18 56 39 25
28 72 55 41 50 33 19 57 40 26
29 73 56 42 51 34 20 58 41 27
30 75 59 43 52 35 21 60 43 28
31 78 61 46 53 36 22 61 44 30
32 80 62 48 54 37 23 63 45 31
33 81 63 50 55 38 24 64 46 33
34 83 66 51 56 39 25 65 48 34
35 84 69 52 57 40 26 66 50 35
36 87 71 55 58 41 27 68 51 36
37 89 72 57 59 42 28 69 52 38
38 90 75 59 60 43 29 70 54 39
39 91 78 60 60 44 30 70 55 40
40 92 80 61 61 44 30 71 56 40
41 93 81 62 62 46 31 72 58 41
42 95 82 63 63 47 32 74 59 42
43 97 83 65 64 48 33 75 60 44
44 98 86 67 65 49 34 76 61 45
45 100 88 69 66 50 35 77 63 46
46 102 89 71 66 51 36 78 64 48

2.6.1. Sistemik Kan Akimim1 Bozan Durumlar

Sistemik kan akimi; miyokardiyumun yapisi ve fonksiyonu, kan damarlarinin
elastikligi, kan hacmi ve kan vizkositesi gibi ¢esitli faktorlerden etkilenmesinin yani
sira otonom sinir sistemi ve gecis fazindaki hemodinamik degisikliklerden de
etkilenmektedir (71). Onyiikte azalma, ardyiikte artis ve kasilma fonksiyonarinda
azalmaya yol acan problemler sistemik dolasimda bozulmaya yol agarak
hipotansiyona neden olur. Ayrica pulmoner sistemde meydana gelen olaylar da
kardiyak debiyi azaltir. Ek olarak hipovolemi, mekanik ventilasyon ayarlarinda
gereksiz yiikksek OAB kullanimi, miyokard ile ilgili problemler ve PDA’nin cerrahi
olarak kapatilmas: gibi durumlarda kalp ani bir adaptasyon problemi igine girer,
kardiyak debi azalir, sistemik kan akimi azalir (1, 33, 72). Sistemik kan akimin1 azaltan

ve hipotansiyona neden olan etmenler Tablo 2.6.’da gosterilmistir.
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Tablo 2.6. Yenidoganlarda sistemik kan akiminda azalmaya neden olan durumlar.

Giesinger ve ark (1).” dan alinmistir.

ONYUKU AZALTANLAR

Diisiik Pulmoner Kan Akimi

Kalbin dolumunun azalmasi

Gelen kan az: Sag ventrikiil
disfonksiyonu, uygunsuz basingh

ventilasyon

Giden

hipertansiyon, pulmoner kapak

kan az: Pulmoner

obstriiksiyonu, uygunsuz basingh

Hipovolemi: Deriden insensibl sivi kaybi,
sepsis, NEK, karin cerrahisi sonras1 kapiller
kacak ve intravaskiiler hacmi azaltan diger
durumlar

Venoz doniisiin azalmasi: Perinatal kaynakl
yiiksek  basing

hemorajiler, uygunsuz

kullanilmasi, tansiyon pndmotoraks varligi,

ventilasyon perikardiyal eflizyon veya
pnomoperikardiyum

ARDYUKU ARTTIRANLAR

Adaptasyon problemi Vasokonstriiksiiyon

Plasentanin devre dig1 kalmast
Hemodinamik olarak anlamli

PDA cerrahisi sonrasi

Sepsis, septik sok

Vazopressin tedavisi

AZALMIS KONTRAKTILITE

Yapy/ritm bozuklugu

Miyokardiyum hasari

Konjentinal kalp hastaliklari,
Hipertrofik kardiyomiyopati
Supraventrikiiler ve ventrikiiler

tasikardiler

Miyokardiyal iskemi, asfiksi

kardiyomiyopatiler

2.7. Prematiire Bebeklerde Hipotansiyon

Term bebeklerde dogum sonrast gegis doneminde birtakim degisiklikler
meydana gelir. Ik 24 saatte fetal santlarin fonksiyonel olarak kapanmasi sonrasi
kardiyak debinin hizli artis1 ile normal organ perfuzyonu saglanmis olur. Prematiireler,
ozellikle 30. gebelik haftasindan 6nce dogan bebekler, dogum sonrasi gecis igin

yetersiz donanima sahiptirler (1).
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Preterm bebeklerde ise santlarin kapanmasi, PVD’nin diismesi gibi gecis
donemi degisiklikleri immaturite nedeniyle gecikir. Santlarin agik kalmasi kanin
sistemik dolasimdan pulmoner dolasima sant yapmasina neden olur. Bu durum
immatiir miyokardiyal fonksiyonlarla beraber sistemik kan dolasiminda, kan
basincinda ve kritik organlarin perfiizyonunda azalmaya yol agar. Ayrica bunlara ek
olarak preterm bebeklerde siklikla uygulanan pozitif basingl ventilasyon ve kullanilan
medikasyonlar gibi egzojen faktorlerin de kardiyovaskiiler sisteme etkisi olmaktadir.
Tablo 2.7’de hipotansiyon patofizyolojisinde rol oynayan etkenler 6zetlenmistir (34,

73-77).

Tablo 2.7. Prematiirelerde hipotansiyona yol agan baslica etkenler. Giesinger ve ark

(1).” dan alinmustr.

Prematiirelerde Hipotansiyona Yol Acan Bashca Etkenler

« Miyokardiyal disfonksiyon

o Erken postnatal gecis donemi

« Perinatal hipoksi/asfiksi

o Pozitif basingli ventilasyon

« Sepsis ya /ya da Nekrotizan enterokolit
o Goreceli adrenal yetmezlik

« Hipovolemi

e Hemodinamik olarak anlamli PDA

2.7.1. Miyokardiyal Disfonksiyon

Yenidogan kardiyak miyositleri, olgun miyositlere gore yapica daha kiigiik,
daha diizensiz ve sayica fazla ancak diizensiz mitokondriler igermektedir. Ek olarak,
sarkoplazmik retikulum ve T-tiibiil sistemleri tam gelismedigi i¢in daha az hiicre i¢i
kalsiyuma sahiptir ve miyokardiyal kasilma trans-sarkolemmal kalsiyum akisina
bagimlidir (78). Bu nedenle kalp kompliyansinin daha az olmas1 ve kasilma giiciiniin
daha zayif olmasi nedeniyle prematiirelerde kalp debisini artirabilme yetenegi

siirhdir (79).
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2.7.2.Erken Postnatal Gegis Siireci

Dogumla birlikte diisiik damar direncine sahip plasental vaskiiler yatagin
sistemik dolasimindan ayrilmasi1 SVD’de artisa yol agar. Erken postnatal gegis
doneminde miyokardiyumun yapisindan dolayi, artmis olan SVD’nin iistesinden
gelinemez ve bu durum dolagim yetersizligine ve sistemik kan akiminda azalmaya yol
acar. Bu durum prematiire bebeklerde, ozellikle 30. gebelik haftasindan erken
doganlarda, siklikla sistemik kan akiminda azalmaya ve diisiik kan basincina yol
agcmaktadir. EK olarak, asir1 diisiik dogum agirlikli yenidoganlarda serebral korteksin
damarsal yapisi, olusan miyokard disfonksiyonuna vazokonstriiksiyon ile yanit verir

ve serebral perfiizyonun bozulmasina yol agar (77, 80-82).

2.7.3. Perinatal Hipoksi / Asfiksi

Uterin kasilmalar sirasinda oksijen iletiminde aralikli olarak azalma meydana
gelir ve bu durum bazi néroendokrin degisikliklere yol acar; katekolaminler, renin,
anjiyotensin ve vasopressin lretim ve salgilanmasinda artis gergeklesir. Bu durum
SVD’nin artisina ve sistemik kan basincinin diismesine katkida bulunur. Ek olarak
eger miyokardiyal fonksiyonlar etkilenmigse periferik ve pulmoner vazokonstriikyon
gelisebilir, kalp yetmezlik bulgulari, laktik asidoz, hipoksemi ve oligiiri goriilebilir.
Perinatal asfiksinin derecesine ve organ etkilenme derecesine gore hipotansiyon erken

ve ya ge¢ donemde goriilebilir (77, 83, 84).

2.7.4.Pozitif Basingh Ventilasyon

Prematiire bebekler siklikla solunum destegi olarak pozitif basingh
ventilasyona ihtiya¢ duyarlar. Pozitif basingli ventilasyon (siklikla uygunsuz PEEP)
nedeniyle olusan artmis intratorasik basing sonucu vendz doniis bozulur. Azalmis

vendz doniis sistemik kan akiminin azalmasina ve sistemik kan basincinda diismeye

yol agar (9, 85, 86).

2.7.5.Sepsis, Nekrotizan Enterokolit ve inflamatuvar Yamt

Sepsis, NEK ve koryoamniyonit gibi enfeksiydz siire¢lerde bakteriyel
endotoksinler, artmig sitokin ve kemokin tiiretimi (interlokin-1 ve tiimor nekrozis
faktor) ve lokal vasodilator ajanlarin (nitrik oksit, prostoglandinler ) kontrolsiiz sekilde
artis1 sistemik vazodilatasyona ve kapiller gegirgenligin artmasina yol agar. Gelisen

kapiller kacgak ile birlikte hipovolemi gelisir. Gelisen hipovolemi ile birlikte periferik
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vaskiiler direncin diigmesi dolasim yetersizligine yol agarak hipotansiyona neden olur
(9, 87, 88).

2.7.6.Goreceli Adrenal Yetmezlik

Goreceli adrenal yetmezlik, prematiire yenidoganlarda artmis strese ya da bir
hastaliga kars1 viicudun yeterli kortizol iiretememesi durumudur, hipotansiyon
gelisiminde rol oynar. Prematiire bebekler adrenal bezlerin immatiir olmasindan dolay1
goreceli adrenal yetmezlik riski altindadirlar. Anneden plasenta yoluyla gegen kortizol
nedeniyle hipotalamo-hipofizyer aksin baskilanmasina ek olarak kortizol sentezi igin

gerekli olan 3 beta hidroksisteroid dehidrogenaz aktvitesi yetersizdir (9, 89).

2.7.7. Hipovolemi
Hipovolemi varliginda 6nytikiin azalmasiyla birlikte kardiyak debi diiser ve

sistemik kan akimi azalir. Prematiire bebeklerde hipovolemi yapabilecek nedenler su

sekilde siralanabilir (65, 72, 77):

¢ Plasental kanama, ablasyo plasenta, plasenta previa
e Feto-maternal kanama

e Dogum travmasi-subaponevrotik kanama

e Ikizden ikize transfiizyon sendromu

e Karaciger/dalak riiptiirii

e Masif pulmoner kanama

e Yaygin damar i¢i pihtilagmasi

e Ugiincii bosluga kayiplar

2.7.8. Patent Duktus Arteriozus (PDA)

Prematiirelerde immatiirite, duktus dokusunun oksijen duyarliliginin azalmasi
ve dolagimdaki artmis prostoglandin E2 seviyelerinden dolay1r duktus arteriozusun
kapanmasi gecikir. Genis duktus, soldan saga sant gelismesine neden olarak sismik
kan akiminda azalmaya yol agar. Sistol ve diyastol siiresince agik kalan duktus
diyastolik kan basmcini azaltarak bobrek, barsak gibi organlarda kan akiginin
azalmasma neden olan ‘“’calma fenomeni’’ ne yol agar (90). Olusan duktal sant,
pulmoner kan akiginin artmasina neden olur. Bu durum interstisyel ve alveoler

pulmoner 6dem ve azalmis akciger kompliyans: ile sonuglanabilir. Sonug¢ olarak
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yiiksek ventilator ayarlariyla ve potansiyel olarak yiiksek oksijen yiikii ile daha uzun
stireli ventilator destegine yol agar ve BPD riskini artirir (91). Ayrica mevcut pulmoner
hastaligin kotiilesmesiyle ve pulmoner kanamayla iligkili oldugu goériilmiistiir (92).
Patent duktus arteriozus, NEK, bozulmus bobrek fonksiyonu ve inotrop
direncli hipotansiyona yol acabilmektedir (93, 94). Ayrica, IVK ve PVL riskini
artirdig1 ve mortalite oranlarini 4-8 kat arttirdigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur (95-
97). Doppler ultrasonografik incelemelerde, bozulmus serebral kan akimmim VK
patogenezinde, duktal calma sonucu azalmis olan abdominal aorta ve siiperior
mezenterik arter kan akiminin ise NEK patogenezinde rol oynadigini géstermistir (98).
Prematiire bebeklerde PDA insidansi, tahmini gebelik yasia bagli olarak
yasamin Uglincii giiniinde % 40 ile % 60 arasinda degismektedir. Neonatologlar
arasinda PDA'nin yonetimi konusunda fikir birligi yoktur. Destek tedavisi ile
konservatif yaklasim, farmakolojik tedavi ve cerrahi ligasyon tedavi secenekleri
arasindadir. Farmakolojik tedavide siklo-oksijenaz inhibitdrleri (indometazin ve
ibuprofen) ve peroksidaz inhibitorii parasetamol kullanilir. Farmakolojik tedaviye

ragmen kapanmayan duktus arteriozusda cerrahi ligasyon uygulanir (99-102).

2.8. Permisif Hipotansiyon

Bazi durumlarda diisiik kan basinct degerlerinde doku perfiizyon
bozuklugunun klinik ve biyokimyasal belirtileri olmayabilir. Bu durum permisif
hipotansiyon olarak adlandirilir (103). Bu durumda tedavi karari tartigmalidir, zira
siklikla postnatal ilk birka¢ giinde gegici hipotansiyonun goriildiigiinii, diisiik sistemik
kan basincinin siklikla 48 saat i¢erisinde kendiliginden ylikseldigini, bu nedenle doku
perflizyon bozuklugu bulgular1 yok ise verilecek tedavinin zararli olabilecegini
savunan goriisler mevcuttur (11, 104, 105). Tiim bunlarin yaninda, ¢ok diisiikk dogum
agirlikli bebeklerde hayatin ilk ii¢ giiniinde olusan hipotansiyonda tedavi ile kisa
dénem prognozun permisif hipotansiyon ile kiyaslandiginda daha iyi oldugu
bildirilmistir (106, 107).

Antenatal steroid kullaniminin feniletanolamin-N-metil transferaz indiiksiyonu
yoluyla katekolamin reseptorlerinin maturasyonunu artirarak anti-hipotansif tedavi
ihtiyacini azalttig1 gézlenmistir (108). Antenatal steroid verilen annelerin bebeklerinde
dogum sonrasi ilk 24 saatte vazopressor ve hacim genisletici kullanim oranlarinin daha

diisiik oldugu bildirilmistir (109, 110).
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2.9. Hipotansiyonda Tedavi Se¢enekleri

Siv1 yiiklemesi giivenilirlik konusunda ¢esitli endigeler olmasina ragmen
hipotansiyon tedavisinde hala ilk siradaki yerini korumaktadir. En yaygin kullanilan
inotropik ilag dopamin olmasina ragmen dobutamin, epinefrin, noradrenalin,
kortikosteroidler, milrinon ve vasopressin hipotansiyon tedavisinde prematiire
bebeklerde kullanilan diger tedavi segenekleridir (6). Ilaglar etkilerini alfa ve beta
adrenerjik reseptdrler iizerinden gdstermeleri nedeniyle bu reseptorlerin yerlesimleri
ve etkileri tedavi ve olas1 yan etkiler agisindan biiylik 6nem tasimaktadir. Alfa-1
reseptorleri hem kalp hem de damar diiz kasinda bulunan ve hem inotropik hemde
vasokonstriiktor etki gosteren reseptorlerdir. Alfa-2 reseptdrleri vasokonstriiksiyon
etkisini presinaptik zardan salgilanan norepinefrinin alfa-1 reseptoriinii etkilemesiyle
alfa-1 aracili olarak gostermektedirler. Beta-1 reseptorleri miyokardiyumda
bulunmakla birlikte inotrop ve kronotrop etki gostermektedirler. Beta-2 reseptorler ise
damar diiz kasinda vazodilatasyonu uyarirlar (111, 112). Inotropik ve vasopressdr
etkili ajanlarin atim hacmi, sistemik ve pulmoner vaskiiler direng tizerindeki etkilerinin

karsilastirmasi Tablo 2.8’de gosterilmistir.

2.9.1.inotropik Etkili Ajanlar

Primer farmakolojik etkisi miyokardiyal kasilmayi artirmak olan maddelerdir.
Bu etkilerini miyokardiyum hiicrelerinin hiicre duvarinda bulunan alfa ve beta
adrenerjik reseptorleri ve dopaminerjik reseptorleri uyararak gerceklestirirler.
Reseptorlerin uyarilmasi, siklik AMP bagimli/ bagimsiz hiicre i¢i kalsiyum girigine
yol agan bir dizi hiicre i¢i olay1 baslatir. Hiicre igi kalsiyum artisi ile aktin-miyozin

koprii formasyonu artmakta ve kasilma ger¢eklesmektedir (113, 114).

2.9.2.Vasopressor Etkili Ajanlar

Etkilerini damar tonusunu artirarak gosteren maddelerdir. Damar diiz kas
tonusu vazodilatator ve vazokonstriikktor faktorlerin dengesini saglayan hiicresel
mekanizmalar ile diizenlenmektedir ve sitozolik kalsiyum bu dengenin saglanmasinda
onemli rol oynar. Periferik vazokonstrilksiyon etkilerini alfa-1 adrenerjik ve
vasopressin la reseptorlerine baglanip damar diiz kasinda bulunan fosfolipaz C
enzimini aktive ederek gosterirler. Enzim aktivasyonu sonucu inozitol trifosfat

diizeyleri artar, kalsiyumun sarkoplazmik retikulumdan salgilanmasi artar. Inotropik
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ve vasopressor etkili ajanlarin etki mekanizmalar1 Tablo 2.9°da gosterilmistir (113,

115).

Tablo 2.8. Inotropik ve vasopressor etkili ajanlarin etkilerinin karsilastirmasi. Noori

ve ark (113).‘nin ¢aligmasindan alinmustir.

Ajan ismi Atim Hacmi | Sistemik Vaskiiler | Pulmoner Vaskiiler
Direncg Direncg
Dopamin 1 11 11
Dobutamin " etkisiz etkisiz
Epinefrin 111 111 11
Norepinefrin 1 [ etkisiz " | / etkisiz
Vasopressin l ™1 !
Milrinon " 1l 1

2.10. Inotrop Skoru ve Vazoaktif inotrop Skoru

Wernovsky ve arkadaslari kalp cerrahisi sonrasi yenidoganlarin toplam inotrop

maruziyetini hesaplayabilmek adma inotrop skorunu (IS) tanimlanuislardir. Bu
skorlama sisteminin kalp cerrahisi sonrasi postoperatif donemde mortalite ve
morbidite tahminlerinde kolaylik sagladigini, ayrica ilk 48 saatten sonraki inotrop
skorunun koti klinik prognozu (6liim, kardiyak arrest, uzamig mekanik ventilasyon,
renal replasman tedavisi, norolojik hasar) 6n goérmeye yardimci oldugunu
saptamislardir. Ayrica uzamis hastanede yatis siiresi ve negatif sivi dengesi hakkinda

da dogru bilgiler verdigi gézlenmistir (116, 117).
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Tablo 2.9. inotropik ve vasopressor etkili ajanlarin etki mekanizmalari. Noori ve ark

(113). ‘nin ¢alismasindan alinmustir.

Tla¢ Farmakoloji | Fizyolojik etkisi Doz
Dopamin Dopamin-D1, Kontraktilite ve vaskiiler direnci artirir. 5-20 pg/kg/dk
Dopamin-D2, Diisik dozlarda vazodilator, yiiksek
alfa-1, beta-1 dozlarda vazokonstriktor etki
Dobutamin Alfa-1,beta-1, Vaskiiler direnci artirmadan kontraktiliteyi | 5-20 pg/kg/dk
beta-2 artirtr.  Beta reseptor etkisi  giiglii:
vazodilatasyon, tasikardi, kronotropik etki
Epinefrin Alfa-1,alfa-2, Beta reseptorler {izerine etkisi alfa | 0.01-0.3
beta-1,beta-2 etkisinden fazla oldugu i¢in kalp hiz1 ve | pg/kg/dk
agonist kontraktiliteyi artirarak kan basincini
yiikseltir.  Yiksek dozlarda wvaskiiler
direnci artirir. Dopamin ve dobutamin,
epinefrin  ve norepinefrinden daha az
potenttir. Hepsi tasikardi  yapabilir.
Yiiksek dozlarda reseptor duyarsizligi
gelisebilir.
Norepinefrin Alfa-1,alfa-2, Alfa reseptorler tizerine etkili, kardiyak | Baslangic:
beta-1 agonist | debiyi etkilemeden vazokonstriiksiyon ile | 0.02-0.1pg/kg/
kan  basmcimi  yiikseltir.  Pulmoner | dk Maksimum:
vazodilatasyon. 1.0 pg/kg/dk
Vazopressin Antidiiiretik Pulmoner  vazodilatasyon,  sistemik | 0.01 - 0.36
hormon vazokonstriiksiyon. Ciddi hipotansiyonda, | Unite/kg/saat
agonisti bazal vazopressin diizeylerini yiikseltebilir
Terlipressin Vazopressin Pulmoner  vazodilatasyon,  sistemik | 12 saatarayla 7
analogu vazokonstriiksiyon. Vazopressine kiyasla | pg/kg/doz
V2’den ¢ok V1 reseptorlerine afinitesi | veya 4 saat
fazladir. arayla 2
ug/kg/doz
Milrinon Fosfodiesteraz | Miyokard kontraktilitesini artirir, periferik | 75 na/kg
[T inhibitori vazodilatasyon yapar. yiikleme, 0.3-
0.9 pog/kg/dk
idame
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Davidson ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada inotrop skorunu modifiye ederek
vazoaktif inotrop skorunu (VIS) olusturmuslardir. Bu ¢alismada 24, 48. ve 72. saatte
IS ve VIS hesaplamalar1 yapilmis ve sonucunda VIS’in yiiksek olmasi ile hastanede
yatis stiresi, mekanik ventilasyon siiresi ve mortalite arasinda giiglii bir iliski
saptanmugtir. Arastirmacilar kisa dénem prognoz tahmininde ViS’in 1S’den iistiin
oldugunu gozlemlemislerdir (117, 118). Yenidogan {initelerinde ¢oklu inotrop
kullaniminin ve yiiksek VIS’in kétii prognoz ile iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar

mevcuttur (119, 120). Tablo 2.10°da VIS ve IS skorlamas1 gosterilmistir (116, 118).

Tablo 2.10. Inotrop ve Vazoaktif Inotrop Skorunun hesaplanmasi. Kumar ve Ark

(117). ‘nin ¢alismasindan alinmustir.

Inotrop skoru

Dopamin dozu (ng/kg/dk) +
Dobutamine dozu (ug/kg/dk) +
100 x epinefrin dozu (ng/kg/dk)

Vasoaktif inotrop Skoru

IS +

10 X Milrinon dozu (pg/kg/dk) +
10,000 x Vazopressin dozu (U/kg/dk) +
100 x Norepinefrin dozu (ug/kg/dk)

2.11. Hedef Organda Otoregiilasyon

Bir organin kanlanmasi ve perfiizyonu azaldiginda, organda hasar gelismesini
onlemek i¢in azalmaya yanit olarak bazi ndral ve hormonal yanitlardan ayr1 olarak o
organa 0zel otoregiilasyon gerceklesir ve perfiizyon normal diizeylere doner. Beyin
gibi hayati organlarda vazodilatasyon gelisirken, periferik organlarda ise
vazokonstriiksiyon gergeklesir. Kandan her zamankinden daha fazla oksijen gekilir.
Perfiizyon azlig1 uzun siirerse, anaerobik metabolizmanin baslamasiyla birlikte doku

oksijen ¢ekemez hale gelir ve organin fonksiyonlar1 olumsuz etkilenir. Vital hiicresel
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fonksiyonlar bozuldugu zaman nekroz ve akut hiicre 6liimii meydana gelir, membran

potansiyelleri ve biitiinliigi siirdiiriilemez (33, 121, 122).

2.11.1.Hemodinamik Bozulmanin Beyin Uzerine Etkisi

Beyinde otoregiilasyon, artmis transmural basinca karst arterlerin
vazokonstriiksiyonu, azalmig basinca karst ise arterlerin vazodilatasyonu seklinde
gerceklesmekte olup smirlt yanit kapasitesi sebebiyle belirli bir otoregiilatuar kan
basinci deger araligi bulunmaktadir. Prematiire bebeklerde otoregiilatuvar kan basinci
araliginin dar olmasi, organ kan akimi otoregiilasyonunun yeteri kadar gelismemesine
yol agmakta ve sistemik kan akimi ve perfiizyon basinci degisikliklerine karsi
adaptasyon yetenegini sinirlandirmaktadir. Kan basincinda olusan dalgalanmalar
tolere edilemediginden, bu bebeklerde hasar olusma riski yiikselir (122-125). Yeterli
otoregiilasyon saglanamamasi1 IVK ve PVL gelisimine zemin hazirlar (8-12, 123, 126-
128).

Yapilan calismalarda prematiire bebeklerde hipotansiyonun IVK ve PVL
oranlarmi artirdi@i gozlenmistir (8-12, 126-128). Periventrikiiler 16komalazi, beyaz
cevherde iskemik alanlar ve kistik kaviteler gelismesi ile karekterizedir. En ¢ok frontal
boynuzlarin 6n bdliimlerini, lateral ventrikiillerin dis koselerini ve oksipital
boynuzlarin lateral yiizlerine komsu beyaz cevheri tutar. Spastik dipleji gibi motor
fonksiyon kayiplarina ek olarak 6grenme, algilama bozukluklar1 ve gorme ve isitme
kusurlar1 da gelisebilmektedir. Prematiirite nedenli yetersiz serebrovaskiiler gelisim ve
hipotansiyona sekonder gelisen serebral oto-regiilasyon bozuklugu patogenezde rol
oynar. Serebral beyaz cevher damar aginin gelisiminin yetersiz olmasi ve buna baglh
olarak gelisen serebral kan akimimnin diizenlenmesinde olusan bozukluklarin iskemik
hasara yatkinlik yaratmasi ve periventrikiiler I[okomalazide hasar goren esas hiicreler
olan oligodendrogliyal onciil hiicrelerin maturasyonlarinin  yetersiz olmasi,
hipotansiyon sonrasi gelisen serebral kan akiminda azalma ve otoregiilasyon
bozuklugu sonucu olugsan serbest radikallerin hasar olusturmasma zemin
hazirlamaktadir (129-131).

Intraventrikiiler kanama prematiire bebeklerde goriilen, subependimal
germinal matrikste gerceklesen ve 500-700 gr agirligindaki prematiirelerin
%45’inde goézlenmesi nedeniyle diinya c¢apinda yenidogan iinitelerinde

goriilen yaygin sorunlardan biridir (132).
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Subependimal germinal matriks, anterior ve orta serebral arterlerden
beslenen damarlarin yogunlukla bulundugu damarsal ag¢idan zengin bir
bolgedir. Bu arterler Galen veniyle baglanan vendz sistemlerle baglantili
halde bulunan ¢ok sayida ince duvarli kilcal damar agin1 beslemektedirler
(133-135). Germinal matrix kanamasi en sik formen monro seviyesinde yer alan
kaudat niikleusu cevreleyen terminal, koroidal ve talamostriat venlerin birlesme
yerlerinde goézlenir. Parankimal kanamalar ise siklikla frontoparietal bolgede
gozlenmektedir. Kanamalar siklikla tek tarafli gergeklesir ancak vakalarin %30
kadarinda asimetrik ve bilateral gézlenmektedir (133, 134, 136).

Germinal matriksin yogun damarli yapisina ek olarak, matriks kan
damarlarinin destekleyici bazal membranlarinin olmayisi, artmis fibrinolitik aktivite
ve azalmis ekstravaskiiler doku basinci kanama i¢in yatkinlik olusturan sebeplerden
bazilaridir. Bu nedenle RDS, PDA, pnoémotoraks, asfiksi, hipotansiyon,
hipotermi ve hiperosmolarite gibi tetikleyici faktdrler nedeniyle serebral kan
akis hizinda olusan dalgalanmalar IVK gelisimine yol acabilmektedirler (134,
137).

IVK gelisen bebekler klinik olarak asemptomatik gozlenebildikleri gibi ani
gelisen hipotonisite, koma, letarji, nobet aktivitesi, deserebre postur ve apne gibi
bulgular gozlenebilir. Ek olarak hematokrit seviyesinde ani diisme, hipoglisemi ve
hiperkalemiyle birlikte fontanel gerginligi ya da hipotansiyon ve bradikardi, anormal
g6z ve ekstremite hareketleri gibi durumlar da gozlenebilmektedir. IVK’larin %901
ilk 4-5 giinde; bunlarin %30-50’si ise ilk 12 saatte olmaktadir. PVK/IVK tesbit
edildikten sonra mutlaka evrelendirmesi yapilmalidir (130, 133, 134).

2.11.2. Hemodinamik Bozulmanin Bobrek Uzerine EtKisi

Yenidogan doneminde bobrek yetmezligi sik karsilagilan sorunlardan biri olup
etyolojide birgok farkli etmen rol almaktadir. Hipotansiyon, sok ya da hipovoleminin
sik karsilagilan komplikasyonlarindan biridir. Hipotansif epizodlar renal perfiizyonda
azalmaya yol agarak renal fonksiyonlarda azalmaya ve boylece prerenal akut bobrek
yetmezligine yol agmaktadirlar. Bobreklerde atik madde filtrasyonunun akim bagiml
olmas1 nedeniyle yiiksek miktarda kan akimia sahip olmasi, hipoperfiizyon
durumunda bobreklerin  hasarlanmaya yatkinligini  artirmaktadir. Normal renal

perfliizyonun saglanmasiyla birlikte renal fonksiyonlarin normale dondiigii
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gozlenmektedir. Bobrek fonksiyonlarini degerlendirmede saatlik idrar ¢ikarimu,
fraksiyone sodyum atilimi, serum tire, kreatinin ve eletrolit degerlerinin incelenmesi
yer almaktadir. Bobrek yetmezliginin gelismesini engellemek amaciyla bir¢ok
kompansatuar mekanizma mevcuttur. Bébrek kan akimi azaldiginda, afferent arteriyol
gevser ve tonusunu azaltir. Bu sayede renal vaskiiler direng azalir ve renal kan
akiminin devamliligi saglanir. Diger yandan katekolamin salgilanmasi artarak renin-
anjiyotensin sistemi aktiflesir ve prostoglandin diizeyleri yiikselir. Vazodilatér
prostoglandinlerin (prostosiklin) iiretilmesi renal vaskiiler sistemin vasodilatasyonuna
aracilik ederek perfiizyonun siirdiiriilmesine katkida bulunur (138-141).

1902 yilinda Bayliss tarafindan dokularin farkli fonksiyonel ve metabolik
ihtiyaglarina uyum saglayabilmek i¢in dolagim sisteminde goriilen genel miyojenik
yanitlara ek olarak organa 6zel damarsal diizenleme mekanizmalari ile kazanilmisg
otoregiilasyon mekanizmalarinin varligi tanimlanmistir (142). Bébrek kan akiminin ve
glomeruler filtrasyon hizinin otoregiilasyonunda birbiriyle sinerjestik calisan
miyojenik mekanizma ve tiibiiloglomeriiler mekanizma gorev almaktadir. Miyojenik
mekanizma arteryal kan basinci degisikliklerine bagli olarak gelisen preglomeruler
vaskiiler tonus degisiklikleri ile karakterizedir. Sec¢ici olmayan katyon kanallari
araciligiyla gergeklesir. Arter kan basinci arttiginda vazokonstriiksiyon, kan basinci
azaldiginda ise vazodilatasyon gergeklesir (143, 144).

Tiibiiloglomeriiler mekanizma ise Henle kulbunun kalin kolundan g¢ikan
ultrafiltratin hacim ve igerigi makula densa hiicreleri tarafindan algilanir. Kan
basincindaki diisiis birlikte makula densa hiicrelerine ulasan sodyum ve klor
miktarinin azalmas1 ve takiben anjiyotensin 2 salgilanmasinda artis ile efferent
arteriyolde kasilma gergeklesir. Es zamanli olarak afferent arteriyolde ise
adenozin/ATP aracili vazodilatasyon olur (143-145).

Yenidoganlarda dehidratasyon, hipotansiyon, tuz kaybettiren renal ya da
adrenal hastaliklar, santral ya da nefrojenik diyabet insipitus, hissedilmeyen sivi
kayiplarda artig, sespsis ya da kapiller kagak sendromu gibi 3.bosluga s1vi kaybina yol
acan durumlar sonrasi efektif kan hacminde azalma ve hemodinamik bozulma
gerceklesir. Renal perflizyon bozulur. Renal perfiizyonda bozulma pre-renal akut

bobrek yetmezligi gelismesine neden olur (138, 140).
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2.11.3. Hemodinamik Bozulmammn Gastrointestinal Sistem Uzerine EtKisi

Nekrotizan enterokolit birgok nedene ikincil olarak barsak mukoza
biitlinliigiiniin bozulmas1 sonucu beslenme intoleransi, batin distansiyonu ve kanl
diskilama ile seyreden, kardiyak, solunumsal ve hemodinamik bozulmalara yol acan
ve yiiksek mortalite ile seyreden patolojik bir durumdur. Mortalite oran1 %50’lere
varmakla birlikte sag kalan bebekler arasinda biiylime ve gelisme geriligi, kisa barsak
sendromu, uzamis hastane yatis siiresi, tekrarlayan hastane yatislar1 ve nérogelisimsel
gerilik gibi komplikasyonlar siklikla gézlenmektedir (146).

Dolagim fizyolojisinde en dnemli degiskenlerden biri bazal damar direncidir.
Bazal damar direnci, viicut uyku halindeyken hedef organin kan akimina karsi olan
damar direncidir ve kan akimi ile damar direnci ters orantili olmasi nedeniyle hedef
organin kanlanmasini diizenleyen faktorlerden biridir (147). Bazal damar direnci,
vazokonstiktor ( endotelin-1 (ET-1) ) ve vazodilator (Nitrik oksit, (NO) ) uyaranlar
arasindaki dinamik denge sayesinde siirdiiriiliir ve yenidogan déneminde bu denge NO
bagimli vazodilatasyon lehine gdzlenmekte olup diisiik damar direnci sayesinde hizli
gelisen barsaklara yeterli kan akimi saglanmaktadir. Herhangi bir sebeple barsak
endotel hiicre fonksiyonunun bozulmasi ile bu denge ET-1 bagimli vazokonstriksiyon
lehine degiserek barsak iskemisine yol agmaktadir. Hafif ve orta derece hipoksemi
vazodilatasyon ve buna ikincil perflizyon artis1 ile seyrederken ciddi hipoksemide
vazokonstriksiyon meydana gelir. Hipoksemiyle birlikte gelisen stres nedeniyle NO
tiretimi azalirken, endotelin-1, nérepinefrin ve anjitotensin gibi maddelerin anormal
iiretimi nedeniyle otoregiilasyon bozulur ve barsak iskemisi ve doku nekrozu meydana
gelir (148). Hipotansiyona ikincil gelisen hipoksemi durumunda “dalma refleksi’’
olarak adlandirilan mekanizma ile viicut, hayati organlarin (beyin, kalp, adrenal
bezler) fonksiyonlarini siirdiirebilmek adina periferik organlara ( gastrointestinal
sistem, akciger, bobrek, karaciger, dalak, iskelet kasi, cilt v.b ) giden kan akiminm
azaltarak kardiyak debinin biiylik cogunlugunu hayati organlara yonlendirir.
Mezenterik kan akiminin azalmasi barsak kanlanmasinda ve perfiizyonunda azalmaya
yol agarak gastrointestinal mukozada hasar olusmasina neden olur (149, 150).
Hipotansiyonun NEK i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gosteren calismalar

mevcuttur (151).
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2.11.4. Hemodinamik Bozulmanmin Karaciger Uzerine EtKisi

Karaciger hepatik ve portal sistem tarafindan kan destegi almasi nedeniyle
hemodinamik bozulmalardan kismi olarak korunmasina ragmen ani gelisen dolasim
bozukluklarindan etkilenmektedir. Sistemik kan akimindaki azalma sonucu hepatik
kan akiminin azalmasi perfiizyonun azalmasina ve hepatositlerde hipoksiye yol
acmakta, iskemik karaciger hasar1 (iskemik hepatit) olarak adlandirilan tabloya yol
acmaktadir. Morfolojik olarak sentriobiiler nekroz ile birlikte serum transaminaz,

alkalen fosfataz ve laktat dehidrojenaz diizeylerinde artis gézlenir (152-156).

2.11.5. Hemodinamik Bozulmanin Akcigerler Uzerine EtKisi

Sistemik dolasim ile kiyaslandiginda pulmoner arterler daha az damar diiz
kasina sahip olan daha ince damar duvarina sahiptirler ve yiiksek miktarda endojen
vazodilator ile diisiik miktarda vazokonstriktor salgilamalarindan dolayr pulomer
damar direnci sistemik damar direncinin yaklasik onda biri kadardir. Ayrica pulmoner
arterlerin karigik vendz kan tasimasi nedeniyle de sistemik dolasimdan farklidir.
Pulmoner arterlerler ile oksijen igerigi diisiik kan, gaz degisiminin biiyiikk kisminin
gerceklestigi alveoler kapiller liniteye gelir ve sonrasinda pulmoner venler araciligiyla
sol kalbe geri doner. Akcigerlerin ayrica sistemik dolasimdan kan alip havayollarinin
ve pulmoner arterler ile venlerin duvarlarini besleyen kendi dolagim sistemi de
bulunmaktadir. Sistemik kan basincinin diismesi nedeniyle akcigerlere giden kan
akimi azaldiginda, alveoler ve arteryal oksijen konsantrasyonundaki diigme pulmoner
vazokonstriksiyon gergeklesmesine neden olur. Boylelikle ventilasyon perfiizyon
dengesini saglayabilmek adina kanin ventilasyonun diisiik oldugu bolgeden daha iyi
ventilasyon gerceklesen akciger bdlgesine hareketi gerceklestirilir, sadece iyi
ventilasyon gergeklesen yerlerin kanlanmasi saglanir. Ayrica bunun fetal hayattan

kalan bir adaptasyon mekanizmasi olabilecegini dne siiren goriislerde mevcuttur (157).

2.11.6. Hemodinamik Bozulmanin Iskelet Kas1 ve Cilt Uzerine EtKisi

Ciltte ve iskelet kasinda kan dolasimi sempatik sinir sistemi tarafindan
uyarilmakta olup kan basincinda diismeye yol agan nedene gore vazokonstriksiyon ya
da vazodilatasyon yoluyla otoregiilasyon saglanmakta; kas kramplari, kas gii¢stizliigii,

cilt sicakligi, cilt rengi gibi bulgular meydana gelmektedir (41).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu arastirma Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Neonatoloji Bilim Dali Yenidogan Yogun Bakim
Unitesi’nde, 01.01.2014-31.12.2018 tarihleri arasinda izlenen, dogum agirlign 500-
1499 gram araliginda olan prematiire bebeklerin verilerinin incelendigi retrospektif
kohort calismasidir. Calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Girisimsel Olmayan

Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 07.05.2019 tarihli ve 12 sayili olumlu karari

alindiktan sonra baslandi.

3.1. Olgular

Calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi’nde dogan ve yenidogan yogun bakim iinitesinde izlenen, dogum agirlig
500-1499 gram araliginda olan preterm bebekler dahil edildi. Yasamin ilk haftasi
icinde invaziv olmayan osilometrik yontemle yapilan kan basinci dlglimlerine gore
hipotansiyon saptanan bebeklerin (hasta grubu) verileri hipotansiyonu olmayan
bebeklerin (kontrol grubu) verileriyle karsilastirildi.

Dogumda gebelik haftasi <23 hafta olanlar, yasamin ilk giiniinde
kaybedilenler, dogum sonras1 baska bir saglik kurulusuna sevk edilenler ve major

konjenital anomalisi olan bebekler ¢alismaya dahil edilmedi.

3.2. Klinik Veriler ve Tanimlar

Hastalarin verileri hastane otomasyon sistemi, hasta dosyasi ve hemsire
gozlemleri incelenerek veri toplama formuna kaydedildi (Ek-1). Calismaya alinan
bebeklerin demografik, klinik ve laboratuvar verileri ile, perinatal ve postnatal
takipleri ayr1 ayr1 kayit altina alindi. Demografik veriler olarak; dogum agirligi (DA),
gebelik haftas1 (GH) ve cinsiyet bilgileri kaydedildi. Gebelik haftalarina gére dogum
agirliklart Lubchenko'nun intrauterin biiyiime egrilerine (23) gore degerlendirildi ve
gebelik haftasina gore 10. persentilin altinda agirlig1 olan bebekler gebelik haftasina
gore kiiciik (SGA), gebelik haftasina gore 10-90. persentiller arasinda agirligi olan
bebekler gebelik haftasina uygun (AGA) olarak kabul edildi.

Hipotansiyon gebelik haftasina gore sistolik, diastolik ve ortalama kan

basincinin %95 giiven araliginin altinda olmasi olarak tanimlandi (Tablo 2.4 ve Tablo
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2.5) (66). Hemsire gozlemlerinde kayitli olan kan basinci degerlerine gore en az iki
ardisik 6l¢timde diisiikliik saptanmasi hipotansiyon kabul edildi.

Hipotansiyon ile iliskili risk faktorlerinin incelenmesi amaciyla bebeklerin
prenatal 6zellikleri; annede koryoamnionit, preterm erken membran ruptiirii, idrar yolu
enfeksiyonu, hipertansiyon, preeklampsi, diyabet, antenatal kanama ve antenatal
steroid kullanimi1 varligi, natal 6ykiisii; dogum sekli, dogumda anestezi sekli, dogum
salonunda canlandirma gereksinimi (Pozitif basingli ventilasyon ve entiibasyon
uygulanmasi ya da pozitif basingl ventilasyon, entiibasyon ve gogiis kompresyonu
uygulanmasi), APGAR skoru, umbilikal kord kan gazinda metabolik asidoz varlig
(ph<7,20 ve baz defisiti <-12) ve postnatal birinci giin hemoglobin diizeyleri
kaydedildi. Veriler gruplar arasinda karsilastirildi.

Hasta grubunda hipotansiyon etyolojisinde yer alabilecek tanilar PDA,
sepsis/septik sok, hemorajik sok (intraventrikiiler kanama, pulmoner kanama, diger
masif kanamalar), perinatal asfiksi, pnomotoraks, uygunsuz ekspiryum sonu basinci,
gorece adrenal yetmezlik kaydedildi. Patent duktus arteriozus Kklinik ve
ekokardiyografik bulgulara goére hemodinamik anlamli duktal sant varligi olarak
tanimland1 (158).

Hipotansiyonun saptandigi siradaki postnatal yas, hipotansif kalma siiresi,
hipotansiyona eslik eden sistemik hipoperfiizyon bulgular1 (SHB) (letarji, oligiiri,
tasikardi, periferik nabizlarin zayif alinmasi, kutis marmaratus, kapiller dolum
zamaninin >3 sn olmasi, metabolik asidoz ve laktat yiiksekligi), kullanilan
inotrop/vazopressor tedavilerin doz ve siireleri, inotrop skoru ve vazoaktif inotrop
skoru hasta grubunda kaydedilerek, kisa donem sonuglar ve mortalite ile iligkisi
incelendi. Oligiiri idrar ¢ikariminin 12 saatten uzun siire 1ml/kg/giin’den az olmasi,
laktat yiiksekligi ise kan gazinda laktat diizeyinin >2,8mmol/L olmasi olarak
tanimlandi1 (41). Hipotansiyon tedavisi sirasinda herhangi bir zamandaki en yiiksek
inotrop skoru ve vazoaktif inotrop skoru asagidaki formiiller kullanilarak hesaplandi
(117).

Inotrop skoru = Dopamin dozu (ug/kg/dk) + Dobutamin dozu (ug/kg/dk)
+100 x epinefrin dozu (pg/kg/dk)

Vazoaktif inotrop skoru = inotrop skoru + 10 x Milrinon dozu (pg/kg/dk)
+10,000 x Vazopressin dozu (U/kg/dk) + 100 x Norepinefrin dozu (ng/kg/dk)



35

Hipotansiyonu izleyen 3 giin igerisinde ortaya ¢ikan hedef organ hasari varlig;
akut bobrek hasart (ABH), hipertransaminezemi (HTA), akut karaciger yetmezligi,
yaygin damar ici pthtilasma (YDIP) ve evre 3-4 intrakranyal kanama (IKK) hasta
grubunda kaydedildi. Ayni1 zamanda hipotansif donemi takiben bir hafta igerisinde
gerceklesen oliimler de kayit altina alindi. Hedef organ hasar1 gelisimi ve mortalitenin
bebegin antenatal ve natal risk faktorleri, hipotansiyon nedeni, hipotansiyon sirasinda
gozlenen sistemik hipoperfiizyon bulgular1 ve tedavilerle iliskisi incelendi. Akut
bobrek hasari neonatal RIFLE kriterlerine gore belirlendi (159). Karaciger hasari
hipertransaminezemi ve akut karaciger yetmezligi olmak iizere iki baslik altinda
incelendi. Hipertransaminezemi karaciger transaminazlarinda normalin 3 katindan
fazla artis olmasi, akut karaciger yetmezligi ise karaciger hasarmin biyokimyasal
bulgular1 varliginda intravendz K vitamini uygulamasina yanit vermeyen INR
yiiksekligi (>2) olarak tanimlandi (160). Koagiilopati, trombositopeni, taze donmus
plazma destegine ragmen devam eden kanama ve INR yiiksekligi yaygin damar ici
pihtilasma olarak tanimlandi (161). Intraventrikiiler kanama Volpe siniflandirmasina
gore > evre-2 IVK olmasi seklinde tanimlandi. Volpe siniflamasina gore intrakraniyel

kanamalar su sekilde siniflandirilmistir (162):

. Evre-1: Germinal matrikse sinirli kanama ya da parasajital goriintiide

ventrikiiler alanin <%10’undan daha az bir alan1 kapsayan germinal matriks

kanamasi

J Evre-11: Parasajital goriintiide ventrikiiler alanin %10-50’sini igeren
kanama

J Evre-111: Parasajital goriintiide ventrikiiler alanin %50’sinden fazlasini

iceren ve ventrikiiler dilatasyona sebep olan kanama
. Evre-1V: Intraventrikiiler ve intraparankimal kanama, periventrikiiler

hemorajik infarkt

Yasamin ilk haftasinda goriilen hipotansiyonun prematiirelikle iligkili sorunlar
olan PVL, IVK, BPD, PR, beslenme intoleransi, NEK, sensérinoral isitme kaybi
(SNIK), mekanik ventilatérde kalis siiresi, oksijen alma siiresi ve hastanede yatis

stiresi ve yenidogan yogun bakim mortalitesi ile iligkisi incelendi.
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Bronkopulmoner displazi gebelik haftasi < 32 hafta olan preterm bebekler i¢in
postmenstriiel 36. haftada ve gebelik haftasi > 32 hafta olanlar i¢in postnatal 28. glinde
veya bunlardan daha erken gergeklesirse taburculuk zamaninda devam eden > %21 O2
gereksinimi olarak tanimlandi (163). Diizenli olarak ¢ekilen transfontanel USG’lerde
ve kontrol MRI goriintiilemelerinde beyaz cevherde iskemik alanlar ve ya kistik
kaviteler gozlenmesi periventrikiiler Iockomalazi olarak tanimlandi (131). Nekrotizan
enterokolit Modifiye Bell Evrelemesine gore evre 2 ve 3 NEK olarak tanimlandi (164),
Prematiire retinopatisi ise “Early Treatment for Retinopathy of Prematurity
Cooperative Group " tarafindan tanimlanan kriterlere gore tedavi gerektiren PR olarak
belirlendi (165). Agir beyin hasari radyolojik olarak, kraniyel ultrasonografi ve/veya
manyetik rezonans goriintiilemede (MRG), grade 3 ve iizeri intrakraniyel kanama,
posthemorajik hidrosefali, perivetrikiiler l6komalazi, serebral/serebellar atrofi

bulgularindan en az birinin varlig olarak tanimlandi.

3.3. Istatistiksel Yontem

Verilerin analizi IBM SPSS 21 programi ile yapildi. Nicel (niimerik)
degiskenlere ait 6zet degerler ortalama + standart sapma ya da medyan (Q1-Q3)
olarak, nitel (kategorik) degiskenlere ait Gzet degerler ise frekans ve yiizde ile
gosterildi. Nicel degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile
degerlendirildi. Normal dagilima uyan iki grup karsilastirmasi T testi ile, dagilmayan
iki grup karsilagtirmasi ise Mann-Whitney U testi ile yapildi. Nitel degiskenler arasi
iliski ise Ki-Kare analizler ile incelendi. Analiz sonucu P<0.05 olarak elde edilen
durumlar anlamli kabul edildi. Hipotansif bebeklerde hipotansiyon, akut bobrek
hasari, hipertransaminazemi, yaygin damar ici pithtilasma ve IKK gelisimi agisindan
ve mortalite agisindan risk faktorleri ile CDDA bebeklerde mortalite agisindan risk
faktorlerini belirlemede geriye doniik (backward wald) lojistik regresyon modeli
kullanildi. Nicel degiskenlerin ii¢c grup arasinda karsilastirilmasinda Kruskal Wallis
testi kullanildi. anlamli ¢ikan sonuglar i¢in gruplarin ikili karsilastirilmast Dunn testi

ile yapildi.
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4. BULGULAR

Calismaya gebelik haftas1 29+3,1 (23-36) hafta ve dogum agirligi 1046+296,4
(500-1490) g olan toplam 217 bebek dahil edildi. Calismaya alinan bebeklerin
103’tinde (%47,5) yasamin ilk haftasi i¢inde hipotansiyon saptandi.

Hipotansiyon go6zlenen bebeklerin gebelik haftasi 28 (25-30) hafta,
normotansif bebeklerin gebelik haftasi ise 30 (28-32) haftaydi. Hipotansif bebeklerin
gebelik haftas1 diger gruba gore daha diisiik bulundu (p<0,001). Calismaya alinan
bebeklerin 33’linde gebelik haftasi <26 hafta, 153’linde 26-32 hafta araliginda ve
31’inde >32 haftaydi. Gebelik haftasi <26 hafta olan bebeklerin 28’inde (%84,8), 26-
32 hafta olanlarim 61’inde (%39,9) ve >32 hafta olanlarin 14’tinde (%45,2)
hipotansiyon mevcuttu. Yasamin ilk haftasinda hipotansiyon sikligimin en yiiksek
oldugu grup <26 hafta dogan bebeklerdi (p<0,001).

Hipotansiyon go6zlenen bebeklerin dogum agirhigi 920 (710-1230) g,
normotansif bebeklerin dogum agirligi ise 1193 (960-1365) g saptandi. Hipotansif
bebeklerin dogum agirlig1 diger gruba gore daha diisiik bulundu (p<0,001). Calismaya
alinan bebeklerin 46’smin dogum agirligr 500-749 g araliginda, 57’sinin 750-999 ¢
araliginda, 114’tniin ise 1000-1499 g araligindaydi. Dogum agirhig 500-749 ¢
araliginda olan bebeklerin 32’sinde (%69,6), 750-999 g araliginda olan bebeklerin
33’{inde (%57,9), ve 1000-1499¢ araliginda olanlarin 38’inde (%33,3) hipotansiyonu
oldugu goriildii. Dogum agirhgr azaldikg¢a hipotansiyon riskinin arttigr goriildii
(p<0,001). Gebelik haftas1t ve dogum agirligina gore hipotansif ve normotansif hasta
gruplarinin dagilimi Tablo 4.1°de verilmistir.

Hipotansif bebeklerin 53’ (%51,5) kiz, 50°si (%48,5) erkek; normotansif
bebeklerin 56’s1 (%49,1) kiz, 58’1 (%50,9) erkekti. Cinsiyet dagilimi agisindan
hipotansif ve normotansif bebekler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).

Hipotansif bebeklerin 71 tanesi (%68,9) AGA, 32 tanesi (%31,1) SGA,
normotansif bebeklerin 74 tanesi (%64,9) AGA, 40 tanesi (%35,1) SGA bebekti.
Hipotansif ve normotansif bebekler arasinda SGA orani agisindan fark saptanmadi

(p>0,05).
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Tablo 4.1. Gebelik haftast ve dogum agirligina gore hipotansif ve normotansif

hastalarin dagilima.

Hipotansif Normotansif p

(n=103) (n=114)

Gebelik haftast” (hafta) 28 (25-30) 30 (28-32) <0,001¢
<26™ 28 (84,8) 5(15,2)

26-32™ 61 (39,9) 92 (60,1) <0,001°
>32" 14 (45,2) 17 (54,8)

Dogum agirligi” (g) 920 (710-1230) 1193 (960-1365) <0,001*
500-749™ 32 (69,6) 14 (30,4)

750-999™ 33 (57,9) 24 (42,1) <0,001#
1000-1499™ 38 (33,3) 76 (66,7)

"Medyan (Q1-Q3), “"Say1 (yiizde). “Mann Whithney testi. ? Pearson Ki-Kare testi.

Hipotansif bebeklerde; 8 bebegin (%7,8) vajinal yol ile, 95 bebegin (%92,2)
sezaryenle; normotansif bebeklerde 5 bebegin (%4,4) vajinal yol ile, 109 bebegin
(9%95,6) sezaryenle dogdugu gozlendi. Dogum sekli acisindan hipotansif ve
normotansif bebekler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,446).

Bebeklerin prenatal 6zellikleri incelendiginde; hipotansif bebeklerin
annelerinin 8’inde (%7,8) koryoamniyonit, 18’inde (%]17,5) preterm erken membran
rliptiirti, 22’sinde (%21,4) idrar yolu enfeksiyonu, 17’sinde (%16,5) GDM, 44’iinde
(%42,7) GHT, 33’tinde (%32) pre-eklampsi, 21’sinde (%20,4) antenatal kanama
oldugu goriildi. Normotansif bebeklerin annelerinin  ise  1’inde (%0,9)
koryoamniyonit, 15’inde (%13,2) preterm erken membran riiptiirt, 23’iinde (%20,2)
idrar yolu enfeksiyonu, 16’sinda (%14) GDM, 52’sinde (%45,6) GHT, 23’iinde
(%20,1) pre-eklampsi, 11’inde (%9,6) antenatal kanama oldugu goriildii. Hipotansif
bebeklerin anneleri arasinda koryoamniyonit ve antenatal kanama daha sik
goriilmekteydi (p<0,05). Preterm erken membran riiptiirii, idrar yolu enfeksiyonu,
GDM, GHT ve pre-eklampsi oranlar1 agisindan iki grup arasinda anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). Ayrica hipotansif bebeklerin annelerinin 100’tinde (%97,1),
normotansif bebeklerin annelerinin 106’sinda (%93) antenatal steroid kiirleri

tamamlanmis olup her 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p=0,286).
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Sezaryen ile dogan bebeklerde uygulanan anestezi yontemleri incelendiginde
hipotansif bebeklerin 60’na (%58,2) genel anestezi, 35’ine (%33,9) spinal ya da
epidural anestezi uygulanirken; normotansif bebeklerin 52’sine (%45,6) genel
anestezi, 57’sine (%50) spinal ya da epidural anestezi uygulandigi goriildii. Hipotansif
grupta genel anestezi oranlarinin, normotansif grupta ise spinal ya da epidural anestezi
oranlarmin daha yiiksek oldugu saptandi (p=0,047).

Hipotansif bebeklerin 68’ine (%66,1) dogum sonrasi canlandirma islemi
uygulandigi, bu bebeklerin tamamina entiibasyon islemi uygulandigi, 12’sine (%11,7)
entiibasyon ile birlikte gogiis kompresyonu uygulandigi; normotansif bebeklerin
44’tine (%38,6) canlandirma islemi uygulandigi, bu bebeklerin tamamina entiibasyon
islemi uygulanirken sadece 1’ine (%0,9) entiibasyon ile birlikte ggiis kompresyonu
uygulandigr gorildi. Hipotansif grupta dogum sonrasit canlandirma iglemi,
endotrakeal entiibasyon ve gogiis kompresyonu uygulanma oranlarinin daha yiiksek
oldugu goriildii (p<0,001).

Hipotansif bebeklerin 14’tinde (%13,6), normotansif bebeklerin ise 3’iinde
(%2,6) kord kan gazinda metabolik asidoz saptandi. Hipotansif grupta normotansif
gruba kiyasla kord kan gazinda metabolik asidoz goriilme oran1 daha yiiksek saptandi
(p=0,006).

Hipotansif bebeklerin 1.dakika APGAR skoru 5 (3-7), 5.dk APGAR skoru 7
(6-9); Normotansif bebeklerin 1.dakika APGAR skoru 7 (6-8), 5.dk APGAR skoru 9
(8-9) idi. APGAR skorlamasi karsilagtirildiginda hipotansif bebeklerin skorlarinin
daha diisiik oldugu goriildii (p<0,001).

Dogum sonrasi ¢alisilan hemoglobin degerleri hipotansif bebeklerde 16,5+2,4
g/dL, normotansif bebeklerde 17,4+2,3 g/dL go6zlendi. Hipotansif grubun hemoglobin
degerlerinin daha diigiik oldugu gozlendi (p=0,011).

Dogum sonrasi izlemlerinde hipotansif bebeklerin  78’inde (%75,7),
normotansif bebeklerin ise 48 ‘inde (%42,1) RDS gelistigi gozlendi. Hipotansif grupta
daha yiiksek oranda RDS gelisimi gozlendi (p<0,001). Gruplar arasinda perinatal
ozellikler ve hipotansiyonla iligkili risk faktorlerinin karsilastiriimasi Tablo 4.2°de

gosterilmistir.
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Tablo 4.2. Perinatal 6zellikler ve hipotansiyonla iliskili risk faktorleri.

Hipotansif Normotansif P
(n=103) (n=114)

Gebelik haftasi 28 (25-30) 30 (28-32) <0,001**
Dogum agirligi (g) 955 (710-1230) | 1130 (960-1365) | <0,001**
Cinsiyet (Kiz/Erkek) 53 /50 56 /58 0,731°
SGA, say1 (%) 32 (31,1) 40 (35,1) 0,530°
Dogum sekli (sezaryen/vajinal) 95/ 8 109/ 5 0,446
Koryoamnionit, say1 (%) 8 (7,8) 1(0,9) 0,015***
Erken membran ruptiirii, say1 (%) 18 (17,5) 15(13,2) 0,487
Annede idrar yolu enfeksiyonu, say1 (%) 22 (21,4) 23 (20,2) 0,962
Gestasyonel Diyabetes Mellitus, say1 (%) 17 (16,5) 16 (14) 0,815*
Gestasyonel Hipertansiyon, say1 (%) 44 (42,7) 52 (45,6) 0,544°
Annede preeklampsi, say1 (%) 33(32) 23 (20,1) 0,050°
Antenatal kanama, say1 (%) 21 (20,4) 11 (9,6) 0,042*
Antenatal steroid, say1 (%) 100 (97,1) 106 (93) 0,286*
Anestezi

Genel, say1 (%) 60 (58,2) 52 (45,6) 0,047°

Spinal +epidural, say1 (%) 35 (33,9) 57 (50)
Canlandirma, say1 (%) 68 (66,1) 44 (38,6) <0,001°
PBV+Entiibasyon, say1 (%) 56 (54,4) 43 (37,7) <0,001°
PBV+Entiibasyon+GK, say1 (%) 12 (11,7) 1(0,9) <0,001°
Kord kan gazinda asidoz, say1 (%) 14 (13,6) 3(2,6) 0,006
1. dakika APGAR 5(3-7) 7 (6-8) <0,001**
5. dakika APGAR 7 (6-9) 9 (8-9) <0,001**
ilk hemoglobin (g/dI) 16,5+2,4 17,4423 0,011*
Respiratuvar Distress Sendromu say1 (%) 78 (75,7) 48 (42,1) <0,001°

Veriler say (yiizde), ortalama + standart sapma ve medyan (Q1-Q3) olarak verilmistir. *T-testi **Mann Whithney testi..***
Fisher's Exact Test * Yates Ki-Kare testi. ° Pearson Ki-Kare testi. GK, Gogiis kompresyonu. PBV, Pozitif basingli ventilasyon.
Tek degiskenli analizde gruplar arasinda anlamli fark saptanan degiskenler;
Gebelik haftasi, antenatal kanama, anneye genel anestezi verilmesi, gogis
kompresyonu uygulanmasi, kord kan gazinda asidoz , 5. dakika APGAR skoru, ilk
hemoglobin ve RDS, ile logistik regersyon analizi yapildi. Cok degiskenli lojistik
regresyon analizinde gebelik haftasinin 26 haftadan kii¢iik olmasi, RDS ve dogum

sirasinda anneye genel anestezi verilmesi CDDA bebeklerde yasamin ilk haftasi i¢inde
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hipotansiyon gelisimi ac¢isindan bagimsiz risk faktorleri olarak bulundu. Cok

degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglart Tablo 4.3’te gosterilmistir.

Tablo 4.3. Hipotansiyon gelisimi agisindan risk faktorlerinin ¢ok degiskenli lojistik

regresyon analiziyle incelenmesi.

Odds orant 95% giiven araligi p
Genel anestezi 1,946 1,060-3,574 0,032
RDS 2,789 1,474-5,276 0,002
Gebelik haftas1 <26 hf 4,464 1,551-12,853 0,006

4.1. Hipotansiyon Sirasinda Gériilen Klinik Bulgular ve Uygulanan Tedaviler

Calismaya alinan ve yasamin ilk haftasi icerisinde hipotansiyon gozlenen 103
bebegin birinde (% 1) sadece sistolik kan basinci diisiikliigi, 85’inde (% 82,5) sadece
diyastolik kan basinc1 diisiikliigii, 17°sinde (%16,5) ise hem sistolik hem de diyastolik
kan basinci diigiikliigli gozlendi.

Olgiilen en diisiik sistolik kan basinci ortalama degeri 40,4+6,7 mmHg, en
diisiik diastolik kan basinci ortalama degeri 14,0+4,1 mmHg, en diisiik ortalama kan
basinci degeri 22,4+5,5 mmHg ve en diisiik nabiz basinci degeri 24,6+5 mmHg oldugu
gorildii. Hipotansiyon sirasinda sistolik kan basinci ortalama degeri 44,3+6,1 mmHg,
diastolik kan basinci ortalama degeri: 16,0+£3,8 mmHg, ortalama kan basinci degeri:
25,5+5,5 mmHg ve ortalama nabiz basinci degeri: 28,2+5,2 mmHg bulundu.

Bebekleri 96’sinda (%93,2) hipotansiyonun dogumdan sonraki ilk 72 saat
igerisinde saptandigi ve bu bebeklerin 80’inde (%77,7) hipotansiyonun ilk 24 saat
icerisinde ortaya ciktigi goriildii. Hipotansiyonun ilk kez saptandigi postnatal yas
ortalama 20 (1-142) saat, hipotansif kalma siiresi 5,6 (2-24) saat ve hipotansif tedavi
alma stiresi 66,2 (0-342) saat bulundu. Hipotansif bebeklerin klinik 6zellikleri Tablo

4.4°te Ozetlenmistir.
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Tablo 4.4. Hipotansif bebeklerin klinik 6zellikleri.

Hipotansiyon saptandigi postnatal yas (st) 20 (1-142)
[lk 24 saat iginde hipotansiyon saptanan bebekler, say1 (%) 80 (77,7)
Ilk 3 giin i¢inde hipotansiyonu saptanan bebekler, say1 (%) 96 (93,2)
Hipotansif kalma siiresi (st) 5,6 (2-24)
Tedavi alma siiresi (St) 66,2 (0-342)
En diisiik sistolik kan basinc1 degeri, mmHg 40,4+6,7
En diisiik diastolik kan basinci degeri, mmHg 14,0+4,1
En diisiik ortalama kan basinci degeri, mmHg 22,4+5,5
En diisiik nabiz basinci degeri, mmHg 24,65
Sistolik kan basinct ortalama degeri, mmHg 44,3+6,1
Diastolik kan basinc1 ortalama degeri, mmHg 16,0+3,8
Ortalama kan basinci ortalama degeri, mmHg 25,5+5,5
Ortalama nabiz basici, mmHg 28,2+5,2

\1/erill(er sa1 ve yiizde ve ortalama ve standart sapma olarak verilmistir. Normal dagilima uymayan  veriler medyan (Q1-Q3)
olarak verilmistir.

Hipotansiyon sirasinda bebeklerin 76’sinda (%73,8) en az bir SHB vardi. En
sik rastlanan bulgular hastalarin %70’inde goriilen kutis marmoratus ve %68’inde
goriilen kapiller dolum zamani uzamasiydi. Bu bulgular1 goriilme sikligina gore
sirastyla tagikardi, nabiz zayifligi, letarji ve oligiiri takip etmekteydi. Hipotansiyon
aninda caligilan kan gazi analizinde 33 bebekte (%32) metabolik asidoz ve 32 (%31,1)
bebekte laktat yiiksekligi gozlenirken, ortalama pH degeri 7,29+0,13, ortalama HCO3
degeri 18,6+3,5 mmol/L ve ortalama laktat degeri 2,6+2,6 mmol/L olarak saptandi.
Sistemik hipoperfiizyon bulgularinin dagilimi Sekil 4.1°de gosterilmistir.

Hipotansiyon gdzlenen 103 bebegin 84’iine (%81,5) tedavi verildigi; bunlarin
6’s1n1n (%3,8) sadece s1vi bolusu (10-20 ml/kg serum fizyolojik), 21’inin (%20,4) siv1
bolusu ile birlikte farmakolojik tedavi ve 57’sinin (%55,3) sadece farmakolojik tedavi
aldig1 saptandi. Hipotansiyon goézlenen bebeklerin 27’sine (%26,2) SHB’nin eslik
etmedigi, hipotansiyona SHB’nin eslik ettigi tiim bebeklerin tedavi aldigi, 8 bebegin
ise eslik eden herhangi bir SHB’si olmadig:1 halde tedavi aldigi goriildii. Tedavi
almayan 19 bebegin hi¢ birinde hipotansif kan basinci degerlerine eslik eden SHB
olmadigi, ortalama kan basincinin normal olmasi veya kullanilan kan basinci
siirlarinin farkli olmasi nedeniyle hipotansif olarak degerlendirilmedigi, izlemde kan

basincinin kendiliginden normal degerlere ulagtigi goriildii. Antihipotansif ilag
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tedavisi alan 37 bebege (%36) tek ilac tedavisi, 26 bebege (%25,2) ikili ilag tedavisi,
15 bebege (%14,5) ise ikiden fazla ilag¢ tedavisi verildigi gozlendi. Tedavi alan
bebekler incelendiginde 27’sine (%26,2) sivi bolus tedavisi, 36’sma (%35) sadece
dopamin, 1’ine (%]1) sadece dobutamin, 24’tine (%23,3) dopamin ve dobutamin
kombinasyonu, 2’sine (%1,9) dopamin ve adrenalin kombinasyonu, 11’ine (%10,7)
dopamin, dobutamin ve adrenalin kombinasyonu, 2’sine (%1,9) dopamin, dobutamin
ve norepinefrin kominasyonu ve 2’sine (%1,9) dopamin, dobutamin, adrenalin ve

norepinefrin kombinasyonu tedavisi uygulandigi saptandi.

Kutis marmoratus — e— 7 ()
Uzamig KDZ e 68
Metabolik asidoz ~—— 32
Laktat yiiksekligi s 31 1
Tagikardi m———————— 20 ]
Zayif nabiz meesss———— 20,4
Letarji mo—— 18 4
Oligiiri T—— 17,5

SHB gézlenmeyen m—— 26 ?

% 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

KDZ, kapiller dolum zamani. SHB, sistemik hipoperfiizyon bulgusu.

Sekil 4.1. Hipotansiyon sirasinda goriilen sistemik hipoperfiizyonun klinik ve

laboratuvar bulgulari.

Bebeklere uygulanan kiimiilatif dopamin dozu 39,03 (1,2-318,4) mg/kg,
kiimiilatif dobutamin dozu 53,14 (4,75-323) mg/kg, kiimiilatif adrenalin dozu 0,55
(0,02-2,97) mg/kg ve kiimiilatif noradrenalin dozu 1,23 (0,1-3,27) mg/kg olarak
hesaplandi. En yiiksek IS ortalamasi 22,7 (5-140), VIS ortalamas1 24,3 (1-160)
bulundu. Otuz iki bebegin (%31,1) VIS’i 15°ten yiiksekti. Hipotansif bebeklerde
uygulanan tedaviler ve 6zellikleri Tablo 4.5’ te ve Sekil 4.2°de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.5. Hipotansif bebeklerde uygulanan tedaviler ve 6zellikleri.

Hipotansiyona yonelik tedavi alanlar, n (%) 84 (81,5)
Tedavi almayanlar, say1 (%) 19 (18,5)
Sadece s1v1 bolusu, say1 (%) 6 (5,8)

S1vi bolusu+ farmakolojik tedavi, say1 (%) 21 (20,4)

Sadece farmakolojik tedavi, say1 (%) 57 (55,3)

Tek ilag tedavisi, say1 (%) 37 (36)

Sadece Dopamin, say1 (%) 36 (35)

Sadece Dobutamin, say1 (%) 1(1)

Coklu ilag tedavisi, say1 (%) 41 (39,7)

2 ilag tedavisi, say1 (%) 26 (25,2)
Dopamin+Dobutamin, say1 (%) 24 (23,3)
Dopamin+Adrenalin, say1 (%) 2(1,9

>2 ilag tedavisi, say1 (%) 15 (14,5)
Dopamin+Dobutamin+Adrenalin, say1 (%) 11 (10,7)
Dopamin+Dobutamin+N.A, say1 (%) 2(1,9
Dopamin+Dobutamin+Adrenalin+N.A, say1 (%) 2(1,9

Inotrop Skoru 22,7 (5-140)

Vazoaktif Inotrop Skoru 24,3 (1-160)

Vazoaktif Inotrop Skoru >15 olanlar, say1 (%) 32 (31,1)

Kiimiilatif dopamin dozu (mg/kg) 39,03 (1,2-318,4)

Kiimiilatif dobutamin dozu (mg/kg) 53,14 (4,75-323)

Kiimiilatif adrenalin dozu (mg/kg) 0,55 (0,02-2,97)

Kiimiilatif noradrenalin dozu (mg/kg) 1,23 (0,1-3,27)

Veriler say1 ve yiizde olarak verilmistir. Normal dagilima uymayan veriler medyan (Q1-Q3) olarak verilmistir. N.A, Noradrenalin.
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4.2.Hipotansiyon Etyolojisinde Yer Alan Tamlarin incelenmesi

Yasamin ilk haftasinda CDDA’li preterm bebeklerde hipotansiyon
etyolojisinde yer alabilecek klinik tanilar incelendiginde bebeklerin 64’tinde (%62,1)
PDA, 27’sinde (%26,2) pulmoner kanama, 15’inde (%14,6) uygunsuz ekspiryum sonu
basinci, 15’inde (%14,6) perinatal asfiksi, 11’inde (%10,7) sepsis, 9’unda (%8,7)
pnomotoraks, 5’inde (%4,8) IKK, 4’iinde (%3,9) goreceli adrenal yetmezlik ve 2’sinde
(%1,9) diger sistem kanamasi saptandi.

Hipotansiyon saptanan 103 bebekten 38’inde (%36,9) hipotansiyonu
aciklayabilecek tek sebep bulunurken, 41 (%39,8) bebekte birden fazla sebep saptandi.
Hastalarin 24 (%23,3) tanesinde ise hipotansiyona sebep olabilecek bir neden
saptanamada.

Patent DA tanis1 almis 64 bebegin 28’inde PDA’nin tek neden oldugu; 9’unda
pulmoner kanama, 3’iinde perinatal asfiksi, 2’sinde sepsis, 2’sinde IKK, 1’inde
uygunsuz PEEP, 1 inde goreceli adrenal yetmezlik; 2’sinde pulmoner kanama ve
perinatal asfiksi, 1’ inde pulmoner kanama ve sepsis, 1’inde pulmoner kanama ve IKK,
1’inde pnomotoraks ve uygunsuz PEEP, 3’tinde pulmoner kanama ve uygunsuz PEEP,
2’sinde pulmoner kanama ve diger sistem kanamalari, 1’inde sepsis ve IKK; 2’sinde
perinatal asfiksi, uygunsuz PEEP ve pnomotoraks, 1’inde pulmoner kanama,
pnomotoraks ve uygunsuz PEEP, 1’inde perinatal asfiksi, uygunsuz PEEP ve
pulmoner kanama, 1’inde pulmoner kanama,perinatal asfiksi ve goreceli adrenal
yetmezlik, 1’inde sepsis, pulmoner kanama, uygunsuz PEEP ve pnomotoraks ve
1’inde perinatal asfiksi, uygunsuz PEEP, goreceli adrenal yetmezlik ve pnomotoraksin
eslik ettigi saptandi. Etyolojide yer alan tanilar Sekil 4.2°de gosterilmistir.

Sepsis tanisi almig 11 bebegin 5’inde sepsis’in tek neden oldugu, 2’sinde PDA,;
I’inde PDA ve pulmoner kanama, 1’inde uygunsuz PEEP ve pnomotoraks, 1’inde
PDA ve iKK; 1’inde ise PDA, pulmoner kanama, uygunsuz PEEP ve pnomotoraks’in
eslik ettigi saptandi.

Pulmoner kanama tanis1 almig 27 bebegin 2’sinde pulmoner kanama’nin tek
neden oldugu, 9’unda PDA, 1’inde perinatal asfiksi; 2’sinde PDA ve perinatal asfiksi,
1’inde PDA ve sepsis, 1’inde PDA ve IKK, 3’iinde PDA ve uygunsuz PEEP, 2’sinde
PDA ve diger sistem kanamasi; 1’inde perinatal asfiksi, uygunsuz PEEP ve

pnomotoraks, 1’inde PDA, uygunsuz PEEP ve pnomotoraks, 1’inde goreceli adrenal
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yetmezlik, uygunsuz PEEP ve pnomotoraks, 1’inde PDA, perinatal asfiksi ve
uygunsuz PEEP, 1’inde PDA, perinatal asfiksi ve goreceli adrenal yetmezlik ve 1’inde
ise PDA, sepsis, uygunsuz PEEP ve pnomotoraksin eslik ettigi saptandi.

Perinatal asfiksi tanis1 almig 15 bebegin 3’{inde perinatal asfiksinin tek neden
oldugu, 3’iinde PDA, 1’inde pulmoner kanama; 2’sinde PDA ve pulmoner kanama;
I’inde pulmoner kanama, uygunsuz PEEP ve pndmotoraks, 2‘sinde PDA, uygunsuz
PEEP ve pnomotoraks, 1 ‘inde PDA, uygunsuz PEEP ve pulmoner kanama; 1’inde
PDA, goreceli adrenal yetmezlik ve pulmoner kanama ve 1’inde ise PDA, uygunsuz

PEEP, goreceli adrenal yetmezlik ve pnomotoraks’in eslik ettigi goriildii.

PDA mEEssESSS— 52,1
Pulmoner kanama m—————— 26 2
Uygunsuz PEEP s 146
Asfiksi m—— 146
Sepsis mmmmm 10,7
Pnémotoraks mmmmm 87
KK == 48
Goreceli adrenal yetmezlik == 39
Diger kanamalar ® 1,9
Sebebi bilinmeyen m—————— 233

% 0 10 20 30 40 50 60 70 8 90 100

IKK, intrakranyal kanama. PDA, patent duktus arteriozus.

Sekil 4.3. Hipotansiyon etyolojisinde yer alan tanilar.

Uygunsuz PEEP tanist almig 15 bebegin hi¢ birisinde uygunsuz PEEP tek
neden olarak goriilmezken, 1’inde PDA, 1’inde IKK; 1’inde sepsis ve pnémotoraks,
3’tinde PDA ve pulmoner kanama; 1’inde PDA ve pndmotoraks; 1’inde perinatal
asfiksi, pulmoner kanama ve pnomotoraks, 1’inde PDA, perinatal asfiksi ve pulmoner
kanama, 2’sinde PDA, perinatal asfiksi ve pnomotoraks, 1’inde PDA, pulmoner

kanama ve pndmomotoraks, 1’inde pulmoner kanama, goreceli adrenal yetmezlik ve
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pnomotoraks, 1’inde PDA, perinatal asfiksi, pnomotoraks ve goreceli adrenal
yetmezlik, 1’inde ise PDA, sepsis, pulmoner kanama ve pndmotoraks’in eslik ettigi
saptandi.

IKK tanis1 almis 5 bebegin hig birisinde IKK tek neden olarak goriilmezken,
2’sinde PDA, 1’inde uygunsuz PEEP; 1’inde PDA ve pulmoner kanama, 1’inde ise
PDA ve sepsis’in eslik ettigi saptandi.

Yasamin ilk haftasinda preterm bebeklerde hipotansiyon etyolojisinde yer
alabilecek klinik tanilarin varligt normotansif hasta grubunda da incelendiginde;
normotansif bebeklerin 37’sinde (%32,4) PDA, 69’unda (%60,5) sepsis, 4’iinde (%
3,5) IKK, 9’unda (%7,9) pulmoner kanama, 1’inde (%0,9) diger sistem kanamasi,
4’tinde (%3,5) perinatal asfiksi, 5’inde (%4,4) pnomotoraks, 9’unda (%7,9) uygunsuz
ekspiryum sonu basinci oldugu saptandi. Normotansif bebekler arasinda adrenal
yetmezlik tanisi alan yoktu. Her iki grup karsilastirildiginda PDA, pulmoner kanama,
goreceli adrenal yetmezlik ve perinatal asfiksi sikligi hipotansiyon gelisen grupta daha
yiiksek bulundu (p<0,05). Normotansif grupta sepsis orani daha yiiksek gozlendi
(p<0,05). Diger sistem kanamas1, IKK, pnomotoraks ve uygunsuz ekspiryum sonu
basinct maruziyeti agisindan her 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0,05). Her iki grup arasinda hipotansiyon etyolojisinde yer alan tanilarin
karsilastirilmasi Tablo 4.6’da gosterilmistir.

Tablo 4.6. Hipotansiyon etyolojisinde yer alan tanilarin gruplar arasinda

karsilastirilmasi.
Etyolojide Yer Alan Tanilar Hipotansif Normotansif p
(n=103) (n=114)

Patent Duktus Arteriozus %, say1 (%) 64 (62,1) 37 (32,4) <0,001**
Sepsis %, say1 (%) 11 (10,7) 69 (60,5) <0,001**
Intrakraniyel Kanama ¢, say1 (%) 5(4,8) 4(35) 0,190*
Pulmoner Kanama®, say1 (%) 27 (26,2) 9(7,9) 0,001*
Kanama diger ¢, say1 (%) 2(19) 1(0,9) 0,605°
Perinatal Asfiksi? say1 (%) 15 (14,6) 4 (3,5) 0,004*
Pnomotoraks %, say1 (%) 9(8,7) 5(4,4) 0,305*
Uygunsuz Ekspiryum Sonu Basinc1 ¢, say1 (%) 15 (14,6) 9(7,9 0,178*
Goreceli Adrenal Yetmezlik ¢, say1 (%) 4 (3,9) 0 0,049°

Veriler say1 ve yiizde olarak verilmistir. °Fisher's Exact Test. “Yates Ki-Kare testi. “"Pearson Ki-Kare testi. . “ Bir kisi birden fazla
tani alabilir
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4.3. Hipotansiyon lliskili Hedef Organ Hasar1 ve Mortalitenin Degerlendirilmesi

Diistik dogum agirlikli  bebeklerde yasamin ilk haftasinda gozlenen
hipotansiyonun akut etkilerini incelemek icin takip eden 72 saat igerisinde gelisen
hedef organ hasari kayit altina alindi. Hipotansif epizod sonrasi ilk 72 saatte en sik
goriilen komplikasyon 26 (%25,2) bebekte ortaya ¢ikan akut bobrek hasartydi (ABH).
Ek olarak bebeklerin 18’inde (%17,5) hipertransaminezemi, 18’inde (%17,5) yaygin
damar ici pthtilasma, 10’unda (%9,7) IKK ve 2’sinde (%1,9) akut karaciger yetmezligi
gelistigi goriildii. Ayrica bebeklerin 20’sinin (%19,4) hipotansiyonu izleyen 1 haftalik
donem igerisinde 61diigi saptandi. Bebeklerin 23’{inde (%22,4) tek hedef organ hasari,
10’unda (%9,7) iki hedef organ hasar1 ve 9’unda ise (%8,7) ikiden fazla hedef organ
hasar1 gozlendi. Altmis bir (%59,2) bebekte ise hipotansiyona bagli herhangi bir hedef
organ hasar1 gozlenmedigi goriildii. Hipotansiyona bagli hedef organ hasari Tablo

4.7’de gosterilmistir.

Tablo 4.7. Hipotansiyon iliskili hedef organ hasar1 ve mortalite.

Hipotansiyon sonrasi ilk 72 saat icinde gelisen Say1 (%)
komplikasyonlar

Akut bobrek hasari 26 (25,2)
Hipertransaminezemi 18 (17,5)
Yaygin damar i¢i pithtilagma 18 (17,5)
Intrakraniyel kanama (>evre 2) 10 (9,7)
Akut karaciger yetmezligi 2(1,9)
Oliim ¢ 20 (19,4)
Tek hedef organ hasar1 gozlenen 23 (22,4)
2 hedef organ hasar1 gézlenen 10 (9,7)
2’den fazla hedef organ hasar1 gbzlenen 9(8,7)
Hedef organ hasar1 gézlenmeyen 61 (59,2)

“Hipotansiyonu izleyen 1 hafta i¢erisindeki mortalite verisidir.

Hipotansif donemi takiben hedef organ hasar1 gelisen ve gelismeyen bebeklerin
Ozellikleri karsilastirildi. Bebeklerin 26’sinda (%25,2) ABH gelisirken 77’sinde
(%74,8) gelismedigi gozlendi. Akut bobrek hasari geligsen bebeklerin DA ve 5. dakika
APGAR skorunun daha diisiik oldugu saptandi (p<0,05). Her iki grup

karsilastirildiginda  sezaryen dogum oranlari, GH, cinsiyet, SGA olma,
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koryoamniyonit, antenatal kanama ve antenatal steroid kullanim oranlari agisindan
anlaml1 bir fark gézlenmedi (p>0,05).

Hipotansiyon nedenlerine bakildiginda ABH gelisen bebeklerde daha yiiksek
oranda PDA, IKK, pulmoner kanama, pndmotoraks ve uygunsuz PEEP gozlendi
(p<0,05). Sepsis, perinatal asfiksi, diger sistem kanamalar1 ve goreceli adrenal
yetmezlik goriilme oranlar1 agisindan her 2 grup arasinda anlaml fark gézlenmedi
(p>0,05). Akut bobrek hasar1 gelismeyen bebeklerin 24’{inde (%31,2) hipotansiyona
yonelik herhangi bir sebep bulunamadi.

Her iki grup karsilagtirildiginda ABH gelisen bebeklerin %100’inde (n=26 )
SHB gozlenirken, diger grupta bebeklerin %64,9’unda (n=50) SHB gozlendi (p<0,05).
Akut bobrek hasar1 gelisen bebeklerde oligiiri, metabolik asidoz ve laktak yiiksekligi
gibi SHB’lerin daha yiiksek oranda goriildiigii bulundu (p<0,05).

Akut bobrek hasari gelisen bebeklerde en diisiik ortalama kan basinci degerinin
daha diisiikk oldugu, hipotansif kalma ve antihipotansif tedavi alma siirelerinin daha
uzun oldugu, 2’li ve daha fazla ilag tedavisi alma oranlarinin daha yiiksek oldugu,
uygulanan kiimiilatif dopamin dozunun, IS ve ViS’in daha yiiksek oldugu saptand: ve
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Akut bobrek hasari gelismeyen
grupta ise tek ilag tedavisi kullanimi daha yaygindi (p<0,05). Uygulanan kiimiilatif
dobutamin dozu ag¢isindan 2 grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi. (p=0,435).
Hipotansiyon gozlenen hastalarda ABH gelisen ve gelismeyen grubun karsilastirilmasi
Tablo 4.8’de 6zetlenmistir.

Tek degiskenli analizde gruplar arasinda anlamli fark saptanan degiskenlerden
DA, 5.dakika APGAR skoru, PDA, IKK, pulmoner kanama, pndmotoraks, uygunsuz
ekspiryum sonu basinci, oligiiri, metabolik asidoz, laktat yiiksekligi, SHB, hipotansif
kalma siiresi, en diisiik ortalama kan basinci, tedavi alma siiresi, coklu antihipotansif
ilag, VIS ve kiimiilatif dopamin dozu, ¢ok degiskenli regresyon analizine alindi.
Oligiiri varligt ABH nin taniminda kullanildigi i¢in regresyon analizine alinmadi. Cok
degiskenli lojistik regresyon analizinde hipotansiyon aninda metabolik asidoz
goriilmesi ve VIS’in yiiksek olmasi hipotansif hastalarda ABH gelisimi acisindan
bagimsiz risk faktorleri olarak bulundu. Cok degiskenli lojistik regresyon analizi

sonuclar1 Tablo 4.9°da gosterilmistir.
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Tablo 4.8. Hipotansiyonu takiben akut bobrek hasari gelisen ve gelismeyen hastalarin

karsilastirilmast.
ABH (-) ABH (+) P
(n=77) (n=26)

Gebelik haftasi (hf) 28 (26-30) 27 (25-29) 0,071*
Dogum agirhigi (g) 950 (750-1300) 753 (680-960) 0,042*
Cinsiyet (kiz/erkek) 36/41 17/9 0,157**
SGA/AGA, n 24/53 8/18 1¢
Koryoamnionit (say1, %) 5 (6,5) 3(11,5) 0,413°
Antenatal kanama (say1, %) 16 (20,8) 5(19,2) 1*
Antenatal steroid (say1, %) 75 (97,4) 25 (96,2) 1*
Sezaryen (say1, %) 71 (92,2) 24 (92,3) 1°
5.dakika APGAR skoru 8 (6-9) 6 (4-7) 0,019*
Patent duktus arteriozus (say1, %) 42 (54,5) 22 (84,6) 0,012
Sepsis (say1, %) 6 (7,8) 5(19,2) 0,140°
Intrakraniyel kanama (say1, %) 4 (5,2) 6 (23) 0,013°
Pulmoner kanama (say1, %) 13 (16,9) 14 (53,8) 0,001**
Kanama diger (say1, %) 0 2(7,7) 0,062°
Perinatal asfiksi (say1, %) 8 (10,4) 7 (26,9) 0,076**
Pnoémotoraks (say1, %) 3(3,9) 6(23,1) 0,008°
Uygunsuz ekspiryum sonu basinci (say1, %) 6 (7,8) 9 (34,6) 0,002**
Goreceli adrenal yetmezlik (say1, %) 2 (2,6) 21,7 0,264°
Sebebi bilinmeyen (say1, %) 24 (31,2) 0 p<0,001**
Oligiiri (say1, %) 2(2,6) 16 (61,5) p<0,001**
Metabolik asidoz (say1, %) 17 (22) 16 (61,5) 0,001**
Laktat yiiksekligi 19 (24,7) 13 (50) 0,030**
SHB (say1, %) 50 (64,9) 26 (100) 0,009**
Hipotansif kalma siiresi (st) 4 (4-6) 6 (5-8) 0,001*
En diisiik ortalama kan basinct (mmHg) 23 (20-26) 20 (16-22) p<0,001*
Tedavi alma siiresi (st) 36 (0-78) 80 (44-120) 0,001*
Coklu antihipotansif ilag (say1, %) 23 (29,9) 18 (69,3) 0,007
Inotrop skoru 10 (5-20) 20 (10-40) 0,004*
Vazoaktif inotrop skoru 10 (5-20) 20 (10-60) 0,002*
VIS >15 (say1, %) 17 (22) 15 (57,7) 0,061**
Kiimiilatif dopamin dozu (mg/kg) 19,4 (7,2-44,5) 30,8 (14,6-6) 0,042*
Kiimiilatif dobutamin dozu (mg/kg) 24,5 (18,5-49) 38,2 (12-95,8) 0,435*

Veriler say1 ve yiizde olarak verilmistir. Normal dagilima uymayan veriler medyan (Q1-Q3) olarak verilmistir. *Mann Whithney
testi ** Yates Ki-Kare testi *Pearson Ki-Kare testi ° Fisher's Exact Test. ABH, Akut bébrek hasart. AGA, gebelik haftasina
uygun bebek. SGA, gebelik haftasina gore kiigiik bebek. SHB, Sistemik hipoperfiizyon bulgusu.
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Tablo 4.9. Hipotansif hastalarda akut bobrek hasari gelisimi agisindan risk

faktorlerinin ¢ok degiskenli lojistik regresyon analiziyle incelenmesi.

Odds orant 95% giiven aralig1 p
Metabolik asidoz 3,105 1,108-8,704 0,031
Vazoaktif inotrop skoru 1,020* 1,002-1,038 0,029

* Vazoaktif inotrop skorunda her 1 puanlik artis i¢in odds orani

Hipotansiyonu takiben karaciger yetmezligi gelisen bebek sayisi ¢ok az
oldugu i¢in eslik eden faktorlere yonelik degerlendirme yapilamadi. Onun yerine
hipotansiyona ikincil karaciger hasarin1 degerlendirmede karaciger enzim yiiksekligi
olan hastalarin verileri incelendi.

Hipotansif donemi takiben bebeklerin 18’inde (%17,5) HTA gozlenirken
85’inde (%82,5) gozlenmedi. Her 2 grup karsilastirildiginda GH, DA, cinsiyet,
sezaryen dogum, SGA olma, koryoamniyonit ve antenatal kanama agisindan anlaml
bir fark saptanmadi (p>0,05). Hipertransaminazemi gelisen gruptaki bebeklerin 5. dk
APGAR skoru daha diisiiktii (p=0,046).

Hipotansiyon nedenlerine bakildiginda HTA gozlenen bebeklerde IKK,
pulmoner kanama, perinatal asfiksi ve uygunsuz PEEP oranlar1 daha yiiksek gozlendi
(p<0,05). Her 2 grup arasinda PDA, sepsis, pnomotoraks ve goreceli adrenal
yetmezlik oranlar1 agisindan anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Transaminaz
yiiksekligi gozlenmeyen bebeklerin 24’iinde (%28,2) ise hipotansiyona yol agan
herhangi bir sebep bulunamadi.

Her iki grup karsilagtirildiginda HTA gelisen bebeklerin 15’inde (%83,3) SHB
gozlenirken diger grupta 61 (%71,8) bebekte gozlendi. Gruplar arasinda SHB sikligi
acisindan anlamli bir fark saptanmadi (p=0,472). Hipertransaminazemi gelisen grupta
laktat ytliksekligi ve metabolik asidoz oranlar1 daha yiiksek iken diger grupta oligiiri
orani daha fazlaydi (p<0,05).

Hipertransaminazemi gelisen grupta hipotansif kalma siiresinin daha uzun
oldugu goézlendi (p<0,05). Her 2 grup karsilastirildiginda en diisiik ortalama kan
basinct, tedavi alma siireleri, tekli ya da ¢oklu ilag kullanimu, IS ve VIS, ViS>15 olan
kisi saywst ile uygulanan kiimiilatif dopamin ve dobutamin dozlar1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Hipotansiyon gozlenen
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hastalarda hipertransaminazemi gelisen ve gelismeyen bebeklerin 6zellikleri Tablo

4.10’da ayrintili olarak verilmistir.

Tek degiskenli analizde gruplar arasinda anlamli fark saptanan degiskenlerden
5.dakika APGAR skoru, intrakranyal kanama, pulmoner kanama, perinatal asfiksi,
uygunsuz ekspiryum sonu basinci, metabolik asidoz, laktat yiiksekligi ve hipotansif
kalma siiresi, ¢ok degiskenli regresyon analizine alindi. Cok degiskenli lojistik
regresyon analizinde perinatal asfiksi ve hipotansif kalma stiresi hipotansif hastalarda
hipertransaminazemi gelisimi agisindan bagimsiz risk faktorleri olarak bulundu. Cok

degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglar1 Tablo 4.11°de gosterilmistir.
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Tablo 4.10. Hipotansiyonu takiben hipertransaminazemi gelisen ve gelismeyen

hastalarin karsilastirilmasi.

HTA (-) HTA (+) P

(n=85) (n=18)
Gebelik haftasi (hf) 28 (25-30) 28 (25-31) 0,903*
Dogum agirhigi (g) 935 (720-1280) | 833 (690-1070) 0,314*
Cinsiyet (kiz/erkek) 41/44 12/6 0,245**
SGA/AGA, say1 27/58 5/13 0,959
Koryoamnionit (say1, %) 6 (7,1) 2(11,1) 0,626°
Antenatal kanama (say1, %) 19 (22,4) 2(11,1) 0,354¢
Antenatal steroid (say1, %) 83 (97,6) 17 (94,4) 0,442
Sezaryen (say1, %) 78 (91,8) 17 (94,4) 1*
5.dakika APGAR skoru 7 (6-9) 6 (4-7) 0,046*
Patent duktus arteriozus (say1, %) 50 (58,8) 14 (77,8) 0,215
Sepsis (say1, %) 10 (11,8) 1 (5,6) 0,684°
Intrakraniyel kanama (say1, %) 6 (7,1) 4(22,2) p<0,001°
Pulmoner kanama (say1, %) 18 (21,2) 9 (50) 0,018**
Kanama diger (say1, %) 1(1,2) 1 (5,6) 0,320°
Perinatal asfiksi (say1, %) 7(8,2) 8 (44,4) 0,001**
Pnoémotoraks (say1, %) 6(7,1) 3(16,7) 0,190°
Uygunsuz ekspiryum sonu basinci (say1, %) 9 (10,6) 6 (33,3) 0,023**
Goreceli adrenal yetmezlik (say1, %) 3(3,5) 1 (5,6) 0,542°
Sebebi bilinmeyen (say1, %) 24 (28,2) 0 0,011**
Oligiiri (say1, %) 8(9,4) 10 (5,6) p<0,001**
Metabolik asidoz (say1, %) 22 (25,9) 11 (61,1) 0,008**
Laktat yiiksekligi 22 (25,9) 10 (55,6) 0,028**
SHB (say1, %) 61 (71,8) 15 (83,3) 0,472**
Hipotansif kalma stiresi (st) 4 (4-6) 6 (6-8) 0,004*
En diisiik ortalama kan basinci, (mmHg) 22 (19-26) 20 (19-23) 0,221*
Tedavi alma siiresi (st) 38 (0-102) 52 (41-93) 0,278*
Coklu antihipotansif ilag (say1, %) 30 (35,2) 11(61) 0,347
Inotrop skoru 10 (5-20) 18 (10-40) 0,085*
Vazoaktif inotrop skoru 10 (5-25) 118 (10-40) 0,074*
VIS >15 (say1, %) 24 (28,2) 8 (44,4) 0,594**
Kiimiilatif dopamin dozu (mg/kg) 24 (9,3-51,8) 30,8 (14,9-46,8) 0,433*
Kiimiilatif dobutamin dozu (mg/kg) 28,5 (18,5-65,9) 19 (9-58) 0,333*

Veriler say1 ve yiizde olarak verilmistir. Normal dagilima uymayan veriler medyan (Q1-Q3) olarak verilmistir. *Mann Whithney
testi ** Yates Ki-Kare testi *Pearson Ki-Kare testi ® Fisher's Exact Test. AGA, gebelik haftasina uygun bebek. SGA, gebelik
haftasina gore kiiciik bebek. HTA, Hipertransaminazemi. SHB, Sistemik hipoperflizyon bulgusu.
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Tablo 4.11. Hipotansif hastalarda hipertransaminazemi gelisimi agisindan risk

faktorlerinin ¢ok degiskenli lojistik regresyon analiziyle incelenmesi.

Odds oran1 95% giiven aralig1 p
Perinatal asfiksi 7,996 2,297-27,837 0,001
Hipotansif kalma siiresi (st) 1,181* 1,010-1,380 0,037

*Her 1 saat icin Odds oran1

Hipotansif donemi takiben bebeklerin 18’inde (%17,5) yaygin damar igi
pthtilasma (YDIP) gbzlenirken 85’inde (%82,5) gozlenmedi. Yaygin damar ici
pihtilagma gelisen bebeklerin DA, GH ve 5. dakika APGAR skorunun daha diisiik
oldugu goriildii (p<0,05). Cinsiyet, SGA olma, sezaryen dogum, koryoamniyonit,
antenatal kanama ve antenatal steroid kullanimi acisindan her 2 grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Hipotansiyon nedenlerine
bakildiginda YDIP gelisen bebeklerde PDA, IKK, pulmoner kanama, diger sistem
kanamalari, pnomotoraks, uygunsuz PEEP maruziyeti ve goreceli adrenal yetmezlik
oranlar1 daha yiiksek gozlendi (p<0,05). Sepsis ve perinatal asfiksi agisindan her 2
grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Yaygin damar i¢i pihtilasma
gozlenmeyen bebeklerin 24 (%28,2) ’linde hipotansiyona yonelik bir sebep
bulunamadi. Her iki grup Kkarsilastirildiginda YDIP gelisen bebeklerin 17
(%94,4)’sinde SHB gozlenirken diger grupta 59 (%69,4) bebekte gozlendi (p<0,05).
Yaygin damar i¢i pihtilasma gelisen grupta metabolik asidoz ve oligiiri oranlar1 daha
yiiksekti (p<0,05). Laktat yiiksekligi acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (p=0,103). Yaygin damar i¢i pihtilasma gelisen grupta en diisiik ortalama
kan basincin1 daha diisiik iken hipotansiyona yonelik tedavi alma siireleri, ¢oklu ilag
kullanimi1 oranlari, uygulanan kiimiilatif dopamin dozu, IS ve VIS daha yiiksekti
(p<0,05). Diger grupta ise tekli ilag¢ kullanim oran1 ve VIS>15 olan kisi sayis1 daha
yiiksek gozlendi (p<0,05). Hipotansif kalma siiresi ve uygulanan kiimiilatif dobutamin

dozu agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Hipotansiyon
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gdzlenen hastalarda YDIP gelisen ve gelismeyen bebeklerin dzellikleri Tablo 4.12°de

ayrintilt olarak verilmistir.

Tek degiskenli analizde gruplar arasinda anlamli fark saptanan degiskenlerden
gebelik haftasi, 5.dakika APGAR skoru, intrakranyal kanama, pulmoner kanama,
pnomotoraks, uygunsuz ekspiryum sonu basinci, géreceli adrenal yetmezlik, oligiiri,
metabolik asidoz, sistemik hipoperfiizyon bulgusu, en diisiik ortalama kan basinci,
tedavi alma siiresi, vazoaktif inotrop skoru >15 olma ve kiimiilatif dopamin dozu ¢ok
degiskenli regresyon analizine alindi. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde
kanama (intrakranyal kanama, pulmoner kanama ve diger kanamalar) ve uygunsuz
ekspiryum sonu basinci hipotansif hastalarda yaygin damar igi pithtilasma gelisimi
acisindan bagimsiz risk faktorleri olarak bulundu. Cok degiskenli lojistik regresyon

analizi sonuglar1 Tablo 4.13’de gosterilmistir.
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Tablo 4.12. Hipotansiyonu takiben yaygin damar ici pithtilasma (YDIP) gelisen ve

gelismeyen hastalarin karsilastirilmasi.

YDIP (-) YDIP (+) P degeri
(n=85) (n=18)

Gebelik haftasi (hf) 28 (25-30) 27 (25-28) 0,048*
Dogum agirhigi (g) 945 (740-1300) 770 (690-960) 0,031*
Cinsiyet (kiz/erkek) 45/ 40 8/10 0,692**
SGA/AGA, say1 26/59 6/12 1¢
Koryoamnionit (say1, %) 5(5,9) 3(16,7) 0,142°
Antenatal kanama (say1, %) 16 (18,8) 5 (27,8) 0,519
Antenatal steroid (say1, %) 82 (96,5) 18 (100) 1
Sezaryen (say1, %) 77 (90,6) 18 (100) 0,345
5.dakika APGAR skoru 7 (6-9) 6 (4-7) 0,032*
Patent duktus arteriozus (say1, %) 49 (57,6) 15 (83,3) 0,076
Sepsis (say1, %) 10 (11,8) 1(5,6) 0,684°
Intrakraniyel kanama (say1, %) 4(3,7) 6 (41,2) 0,002°
Pulmoner kanama (say1, %) 11(12,9) 16 (88,9) P<0,001**
Kanama diger (say1, %) 0 2(11,9) 0,029°
Perinatal asfiksi (say1, %) 11 (12,9) 4(22,2) 0,518**
Pnoémotoraks (say1, %) 4.(4,7) 5(27,8) 0,008°
Uygunsuz ekspiryum sonu basinci (say1, %) 6 (7,1) 9 (50) P<0,001**
Goreceli adrenal yetmezlik (say1, %) 1(1,2) 3 (16,7) 0,016°
Sebebi bilinmeyen (say1, %) 24 (28,2) 0 0,011**
Oligiiri (say1, %) 11 (12,9) 7 (38,9) 0,015**
Metabolik asidoz (say1, %) 22 (25,9) 11 (61,1) 0,008**
Laktat yiiksekligi 23 (27,1) 9 (50) 0,103**
SHB (say1, %) 59 (69,4) 17 (94,4) 0,048**
Hipotansif kalma siiresi (st) 4 (4-6) 6 (4-9) 0,087*
En diisiik ortalama kan basinci,(mmHg) 23 (20-26) 19 (16-21) P<0,001*
Tedavi alma siiresi (st) 38 (0-91) 62 (44-102) 0,032*
Coklu antihipotansif ilag (say1, %) 24 (28,1) 15 (83,3) 0,004*
Inotrop skoru 10 (5-20) 25 (15-40) 0,001*
Vazoaktif inotrop skoru 10 (5-20) 25 (15-65) 0,032*
VIS >15 (say1, %) 20 (23,5) 12 (66,6) 0,012**
Kiimiilatif dopamin dozu (mg/kg) 19,8 (9,4-45,6) 32,6 (19,4-61) 0,044*
Kiimiilatif dobutamin dozu (mg/kg) 26,9 (18,5-65,90) 25 (7-58) 0,716*

Veriler say1 ve yiizde olarak verilmistir. Normal dagilima uymayan veriler medyan (Q1-Q3) olarak verilmistir. *Mann Whithney
testi ** Yates Ki-Kare testi “Pearson Ki-Kare testi ¢ Fisher's Exact Test. AGA, gebelik haftasina uygun bebek. SGA, gebelik
haftasina gore kiigiik bebek. SHB, Sistemik hipoperfiizyon bulgusu. YDIP, yaygin damar i¢i pthtilasma.
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Tablo 4.13. Hipotansif hastalarda YDIP gelisimi acisindan risk faktorlerinin ¢ok

degiskenli lojistik regresyon analiziyle incelenmesi.

Odds orani 95% giiven aralig1 p
Kanama varligi 47,522 5,113-441,705 0,001
Uygunsuz ekspiryum sonu basinci 9,962 1,731-57,346 0,010

Hipotansif donemi takiben bebeklerin 10’unda (%9,8) IKK gozlenirken
93’iinde (%90,2) gbzlenmedi. Intrakranyal kanama gelisen bebeklerin GH ve 5.dakika
APGAR skorunun daha diisiik oldugu goriildi (p<0,05). Dogum agirligi, cinsiyet,
SGA olma, sezaryen dogum, antenatal kanama, koryoamniyonit ve antenatal steroid
kullanimi oranlar1 agisindan her 2 grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

Hipotansiyon nedenlerine bakildiginda IKK gelisen bebeklerde PDA,
pulmoner kanama, perinatal asfiksi, pnomotoraks, uygunsuz ekspiryum sonu basinci
maruziyeti ve goreceli adrenal yetmezlik oranlar1 daha yiiksek gozlendi (p<0,05).
Sepsis ve diger sistem kanamalar1 acisindan 2 grup arasinda anlamli bir fark
saptanmad1 (p>0,05). Intrakranyal kanama gelisen bebeklerin 24 (%25,8)’iinde
hipotansiyona yonelik bir sebep bulunamadi.

Her iki grup karsilastirildiginda IKK gelisen bebeklerin 10’unda (%100)
sistemik hipoperfiizyon bulgulari gozlenirken diger grupta 63 (%70,8) bebekte
gozlendi (p>0,05). Intrakranyal kanama gelisen grupta metabolik asidoz ve laktat
yiiksekligi oranlar1 daha yiiksekti (p<0,05). Oligiiri agisindan ise gruplar arasinda
anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

Intrakranyal kanama gelisen grupta hipotansif tedavi alma orani, IS ve VIS
daha yiiksek gozlendi (p<0,05). Her 2 grup karsilastirildiginda en diisiik ortalama kan
basinci, hipotansif kalma siiresi, tekli ya da ¢oklu ilag kullanimi, uygulanan kiimiilatif
dopamin ve dobutamin dozlar1 ve VIS>15 olan kisi say1s1 bakimindan anlaml1 bir fark
saptanmad1 (p>0,05). Hipotansiyon gozlenen hastalarda IKK gelisen ve gelismeyen

bebeklerin 6zellikleri Tablo 4.14°te ayrintili olarak verilmistir.

Tek degiskenli analizde gruplar arasinda anlamli fark saptanan degiskenlerden

gebelik haftasi, 5.dakika APGAR skoru, pulmoner kanama, perinatal asfiksi,
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pnomotoraks, uygunsuz ekspiryum sonu basinci, goéreceli adrenal yetmezlik,
metabolik asidoz, laktat yiiksekligi, tedavi alma siiresi ve vazoaktif inotrop skoru, cok
degiskenli regresyon analizine alindi. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde
metabolik asidoz hipotansif hastalarda IKK gelisimi agisindan bagimsiz risk faktorleri
olarak bulundu. Cok degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglari Tablo 4.15’te

gosterilmistir.
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Tablo 4.14. Hipotansiyonu takiben intrakranyal kanama gelisen ve gelismeyen

hastalarin karsilastirilmast.

IKK (-) IKK (+) P degeri

(n=93) (n=10)
Gebelik haftasi (hf) 28 (25-31) 26 (24-27) 0,013*
Dogum agirlig1 (g) 925 (710-1250) 790 (715-960) 0,332*
Cinsiyet (kiz/erkek) 50/43 317 0,193**
SGA/AGA, say1 31/62 1/9 0,167
Koryoamnionit (say1, %) 7(7,5) 1(10) 0,572°
Antenatal kanama (say1, %) 17 (18,3) 4 (40) 0,117¢
Antenatal steroid (say1, %) 90 (96,8) 10 (100) 1¢
Sezaryen (say1, %) 85 (91,4) 10 (100) 1¢
5.dakika APGAR skoru 7 (6-9) 5 (4-6) P<0,001*
Patent duktus arteriozus (say1, %) 55 (59,1) 9 (90) 0,085*
Sepsis (say1, %) 10 (10,8) 1(10) 19
Pulmoner kanama (say1, %) 21 (22,6) 6 (60) 0,019**
Kanama diger (say1, %) 1(1,1) 1(10) 0,186°
Perinatal asfiksi (say1, %) 8(9) 5 (50) <0,001**
Pndmotoraks (say1, %) 6 (6,5) 3(30) 0,041°
Uygunsuz ekspiryum sonu basinci (say1, %) 11 (11,8) 4 (40) 0,037**
Goreceli adrenal yetmezlik (say1, %) 2(2,2) 2 (20) 0,046°
Sebebi bilinmeyen (say1, %) 24 (25,8) 0 0,112**
Oligiiri (say1, %) 15 (16,1) 3(30) 0,374**
Metabolik asidoz (say1, %) 21 (23,6) 9 (90) P<0,001**
Laktat yiiksekligi 22 (24,7) 7(70) 0,002**
SHB (say1, %) 63 (70,8) 10 (100) 0,137**
Hipotansif kalma siiresi (st) 4 (4-6) 7 (4-8) 0,073*
En diisiik ortalama kan basinci, (mmHg) 22 (19-26) 20 (16-23) 0,145*
Tedavi alma siiresi (st) 43 (0-91) 89 (37-161) 0,035*
Coklu anti hipotansif ilag (say1, %) 33(34,1) 8(80) 0,181*
Inotrop skoru 10 (5-20) 23 (15-40) 0,030*
Vazoaktif inotrop skoru 10 (5-23) 23 (15-40) 0,038*
VIS >15 (say1, %) 26 (28) 6 (60) 0,302**
Kiimiilatif dopamin dozu (mg/kg) 24 (9,6-46) 44,25 (17,3-64) 0,166*
Kiimiilatif dobutamin dozu (mg/kg) 25 (12,3-50) 58 (5,5-124) 0,606*

Veriler say1 ve yiizde olarak verilmistir. Normal dagilima uymayan veriler medyan (Q1-Q3) olarak verilmistir. *Mann Whithney
testi ** Yates Ki-Kare testi “Pearson Ki-Kare testi ° Fisher's Exact Test. AGA, gebelik haftasina uygun bebek. IKK, intrakranyal
kanama. SGA, gebelik haftasina gore kiigiik bebek. SHB, Sistemik hipoperfiizyon bulgusu.
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Tablo 4.15. Hipotansif hastalarda IKK gelisimi agisindan risk faktdrlerinin gok

degiskenli lojistik regresyon analiziyle incelenmesi.

Odds orani 95% giiven aralig1 p

Metabolik asidoz 17,609 2,101-147,611 0,008

Hipotansiyon gozlenen 103 bebegin 20’sinin (%19,4) hipotansif dénemi
takiben bir hafta icerisinde oldiigii goriildi. Sag kalan bebekler ile 6len bebekler
karsilastirildiginda 6len bebeklerin DA, GH ve 5.dakika APGAR skorunun sag kalan
bebeklere kiyasla daha diisiik oldugu goriildii (p<0,05). Cinsiyet, sezaryen dogum,
SGA olma, koryoamniyonit, antenatal kanama ve antenatal steroid kullanimi oranlari
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

Hipotansiyon nedenlerine bakildiginda 6len bebeklerde pulmoner kanama ve
uygunsuz PEEP maruziyeti oranlarinin daha yiiksek oldugu gozlendi (p<0,05). Patent
duktus arterious, IKK, perinatal asfiksi, pndmotoraks, goreceli adrenal yetmezlik,
sepsis ve diger sistem kanamalar1 agisindan her 2 grup arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05). Yasayan bebeklerin 24’tinde (%28,9) hipotansiyona yonelik bir
sebep bulunamadi.

Hipotansiyon aninda olen bebeklerin %95’inde (n=19) SHB gozlenirken,
hayatta kalan bebeklerde de %68,7 oraninda (n=57) SHB gozlendi (p<0,05). Olen
bebeklerde oligiiri, metabolik asidoz ve laktak yiiksekliginin daha sik oldugu goriildii
(p<0,05).

Olen bebeklerde en diisiik ortalama kan basmcinin daha diisiik oldugu, 2’li ve
2’den fazla ila¢ tedavisi alma oranlarmin daha yiiksek oldugu, IS ve VIS’in daha
yiiksek oldugu ve VIS>15 olan hasta sayisinin daha yiiksek oldugu saptandi ve anlamli
bulundu (p<0,05). Hipotansif kalma siiresi, hipotansif tedavi alma siiresi ve uygulanan
kiimiilatif dopamin ve dobutamin dozlar1 agisindan her 2 grup arasinda anlamh fark
gozlenmedi (p>0,05). Hipotansiyon gozlenen hastalarda 6len ve sag kalan grubun

karsilastirilmas: Tablo 4.16’da 6zetlenmistir.
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Tablo 4.16. Hipotansiyonu takiben bir hafta icerisinde 6len bebekler ile sag kalan

bebeklerin karsilastiriimasi.

Sag kalanlar Olenler P degeri
(n=83) (n=20)

Gebelik haftasi (hf) 28 (26-30) 25 (24-30) 0,009*
Dogum agirhigi (g) 950 (740-1300) 743 (595-950) 0,013*
Cinsiyet (kiz/erkek) 42/41 11/9 0,917**
SGA/AGA, say1 20/63 6/14 0,562
Koryoamnionit, say1 (%) 5 (6) 3(15) 0,183°
Antenatal kanama, say1 (%) 17 (20,5) 4 (20) 1¢
Antenatal steroid, say1 (%) 80 (96,4) 20 (100) 1
Sezaryen, say1 (%) 76 (91,6) 19 (95) 1
5.dakika APGAR skoru 7 (6-9) 6 (4-8) 0,005*
Patent duktus arteriozus, say1 (%) 49 (59) 15 (75) 0,287
Sepsis, say1 (%) 10 (12) 1(5) 0,687°
Intrakraniyel kanama, say1 (%) 7(8,4) 3 (15) 0,404°
Pulmoner kanama, say1 (%) 12 (14,5) 15 (75) <0,001**
Kanama diger, say1 (%) 2(2,4) 0 19
Perinatal asfiksi, say1 (%) 9 (10,8) 6 (30) 0,07**
Pnoémotoraks, say1 (%) 5 (6) 4 (20) 0,069°
Uygunsuz ekspiryum sonu basinci, say1 (%) 7(8,4) 8 (40) 0,001**
Rolatif adrenal yetmezlik, say1 (%) 2(2,4) 2 (10) 0,169°
Sebebi bilinmeyen, say1 (%) 24 (28,9) 0 0,003**
Oligiiri, say1 (%) 7 (8.4) 11 (55) <0,001**
Metabolik asidoz, say1 (%) 19 (22,9) 14 (70) <0,001**
Laktat yiiksekligi, say1 (%) 20 (24,1) 12 (60) 0,004**
SHB, say1 (%) 57 (68,7) 19 (95) 0,034**
Hipotansif kalma siiresi (st) 4 (4-6) 6 (4-6) 0,293*
En diisiik ortalama kan basinci, (mmHg) 22 (20-26) 19 (16-20) <0,001*
Tedavi alma siiresi (st) 37 (0-102) 56 (43-80) 0,161*
Coklu antihipotansif ilag 26 (31,3) 15 (75) 0,002
Inotrop skoru 10 (5-20) 30 (10-60) <0,001*
Vazoaktif inotrop skoru 10 (5-20) 30 (10-60) <0,001*
ViS>15, say1 (%) 18 (21,7) 14 (70) 0,002**
Kiimiilatif dopamin dozu (mg/kg) 23,8 (8,8-48) 31,6 (14,6-55) 0,237*
Kiimiilatif dobutamin dozu (mg/kg) 25,95 (12-71) 31,6 (12,3-58) 0,876*

Veriler say1 ve yiizde olarak verilmistir. Normal dagilima uymayan veriler medyan (Q1-Q3) olarak verilmistir. *Mann Whithney
testi ** Yates Ki-Kare testi “Pearson Ki-Kare testi ° Fisher's Exact Test. AGA, gebelik haftasina uygun bebek. SGA, gebelik
haftasina gore kiigiik bebek. . SHB, Sistemik hipoperfiizyon bulgusu.
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Tek degiskenli analizde gruplar arasinda anlamli fark saptanan degiskenlerden
GH, 5.dakika APGAR skoru, pulmoner kanama, perinatal asfiksi, pndmotoraks,
uygunsuz PEEP, goreceli adrenal yetmezlik, metabolik asidoz, laktat yiiksekligi,
tedavi alma siiresi ve VIS, ¢ok degiskenli regresyon analizine alindi. Cok degiskenli
lojistik regresyon analizinde oligiiri ve pulmoner kanama, hipotansiyonu takiben bir
hafta icerisinde mortalite gelisimi acisindan bagimsiz risk faktorleri olarak bulundu.

Cok degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglar1 Tablo 4.17°de gosterilmistir.

Tablo 4.17. Hipotansiyonu takiben bir hafta i¢erisinde mortalite gelisimi agisindan risk

faktorlerinin ¢ok degiskenli lojistik regresyon analiziyle incelenmesi.

Odds oran1 95% giiven aralig1 p
Oligiiri 10,176 2,258-45,865 0,003
Pulmoner kanama 16,317 3,805-69,964 <0,001

4.4. Hipotansiyonun Prematiirelige Bagh Morbiditeler ve Yogun Bakim

Mortalitesi ile Tliskisi

Yasamin ilk haftasinda goriilen hipotansiyonun prematiirelige bagh
morbiditeler ve mortalite ile iliskisi incelendi. Hipotansif grupta mekanik ventilator
stiresi 6 (2-15) giin, oksijen destegi alma siiresi 25 (8-64) giin ve tam enteral
beslenmeye gecis siiresi 34 (21-41) giin iken; normotansif grupta mekanik ventilator
destegi alma siiresi 1 (0-7) giin, oksijen destegi alma siiresi 25 (10-47) gilin ve tam
enteral beslenmeye gegis siiresi 21 (13-35) giin olarak gozlendi. Hipotansiyon
gozlenen bebeklerin daha uzun siire mekanik ventilatorde kaldigi ve tam enteral
beslenmeye gegis siirelerinin daha uzun oldugu saptandi (p<0,05). Oksijen tedavisi
alma siiresi gruplar arasinda benzer bulundu (p=0,996).

Hipotansif grupta IKK sikligmin daha fazla oldugu gozlendi (p<0,05). Her 2
grup arasinda PR, BPD, NEK, PVL ve SNIK acisindan anlamli bir fark saptanmadi
(p>0,05).

Tilim hastalarin 58’ine (%26,7) kranial MRG yapildig1 ve her iki grupta MRG
yapilma oranlarinin benzer oldugu gorildii. Kranial ultrasonografi ve kranial MRG

bulgular birlikte degerlendirildiginde hipotansif gruptaki bebeklerin 26’sinda (%25,2)
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normotansif bebeklerin ise 26’sinda (%22,8) radyolojik goriintiilemelerde agir beyin
hasar1 saptandi. Gruplar arasinda beyin hasar1 oranlarinda anlamli fark saptanmadi
(p>0,05).

Hipotansif grupta 6len bebek sayisi 37 (%35,9) ve yatis siiresi 42 (11-83) giin
iken; normotansif grupta 6len bebek sayis1 10 (%8,8) ve yatis siiresi 46 (33-65) giindii.
Hipotansif grupta mortalite oran1 daha yiiksek gozlenirken (p<0,001), yatis siiresi
acisindan her 2 grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,242). Her 2 grupta
prematiirite iliskili sorunlar ve mortalite oranlarinin karsilastirilmasi Tablo 4.18’de

Ozetlenmistir.

Tablo 4.18. Prematiirite iligkili morbiditeler ve mortalite oranlarinin karsilastirilmasi.

Hipotansif Normotansif P
(n=103) (n=114)

Mekanik ventilator siiresi (giin) 6 (2-15) 1 (0-7) <0,001¢
Oksijen alma siiresi (giin) 25 (8-64) 25 (10-47) 0,996
Tam enteral beslenmeye gecis siiresi (giin) 34 (21-41) 21 (13-35) 0,003¢
Nekrotizan enterokolit, say1 (%) 3(2,9) 5(4,4) 0,724°
Bronkopulmoner displazi, say1 (%) 20 (19,4) 15 (13,2) 0,286**
Prematiire retinopatisi, say1 (%) 9(8,7) 3(2,6) 0,095**
Periventrikiiler 16komalazi, say1 (%) 11 (10,7) 19 (16,7) 0,336**
Sensorindral igitme kaybi, say1 (%) 2(1,9) 4 (3,5 19
Intrakraniyel kanama, say1 (%) 17 (16,5) 4 (3,5) 0,001*
MRG ¢ekilen, say1 (%) 29 (28,1) 29 (25,4) 0,643*
Ag1r beyin hasart, say1 (%) 26 (25,2) 26 (22,8) 0,794**
Yatis siiresi, giin 42 (11-83) 46 (33-65) 0,242¢
Oliim, say1 (%) 37 (35,9) 10 (8,8) <0,001**

Veriler say1 ve yiizde olarak verilmistir. Normal dagilima uymayan veriler medyan (Q1-Q3) olarak verilmistir. * Pearson Ki-Kare
testi ** Yates Ki-Kare testi *Mann Whithney testi ° Fisher's Exact Test.
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4.5. Hipotansiyona Yonelik Farmakolojik Tedavi Alan Bebeklerde Prematiirite

Mliskili Sorunlar ve Mortalite Oranlari

Yasamin ilk haftasinda hipotansiyon saptanan bebekler, farmakolojik tedavi
alan bebekler (grup I) ve tedavi almayan veya 1 kez sivi bolusu infilizyonu alan
bebekler (grup II) olacak sekilde iki alt gruba ayrildi. Preterm morbiditeleri ve
mortalite oran1 bu iki alt grup ve hipotansiyonu olmayan bebekler (grup III) arasinda
karsilastirildi.

Hipotansiyona yonelik farmakolojik tedavi alan grupta mekanik ventilatorde
kalma ve tam enteral beslenmeye gecis siiresinin daha uzun oldugu (p<0,001), diger
iki grup arasinda ise bu agidan anlamli bir fark olmadig1 gézlendi (p>0,05). Oksijen
alma siiresi ve ortalama yatis siiresi agisindan her {i¢ grup arasinda anlamli bir fark

saptanmadi (p>0,05). Her {i¢ grubun karsilastirmasi: Tablo 4.19°da gosterilmistir.

Tablo 4.19. Hipotansiyona yonelik tedavi uygulanmasinin yenidogan morbiditeleri

tizerine etkilerinin karsilastirilmasi.

I a m p* I-1** [-1* | [O-I**
(n=78) (n=25) (n=114)
Mekanik 8 (3-20) 1(0-4) 1 (0-7) p<0,001 | p<0,001 | p<0,001 | p>0,05
ventilator
siiresi (gtlin)
Oksijen 28 (8-70) 20 (9-45) | 25(10-47) 0,655

alma siiresi

(glin)

Tam enteral | 37 (25-47) | 25(10-38) | 21 (13-35) | p<0,001 0,019 p<0,001 | p>0,05
beslenmeye
gegis siiresi

(giin)

Yatis siiresi | 44 (8-85) | 41 (22-76) | 46 (33-65) | 0,488

(glin)

Normal dagilima uymayan veriler medyan (Q1-Q3) olarak verilmistir. *Kruskal-Wallis test. **Dunn testi. 1: Antihipotansif
tedavi alan. II: Antihipotansif tedavi almayan. II. Normotansif hastalar.
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Morbiditeler incelendiginde tedavi alan grupta IKK oranlarmnin daha yiiksek

oldugu (p<0,001), diger iki grup arasinda ise bu agidan anlamli bir fark olmadigi

saptand1. Bronkopulmoner displazi, NEK, PR, PVL ve SNIK agisindan gruplar

arasinda anlaml bir fark saptanmadi (p>0,05). Radyolojik goriintiilemeler ve agir

beyin hasar1 agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Mortalite acisindan bakildiginda ise tiim gruplar igerisinde farmakolojik tedavi

uygulanan grupta 6liim oranlar1 daha yiiksek g6zlenirken (p<0,001), diger iki grup

arasinda Oliim oranlar1 agisindan anlamli bir fark saptanmadi. Her ii¢ grubun

karsilastirmast 4.20°de gosterilmistir.

Tablo 4.20. Hipotansiyona yonelik tedavi uygulanmasinin prematiirite iliskili

morbiditeler ve mortalite tizerine etkilerinin karsilastirilmasi.

Tedavi alan | Tedavi almayan | Normotansif p
(n=78) (n=25) (n=114)
Bronkopulmoner displazi, say1 (%) 17 (21,8) 3(12) 15 (13,2) 0,233 @
Nekrotizan enterokolit, say1 (%) 2 (2,6) 14 5(4,4) 0,881
Prematiire retinopatisi, say1 (%) 7(9) 2 (8) 3(2,6) 0,126
Periventrikiiler I16komalazi, say1 (%) 9(11,5) 2 (8) 19 (16,7) 0,298
Sensorindral isitme kaybi, say1 (%) 2 (2,6) 0 4 (3,5) 0,731¢
Intrakraniyel kanama, say1 (%) 17 (21,8) 0 4 (3,5) p<0,001*
MRG ¢ekilen, say1 (%) 21 (26,9) 8(32) 29 (25,4) 0,797¢
Ag1r beyin hasari, say1 (%) 23 (29,5) 3(12) 26 (22,8) 0,187¢
Oliim, say1 (%) 34 (43,6) 3(12) 10 (8,8) p<0,001¢

Veriler say1 ve yiizde olarak verilmistir. “Pearson Ki-Kare testi
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4.6. Cok Diisiik Dogum Agirhkh Bebeklerde Mortalite Uzerine Etkisi Olan

Faktorlerin incelenmesi

Cok diistik dogum agirlikli bebeklerde yasamin ilk haftasinda yasanan
hipotansiyonun yenidogan yogun bakim finitesinde yatislar1 sirasinda gerceklesen
oliimler ile iliskisinin incelenmesi amaglanmigtir. Bu amagla mortalite lizerine etkisi
olabilecegi diisiiniilen faktorler hayatta kalan ve 6len bebekler arasinda karsilastirilmis
(Tablo 4.21) ve sonrasinda ¢oklu regresyon analizi yapilarak bagimsiz risk faktorleri
belirlenmeye (Tablo 4.22) ¢alisilmustir.

Yenidogan yogun bakim iinitesinde izlemleri sirasinda o6len 47 bebegin
37’sinde (%78,7) hayatta kalan 170 bebegin ise 66’sinda (% 38,8) yasamin ilk
haftasinda hipotansiyon oldugu saptandi. Olen bebekler arasinda hipotansiyon
sikligmin daha fazla oldugu goriildii (p<0,001). Olen bebeklerin gebelik haftalarinin
ortanca 26 (24-29) hafta, dogum agirliginin ortanca 730 (600-840) gr, 26 (%55,3)
bebegin kiz ve 21 (%44,7) bebegin erkek oldugu saptandi. Hayatta kalan bebeklerin
ise gebelik haftalariin ortanca 30 (28-32) hafta, dogum agirliginin ortanca 1158 (925-
1365) gr, 83 (%48,8) bebegin kiz ve 87 (%51,2) bebegin erkek oldugu goriildii. Olen
bebeklerde SGA oram1 %36,1, hayatta kalan bebeklerde %32,3 bulundu. Olen
bebeklerin dogum agirliklarinin, gebelik haftalarinin ve 5.dakika APGAR skorlarinin
sag kalan bebeklere kiyasla daha diisiik oldugu goriildii (p<0,05). Cinsiyet, antenatal
steroid kullanimi ve SGA orani acisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik
saptanmadi (p=0,533).

Preterm bebeklerde mortalite ile iliskili olabilecek diger risk faktorleri
incelendiginde dlen bebeklerde koryoamnionit, RDS, PDA, pnomotoraks, pulmoner
kanama ve IKK gelisme oranlar1 daha yiiksekti (p<0,05). Hayatta kalan bebeklerde ise
sepsis oranlarinin daha yiiksek oldugu goriildii (p<0,05). Nekrotizan enterokolit siklig
acisindan iki grup arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0,375).

Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerde yenidogan yogun bakim mortalitesine
etkisi olabilecek faktorlerden tek degiskenli analizde gruplar arasinda fark saptanan
degiskenler; gebelik haftasi, 5. dakika APGAR skoru, hipotansiyon, koryoamnionit,
RDS, PDA, pndmotoraks, pulmoner kanama ve IKK, regresyon analizi ile

degerlendirildi. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde hipotansiyon ve PDA,
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CDDA bebeklerde mortalite i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak saptanirken gebelik
haftasindaki her 1 haftalik artigin 6liim olasiligini %22,6 azalttig1 saptandi.

Tablo 4.21. Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerde yenidogan yogun bakim mortalitesi

tizerine etkisi olabilecek faktorlerin karsilastirilmasi.

Hayatta kalanlar Olenler P
(n=170) (n=47)
Gebelik haftasi (hf) 30 (28-32) 26 (24-29) <0,001*
Dogum agirligi (g) 1158 (925-1365) 730 (600-840) <0,001*
Cinsiyet (kiz/erkek) 83/87 26 /21 0,533
SGA/AGA 55/115 17/30 0,623**
5.dakika APGAR skoru 7 (6-9) 6 (4-8) 0,005*
Hipotansiyon, say1 (%) 66 (38,8) 37 (78,7) <0,001*
Koryoamnionit, say1 (%) 4(2,4) 5(10,6) 0,025°
Antenatal steroid, say1 (%) 159 (93,5) 47 (100) 0,073**
RDS, say1 (%) 83 (48,8) 43 (91,5) <0,001¢
PDA, say1 (%) 61 (35,9) 40 (85,1) <0,001*
Pnoémotoraks, say1 (%) 6 (3,5) 8 (17) 0,003°
Pulmoner kanama, say1 (%) 7(4,1) 29 (61,7) <0,001¢
Nekrotizan Enterokolit, say1 (%) 5(2,9) 3(6,4) 0,375°
Sepsis, say1 (%) 71 (41,8) 9(19,1) 0,008*
Intrakraniyel Kanama, say1 (%) 10 (5,9) 11 (23,4) 0,001°

Veriler say1 ve ylizde olarak verilmistir. Normal dagilima uymayan veriler medyan (Q1-Q3) olarak verilmistir. *Mann Whithney
testi ** Pearson Ki-Kare testi * Yates Ki-Kare testi ? Fisher's Exact Test. AGA, gebelik haftasina uygun bebek. PDA, patent duktus
arteriozus. RDS, Respiratuvar distres sendromu. SGA, gebelik haftasina gore kiigiik bebek. VIS, Vazoaktif Inotrop Skoru.

Tablo 4.22. Cok disiik dogum agirlikli bebeklerde yenidogan yogun bakim

mortalitesi iizerine etkisi olan faktorlerin ¢ok degiskenli lojistik regresyon analiziyle

incelenmesi.
Odds orani 95% giiven araligi p
Gebelik haftasi 0,774* 0,659-0,910 0,02
Hipotansiyon 3,056 1,262-7,399 0,013
PDA 5,716 1,985-16,461 0,001

PDA, patent duktus arteriozus. *Gebelik haftasinda her bir haftalik artis igin Odds orani
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5. TARTISMA

Dogum sonrasi alinan ilk nefes ve plasentanin dolasimdan ayrilmasiyla birlikte
intrauterin yasamdan ekstrauterin yasama adaptasyonun saglandigi, viicudun hemen
hemen tiim sistemlerini iceren g¢esitli fizyolojik ve biyokimyasal degisikliklerin
gerceklestigi bir donem baslar. Gegis donemi olarak adlandirilan bu dénemde CDDA
bebekler, immatiirite kaynakli bir¢ok viicut islevinin tam olgunluga erismemis olmasi
nedeniyle, dogum sonrasi yasama uyum giicligii ¢ekmektedirler. Bu durum, bu
donemde mortalite ve morbiditenin yiiksek seyretmesine yol agmaktadir (13, 14).
Ancak son yillarda antenatal ve neonatal bakimdaki gelismeler, CDDA bebeklerin
gecis donemi sorunlarinda, mortalite ve morbitidelerinde anlamli diistsler
yasanmasini saglamustir. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan
Yogun Bakim Unitesi uzun yillardir iiciincii diizey yenidogan yogun bakim hizmeti
vermekte olup, yenidogan yogun bakim uygulamalari ile iilke diizeyinde yonlendirici
merkezlerden birisi konumundadir. Bu ¢alisma ile 2014-2019 yillar1 arasindaki bes
yillik donemde yenidogan yogunbakim {initesinde izlenen 217 CDDA bebegin
perinatal Ozellikleri, mortalite ve morbidite verileri, hastane kayitlar1 ve hemsire
gozlemlerinden 6grenilerek retrospektif olarak incelendi ve yasamin ilk haftasi iginde
invaziv olmayan osilometrik yontemle yapilan kan basincit Olglimlerine gore
hipotansiyon saptanan bebeklerin verileri hipotansiyonu olmayan bebeklerin
verileriyle karsilastirildi. Calismamizda, dogum sonrasi gecis donemini de i¢ine alan
yasamin ilk 1 haftasinda hipotansiyon gelisimine eslik eden risk faktorleri, etyolojide
yer alan tanilar, hipotansif epizod sonrasi kisa ve orta donem sonuglar, hipotansiyon
gelisiminin mortalite ve prematiire bebeklerde sik goriilen morbiditeler ile iligkisi
arastirilmak istendi.

Cok diisik dogum agirlikli bebeklerde hipotansiyon prevelans: farkli
kohortlarda %20-50 olarak bildirilmistir(166-168). Bu oran kan basincinin 6lgiilme
yontemine ve hipotansiyon tanisinin hangi kriterlere dayanilarak konulduguna goére de
degiskenlik gosterebilir. Yasamin ilk giinleri hipotansiyon prevelansinin en yiiksek
oldugu dénemdir (2). Calismamizda hipotansiyon osilometrik yontemle 6l¢iilen kan
basincinin  gebelik haftasina gore %95 giliven araligmin altinda olmasi olarak

tanimlanmis ve ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerde yasamin ilk haftasinda
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hipotansiyon sikligi %47,4 olarak bulunmustur. Hipotansiyonun bebeklerin
%93,2’sinde dogumdan sonraki ilk 72 saat ve %77,7 sinde ilk 24 saat icerisinde ortaya
ciktig1 goriilmistiir. Kim ve ark (8). CDDA bebeklerde dogumdan sonraki 1 hafta
igerisinde hipotansiyon sikligin1 %57,2 olarak bildirmistir. Kuint ve ark (169). CDDA
bebeklerde hipotansiyon varligmmin neonatal sonuglarla iligkisini inceledikleri
calismalarinda 6len bebeklerin %66’sinda, taburculuga kadar hayatta kalan bebeklerin
ise %25,7’sinde dogumdan sonraki ilk 24 saat igerisinde hipotansiyon saptamistir.

Calismamizda hipotansiyonu olan bebeklerin gebelik haftasi ve dogum agirligi
hipotansiyonu olmayan bebeklerden daha diisiik saptandi. Hipotansiyon sikligi en
fazla olan grup gebelik haftas1 <26 hafta ve dogum agirligi 500-749 gr araliginda olan
bebeklerdi. Gebelik haftasi ve dogum agirligi arttikga hipotansiyon sikliginin diistigi
gozlendi. Lojistik regresyon analizinde gebelik haftasinin 26 haftanin  altinda
olmasinin CDDA bebeklerde yasamin ilk haftasinda hipotansiyon goriilme olasiligini
4,4 kat arttiran bagimsiz bir risk faktorii oldugu saptandi. Zubrow ve ark (66). gebelik
haftas1 ve dogum agirligi ile hipotansiyon goriilme sikliginin ters orantili oldugunu
ortaya koymustur. Baska bir ¢alismada Pejovic ve ark (170). da gebelik haftas1 ve
dogum agirlig1 ile hipotansiyon goriilme sikliginin ters orantili oldugunu bildirmistir.
Prematiire bebeklerde hipotansiyona neden olabilecek; anormal periferik
vazoreglilasyon ve miyokard fonksiyon bozuklugu, hemodinamik olarak anlamli
PDA, perinatal asfiksi, sepsis, NEK, hipovolemi ve goreceli adrenal yetmezlik gibi bir
¢ok durumunun siklig1 gebelik haftasi diistikkge artis gosterir (1, 5, 32). Bu nedenle
diisiik gebelik haftasinin yasamin ilk giinlerinde goriilen hipotansiyon i¢in en 6nemli
risk faktorii olmasi beklenen bir bulgudur. Yasamin ilk haftasinda hipotansiyon
goriilen ve goriilmeyen CDDA’l1 bebekler arasinda cinsiyet, gebelik haftasina gore
dogum agirligi ve dogum sekli agisindan fark saptanmamistir.

Calismamizda yasamin 1ilk haftasinda hipotansiyon gorilen CDDA’L
bebeklerde antenatal risk faktorleri incelendiginde maternal koryoamnionit ve
maternal kanamanin daha sik oldugu bulundu. Ayrica hipotansif gruptaki bebeklerde
dogum sonrasi ilk giin i¢inde yapilan tam kan sayimi degerlendirmesinde hemoglobin
degerlerinin daha diisiik oldugu bulundu. Antenatal kanama ile meydana gelen kan
kaybimnin dolasimdaki efektif kan voliimiiniin azalmasina ve hemoglobin diisiisiine

neden oldugu ve immatiirite kaynakli anormal vazoregiilasyonla birlikte hipotansiyona
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yol agtig1 diistiniildii. Vanhaesebrouck ve ark (171). antenatal kanama sonucu olusan
kan kaybinin anemi ve hipovolemik soka neden olarak solukluk, tasikardi, zayif nabiz
ve hipotansiyon bulgularina yol a¢tigin1 bildirmistir. Schwarz ve ark (172). antenatal
kanamanin neonatal hipotansiyon ve hipovolemik sok nedenleri arasinda yer aldigini
bildirmistir. Koryoamnionit subklinik fetal enfeksiyon ve inflamasyona neden
olmaktadir (173). Fetal inflamatuvar yanit sendromu olarak adlandirilan bu tablonun
erken neonatal hipotansiyon ve mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir (174).
Inflamasyon sirasinda salgilanan mediatorler damar diiz kasina etki ederek
vazodilatasyona neden olmakta ve hipotansiyon gelisimine zemin hazirlamaktadir
(175). Calismamizda ¢ok degiskenli analizde maternal koryoamnionit ve antenatal
kanama bagimsiz risk faktorii olarak bulunmamustir. Gruplar antenatal steroid alma,
erken preterm membran ruptiirii, maternal idrar yolu enfeksiyonu ve gestasyonel
diyabet gibi diger antenatal 6zellikler agisindan benzer bulunmustur. Calismamizda
maternal preeklampsi hipotansiyon goriilen hasta grubunda daha sik olmakla beraber
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Teng ve ark (176). 184 prematiire
bebek ile yaptiklar1 ¢aligmalarinda maternal preeklampsiyi hayatin ilk 24 saatinde
hipotansiyon gelisimi i¢in bagimsiz bir risk fatorii olarak tanimlamistir.

Glinlimiizde sezeryan dogum oranlarinin artmasiyla kullanilan anestezi teknigi
de 6nem kazanmistir. Hem genel hem de spinal ve epidural anestezi tekniklerinin farkli
avantaj ve dezavantajlar1 olmakla birlikte genel anestezi uygulanmasinin maternal
mortalite ve fetal depresyon ile iligkisi nedeniyle spinal ve epidural anestezi dogum
kliniklerinde daha fazla tercih edilen yontem olmaktadir (177). Kullanilan anestezik
ilaglar bebegi plasental transfer yoluyla dogrudan etkileyebildikleri gibi annede
fizyolojik ve biyokimyasal degisikliklere yol acarak dolayli yoldan da
etkileyebilmektedirler (178). Genel anestezi ile karsilastirildiginda spinal ya da
epidural anestezi uygulamasinin hem anne hem de bebek i¢in giivenli oldugu
gosterilmistir. Giivenilir olmasiin yaninda spinal anestezi uygulamasinin maternal
sempatik sinir sistemini bloke ederek arteryal ve venoz tonusta azalmaya yol actigi, 6n
yik ve ard yiikte azalmaya yol agarak maternal OAB’yi diistirdiigii ve maternal
hipotansiyona yol a¢tigi, uzamig maternal hipotansiyonun ise uteroplasental
perfiizyonda bozulmaya yol agarak fetal asfiksi ve neonatal asidoz gelisimine yol

actig1 gozlenmistir (179, 180). Genel anestezi uygulamasinin ise dogum sonrasi gegici
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olarak solunum depresyonuna yol actigi, daha diisik APGAR skorlarina ve daha
diisiik umblikal arter ve vendz pH’ya yol agtig1 gozlenmistir (179, 181). Calismamizda
hipotansif grupta genel anestezi, diger grupta ise spinal ya da epidural anestezi alan
bebek oraninin yiiksek oldugu goriildi. Lojistik regresyon analizinde anneye genel
anestezi verilmesinin erken neonatal hipotansiyon gelisimi i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugu ve riski 1,9 kat arttirdig1 saptandi.

Calismamizda yasamin ilk haftasinda hipotansiyon goriilen CDDA’ll
bebeklerde APGAR skorunun daha diisiik, dogum sonrasi canlandirma ihtiyaci,
endotrakeal entiibasyon ve goglis kompresyonu uygulanma oranmin ve kord kan
gazinda metabolik asidoz sikliginin daha yiikksek oldugu saptandi. Prematiire
dogumlarda canlandirma ihtiyaci, diisik APGAR skoru ve kord kaninda metabolik
asidoz term dogumlara gore daha sik goriilmektedir (32, 182). Bu durum pulmoner,
kardiovaskiiler ve norolojik immatiirite yani sira prenatal hipoksi ile de iligkilidir.
Perinatal donemde yasanan hipoksi ve asfiksi anormal vaskiiler tonus ve miyokard
fonksiyon bozukluguna neden olur (77, 183, 184). Ciddi perinatal depresyonun tek
basina veya diger perinatal faktorlerle birlikte preterm bebeklerde hipotansiyona yol
acabildigi bilinmektedir (183, 185). Lou ve ark (186). diisiikk dogum agirligiyla birlikte
perinatal depresyonun dogum sonras1 donemde arteryal kan basincinda diistise neden
oldugunu; bu durumun hipoksi sirasinda anaerobik metabolizmaya yonelen
miyokardiyumun glikojen depolarinin tiikenmesi ile iliskisi oldugunu bildirmislerdir.
Cabal ve ark (187). ciddi perinatal asfiksi ve metabolik asidozun miyokardiyumun
kasilma fonksiyonunu bozarak erken postnatal donemde kalp yetmezligine ve sistemik
hipotansiyona yol a¢tigin1 bildirmislerdir.

Respiratuar distres sendromunda, yetersiz ve immatiir surfaktan nedeniyle
alveoller ekspirasyon sonunda kollapsa egilimli hale gelmektedirler. Bu hastalarda
akcigerleri havalandirmak icin gereken basing artmakta, akciger kompliyansi
azalmakta, tidal hacim azalmakta, fizyolojik 6lii bosluk ve solunum isi artmaktadir.
Bu durum gaz degisiminin bozulmasina, oksijenasyonun ve karbondioksit atiliminin
azalmasina ve sonug¢ olarak hipoksemi ve respiratuar asidoz gelismesine neden
olmaktadir. Persistan hipoksemi metabolik asidoza, kardiyak debinin azalmasina ve
hipotansiyona yol a¢gmaktadir (188, 189). Ayrica, RDS birgok bebekte mekanik

ventilasyon gereksinimi yaratmakta ve agir vakalarda yiiksek ortalama hava yolu
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basinci uygulanmasi gerekmektedir. Mekanik ventilasyon sirasinda olusan intratorasik
basing artisi, santral vendz doniislin azalmasina yol agar. Kalbin 6nyiikiiniin azalmasi
da kalp debisini diisiirerek hipotansiya neden olur (190-192). Calismamizda yasamin
ilk haftasinda hipotansiyon goriilen CDDA’l1 bebeklerde RDS sikliginin daha yiiksek
oldugu bulunmustur. Lojistik regresyon analizi sonuglart RDS varliginin CDDA’l1
bebeklerde yasamin ilk haftasinda hipotansiyon goériilme olasiligini 2,7 kat arttiran
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermistir.

Calismamizda yasamin ilk haftasi igerisinde hipotansiyon gozlenen CDDA’l1
bebeklerde en sik diastolik kan basinct diisiikliigii (%82,5) saptandi. Olgularin geri
kalaninda ise diastolik ve sistolik kan basincinin birlikte diisiik oldugu goriildii. Sadece
bir bebekte izole sistolik hipotansiyon vardi. Bu durum prematiire bebeklerde diastolik
kan basinci diistikliigii ile giden vazodilatasyon ve voliim kayiplarinin sik goriilmesi
ile agiklanabilir (41). Prematiire bebeklerde diastolik hipotansiyonun 6n planda oldugu
gecis doneminin anormal periferik vazoregiilasyonu, PDA, kanama, sepsis, NEK ve
goreceli adrenal yetmezlik hipotansiyonun en 6nemli nedenleridir (94, 179, 193).

Calismamizda yasamin ilk haftasinda CDDA’li  preterm bebeklerde
hipotansiyon etyolojisinde yer alabilecek klinik tanilar incelendiginde bebeklerin
%37,9’unda hipotansiyonu agiklayabilecek tek sebep bulunurken, %38,8’inde birden
fazla sebep saptandi. Yasamin ilk haftasinda CDDA’li preterm bebeklerde
hipotansiyonun en sik nedenleri sirastyla PDA, kan kayiplari (pulmoner kanama, IKK
ve diger kanamalar), uygunsuz PEEP kullanimi, perinatal asfiksi ve sepsis olarak
bulundu. Daha nadir olmak iizere pnomotoraks ve goreceli adrenal yetmezlik de
hipotansiyon nedenleri arasinda yer alan diger tanilardi. Hastalarin %23,3’linde ise
hipotansiyona sebep olabilecek bir neden saptanamadi. Bu hastalarda hipotansiyonun
postnatal geg¢is doneminde goriilen anormal periferik vazoregiilasyon ve preterm
miyokardinin immatiiritesine veya dokiimente edilememis goreceli adrenal yetmezlige
bagli olabilecegi diistiniildii (5, 194). Hipotansiyona neden oldugu diisiiniilen tanilarin
hipotansiyonu olmayan hasta grubunun da 6nemli bir bdliimiinde mevcut oldugu
goriildii. Ancak, PDA, kan kayiplari, sepsis, perinatal asfiksi ve goreceli adrenal
yetmezlik siklig1 hipotansiyon saptanan grupta istatistiksel agidan anlamli olarak daha

yiiksek bulundu. Bazi bebeklerde birka¢ nedenin bir arada olusunun ve diger risk
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faktorlerinin varliginin kardiyovaskiiler dekompanzasyona ve hipotansiyona yol agmis
olabilecegi diistintildii.

Saglikli bir kardiyovaskiiler sistemin gorevi metabolik ihtiyaglarini
karsilayacak diizeyde dokularin perflizyonunu saglamaktir. Kan basinci 6l¢timiiniin
yaninda idrar ¢ikarimi, kapiller geri dolum zamani ve serum laktat diizeyi doku
perfiizyonu hakkinda saglikli bir degerlendirme yapmaya yardimci olur (195). Sepsis
ve sok gibi hipotansiyonun gelistigi ve yeterli sistemik perfiizyonun saglanamadigi
durumlarda hiicrede yeterli enerji saglanamadigindan enerji bagimli ¢alisan hiicre zari
iyon kanallar1 aktivitesini kaybeder, kalsiyum ve elektrolit dengesi bozulur, hiicresel
enzim aktivitesi bozulur. Enerji gereksinimi i¢in anaerobik metabolizma kurtarict
olarak devreye girse de enerji yetmezligi ve metabolik artik maddelerin
uzaklastirilamamasi nedeniyle hiicre 6liimii ve hedef organ hasar1 gelisir (196, 197).
Hipoperfiizyona bagl olarak, etkilenen organ ve sisteme bagli olarak bulgular ortaya
cikar. Yetersiz perflizyondan ilk olarak mitokondriler etkilenir, anaerobik
metabolizma sonucu laktat birikimi olur. Artmis serum laktat konsantrasyonu disinda
kapiller geri dolum zamaninda uzama, periferik nabizlarda zayiflama, soguk ve alacali
cilt, letarji, oligiiri, ve anyon gap asidoz, doku hipoksisine bagli gelisen diger sistemik
hipoperfiizyon bulgular1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir (195-200). Calismamizda
hipotansiyon sirasinda bebeklerin %73,8’inde en az bir SHB mevcuttu. En sik
rastlanan bulgular kutis marmoratus ve kapiller dolum zamani uzamasiydi. Ayrica
bebeklerin  %32’sinde metabolik asidoz ve %31,1’inde laktat yiiksekliginin
hipotansiyona eslik ettigi goriildii. Hipotansiyona eslik eden diisiik sistemik kan
akiminin en sik cilt perfiizyon bozuklugu olarak karsimiza ¢iktigi, bebeklerin yaklasik
ticte birininde ise sistemik kan akiminin anaerobik metabolizmanin devreye girmesine
yol acacak derecede etkilendigi goriildii. Sistemik hipoperfiizyon bulgulariin higbiri
tek basina hipotansiyonun sistemik kan akimu ile iligkisini belirlemede yeterli degildir.
Birka¢ bulgunun birlikte olmasi ve ozellikler anearobik metabolizmanin devreye
girdigini gosteren laktik asidoz ve hedef organ etkilenmesinin gdstergesi olan oligiiri
ve mental durum degisikligi degerli bulgulardir (201). Miletin ve ark. yasamin ilk
giiniinde diisiik sistemik kan akiminin taninmasinda uzun kapiller dolum zamani ile
birlikte laktat yiiksekliginin 6zgiilliigiiniin, negatif ve pozitif 6ngorii indeksinin 1yi

oldugunu bildirmistir (183). Calismamizda hipotansiyonun siddetinin belirlenmesinde
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eslik eden SHB varliginin yani sira en diisiik ortalama kan basinci degeri, hipotansif
kalma stiresi, tedavi alma siiresi ve uygulanan farmakolojik tedavi yiikii 6l¢iit olarak
alinmis ve gruplar arasi karsilastirmalarda kullanilmistir.

Ciddi ve uzamis hipotansiyon term ve preterm bebeklerde oncelikle serebral
otoregiilasyonun zayif olusu nedeniyle santral sinir sistemi basta olmak tizere bir ¢ok
organ sisteminin fonksiyonlarinda bozulma ve mortalite ile iligkilidir (64, 126).
Hipotansiyona yonelik uygulanan tedaviler ile kan basincinin normalizasyonu, yeterli
kardiyak debinin saglanmasi ve organ perflizyonunun iyilestirilmesi boylelikle
mortalite ile kisa ve uzun donemde morbiditelerde azalma hedeflenmektedir (202).
Durmayer ve ark (106). tedavi ile kisa donem prognozda iyilesmeler gozlendigini
bildirmislerdir. Kuint ve ark (169). CDDA bebeklerde yasamin ilk haftasinda anti-
hipotansif tedavi oranin1 %66 olarak, Kim ve ark (8). ise CDDA bebeklerde yasamin
ilk haftasinda anti-hipotansif tedavi oranin1 %57,2 olarak bildirmistir. Cogu hipotansif
hastada sivi bolusu ve diisiik-orta doz dopamin ya da epinefrin tedavisi ile
kardiyovaskiiler ve renal fonksiyonlarda stabilizasyon saglandig1 gosterilmistir(203).
Buna ragmen baz1 hipotansif term ve preterm bebek grubunda diisiik-orta doz inotrop
ve vazopressOr tedavisine yanitsizlik gézlenmektedir. Bu hastalar yeterli kan basincini
saglayabilmek icin daha ytliksek dozlarda dopamin destegi ya da tedaviye epinefrin ya
da dobutamin eklenmesine ihtiya¢ duyarlar. Bazen de tiim tedavilere direncli
hipotansiyon goriilebilmektedir (202, 204, 205). Calismamizda hipotansiyon gézlenen
bebeklerin %81,5’ine tedavi verildigi; bunlarin %5,8’inin sadece sivi bolusu,
%20,4’tintin s1v1 bolusu ile birlikte farmakolojik tedavi ve %55,3’linlin ise sadece
farmakolojik tedavi aldigi saptandi. Tedavi kararinda SHB varligimmin en 6nemli
belirleyici oldugu, hipotansiyona SHB’nin eslik ettigi tiim bebeklerin tedavi aldigi,
tedavi almayan 19 bebegin hi¢ birinde hipotansif kan basinci degerlerine eslik eden
SHB olmadig1 goriildii. Sekiz bebegin ise eslik eden herhangi bir SHB’si olmadigi
halde tedavi aldig1 belirlendi. Bebeklerin %36’sina tek ilag tedavisi, %25,2’sine ikili
ilag tedavisi, %14,5’ine ise ikiden fazla ilag tedavisi verildigi gorildi. En ¢ok
kullanilan ilag dopamindi. Hastalarin %35’inin sadece dopamin, %23,3 {iniin dopamin
ve dobutamin, yaklasik %40 kadarinin da dopamin ile birlikte cesitli ilag
kombinasyonlarin1 aldiklar1 goriildi. Stranak ve ark (206).’nin 38 farkli iilkeden

katilimc1 hekimler ile yaptiklari ¢ok merkezli bir ¢alismada CDDA bebeklerde
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hipotansiyona yonelik olarak hekimlerin %85’inin ilk tercih olarak sivi bolusunu
tercih ettikleri, %80’inin inotrop tedavide ilk tercihinin dopamin oldugunu, dopamin
tedavi basrisizliginda ise hekimlerin %28’inin ikinci tercih olarak ilk sirada
dobutamini tercih ettiklerini bildirmislerdir.

Calismamizda hipotansiyona yonelik verilen farmakolojik tedavi yiikiiniin
belirlenmesinde tedavi alma siiresi, ¢oklu inotrop/vazopressor kullanimi, kullanilan
ilaglarin kiimiilatif dozlari, IS ve VIS kriter alind1 ve gruplar arasinda karsilastirildi.
Farmakolojik  tedavi alan  hastalarda  toplam  inotrop  maruziyetinin
degerlendirilmesinde IS ve VIS objektif kantitatif bir olgiit saglamaktadir. Bu
skorlamalar ¢ocuklarda kalp cerrahisi sonrasi postoperatif donemde yiiksek mortalite
ve morbidite ile iliskilendirilmistir (117, 207). Dilli ve ark (208). yenidoganlarda
Kardiyak cerrahi sonrasi ilk 72 saat icerisinde VIS >15,5 olmasimin uzamis mekanik
ventilasyon ihtiyacit ve mortalite ile iliskili oldugunu bildirmistir. Calismamizda
farmakolojik tedavi alan bebeklerden %41’inde en yiiksek VIS > 15 bulunmustur.

Yeterli doku perfiizyonu ve oksijenasyonunun saglanamadigi durumlarda
oncelikle kompanzasyon ve otoregiilasyon saglayan mekanizmalar1 devreye girer. Bu
mekanizmalar bir siire daha dokunun canliliginin ve islevlerinin korunmasini saglar.
Ancak doku oksijenasyonunun uzun siire ve agir diizeyde etkilendigi durumlarda bu
mekanizmalar dekompanse olur ve hedef organ hasari gelisir (33). Calismamizda
hipotansiyon saptanan bebeklerin yaklasik %40’inda akut donemde hedef organ
hasar1 bulgular1 saptandi. Hedef organ hasar1 saptanan bebeklerin %45’inde ¢oklu
organ hasar1 mevcuttu. Hipotansiyon sonrast ilk 72 saatte en sik goriilen komplikasyon
bebeklerin yaklasik dortte birinde ortaya ¢ikan akut bobrek hasariydi. Ek olarak daha
az sayida bebekte hipertransaminezemi, yaygin damar ici pihtilagma, IKK ve akut
karaciger yetmezligi gelistigi goriildii. Akciger hedef organ hasarinin belirli bir
tanimlamasi olmamasi, gelisen akciger hasarinin hipotansiyona ya da altta yatan diger
sorunlara bagli olup olmadiginin tam ayirt edilememesi, retrospektif bir ¢aligma
olmasindan dolay1 kardiyak enzimlerin bakilmamasi nedeniyle akciger ve kalpte
olusan hedef organ hasar1 degerlendirilemedi.

Neonatal akut bobrek hasari sivi elektrolit dengesinde bozulma ve atik
maddelerin birikmesiyle sonu¢lanan bdbrek fonksiyonlarinda ani bozulma olarak

tanimlanmakta olup idrar ¢ikisinda azalma ya da serum kreatin degerinde yiikselme ile
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kendini gostermektedir (209). Yenidogan iinitelerinde izlenen hasta yenidoganlarda
%40-70 oraninda gozlenmekte olup artmis morbidite ve mortalite ile
iliskilendirilmistir (210). Yenidogan yogun bakim iinitelerinde akut bobrek hasarina
yol agan baslica etkenler arasinda renal hipoperfiizyona yol acan hissedilmeyen sivi
kayiplari, bilinen sivi kayiplari, fazla doz diiiretik kullanimi, hipotansiyon, konjestif
kalp yetmezligi, kan kayiplar1 ve non-steroidal anti-inflamatuar ila¢ kullanimi yer
almaktadir (209). Literatiir incelendiginde Koralkar ve ark (211). CDDA bebeklerde
ABH i¢in risk faktorlerini diisiitk dogum agirligi, diisiik gebelik haftasi, diisiik APGAR
skoru, mekanik ventilator destegi almak ve inotrop destegi almak olarak
tanimlamiglardir. Bolat ve ark (212). 1992 yenidogan ile yaptiklari galismalarinda
diisiik dogum agirligi, gestasyonel hipertansiyon, EMR, antenatal steroid kullanima,
entiibasyon, sepsis ve PDA kapatmak amaciyla ibuprofen kullanimin1 ABH gelisimi
icin risk faktorii olarak bildirmislerdir. Ayrica CDDA olma, mekanik ventilasyon
destegi alma, BPD gelisimi, aniirik olma ve diyaliz tedavisi almayr ABH gelisen
bebeklerde mortaliteyi arttiran faktorler olarak belirlemislerdir. Ayrica farkl serilerde
diisiik ortalama arteryal kan basincini, PDA varligi, diisiik 5. dakika APGAR skoru,
diisiik dogum agirhig, erkek cinsiyet, kord kan gazinda metabolik asidoz, ve mekanik
ventilasyon neonatal ABH ig¢in risk faktorleri olarak bildirilmistir (213-215).
Calismamizda akut bobrek hasar1 nRIFLE kriterleri kullanilarak tanimlanmuistir.
Yasamun ilk haftasinda hipotansiyon saptanan CDDA bebeklerde akut donemde ABH
gelisimi ile iliskili risk faktorleri incelenmistir. Hipotansiyon sonrast ABH gelisen
bebeklerde, dogum agirliginin ve 5. dakika APGAR skorunun daha diisiik oldugu,
hipotansiyon nedenleri arasinda daha yiiksek oranda PDA, IKK, pulmoner kanama,
pnomotoraks ve uygunsuz PEEP bulundugu, tiimiinde hipotansiyona en az bir SHB
eslik ettigi, metabolik asidoz ve laktat yiiksekliginin daha sik oldugu, hipotansif kalma
ve tedavi alma siirelerinin daha uzun, kiimiilatif dopamin dozunun, ¢oklu ila¢ tedavisi
ihtiyacinin, IS ve VIS skorlarinin daha yiiksek oldugu goriildii. Cok degiskenli lojistik
regresyon analizinde hipotansiyona eslik eden metabolik asidoz varligi ve VIS
skorunun >15 olmast CDDA’ll preterm bebeklerde hipotansiyona ikincil ABH
gelisimi agisindan bagimsiz risk faktérleri olarak bulundu. Hipotansiyon tedavisinde
kullanilan vasopressor etkili ilaglarin renal damarlarda vasokonstriiksiyon yaparak

renal perflizyonun daha da azalmasina neden oldugu ve ABH riskini arttirdig
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diisiiniildii. Metabolik asidoz hipotansiyon sirasinda anaerobik metabolizmanin
devreye girdigini ve doku perflizyonunun ciddi diizeyde bozuldugunu gosteren
laboratuvar bulgusudur (196). Regresyon analizi sonuglarimiz metabolik asidoz
varhiginin ~ hipotansiyona ikincil ABH olasiligin1 yaklagik 3 kat arttirdigim
gostermistir.

Kritik hasta ¢ocuklarda karacigerin hipoperfiizyonu sirasinda, sentrilobiiler
hepatositlerin yetersiz oksijenasyonuna bagli nekroz gelisimi ve transaminazlarin
masif ancak gecici olarak yiikselmesiyle karakterize iskemik hepatit tablosu
gelisebilmektedir (152, 153). Bu olgularin en az yarisinda iskemik hepatit tanisindan
yaklasik 24 saat dncesinde hipotansif bir atak veya kardiyak arrest ykiisii vardir (156).
Iskemik karaciger hasari tanis1 klinik ve laboratuvar bulgular ile konulmaktadur.
Hepatik iskemi sonras1 24-72 saat icerisinde karaciger transaminazlarinda yiikselme
ve karaciger fonksiyonlarinda bozulma goriiliir. Bulgular 3-10 giin igerisinde geriler.
Hipotansiyon ve hipoperfiizyona ek olarak sistemik hipoksi hepatositlerin
oksijenasyonunda bozulmaya neden olarak karaciger hasarmna yol acan baslica
etkenlerdir (216).

Calismamizda hipotansiyon sonrasi ilk 72 saat igerisinde bebeklerin
%17,5’inde hipertransaminezemi goriildii. Hipertransaminezemi goriilen bebeklerin 5.
dakika APGAR skorunun daha diisiik, hipotansiyon nedenleri arasinda IKK, pulmoner
kanama, perinatal asfiksi, uygunsuz ekspiryum sonu basincinin daha sik,
hipotansiyona eslik eden metabolik asidoz ve laktat yiiksekliginin daha fazla,
hipotansif kalma siiresinin daha uzun oldugu goriildii. Cok degiskenli lojistik
regresyon analizinde perinatal asfiksi ve hipotansif kalma siiresi CDDA’l1 preterm
bebeklerde HTA gelisimi acisindan bagimsiz risk faktorleri olarak bulundu. Diisiik
APGAR skoru, perinatal asfiksi ve hipoksik iskemik ensefalopati yenidoganlarda,
karaciger hasart ve hipertransaminazemi gelisimi agisindan risk faktorii olarak
bildirilmistir (216, 217). Perinatal asfiksi varliginda fetusda vital organlarin ( beyin,
kalp, adrenal bezler) fonksiyonlarini siirdiirebilmek adina koruyucu mekanizmalar
devreye girmekte (dalma refleksi) ve vital organlara giden kan akimi nispeten
korunurken periferik organlarin perfiizyonunu daha da azalmaktadir (153). Metabolik
fonksiyonlar agisindan aktif olan karaciger hipoksik iskemik zedelenmeden en ¢ok

etkilenen organlardan biridir (217). Calismamizda regresyon analizi sonuglarimiz
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perinatal asfiksi varliginda hipotansiyon sonrasi hipertransaminezemi olasiliginin
yaklasik sekiz kat daha yiiksek oldugunu gostermistir. Perinatal asfiksisi olan
bebeklerde, postnatal hayatta gelisen hipotansiyonun zaten hasarlanmis olan karaciger
dokusunda ikinci bir iskemik zedelenme atagina neden oldugu ve hipertransaminezemi
riskini arttirdig1 distiniilmistiir. Hipotansif kalma siiresinin uzun olusu da dogrudan
iskemik zedelenme siddetini arttirmaktadir. Ayrica ¢alismamizda bebeklerin yaklagik
%?2’sinde hipotansiyonu izleyen ilk 72 saat icerisinde karaciger yetmezligi geligsmistir.
Bu gruptaki hasta sayisinin az olmasi nedeniyle risk faktorlerine yonelik inceleme
yapilamamigtir.

Yaygin damar i¢i pihtilagma, prokoagiilan aktivasyon, fibrinolitik aktivasyon,
ve inhibitor tiiketimi iliskili hedef organ hasarmin klinik ve laboratuvar bulgular ile
karakterize trombohemorajik bir hastaliktir (218). Neonatal hipoksinin en ciddi
komplikasyonlarindan biridir. Hipoksi ve hipoperfiizyona sekonder gelisen endotel
hasar1, doku tromboplastin salinimi ve asidoz YDIP’taki hemoastatik bozuklugun
temelini olusturmaktadir (219). Preterm bebekler, serum pro-koagulan ve
antikoagulan pihtilasma faktor rezervlerinin sinirli olmasi, mukozal ve cilt
bariyerlerinin immatiir olmasi, dogum sonrasi intravaskiiler sivi kayiplarmin fazla
olmasi, hipoksi ve sepsis riskinin fazla olmasi, kan basinci ve kardiyak debideki
dalgalanmalar ve ¢ok sayida invazif girisime maruz kalmalari nedeniyle YDIP’e daha
yatkindirlar (219). Literatiir incelendiginde Veldman ve ark (219). plasenta dekolmani,
GHT, sepsis, kan basinci diizensizlikleri, IKK ve perinatal asfiksiyi yenidoganlarda
YDIP gelisimi agisindan risk faktorii olarak tanimlamistir. Go ve ark (161). perinatal
asfiksi basta olmak iizere diisiik dogum agirligi, diisiik gebelik haftasi, SGA olma,
IKK, diisiik 1.ve 5.dakika APGAR skorlari, hidrops, GHT ve plasental dekolmani
yenidogan bebeklerde YDIP gelisimi acisindan risk faktorii olarak bildirmistir.

Calismamizda hipotansiyon saptanan bebeklerin %17,5’inde akut dénemde
YDIP gelistigi goriildii. Yaygm damar ici pihtilasma gelisen bebeklerde DA, GH ve
5.dakika APGAR skoru’nun daha diisiik, PDA, IKK, pulmoner kanama, diger sistem
kanamalari, pndmotoraks, uygunsuz ekspiryum sonu basinct maruziyeti ve goreceli
adrenal yetmezlik oranlarinin daha yiiksek, en diisiik ortalama kan basincini daha
diisiik iken hipotansiyona yonelik tedavi alma siireleri, ¢oklu ilag kullanim1 oranlari,

uygulanan kiimiilatif dopamin dozu, inotrop skoru ve vazoaktif inotrop skoru daha
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yiiksek oldugu goriildi. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde hipotansiyon
etiyolojisinde kanama varligi ve uygunsuz ekspiryum sonu basinci hipotansiyon
sonrast YDIP gelisimi acisindan bagimsiz risk faktorleri olarak bulundu.
Calismamizda kanama; pulmoner, intrakraniyel veya hemoglobin diisiikligi ile
birlikte hipovolemi bulgularin eslik ettigi diger kan kayiplar1 olarak tanimlanmuist.
Regresyon analizinde hipotansiyon etyolojisinde kanama varligmin YDIP gelisme
olasiligini yaklasik 48 kat artirdigi goriildii. Masif kanamanin koagulasyon sisteminde
aktivasyona yol acarak; hipotansiyon sirasinda olusan hipoksi ve asidoza ikincil
endotel hasar1 ve tromboplastin salimmu ile birlikte, YDIP’e yatkinligi arttirmus
olabilecegi diistiniildii. Alternatif bir hipotez olarak kanamanin o déneme kadar
subklinik kalan YDIP’e ikincil gelismis olabilecegi ve sonrasinda olusan hemorajik
sokla birlikte klinik olarak daha belirgin hale geldigi diisiiniilebilir. Uygunsuz
ekspiryum sonu basinci ile YDIP arasindaki iliskiyi ise net olarak yorumlamak giictiir.
Ancak mekanik ventilasyon sirasinda yliksek basing gereksiniminin daha agir
pulmoner tutuluma isaret ettigi diisiiniilebilir. Agir pulmoner hastaligin hipotansiyona
bagli hipoperfiizyona ek olarak kanda parsiyel oksijen basincinin diisiikliigiine
(hipoksemi) ve daha agir bir doku hipoksisine neden oldugu spekiile edilebilir.
Prematiirelige bagli beyindeki siirli otoregiilasyon kapasitesi nedeniyle kan
basincinda olusan dalgalanmalar tolere edilemediginden, hipotansiyon preterm
bebeklerde kolaylikla IKK ve beyin hasarma yol agmaktadir (130). Cok diisiik dogum
agirlikli bebeklerde MAP degeri 30 mm Hg’ nin altina distiigiinde serebral
otoregiilasyonun bozuldugu, beyaz cevhere giden kan akimimin azaldigi ve bu
durumun beyin hasar1 gelisiminde rol oynadigi bilinmektedir (124, 220). Literatiire
baktigimizda Martens ve ark. calismalarinda MAP diisiikliigiiniin pretermlerde
norolojik disfonksiyona yol actigini, PVL gibi nérolojik mobiditelerde artisa neden
oldugunu bildirmistir (64). Kim ve ark (8). yasamin ilk haftasinda hipotansiyon
gbzlenen CDDA bebeklerde evre-2 ve iizeri IKK gelisme oranini %38,6; PVL gelisme
oranint %54,2 olarak saptamis olup CDDA bebeklerde yasamin ilk haftasinda
gdzlenen hipotansiyonun IKK ve PVL riskini artirdigin1 ve kétii nérolojik gelisim ile
iligkili oldugunu bildirmistir. Farkli serilerde diisiikk dogum agirligi, diisiik gebelik
haftasi, uzamis dogum, dogum travmasi, dogum sonrasi canlandirma uygulanmasi,

diisiik APGAR skoru, kord kan gazinda metabolik asidoz goriilmesi, PDA, pulmoner
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kanama, pnomotoraks, perinatal asfiksi, uygunsuz PEEP, uzamis parenteral beslenme,
uzamis oksijen siiresi ve inotrop maruziyeti preterm bebeklerde IKK gelisimi i¢in risk
faktorii olarak bildirilmistir (221-224).

Calismamizda hipotansiyon saptanan CDDA bebeklerin % 9,7’sinde,
oncesinde ve hipotansiyon sirasinda IKK saptanmadigi halde, izleyen 72 saat
icerisinde IKK gelistigi goriilmiistiir. Intrakraniyel kanama gelisen bebeklerin
GH’sinin ve 5. Dakika APGAR skorlarinin daha diisiik, etiyolojide pulmoner kanama,
perinatal asfiksi, pndmotoraks, uygunsuz ekspiryum basinc1 ve goreceli adrenal
yetmezligin daha sik, hipotansiyon sirasinda metabolik asidoz ve laktat yiiksekliginin
daha fazla, farmakolojik tedavi alma siirelerinin daha uzun ve VIS’in daha yiiksek
oldugu goriildii. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde hipotansiyon sirasinda
metabolik asidoz varligt CDDA’l1 preterm bebeklerde hipotansiyona ikincil IKK
gelisimi agisindan bagimsiz risk faktorii olarak bulundu. Hipotansiyonuna metabolik
asidoz eslik ettiginde IKK olasiligmin yaklasik 18 kat arttig1 gosterildi. Hipoperfiizyon
ve hipoksi durumunda gelisen metabolik asidoz serebrovaskiiler gegirgenlikte artisa
neden olmakta, beyin 6demi ve intrakranyal basing artisina yol agmaktadir. Bu durum
da IKK gelisimine zemin hazirlamaktadir (225).

Hipotansif donemde beyin, kalp, bobrek gibi organlarin ve gastrointestinal
sistemin perflizyonunda azalma akut disfonksiyona yol acabilmekte ve kalic1 organ
hasar ile iliskilendirilmektedir. Sistemik kan basinci ve sistemik kan dolagiminda
azalma preterm bebeklerde serebral hasar ve mortalite riskini arttirmaktadir (226).
Kim ve ark (8). yasamin ilk haftasinda goriilen hipotansyonun CDDA pretermlerde
mortaliteyi artirdigin1 ve bu bebeklerde 6liim oraninin %28,4 oldugunu bildirmistir.
Faust ve ark (10). yasamin ilk 24 saatinde ortalama kan basinci diisiikliigiiniin IKK,
BPD ve mortalite agisindan bagimsiz risk faktorii oldugunu bildirmistir. Calismamizda
yasamin ilk haftasinda hipotansiyon goriilen CDDA bebeklerin %19,4 {iniin izleyen 1
haftalik donem igerisinde 6ldiigii saptanmistir. Hipotansiyon sonrasi erken donemde
mortaliteyi etkileyen faktorler incelendiginde 6len bebeklerin DA, GH ve 5. Dakika
APGAR skorlarinin sag kalan bebeklere kiyasla daha diisiikk oldugu, hipotansiyon
nedenleri arasinda pulmoner kanama ve uygunsuz ekspiryum sonu basinci oranlarinin
daha yiiksek oldugu, oligiiri, metabolik asidoz ve laktak yiiksekliginin daha sik eslik

ettigi, ortalama kan basincinin daha diisiik oldugu, ¢oklu ilag tedavisi alma oranlarinin,
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IS ve VIS’in daha yiiksek oldugu saptandi. Cok degiskenli lojistik regresyon
analizinde oligiiri varligi ve pulmoner kanama, hipotansiyonu takiben bir hafta
icerisinde mortalite gelisimi acisindan bagimsiz risk faktorleri olarak belirlendi.
Pulmoner kanama hipoksi, solunumsal kétiilesme, hematokrit seviyelerinde diisme ve
anormal akciger grafisi bulgular ile seyreden ve term ve preterm yenidoganlarda
yiiksek mortalite oranina sahip klinik bir durumdur. Siklikla dogumu takip eden giinler
icerisinde gézlenmekte ve 6liim oranlar1 %50’lere ulasmaktadir (227). Farkli serilerde
pulmoner kanamanin 6liim oranlar1 %47 ile %91 arasinda bildirilmistir (228-231).
Yenidogan doneminde gelisen oligiiri akut bobrek hasari bulgusu olup hipotansif
yenidoganlarda yetersiz bobrek perfiizyonunu isaret etmektedir. Akut bobrek hasari
preterm bebeklerde Olim oranlarini artirmaktadir. Chowdhary ve ark (232).
calismalarinda asir1 diisiik dogum agirlikli prematiire bebeklerde farkli ABH
evrelerinde mortalite oranlarin1 %15-60 arasinda saptamislar ve ABH’y1 mortalite
acisindan bagimsiz risk faktorii olarak tanimlamislardir. Koralkar ve ark (211). ABH
gelisen CDDA bebeklerde 6liim oranini %42 olarak saptamislardir.

Yasamin ilk haftasinda CDDA’l1 preterm bebeklerde goriilen hipotansiyonun
prematiirelige bagli morbiditeler ile iliskisi incelendiginde hipotansif bebeklerde
mekanik ventilatérde kalma ve tam enteral beslenmeye ge¢is siirelerinin daha uzun,
IKK ve mortalite oranlarinim daha yiiksek oldugu goriildii. Bu fark hipotansiyona
yonelik farmakolojik tedavi alan alt gruptan kaynaklanmaktaydi. Hipotansiyon
sirasinda tedavi verilmeyen veya sadece bir kez sivi bolusu verilen bebeklerin
sonuglart ise hipotansiyonu olmayan bebeklere benzer bulundu. Gruplar arasinda yatis
siiresi, PR, BPD, NEK, PVL, SNIK ve agir beyin hasar1 acisindan anlamli bir fark
saptanmadi.

Barsak kanlanmasinda azalma ve iskemi reperfiizyon hasar1 sonrasi agiga ¢ikan
inflamatuvar mediatorler prematiire bebeklerin immatiir bagirsaklarinda mukozal
hasara eden olmaktadir. Bu durum klinik olarak hafif olgularda beslenme
intoleransindan agir olgularda NEK ve bagirsak perforasyonuna uzanan bir yelpazede
bulgu verebilir (150, 233). Youn ve ark (151). CDDA bebeklerde yasamin ilk
haftasinda goriilen hipotansiyonu NEK, beslenme intolarans1 ve gecikmis enteral
beslenme ile iligkilendirmistir. Calismamizda NEK siklig1 agisindan gruplar arasinda

fark saptanmazken, yasamin ilk haftasinda hipotansiyon saptanan grupta tam enteral
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beslenmeye gecis siiresinin daha uzun oldugu goriilmiistiir. Iskemi reperfiizyon
hasarinin yan1 sira enteral beslenme, enfeksiyonlar ve intestinal disbiyozis de NEK
gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. Yasamin ilk giinleri hemodinamik instabilitenin
sik oldugu bir dénemdir. Ancak bu dénemde beslenme voliimleri ve nazokomiyal
enfeksiyon oranlar1 diigiiktiir. Prematiire bebeklerde NEK siklikla enteral beslenmenin
arttirildigr postnatal 14-20. giinlerde goriilmektedir (29). Calismamizda yasamin ilk
haftasinda goriilen hipotansiyon NEK riskini arttirmamistir ama beslenme
intoleransina neden olarak tam enteral beslenmeye gecisi geciktirmistir.

Bizim bulgularimiza benzer sekilde Kim ve ark (8). CDDA bebeklerde
yasamin ilk haftasinda gozlenen hipotansiyonun uzamis mekanik ventilator siiresi,
artmis IKK, PVL ve mortalite oranlar ile iliskili oldugunu saptamustir. Abdul Aziz ve
ark. ise yasamin ilk 3 giinii i¢erisinde inotrop tedavi almanin <29 hafta bebeklerde agir
beyin hasar1 ve mortalite riskini arttirdigini bildirmislerdir (234). Prematiire
bebeklerde serebral kan akimi otoregiilasyonunun immatiirliigii, IKK éncesi goriilen
iskemi reperfiizyon hasarinin en 6nemli nedenidir. Hipotansiyon ve tedavisi beyin kan
akiminda ani degisikliklere yol acar ve cogu kez IKK bu dénemde olusur (235).
Calismamizda hipotansiyonu takiben akut dénemde ve herhangi bir zamanda IKK
gelisme orani hipotansif bebeklerde daha yiiksek bulunmustur.

Diinya saglik orgiitiiniin verilerine gore diinyada her yil yaklasik 15 milyon
prematiire dogum gergeklesmekte, 1 milyondan fazla bebek ise prematiirelige baglh
komplikasyonlar nedeniyle hayatini kaybetmektedir (16). Prematiire bebeklerde 6liim
sebepleri arasinda asfiksi, sepsis, RDS, IVK, NEK, metabolik bozukluklar, elektrolit
bozukluklari, konjenital malformasyonlar ve kardiyovaskiiler sistem ile ilgili
bozukluklar yer almaktadir (32). Caligmamizda yagamin ilk haftasinda hipotansiyon
goriilen bebeklerde hem erken dénemde hem de yenidogan yogun bakim yatislari
siiresince gerceklesen mortalitenin daha yliksek oldugu saptanmistir. Bunun iizerine
mortalite iizerine etkisi olabilecegi diisiiniilen diger etkenler yenidogan yogun bakim
initesinde izlemleri sirasinda 6len ve hayatta kalan bebekler arsinda karsilagtirlarak
incelenmis ve bagimsiz risk faktorleri belirlenmeye c¢alisilmistir. Tek degiskenli
analizde 6len bebeklerde yasamin ilk haftasinda goriilen hipotansiyon disinda; diisiik
DA, GH ve b5.dakika APGAR skoru, maternal koryoamnionit, RDS, PDA,

pnomotoraks, pulmoner kanama ve IKK mortalite ile iliskili faktorler olarak
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belirlenmistir. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde ise diisik GH,
hipotansiyon ve PDA, CDDA bebeklerde mortalite i¢in bagimsiz risk faktdrleri olarak
saptanmistir. Yasamin ilk haftasinda goriilen hipotansiyon CDDA bebeklerin
yenidogan yogun bakim iinitesinde izlemleri sirasinda 6liim olasigimi yaklasik 3 kat
arttirmaktadir.

Diistik gebelik haftasi ve dogum agirlig1 prematiire bebeklerde mortalitenin en
onemli belirleyicisidir. Matthews ve ark (25). 2015 yilinda yayinladiklar1 Amerikan
ulusal yasam istatistikleri raporunda ¢ok preterm bebeklerin mortalite oranini (%16,6)
full term bebeklerin mortalite oranlarina (%0,16 ) kiyasla 88 kat daha fazla, 32-33
haftalar arasinda dogan bebeklerin mortalite oranimi (%1,6) ise full term bebeklere
kiyasla 9 kat daha fazla oldugunu bildirmislerdir. Yine ayni raporda CDDA bebeklerin
mortalite oraninin (%21,9), 2500gr iistii dogan bebeklerin mortalite oranina (%0,2)
gore 100 kat daha fazla oldugunu ve dogum agirlg1 ve gebelik haftasinin diisiik
olmasinin mortaliteyi artirdigint bildirmislerdir. Calismamizda CCDA bebeklerde
yenidogan yogun bakim mortalitesi yaklagik %20 olarak bulunurken, GH’de her 1
haftalik artisin 6liim olasiligin1 %22,6 azalttig1 saptanmistir.

Dogum sonrasi pulmoner vaskiiler direncin diismesiyle birlikte PDA iizerinden
soldan saga santin artmasi, pulmoner kan akiminin artmasina ve pulmoner kanamaya
zemin hazirlamaktadir. Pulmoner kanama, hipotansiyon icin risk faktorii olmakla
birlikte, hipotansiyon da pulmoner kanamaya neden olabilmektedir. Hipotansiyon
gelisen bebeklerde PDA sikliginin yiiksek olmasi, bu bebeklerde pulmoner kanama
oranlarini artirmakta, bu durum da mortalitenin artmasina neden olmaktadir (227,
236). Noori ve ark (97). ¢alismalarinda CDDA bebeklerde persistan PDA varliginda
6liim oranin1 %70 olarak saptamislar, ve duktusun agik kaldig1 bebeklerde kapananlara
kiyasla 6liim riskinin 8 kat arttirdigini bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da olen
bebeklerde PDA orani anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur. Ayrica ¢cok degiskenli
regresyon analizinde mortalite icin bagimsiz risk faktérii olan PDA’nin 6lim
olasiligin 5,7 kat arttig1 gortilmiistiir.

Calismamizin en 6nemli kisithilig tek merkeze ait verilerin retrospektif olarak
incelenmis olmasidir. Diger bir kisitlilik ise hipotansiyon tanisinin hemsire gozlemleri
incelenerek saatlik kaydedilen osilometrik kan basinci olglimleri temel alinarak

konmus olmasidir. Hastalarimiza ait invaziv kan basinci monitorizasyonu Verileri
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bulunmamaktadir. Baz1 hedef organlarin hasarlanmasi ile ilgili net veriler retrospektif
bir ¢alisma olmasi nedeniyle elde edilememistir. Ayrica hemodinamik bozulma
sirasinda ¢ok onemli veriler saglayan ve tedavi planin1 da yonlendirebilecek hedefe
yonelik ekokardiyografi degerlendirmesi ve yakin kizilotesi spektroskopisi ile
bolgesel doku oksijenasyonu izlemi verilerine hastalarin ¢ok az bir kisminda
ulagilabildigi i¢in ¢alismamizda verilememistir.

Sonu¢ olarak, ¢alismamiz CDDA bebeklerde Ozellikle de GH<26 hafta
olanlarda yasamin ilk haftasinda hipotansiyon insidansinin yiiksek oldugunu
gostermistir. Hipotansiyon gelisimi i¢in en 6dnemli perinatal risk faktorleri gebelik
haftasinin 26 haftadan kiiciik olmasi, RDS ve dogum sirasinda anneye genel anestezi
verilmesi olarak belirlenmistir. Bu ¢alismanin sonuglart CDDA bebeklerde yasamin
ilk haftasinda goriilen hipotansiyonun basta ABH olmak iizere hedef organ hasar1 ve
mortalite ile iliskili oldugunu ve farkli organ sistemlerinin hasarlanmasinda farkli risk
faktorlerinin etkili olabilecegini gostermistir. Yagamin ilk haftasinda hipotansiyon
goriilen CDDA’l1 bebeklerde mekanik ventilatorde kalma ve tam enteral beslenmeye
gecis siirelerinin daha uzun, IKK ve mortalite oranlarmin daha yiiksek oldugu
gorilmiistiir. Bu farkin hipotansiyona yonelik farmakolojik tedavi alan bebeklerde
anlamli oldugu, farmakolojik tedavi verilmeyen bebeklerin sonuclarinin ise
hipotansiyonu olmayan bebeklere benzer oldugu goriilmiistiir. Yagsamin ilk haftasinda
hipotansiyon goriilen CDDA bebeklerde hem erken donemde hem de yenidogan
yogun bakim yatiglari siiresince mortalite oraninin hipotansiyon goriilmeyen bebeklere
kiyasla daha yiliksek oldugu saptanmistir. Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerde
yenidogan yogun bakim mortalitesi i¢in diisik GH, PDA varlig1 ve hipotansiyon
bagimsiz risk faktorleri olarak tanimlanmistir. Hedefe yonelik ekokardiyografi
degerlendirmesi ve yakin kizilotesi spektroskopisi ile bolgesel doku oksijenasyonu
izleminin de yapilacag prospektif kohort caligmalari prematiire bebeklerde
hipotansiyon iligkili hedef organ hasari, morbidite ve mortalite ile ilgili mevcut

literatiire katki saglayabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim
Unitesi’nde, 01.01.2014-31.12.2018 tarihleri arasinda izlenen, dogum agirlig
500-1499 gram araliginda olan prematiire bebeklerin verilerinin retrospektif
incelendigi kohort ¢alismasi yiiriitiildii.

Yenidogan yogun bakim iinitesinde izlenen CDDA’l1 bebeklerin %47,5’inde
yasamin ilk haftasi icinde hipotansiyon saptandi.

Yasamin ilk haftasinda hipotansiyon saptanan CDDA’l1 bebeklerin gebelik
haftasinin ve dogum agirliginin daha diisiik oldugu goriildii. Gebelik haftasi
<26 hafta olan bebeklerin %84,8’inde, 26-32 hafta olanlarin %39,9’unda ve
>32 hafta olanlarin %45,2 hipotansiyon mevcuttu. Yasamin ilk haftasinda
hipotansiyon sikligimin en yiiksek oldugu grup <26 hafta dogan bebeklerdi.
Dogum agirligi 500-749 g araliginda olan bebeklerin %69,6’sinda, 750-999 g
araliginda olan bebeklerin %57,9’unda, ve 1000-1499¢g araliginda olanlarin
%33,3’linde hipotansiyonu oldugu goriildii.

Yasamin ilk haftasinda hipotansiyon goriilen CDDA’l1 bebeklerde perinatal
risk faktorleri incelendiginde maternal koryoamnionit ve maternal kanamanin
daha sik oldugu, ilk giin i¢inde yapilan tam kan sayimi degerlendirmesinde
hemoglobin degerlerinin daha diisiik oldugu bulundu. Sezaryen ile dogan
CDDA’l1 bebeklerde hipotansif grupta genel anestezi oranlarinin, normotansif
grupta ise spinal ya da epidural anestezi oranlarinin daha yiiksek oldugu
saptandi. Ayrica hipotansiyon saptanan bebeklerin APGAR skorlarinin daha
diistik, dogum sonrasi canlandirma ihtiyaci, endotrakeal entiibasyon ve gogiis
kompresyonu uygulanma oranlarinin, kord kan gazinda metabolik asidoz ve
dogum sonrast RDS sikligmmin daha yiiksek oldugu bulundu. Yasamin ilk
haftasinda hipotansiyon goriilen ve goriilmeyen CDDA’l1 bebekler arasinda
cinsiyet, dogum sekli, SGA, antenatal steroid alma, erken preterm membran
ruptiirii, maternal idrar yolu enfeksiyonu, gestasyonel diabet ve preeklampsi
oranlar1 benzer bulundu.

Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde gebelik haftasinin 26 haftadan

kiigiik olmasi, RDS ve dogum sirasinda anneye genel anestezi verilmesi CDDA
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bebeklerde yasamin ilk haftasinda hipotansiyon gelisimi acisindan bagimsiz
risk faktorleri olarak bulundu.

Yasamin ilk haftasi igerisinde hipotansiyon gozlenen CDDA’l1 bebeklerin
%82,5’inde sadece diyastolik kan basinci diistikliigii, %16,5’inde ise hem
sistolik hem de diyastolik kan basmnci diisikligi goézlendi. Bebeklerin
%93,2’sinde hipotansiyonun dogumdan sonraki ilk 72 saat igerisinde
saptandigt ve bu bebeklerin de %77,7’sinde hipotansiyonun ilk 24 saat
igerisinde ortaya ¢iktig1 goriildii.

Hipotansiyon sirasinda bebeklerin %73,8’inde en az bir SHB vardi. En sik
rastlanan bulgular kutis marmoratus ve kapiller dolum zamani uzamasiydi.
Ayrica bebeklerin %32’sinde metabolik asidoz ve %31,1’inde laktat
yiiksekliginin hipotansiyona eslik ettigi goriildii.

Hipotansiyon gozlenen bebeklerin %81,5’ine tedavi verildigi; bunlarin
%735,8’inin sadece s1vi bolusu, %20,4’iiniin s1v1 bolusu ile birlikte farmakolojik
tedavi ve %55,3’linlin ise sadece farmakolojik tedavi aldigi saptandi.
Bebeklerin %36’s1na tek ilag tedavisi, %25,2’sine ikili ila¢ tedavisi, %14,5’ine
ise ikiden fazla ila¢ tedavisi verildigi gorildii. Farmakolojik tedavi alan
bebeklerden %41’inde VIS skorunun yiiksek kabul edilen 15 degerinin
iizerindeydi.

Yasamin ilk haftasinda CDDA’li preterm bebeklerde hipotansiyon
etyolojisinde yer alabilecek klinik tanilar incelendiginde bebeklerin
%36,9’unda hipotansiyonu agiklayabilecek tek sebep bulunurken, %39,8’inde
birden fazla sebep saptandi. En sik goriilen tan1 PDA idi. Hastalarin
%23,3’linde ise hipotansiyona sebep olabilecek bir neden saptanamadi. Bu
hastalarda hipotansiyonun postnatal geg¢is doneminde goriilen anormal
periferik vazoregiilasyon ve preterm miyokardinin immatiiritesine veya
dokiimente edilememis goreceli adrenal yetmezlige bagli olabilecegi
diistiniildii.

Hipotansiyon sonrasi ilk 72 saatte en sik goriilen komplikasyon bebeklerin
%25,2’sinde ortaya ¢ikan akut bobrek hasariydi. Ek olarak bebeklerin
%17,5’inde hipertransaminezemi, %17,5’inde yaygin damar i¢i pihtilagma,

%9,7’sinde IKK ve %1,9’unda akut karaciger yetmezligi gelistigi goriildii.
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Ayrica bebeklerin %19,4’unun hipotansiyonu izleyen 1 haftalik donem
icerisinde 61diigi saptandi.

Hipotansiyona ikincil ABH gelisen bebeklerde, dogum agirliginin ve 5. Dakika
APGAR skorunun daha diisiik oldugu, hipotansiyon nedenleri arasinda daha
yiiksek oranda PDA, IKK, pulmoner kanama, pnémotoraks ve uygunsuz PEEP
bulundugu, tiimiinde hipotansiyona en az bir SHB eslik ettigi, metabolik asidoz
ve laktat yiiksekliginin daha sik oldugu, hipotansif kalma ve tedavi alma
stirelerinin daha uzun, kiimiilatif dopamin dozunun, c¢oklu ila¢ tedavisi
ihtiyacinin, IS ve VIS skorlarinin daha yiiksek oldugu goriildii. Cok degiskenli
lojistik regresyon analizinde hipotansiyona eslik eden metabolik asidoz varligi
ve VIS skorunun yiiksek olmast CDDA’l1 preterm bebeklerde hipotansiyona
ikincil ABH gelisimi agisindan bagimsiz risk faktorleri olarak bulundu.
Hipotansiyon sonrasi hipertransaminezemi goriilen bebeklerde, 5. Dakika
APGAR skorunun daha diisiik, hipotansiyon nedenleri arasinda IKK, pulmoner
kanama, perinatal asfiksi, uygunsuz ekspiryum sonu basincinin, hipotansiyona
eslik eden metabolik asidoz ve laktat yiiksekliginin daha sik, hipotansif kalma
stresinin daha uzun oldugu gorildi. Cok degiskenli lojistik regresyon
analizinde perinatal asfiksi ve hipotansif kalma siiresi CDDA’l1 preterm
bebeklerde HTA gelisimi agisindan bagimsiz risk faktorleri olarak bulundu.
Hipotansiyona ikincil YDIP gelisen bebeklerde DA, GH ve 5.dakika APGAR
skorunun daha diisiik, PDA, IKK, pulmoner kanama, diger sistem kanamalari,
pnomotoraks, uygunsuz ekspiryum sonu basinci ve goreceli adrenal yetmezlik
oranlarinin daha yiiksek, en diisiik ortalama kan basincinin daha diisiik,
hipotansiyona yonelik tedavi alma siireleri, ¢oklu ilag kullanimi oranlari,
uygulanan kiimiilatif dopamin dozu, inotrop skoru ve vazoaktif inotrop
skorunun daha yiiksek oldugu goriildii. Cok degiskenli lojistik regresyon
analizinde hipotansiyon etiyolojisinde kanama varligi ve uygunsuz ekspiryum
sonu basinci hipotansiyon sonrast YDIP gelisimi agisindan bagimsiz risk
faktorleri olarak bulundu.

Hipotansiyona ikincil IKK gelisen bebeklerin GH’sinin ve 5. Dakika APGAR
skorlarmin daha diisiik, etiyolojide pulmoner kanama, perinatal asfiksi,

pndmotoraks, uygunsuz ekspiryum basinci ve goreceli adrenal yetmezligin
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daha sik, hipotansiyon sirasinda metabolik asidoz ve laktat yiiksekliginin daha
fazla, farmakolojik tedavi alma siirelerinin daha uzun ve VIS daha yiiksek
oldugu goriildii. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde metabolik asidoz
CDDA’l1 preterm bebeklerde hipotansiyona ikincil IKK gelisimi agisindan
bagimsiz risk faktorleri olarak bulundu.

Hipotansiyonu izleyen bir hafta igerisinde 6len bebeklerin DA, GH ve 5.
Dakika APGAR skorlarinin sag kalan bebeklere kiyasla daha diistik oldugu,
hipotansiyon nedenleri arasinda pulmoner kanama ve uygunsuz ekspiryum
sonu basinct oranlarinin daha yiiksek oldugu, oligiiri, metabolik asidoz ve
laktak yiiksekliginin daha sik eslik ettigi, ortalama kan basincinin daha diisiik
oldugu, ¢oklu ilag tedavisi alma oranlarinin, IS ve VIS daha yiiksek oldugu
saptandi. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde oligiiri ve pulmoner
kanama, hipotansiyonu takiben bir hafta i¢erisinde mortalite gelisimi agisindan
bagimsiz risk faktorleri olarak belirlendi.

Yasamin ilk haftasinda CDDA’l1 preterm bebeklerde goriilen hipotansiyonun
prematiirelige bagli morbiditeler ile iligskisi incelendiginde hipotansif
bebeklerde mekanik ventilatorde kalma ve tam enteral beslenmeye gecis
siirelerinin daha uzun, IKK ve mortalite oranlarmin daha yiiksek oldugu
goriildii. Alt grup analizinde bu farkin hipotansiyona yonelik farmakolojik
tedavi alan alt gruptan kaynaklandigi, hipotansiyon sirasinda tedavi verilmeyen
veya sadece bir kez sivi bolusu verilen bebeklerin sonuglarinin ise
hipotansiyonu olmayan bebeklere benzer oldugu saptandi. Gruplar arasinda
yatis siiresi, PR, BPD, NEK, PVL, SNIK ve agir beyin hasar1 agisindan anlamli
bir fark saptanmadi.

Cok diistik dogum agirlikli bebeklerde yenidogan yogun bakim mortalitesi
lizerine etkisi olan faktdrler incelendi. Olen bebekler arasinda hipotansiyon
sikliginin daha fazla oldugu (%78,7’ye karsilik %38,8) gortldi. Mortalite
lizerine etkisi olabilecegi diisliniilen diger faktorler hayatta kalan ve Olen
bebekler arasinda karsilastirdi. Olen bebeklerin dogum agirliklarinin, gebelik
haftalarinin ve 5.dakika APGAR skorlarinin sag kalan bebeklere kiyasla daha
diisiik, maternal koryoamnionit, RDS, PDA, pnomotoraks, pulmoner kanama

ve IKK gelisme oranlarmin ise daha yiiksek oldugu goriildii. Cok degiskenli



18)

90

lojistik regresyon analizinde diisiik gebelik haftasi, hipotansiyon ve PDA,
CDDA bebeklerde mortalite i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak saptandi.

Sonug olarak, yasamin ilk haftasinda goriilen hipotansiyon CDDA bebeklerde
hedef organ hasarima, morbidite ve mortalitede artisa neden olmaktadir.
Hipotansiyona eslik eden klinik bulgularin siddeti ve verilen tedavi yiikii

morbidite ve mortalite riskiyle iliskilidir.
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