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ANS
CDDA
GMK
IVK
KAH
KB
NEK
PDA
PVL
RDS
ROP

SIMGE VE KISALTMALAR

: Antenatal steroid

: Cok Diisiik Dogum Agirlikli

. Germinal matriks kanamasi

. Intraventrikiiler Kanama

: Kronik Akciger Hastalig1

: Kan basinci

: Nekrotizan Enterokolit

: Patent duktus arteriozus

: Periventrikiiler Lokomalazi

: Respiratuvar distres sendromu

: Retinopathy of prematurity



GIRIS VE AMAC

Prematiire dogumlarin yaklasik %25-30’unu olusturan ¢ok diisiik dogum agirlikli
(CDDA) prematiireler, agir seyreden postnatal sorunlari nedeniyle morbidite ve mortalitesi
yiikksek bir grubu olusturmaktadir. Son yillarda CDDA yenidoganlarda giderek azalan
mortalite beraberinde intraventrikiiler kanama (IVK), nekrotizan enterokolit (NEK),
periventrikiiler 16komalazi (PVL) ve kronik akciger hastaligini (KAH) igeren ciddi
morbiditelerin giderek artan oranlarda karsimiza ¢ikmasina neden olmustur (1).

Glinlimiizde gelismis tilkelerde bile tiim yenidogan dliimlerinin beste birini olusturan
respiratuvar distres sendromu (RDS)'nu tan1 ve tedavisi ile erken ve ge¢ komplikasyonlarinin
iyi bilinmesi gerekmektedir. RDS, akcigerlerde endojen surfaktanin eksikligine bagli olarak
dogumda ortaya ¢ikan pulmoner matiirasyon problemidir. RDS gériilme siklig1, 28-30 haftalik
bebeklerde %70 olup, siklik gebelik yast ile ters orantili olarak artar (2). Liggins ve Howie (3)
prematiire yenidoganlarda RDS insidansin1 azaltmayi planlayarak yaptiklari calismada
antenatal steroid (ANS) tedavisi ile RDS insidansini 26 ve 32. gebelik haftalari arasinda %60
oraninda azaldigin1 géstermislerdir. Glukokortikoidlerin RDS insidansini azaltmanin yaninda
prematiiritenin diger komplikasyonlar1 arasinda olan, IVK, PVL, prematiire retinopatisi
(ROP), NEK, patent duktus arteriozus (PDA) ve KAH insidansini da azalttiklar1 gésterilmistir
(4). Erken dogum riskinde bulunan gebelerde uygulanan ANS tedavisinin RDS’den koruyup,
erken neonatal mortalite ve morbititeyi azaltan en efektif tedavi oldugu, mortalite ve RDS
goriilme sikligin1 %95 oraninda azalttig1 yapilan son ¢aligmalarda kanitlanmistir (5).

Glukokortikoidlerin neonatal enfeksiyon riskinde artma ve adrenal supresyon gibi
potansiyel yan etkileri olmakla birlikte, yeterli gelismis fetuslarda bu yan etkilerin klinik

olarak ortaya c¢iktigt gozlenmemistir (6). Antenatal donemde glukokortikoid uygulanan
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cocuklarin uzun siireli takibi sonucunda fiziksel ve psikomotor gelisme iizerinde olumsuz
etkilerine rastlanmamustir (7).

Calismalarda 1500 gramin altinda dogmus prematiire yenidoganlarin matiir
yenidoganlara gore daha diisiik kan basincina (KB) sahip olduklar1 saptanmistir (6). Antenatal
steroid kullanimmin CDDA yenidoganlarda hipotansiyon sikligini azalttigi, kardiyovaskiiler
stabiliteyi arttirdigi ve KB’yi artirict tedavi gereksinimini azalttigi tespit edilmistir (8). Buna
ragmen, CDDA prematiire yenidoganlarda ANS uygulama zamaninin postnatal KB {izerine
etkilerini arastiran ¢ok az ¢alisma bulunmaktadir (8).

Biz, bu ¢alismada klinigimizde 1500 gramin altinda dogmus ve kiivozde takip edilen
CDDA prematiire yenidoganlarda ANS uygulama zamaninin dogum sonrasi 72 saatlik
dénemde KB ve kalp tepe atimlari {izerine etkilerini arastirmayi ve bu sekilde annelerine
ANS uygulanan bebeklerde KB degisikligi saptanmasi durumunda, saptanan degisiklige gore

takip ve tedavi yonetimini planlamay1 amagladik.



GENEL BiLGILER

PREMATURE YENIiDOGANLAR

Normal bir gebelik siiresi, annenin son adet kanamasinin ilk giiniinden doguma kadar
gecen siiredir. Bu siire 38 ile 42 hafta arasinda degisebilir. Matiir ya da miadinda dogan
yenidoganlar bu siireyi tamamlayarak diinyaya gelmis olan bebeklerdir. Otuzsekiz gebelik
haftasindan erken dogan bebekler (<37 hafta + 6 giin) prematiire bebek olarak adlandirilir (9).

Prematiire bebekler gebelik yasina ve dogum kilosuna gére siiflandirilmistir. Gebelik
haftasina gére 36 hafta ve lizerinde olanlara sinirda prematiire, 32 - 36 hafta arasinda olanlara
orta derecede prematiire, 24-31 hafta arasinda olanlara ise ileri derecede prematiire
denilmekteyken; dogum kilosuna gore 2500 gr -1501 gr arast dogan prematiireler diisiik
dogum agirlikli yenidogan, 1500 gr -1001 gr aras1 dogan prematiireler CDDA yenidogan,
1000 gr ve altinda dogan prematiireler ise ¢ok c¢ok diisiik dogum agirlikli yenidogan olarak
adlandirilmaktadir (9,10).

Prematiire dogumlarin siklig1 ¢esitli iilkelerde farkli rakamlarda bildirilmektedir.
Prematiire dogumlar tiim dogumlarin %10 kadarin1 olusturmaktadir (11). Ulkemizde gercek
siklik tam olarak bilinmemekle birlikte referans merkez olarak kabul edilen Istanbul Tip
Fakiiltesi’nde %15 kadar yiiksek bir oran verilmektedir. Diger taraftan ABD’de canli dogan
1500 gr’in alt1 bebeklerin orani %]1,1°dir. Tiirkiye’de iiniversite hastanelerinde %4 gibi
yiiksek oranlar verilmektedir (12). Neonatal 6liimlerin %70’ini, morbiditenin ise %75’ini
prematiire dogumlar olusturmaktadir (11).

Prematiire dogumun belirlenebilen nedenleri arasinda; fetal nedenler (cogul gebelik,
fetal distres, eritroblastosis fetalis, degisik nedenlerle hidrops), anne ile ilgili nedenler (kronik

hastalik, preeklampsi, enfeksiyon (L.monocytogenes, B Grubu streptokoklar, idrar yolu
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infeksiyonu, koryoamniyonit), plasental nedenler (plasenta previa, abruptio plasenta), uterus
ile ilgili nedenler (serviks yetersizligi, uterus anomalisi), madde kullanimi (kokain, sigara),
sik dogum, anne yasiin <16 olmasi, anne yasinin >35 olmasi, diisiik sosyoekonomikdiizey
yer alir. Diger nedenler ise polihidroamniyos, erken membran riiptiirii ve bazi ilaglardir (10).
Prematiire dogumlar, iyi bir beslenme, sik dogumlarin onlenmesi, anne sagliginin
diizeltilmesi, sosyo-ekonomik ve sosyo-kiiltiirel yapinin iyilestirilmesi, gebelik siiresince
izlem gibi birinci basamak saglik hizmetlerinden itibaren yapilabilecek takiplerle onemli
Olgiide azaltilabilir (9). Ancak son yillarda prenatal bakim Kkalitesinin, gebe beslenme
programlarinin ve prematiire dogumlart Onlemeye yonelik ilaglarin artmasina ragmen
prematiire dogum oranlar1 artmistir. Infertilite tedavisindeki yenilikler ile artan gogul
gebelikler bu artis1 agiklamaktadir (13,14). Son 20 yilda ve ozellikle son 10 yilda
neonatolojideki hizli gelismeler, teknik olanaklarin ¢ok gelismesi, bilgi ve deneyim birikimi
ile Onceleri 28 hafta olan dis ortamda yasayabilme yasi son yillarda 22 haftaya kadar

distirilmistiir (9).

PREMATURE BEBEKLERIN SORUNLARI

Prematiire bebeklerin sorunlari, olgunlasma eksikligi ile orantili olarak daha sik olarak
goriilen ve tiim sistemleri i¢eren sorunlardir. Bunlarin en 6nde gelenleri; anemi, apne, asfiksi,
hipoglisemi, hiperglisemi, hiperkalsemi, hipokalsemi, hipomagnezemi, hipotermi,
hiperbilirubinemi, enfeksiyonlar, bagisiklik ve genitotiriner sistem problemleri, RDS, KAH,
IVK, PDA, ROP ve NEKtir (9).

Apne

Ciddi bir sorun olan apne prematiire bebeklerin %30-40’inda goriilen periyodik
solunumdan ayirt edilmelidir. Periyodik solunum, bradikardi ve siyanoz olmaksizin 5-10 sn.
siiren solunum durmasidir. Nedeni tam agiklanmamis olmakla birlikte solunum merkezinin ve
interkostal kaslarin olgunlasma eksikligi sonucu gelistigi kabul edilmektedir. Apne, 15-20
saniyeden daha uzun siiren ve ¢ogu kez bradikardi (kalp tepe atim: 100/dakikanin altinda) ve
siyanoz ile birlikte olan solunum durmasidir (9). Prematiirelerde enfeksiyonlar,
konviilsiyonlar, hipoglisemi, hipokalsemi, intraventrikiiler kanama ve anemi apne nedeni
olabilir. Eger apne hipoksi ve bradikardi ile birlikte ise miyokardiyal hipoksiyi
diistindiirmelidir ve tedavi gereklidir (11). Santral, obstriiktif ve miks tip olmak {izere {i¢ tipi
apne vardir. Obstriiktif apne %10-20, santral apne %10-25, %50-70 oraninda miks apne
gortiliir. Bu nedenle miks apne en sik goriilen seklidir (15).
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a) Obstriiktif apne: Prematiirelerde agiz ve burun boslugundaki sekresyonlar 6nemli
bir obstriiksiyon nedenidir. Bu bebeklerde havayolunun agik tutulmasini saglayan kaslarin
giigstizliigii ve islevlerindeki koordinasyon eksikligi, iist havayollarinda sekresyonlarin
kolaylikla birikmesi, inspiryum sirasinda farenksin kollebe olabilmesi hava yollarinin

kapanmasi ve apneye neden olabilmektedir (9).

b) Santral apne: Immatiiriteye bagli solunum merkezi yeterli uyarilamamakta ve

hipoksiye paradoksal yanit olusmaktadir (9).

¢) Miks apne: En sik goriilen tiptir. Apne ataklari ¢cogu kez obstiiriktif nedenlere bagl
olarak gelisir, kisa bir siire sonra santral komponent de eklenir (9).

Prematiire apnesinde tedavide ilk segenek aminofilin, teofilin veya kafein gibi ilaglardir (11).

Prematiire Anemisi

Prematiire anemisi genellikle gestasyon yasi 32 haftaliktan kiiglik prematiirelerde 3-
12. haftada ortaya c¢ikan diisiik eritropoetin konsantrasyonu ile birlikte olan normositik,
normokrom anemi olarak tanimlanir (16). Prematiire anemisi; eritrosit yasam siiresinin term
bebeklere gore daha kisa olmasi, diisiik demir depolari, laboratuar testleri igin sik kan
alinmasi, hemoliz ve kanamalar, hizli biiyiime ve eritropoetin eksikligi nedeniyle
gelismektedir (12). Fetal hayatta eritropoetinin temel kaynag: karacigerdir ve hipoksiye karsi
karacigerin oksijen sensorleri nispeten duyarsiz oldugundan prematiire yenidoganlarda
eritropoetin cevabi kiinttiir. Ayni zamanda prematiire yenidoganlar matiirlere kiyasla
dogumda belirgin derecede az vitamin E deposuna sahiptir. Vitamin E antioksidan bir bilesik
olup, eritrosit biitiinliigli i¢in gereklidir. Vitamin E eksikliginin klinik sonucu: 1500 gramin
altindaki kiiclik prematiirelerde 6-10 haftalik olduklarinda hemolitik anemi goriilmesidir.
Genel olarak vitamin E eksikliginin prematiire anemisine katkis1 oldugu kabul edilse de,
yapilan son caligmalarda 25 IU vitamin E verilen prematiire yenidoganlarda hematolojik bir
yarar gosterilememistir (17). Prematiire anemisinin agirlik derecesi ve bdylece eritrosit
transflizyon gereksinimi bazi Onlemlerle azaltilabilir. Bunlardan birincisi, kan testlerinin
uygun bir sekilde ve en az kan Ornegi gerektiren yontemlerle yapilarak iyatrojenik kan
kaybinin azaltilmasidir. Ikincisi tiim prematiirelere 4-6 haftadan baslayarak demir
(3mg/kg/giin) veya demirden zengin formiil siitler verilmesi ve folik asit destegi (50
microgram/giin) yapilmasidir. Ugiinciisii ise gerektiginde uygun dozlarda eritropoetin

kullanimidir (16).



Hipoglisemi ve Hiperglisemi

Tiim yenidoganlarda plazma glikoz diizeyinin 40mg/dI’nin altinda olmasi hipoglisemi
olarak tanimlanir. Prematiire yenidoganlarda kas ve yag kitlesinin glikojen depolarinin az
olmasi, glikoneogenez ve glikoliz kapasitelerinin sinirli olmasi nedeniyle term yenidoganlara
gore hipoglisemi daha siktir (12). Plazma glikoz diizeyinin 150 mg/dI’nin {izerinde olmasi
hiperglisemidir. Glukoz diizenleyici sistemler heniiz yeterince olgunlagsmadig1 i¢in prematiire
ve disiik dogum agirlikli bebekler damardan verilen fazla miktardaki (>6m/kg/dk) glukozu
tolere edemezler ve kolayca hiperglisemi gelisebilir. Ayni1 zamanda sepsis, NEK, IVK gibi

patolojik sebebler ve strese yanit olarakta hiperglisemi goriilebilir (18).

Hipokalsemi

Prematiire bebeklerde iyonize kalsiyum diizeyinin 4 mg/dl veya total kalsiyum
diizeyinin 7 mg/dl’nin altinda olmasina hipokalsemi denir. Yasamin ilk giinlerinde oral alimin
az olmasi, endojen fosfor yiikiiniin yiiksek olmasi, kalsitonin diizeylerindeki yiikseklik, gegici

hipoparatirodizm gibi nedenler hipokalsemi gelisimine katkida bulunmaktadir (19).

Hipotermi

Prematiirelerde viicut agirliklarina oranla viicut yiizeyi genis ve derinin gecirgenligi
fazla oldugu icin term yenidogana kiyasla konveksiyon, radyasyon, evoporasyon ve
kondiiksiyonla hizli bir sekilde 1s1 kaybederler (9). Hipotermiye ikincil olarak; hipoglisemi,
metabolik asidoz, hipoksi, sok, apne, pihtilasma mekanizmasinda bozulma ve IVK gelisebilir.
Bu nedenle viicut 1silarin1 korumak igin prematiire bebeklerin kiivozde bakilmalar: gereklidir
(12).

Hiperbilirubinemi

Prematiire bebeklerde eritrosit Omriiniin  kisahgi, kanamalar, karaciger enzim
yetersizlikleri, enterohepatik dolasimin artmas: ve kan grubu uyusmazliklari nedenleriyle
serum bilirubin diizeyi siklikla yiikselir (12). Prematiireler term yenidoganlara kiyasla

biliiribin ensefalopatisi yoniinden daha riskli bir gruptur (9).

Respiratuvar Distres Sendromu

Fetal akciger gelisimi embriyonik (0-7 hafta), psddoglandiiler (7-17 hafta), kanalikiiler
(17-27 hafta), sakkiiler (28-36 hafta) ve alveoler (36 hafta-2 yil) olmak {izere bes evrede
gerceklesir. 24. gebelik haftasi ile birlikte akcigerde tip I ve tip II pnomositleri farklilagsmaya
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ve lamellar inkliizyon cisimcikleri i¢inde surfaktan partikiilleri belirmeye baslar. Boylece gaz
degisimi i¢in immatiir bir platform olusur. Surfaktan fosfolipidler, notral lipidler ve
proteinlerden olusan kompleks bir molekiildiir. Onemli yapitaslar1 dipalmitoilfosfatidilkolin,
fosfatidilgliserol, kolesterol ve apoproteinlerdir (surfaktan proteinleri SP-A, -B, -C, -D).
Lamellar inkliizyon cisimcikleri igindeki surfaktan ekzositoz ile alveolii kaplayan sivi
icerisine salgilanir. Alveol icinde fosfolipidler SP-A ve SP-B ile birlikte tiibiiler miyelini
olustururlar. SP-B ve SP-C fosfolipidlerin bu yapidan serbestlesmesini ve hava-sivi ylizeyinde
tek katli bir film olusturmalarim1 saglar. Boylece alveolde yilizey gerilimi azalir ve 6zellikle
ekspirasyon sonunda ulasilan diisiik alveoler hacimde alveoler kollaps oOnlenir. Sekil 1’de

surfaktan yapist gosterilmistir (20).

Dipalmitofosfotidilkolin 950, alveol yiizey gerilimini azaltir

Fosfotidilgliserol %7
Akciger boyunca surfaktan
yayllmasini saglar

7

1-serum proteinleri %8
2-diger lipitler %5

3-diger fosfolipitler %3
4-fosfotidilinositol %2
S-sfingomyelin %2
6-fosfotidiletanolamin %4
7-doymamus fosfotidilkolin
%17

Apoproteinler 2 3 4 S

veya spesifiksiirfaktanproteinler

Sekil 1. Surfaktan Yapisi (19)

Respiratuar distres sendromu’nda akcigerlerde yetersiz ve immatiir surfaktan
nedeniyle ilerleyici atelektaziler ve fonksiyon bozuklugu gelisir. Ekspirasyon sonunda,
alveoller kollapsa egilimli oldugu i¢in fonksiyonel rezidiiel kapasite azalir. Akcigerleri
havalandirmak ic¢in gereken basing artar, akciger kompliyans:1 azalir, tidal hacim azalir,
fizyolojik 6lii bosluk artar ve solunum isi ¢ok artar. Alveoler ventilasyonu siirdiirebilmek igin
artan solunum sayisina bagl olarak dakika ventilasyonu artabilir, ancak alveoler ventilasyon
yetersiz kalir (21). RDS goriilme sikligi, 28-30 haftalik bebeklerde %70 olup, siklik gebelik

yasi ile ters orantili olarak artar. RDS icin diger risk faktorleri erkek cinsiyet, sezaryenle
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dogum, ikinci ikiz esi olarak dogum, aile Oykiisiiniin olmasi ve annede diyabetes mellitus
varligidir. RDS tedavisinde mekanik ventilasyon ve oksijen destegi yanisira, ekzojen
surfaktan tedavisi de uygulanir (2).

Respiratuvar distres sirasinda akut ve ge¢ donemde bazi komplikasyonlar
goriilebilmektedir. Bunlarin ¢ogu prematiireligin komplikasyonlari ile i¢ icedir. Hava kacagi
sendromlari, sepsis, PDA, renal ve kardiyak yetmezlikler, intravenrikiiler-periventrikiiler
kanama (IVK-PVK) erken komplikasyonlar1 olustururken; KAH, ROP, reaktif hava yolu
hastalig1 ve serebral felg ge¢ komplikasyonlar arasinda sayilabilir (22).

Klinik bulgulari; dogumdan sonraki ilk 4 saat i¢inde baslayip giderek artan, 24 saatten
fazla solunum destegi gerektiren, cogunlukla 48 saatten sonra siddeti azalan retraksiyonlar,
burun kanadi solunumu ve inleme ile karakterizedir. Radyoloji bulgular: Ciddiyetine gore
akciger filmi bulgular1 degisir (23).

» Evre I: Hafif RDS: Homojen ince buzlu cam goriintiisii
» Evre IlI: Orta Derece RDS: Yaygin hava bronkogramlari
* Euvre IlI: Birlesmeye egilimli alveoler golgelenme
» EvrelV: Opak akciger, kalp sinirlar1 gézlenmiyor.

RDS tedavisinin temel prensipleri; termoregiilasyon, kardiyovaskiiler ve nutrisyonel
destek, infeksiyonlarin Onlenmesi ve tedavisidir. Diger yandan siirfaktan tedavisi,
“Continuous Positive Airway Pressure” (CPAP) ve degisik modlarda mekanik ventilasyon ile
solunum destegi yapilir. Stirfaktanin proflaktik kullanimi, tedavi amacgh kullanima gore
mortaliteyi anlamli oranda azaltir. Erken siirfaktan tedavisi ge¢ tedaviye gore daha etkilidir.
Siirfaktanin iki dozdan fazla kullanilmasinin pnémotoraks insidansini kismen azaltma disinda

bagka bir yarar1 yoktur (2).

Bronkopulmoner Displazi

Oksijen ve pozitif basingli ventilasyon ile tedavi edilen bebeklerde gelisen kronik
akciger hastaligidir. Gliniimiizde yaygin kabul goren tanimlama ve simiflandirma sistemi
Amerikan Ulusal Saglik Enstitiileri “National Institue of Health” (NIH) tarafindan gelistirilen
ve 2001 yilinda yayimlanan kriterlere dayanmaktadir. Tablo 1°de 6zetlenmistir (24).

Immatiirite/prematiirite, artmis oksidan stres, antioksidan sistemlerin yetersizligi,
mekanik ventilasyonun akcigerlerde yaptig1 volii/barotaravma, bronsiyal drenajin yetersizligi,
enflamasyon ve infeksiyona bagli zedelenme ve genetik faktorlerin etkisiyle akciger
dokusunda akut hasar olusmakta ve bu hasara bagliolarak akcigerlerde fizyolojik ve yapisal

degisiklikler gelismektedir (24).



Tablo 1. Bronkopulmoner Displazinin Tan Kriterleri (24)

Gebelik yas1 <32 hafta >32 hafta
Tan1 zamani: En az 28 giin Postkonsepsiyonel 36. haftada | Postnatal yas 28-56. Giinde
%?21°den fazla oksijen veya taburcu edilirken veya taburcu edilirken

gereksinimine ek olarak

Postkonsepsiyonel 36.haftada Postnatal 56. giinde veya

HAFIF BPD veya taburcu edilirken oksijen taburcu edilirken oksijen
gereksinimi yok gereksinimi yok
Postkonsepsiyonel 36.haftada Postnatal 56. giinde veya

ORTA BPD veya taburcu edilirken oksijen taburcu edilirken oksijen
gereksinimi %30’dan az gereksinimi %30°dan az

Postkonsepsiyonel 36. Haftada | Postnatal 56. giinde veya

veya taburcu edilirken oksijen taburcu edilirken oksijen
gereksinimi PPV veya NCPAP | gereksinimi PPV veya

NCPAP

BPD: Bronkopulmoner displazi, NCPAP: Nazal CPAP “Continuous Positive Airway Pressure”,PPV: Positive
pressure ventilation.

SIDDETLI BPD

Respiratuvar distres sendromu sonrasi ortaya ¢ikan klasik gidisli BPD’den farkli
olarak baglangigta RDS’si olmayan, saglikli gériinen prematiire bebeklerde giinler i¢erisinde
oksijen bagimliligi ve akciger hastaligi gelisebilmekte, bu “Yeni BPD’ tablosunda ‘Eski
BPD’deki agir parankimal zedelenmeli fibrotik yapi, siddetli epitelyal, diiz kas ve belirgin
vaskiiler hipertansif lezyonlardan farkli olarak hafif vaskiiler lezyonlar, alveolar yapida
basitlesme ve akciger gelisiminde duraklama ile karakterli daha hafif histopatolojik bulgular
goriilmektedir (25).

Tedavi yontemleri arasinda oksijen ve mekanik ventilatér destegi, akciger
fonksiyonunu arttirmak amaciyla sivi kisitlamasi, yeterli kalorinin saglanmasi, ditiretikler,

bronkodilatatorler ve kortikosteroid sayilabilir (24).

Prematiire Retinopatisi

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerdeki g¢ocukluk ¢agindaki gérme kayiplarmin en
onemli nedenlerinden biri prematiire retinopatisidir (26). Gebeligin 16. haftasinda retinal
damarlanma baslar. Damarlanma optik diskten baslayip, ora serrataya dogru ilerler. Ora
serratanin nazal kismina 35. haftada ulasirken, temporal ora serrataya 40. haftada ulasir (27).
Bu yiizden prematiire bebeklerde retinal vaskiilarizasyon tamamlanmamasi nedeniyle
periferde avaskiiler alanlar bulunur. Gestasyonel yasi ne kadar kiigiikse avaskiiler alan da o
kadar genistir (26,28). Oksijenin primer etkisi tam vaskiilarize olmamis retinada
vazokonstriiksiyondur. Bunu izleyerek yine oksijen etkisi ile kapiller endotelinde harabiyet ve

sonunda vaskiiler yatagin olgunlasmamis kisimlarinda tam kapanma olur. Siirekli oksijen
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tedavisi goren prematiirelerin retinasinda ig hiicrelerin ara baglantilarinda artma olur ve bu
durum normal damar gelisimini engeller. Oksijen etkisi kalkinca retinanin kapiler harabiyet
bolgesinde yeni damarlar olusur ve bunlar vitreusa dogru ¢ogalarak retina yiizeyinden disari
dogru c¢ikar (9). Prematiire retinopatisi patogenezinde rol alan faktorlerden biri de vaskiiler
endotelyal biliyiime faktorii (VEGF)’dir, embriyogenez sirasindaki normal anjiyogenezde ve
dogum sonrasinda patolojik kosullarda retinanin anormal neovaskiilarizasyonunda anahtar rol
oynadigi diisiiniilmektedir (29). Giiniimiizde yalnizca oksijenin degil tekrarlayan apne,
immatiirite, agir sepsis, hizli yapilan kan degisimi veya kan transfiizyonu, IVK, KAH, RDS
ve PDA’nin da retinadaki dolagimi olumsuz etkileyerek retinopati riskini artirildigi kabul
edilmektedir (9). Uluslararasi ROP evrelendirmesi Tablo 2’de gosterilmistir (30).

Tablo 2. Uluslararas1 Prematiire Retinopatisi Evrelemesi (30)

Yerlesim Yeri Zone I, I, 11l

Evre Evre I: Demerkasyon c¢izgisi

Evre II: Kabarti olusumu

Evre III: Vitréz bosluga dogru fibrovaskiiler proliferasyon
Evre IV: Parsiyel retinal ayrilma

Evre V: Total retinal ayrilma

Yayilim Saat Dilimi

Art1 Hastalik varligi

Prematiire yenidoganlar i¢inde 1500 gr. altinda veya 32 haftadan kiiciik veya 1500
gramin iizerinde olup klinik olarak problemi olan bebeklerin pediatrik oftalmolog tarafindan
dilatasyonla fundus muayenesi Onerilmektedir. Tedavide Kriyoterapi ve laser tedavisi
uygulanmaktadir. Ileri evre ROP olgularinda retina dekolmani meydana gelmesi durumunda

skleral ¢okeltme, vitrektomi uygulanan cerrahi tedavi yontemleridir (31).

Nekrotizan Enterokolit

Ozellikle hasta prematiire bebeklerin en 6nemli gastrointestinal sorunu olan nekrotizan
enterokolit, multifaktoriyel nedenlerle gelisir. Hipoksi, iskemi, PDA, umblikal kateter
yerlestirilmesi, intrauterin biiyiime geriligi, erken evrede Ozellikle mama ile beslenme ve
enfeksiyonlar risk faktorleridir (13).

Antioksidan sistemlerin ve bagisiklik sisteminin immatiir olmasi ve intestinal
mukozanin yetersiz dolasimi nedeniyle prematiirelerde NEK gelisimi daha kolaydir. Intestinal
motilitenin azalmasi, absorbsiyon fonksiyonunun yetersizligi, epitelyal yapinin immatiir

olmasi nedeniyle bakteriyel gegisin kolaylasmasi, yetersiz immiinglobulin A sekresyonu,
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koruyucu mukus diizeylerindeki distikliik gibi birgok faktor prematiirelerdeki barsak

immatiiritesinde rol oynar. NEK gelisimi bu nedenler ve tetikleyici faktorlerle birlikte

prematiirelerde term yenidoganlara gore daha siktir (32-36).

Nekrotizan enterokolitin Walsh ve Kliegman (32) tarafindan olusturulan intestinal,

Klinik ve radyolojik bulgularina gore sniflandirilmasi ve tedavi yaklagimi agagida sunulmustur

(Tablo 3).

Tablo 3. Nekrotizan enterokolit evrelemesi (32)

EVRE Intestinal bulgular Klinik bulgular Radyolojik Tedavi
Bulgular
Belirgin residii Is1 dengesizligi Slealf:r%aiZ;kon
Evre 1A Hafif distansiyon Apne Normal veya Antibi potiky
(NEK siiphesi) | Bulant Bradikardi Hafif dilatasyon | ug’bo inca
Gaitada gizli kan Letarji 8 y
kiltiir
Ist dengesizligi glealf:r%as;*ter;kon
Evre IB Rektumdan agik Apne Normal veya Antibi potiky
(NEK siiphesi) Kirmizikanama Bradikardi Hafif dilatasyon NHbly
.. Ug giin boyunca
Letarji o
kiiltiir
Hafif distansiyon s . . Nazogastrik
Evre 1A Gaitada gizli }(&}n ﬁ;gzngemhgl gilltgts;;;%ln dekgmpre_syon
(Kesin NEK) Barsak seslerinin . . . i . Antibiyotik 7-10
. . Bradikardi Ileus Pnomatozis e
Hafif vaka KaybolmasiAbdominal - . A giin Ug giin
. Letarji Intestinalis 1
hassasiyet boyunca kiiltiir
Belirein residii Is1 dengesizligi Intestinal Nazogastrik
Bars agk seslerinin Apne Qilatasyon dekompresyon
Evre 11B Kkavbolmast Bradikardi Ileus Antibiyotik 14 giin
(Kesin NEK) Ab}:jominal hassasiyet LEta_II’ji _ Pné’)m_atogis Ug giin boyunca
Orta vaka veva sas-alt kadranda Hafif metabolik intestinalis kiiltiir
kit}lle & asidoz Hafif Portal vende gaz Asidoz igin
trombositopeni Asit bikarbonat
Nazogastrik
Barsak seslerinin : : Intestinal dekgmpregyon .
Hipotansiyon . Antibiyotik 14 giin
Evre II1A kaybolmasi Belirgin Apne dilatasyon Ug giin boyunca
L Abdominal hassasiyet gin AAp fleus & gun boyuli=d
(Ileri NEK) . o Bradikardi N . kiiltiir Asidoz i¢in
Abdominal selliilit . Pnématozis .
Barsaklar - Metabolik ve . S bikarbonat,200
o veya sag-alt kadranda . intestinalis .
saglam . . solunumsal asidoz ce/kg/giin s1vi
kitleGeneralize . . . Portal vende gaz ; o
o DIK Nétropeni S Inotropik ajanlar
peritonit Belirgin asit .
(dopamin ve
dobutamin)
Intestinal Nazogastrik
Barsak seslerinin . . . dekompresyon
kaybolmasi Hipotansiyon dllatasyon Antibiyotik 14 giin
Evre 111B yoon . Belirgin Apne Tleus 2Dy £
(ileri NEK) Abdominal hassasiyet Bradikardi Prématozis Ug giin boyunca
Baersak Abdominal selliilit Metabolik ve intestinalis kiiltiir Asidoz i¢in
veya sag-alt kadranda . bikarbonat-200
perforasyonu : ) solunumsal asidoz | Portal vende gaz .
kitle Generalize PR . AR cc/kg/giin sivi
oo DIK Notropeni Belirgin asit . o
peritonit N . Inotropik ajanlar
Pnomoperitoneum

Cerrahi tedavi

NEK: Nekrotizan enterokolit, DIK: Dissemine intravaskiiler koagiilasyon.
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Patent Duktus Arteriyozus

Cok diistik dogum agirlikli yenidoganlarda en sik karsilagilan kardiyovaskiiler sorun
patent duktus arteriyozusdur. Erken dogan bebeklerde duktusun agik kalmasi, bu hastalarin
duktal medial kas dokusunun az olmasi, oksijen duyarliligmmin yetersizligi, endojen PGE2
tiretiminin ve dilatasyon etkisinin fazla olusu gibi pek cok faktore baghdir. Fazla sivi
yiiklenmesinin duktusa bagl kalp yetmezligi bulgularimi artirdigr bilinmektedir. Fototerapi,
hipokalsemi ve teofilin tedavisinin PDA sikliginda artisa sebeb oldugu gézlenmistir (37).
Klinik belirti ve bulgular genellikle 2-7. postnatal giinlerde ortaya ¢ikar. Patogenezde sistemik
hipotansiyon ve pulmoner konjesyon rol oynar. Telekardiyografide kardiyomegali ve
pulmoner vaskularite artigi esliginde pulmoner 6dem geg¢ bulgulardir. Respiratuar durumda
bozulma, hiperaktif prekordiyum, si¢rayici nabiz, apekste middiyastolik ifiiriim, tagikardi,
takipne, hepatomegali gibi klinik bulgular tanimlayicidir. Tanida ekokardiyografinin dnemi
biiyiiktiir. Ekokardiyografik tani kriterleri sunlardir: 1- Sol atrium ¢apinin aortik kok ¢apina
oraninin 1,6’nin {izerinde olmasi1 2- Dopplerde pulmoner arterde diastolik geri akimin
saptanmasi 3- Duktusun c¢apinin Ol¢iilmesi. Hemodinamik olarak 6énemli PDA tanisi igin
duktus ¢apinin >1,5 mm olmasi ve postduktal aortada diastolik retrograd akimin saptanmasi
gereklidir (38). Tedavisi kapatilmasina yonelik uygulamalardan olusur. Bu uygulamalar
indometazin, ibuprofen, mefenamik asit gibi siklooksijenaz inhibitorii olan prostaglandin

antagonistlerinin kullanilmasi ve duktusun cerrahi ligasyonudur (38).

Intraventrikiiler Kanama

Germinal matriksi destekleyen olgunlasmamis damarlarin yetersizligi nedeniyle
olusan kanamaya germinal matriks kanamasi (GMK) denilmektedir. GMK’l1 olgularin
%80’inde ependim boyunca (lateral ventrikiil taban1) ve ventrikiil i¢erisine de kanama ortaya
¢ikmaktadir (intraventrikiiler kanama-IVK). Bu nedenle prematiirelerde siklikla GMK-IVK
terimi kullaniimaktadir (39).

Dogum agirhgi 1500 gr altinda veya gebelik haftasi 32 haftanin altinda olan
bebeklerde %40-50 oraninda goriilmektedir. Dogum agirligi ve gebelik yasinin azalmas: ile
GMK-IVK sikhg artar. GMK-IVK nadiren dogumda goriiliir, ancak olgularin %80-90’1
dogumla postnatal 3. giin arasinda, %50’si ise ilk giin gerceklesir (39).

Hipoksi, hiperkarbi ve hipokarbiden kaginmak, normogliseminin saglanmasi, asir1 sivi
kaybi ve hipernatreminin énlenmesi ve hipotermiden korumak intrakraniyal kanama sikligini
azaltir. Klinik tablo cok degisken olabilir. Agir sekilde ani bozulma olur; derin koma,

solunum diizensizlikleri, koviilziyonlar, gevseklik olabilir. Bu sirada bebegin hematokritinde
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diisme, fontonelde bombelesme olur. Bradikardi, hipotansiyon ve 1s1 dengesizlikleri
gelisebilir. GMK-1VK's1 olan pretermlerin %25-50'sinde belirgin bir klinik bulgu olmayabilir.
En degerli bulgu hematokrit diizeyinde diismedir. Ultrasonografi en kolay tani araci olup,
riskli bebeklerde 24. saatte yapilmali ve yedinci giinde mutlaka tekrar edilmelidir. Prognoz
kanamanin biiytikligi ile iliskilidir. Ciddi intrakraniyal kanamada mortalite %50’ye yakin
olup, hidrosefali gelisimi %80’¢ varmaktadir (11). 1978 yilinda Papile’nin bilgisayarli
tomografi kullanarak yaptig1 evreleme Tablo 4’de gosterilmistir (40)

Tablo 4. Papile’nin Intraventrikiiler kanama evrelemesi (40)

Evre 1l Germinal matriks kanamasi

Evre 2 Kanamanin lateral ventrikiiliin % 50’sinden azin1 doldurmasi

Evre 3 Kanamanin lateral ventrikiilii doldurup genisletmesi

Evre 4 Intraparankimal kanama

COK DUSUK DOGUM AGIRLIKLI PREMATURE YENIiDOGANLARDA
KAN BASINCI DEGISIKLIiKLERI

Son wyillarda oOl¢iimlerde saglanan teknik gelismeler sayesinde, hem kiiciik
prematiirelerin izleminde, hem de zamaninda dogan bebeklerin degerlendirilmesinde, KB
daha kolay, yaygin ve sik Olciilebilmektedir. Giderek artan bilgi birikimine ragmen,
yenidogan donemi KB ile ilgili veriler ve yaklagimlar ¢ok net degildir (41).

Kan basincini etkileyen iki 6nemli fizyolojik bilesen olan kardiyak performans (debi
ve hiz ) ve vaskiiler direng, artan fetal ve postnatal yasla birlikte matiirasyon gosterir.
Prematiirelerde kan voliimii ve kardiak output ile KB arasindaki iliski az iken sistemik
vaskiiler rezistans daha 6nemlidir (42,43). Dogumu izleyen ilk giinlerde renin-anjiotensin
sistemi ¢ok aktif olmasina ragmen, bu donemde vaskiiler dokularin anjiotensin II’ye
duyarliliginin az olmasi nedeniyle tansiyon diisiiktiir (41). Yenidoganda KB dogumdan
sonraki ilk giinlerde, saatler icerisinde ylikselir. KB; gestasyonel yas, dogum agirhigi ve
postnatal yas ile orantili olarak artar. CDDA yenidoganlarin %50-20’sinde sistemik
hipotansiyon mevcuttur (44). CDDA ve ileri derece prematiire (32 haftalik gebelik)
yenidoganlarin arteriyel KB’sinin, matiir yenidoganlara gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir
(45). Kardiyak norepinefrin diizeyleri, katekolamin reseptorlerinin sayist ve duyarliligi,

vaskiiler diiz kas kontraktilitesi, miyokard kontraktil dokusunun orani yasla artmaktadir. Bu
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nedenle prematiire KB’si matiirlerden diisiik oldugu gibi postnatal ilk gilinlerde de daha

sonraki giinlere gore diisiik degerler goriilmektedir (41).

Kan Basincim1 Etkileyen Durumlar

Yenidoganlarin aglama, beslenme gibi aktivite durumlarinda, aspirasyon veya agrili
islemler sirasinda 6l¢iilen kan basinglari, sakin ve uyurken dlgiilen degerlerden yiiksek ¢ikar.
Bu nedenle en saglikli 6lgtimler bebek uyurken elde edilir (41).

Umbilikal kateterizasyon ve steroid kullanimi gibi akut donemde yapilan bazi
girisimler, yenidoganlarin KB’nin yiikselmesiyle sonuglanabilir (46).

Vajinal dogumlarda erken donemde yiiksek katekolamin ve adrenokortikotropik
hormon diizeylerine rastlanmakla birlikte, kan basinglarinda sezaryan dogumlara oranla
onemli bir yiikseklik goriilmemistir (41).

Respiratuvar distres sendromu olmasi ya da mekanik ventilasyon destegi KB’yi
etkiler. Agir RDS’li prematiirelerde kan basinglari, hafif RDS’li ve RDS’siz olanlardan
diistiktiir (37). Surfaktan uygulanmasinin olusturdugu KB degisiklikleri ile ilgili degisik
sonuglar bildirilmektedir. Kullanilan surfaktan cinsi, dozu, hizli veya yavas verilme
yontemine bagli olarak tansiyonda diisiis, artis veya degisiklik olmadigini belirten ¢aligmalar
vardir (47,48).

Cok diisik dogum agirlikli bebeklerde PDA ile diisiik KB arasinda da iliski vardir.
Patent duktus arteriozus kapanirsa KB artar (49,50).

Diisiik Apgar skorlu veya ventilator tedavisine ihtiya¢ duyan bebeklerin, anneleri
hipertansif olsalar ya da ANS alsalar bile KB diisiiktiir. Asfiktik dogumlarda, hipoksi ya da
altta yatan hipovolemi (kan kaybina ikincil) nedeniyle miyokard fonksiyonlarinda ve periferik
vaskiiler tonusta azalma sonucunda KB’de disiik degerler goriiliir (41). Tiim diger sistemler
gibi, kardiyovaskiiler sistemleri de matiirasyonunu tamamlayamadan ekstrauterin yasama
kolayca uyum saglayacak diizeye ulasmadan dogan kii¢iik prematiireler siklikla immatiiriteleri
oraninda sorunlarla karsilasmaktadir. Vaskiiler diiz kas yapisinda, adrenerjik reseptor diizey
ve fonksiyonlarindaki yetersizlikler nedeniyle, bu bebeklerde periferal vaskiiler tonusun
regiilasyonu 1yi degildir. Bu durum erken donemde goriilen dolasim yetersizliginin en 6nemli
nedenidir (51,52).

Prematiire bebeklerde perinatal faktorler de postnatal KB’ye etkilidir. Bu perinatal
faktorler arasinda ANS ve koriyoamnionit de sayilabilir. Maternal koriyoamnionit
prematiirelerde postnatal donemde hipotansiyona neden olmaktadir. Prenatal glukortikoid

tedavisi, neonatal hipotansiyon insidansinda azalmaya, kardiovaskiiler stabilitenin
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korunmasina ve dogumdan sonra ilk 72 saatte ortalama KB’nin artmasina neden olmaktadir
(53-55). Bu nedenle, CDDA yenidoganlarda dogumdan sonra ilk 72 saatte KB takibi
onemlidir (53).

Kan Basincinin (")lg:iilmesi

Kan basinci (KB) monitorizasyonu hem akut hasta, hem de iyilesmekte olan
prematiireler i¢in yenidogan yogun bakiminin 6énemli bir pargasidir. KB 6l¢iimiiniin en dogru
yontemi dogrudan intraarteryal 6l¢limiidiir. Ancak bu yontem arteryal Kateterizasyonla iliskili
birgok komplikasyonla iligkilendirilmistir ve islemin kendisi, 6zellikle de disiik dogum
agirliklt yenidoganlarda teknik olarak zor olabilir. Bundan dolay: intraarteryal olgitimler
genellikle, arteryal kateterizasyon gerektirecek durumda olan yenidoganlar ile sinirlandirilir
(56).

Noninvaziv KB o6l¢iim metodlar1 arasinda, en yaygin kabul goreni ossilometrik
tekniktir. Ossilometrik teknik, pulsatil kan akiminin arter duvarinda ossilasyona neden oldugu
ve bunun da uzuv etrafina yerlestirilmis mansona nakledildigi gercegine dayanir. Dogru
kullanildiginda bu yontemle elde edilen kan basinglari, intraarteryal 6l¢iimlerle orantilidir. Bu
yontemin gilivenilirligini etkileyen en yaygin faktdrler manson boyutu ve uyumu, yani sira da
hastanin uyanikligi ve ajitasyonudur (57). Referans oOlgiim teknigi olarak intraarteriyel
kateterlerden yapilan dogrudan olgiim kabul edilmektedir. Periferik arterlerden elde edilen
degerler, umbilikal arter Olglimlerinden biraz yiiksek bulunmakla birlikte bu fark anlamli

degildir (40).

Normal Kan Basinci1 Degerleri

Gebelik yasi, dogum agirligi ve postnatal yas arttikca, KB degerleri de yiikselir.
Prematiir bebeklerde bu degerler daha dusiiktiir. Takiplerde sistolik ve diastolik kan
basinglarinin yanisira ortalama kan basinglarida 6nemlidir. Ortalama Kan Basinci: Sistolik x
1/3+Diastolik x 2/3 olarak hesaplanir. Dogum agirligina gore sistolik ve diastolik kan

basinglarinin normal degerleri Sekil 2,3’de gosterilmistir (58).
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Sekil 3. Diastolik kan basinci normal degerler
Hipotansiyon

Gestasyon yas1 veya dogum agirligia gore belirlenmis kan basincinin <3p, <Sp, <10p

veya -2 SD altinda olmasidir. Hipotansiyon sikligi 6zellikle CDDA yenidoganlarda nisbeten
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yiiksektir. Gergekten, CDDA bebeklerin %20-45’inde hipotansiyon tanist konmustur (58).

Kilo ve gestasyonel yasa gore 10. Persantil degerleri Sekil 4’ de gosterilmistir (58).
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38 1200-1300¢g
= 800-1100g
34 |— 500-700 g
J—
—
/
30 |— | "~
28 | —
26
249
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Sekil 4. Kilo ve Gestasyonel Yasa Gore 10. Persantil Degerleri (58)

Yenidoganda hipotansiyon sebepleri Tablo 5’te siniflandirilmigtir (58)

Tablo 5. Hipotansiyon Nedenleri (58)

Hipovolemi
¢ Plasental kanama, plasenta previa,
plasenta ablazyo
Feto-marternal kanama
Ikizden ikize kanama
Dogum travmasi, kanama
Karaciger/dalak riiptiirii
Masif pulmoner kanama
Yaygin damar i¢i pihtilagmasi
Ugiincii bosluklara kayip- nekrotizan
enterokolit, intrakranial,
intrabdominal, subgaleal kanamalar
e [Fetal-neonatal hemoliz: Kan gurubu
uygunsuzluklari, eritrosit membran
ve enzim defektleri

Endokrin nedenler
e Adrenogenital sendrom
e Adrenal kanama

Kardiak nedenler
e Intrauterin ve/veya intrapartum
asfiksi
e Aritmiler (supraventrikiiler tasikardi,
ventrikiiler tagikardi, fibrilasyon,uzun
QT send.)
e Konjenital kalp hastaliklari
e Hipoplastik sol kalp, kritik aort
stenozu, PDA, Total anormal venoz
doniis, vs

Kardiyomiyopati

Miyokardit

Perikard tamponadi

Kardiotoksik ilaglar

Pulmoner nedenler

Pulmoner hava kacag1 sendromlari

(pndmotoraks)

e Yiiksek basingh pozitif
ventilasyon(yiiksek PEEP ve MAP ile
akcigerlerin asir1 gerilmesi ile
hipotansiyon gelisebilir)

e Diyafragma hernisi

e Sepsis ve septik sok

Maternal anestezi/hipotansiyon

Maternal infeksiyonlar

Umblikal kord yaralanmalar

Ilaglara bagh hipotansiyon
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Kan basinci, damar direnci ile sistemik kan akiminin ¢arpimina esittir. Bu nedenle KB
diisiik iken kan akimi yiiksek, diisiik veya normal olabilir. Yenidogan bir bebekte diisiik kan
basincit degerlerine ilave olarak tagikardi, bradikardi, takipne, cutis marmaratus, uzamis
kapiller dolum zamani (>3 saniye), soguk ekstremiteler, azalmig idrar atilimi (oligiiri< 0,5-1
ml/kg/saat) goriilebilir. Hipotansiyonda yetersiz doku perfiizyonuna bagl serebral iskemik
hasar, PVL, IVK, NEK gibi komplikasyonlar goriilebilir (58).

Tedavi

Ideal olan tedavinin etyolojiye yonelik olarak diizenlenmesi gerekir. Hipovolemik
hastalarda ilk secenek olarak sivi replasmani uygulanir fakat sivi tedavisinde taze donmus
plazma, albiimin ve kan kullanimi &nerilmemektedir. Ikinci basamakta dopamin tedavisi
onerilmektedir. Fakat optimum hemodinamik cevap almak i¢in dopamin kullanimi ve
artisinda dikkatli olunmalidir. Yapilan c¢alismalarda dopaminin IVK ve PVK riskini
artirmadig1 fakat anormal ndrolojik tablo veya ndromotor gerilige sebeb oldugu goriilmiistiir
(59). Dobutamin tedavisi ise nedeni bilinmeyen hipotansiyon olgularinda kullanilmasi
onerilmektedir. Enfeksiyon nedenli hipotansiyon tedavisinde dopamin ve epinefrin
onerilmektedir. KB’n1 yiikseltmede epinefrinin ve hidrokortizonun etkisi dopamine benzer
fakat epinefrinin sistemik kan akimina etkisi ile hidrokortizonun da uzun siireli kullanimda
yan etkileri ile ilgili bilgiler sinirlidir (60,61). Hipotansiyon tedavi secenekleri tablo 6°da
Ozetlenmistir (62).

Tablo 6. Hipotansiyon Tedavi Basamaklar (62)

l.adim Sivi 10-20 ml/kg SF
2.adim Dopamin 5-20(gerek.>20)mcg/kg/dk
3.adim Dobutamin ekle 5-20mcg/kg/dk
4./5.2dim Adrenalin _ 0.05-2.5mcg/kg/dk
T Noradrenalin ekle 0.1-1mcg/kg/dk
0.256mg/kg
4./5.2dim Dc_aksamet_azon ekle 2.5mg/kg x4 48 saat
e Hidrokortizon 1.25mg/kg x4 48 saat
0.625mg/kgx4 48 saat

Yapilan bazi ¢alismalarda CDDA yenidoganlarda erken hipotasiyonun dikkatli
tedavisinin giivenilir oldugu goriilmiistiir (63). Bir diger ¢alismada ise antihipotasif tedavinin
kotli sonucglarin Oniline gecemedigi, istatiksel olarak anlamli olmasa da tedavi almig
bebeklerde kotii sonu¢ orani daha yliksek oldugu ancak bu bebeklerin daha ¢ok perinatal
sorun yasadigi gorilmistiir (64). Baska bir ¢aligmada hipotansif oldugu halde perfiizyonu iyi
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olan yenidoganlar ile normotansif yenidoganlar arasinda IVK, PVL, NEK ve mortalite
yoniinden fark saptanmamistir (65). Uzun dénemde olumsuz sonuglara yol acan ve tedavi
edildiginde olumsuz sonuglarin diizeltilebildigi KB degerleri bilinmemektedir. Yasa gore
normal KB ile birlikte normal sistemik kan akimimnin saglanmasi amacglanmali ve ilaglar

dikkatli kullanilmalidir (64).

Hipertansiyon

Sistolik veya diyastolik KB %95’¢ esit veya yiiksek, ortalamanin da 2 SD’den yiiksek
olmas1 hipertansiyon olarak tanimlanir. Yasamin ilk giinii diyastolik ve sistolik KB dogum
agirhi@r ve gebelik yasi ile yakindan iliskilidir. Yenidogan doneminde hipertansiyon nadirdir.
Ancak yogun bakim tinitelerinde izlenen (matiir veya prematiir) yenidoganlarda hipertansiyon
orant %0,7 ile %3 arasinda degisen oranlarda bildirilmektedir. Ayrica annesi sigara i¢en ve
hipertansif olan bebeklerin KB degerleri normotansif annesi olanlardan daha yiiksek
bulunmustur (66).

Wael ve ark. (67) ‘in 2572 yenidoganda yaptiklari ¢alismada HT siklig1 %1,3, HT’nun
tespit edildigi ortalama yasin 5 giin oldugu, %41’inin antihipertansif tedavi aldigi,
takiplerinde 6.ayinda bebeklerin %15’inde anti hipertansif tedaviye devam edildigi
gozlenmistir.

Hastalarin tigte biri asemptomatikdir. Klinik bulgu gelisenlerde ise semptomlar
nonspesifiktir. Kardiovaskiiler sistem bulgulari (konjestif kalp yetmezligi, periferik nabizlarin
esit alinamamasi, kardiyomegali, hepatomegali, vasomotor bozukluk), respiratuar sistem
bulgular1 (takipne, siyanoz), santral sinir sistem bulgular1 (tremor, konviilziyon, letarji, koma,
apne, tonus artmasi, opistotonus, asimetrik refleks, fasial paralizi, hipertansif retinopati,
serebral 6dem, hemoraji), renal bulgular (dehidratasyon, sodyum kaybi, oligiiri, aniiri,
bobreklerde biiyiikliik) saptanabilir. Bunlara ilaveten nonspesifik genel semptomlar
(abdominal distansiyon, Odem, ates, beslenmede isteksizlik) goriilebilir. Yenidoganda

hipertansiyon sebepleri Tablo 7°de siniflandirtlmistir (68).
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Tablo 7. Hipertansiyon nedenleri (68)

Renal Parankimal Hastaliklar:
Konjenital:

Polikistik bobrek

Multikistik displastik bobrek

Tubero-Sklerozis

Uretero pelvik obstriiksiyon

Unilateral renal hipoplazi

Konjenital nefrotik sendrom

Kazanilms:

Renovaskiiler:

Tromboembolizm

Renal arter stenozu

Aorta Koarktasyonu

Renal ven trombozu

Idiyopatik arteriyal kalsifikasyon
Konjenital rubella sendromu

e Akut tubuler nekroz
o Kortikal nekroz
e Interstisiyel nefrit
e Hemolitik iiremik sendrom
e  Obstriiksiyon
Norolojik Hastaliklar: Endokrin Hastaliklar:
e intrakranial hipertansiyon o Konjenital adrenal hiperplazi
e Nobetler e Hiperaldesteronizm
e Familyal disotomi e Hipertiroidi
e Subdural hematom e Psodohipoaldosteronizm tip 2

Diger:

e Total parenteral niitrisyon
Abdominal duvar defektleri
Adrenal kanama
Hiperkalsemi
Ekstrakorporeal
oksijenizasyonu
Asfiktik dodum
Uygun olmayan manson (kii¢tik)
e Esansiyel Hipertansiyon

membran

Pulmoner Hastaliklar:
e Bronkopulmoner displazi
e Pnomotoraks

Neoplazi:
e Willms Timori
e Mesoblastik nefroma
e Nordblastoma

Tedavi

Kan basincin

yiiklenmesinin dnlenmesi, agriya yol agabilecek etkenlerin kaldirilmasi bir¢ok vakada yararh
olabilir. KB orta diizeyde yiiksek olan hastalarda tedaviden Once izlem Onerilmektedir.
Tansiyonun 99. persantilin tizerinde olmasi veya 95-99.persantil arasinda olmasina ragmen
hedef organ tutulumu olan hastalarda antihipertansif tedavi onerilmektedir. Antihipertansif
tedaviye tek ilagla, diisikk dozda baglanmalidir, ilag en yiiksek doza ulagtiginda cevap yoksa 2.
llaca gecilmelidir. Antihipertansif tedavi planlandiginda, etki mekanizmalarina gore;

ditiretikler, B-adrenerjik blokerler, kalsiyum kanal blokerleri, anjiotensin “converting” enzim

yiikseltecek ilaglarin azaltilmasi

veya kesilmesi sivi

20




inhibitorleri ve dogrudan periferik vazodilatorler olmak iizerine bes grup ila¢ s6z konusudur.
Hafif ve orta hipertansif hastalarda kaptopril ilk tercihtir, agir hipertansif veya KB yasa gore
belirlenen degerleri %30 iizerinde oldugu durumlarda acil intravendz tedavi baslanmalidir

(68).

ANTENATAL KORTIKOSTEROID UYGULAMASI VE SONUCLARI

Erken dogum olasilig1 olan tiim gebeliklerde; bebegin, anne karninda kaldig1 her giin
yagam sansini %3 artirmaktadir. Miimkiin oldugunca dogum, terme kadar ertelenmeye
calisilir. Bu saglanamasa bile en azindan tokolitik ajan verilerek, iigiincli basamak bir saglik
kurulusuna sevki ve uygulanan kortikosteroidlerin etkilerini gostermeleri i¢in gerekli olan
zaman kazanilmis olur (14). Prematiire bebeklerin yasatilabilme oranlari son 30 yilda giderek
artmustir. Perinatal ve neonatal bakim siireclerinde, daha kiigiik ve immatiir bebeklere ANS ve
siirfaktanin uygulanma sikliginin artmasi bu bebeklerin yasama sansini artirmistir. Ayni
zamanda ANS verilmesiyle immatiir akcigerlerin eksojen verilen surfaktana cevabi da
artmaktadir (69). Giintimiizde 23. gebelik haftasinda dogan bebeklerin yasama oranlar1 %2-
35, 24. Haftada doganlarin %17-58 ve 25. haftada doganlarinki ise %35-85 olarak
bildirilmektedir (70).

Ik kez Liggins ve Howie (3) tarafindan 1972 yilinda yapilan bir ¢aligmayla ANS
uygulanmasinin fetal akciger matiirasyonu tizerine yararli etkileri gosterilmistir. Calismada
gebelik yaslan 24-36 hafta arasinda olan 268 gebeye dogumdan dnce 24 saat arayla iki kez
intramuskiiler olarak 12 mg betametazon uygulanmis ve prematiir dogan bebeklerde postnatal
donemde RDS sikliginda belirgin azalma oldugu, bunun yanisira IVK  insidansini azalttig1 ve
neonatal mortalite oranini da diisiirdiigii bildirilmistir.

Calismalarda yenidogan prematiir bebeklerin yarisinda, gebeligin 24-34. haftalarinda
uygulanan ANS’nin RDS’den korudugu gosterilmistir (23). ANS’ler ayni zamanda
yenidoganda goriilen PDA, NEK ve KAH insidans ve morbiditesini de azaltmaktadir (71,72).
24-34. Hafta arasinda uygulanir, 34 haftadan biiyiikk yenidoganlarda neonatal morbidite ve
RDS etkilenmez (73). Son g¢alismalarda ANS ‘nin 31-36 hafta aras1 dogan bebeklerde en etkili
oldugu ama sasirtict olarak daha diisiik dogum agirlikli bebeklerde de etkisi olabilecegi
saptanmistir. Optimal fayda, ikinci dozdan 24 saat sonra baslar ve 7 giin siirer fakat sadece
dogumdan 24 saat once bir doz verilmesi bile mortalitede %47 azalmaya sebep olacak etkiye
sahiptir (5). Prematiir dogum sonrasi plasentalari incelenen 1260 prematiire bebegin yer aldigi

bir ¢alismada antenatal steroidlerin histolojik korioamnionit varliginda bile neonatal sepsis
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sikligmi artirmadan RDS, IVK ve PVL sikhigim dolayisiyla mortaliteyi belirgin bicimde
azalttigindan giivenle kullanilabilecegi gosterilmistir (74).

Tiirk Perinatoloji Dernegi 2003 yilinda ‘National Institutes of Health® (NIH),
‘European Association of Perinatal Medicine’ (EAPM) ve ‘The American Congress
Obstetricians and Gynecologists’” (ACOG) bildirgeleri dogrultusunda asagidaki antenatal
kortikosteroid tedavi protokoliinii 6nermistir (75).

Prematiire dogum tehditi olan 24-34. gebelik haftalar1 arasinda Ki tiim gebelere
Betametazon (Celestone chronodose amp; 3 mg betamethasone asetat, 3 mg
betamethasonedisodiumphosphate igermektedir) 2x12 mg 24 saat ara ile intramuskuler
yapilmasi &nerilmektedir. 1ki doz betametazon tedavisi (2x12 mg 24 saat ara ile) 1 kiir tedavi
anlamindadir. Bir kiir betametazon tedavisi prematiire yenidoganlarda RDS, IVH, neonatal
oliim, NEK gelisimini 6nlemek igin yeterlidir. Tekrarlayan kiirler tedavi basarisini artirmaz.
Tekrarlayan ANS kiirleri fetal dogum kilosunda azalma, fetal kafa capinda azalma, fetal
serebral miyelinizasyonda gecikme, fetal hipotalamo-pituiter-adrenal aksta fonksiyon
bozuklugu, maternal enfeksiyon riskinde artma, maternal adrenal siipresyonuna neden
olmaktir (75).

Ik betametazon dozundan 1 giin sonra baslayan; fetal kalp atim hizinda azalma, uzun
ve kisa donem variabilitede azalma, fetal hareketlerde azalma, amniyon sivi miktarinda
azalma meydana gelir. Bu degisiklikler 3. giinden itibaren normale doner. Fetal distres tanisi
konurken bu degisikliklerin olabilecegi unutulmamalidir. Tedavi fetal enfeksiyon riskini

artirmaz. Cogul gebeliklerde kortikosteroid dozunun artirilmasi1 gerekmez (75).

Antenatal Uygulamalarda Kortikosteroid Se¢imi

Antenatal  uygulamada  betametazon ve  deksametazon  tercih  edilen
kortikosteroidlerdir. Bu iki steroid stereo-izomerler olup sadece C-16 metil grubunun
apozisyonda olmasi seklinde molekiiler farklilik gosterirler (75). Bunlar benzer
glukokortikoid aktiviteye ve minimal mineralokortikoid etkiye sahip uzun etkili sentetik
kortikosteroidlerdir (76).

Betametazonun glukokortikoid reseptorlerine afinitesinin ve yarilanma siiresinin
deksametazondan daha fazla olmasi daha belirgin etki olusturmasina sebeb olur (76). ANS
uygulamasinda betametazon iki intramuskiiler enjeksiyon olarak 12 mg 24 saatte bir
uygulanirken, deksametazon dort intramuskiiler enjeksiyon olarak 6 mg 12 saat ara ile

uygulanmaktadir. Her iki yontemle de verilen total kortikosteroid dozu 24 mg’dir (77).
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Son donemde Jobe ve Soll (78)’un yaptigi bir derlemede betametazonun
dekzametazon kullanimma gore RDS, IVK, fetal veya neonatal enfeksiyon, fetal 6liim ve
erken dogum risk oranlarinin anlamli derecede azaldigi rapor edilmis ve antenatal
betametazon kullanimini 6nermislerdir. Prenatal fetal iyilik halinin incelendigi ¢alismalarda
da her iki steroidin de fetus iizerinde olumsuz etkilerinin oldugu, ancak betametazonun
akselerasyon sayisini daha az azalttigi ve NST’yi anlamli derecede non-reaktiflestirmedigi
saptandi. Bu 0Ozellikler betametazonu fetal matiirasyonda ilk tercih edilecek ajan konumuna
getirebilir (79).

Coklu doz antenatal kortikosteroidlerin noronlarin  sayisinda azalma ve
hipokampustaki ndronlarda dejenerasyon ile iligkili oldugu gosterilmistir. Quinlivan ve ark.
(80) tekrarlanan doz kortikosteroid verilenlerde, kontrol grubuna gore viicut ve organ
agirliklarinda, matiir ve prematiirelerin biometrik 6l¢iimlerinde (tart, femur uzunlugu, beyin
voliimii, beyin agirligl) dnemli bir azalma oldugunu rapor etmislerdir. Cochrane verilerinde;
betametazonun deksametasona gore RDS’de daha fazla azalmaya sebep oldugu, ek olarak
betametazonun puerperal sepsisi arttirmazken, dekzametazonun ise anlamli olarak artirdig
saptanmistir. Fakat dekzametazonun IVK’y1 betametazona gore daha fazla azalttig

gorilmistiir (81).

Kortikosteroidlerin Akcigerler Uzerine Etkileri

Glukokortikoidlerin akciger gelisimindeki fizyolojik rolleri, Alveoler surfaktan
yapiminin artmasiyla kompliansin artmasi, parankimal yapi gelismesi, surfaktan tedavisine
yanit artmasi, solunum fonksiyonlarinin ve yasam siiresinin 1iyilestirilmesidir (82).
Glukokortikoid tedavisi ile pulmoner epitel hiicrelerinin matiirasyonu saglanarak tip 2
hiicrelerin farklilagsmasi uyarilir (83).

Akciger gelisimindeki biyokimyasal rolleri ise fetal akcigerde, surfaktan proteinleri
olan A, B, C ve D’yi ; fosfolipid sentezinde anahtar enzimler olan yag asidi sentetaz, kolin
fosfatidil transferaz ve lizofosfatidilkolin agil CoA agcil transferaz aktivitesini; doymus
fosfatidil kolin miktarin1 artirmast ve hava bosluguna liimenden salgilanan lameller
cisimciklerin gelisimini uyarmasidir (78). Glukokortikoidler siiperoksit dismutaz, glutatyon
peroksidaz ve katalaz gibi antioksidan enzimlerin aktivitesinde de artisa neden olurlar (83).

Glukokortikoidler akcigerleri oksidatif zedelenmeye kars1 korurlar (78).
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Kortikosteroidlerin Endokrin Etkileri

Antenatal kortikosteroid tedavisi hem maternal hem de fetal adrenokortikotropik
hormon ve bazal kortizol seviyelerini “feedback” inhibisyonu ile baskilar. Bazal kortizol
seviyesi prenatal steroid tedavisi sonrasinda 2-7 giin baskilanip daha sonra normale doner.
Yapilan arastirmalarda yenidoganlarin agrili uyaranlara azalmis bazal kortizol yanit1 ile cevap

verdikleri gosterilmistir (84).

Kortikosteroidlerin Renal Etkileri
Glukokortikoidler, toplayici kanal hiicrelerinin aldosteron reseptorlerini aktive ederek
Na+ ve su reabsorpsiyonunu ve ayrica K+ ve H+ kaybini artirirlar. Kortizol yetersizliginde

glomertiler filtrasyon hiz1 diiser ve antiditiretik hormon salgilanmasi artar (85).

Kortikosteroidlerin Kardiyovaskiiler Sistem ve Kan Basici Uzerine Etkileri

Muangmingsuk ve ark. (86)’in deksametazonun yenidogan sicanlarda yaptigi
caligmada deksametazonun miyozin agir zincirinin fenotip ve gen transkripsiyonu iizerindeki
etkisi ile kardiyak hipertrofiye neden oldugu gosterilmistir. Etki mekanizmasi tam olarak
anlasilmig olmamasina ragmen, insan yenidoganlarinda da kortikosteroidlerin kalp duvar
kalinliginda artisa sebep oldugu goriilmiistiir.

Bensky ve ark. (87)in yaptigi caligmada ise antenatal deksametazon alan
yenidoganlarda 7, 14 ve 28. giinlerde sol ventrikiil duvar kalinligi, septum kalinlig1 6l¢tilmiis
ve 14. giinde 6l¢iilen duvar kalinliginda 6nemli 6l¢iide daha fazla artig goriilmiistiir.

Yunis ve ark. (88) tekrarlanan dozlarda antenatal kortikosteroid almis ii¢ yenidogani
incelemisler. Her ii¢ bebekte de doza bagimli bir bigimde gegici hipertrofik kardiyomiyopati
gelistigi saptanmustir.

Skelton ve ark. (89) yaptiklar1 caligmada, 2-3 haftalik deksametason tedavisi alan
prematiirelerin nerdeyse tamaminda sol ventrikiil hipertrofisini gostermislerdir, fakat bu klinik
olarak minimal anlamli olup her zaman normale doénmiistiir. Deksametazon bagimli sol
ventrikiil hipertrofisinin daima uniform oldugunu, septum ve serbest duvarda da ayni
genislemeye yol agtigini da bulmuslardir. Bunu diger durumlardan ayirmak zordur. Ailevi
hipertrofik kardiyomyopatide ve diabetik anne bebeginde hipertrofik septum yerine sol
ventrikiil arka duvar1 daha siktir. Glennon ve ark. (90) bunu myositlerin bdliinmesinden
ziyade hipertrofiye ugramasina baglamislar, hipertrofiyi ise madde depolanmasindan degil de
hiicre i¢i kardiyak proteinlerin artmasina baglamislardir. Bu kardiyak proteinlerin sentezi,

uygun kardiyak uyar1 altinda 48 saat icinde olusabilir.
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Kortikosteroidlerin hipertansiyon gibi yan etkileri olmasi nedeniyle ANS tedavisi
uygulanan prematiirelerin KB takibi aragtirma konusu olmustur. Yapilan bir ¢alismada ANS
tedavisi uygulanmis prematiire bebeklerde ilk 24 saatte ortalama kan basinglarinin, ANS
uygulanmamis prematiirelere gore daha yiiksek seyrettigi ve hipotansiyon tedavisi igin
uygulanan vazopresdr ve hacim genisletici ajanlarin daha az kullanilmasina bagli olarak
intraventrikiiler kanamadan korundugu bildirilmistir (14).

Cok diistik dogum agirlikli bebeklerde yapilan baska bir calismada ise yasamin ilk 72
saatindeki ortalama KB’de ANS anlamli degisiklige yol agmadig1 gosterilmistir (42).

Sadece betametazonun etkilerinin incelendigi bir ¢alismada, uygulama sonrasi 24.
saatte fetal viicut ve solunum hareketleri ile fetal kalp hiz1 variabilitesinde anlamli bir azalma
tespit edilmis ve tedavi sonrasinda bu degisikliklerin normal degerlere geri dondiigi
belirtilmistir (82). Yine Frusca ve ark. (91)’in yaptiklari bir g¢alismada ise serebral
vazodilatasyonu olmadan biiyiime geriligi gosteren prematiire fetiislerde, betametazonun

bazal kalp hizinda anlamli bir degisiklik yapmadigi saptanmuistir.
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GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma Eyliil 2008-2011 yillar1 arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghigl ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Yenidogan Yogun Bakim Unitesi'nde takip ve tedavi
edilen 1500 gr. altinda dogmus 207 hasta arasindan kriterlere uygun 120 prematiire bebegin
hastane dosyalar1 incelenerek geriye doniik olarak yiiriitiildii. Calisma oncesinde yerel etik
komite onay1 alindi (Ek-1).

Olgular annelerine ANS uygulanmayanlar (Grup-1), annelerine ANS uygulamasindan
doguma kadar 48 saatten az zaman gegenler (Grup-11) ve annelerine ANS uygulanmasindan
doguma kadar gegen siire 48 saat-7 giin arasinda olanlar (Grup-III) olarak siniflandirildi. 1 kiir
antenatal steroid almis yani 12 saat ara ile 2 doz 12 mg betametazon uygulanmis hastalar
calismaya dahil edildi.

Calismaya cevresel ses ve 1s1 degisikliklerinden kolay etkilenecegi i¢in kotta veya
radyant 1siticida takip edilen, konjenital enfeksiyonu olan, major anomalisi olan, asit-baz
dengesi anormal olan, indometazin, steroid veya kas gevsetici almis ve hipotansiyon tedavisi
almis klinik durumu stabil olmayan prematiire yenidoganlar alinmadi. Annenin hastaliklari
(enfeksiyon, klinik korioamnionit, kronik hipertansiyon, preeklampsi vb.), ANS kullanimi ve
steroidin dogumdan ne kadar dnce verildigi gibi antenatal 6zellikler ile dogum sekli, dogum
agirh@i, cinsiyeti, gestasyonel yasi, 1.dk. ve 5.dk. Apgar durumu gibi perinatal 6zellikler ile
RDS, PDA, NEK, IVK, teofilin kullanim1 gibi neonatal 6zelliklerle ilgili bilgiler maternal ve

neonatal dosyalardan elde edildi.
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Prematiire yenidoganlarin klinik durumlarint ve postnatal kan basinglarini
etkileyebilecek antenatal, perinatal ve neonatal faktorlerin tespitinde asagidaki tanimlarin
kullanilmas1 planlandi.

Klinik korioamnionit: Annenin viicut 1sisinin 38 C ’den yiiksek olmasi ile birlikte iki
veya daha fazla kriterin eslik etmesidir. Bu kriterler: Uterin hassasiyet, kot kokulu vajinal
akinti, annede baska hi¢bir enfeksiyon odagi olmaksizi lokositoz (beyaz kiire sayis1 > 15.000
hiicre / mL), serum C-reaktif protein pozitifligi, annede tasikardi (> 100 atim / dk) ve fetal
tasikardidir (> 160 atim / dk) (92).

Preeklampsi: Yeni baslangigl hipertansiyon (BP> 140/90 mm Hg veya ortalama arter
basinct 105 mmHg), 6demli veya 6dem olmaksizin proteiniiri (93).

Hemoliz, karaciger enzimlerinde yiikseklik, trombositlerde diisiiklik (HELLP)
sendromu: Intravaskiiler hemoliz, karaciger enzim yiiksekligi ve trombositopeni (93).

Respiratuvar distres sendromu: Klinik olarak subkostal, interkostal veya sternal
retraksiyon, burun kanadi solunum, tagipne, apnenin eslik ettigi veya etmedigi oda havasinda
siyanoz varlig1 ve karakteristik radyolojik goriintii (94).

Erken baslangich sepsis: Yasamin ilk 72 saat i¢inde C-reaktif protein yiiksekligi ile
birlikte sepsis klinik tablosu olmasi (95);

Patent duktus arteriozus: Postnatal olarak renkli doppler ultrasonografik inceleme ile
duktus arteriosus agikliginin >1,5 mm olmasi oOlarak tanimlanmustir (37).

Nekrotizan enterokolit: Walsh ve Kliegman (32) tarafindan hazirlanan Kkriterler
kullanilarak tani1 konuldu.

Intraventrikiiler kanama: Papile ve Munsick (40)’in kriterlerine gore ultrasonografi ile
tan1 konuldu.

Yenidogan Yogun Bakim Unitemizde kiivozde takip edilen, 1500 gramm altinda
dogan ve annelerine ANS uygulanan ve uygulanmayan prematiire yenidoganlarin postnatal ilk
72 saatte 2 saatlik araliklarla osilometrik yontemle (Siemens SC8000, Siemens Medical
Systems, Electromedical Group, USA) 6l¢iilmiis sistolik, diyastolik ve sayilan kalp tepe
atimlar1 dosyalardan elde edildi. Ortalama Kan Basinci: Sistolik x 1/3+Diastolik x 2/3 olarak
hesaplandi. Ilk 72 saatteki 2 saatlik aralarla 6lgiilen sistolik, diyastolik ve ortalama KB

degerlerinin her 3 grupta 6 saatlik aralarla ortalamas1 alindi.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME
Istatistiksel analizler igin Statistica 7,0 (Seri no:AXF003C775430FAN2) statistical

software programi kullanilmistir. Sonuglar ortalama + standart sapma olarak sunuldu.
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Sonuglarin normal dagilimlar1 Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Tekrarlayan
Ol¢iimlerin analizlerinde normal dagilimli olan veriler i¢in ANOVA testi, normal dagilimh
olmayan veriler i¢in ise Friedman ANOVA testi kullanildi, sonrasinda istatistiksel farklilik
saptanirsa Bonferroni post-hoc test uygulandi. Kategorik verileri karsilastirmak i¢in ki-kare

testi kullanildi. P degeri <0,05 oldugunda istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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BULGULAR

Calisma evreni Eyliil 2008-Eyliil 2011 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde
takip edilen ve dogum tartis1 1500 gr’dan az olan 207 hasta arasindan kriterlere uygun 120
hastadan olusmaktaydi. Olgulardan 40’inda (Grup-l), ANS uygulanmamis, 40’inda ANS
uygulanmasindan doguma kadar 48 saatten az zaman ge¢mis (Grup-II), 40’1na ise dogumdan
once 48 saat-7 giin arasinda antenatal steroid uygulanmisti (Grup-I11).

Annede preeklampsi varlig1 agisindan her ti¢ grup karsilastirildiginda, Grup-I’de 27
olguda (%67,5) annede preeklampsi yokken, 13 olguda (%32,5) preeklampsi vardi. Grup-
I’de 23 olguda (%57,5) annede preeklampsi Oykiisii saptanmazken, 17 olguda (%42,5)
preeklampsi saptandi. Grup-11I"te ise 27 olguda (%67,5) annede preeklampsi 6ykiisii mevcut
degilken 13 olguda (%32,5) mevcuttu. Olgu gruplart annede preeklampsi varligi agisindan
kiyaslandiginda her ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi gorildii
(p=0,560) (Tablo 8).

Annede HELLP sendromu varligi agisindan gruplar kiyaslandiginda, Grup-I’de 35
olguda (%87,5) annede HELLP sendromu yokken, 5 olguda (%12,5) HELLP sendromu vardi.
Grup-1I"de 37 olguda (%92,5) annede HELLP sendromu Oykiisii saptanmazken, 3 olguda
(%7,5) HELLP sendromu saptandi. Grup-III’te ise hig¢bir olguda annede HELLP sendromu
Oykiisii yoktu. Olgu gruplar1 annede HELLP sendromu varlig1 acisindan kiyaslandiginda her
li¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 goriildii (p=0,073) (Tablo 8).

Annede korioamnionit varligi agisindan her ti¢ grup karsilastirildiginda, Grup-I’de 32
olguda (%80) annede korioamnionit yokken, 8 olguda (%20) korioamnionit vardi. Grup-II’de

34 olguda (%85) annede korioamnionit dykiisii saptanmazken, 6 olguda (%15) korioamnionit
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saptandi. Grup-III’te ise 30 olguda (%75) annede korioamnionit saptanmazken, 10 olguda

(%25) korioamnionit vardi. Olgu gruplari annede korioamnionit varhigi agisindan

kiyaslandiginda her ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi goriildii

(p=0,536) (Tablo 8).

Tablo 8. Gruplarin Antenatal Ozelliklere Gore Karsilastirilmasi

Antenatal 6zellikler | Grup | (n=40) | Grup 11(n=40) | Grup Il11 (n=40) p

Korioamnionit 8 (%20) 6 (%15) 10 (%25) 0,536
HELLP sendromu 5 (%12,5) 3 (%7,5) 0 (%0) 0,073
Preeklampsi 13 (%32,5) 17 (%42,5) 13 (%32,5) 0,560

*Pearson ki kare testi.

Gruplar dogum agirligi bakimindan karsilastirildiginda; Grup-I’de olgularin dogum
1238+249,88 gr. Grup-1I'de 1122,88+220,18 gr,
1204,63+210,77 gr olarak saptandi ve gruplar arasinda dogum agirligi bakimindan ANOVA

agirhgr ortalamasi Grup-Il'te ise
testine gore istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi goriildii (p=0,071) (Tablo 9).

Gestasyonel yas bakimindan gruplar karsilagtirildiginda Grup-I’de olgularin yas
ortalamasinin 30,13+2,18 hafta, Grup-II’de 29,10+2,11 hafta, Grup-III"te ise 30,03+1,86
hafta olarak saptandi ve gruplar arasinda gestasyonel yas bakimindan istatistiksel olarak
anlamli fark olmadigi goriildii (p=0,053) (Tablo 9).

Cinsiyet bakimindan gruplar karsilastirildiginda; Grup-I’de olgularin 18’1 erkek
(%45), 22’s1 kiz (%55), Grup-II’de ise olgularin 24’i erkek (%60), 16’s1 kiz (%40), Grup-
[I’te olgularin 21°1 erkek (%52,5), 19°u (%47,5) kizdi. Buna gore her lic grup arasinda
cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,467) (Tablo 9).

Dogum sekli agisindan gruplar karsilastirildiginda; Grup-I’de olgularin 10’unun
(%75) sezeryanla, Grup-II’de 8’inin (%20)

normal vaginal yolla 32’sinin (%80) sezeryanla, Grup-III’te ise 7’sinin (%17,5) normal

(%25) normal vaginal yolla dogarken, 90°n1

vaginal yolla, 32’sinin (%82,5) sezeryanla dogmus oldugu belirlendi. Buna gore her {i¢ grup

arasinda dogum sekli bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,702)

(Tablo 9).
Dogumdan bakimindan her

dakika skorlar1 ic grup

karsilastirildiginda, Grup-I’de olgularin 1. dakika Apgar skor ortalamasinin 5,63+1,67, Grup-

sonraki 1. Apgar
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II’de 5,95+1,35, Grup-III'te ise 6,33+1,28 oldugu ve gruplar arasinda 1. dakikadaki Apgar
skoru bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadig: goriildii (p=0,101) (Tablo 9).

Dogumdan sonraki 5. dakika Apgar skorlar1 bakimindan her

¢ grup
karsilastirildiginda, Grup-I’de olgularin 5. dakika Apgar skor ortalamasiin 7,95+1,01, Grup-
II’de 8,38+0,80, Grup-IlI'te ise 8,40+0,95 oldugu belirlendi ve gruplar arasinda 5. dakika
Apgar skoru bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 saptandi (p=0,055) (Tablo

9).

Tablo 9. Gruplarin Perinatal Ozelliklere Gore Karsilastiriimasi

Perinatal Ozellik Grup I (n=40) | Grup Il (n=40) | Grup I11 (n=40) |P
Gestasyonel Yas 30,13£2,18 29,104£2,11 30,03+1,86 0,053
Dogum Agirhgi 1238,00+249,88 | 1122,88+220,18 | 1204,63+210,77 0,071
Apgar 1.dk 5,63+1,67 5,95+1,35 5,95+1,35 0,101
Apgar 5 .dk 7,95+1,01 8,38+0,80 8,40+0,95 0,055
Dogum Sekli 30(%75) 32(%80) 33(%82,5) 0,702
(Sezaryan)

Cinsiyet 18 (%45) 24 (%60) 21 (%52,5) 0,467
(Erkek)

*Pearson ki kare testi.

Respiratuvar distres sendromu varligi agisindan gruplar karsilastirildiginda, Grup-I’de
30 olguda (%75) RDS izlenirken, 10 olguda (%25) RDS yoktu. Grup-II’de 36 olguda (%90)
RDS saptanirken, 4 olguda (%10) RDS saptanmadi. Grup-III’te ise 25 olguda (%62,5) RDS
mevcutken, 15 olguda (%51,7) RDS yoktu. Her ii¢ grup RDS varligi agisindan
kiyaslandiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu ve Grup-III'de
anlamli olarak daha az goriildiigii saptandi (p=0,016) (Tablo 10).

Patent duktus arteriozus varligi agisindan gruplar karsilastirildiginda, Grup-I’de 8
olguda (%20) PDA izlenirken, 32 olguda (%80) PDA yoktu. Grup-II’de 10 olguda (%25)
PDA saptanirken, 30 olguda (%75) PDA saptanmadi. Grup-III’te ise 7 olguda (%17,5) PDA
mevcutken, 33 olguda (%82,5) PDA yoktu. Her ii¢ grup PDA varligi agisindan

kiyaslandiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 goriildi (p=0,702)
(Tablo 10).

31



Nekrotizan enterokolit varligi acisindan her ii¢ grup kiyaslandiginda, Grup-I’de 24
olguda (%60) NEK izlenirken, 16 olguda (%40) NEK yoktu. Grup-II’de 28 olguda (%70)
NEK saptanirken, 12 olguda (%30) NEK saptanmadi. Grup-11I'te ise 21 olguda (%52,5) NEK
saptanirken, 19 olguda (%47,5) NEK yoktu. Gruplar NEK varlig1 agisindan kiyaslandiginda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi goriildii (p=0,274) (Tablo 10).

Sepsis varligr acisindan her li¢ grup kiyaslandiginda, Grup-I’de 10 olguda (%25)
sepsis varken, 30 olguda (%75) sepsis yoktu. Grup-II’de 11 olguda (%27,5) sepsis
saptanirken, 29 olguda (%72,5) sepsis saptanmadi. Grup-III’te ise 8 olguda (%20) sepsis
saptanirken, 32 olguda (%80) sepsis saptanmadi. Her ii¢ grup sepsis varligir agisindan
kiyaslandiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark olmadig1 goriildii (p=0,727)
(Tablo 10).

Intraventrikiiler kanama varhig acisindan her ii¢ grup kiyaslandiginda, Grup-I"de 1
olguda (%2,5) IVK varken, 39 olguda (%97,5) IVK yoktu. Grup-II’de 2 olguda (%5) IVK
saptanirken, 38 olguda (%95) IVK saptanmadi. Grup-III’te ise olgularin higcbirinde VK
saptanmadi. Her li¢ grup IVK varlig1 agisindan kiyaslandiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmadig: goriildi (p=0,359) (Tablo 10). Calismamiza alinan tiim olgulara

solunumu uyarmak igin teofilin baglanmist.

Tablo 10. Gruplarin Neonatal Ozelliklere Gore Karsilastirilmasi

Neonatal Grup-1 (n=40) | Grup-11 (n=40) Grup-111 (n=40) p
Ozellikler

PDA 8 (%20) 10 (%25) 7 (%17,5) 0,702
NEK 24 (%60) 28 (%70) 21 (%52,5) 0,274
Sepsis 10 (%25) 11 (%27,5) 8 (%20) 0,727
IVK 1 (%2,5) 2 (%5) 0 (%0) 0,359
RDS 30 (%75) 36 (%90) 25 (%62,5) 0,016

IVK: Intraventrikiiler kanama, PDA: Patent duktus arteriozus, RDS: Respiratuar distres, NEK: Nekrotizan
enterokolit.
*Pearson Ki kare testi.

Gruplarin sistolik kan basinci degerleri ortalamalarinin karsilastirilmast Tablo 11°de
ozetlendi. Her ii¢ grubun sistolik kan basinci degerleri karsilastirildiginda, gruplar arasinda
42. ve 48. saatlerde istatistiksel olarak anlamli fark goriildii (42. saat p=0,046, 48. saat
p=0,006). Grup-I’nin Grup I ve Grup III’ e gore anlaml yiiksek oldugu saptandi. Gruplarin

sistolik kan basinci degerlerinin postnatal degisimi Sekil 5’te gosterilmistir.
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Tablo 11. Gruplarin sistolik kan basinci degerlerinin karsilagtirilmasi

Zaman | Grup-1 (n=40) Grup-11 (n=40) Grup-111 (n=40)
(saat) Ortalama Ortalama Ortalama p*
0 60,22+11,66 56,37+10,12 56,17+11,94 0,198
6 59,37+9,36 58,57+10,25 57,1248,75 0,562
12 60,57+7,37 59,2749,57 58,22+8,17 0,460
18 62,85+5,95 61,40+8,64 59,40+8,67 0,148
24 62,55+8,35 62,87+9,54 59,82+9,44 0,264
30 62,10+8,46 62,50+9,52 59,35+8,54 0,228
36 62,85+6,46 63,10+8,46 62,12+7,89 0,840
42 62,87+9,07 64,92+8,60 60,50+7,51 0,046
48 62,92+7,84 63,25+7,94 59,07+£7,95 0,006
54 64,50+8,13 62,45+7,94 61,2749,51 0,238
60 64,67+7,42 64,75+7,99 62,75+£9,01 0,466
66 66,30+8,59 65,62+8,89 61,75+8.,46 0,051
72 64,37+7,48 63,35+8,32 63,35+9,13 0,818
*ANOVA testi.
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Sekil 5. Gruplarin sistolik kan basinci degerlerinin postnatal degisimi

Her ii¢ grup, dogumdan hemen sonra 2 saatte bir dlgiilen sistolik kan basinglarinin 72

saatlik ortalamalar1 bakimindan karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak
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anlamli fark goériilmedi (p=0,067). Gruplarin sistolik kan basinglari ortalama degerlerinin

karsilastirilmas: Tablo 12°de 6zetlendi.

Tablo 12. Gruplarin dogum sonrasi 72 saatlik sistolik kan basin¢larinin ortalamasinin

karsilastirilmasi
Ortalama sistolik kan basinci
Gruplar p*
(mmHg)
Grup-I (n=40) 63,22+5,19
Grup-11 (n=40) 61,9845,66 0,067
Grup-I111 (n=40) 60,19+6,49

*Pearson ki kare testi.

Gruplarin diastolik kan basinci degerlerinin karsilastiriimasi Tablo 13°te 6zetlendi. Her

tic grubun diastolik kan basinci degerleri karsilastirildiginda, gruplar arasinda 6. ve 12,

saatlerde istatistiksel olarak anlamli fark goriildi (6.saat p=0.005, 12. saat p=0.022). Grup-

I[I'nin Grup I ve Grup III’ e gore anlamli yiiksek oldugu saptandi. Gruplarin diastolik kan

basinci degerlerinin postnatal degisimi Sekil 6’da gosterilmistir.

Tablo 13. Gruplarin diastolik kan basinci degerlerinin karsilastirilmasi

Grup-Il (n=40) Grup-11 (n=40) Grup-111 (n=40) p*
Zaman (saat) Ortalama Ortalama Ortalama
0 31,20+8,17 32,52+48,20 29,85+9,32 0,382
6 33,0045,67 36,00+7,26 31,3545,77 0,005
12 33,9745,67 35,97+6,44 32,3045,45 0,022
18 34,90+5,04 37,02+7,20 33,554+6,55 0,051
24 35,72+7,39 37,80+8,41 34,25+6,33 0,104
30 35,45+5,56 35,62+8,81 33,65+5,78 0,368
36 36,42+4,86 37,32+7,27 36,40+7,03 0,768
42 36,62+7,76 37,37+£7,08 35,07+7,05 0,360
48 36,87+6,69 36,15+6,31 34,724+7,79 0,376
54 37,05+8,11 35,77+6,94 34,42+7,82 0,311
60 35,92+7,95 39,02+8,91 35,75+7,10 0,126
66 39,2249,84 39,87+10,63 34,60+6,40 0,052
72 36,32+7,39 36,80+6,35 35,67+8,15 0,790

*ANOVA testi.
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Sekil 6. Gruplarin diastolik kan basinci degerlerinin postnatal degisimi

Her i grup, dogumdan hemen sonra 2 saatte bir Olgiilen diastolik kan
basinglarinin 72 saatlik ortalamalar1 bakimindan karsilagtirildiginda, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark goriildii. Grup-III’tin diastolik kan basinct 72 saatlik
ortalamalarinin Grup 1 ve Grup II'y e gore anlamli diisiik oldugu saptandi (p=0,034).

Gruplarin diastolik kan basinglar1 degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 14’ de 6zetlendi.

Tablo 14. Gruplarin dogum sonrasi 72 saatlik diastolik kan basin¢larmin ortalamasinin

karsilastirilmasi
Ortalama diatolik kan basinci
Gruplar p*
(mmHg)
Grup-I (n=40) 55,81+4,19
Grup-I1 (n=40) 55,83+4,82 0,034
Grup-111 (n=40) 53,38+5,17

*Pearson ki kare testi.

Gruplarin  ortalama kan basmci degerleri karsilastirilmast  Tablo 15°te
Ozetlenmistir. Her {i¢ grubun ortalama kan basinci degerleri karsilastirildiginda, gruplar
arasinda 48.saatte istatistiksel olarak anlamli fark goriildi (p=0,013). Grup-III"de Grup I ve
Grup II’ e gore anlaml diisiik oldugu saptandi. Gruplarin ortalama kan basinci degerlerinin

postnatal degisimi Sekil 7°de gdsterilmistir.
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Tablo 15. Gruplarin ortalama kan basinci degerlerinin karsilastirilmasi

Zaman Grup-I (n=40) Grup-I1 (n=40) Grup-I11 (n=40)
(saat) Ortalama Ortalama Ortalama p*

0 40,87+8,88 40,47+8,38 38,62+9,62 0,491

6 50,58+7,56 51,05+8,68 48,53+7,05 0,311

12 51,70+6,23 51,50+7,98 49,58+6,69 0,329

18 53,53+4,89 53,27+7,42 50,78+7,23 0,126

24 53,60+7,44 54,51£8,76 51,30+7,81 0,186

30 53,21+6,64 53,54+8,75 50,78+6,94 0,204

36 54,04+5,38 54,50+7,62 53,55+£7,04 0,818

42 54,99+8,08 55,74+7,40 52,02+6,44 0,061

48 52,37+6,87 54.21+6,60 50,95+7,02 0,013

54 55,35+7,55 53,55+6,87 52,32+8,27 0,205

60 55,09+6,85 56,17+7,82 53,75+7,88 0,357

66 57,27+8,44 57,04+8,60 56,70+7,35 0,052

72 55,02+6,84 54,50+£7,28 54,12+8,18 0,864

*ANOVA testi.
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Sekil 7. Gruplarin ortalama kan basinci degerlerinin postnatal degisimi

Her ii¢ grup, dogumdan hemen sonra 2 saatte bir dlgiilen ortalama kan basinglarinin 72
saatlik ortalamalar1 bakimindan karsilagtirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark goriilmedi. Gruplarin ortalama kan basinglar1 degerlerinin karsilastirilmasi Tablo

16 da 6zetlenmistir (p=0,062).
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Tablo 16. Gruplarin dogum sonrasi 72 saatlik ortalama kan basin¢lariin ortalamasinin

karsilastirilmasi

Ortalama ortalama kan
Gruplar p*
basinc1 (mmHg)

Grup-1 (n=40) 54,09+4,58
Grup-11 (n=40) 53,55+5,04 0,062
Grup-111 (n=40) 51,55+45,33

*Pearson ki kare testi.

Her ii¢ grup, postpartum 72 saatlik takipteki ortalama kalp tepe atimi (KTA)
bakimindan karsilastirildiginda, Grup-I’de ortalama kalp tepe atimi 145,29+10,81 atim/dk,
Grup-I’de 151,34+11,94 atim/dk, Grup-III’de ise 150,50+10,75 atim/dk olarak saptandi.
Buna gore her ii¢ grup arasinda 72 saatlik takipte ortalama kalp tepe atimi bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu ve Grup-I’de anlamli diisiikk oldugu goriildi (p=0,035)
(Tablo 17).

Tablo 17. Gruplarin 72 saatteki ortalama kalp tepe atiminin karsilastirilmasi

Gruplar Ortalama KTA KTA arahg p*
Grup-1 (n=40) 145,29+10,81 117,80-168,50
Grup-11 (n=40) 151,34+11,94 127,40-181,20 0,035
Grup-111 (n=40) 150,50+10,75 133,40-177,10
KTA: Kalp tepe atimu.
*ANOVA testi.

Calismaya dahil edilen hastalarin tiim verileri diske kayitli olarak ekte sunulmustur
(Ek 2).
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TARTISMA

Antenatal glukokortikoid tedavisi erken dogum eyleminde ya da riskinde bulunan
gebelerde fetal akciger matiirasyonunu uyararak, neonatal mortalite ve morbiditeyi azaltan
bir tedavi modalitesi olarak kabul gérmiistiir (96). Ancak glukokortikoidlerin fetal dolasim
sisteminin geligimini etkiledigini gosteren kanitlar da literatiire sunulmustur. Tekrarlayan
ANS tedavisinin dogum agirhgini azalttigi, KB’yi artirdigi birgok hayvan deneyinde
bildirilmistir (97). Banjanin ve ark. (98) kobaylar iizerinde yaptiklar ¢aligmada, tekrarlayan
prenatal deksametazon uygulamasmin arteriyel KB’yi artirdigini saptamiglardir. Koyun ve
babun fetiislerinde yapilan calismalarda ise tek doz ANS’nin bile KB’yi siirekli arttirdigi,
baroreseptorleri etkileyerek kalp hizin1 degistirdigi goriilmiistiir (99-104).

Yenidoganda kan basincini etkileyen bir¢ok baska faktor de bulunmaktadir. Antenatal
faktorler arasinda korioamnionit, preeklamsi ve HELLP sendromu sayilabilir. Svarup ve ark.
(105)’in 1350 gr alt1 ve 29 haftadan kiigiik preeklamptik anne bebeklerinde yaptiklari
calismada postnatal 7 giin boyunca sistolik, diastolik ve ortalama kan basinglar1 izlenmis ve
caligma sonunda 29 haftadan kiiciik CDDA preeklamptik yenidoganlarda kan basinglarinin
yiikksek oldugu rapor etmislerdir. HELLP sendromlu anne bebeklerinde yapilan bazi
caligmalarda ise postnatal KB’ni1 diisiik seyrettigi, HELLP sendromunun postnatal KB iizerine
negatif modiilasyon yaptigi gorilmistir (106). Maternal koriyoamnionit prematiirelerde
postnatal donemde hipotansiyona neden olabilmektedir (106). Calismamizda antenatal
faktorler arasinda bulunan korioamnionit, preeklamsi ve HELLP sendromu yoniinden gruplar
arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.

Yenidoganda kan basincimi etkileyen perinatal faktorler arasinda dogum tartisi,

cinsiyet, dogum sekli ve asfiksi bulunur. Zubrow ve ark. (45) CDDA’l1 ve ileri derece
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prematiire (32 haftalik gebelik) yenidoganlarin arteriyel KB’sinin, matiir yenidoganlara gore
daha diisiik oldugunu saptamislardir.

Cinsiyet hormonlarmin kalp iizerindeki etkisi etrafli bi¢imde arastirilmis olmasina
ragmen tartismali konular vardir. Ostrojenlerin kalp {izerinde koruyucu etkisi oldugu
diistiniilmektedir fakat etki mekanizmasi agik degildir; KB iizerindeki etkileri vazodilatasyon
ile ilgili olabilir. Endojen Ostrojen olan dstradiol vazodilatator etkiyle KB’yi diisiirmektedir
(107)

Vaginal dogumlarda erken donemde yiliksek katekolamin ve ACTH diizeylerine
rastlanmakla birlikte, KB’de sezaryan dogumlara oranla 6nemli bir yiikseklik goriillmemistir
(41).

Diisiik APGAR skorlu veya ventilator tedavisine ihtiyag duyan bebeklerin, anneleri
hipertansif olsalar ya da ANS alsalar bile kan basinglar1 diisiiktiir. Asfiktik dogumlarda,
hipoksi ya da altta yatan hipovolemi (kan kaybma ikincil) nedeniyle miyokard
fonksiyonlarinda ve periferik vaskiiler tonusta azalma sonucunda KB’de disiik degerler
gortlir (41).

Calismamizda perinatal faktorler arasinda bulunan dogum agirhigi, cinsiyet, dogum
sekli ve Apgar skoru yoniinden gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.

Yenidoganda kan basincini etkileyen neonatal faktorler arasinda RDS, PDA, NEK,
IVH ve sepsis bulunur. Respiratuvar distres sendromu olmasi ya da mekanik ventilasyon
destegi de, KB’yi etkiler. Agir RDS’li prematiirelerde kan basinglari, hafif RDS’li ve RDS’siz
olanlardan dusiiktiir (41). Agir RDS’li bebeklerde kalp atim hizi diisiik olabilir (<120/dk).
Genellikle hipotansiyon goriiliir (108). Bizim ¢alismamizda RDS’nin Grup-I1I” te Grup- 1l ve
Grup-I’e gore anlamli olarak daha az gorildigli saptanmistir. Calismamizda tansiyonu
etkileyen agir RDS’li vakkalar diglanmis olmasi nedeniyle bu sonu¢ 3 grup arasindaki
tansiyon degerlerini etkilememistir. Yapilan aragtirmalarda ANS tedavisi baslangicindan
itibaren ilk 24 saat icerisinde dahi neonatal mortalite, RDS ve IVK anlamli olarak azaldig
goriilmistiir (71). Bu da bizim ¢alismamizda ANS uygulamasi dogumdan once 2-7 giin
arasinda olan hastalarda, RDS oraninin anlamli diisiik olmasini agiklamaktadir.

Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerde, PDA ile diisiik KB arasinda da iliski vardir.
PDA kapanmasiyla KB artmaktadir (50). Cosmi (4)’nin yaptigi ¢alismada ANS’nin PDA
insidansii azalttigi goriilmiistiir. Yenidoganda PDA sonucunda diyastolde pulmoner kan
akiminin artmasi ve diyastolik KB’nin diismesi nedeniyle, nabiz basinct yiikselir. CDDA
prematiirelerde bu durum biiytiklerdeki kadar agik degildir. Diyastolik basing yaninda sistolik
KB’da da diisme oldugu i¢in, nabiz basinci normal olabilir (41).
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Nekrotizan enterokolit yenidoganda hipotansiyon yapan nedenler arasindadir. NEK’in
baslangic1 ani veya sinsi olabilir. Ani baglangigli NEK vakalar1 agir seyreder ve sepsis
sendromundan ayirt edilemezler. Sistemik bulgular daha 6n plandadir. Bulgular solunum
sikintis1 veya apne, asidozla baslar ve hizla 24 saat igerisinde gastrointestinal bulgular gelisir
(109).

Erken sepsiste belirti ve bulgularin ortaya ¢ikisi genelde erkendir. Belirti ve bulgular,
kimi bebekte dogumdan hemen sonra, % 90’dan ¢ogunda ilk 24 saat, hemen hepsinde ilk 48
saat i¢inde goriiliir. Yenidogan sepsisinde belirti ve bulgular 6zgiil degildir. Ates, hipotermi,
emmeme, huzursuzluk, uykuya egilim, tonus azalmasi, petesi, purpura, inleme, solunum
sayisinin artmasi, burun kanadi solunumu, c¢ekilme, siyanoz, apne, sarilik, karaciger
biiylimesi, kusma, karinda siskinlik, ishal, havale, kalp atim sayisinin artmasi ya da azalmasi,
KB diisiikliigii, dolasim bozuklugu goriilebilir (110).

Bizim ¢alismamizin baslangi¢ noktasinda kan basincini etkileyebilecek neonatal
faktorler arasinda bulunan RDS disinda, PDA, NEK, IVH ve sepsis yoniinden gruplar
arasinda anlaml bir fark saptanmamistir. Bu asamadan sonra CDDA yenidoganlarda ANS
uygulanma zamaninin, postnatal 72 saatlik donemde KB iizerine etkilerini arastirdik.

Demarine ve ark. (8) dogum agirhigi 500gr. ile 1499 gr. arasinda olan 178 CDDA’l1
yenidoganda ANS’nin postnatal 24 saatte ortalama kan basinci iizerine etkisini
aragtirmiglardir. ANS uygulanmis 80 yenidogan (dogum agirligi 1057 + 271 gr.gestasyonel
yas 28 + 2.6) ve kontrol grubu olarak da ANS uygulanmamis 98 yenidogan (dogum agirlig
10304280 gr.gestasyonel yas 28+2.8) c¢alismaya dahil edilmis. Calismada ANS tedavisi
uygulanmis prematiire bebeklerde 3-6-12-18 ve 24. saatlerde ortalama kan basinglarinin, ANS
uygulanmamis prematiirelere gore daha yiliksek seyrettigi ve hipotansiyon tedavisi i¢in
uygulanan vazopresor ve hacim genigletici ajanlarin daha az kullanilmasma bagli olarak
IVK'dan korundugu bildirilmistir. Bizim calismamizda 72 saatlik incelemede ANS
uygulamasindan doguma kadar 48 saatten az zaman gecen (Grup-II) yenidoganlarda, ANS
uygulanmamis (Grup-I) ve ANS uygulanmasi 48 saat-7 giin arasinda olanlara (Grup-III)
kiyasla 48. saatlerdeki ortalama kan basinci anlamli olarak yiiksek bulunmustur ve aym
zamanda bizim calismamizda 6 ve 12. saatlerdeki diastolik kan basinct Grup II’de anlaml
yiiksek bulunmustur. Demarine ve ark.’inin ¢alismasinin bizim ¢alismamizdan farki ANS
uygulamasindan doguma kadar gegen zamana bakilmamis ve sadece postnatal 24 saatlik
ortalama kan basinglar1 incelenmis, sistolik, diyastolik kan basinglarindaki farklar ortaya

konmamustir.
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Been ve ark. (111) ANS uygulanma zamanin ve koriyoamnionitin postnatal 72 saatlik
ortalama ve diyastolik kan basincina etkisini arastirmiglar. Calismalarint ANS uygulanmayan,
ANS uygulamasi dogumdan 24 saat 6nce olan, ANS uygulamasi dogumdan 6nce 2-7 giin
arasinda olan ve ANS uygulamasi dogumdan 7 giin 6nce olan 4 grup arasinda yapmislardir.
ANS 2-7 arasi verilen grupta dogumdan sonraki ilk 48 saatte ortalama kan basinci daha
yilksek bulunmustur. Ayni zamanda ANS uygulamast dogumdan 7 gilin Once olan
yenidoganlarda hipotansiyon insidansi yiiksek saptanmistir. Bizim ¢alismamizda postnatal 72
saatte 2 saatlik ortalama, sistolik, diyastolik kan basinglarina bakildiginda; 6. - 12. saatlerdeki
diyastolik, 42.- 48. Saatteki sistolik ve 48. saatteki ortalama kan basinglarinin, dogumdan 48
saat once ANS uygulanan Grup-IIde Grup-lll ve Grup-I’e gore istatiksel olarak anlamli
yiiksek oldugu goriilmistiir. Bizim ¢alismamizda dogumdan 7 giin 6nce ANS uygulanan grup
bulunmamakla birlikte her iki ¢alismada bize ANS’nin postnatal KB iizerine etkisinin zaman
bagimli oldugunu gostermektedir. Been ve ark. (111) dogumdan once 2-7 giin arasinda
uygulanan ANS nin KB’ye daha etkili oldugunu gosterirken bizim ¢alismamizda ise ANS nin
KB’ye etkisi dogumdan 48 saat 6nce uygulananlarda daha belirgin olarak saptanmistir. ANS
tedavisinin etkinliginin en fazla tedaviden sonraki 24 saat ile 7 giin arasindaki donemde
oldugu ve zamanla etkisinin azaldigi yapilan ¢alismalarda belirtilmistir (5). Bu etki i¢in
hipotalomo hipofizer adrenal aksin bloke edilerek endojen kortikosteroid cevabinin
baskilanmasi bir agiklama olabilir.

Kari ve ark. (54) gebelik siiresi 32 haftaliktan kiiciik 157 gebede yaptiklari ¢aligmada,
dogumdan 1 - 14 giin 6nce 41 gebeye deksametazon, 38 gebeye de plasebo uygulamislardir.
Yenidoganlarin postnatal 3 giinliik ortalama kan basinglar1 incelendiginde, deksametazon
tedavisi alan yenidoganlarin ortalama kan basinci, plasebo tedavisi uygulananlardan daha
yiksek bulmuslardir. Bizim g¢alismamizda 72 saatlik incelemede antenatal betametazon
uygulamasindan doguma kadar 48 saatten az zaman gecen (Grup-II)’nin, ANS uygulanmasi
48 saat-7 giin arasinda olan yenidoganlarla (Grup-Ill), ANS uygulanmamis (Grup-I)
yenidoganlara kiyasla ortalama kan basinc istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunurken,
diger saatlerde anlamli fark saptanmamustir. Bu iki caligmada farkli antenatal steroidler
kullanilmis olsa da her ikisinde de postnatal donemde KB iizerine yiikseltici etkisi oldugu
gorilmektedir.

Le Flore ve ark. (46) ise 106 ¢ok diisiik dogum agirlikli yenidoganda yaptiklari
calismada, 70 CDDA yenidogana ANS uygulanmis ve postnatal 72 saatte ortalama kan
basinglar ilk 12 saatte 3 saat ara ile daha sonra 4 saat ara ile takip etmislerdir. Bu ¢alismada

ANS’ nin KB’n1 hemen etkilemedigini ya da ilk 72 saatte % 30-40 artirdigi bulunmustur.
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Bizim c¢alismamizda 6. ve 12. saatlerde diyastolik, 42.-48. saatlerde sistolik ve 48.saat
ortalama kan basinglart Grup-II’de Grup-lll ve Grup-I’e gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek saptanmistir. Calismamizda postnatal 72 saat boyunca 2 saat ara ile kan basinglari
takip edilirken, Le Flore ve ark. (46)’in yaptig1 ¢alismada ise kan basinglari ilk 12 saatte 3
saat ara ile daha sonra 4 saat ara ile takip edilmistir. Bu ¢aligmanin bizim g¢alismamizla
arasindaki farkin sebebinin, 2 saatlik aralarla yakalanan yiiksek KB degerlerinin 3-4 saatlik
aralarla yapilan takiplerde saptanmamasindan kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.

Moise ve ark. (112) gestasyonel yas1 23-27 haftalik olan 240 prematiire yenidoganda
yaptiklar1 calismada postnatal 48 saatte ANS alan prematiirelerin ANS uygulanmayan
prematiirelere gore KB destegi i¢in dopamin alma olasiligini daha az bulmuslardir. Bizim
caligmamizda 6. ve 12. saatlerde diyastolik, 42.- 48. saatlerde sistolik ve 48. saat ortalama kan
basinglart Grup-1I’de Grup-Ill ve Grup-I’e gore istatiksel olarak anlamli yiiksek saptanmig
olmasi her iki ¢alismada da ANS’nin hipotansiyon insidansini azalttigini gostermistir.

Rotmensch ve ark. (113) ise yaptiklar1 prospektif randomize ¢alismada, hem
deksametazon hem de betametazonun 48. saatteki degerlendirmede fetal kalp hiz1
parametreleri ve biyofizik aktivite lizerinde siipresyon yaptigini gostermislerdir. Bu siipresif
etkileri betametazon grubunda daha belirgin bulmuslar ve 96. saatteki degerlendirmede ise
tim parametrelerin bazal degerlerine geri dondiigiinii rapor etmislerdir. Rotmensck ve ark.
(113) yaptigr calismadan da anlayacagimiz gibi ANS etkisi uygulandiktan 48 saat sonra
belirgin iken 96. saatinde etkisi goriilmemektedir. Bizim ¢aligmamizda da doguma kadar 48
saatten az zaman gecen Grup-II"de 6. ve 12. saatlerde diyastolik, 42.- 48. saatlerde sistolik ve
48.saat ortalama kan basinglart Grup-lll ve Grup-I’e gore istatiksel olarak anlamli yiiksek
saptanmis olmasi ve diyastolik basinglarin ortalamasinin, ANS uygulanmas1 48 saat-7 giin
arasinda olan (Grup-III)’te anlamli diigiik saptanmasi da yine ANS’nin uygulandiktan sonra
48 saatte etkisini gosterdiginin kanitidir. Ayn1 zamanda ANS’nin kalp hizi iizerine etkisi
yoniinden Rotmensck ve ark. (113)’in yaptigi ¢alismada bizim ¢alismamizdan farkli olarak
betametazonun fetal kalp hizina supresif etkisi oldugu saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ise
farkli olarak ANS’nin postnatal donemdeki kalp hizina etkisi arastirilmis ve kalp hizi ANS
uygulanmayan Grup-I"de Grup-Il ve Grup-III’e gore anlamli olarak diisiik saptanmuistir.

Been ve ark. (111) ise ANS uygulanma zamanin, postnatal 72 saatlik ortalama ve
diyastolik kan basincina etkisini arastirdiklar1 caligmada ayni zamanda kalp hizin1 da
aragtirmiglar ve gruplar (ANS uygulanmayan, ANS uygulamasi dogumdan 24 saat 6nce olan,

ANS uygulamast dogumdan 6nce 2-7 giin arasinda olan ve ANS uygulamas1 dogumdan 7 giin
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once olan) arasinda fark bulmamislardir. Bizim calismamiz da ise kalp hizi ANS
uygulanmayan Grup-I"de Grup-Il ve Grup-III’e gore anlamli olarak diisiik saptanmustir.
Sonug olarak ANS uygulanma zamaninin postnatal donemdeki KB ve kalp hizi
lizerine etkisini arastirdifimiz c¢alismada Ozellikle antenatal betametazon uygulamasindan
doguma kadar 48 saatten az zaman gegen (Grup-II)’nin, ANS uygulanmasi 48 saat-7 giin
arasinda olan yenidoganlarla (Grup-I1l), ANS uygulanmamis (Grup-I) yenidoganlara kiyasla
kan basinglarinin daha yiiksek seyrettigi, kalp hiz1 yoniinden de ANS uygulanmamis Grup-
I’in Grup-1l ve Grup-III’e gore daha diisiik seyrettigi bulunmustur. Sistolik, diastolik ve
ortalama kan basinct degerleri antenatal betametazon uygulamasindan doguma kadar 48
saatten az zaman gegen yenidoganlarda diger gruplara gore yiiksek saptanmistir. Bu
bebeklerde saptanan yiiksek tansiyon degerleri hipertansif degerler olmasada postnatal ilk 48
saatte hipertansiyon yoniinden takip ve ihtiyag durumunda tedavi gerekliligi ortaya

konmustur.
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SONUCLAR

Bu ¢alismada, 1500 gramin altinda dogmus ve kiivozde takip edilen prematiire

yenidoganlarda ANS uygulama zamaninin postnatal 72 saatte kan basinglar1 ve kalp tepe

atimlar1 lizerine etkilerini geriye doniik olarak arastirilmistir. Calisma evreni Eyliil 2008-Eyliil

2011 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve

Hastaliklar1 Anabilim Dali Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde takip edilen ve dogum tartis

1500 gr’dan az olan 120 hastadan olugmaktaydi. Olgulardan 40’inda annelerine ANS

uygulanmamisg (Grup-1), 40’inda annelerine ANS uygulanmasindan doguma kadar 48 saatten

az zaman ge¢mis (Grup-II), 40’1inin annelerine ise dogumdan Once 48 saat-7 giin arasinda

ANS uygulanmistt (Grup-I11). Calismamizda;

1-

2-

Gruplar arasinda yas, dogum agirligi, kiz/erkek orani, dogum sekli, 1.dk ve 5. dk
Apgar skorlar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadig,

Maternal preeklampsi 6ykiisii, HELLP sendromu varligi ve korioamnionit varlig
acisindan her ii¢ grupta da istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi,

Patent duktus arteriozus varligi, Nekrotizan enterokolit gelisimi, Sepsis varligi,
intraventrikiiler kanama gelisimi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark olmadigi,

Respiratuar disstresin, Grup-III’ te Grup- Il ve Grup-I’e gore anlamli olarak daha
az gorildigi,

Her li¢ grupta postnatal 72 saatte 2 saatlik aralarla dlgiilen sistolik kan basinglari
karsilastinlldiginda 42. ve 48. saatlerdeki sistolik kan basinglarinin, Grup-1I’de
diger gruplara gore anlaml yiiksek oldugu,
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Her {i¢ grupta postnatal 72 saatte 2 saatlik aralarla oOlgiilen sistolik kan
basinglarinin ortalamasi karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark olmadig,
Her ii¢ grupta postnatal 72 saatte 2 saatlik aralarla 6l¢iilen diastolik kan basinglari
karsilastirildiginda 6.-12. saatlerdeki diastolik kan basinglarinin, Grup-II’ de diger
gruplara gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu,

Her ii¢ grupta postnatal 72. saatte 2 saatlik aralarla Olgiilen diastolik kan
basinglarin ortalamasi karsilagtirildiginda, Grup-III’ de diger gruplara gore
anlaml diisiik oldugu,

Her ti¢ grupta postnatal 72 saatte 2 saatlik aralarla olciilen ortalama kan basinglari
karsilastirildiginda 48. saatteki ortalama kan basincinin, Grup-II'de diger gruplara
gore anlaml yiiksek oldugu,

Her ili¢ grupta postnatal 72. saatte 2 saatlik aralarla Olgiilen ortalama kan
basinglarinin ortalamasi karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark olmadig,
Her ii¢ grupta postnatal 72. saatte 2 saatlik aralarla bakilan kalp tepe atimlarinin
ortalamalar1 karsilastirildiginda gruplar arasinda Grup-I’de anlamli olarak daha
diisiik oldugu saptanmis olup, sistolik, diastolik ve ortalama kan basinci degerleri
antenatal betametazon uygulamasindan doguma kadar 48 saatten az zaman gegen
yenidoganlarda diger gruplara gore yiiksek saptandigi i¢in bu bebeklere de
postnatal ilk 48 saatte hipertansiyon yoniinden takip ve ihtiya¢ durumunda tedavi

gerekliligi ortaya konmustur.
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OZET

Cok diisik dogum agirlikli prematiirelerde antenatal steroid uygulama zamaninin
postnatal donemde kan basinc iizerine etkilerini aragtirmak amaciyla, Eyliil 2008-2011 yillar
arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi'nde takip edilen 1500 gr. altinda dogmus 120 prematiire
bebek geriye doniik olarak incelendi.

Tim olgular; antenatal steroid uygulanmayan (Grup-l), antenatal steroid
uygulamasindan doguma kadar 48 saatten az zaman gecenler (Grup-Il) ve 48 saat-7 giin
arasinda olanlar (Grup-II1) olarak 3 gruba ayrildi. Calismaya alinan yenidoganlarin postnatal
ilk 72 saatte 2 saatlik araliklarla ossilometrik yontemle 6l¢iilmiis sistolik, diyastolik, ortalama
kan basinglar1 degerleri ve kalp tepe atimi sayist not edildi. Kan basinci degerlerinin 6 saatlik
aralarla ortalamalar1 alind1.

Kan basincini etkileyen antenatal, perinatal ve postnatal faktorler acisindan gruplar
arasinda anlaml bir fark saptanmadi. Sadece, respiratuar distress sendromu’nun Grup-I11’te
daha az goriildiigi saptandi (p=0.016).

Her {i¢ grupta postnatal 72 saatte 2 saatlik aralarla Olgiilen sistolik, diyastolik ve
ortalama kan basinglar1 karsilastirildiginda 42. ve 48. saatlerdeki sistolik kan basinglart (p=
0,046, p=0,006), 6.-12. saatlerdeki diastolik kan basinglar1 (p=0,005, p=0,022) ve 48. saatteki
ortalama kan basinc1 (p=0.013) Grup-II’de diger gruplara gére yiiksek bulundu. Olgiilen 72
saatlik sistolik, diastolik ve ortalama kan basinglarinin ortalamasi karsilastirildiginda sistolik
ve ortalama kan basinglar1 ortalamalarinda gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.

Diastolik kan basinglarinin ortalamasi karsilastirildiginda ise Grup-1l1°te diger gruplara gore
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istatistiksel olarak anlaml diisiik saptandi (p=0,034). Her {i¢ grupta postnatal 72 saatte bakilan
kalp tepe atimlarinin ortalamalar1 kiyaslandiginda, Grup-I’de diger gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli diisiik saptandi (p=0,035).

Sonug olarak c¢alismamizda; sistolik, diastolik ve ortalama kan basincit degerleri
antenatal betametazon uygulamasindan doguma kadar 48 saatten az zaman gegen
yenidoganlarda diger gruplara gore yiiksek saptandigi i¢in bu bebeklere de postnatal ilk 48
saatte hipertansiyon yoOniinden takip ve ihtiyag durumunda tedavi gereklili§i ortaya

konmustur.

Anahtar kelimeler: Prematiire, ¢ok diisik dogum agirligi, antenatal steroid, kan

basinci, postnatal
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THE EFFECT OF ANTENATAL STEROID ADMINISTRATION TIME
ON POSTNATAL BLOOD PRESSURE IN VERY LOW BIRTH WEIGHT
PREMATURE INFANTS

SUMMARY

With an aim to investigate the effect of the administration time of antenatal steroids on
blood pressure in very low birth weight premature infants during the postnatal period, 120
premature infants weighting less than 1500 gr born between September 2008 — 2011 and
admitted to the Newborn Intensive Care Unit of Trakya University Faculty of Medicine were
evaluated retrospectively. The study groups were classified as Group | (n = 40, without
antenatal steroid), Group Il (n = 40, antenatal steroid administration less than 48 hours before
birth) and Group Ill (n = 40, antenatal steroid administration between 48 hours — 7 days
before birth). Systolic, diastolic and mean blood pressure measurements recorded by using
occilometric methods during the first 72 hours after birth (with 2-hour intervals) and heart
rates were noted. There was no statistically significant difference among the study groups in
terms of antenatal, perinatal and neonatal factors which can effect blood pressure except for
respiratory distress syndrome which was less frequently seen in Group Il (p = 0.016). When
the three groups were compared in terms of systolic, diastolic and mean blood pressure
measured once every two hours during the first 72 hrs after birth it was found that systolic
blood pressure was statistically higher on the 42" and 48" hour (p = 0,046, p = 0,006),
diastolic blood pressure was statistically higher during the 6™ - 12" hours (p=0.005, p=0.022)

and mean blood pressure taken on the 48™ hour (p=0.013) was higher among those in group
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I1. When the groups were compared in terms of mean systolic blood pressure, no significant
difference was observed. When the groups were compared with regard to mean diastolic
blood pressure measured during the first 72 hours, the mean diastolic pressure was found to
be statistically lower among those in Group Il (p=0.034). However the difference among the
3 groups with respect to mean blood pressure measured on the 72" hour was statistically
insignificant. When the 3 groups were compared in terms of mean peak heart rate measured
once after every two hours during the first 72 hours after birth it was found that this rate was
significantly lower among those in group | compared to those in groups Il and 111 (p=0.035).
In conclusion, since systolic, diastolic and mean blood pressure values were found to
be higher in very low birth weight prematiire infants whose mothers received antenatal steroid
less than 48 hours before birth close monitoring with regard to hypertansion is required for

those infants during the first 48 hours of life so that therapy can be initiated whenever needed.

Key words: Premature, very low birth weight, antenatal steroid, blood pressure,

postnatal
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