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Ozet

GEC PREMATURE BEBEKLERDE SOLUNUM SIKINTISI iLE DiYASTOLIK
DISFONKSIYON VE BEYIN NATRIURETIK PEPTID ILiSKiSi

GIRIS: Gec prematiire bebeklerde de solunum sikintis1 énemli bir klinik
sorundur. Saglikli term bebeklere kiyasla, prematiire bebeklerde diyastolik
disfonksiyon daha siktir ve bebek ne kadar klictikse o kadar fazladir. Bu
disfonksiyon; preload artisina ve sonunda pulmoner venéz basincin
artmasina ve solunum sikintisinin gelismesine neden olur. Erken preterm
bebeklerde gortlen kronik akciger hastaliginda diyastolik disfonksiyon
onemli bir rol oynar ancak gec¢ preterm bebeklerde gorillen solunum
sikintis1 ile diyastolik disfonksiyon arasindaki iliski simdiye kadar

arastirilmamaistir.

AMAC: Bu calismadaki amag, solunum sikintis1 gelisen ve gelismeyen gec
prematire bebeklerde, ekokardiyografik (EKO) inceleme ve Beyin/B tipi
natritiretik peptid (BNP) analizi ile, solunum sikintisina diyastolik

disfonksiyonunun katkisini incelemektir.

GEREC VE YONTEM: Calismaya son adet tarihine gére 340/7 — 366/7 gebelik
haftalar1 arasinda dogan gec premattire bebekler dahil edildi. Bu bebekler,
kontrol ve calisma grubu seklinde 2 gruba ayrilarak arastirildi. Calisma
grubu; solunum sikintis1 nedeniyle solunum destegi (entiibe edilerek
mekanik ventilasyon yapilan veya nazal strekli pozitif havayolu basinci
(CPAP) alan bebeklerden olusmaktayken kontrol grubu olarak; hastaneye
herhangi bir neden ile yatisi yapilmamis, 2000 gramin Uzerinde, belirgin
saglik problemi olmayan ve 72 saatten 6nce eve taburcu eden bebeklerden

secildi. Calisma ve kontrol gruplarina 35’er bebek dahil edildi.

BULGULAR: Kontrol ve calisma gruplarinda 35’er bebek arastirildi. Iki grup
arasinda demografik veriler arasinda istatistiksel fark  yoktu.
Ekokardiyografik incelemelerde hemodinamik olarak anlamli olmayan
patent duktus arteriozus varligt ve bunlarin boyutlar1 arasinda anlaml
olarak fark bulunmadi. M-Mod incelemede ejeksiyon fraksiyonu, kisalma
fraksiyonu, sol atriyum/aort kékul oranlari, sol ventriktl diyastol sonu

caplart arasinda anlamli fark saptanmadi. Doku Doppler incelemelerinde



Ozet

sag ve sol kapak E, A, S, ortalamalar1 E', A’, S' velositeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhilik goézlenmedi. E/E’ orani; calisma
grubunda kontrol grubuna goére sag kapak icin istatistiksel olarak anlaml
derecede yuksek bulundu (p=0,048) ancak sol kapak E/E' ortalamalari
numerik olarak ylksek olsa da istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmedi (p=0,831). Kontrol ve calisma gruplarinin trikiispit anntler
dizlem sistolik hareketlerinin 6lctiimti (TAPSE) ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklihk goézlenmedi (p=0,402). Calisma
grubunun Beyin Natritiretik Peptid (BNP) degerleri 345,73+542,19 pg/ml
iken kontrol grubunun 108,2+135,25 pg/ml olarak bulundu ve bu
yukseklik istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,002).

BNP ve sag E/E' degerleri arasinda (r=0,142 p=0,416) ve BNP ile sol E/E'
degerleri arasinda (r=0,457 p=0,006) pozitif ydnde istatistiksel olarak

anlaml korelasyon gozlendi.

SONUC: Yenidoganlarda doku Doppler inceleme, diyastolik fonksiyon
bozuklugunu erken dénemde ortaya koymasi nedeniyle cok degerlidir.
Bunun yani sira, kardiyak natritiretik peptidler klinik pratikte kullanimlar
gittikce artan biyokimyasal parametrelerdir. Bu calismada BNP
yuksekliginin artmis solunum sikintisi ile iliskili oldugu bulundu. Ayrica
solunum sikintis1 nedeniyle takip edilen hastalarin doku Doppler
incelemelerinde kontrol grubuna gore o6zellikle diyastolik disfonksiyon ile

iligkili parametrelerde bozukluk oldugu goérialdu.

Anahtar Kelimeler: gec preterm; solunum sikintisiy; Beyin natritiretik
peptid; diyastolik disfonksiyon; doku doppler inceleme; miyokard

performans
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Abstract

CORRELATION BETWEEN RESPIRATORY DISTRESS, DIASTOLIC
DYSFUNCTION AND BRAIN NATRIURETIC PEPTIDE IN LATE
PRETERM NEWBORNS

BACKGROUND: Respiratory distress is an important clinical problem in
late premature babies. Compared to healthy term infants, diastolic
dysfunction is more common in premature infants and the younger the
infant, the greater it is. This dysfunction causes an increase in preload and
eventually an increase in pulmonary venous pressure and leads to
respiratory distress. Diastolic dysfunction plays an important role in
chronic lung disease in early preterm infants, but the relationship between
respiratory distress and diastolic dysfunction in late preterm infants has

not been investigated so far.

AIM: The aim of this study was to examine the contribution of diastolic
dysfunction to respiratory distress by echocardiographic examination and
BNP analysis in late premature infants with and without respiratory

distress.

MATERIALS AND METHODS: The study includes late premature babies
who were born between 340/7 — 366/7 gestational weeks due to estimated
date of delivery. These babies were investigated by dividing into 2 groups as
control and study groups. The study group included newborns who received
respiratory support due to respiratory distress (either intubated and
received mechanical ventilation or received nasal continuous positive airway
pressure) whereas the control group included healthy newborns who did not
receive any respiratory support and/or who did not have any other health

problems.

RESULTS: There were 35 infants in the study and control groups each.
There were no statistical difference in demographic data between two
groups. In echocardiographic examinations, no significant difference was
found between the presence of hemodynamically insignificant patent ductus
arteriosus and their dimensions. In M-Mode examination, no significant

difference was found between ejection fraction, shortening fraction, left
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Abstract

atrium/aortic root ratios, and left ventricular end-diastolic diameters. In
tissue Doppler examinations; no statistically significant difference was
observed between E, A, S, and E', A, S’ velocities in both tricuspid and
mitral valves. E/E' ratio was found to be statistically significantly higher in
the study group’s tricuspid valve (p=0.048), but no statistically significant
difference was observed in mitral valve even though E/E' averages were
numerically higher (p=0.831). No statistically significant difference was
observed between the mean tricuspid annular plane systolic movements
(TAPSE) of the control and study groups (p=0.402). While the Brain
Natriuretic Peptide (BNP) values of the study group were 345.73%542.19
pg/ml, those of the control group were found to be 108.2+135.25 pg/ml in
the control group, and this difference was statistically significant (p=0.002).
A statistically significant positive correlation was observed between BNP
and right E/E' values (r=0.142 p=0.416) and between BNP and left E/E'
values (r=0.457 p=0.0006).

CONCLUSION: Tissue Doppler imaging in newborns is very valuable for
revealing diastolic dysfunction in the early period. Also the use of cardiac
natriuretic peptides in clinical practice is increasing. In this study, it has
been shown that increased BNP values are related to respiratory distress. In
addition to this, it has been observed that, tissue Doppler imaging of
newborns with respiratory distress in is associated with disturbance of

diastolic dysfunction parameters.

Keywords: late preterm; respiratory distress; Brain natriuretic peptide;

diastolic dysfunction; tissue doppler imaging; myocardial performance index
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Diinya Saglik Orglitiintin verilerine gére her yil ortalama 140 milyon bebek
dinyaya gelmekte ve bunlarin 15 milyon kadar1 hentiz 37. gestasyon
haftasina ulasamadan dogmakta ve prematiire olarak degerlendirilmektedir.
Bu say1 son yillarda artmakta olup 184 tlkede preterm dogum oranlari %5-
18 arasinda degismektedir yani ortalama her 10 bebekten bir tanesi

prematire dogmaktadir.

Yuksek gelirli tilkelerde erken dogum sayisindaki artislar; bebek sahibi olan
ileri yas kadinlarin sayisindaki artis, dogurganlik ilaclarinin kullanimindaki
artma ve dolaylh yoldan artan cogul gebeliklerle baglantilidir. Yine bazi
gelismis Ulkelerde tibben gereksiz induksiyonlar, malpraktis endisesi ve
zamanindan oOnce sezaryen dogumlar da prematiire dogum sayilarini
artirmistir. Distik gelirli tlkelerde ise erken dogumlarin ana nedenleri
arasinda enfeksiyonlar, sitma, Insan Bagisiklik Yetmezligi Virtisi (HIV) ve

genc yastaki gebelik oranlarin fazla olmasi yer alir.

Preterm dogum dogum haftasina gore; gec prematiire, orta derecede
prematiire, cok prematlire ve ileri derecede premattlire olarak dort kisima
ayrilabilir. Premattire bebeklerin ise %84intin ge¢ prematiire bebekler
oldugu ve destekleyici tedaviler ile yasam beklentisinin en ylksek bu grupta
oldugu goértlmektedir.

Tim prematire bebeklerde oldugu gibi, gec prematire bebeklerde de
solunum sikintisi 6énemli bir klinik sorundur. Bu bebekler, term bebeklerle
karsilastirildiklarinda akciger gelisimlerini henliz tamamlanmamis olmalari
nedeniyle solunum sikintisina daha yatkindirlar. Bunun yani sira yine
prematire bebekler, saglikli term bebeklerle karsilastinildiginda dogustan

gelen diyastolik disfonksiyona sahiptir ve bu disfonksiyon bebek ne kadar
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kiicikse o kadar fazladir. Kardiyomiyosit hiicre bélinmesi ve elastik
dokudaki azalma ile preterm miyokard icindeki miyofibrillerin
disorganizasyonu, kompliyansta azalmaya ve verimsiz bir kasilma
mekanizmasina yol acar. Ek olarak, kontraktil olmayan kollajen liflerinin
varligindaki fazlalik, preterm miyokard: diyastolik disfonksiyona yatkin hale
getirir. Bu, 6n yuk arttikca pulmoner ven basincini daha da artirabilir,
solunum sikintisinin belirti ve semptomlarini kétulestirebilir ve hatta
bebekleri pulmoner kanamaya yatkin hale getirebilir (1). Diyastolik
fonksiyon, hemodinamik olarak anlaml patent duktus arteriozus (PDA)
ortaminda kronik akciger hastaliginin gelisiminde anahtar bir rol oynar,
ancak dogumdan sonraki ilk glinlerde degerlendirilen diyastolik fonksiyon
ile solunum yolu hastaliklar1 arasindaki iligki ve morbidite heniz

arastirilmamaistir.

Doku Doppler gorunttileme (TDI), erken dogan bebeklerde diyastolik
miyokard performansinin givenilir ve dogru bir sekilde degerlendirilmesini
kolaylastirir. Birkac calisma, prematire popullasyonda TDI referans
verilerini yayinlamistir; ancak bugline kadar, TDI o6l¢ctimleri ile solunum
sikintis1 veya ventilasyon ihtiyaci gibi énemli klinik durumlar arasindaki

iliski henltiz gésterilmemistir.

Tam yenidoganlarda bir dereceye kadar diyastolik disfonksiyon meydana
gelir ve eger bu disfonksiyon siddetli ise solunum hastaliklarin
kottlestirebilir ve kalp yetmezligine katkida bulunabilir. Biz de
calismamizda gec¢ prematire bebeklerde solunum sikintisi ile diyastolik
disfonksiyon ve Beyin/B tipi natritiretik peptid (BNP) degerleri arasindaki
iliskiyi saglikli kontrol grubu ile karsilastirmayr ve BNP’nin diyastolik

disfonksiyonu gostermedeki degerini ortaya koymay: amacladik.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 YENIDOGAN BEBEKLERIN SINIFLANDIRILMASI, GEC
PRETERM KAVRAMI VE GEC PRETERM BEBEGIN
PROBLEMLERI

2.1.1 Yenidogan Bebeklerin Siniflandirilmasi, Ge¢c Preterm Kavrami

Yenidogan bebekler ile ilgili belki de en 6énemli kavram maturitedir. Gebelik
normalde 40 hafta (280 glin) stirer. Yenidogan bebekler; annenin son adet
tarihine (SAT) gore Naegele formuill esas alinarak (son adetin ilk glintine 7
gun eklenip 3 ay cikarilarak) (2) ya da son adet tarihi bilinmeyen takipsiz
gebelerde; Ballard ya da Dubowitz skorlar1 gibi fiziksel ve néromuskuler
gelisimlerine gére ya da Eregie metodu gibi yalnizca bas cevresi ve orta kol
cevresine bakilarak total maturite skoru elde edilmesiyle
siniflandirilabilirler (3,4) ve gestasyon yaslarina gére term, preterm veya
postterm seklinde kategorize edilirler., Diinya Saghk Orguti’ (WHO).
Siniflandirmasi Tablo1’de gésterilmistir (Tablo 2.1) (5).

Tablo 2.1: Gestasyon haftalarina gore bebeklerin siniflandirilmasi (5)

Gestasyon Haftalar1 (GH)

Tanimlama Alt Grup Son adet tarihine gore dogum giinleri
Postterm > 42 GH (>294 gtin)
Term 37+0/7 - 41+6/7 GH (259-293 glin)
Erken Term 37+0/7 - 38+6/7 GH (259-272 glin)
Full Term 39+0/7 - 41+6/7 (273-293 glin)
Preterm < 37 GH (<259 gin)
Gec Premattiire 34+0/7 - 36+6/7 (238-258 giin)
Orta Premattre 32+0/7 - 33+6/7 (224-237)
Cok Premattire 28+0/7 - 31+6/7 (196-223 giin)
fleri Derecede Prematiire < 28 GH (<196 gin)
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Ge¢ preterm dogum; prematiire dogumlarin buytk bir cogunlugunu
olusturmaktadir. Sik karsilasilan bir klinik olmakla beraber bu bebekler
fiziksel ve metabolik olarak immatlire olmalari nedeniyle term dogumlara

gore artmis morbidite ve mortalite oranlarina sahiptir (6).

Onceleri terme yakin (near term) olarak adlandirilan bu dénem; ilk kez
Temmuz 2005te National Institute of Child Health and Human
Development; Ulusal Cocuk Saghgi ve Insani Gelisim Enstitiisti (NICHHD)
tarafindan gerceklestirilen bir toplant: ile “ge¢ preterm bebek” olarak
tanimlanarak, bu bebeklerin kendilerine 6zgli problemleri ve ihtiyaclar:
konusunda farkindalik yaratmak ve saglik profesyonellerinin bu konudaki
dikkatini cekmek amaclanmistir (7). Uzun stire term bebekler gibi ele alinan
gec preterm bebekler, aslinda sezaryen ile dogum oranlarinin yuksek
olmasi, erken dogum ile birlikte ortaya cikan problemleri; 6zellikle akciger
gelisimlerindeki yetersizlikle birlikte ortaya cikan sorunlar, beslenme
sorunlari, maternal problemler, sosyal problemler ve benzerleri acisindan
daha dikkatli ele alinmali ve bu sorunlarin ¢6zimu icin erken harekete

gecilmelidir (6).

2.1.1.1 Gec Preterm Bebegin Problemleri

Obstetrik ve pediatrik uygulamada, terme yakin bebekler genellikle islevsel
olarak term bebek gibi kabul edilir ve yénetim kararlar1 buna gore verilir.
Ancak klinik deneyimler, bu sekildeki uygulamalarin her zaman uygun
olmayabilecegini gb&stermektedir. Nispeten buyuk goérintmleri ve
fonksiyonel olgunluklarina ragmen, terme yakin bebeklerin, term bebeklere
kiyasla yenidogan tibbi sorunlari agisindan yuksek risk altinda oldugu,
hastane yatis ve tedavi surelerinin term bebeklere gore fazla oldugu

unutulmamalidir (8).

Cesitli sebeplerle yardimci Ureme tekniklerinin sik kullaniliyor olmasi,
elektif indtksiyonlar, sezaryen dogum oranlarinda artis, erken veya ileri
anne yasi, cogul gebelikler, cevresel stres faktorleri, enfeksiyonlar,
malpraktis endisesi ve hasta istegine gére dogum tarihine karar verilmesi
gibi sosyal nedenler ge¢c preterm dogumlarin artisinda rol oynamaktadir.
Otuz dort haftadan sonra bebegin bliiylime ve gelismesinin tamamlandigina

dair yanlis algilama nedeniyle 34-36 hafta arasinda endikasyonsuz dogum
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sayis1 fazla olmaktadir. Halbuki intrauterin dénemde fetlis, maksimum
bluylimeyi 26-27 ile 37-38. gestasyonel haftalar arasinda goOsterir ve son
donemlerde haftada yaklasik 200 gram kadar tarti alir. Ne yazik ki gec
preterm bebekler 37 haftadan sonrasini yasayamadiklari icin bliiytimeleri ve

gelisimleri yetersiz kalir (9).

Gec¢ preterm bebekler term bebeklere gore siklikla; beslenme problemleri,
vicut 1s1 diizensizlikleri, sepsis, hiperbilirubinemi, hipoglisemi, solunum

problemleri vb. acisindan artmis risk altindadirlar (10).

Bunlarin yani sira beyin gelisimi de anne karninda doguma kadar devam
etmektedir ve 29-41 GH arasi her hafta, yaklasik beyin hacminde 15 ml
(%1,4) artis meydana gelmektedir. Beyin buyukltigindeki artisin tUcte
birinden fazlasi, gebeligin son 6-8 haftasinda gerceklesir. Diger bir deyisle;
term bebegin beyin gelisimi %100 kabul edildiginde; 28. GH’de dogan bir
bebegin beyin gelisimi, term bir bebege oranla %13 kadarken 34
gestasyonel haftalik bir bebegin beyin gelisimi ancak %65 kadardir (11).

2.1.1.1.1 Geg Pretermlerin Solunum Sistemi ile Ilgili Sorunlar:

Akciger gelisimi intrauterin dénemde temel olarak bes evrede incelenir:
Embriyonik dénem 3-7. Haftalar arasini, pseudoglandular dénem 7-17.
Haftalar arasini, kanaliklller dénem 17-25. Haftalar arasini, sakktler
dénem 25-36. Haftalar arasini kapsarken alveolar dénem 36. Haftada

baslar ve dogumdan sonra da yaklasik 8 yasina kadar devam eder (12).

Gec premattire (GP) bebekler son trimesteri tam olarak yasayamadiklar: icin
akcigerin gelisim evrelerinden ge¢ sakktiiler veya erken alveolar doénem
olarak adlandirilan evrede dogarlar. Ge¢ sakktler ve erken alveolar dénem,
surfaktan ve antioksidan sistemlerin tam olgunlasmadigi dénemlerdir. Bu
evrelerde dogan Dbebekler; respiratuar distress sendromu (RDS),
yenidoganin gecici takipnesi (TTN), pnoémoni, persistan pulmoner
hipertansiyon (PPH), apne ve benzeri solunumsal problemleri yasamaya
term bebeklere gore daha yatkindirlar ve dolayisiyla solunum sikintisi ya da
solunum yetmezligi ile term bebeklere gére daha sik karsilasilir. GPler
fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi korumakta zorlanirlar, havayolu

kollapslarina karsi savunmasizdirlar ve hava yolu direncleri ytuksektir (8).
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2.1.1.1.2 Gec Preterm Bebeklerde Solunum Problemlerine Yol Acan

Diger Nedenler

a) Fetal Akciger Sivisinin Klirensinde Gecikme ve Yenidoganin Gecici
Takipnesi: Avery tarafindan 1966 yilinda tanimlanan TTN; fetal akciger
siwvisinin yetersiz veya gecikmis temizlenmesinin sebep oldugu akciger
0deminden kaynaklanan yaygin fizyolojik bir akciger parankim
bozuklugudur (13). Fetal akciger sivisinin temizlenmesindeki Birinci
basamak, sodyum (Na) gecirgen iyon kanallar1 araciligiyla Itimenden
hiicrenin icine apikal membrandan Na’nin pasif hareketidir, ikinci asamada
ise Na bazolateral membrandan hiicreye aktif gecer ve pesinden suyu ceker.
Birinci basamagi diizenleyen amilorid duyarli epitelial Na kanallar1 bu
strecin belirleyicisidir. Epitelyal sodyum kanallarinin (ENaC) ekspresyonu
36-37. haftalarda artar, bu ytzden GP’lerde EnaC aktivitesi yetersizdir.
Terme yaklastikca glukokortikoid ve katekolaminlerin artmasiyla beraber
ENaC ekspresyonu araciligiyla salgilanan Na transport proteinleri akciger
swv1 klirensinin gerceklesmesini saglar (14,15). Bu doénemi yasayamadan
dogan GP’lerde akciger sivisinin uzaklastirilmasinda sorun olur. Ek olarak
GP’lerin dogumlarinin cogunlukla sezaryen ile olmasi, yetersiz hormon
cevabina sahip olmalari, akciger klirensini bozabilir. Bu faktérler gz 6ntine

alindiginda GP bebeklerde TTN riski artmaktadir (3).

b) Surfaktan Yetersizligi ve Respiratuar Distress Sendromu: Surfaktan
22. GH’den itibaren tip II pnémositler tarafindan sentezlenmeye baslayan ve
36. GH civarinda belirgin duzeye ulasan, akcigerlerde alveolar yuzey
gerilimini diizenleyen ve onlarin kollabe olmasini 6nleyen bir lipit-protein
kompleksidir. Temel yapisi lipitlerden olusmaktadir ve fosfolipidlerin %80
kadarini olusturan fosfotidil kolin icerigi 3. trimesterde artmaktadir. GP’ler
bu dénemi tam anlamiyla yasayamadiklar1 icin surfaktan yapiminda

yetersizlik ve sonucunda RDS gelisimine yatkindirlar (16,17).

c) Enfeksiyona Egilim ve Artmis Pnomoni Riski: Prematire bebekler
annelerinden transplasental yolla immunglobulin G tipi antikorlar
yeterince kazanamamis olarak dliinyaya gelirler ve kendi immun sistemleri
de immatirdtr. Ayrica preterm dogum eyleminin en 6énemli sebeplerinden
biri de intrauterin enfeksiyonlardir ve bunlar da akciger enfeksiyonlarina ve

sepsise yatkinlik yaratirlar. Sepsis; pnémoni disinda da yenidoganda artmis
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solunum yuku ile iligkilidir. Artan solunum yuku ile mekanik ventilatére
bagimlilik riski artar ve bu da ventilatoér iligkili pnémoni riskini arttirmakta,
dolayisiyla kisir bir déngu ile artmis solunum sikintisi riski olusturmaktadir
(18).

d) Solunum Kontroliinde Bozukluk ve Apne: Apne preterm bebeklerde sik
gorulen bir problemdir; premattriteyle veya iliskili hastaliga bagh olabilir.
Solunumsal kontroliin en 6nemli belirleyicisi gestasyonel yastir ve apne
siklig1 gestasyonel yas ile ters orantilidir. Beyin sap1 olgunlasmasi gebeligin
son trimesterinda tamamlanmaktadir. GPlerde bu dénem tam olarak
yasanamadigl icin solunum kontrolii bozulabilir ve apne meydana gelebilir

(19).

e) Pszlmoner Vaskiiler Adaptasyonda Bozukluk ve Persistan Pulmoner
Hipertansiyon: Fetal dolasim paterni olan ve PDA ve foramen ovale yoluyla
saglanan sagdan sola santin, dogumdan sonra devam etmesinin nedeni
cogunlukla pulmoner vasktuler rezistanstir (PVR). Fetal PVR genellikle fetal
sistemik ve postnatal pulmoner basinca gore rolatif olarak artmistir. Bu
durum, fetal dolasima umblikal ven yoluyla giren oksijenlenmis kanin
foramen ovale yoluyla akcigerlere ugramadan inen aortaya gecmesini
saglar. Dogumdan sonra akcigerlerin hava yoluyla dolmasi, postnatal PaO2
artisi, PaCO2 azalmasi, pH artis1 ve vazoaktif maddelerin salinimina ikincil
olarak meydana gelen vazodilatasyon sonucu pulmoner vasktiler direnc
hizla duser. Artmis neonatal PVR (1) akut hasar sonucu gelisen
maladaptasyona (artan oksijen miktar1 ve dogum sonrasindaki diger
degisikliklere cevap olarak vazodilatasyonun goértilmesi), (2) pulmoner
arterin medial kas kalinliginin artmasina ve kronik fetal hipoksiye cevapta
diz kas tabakasinin genellikle daha periferdeki, kassiz pulmoner arterlere
kadar genislemesine, (3) pulmoner hipoplaziden dolay1 (diyafram hernisi,
Potter sendromu), veya (4) polisitemi ve total pulmoner venéz doénts
anomalisi sonucu gelisen tikanikliga veya kalinlagsmis alveoler septum,
pulmoner arteriolin artmis kas tabakasi, kapiller sayisinda azalma ile
karakterize oOlimcul otozomal resesif gecisli bir bozukluk olan alveolar
kapiller displaziye baglh olabilir. Etiyolojiden bagimsiz olarak, sagdan sola

santtan gelisen belirgin hipoksi ve normal veya artmis PaCO2 bulunur (20).
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Yenidoganlarda PPH genelde matiir veya postmatiir bebeklerin problemidir,
ancak pulmoner vazodilatasyonda 6nemli rol oynayan nitrik oksit (NO) ve
prostasiklin yolaklarindaki temel farklilagsmalar yasanmadan dogan gec
prematiire bebekler de pulmoner adsaptasyonda daha sik sorun yasarlar ve

bu durum PPH sikligini bu grupta da arttirir (21).

2.1.1.2 Yenidogan ve Diyastolik Disfonksiyon

Kalp, kardiyak siklusun buytk bir kismini gevseme ve dolma evresinde
gecirmekte ve diyastolik disfonksiyonun kalp hastaligindaki 6nemi ve
katkis1 giderek daha fazla anlasilmaktadir. Diyastolik disfonksiyon, siklikla
sistolik disfonksiyondan 6nce gelir ve erken tedavi icin bir firsat penceresi
sunar (22,23). Amerikan ekokardiyografi dernegi ve Avrupa kardiyovasktuler
goruinttileme dernegi, yetiskinlerde EKO ile sol LV diyastolik fonksiyonunun
degerlendirilmesi ile ilgili tavsiyelerini yakin zamanda glincellemistir (24).
Eriskindeki bu calismalarin 1s1ginda yenidoganlarda ve 6zellikle prematiire

bebeklerde de calismalar son déonemlerde artmaktadir (25-29).

Yenidoganlarda diyastolik fonksiyon; cocuklar veya yetiskinlere gére daha
farklidir. Yenidogan kalpleri ve 6zellikle premattire yenidogan kalpleri daha
az kasilma gliciine ve kompliyansa sahiptir ve daha yuksek kalp hizlan
nedeniyle daha az dolum stureleri vardir. Bu fiziksel 6zellikler, premattire
kalplerinin; erken diyastolde olusturulan E dalgalar1 ve E' hizina kiyasla,
atriyum kasilmasi sirasinda daha yuksek akis hizi (A) ve miyokardiyal hiza
(A') bagimli oldugu anlamina gelir. Diyastolik fonksiyonun olgunlasmasi icin
zamana ihtiyaci vardir. E, A, E’, A’ oranlan ilerleyen gebelik yasi ile
artmaktadir (25,29). Ayirca yapilan calismalarda E/E' oranindaki
yuksekligin diyastolik disfonksiyon ile korele oldugu gosterilmistir (30).
Veriler, artan GH ile E/E' oraninin her iki ventrikdl icin 6nemli 6l¢ctide
azaldigini ve sol ventrikill E/E' oraninin sag ventrikiill E/E’ oranindan
anlamhl olarak daha yluksek oldugunu gostermektedir. Bu da prematiire
yenidoganlarda goreceli bir biventrikuiler diyastolik disfonksiyonu temsil
edebilir (31).

Bu nedenle, prematiire bebeklerde yiksek oranda diyastolik disfonksiyon
beklenebilir, ancak bu poplilasyon icin diyastolik fonksiyon

parametrelerinin timUnt ayni anda iceren kapsamli bir rapor mevcut
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degildir. Yapilan bir calismada yenidogan yogun bakim Unitesinde bazi
hastalardaki solunum yetmezliginin diyastolik disfonksiyon nedeniyle

oldugu 6ne sturdlmustur (32).

KARDIYAK ISLEVLERIN DEGERLENDIRILMESI

2.2.1 Ekokardiyografi Nedir?

Ekokardiyografi (EKO) Lund ve Hertz tarafindan 1953 yilinda icat edilmis
olup 2 ile 7,5 MHz frekans araligindaki ses dalgalarinin akustik empedansi
farkli olan kardiyak yapilardan yansiyarak goérunti elde edilmesi ilkesine
dayanan; kardiyovasktler sistemin yapisal, fonksiyonel ve hemodinamik
durumunu degerlenden noninvaziv bir gérinttileme yo6ntemidir. EKOnun
noninvaziv, tekrarlanabilir bir islem olmasi ve kolay uygulanabilmesi

sayesinde klinik kullanimi kisa stirede yayginlasmistir (33).

Standart EKO isleminde 2 boyutlu, Motion Mod (M-Mod) ve Doppler
teknikleri kullanilir. Bununla birlikte son yillarda TDI, speckle tracking
ekokardiyografi (STE), Trikuspit Annuler Duzlem Sistolik Hareketlerinin
Olctiimti (TAPSE), mitral annular plane systolic excursion (MAPSE) ve 3
boyutlu STE gibi yeni yéntemlerin de klinik kullanimi yayginlasmaktadir
(34).

2.2.2 Iki Boyutlu ve M-mod Inceleme

EKO incelemesi transtorasik doért standart pencere (parasternal, apikal,
substernal ve suprasternal) ile baslar. Bu pencerelerde kalbin kisa ve uzun
ekseninde cok sayida goéruntl incelenir. Uzun eksen kalbin tabanindan
apekse sagital veya koronal kesiti, kisa eksen ise uzun eksene dik olan

kesiti tanimlar.

Kalbin morfolojik ve fonksiyonel durumu iki boyutlu EKO ile incelenir.
Kalbin kantitatif cap, alan, hacim gibi 6lctimleri iki boyutlu veya iki boyutlu

yardimi ile saglanan M-mode gértintiilerden 6lctlmektedir (35).

2.2.3 Doku Doppler Ekokardiyografi

Doppler etkisi, bir kaynaktan goénderilen ses dalgasi frekansinin hareket

eden bir ylizeyden kaynaga veya kaynaktan uzaga yansimasidir. Buna gore
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klasik Doppler incelemesinde transdiser tarafindan génderilen ses dalgalar:
eritrositler tarafindan yansitilir ve bu yansima sayesinde kalp icindeki ve
bliylik damarlardaki kan akim hizi élciliir. Ik kez 1989 yilinda Iseaz ve
arkadaslar1 tarafindan klasik Doppler incelemesinden farkli olarak
ventrikller kasilma esnasinda miyokardin subendokardiyal ve epikardiyal
tabakalari1 arasinda olusan akustik empedansin da ses dalgalarini yansittigi
gosterilmis ve doku doppler teknigi tanimlanmistir (36,37). Doku doppler
ekokardiyografi, vurulu (pulsed wave) doku Doppler incelemesi (PWTDI) ve

renkli doku doppler inceleme (coloured TDI: CTDI) teknikleri ile yapilabilir.

Vurulu doku Doppler incelemesinde tek bir ultrason kristalinden ses
dalgalar1 gonderilir ve bu nedenle noktasal bir boélgeden gortintiler
kaydedilir. PWTDI’de en iyi goéruntl transdiser hedeflenen segmente
paralelken elde edilir. Bu nedenle PWTDI'nin en ideal kullanim
ventriktllerin uzun eksendeki hareketinin degerlendirilmesidir. Kalbin
apeksi kardiyak siklus sUresince gorece daha az hareketli oldugundan
longitudinal eksende mitral kapagin hareketi ile elde edilen 6lctiimler sol
ventriktler islevlerin degerlendirilmesinde oldukca 6nemlidir. Longitudinal
miyokardiyal oOl¢imleri elde edebilmek icin transdiser mitral kapagin

bitisigine konulmalidir (38).

Renkli doku Doppler incelemede transdtisere dogru hareket eden kardiyak
dokular kirmizi, transdiiserden uzaklasan dokular ise mavi olmak Uzere
miyokard hareketleri hiz ve yodnlerine gore farkli renklerde kodlanir. Elde
edilen goéruntinin kaydi yapilir ve doku hizlarnt kantitatif olarak

degerlendirilir (38).

2.2.3.1 TDI’nin Klinik Kullanimi

TDI sol ventriktler sistolik ve diyastolik islevleri, sag ventrikuiler islevleri ve
atriyal islevleri gostermede kullanilmaktadir. Ayrica koroner arter
hastaliklarinin degerlendirilmesinde ve prognozunun belirlenmesinde de
elverisli bir yontemdir. TDI hipertrofik ve dilate kardiyomiyopati gibi primer
miyokardiyal hastaliklarda ve iskemide oldugu gibi sekonder miyokardiyal
hastaliklarda erken miyokardiyal hasar: saptamada standart EKO islemine
gore daha duyarhidir. Bu nedenle TDI subklinik miyokardiyal islev

bozuklugunu saptamada ve tedavinin etkinligini degerlendirmede 6énemli bir
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yer tutmaktadir (37). TDI'nin klinik pratikte kullaniminin artmasiyla birlikte
Amerikan Kardiyoloji Cemiyeti (ASE) 2002 yilinda yaymnladigi Doppler
Ekokardiyografi 6lcim rehberinde TDI yéntemine de yer vererek 6lctimlere

iliskin ayrintili 6nerilerde bulunmustur (39).

2.2.3.2 TDI’nin Pediatri ve Yenidoganda Kullanimi

Eriskinlerde TDI kullaniminin yayginlasmasiyla Dbirlikte pediatrik
popllasyonda TDI kullanimi ile ilgili bircok arastirma yayinlanmistir (40-
42). ASE 2010 yilinda pediatrik ekokardiyografi kullanimi rehberinde TDI
yontemiyle yapilan O6lcimlerden 6zel olarak bahsetmis ve 06zellikle sol

ventrikll islevlerini géstermede kullanimini énermistir (43).

Yenidoganda TDI kullanimi son yillarda poptiler bir konu haline gelmis olup
klinisyene sagladigi ek veriler nedeniyle TDI 6l¢ctimlerinin standart EKO
isleminin bir parcasi haline getirilmesini éneren calismalar bulunmaktadir

(31,44).

2.2.4 Sol Ventrikiil Cap Olciimleri

Sol ventriktl cap o6lctimleri iki boyutlu (2B) EKO rehberliginde M-mode
ekokardiyografi ile papiller kas seviyesinde ve parasternal uzun aks
pozisyonunda o6lctlir. Sol ventrikill (LV) kavitesinin uzun capi, alani ve
hacminin 2B ekokardiyografi ile tespitinin standardizasyonu Amerikan

Ekokardiyografi Toplulugunca saglanmistir (45).

2.2.5 Sol Ventrikiil Sistolik Fonksiyonlar

LV sistolik fonksiyonu miyokardin kasilma gucl, 6nyuk, artytk ve kalp
hizinin karmasik iligkilerinin bir sonucudur. Kasilma gicli miyokard
liflerinin kisalmalarina baghdir. Onytik, ventrikiiliin diyastol sonu
volumudur ve Frank-Starling kanununa gore sistolik performans ile
iligkilidir. Artyuk, sistolde miyokard liflerinin kisalmasina karsi duran
direnctir. Kalp hizi ise diyastolik dolum zamanini degistirerek sistolik
fonksiyonu etkiler, kalp hizi artarken diyastolik dolus zamani kisalir.
Kasilma fonksiyonu gostergeleri énytk ve artytke duyarli olmasina ragmen
siklikla LV fonksiyonlarini degerlendirmede kullanilir. LV kasilma

fonksiyonu gostergeleri ejeksiyon fraksiyonu (EF), kisalma fraksiyonu (KF),
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fraksiyonel alan degisiklikleri, duvar gerilimi, sistolik zaman araliklari,
dairesel liflerin kisalma hizidir (46,47). Sol ventriktll atim hacmi, sistolde
aortaya atilan LV diyastolik hacmidir. EF, LV atim hacminin diyastol sonu
volime oranidir. EF >%60 normal deger olarak kabul edilse de bu kesin bir
deger degildir. Kullanilan yonteme ve cinsiyete gore farkli EF degerleri s6z
konusudur (48). EF Kklinisyenler tarafindan daha c¢ok taninir, ancak
ventriklll simetrik olarak kasilmiyorsa EF degerlendirilmesi tam olarak LV

sistolik fonksiyonlarini gbéstermez. EF asagidaki formtille hesaplanair.

EDV-ESV
EF = x 100

EDV

Ejeksiyon fraksiyonu hesaplanmast (EF=ejeksiyon fraksiyonu,
EDV=diyastol sonu hacmi, ESV=sistol sonu hacmi)

KF, sistolik kasilma sirasinda LV capinin ylzde olarak degisimidir.

Asagidaki formulle hesaplanir.

LVDSG - LVSSG
KF = X 100
LVDSG

Kisalma fraksiyonu hesaplanmas: (KF=kisalma fraksiyonu,
LVDSG=LYV diyastol sonu genisligi, LVSSG=LV sistol sonu genisligi)

KF, interventrikiiler septum hareketlerinin duzlestigi prematurelerde,
yenidoganda dogumdan sonraki ilk bir ka¢ ginde, sag ventriktil (RV)
hipertansiyonu ve volim yUklenmesi olanlarda degersizdir. KF, o6nyuk,
artytik, miyokardin kasilma giicti ve kalp hizina asir1 derecede duyarhdir.
Yasla degeri degisir. En ylUksek deger yenidogan ddéneminin basinda

saptanir ve ilk 4 yil hizla daha sonra yavasca azalir (Tablo 2) (49).

Tablo 2.2: Yasa gore normal kisalma fraksiyonu (KF) degerleri

Yas Kisalma Fraksiyonu (KF)
Ilk 2 hafta %35-45
2 yasa kadar %33-43
2-14 yas arasi %31-31
14 yas ve sonrasi %28-38
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2.2.6 Sol Ventrikiil Diyastolik Fonksiyonlar

Dolus basinglarinin Ol¢ctilmesinde en dogru sonuclarin alindigi altin
standart yontem kalp kateterizasyonudur fakat girisimsel bir yontem olmasi
ve her hastaya uygulanamamasi, her merkezde ulasilabilir olmamasi, zor ve
pahali bir islem olmasi gibi nedenlerle pratikte kullanim alani kisith
kalmistir. Ancak secili hastalarda ve kar zarar dengesi ile pediatrik
popllasyonda kullanilir. EKO ise kolay uygulanabilir, tekrarlanabilir,
glvenilir ve zararsiz olusu ile gerek tani gerekse takipte rahatlikla

kullanilabilir.

Ventriktiler dolus esnasinda intravetrikiiler gradiyentler ve Doppler velosite
degisiklikleri arasindaki iliski invazif olarak sol ventriktil basin¢ 6l¢timleri
ile ayni anda Doppler o6lciimleri yapilarak goésterilmistir (50). Diyastoli
degerlendirmede EKO 6énemli rol oynar. Onceleri M-mod yéntemi birincil
yontem kullanilirken gintmuzde Doppler EKO, M-modun yerini almaya

baslamistir (33).

Mitral, triktispid, pulmoner ven ve inferior vena kavanin Doppler akim
sekilleri incelenir. Diyastolik fonksiyonlarin élcimutinde siklikla mitral akim
kullanilir. Bunun igin apikal dért bosluk pozisyonunda vurulu Doku
Doppler incelemesi (PWTDI) 6rnek volimu atriyoventrikiler kapaktan
maksimum akimi kaydedecek sekilde yerlestirilir. Bu yer genellikle
atriyoventriktiler kapak anuliistinin ventriktil tarafinda, kapakciklarin
ucuna yakin bir bélgedir. PWTDI’'da pozisyonu ayarlanirken ses dalgasinin
kan akimina paralel olmasina dikkat edilmelidir. Normal buyuklukteki bir
kalpte atriyoventrikiiler akim apikal doért bosluk pozisyonunda dikey
dizlem ile yaklasik 20° ac¢i yapar. LV genislemesi ile bu ac1 artar, bu

nedenle transdtiser 6lciim sirasinda buna gore yerlestirilmelidir (48).

Diyastol 4 fazda incelenebilir. ilk faz izovoltimetrik relaksasyon zamani
(IRT)’dir. Bu stire LV basinct distiigiinde aort kapaginin kapanmasindan
mitral kapagin acilmasina kadar gecen sUredir. Mitral kapagin acilmas ile
pasif dolus zamani baslar, bu da sol atriyum (LA) ve LV arasindaki basing
fark: ile iliskilidir. Erken dolustan sonra ¢ok az bir ventrikiiler dolusun

oldugu diyastazis periyodu gelir. Diyastolin son fazi aktif fazdir ve atrial
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kasilmay1 gerektirir. Diyastolik akim sekilleri hastaliga 6zel olmayip belirgin

hemodinamik durumlar: gosterir (Sekil 2.1).

Diyastoliin Dort Fazi

A) izovoliimetrik 4) Atriyal
Relaksasyon Kontraksiyon
R
£ B) Hizh
p T. é Dolug
/N : i :
QS ¥ i | Qs
| | 3) Diyastazis
Sistol Diyastol

© CardioServ

Sekil 2.1: Diyastoltin dért fazi. A) Izovoltimetrik relaksasyon (IRT), B) Hizli dolus,
C) Diyaztazis, 4) Izovoltimetrik kontraksiyon (ICT) (https://www.cardioserv.net
sitesinden alinmaistir.)

Yas, onyuk, artytk, PR mesafesi ve kalp hizi gibi bir ¢cok faktér diyastolik
Doppler akim egrilerini etkiler. Doppler ekokardiyografi ile incelenen mitral
akim velositesi mitral kapaktaki basin¢ farkinin, pulmoner vendéz akimda

LA’ya dolusunu yansitir (51).

Mitral kapaktan gecirilen Doppler akimi yardimi ile ventrikil gevsemesi ile
ilgili olan diyastolik streler de olctlebilir. Mitral kapak diyastolik akim
trasesinden oOlctilen degerler; E hizi ve hiz-zaman integrali, A hizi1 ve hiz-
zaman integrali, E/A orani, hizlanma suresi (AT), yavaslama suresi (DT),
izovolumetrik gevseme suresi (IRT)dir (52). E hizi, hizli ventriktiler dolus
sirasinda, ventriktiler dolus hizinin tepe noktasini, A ise atriyal kasilma
sirasinda, ventrikiler dolus hizinin tepe noktasini gosterir. E ve A
dalgalarinin hiz-zaman integralleri mevcut egrilerin altindaki alandir. E/A
orani erken ve gec¢ diyastolde ventrikiiler dolus hizlarinin birbirine oranidir

(53) (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2: Doku dopplerde E ve A velositeleri lcimu

2.2.7 Tei indeksi/Miyokard Performans indeksi (MPI)

MPI (Tei Indeksi) ilk kez Tei ve arkadaslari tarafindan 1995 yilinda
kullanilmis ve sistolik ve diyastolik sol ventrikiil fonksiyonlari, noninvaziv
olarak tahmin edilmeye calisilmistir. Tei indeksi; izovolimetrik relaksasyon
zamani (IRT) ve izovolumetrik kontraksiyon zamani (ICT) toplaminin
ejeksiyon zamanina (ET) orani olarak tanimlanmistir (Sekil 2.3) (54). Tei ve
arkadaslarinin 6ne strdigl indeks; Doppler EKO incelemesi ile kolaylikla
elde edilebildiginden ve oOnyuk, ardytk, kalp hizi ve kan basinci gibi
degisikliklerden etkilenmediginden, klinikte kullanimi kolaydir (55).
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MITRAL AKIM

MPI = (IRT + ICT)/ ET

(a- Mitral alkimin sonu ve baslangict arasindaki zaman araligi, b-Sol ventrikiil ET, c-EKG’deki R
dalgasimin tepesinden mitral akimun baslangicina gecen zaman, d- EKG’deki R dalgasinin
tepesinden ET sonu arasindaki zaman, IRT- Izovoliimetrik relaksasyon zamani, ICT-
Izovoliimetrik kontraksiyon zamani, ET- Ejeksiyon zamani)

Sekil 2.3: Miyokard performans indeksinin elde edilisinin sematik gésterimi

Ventriktultin  sekil degisiklikleri veya  endokard  smirinin tam
belirlenemeyisine bagli olarak sistolik fonksiyon EF ile dogru olarak
olctilemeyebilir. Diyastolik fonksiyon bozuklugunu tespit etmede yardimci
olan mitral dolus akim hizlar1 da dogru sonuc¢ vermeyebilir, zira bu hizlar
onyudk ve ardyltk degisiklikleri ile tasikardiden belirgin sekilde etkilenirler.
Kalp fonksiyonlarini degerlendirirken tek tek zaman araliklar1 Doppler akim
profillerinden kolaylikla elde edilseler de kalp hizi ve ytuklenmelere duyarl
olduklari icin klinik kullanimlar: sinirlidir. Bu ytizden Tei ve arkadaslarinin
onerdigi MPI bu zorluklar1 ortadan kaldirabilecek bir yontem olarak klinik

kullanima girmistir. Asagidaki sekilde hesaplanabilir.

16



Genel Bilgiler

IRT +ICT

MPI =
ET

MPI Hesaplanmast (MPI = Miyokard perfiizypn indeksi
IRT=Izovoliimetrik relaksasyon zamant ICT= Izovoliimetrik
kontraksiyon zamant ET= Ejeksiyon zamanzi)

2.2.8 TDI ile Olciilen Degerler

TDI, ekokardiyografide yeni ve c¢ok degerli gelismelerden biridir.
Miyokardiyal hareketin 6lciimiine ve kardiyak fonksiyonun daha ayrintili
degerlendirilmesine olanak saglamaktadir. TDI ile miyokardiyal hareketin
hizi1 ve zamaninin niteliksel olarak degerlendirilmesi kolayca mumkutndfr.
Ustelik tekrarlanabilir bir yéntemdir (33). Bu ydéntem miyokarttan yansiyan
Doppler sinyallerine dayanarak kalp siklusu sirasinda miyokard
hareketinin kantitatif olarak degerlendirilmesi prensibine dayanmaktadir
(37). Ik kez 1989 yilinda Iseaz ve arkadaslar tarafindan tanimlanmis olup
1992 yilinda McDicken ve arkadaslar1 tarafindan klinik kullanima
sokulmustur (56). Miyokardin hareketi, ytksek genlikte ve dusuk hizda
sinyallerin yansimasina yol acarken bunun tersine eritrositlerin hareketi
dustk genlikte ve kismen ylksek hizda sinyallere neden olur. Klasik
doppler incelemelerinde, kan akim hizinin 6l¢tilmesi amaclandigindan
dokulardan yansiyan sinyallerin degil, kan havuzundan yansiyanlarin
kaydedilmesi gerekir (38). Miyokard hareketi transdusere dogru ise kirmizi,
transduserden uzaklasiyorsa mavi renktedir. Rengin parlak olmasi hareket
hizindaki artis1 yansitir. Miyokard hareketiyle ilgili veriler PW Doppler
formatinda da gosterilebilir ve miyokarda ait Doppler parametreleri
Olctlebilir. Tipik bir spektral gortinttide sistol sirasinda sol ventriktilin
merkezine yonelen bir sinyal (S’) ve diyastol sirasinda merkezden uzaklasan
iki farkl: sinyal (S”: erken diastolde, A’; gec diastolde) gbzlenir. izovoltimetrik
kontraksiyon ve relaksasyon zamanlarinda da baska sinyaller

kaydedilmektedir (38,52,56).

Miyokardiyal erken diyastolik peak dalga velositesi (E): EKGdeki T

dalgasindan hemen sonra goriilen ve doku Doppler ekokardiyografide de
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izoelektrik hattin altindaki ilk negatif dalgadir, diyastolun ilk dalgasi olarak
kabul edilir (Sekil 2.4).

Atriyal sistolik peak dalga velositesi (A’): Diyastolik fazda, EKG’deki P
dalgasindan hemen sonra gériillen ikinci negatif dalga olarak kabul edilir.
Doku Doppler gortintilemede izoelektrik hattin altindaki ikinci negatif

dalga velositesi olarak degerlendirilir (57) (Sekil 2.4).

Miyokardiyal sistolik peak dalga velositesi (S’): Doku Doppler
gorintilemede izoelektrik hattin istiindeki ilk pozitif dalga velositesi olarak

degerlendirilir (57) (Sekil 2.4).

Izovolimetrik kontraksiyon zamani (ICT): A’ dalgasinin bitimi ile S’
dalgasinin baslangici arasindaki mesafenin stre olarak 6lcimudur (57)
(Sekil 2.4).

[zovoltimetrik relaksasyon zamani (IRT): S’ dalgasinn sonu ile E’ dalgasini

baslangici arasindaki mesafenin stire olarak élctimudur (57) (Sekil 2.4).

Miyokardiyal kontraksiyon zamani (CT): S’ dalgasinin baslangici ile bitisi

arasindaki mesafenin suire olarak 6lcimudur (57).

Tei Indeksi (Miyokard performans indeksi): Doku Doppler ile élctilen bu
indeks sistolik ve diyastolik miyokardiyal performansi gésterir (55) (Sekil

2.4).

Sekil 2.4: Doku doppler incelemesinde S’, E’, A’, IRT, ICT, olctimleri. a:
Diyastolik velositenin baslangic ve bitis intervali, b: Ejeksiyon zamani. MPI
ayni zamanda a-b/b seklinde de hesaplanabilir.
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2.2.9 Sag Ventrikiil Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Sag ventrikul fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde M-mod ekokardiyografi
ile triktispit antuler duzlem sistolik hareketi (TAPSE), TDI ile ICT,
izovolimetrik relaksasyon zamani (IRT), ejeksiyon zamani (ET),
miyokardiyal performans indeksi (MPI-TEI indeksi) ve triktispit kapak pulse
wave (PW) Doppler olcimleri kullanilmaktadir. Ancak sag ventrikul
ejeksiyon fraksiyonu 6l¢cimu teknik olarak zor bir 6l¢ciimdtr bunun nedeni
sag ventrikiilin kompleks geometrik seklinin volimetrik 6lctimleri hatali
kilabilmesidir. Bu nedenle sag ventrikul fonksiyonlarinin
degerlendirilmesindeki referans teknik manyetik rezonans (MRI)
gorintilemedir (58). Ancak MRI her zaman ulasilabilmesi mUmkin
olmayan ve pahali bir gértintiileme yontemidir. Yapilan ¢alismalar TAPSE ve
MPI o6lctimlerinin MRI ile elde edilen sag ventriktl ejeksiyon fraksiyonunu

yansittigini géstermistir.

2.2.9.1 Trikiispit Anniiler Diizlem Sistolik Hareketlerinin Olciimii

Triktispit Anntiler Dtuizlem Sistolik Hareketlerinin Ol¢ctimu; triktispit
kapagin sistol stiresince, kapagin bazalinden apekse kadar olan hareketini
olcer ve sag ventrikiliin sistolik islevleri hakkinda bilgi verir. Erigskinde
kullanim1 oldukca yaygin olan ve referans araliklari belirlenmis TAPSE
degeri ile ilgili son yillarda cocuklarda ve yenidoganlarda da oldukca fazla
calisma yapilmistir ve yapilmaya devam etmektedir (59-61). Sag ventrikiil
islevlerini gbsteren diger parametrelere gore OlcumuUnltn basit ve

tekrarlanabilirliginin ytiksek olmasi bu yontemin 6nemli bir avantajidir (34).

Koestenberger ve arkadaslari (ark.) 2011 yilinda yaptiklar bir calismada,
agirliklar1 530 gr ile 4200 gr arasinda olan toplam 258 preterm ve term
bebekte TAPSE degerlerini incelemis ve ortalama TAPSE mesafesini
prematire hastalarda 4,4 mm (Z skoru 2 SD: 3-5,9) ve term bebeklerde
10,3 mm (Z skoru %2 SD: 8,5-12,1) seklinde bulmustur (62) (Tablo 2.3). Bu
calismada da gosterildigi lizere gestasyonel hafta ve viicut agirhig arttikca

TAPSE degeri artmaktadir.
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Tablo 2.3: Koestenber ve ark. tarafindan olusturulan, yenidoganlarin gestasyon
haftalarina gore ortalam TAPSEcve dogum agirligi degerleria (62)

TAPSE® Dogum agirlig:
(em)d (kg)e
GHP Gozlenen Tahmin Edilen
-2 +2 -2 +2 Ortt Mini Maksi
£ h h
o Ot e spe O™ spe s

26 14 044 0.30 0.59 0.45 0.32 0.58 0.66 0.53 0.80
27 12 0.48 0.36 0.61 0.48 0.35 0.61 0.88 0.68 1.00
28 15 0.52 0.37 0.68 0.52 0.39 0.65 0.97 0.73 1.20
29 14 057 041 0.73 0.56 0.43 0.69 1.10 0.85 1.45
30 14 0.60 048 0.71 0.59 0.46 0.72 1.14 0.86 1.50
31 20 0.63 0.53 0.74 0.63 0.50 0.76 1.38 0.98 1.70
32 14 0.68 0.51 0.85 0.66 0.53 0.80 1.54 1.15 1.95
33 15 0.70 0.58 0.83 0.70 0.57 0.83 1.69 1.25 2.09
34 24 0.73 0.60 0.87 0.74 0.61 0.87 1.81 1.41 2.70
35 14 0.74 0.61 0.88 0.77 0.64 0.90 1.95 1.55 2.30
36 18 0.78 0.65 0.92 0.81 0.68 0.94 2.13 1.62 3.04
37 14 0.82 0.68 0.96 0.84 0.71 0.98 231 1.78 3.20
38 13 0.86 0.75 0.97 0.88 0.75 1.01 2.50 196 3.25
39 19 090 0.77 1.02 0.92 0.79 1.05 273 2.13 3.14
40 20 095 0.81 1.10 0.95 0.82 1.08 3.32 2.66 3.83
41 18 1.08 0.85 1.21 0.99 0.86 1.12 3.64 285 3.20

o

Her gebelik haftasi icin gozlenen-tahmin edilen ortalamalar ve %95 gliven araliklari
belirtilmistir.

Gestasyon haftasi

Triktispit anntiler dizlem sistolik hareketlerinin 6l¢cimu
santimetre

kilogram

Hasta sayis1

Standart sapma

Ortalama

Minimum

Maksimum

“ - 3@ o0 oA e o

Ulkemizde yapilan 670 saglikli cocugun alindig1 bir calismada saghkli Tirk
cocuklarin icin referans TAPSE degerlerinin belirlenmesi amaclanmais.
Ortalama TAPSE+2 SD degeri yenidogan yas grubu icin 9,00+1,35 iken 13-
18 yas grubunda 26,27£3,37 bulunmus, yas gruplarina géore TAPSE+2 SD
degerleri hesaplanmaistir (Tablo 2.4) (61).
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Tablo 2.4: Saglikli Turk cocuklar: icin ortalama TAPSE2 degerleri

Yas Hasta Sayis1 Ortalama TAPSE=* 2SDP (mm¢)
0-1 ay 19 9,00 £1,35
1-3 ay 29 10,21 +1,59
3-6 ay 24 12,00+1,84
6-12 ay 33 13,42+2,02
1-3 yas 45 16,01+£2,45
3-5 yas 86 18,26+2,36
5-9 yas 173 20,18+2,79

9-13 yas 148 23,13£3,32
13-18 yas 113 26,27+3,37
Toplam 670 19,96+5,49

Triktispit anntler dtizlem sistolik hareketlerinin 6l¢cimu
b Standart sapma
¢ milimetre

Benzer sekilde yine Turkiye’den yapilan bir calismada saghkli 827 Turk
cocugu incelenmis ve TAPSE degerlerine bakilmigs ve persentiller
belirlenmis. Bir 6nceki bahsedilen calismaya paralel sekilde 0-1 ay arasinda
ortalama TAPSE 9,06 + 1.80 mm olarak bulunmus. 0-17.5 yas arasinda
ortalama TAPSE mesafesi 17,44+4,15 mm (aralik: 5,44-30,6) mm seklinde
bulunmus ve TAPSE degerinin, yas ve vucut kitle indeksi ile korele bir

sekilde arttig1 benzer calismalara uygun olarak desteklenmis (60).

2.2.9.2 Trikiispit Kapak Pulse Wave Doppler Olciimleri

Sag ventrikil diyastolik dolus parametrelerini elde etmek icin triktspit
kapak uclarina PW Dopplerin 6rnekleme volimti konulur ve elde edilen
Doppler trasesinden erken hizli dolus dalga (E) hiz1 ve azalma zamani ve
atriyal kontraksiyon dalga (A) hiz1 6lculebilir. E hizi, pasif olarak
gerceklesen erken dolus akiminin hizini yansitir. Normal olarak 30 ile 60
cm/sn arasi alinabilir ve bu parametre yas ve solunumdan en fazla
etkilenir. A hizi ise atriyum kontraksiyonu ile olusan ge¢ dolus akim hizini
gosterir. Normali 30 ile 50 cm/sn arasindadir ve ayni sekilde kalp hizi, yas
ve solunumdan etkilenir. E hizinin azalma zamani ise miyokardin esnekligi
ile iliskilidir (Sag ventriktl relaksasyon bozuklugunda E/A<1, Sag ventrikul
restriktif dolus bozuklugunda ise E/A> 2'dir.). Sag ventrikil izovoliimetrik
gevseme sUreci (IRT), pulmoner kapagin kapanisi ile baslar ve trikispit
kapagin acilisina kadar strer. Bu slrecin zamani sag ventrikil

gevsemesinin bir gostergesidir. 30 ile 90 msn arasinda degisir. En fazla
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yastan etkilenir. Sol ventrikil IRT ise Doppler ile rutinde aort kapanis kliki
ile mitral akim baslangici arasindaki stire olarak ol¢ultir. Ancak bu metodu

ayni sekliyle sag ventrikile uygulamak mtmkuin degildir.

2.2.10 Sag Ventrikiil Global Performans indeksi (MPI-TEI indeksi)

MPI ventrikiilin hem sistolik hemde diyastolik fonksiyonunu go6sterir.
Indeks izovoliimetrik kasilma ve gevseme zamanlarinin toplaminin
ejeksiyon zamanina orani ile PW Doppler traselerinden elde edilir. Ancak
trikispit ve pulmoner arter ileri akim kayitlarinin birlikte alinmasi
mumkin olmadigindan kayitlar ayri ayr1 alinarak birlestirilmek zorundadir.
Buna karsin doku Doppler kayitlarinda MPI hesab1 daha kolay hesaplanair.
Indeksin normal degeri sol ventriktil icin 0,39+0,05 iken sag ventrikiil icin
0,3%£0,04 olarak bildirilmektedir (63). Konjenital kalp hastaligi, primer
pulmoner hipertansiyon, kronik obstriktif akciger hastaliginda prognozun

iyi bir gostergesi oldugu gosterilmistir (51,55).

2.2.11 Sag Ventrikiiliin Doku Doppler ile Degerlendirilmesi

Doku Doppler goértintiileme, miyokard hareket hizinin analiz esasina
dayanan nispeten yeni bir ekokardiyografik yaklasimdir (64,65). Doku
doppler goértintilemede ayni Doppler kurallar1 gecerlidir. Ancak
konvansiyonel Dopplerde yuliksek frekansli ve dustk amplititld kan
hiicrelerinin hizi 6l¢tiltirken, doku Doppler dtistik hiz ve yiksek amplittite
sahip miyokarddan gelen sinyalleri analiz eder. Kardiyak yapilar 0,06-0,24
m/sn hizla hareket eder. Bu kan akim hizinin yaklasik onda biri kadardir
(57,64).

Doku Doppler gortiinttileme ile elde edilen hizlar, sadece miyokard kasilmasi
ve gevsemesinden degil ayni zamanda kalbin rotasyonundan da etkilenir.
Ancak uzun aks boyunca ventriktllerin rotasyonu minimaldir ve apeks kalp
siklusu boyunca sabittir. Bu ylizden doku Doppler ile anntiliis hareketlerin
izlenmesi bize global ventriktil fonksiyonu hakkinda bilgi saglar. PWTDI
yontemi ile maksimal hizlar ol¢tlur. Miyokard diyastolik/sistolik
fonksiyonlarin objektif degerlendirilmesine olanak saglar. PWTDI dustk

velosite sinyallerini elimine etmek icin yuksek gecis filtreleri ve ytiksek gain
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ayarlar1 kullanilir. Doku velositelerini 6l¢cmek icin gecis filtrelerini kaldirmak

ve dusuk gain amplifikasyonu yeterlidir (57).

Parasternal kisa aks, sag ventrikil uzun aks ve apikal dort bosluk
kesitlerde, triktispit antlis lateral késeden alinan PW doku Doppler
goruntiler sag ventriktl fonksiyonlarini degerlendirilmesinde kullanilabilir.
Kalbin sag tarafini etkileyen hastaliklarda (atriyal septal defekt (ASD),
pulmoner hipertansiyon, kronik obstriktif akciger hastaligi gibi) doku
Doppler ile sag ventrikil sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin azaldig:

tespit edilmistir (66).

Son yapilan calismalarda pulmoner arter basincindan bagimsiz sag
ventrikll sistolik fonksiyonun tespitinde TAPSE 6nemi glindeme gelmistir.
PW doku Doppler ile sistolik/diyastolik triktUspit anuliis velositelerin ve
zaman intervallerinin saptanmasi mUmkin olmaktadir. Sistolik ejeksiyon
sirasinda olusan triktispit antilis velosite (S’) sag ventrikil fonksiyonlarini
degerlendirilmektedir (57). Benzer sekilde erken diyastolik anulis velosite
(E’) ve gec diyastolik triktispit anultis velosite (A) ve E’/A’ orani diyastolik

fonksiyon degerlendirilmesine olanak saglar.

Sag ventrikill doku Doppler gértiintisiinti almak icin, apikal doért bosluk
gorinttide PW oOrnekleme voliumu trikGispit lateral lifletine komsu sag
ventriklil serbest duvar kosesine yerlestirilir. Alet ayarlari; kazanc, filtre
ayar1 en dusik konumda, kompres ve rejekt ayar1 en yiuksek duizeyde, hiz
ayar1 genellikle -30 ve +30 cm/sn arasinda tutulacak sekilde ve 6rnekleme
voliim genisligi 5 mm olacak sekilde ayarlanir. Ol¢timlerin solunumdan
etkilenmemesi icin ekspiryum sonundaki apne déneminde alinan kayitlar
6lcim icin kullanilir. Bu sekilde elde edilen doppler trasesinde esas olarak
bir pozitif S've E’ ve A’ olmak Uizere iki tane negatif diyastolik dalga gérulir.
S’ stiresi ET, S’ dalgasinin bitiminden E’ dalgasinin baslangicina kadar olan
stire IRT, A’ dalagasinin bitiminden S’ dalgasinin baslangicina kadar gecen

sure ICT’dir.

Normal bireylerde sag ventriktl sistolik ve diyastolik pik velositeleri
solunumsal degisim gosterirler (66). Doku Doppler goértintileme ile sag
ventrikl sitolik fonksiyonlar1 géreceli 6nyuk, ardytkden bagimsiz olarak

degerlendirilmektedir (67). TriktGspit antlis hareketinin zaman
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intervallerinin 6lctilmesi, ICT ile IRT toplaminin ET bélimuyle sag ventriktil

gobal performans indeksi hesaplanabilir (65).

BEYIN NATRIURETIK PEPTID (BNP)

Beyin ya da B-tipi natritiretik peptid (BNP), baslangicta beyinde tanimlanan
ancak esas olarak kalpten, Ozellikle ventrikiillerden salgilandigi gosterilen
peptid yapida bir hormondur. Son yillarda kalpteki fibroblastlardan
salgilandigi da gosterilmis olmakla birlikte, bunun dolasimdaki BNP
duizeyine katkisi ile ilgili bilgi bulunmamaktadir. (68) BNP, 1. kromozomda
bir sekans tarafindan kodlanir ve bir transmembran alani araciligiyla, siklik

guanozin monofosfat (cGMP) bagl reseptorler tizerinde etki gosterir (69).

BNP, insan kardiyak miyositleri tarafindan en basta 134 aminoasitlik pre-
pro BNP olarak sentezlenir (Sekil 2.6). Oncelikle hticre i¢inde parcalanir ve
sinyal peptid ve pro-BNP olarak ayrilir ve daha sonra bu 108 amino asitli
bir 6nctl hormon olan pro-BNP; 32 aminoasitli BNP fragmanina ve 76
aminoasitli N-terminal pro-BNP (NTpBNP) fragmanina béluntur (Sekil 2.5)
(70).

Kardiyak miyositler.
pre-proBNP.

/ %

QITQB“NWE Sinyal peptit.
\\ BNP
NT-QLQW&Nﬂ Kan
g@ug - BNP
\\\< i
NT-proBNP

Sekil 2.5: Kardiyak miyositlerdeki BNP aktivasyonunun sematik gosterimi

Dolasimdaki BNP; iki sistein kalintis1 arasinda tek disulfid bag ile
kapanmis tipik bir halka yapisina, 9 aminoasitten olusan amino terminale

ve 6 aminoasitten olusan karboksil terminale sahiptir (Sekil 2.6) (68).
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Sekil 2.6: BNP Yapisi: 32 aminositli BNP yapisi. Iki sistein (10 ve 26 numarasi ile
gosterilmis) arasinda tek distlfid bag: ile kapanmais bir halka yapisi, 9 aminoasitten
olusan amino terminal (1 numaral serin aminoasitine bagli amin yapisi) ve 6
aminoasitten olusan karboksil terminal (32 numaral histidin aminoasidine bagl
karboksilik asit yapisi) sematize edilmistir.

BNP; miyositlerdeki artan duvar stresine yanit olarak sanilir ve natritirez,
ditirez, vazodilatasyon ve renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin
antagonizmasiyla hiicre disi sivi hacmini ve kan basincini diizenler (71).
BNPnin biyolojik etkileri arasinda; glomertl filtrasyon hizini arttirma,
sodyum-tuz atilimimi arttirma, vazodilatasyon yapma, renin ve aldosteron
Uretiminde rol oynama, kalp ve vasktler kas hiicre bliiylimesini baskilama,
kalp kasi fibrozisini baskilama; Norepinefrin (NE), renin, aldosteron,

Endotelin (ET-1) salinimini baskilama sayilabilir (72,73).

BNP, kardiyak volim yuklenmesi ve duvar gerilimi sonucunda
ventriktllerden tretilip salinir, 6zellikle sol ventrikiil disfonksiyonunu erken
evrede goOsterir ve yapilan calismalarda da sol ventrikul disfonksiyonunun
ciddiyeti arttikca BNP diizeylerinin de arttigi gosterilmistir. BNPnin 6zellikle
iskemik kalp hastaligi ve konjestif kalp yetersizligi icin tanisal degeri net
olarak belirlenmistir. Kalp hastaliklar1 tanisindaki 6neminin yanisira BNP,

teshis ile birlikte hastaligin prognozu ve hastanin tedaviye verdigi cevabi
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degerlendirmede de kullanilmaya baslanmistir. BNP diizeyinin ventrikiil EF

ile ters orantili oldugu da goésterilmistir (74).

2.3.1 BNP Hangi Durumlarda Yiikselir?

BNPnin kalp ile iligkili ytikseldigi durumlar arasinda kalp yetmezligi basta
olmak Ttzere, sol ventriklill disfonksiyonu, akut miyokard enfarktisi, sol
ventrikll hipertrofisinin eslik ettigi dilate kardiyomyopati, hipertansiyon ve
kapak hastaliklar1 (aort darligi, mitral yetersizligi vb.) sayilabilir. Ayrica
atriyal fibrilasyon plazma natritiretik peptid diizeylerinde artisa yol acabilir

(75).

Kalp dis1i nedenler arasinda en sik olarak, akut pulmoner embolizm, primer
ya da sekonder pulmoner hipertansiyon, muhtemelen doku hipoksisi ya da
sekonder miyokard depresyonuna bagli olarak sepsis (76-78), kronik
obstruktif akciger hastalig1 ve hipertiroidi yer alir (79). Kardiyak bozuklugu
olan pediyatrik hastalarda BNP; tani, risk siniflandirmasi ve prognoz icin
kullanilan temel testlerden biridir ¢ciinkti pediatrik poptilasyonda BNP'nin
yuksek ekspresyonu, zayif ventriktiler fonksiyon ve bunun sonuclariyla
iliskilendirilmistir (80). Bunlar arasinda patent duktus arteriyozus,
yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyon ve strese bagl gecici

kardiyomiyopati sayilabilir (75).

2.3.1.1 BNP ve Kalp Yetmezligi

BNP duzeyleri, o6zellikle eriskinlerde, kalp yetmezliginin prognozunu ve
tedavi sonuclarini degerlendirmek icin siklikla kullanilmaktadir. Buna
karsilik o6zellikle konjestif kalp yetersizligi olan cocuk ve adodlesanlarda
natritiretik peptidlerin kullanimi1 ve o6nemi son yillarda arastiriimaya

baslanmistir.

Tan ve ark. retrospektif olarak yaptiklar: bir calismada, kalp yetmezligi 6n
tanis: ile yogun bakim tUnitesine kabul edilen 82 cocukta, BNP duizeyi ile
konjestif kalp yetmezligi arasindaki iliskiyi arastirmislar. BNP’nin prognozu
gostermede etkili oldugunu ve BNP plazma duizeyi 760 pg/ml’den fazla olan
olgularin yogun bakim Unitesine yeniden yatislarinin veya 6lim risklerinin

daha fazla oldugunu saptamislardir (81).
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2.3.1.2 BNP ve Yapisal Kalp Hastaliklar:

Yapisal kalp hastaliklar1 olan bebek ve cocuklarda da yapilan bir cok
calismada, natritiretik peptid duzeyleri yiksek bulunmustur (73,82-84).

Kalp hastaligi olan cocuklarda natritiretik peptidlerin ytiksekligi, kardiyak
nedenli 6lim, hastaneye yatis veya transplantasyon gereksinimi ya da acik
kalp ameliyat1i sonrasi prognoz ile iliskili bulunmus, 6te yandan BNP
dizeylerinin, artmis ventriktiler basin¢cta ve hacim yuklenmesinde
yukseldigine vurgu yapilmistir (85). Plazma BNP diizeyi, soldan saga santi
olan kardiyak lezyonlarda sant volimu ile korele bulunmus, sol ventrikul
ejeksiyon fraksiyonu azaldikca ve sag ventrikil sistolik basinci arttikca BNP

diizeyinin arttigi rapor edilmistir (86).

2.3.1.3 BNP ve Patent Duktus Arteriozus

Yenidoganlarda PDA varligi da yltksek BNP duzeyleri ile iliskili olmaktadir.
Khuffash ve ark. tarafindan yapilan bir c¢alismada BNPnin PDA
taramasinda ve PDA tedavisine yanitta rolti oldugu ve ayrica prognostik
bilgiler sunabildigi gésterilmistir (87). Kaneko ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada ise postnatal 24-48. saatler arasinda alinan BNP 6rneginde esik
deger olarak 250 mg/dl alindiginda hemodinamik olarak anlamli kabul
edilen ve indometazin tedavisi uygulanmasi gereken hastalar1 tahmin
etmede anlamli oldugu bulunmus ve yine ayni calismada BNP icin esik
degeri 2000 pg/ml alindiginda cerrahi ligasyon gerektiren hastalarin tahmin

edilebilirligi anlaml derecede ytiksek bulunmus (88).

2.3.1.4 BNP ve Ventrikiiler Septal Defekt

Suda ve ark. ventrikiler septal defekti olan cocuklarin plazma BNP
diizeylerini; pulmoner-sistemik akim orani, ortalama pulmoner arter
basinci, pulmoner-sistemik diren¢c (Qp/Qs) orani ile iligkili oldugunu
raporlamiglardir. BNP seviyesi >20 pg/ml ise Qp/Qs>2:1 ve pulmoner arter
basinct >20 mmHg oldugunu bulmuslardir (84).
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2.3.1.5 BNP ve Kawasaki Hastalig1

Akut Kawasaki hastaligi olan olgularin plazma BNP duzeyleri; akut viral
infeksiyonu olan veya Kawasaki hastaliginin iyilesme doénemindeki

olgulardan daha ytksek bulunmustur (89).

2.3.1.6 BNP ve Intrauterin Gelisme Geriligi

Bircok calismada intrauterin gelisme geriligi olan veya antenatal strese
maruz kalan yenidoganlarin kordon kaninda BNPnin yuksek oldugu
bulunmustur. Bu yukseklik hem preterm hem de term bebeklerde

g6zlenmistir (76,77).

2.3.1.7 BNP ve Sepsis

BNP seviyesinin erigkinlerde ve cocuklarda sok, sepsis durumunda arttig:
gosterilmistir (77). Ancak kardiyak biyomarkerlarin yenidogan sepsisinde
kullanim1  6zellikle pretermlerde kardiyak fonksiyon bozuklugunun
nedenlerinin farkli olmasindan dolay1 6nerilmez. Ayrica natritiretik peptit
seviyelerindeki yUikselmenin inflamasyon ve sepsis ile iliskili miyokard
disfonksiyonu ile nasil baglantili oldugu hentiz net olarak belirlenebilmis
degildir (90).

2.3.1.8 BNP ve Persistan Pulmoner Hipertansiyon

BNP, PPH tani ve takibinde de kullanilabilir (87,91). Reynolds ve ark.
yaptig1 bir calismada 47 term yenidogani incelemisler ve EKO ile PPH teshisi
konan yenidoganlarin diger solunum yolu hastaliklari olan ancak oda
havasinda izlenen kontrol grubuna goére 6nemli 6lctide daha yiuksek BNP
seviyeleri gosterdi. BNP seviyeleri, ilk dort giin boyunca PPH olan
hastalarda diger iki grupla karsilastirildiginda ytiksek olarak tespit edildi ve
triktispit kapaktaki basin¢ gradyana ile iyi korelasyon gosterdigi gorildi. Bu
calismada, PPH teshisi konulan hastalarda 850 pg/ml'den yuksek BNP
seviyeleri 6lctildu (83).

2.3.1.9 BNP ve Bronkopulmoner Displazi (BPD)

BPD’de pulmoner arteryel hipertansiyon gelismesi durumunda sag ventriktl

fonksiyonlar1  etkileneceginden  natritiretik  peptidlerin = ylUkselmesi
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gozlenebilir. BPD ile natritiretik peptidlerin tanida yerini arastirmak icin

daha ayrintili calismalar yapilmas: gerekmektedir (75).

2.3.2 Yenidoganlar ve BNP Degerleri

Dogumdan sonra, yenidoganin sag ventrikilti yiksek pulmoner basinca
maruz kalir. Yiksek BNP seviyeleri vazodilatasyon ve dilirez saglar ve bu
nedenle dogumdan sonra hemodinamik adaptasyonda énemli bir rol oynar.
Akciger genislemesine bagli olarak pulmoner basinctaki diistis ve renal
olgunlasmayla birlikte ditirezin baslamasi, zamanla BNP duzeylerindeki
dususu acgiklar (75). Ancak tahliller ve uygulamalar arasindaki degiskenlik,
natritiretik peptidleri iceren calismalar arasinda karsilastirma yapmayi

zorlastirir (87).

Premattire dogan saglikli bebeklerde de dogumda, BNP degerinin normale
gore daha yuksek oldugu gosterilmistir. Bu yukseklik muhtemelen cok
faktorlidir. Baslangicta ylksek pulmoner basinclara maruz kalma,
ventriktilii daha buyuk hacim ve basing¢ yuklemesine maruz birakir. Ayrica,
plasenta, natritiretik peptitlerin temizlenmesinde rol oynar ve bu klirens
sisteminin kaybi, ytiksek seviyelerde BNP salinimina katkida bulunur (82).
Bu nedenle, dogumdaki ytiksek BNP seviyeleri, ekstrauterin yasama gecisle
iligkili hemodinamik degisikliklerde cok 6nemli bir dlizenleyici role sahiptir.
Bobregin olgunlasmasi, sistemik vaskuler direncte bir artis ve pulmoner
basinclarda bir diistis, BNP seviyesinde zamanla goérilen bu distse neden
olur. Ancak yine de BNP, sut cocuklugu donemine kadar yuksek
seyredebilir (87).

BNP seviyeleri dogumda artarak 3 ila 4. glnlerde bir platoya ulasir,
ardindan sut cocuklugu doénemine dek sabit bir dusts izler (92).
Dogumdaki yuksek degerlerin multifaktériyel oldugu dustuntlmektedir.
Ornegin; dogumda plasental diisiik basin¢ sisteminin kaybi ve/veya
ventriktlleri daha buUytk hacim ve basin¢ ylUklemesine maruz birakan
baslangicta suprasistemik pulmoner basinc¢lara maruz kalma nedeniyle
olabilir. Bunun yani sira, normalde plasenta natritiretik peptidlerin (NP)
temizlenmesinde rol oynamaktadir ve bu klirens sisteminin ortadan kaybia,
NP’lerdeki yuksek seviyeye katkida bulunabilir (82). Dogumda BNP

duzeylerindeki bu artis, ekstrauterin hayata gecis ile iliskili hemodinamik
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degisikliklerde duzenleyici bir rol oynayabilir. Bébrek olgunlasmasi,
sistemik vasktler direncte bir artis ve pulmoner basinclarda bir dusus,

peptid seviyelerindeki zamanla olan bu dtististi aciklar.

Yenidoganlarda BNP degeri ¢cok genis bir aralikta incelenebilir. Literattirde
belirtilen referans araliklari, testin zamanlamasina, kullanilan kitlere ve
arastirilan populilasyona bagl olarak degismektedir (Tablo 2.5). Natritiretik
peptitlerin plasentay: gecmedigi diistintiltir ve bu nedenle yenidoganlardaki
herhangi bir varyasyon dogal olarak aciklanmalidir (93). Yapilan bazi
calismalarda dogum esnasinda saglikli anneden ve dogum sirasinda
bebegin kord kanindan alinan natritiretik peptid sonuclarn karsilastirilmis

ve bu sonuclar arasinda korelasyon bulunmamaistir (93).

Tablo 2.5: BNP ile ilgili cesitli calismalarda belirlenen referans degerler (87)

Denek Yas Aralig:

Calisma Saysi Alindig1 Yer Kit BNP Diizeyi
0-1 otin Orta: 231,6
Koch ve Singer (94) 12 - gu Biosite* pg/ml
Az SD: 197,5
4-6 oiin Orta: 48,4
Koch ve Singer (94) 14 4 st Biosite pg/ml
azma SD: 49,1
., ) Orta: 10,4
Kunii ve ark. (86) 11 " 0 dg‘f{n Shg’ﬁg*lfm pg/ml
ord kant SD: 11,9
Orta: 118,8
1 o . b
Kunii ve ark. (86) 11 ol gHn Shlgﬁ’PRIA pg/ml
azma SD: 83,2
Orta: 15,3
7 o . b
Kunii ve ark. (86) 11 o gt Shl%rf\?PRIA pg/ml
azma SD: 7,8
<31 giin 7697,5
Soldin ve ark. (95) 50 Pl & Biosite persentil:
azma 1585 pg/ml

*Biosite, San Diego, ABD; **Shiono RIA BNP, Shionogi, Osaka, Japonya
aOrtalama
b Standart sapma
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3.2

BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

HASTA SECIMI

Bu calisma; tek merkezde prospektif olarak randomize kontrolli ila¢ disi
klinik arastirma sekilde gerceklestirildi. Aralik 2019 ve Aralhik 2021
tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim Arastirma
Hastanesi Kadin Dogum ve Hastaliklarnt servisinde, 349/7 - 366/7
gestasyonel haftalar arasinda dogan, anne yaninda takip edilen kontrol
grubu ve yine ayni hastane Kadin Dogum ve Hastaliklarn servisinde dogan
ve Cocuk Saghg ve Hastaliklari Yenidogan Yogun Bakim Unitesine yatan
hastalar calisma kapsamina alindi. Her iki grupta 35’er hasta olmak Utizere
toplam 70 hasta calismaya dahil edildi. Her iki gruptaki bebeklerin kord
kan gazindan alinan O6rneklerde BNP calisildi. Ayni Cocuk Kardiyoloji
Uzmani tarafindan postnatal 24. Saatleri civarinda ekokardiyografileri
yapild1 (Ek B ve Ek C).

ETIK KURUL ONAYI

Calisma, Istanbul Medeniyet Universitesi Goéztepe Egitim Arastirma
Hastanesi Tip Fakultesi Etik Kurulu tarafindan 09.10.2019 tarihinde ve
2019/0366 sayili karar ile onaylanmistir (Ek A). Calisma kapsamina
alinmadan 6nce tim hastalarin ebeveynleri calismanin amaci ve yapilacak
islemler konusunda detayl olarak bilgilendirilmis ve ebeveynlerden onaylar:

alinmistir (Ek D).
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CALISMANIN KURGUSU

Calisma prospektif, gozlemsel, analitik kurguya sahiptir. Dahil edilme ve
dislanma kriterlerine uygun olan hastalar, calisma ve kontrol grubu olarak

iki gruba ayrilmistir.

HASTA VERILERININ KAYDEDILMESI VE DEGERLENDIRME
YONTEMI

Arastirmamizdaki hastalardan kontrol grubu olan hastalar, dogum
sonrasinda anne yaninda takibe alinan yenidoganlardan secilmis olup bu
hastalarin yalnizca kord kanindan calisilan yenidogan kan gruplari ve bnp
degerleri mevcuttur. Arastirmanin calisma grubundaki yenidoganlarin
bazilarinda ise bunlara ek olarak klinik durumuna gore takip eden hekim
tarafindan istenen hemogram, biyokimya, kultir ve benzeri tetkikler
mevcuttur. Ancak bu tetkikler calismamizda kontrol grubu ile karsilastirma

olmadigi i¢in kullanilmamaistir.

SERUM BNP DUZEYI ICIN ORNEK ALIMI VE CALISMA
TEKNIiGi

Calisma grubundaki hastalarin serum bnp dutizeyleri icin gerekli kan 6rnegi,
dogum esnasinda kord kanindan, hastalara ek bir girisim gerektirmeden
alinan oOrneklerden, o6rnek alinir alinmaz laboratuvara ulastirilarak
calisilmistir. Ornekler etilen diamin tetra asetik asitli (edta) tlipe alinmis,
serum bnp Olcimu 100 kuyucuklu kemiluminesans mikropartikil
immunassay yontemi ile (abbot architect bnp reagent kit-sikago/abd)

yapilmistir.

CALISMA GRUBU ICIN ARASTIRMAYA DAHIL EDILME
KRITERLERI

e Istanbul medeniyet Uiniversitesi gdztepe egitim ve arastirma hastanesi
kadin dogum ve hastaliklar1 klinigimizde 340/7 — 366/7 gestasyonel

haftalar arasinda dogan,
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Antenatal takipleri olan ve takiplerinde belirlenen ya da dogum

sonrasinda beklenen ciddi patolojisi olmayan,

Eslik eden sepsis, hiperbilirubinemi, bébrek yetmezligi, bronkopulmoner
displazi, intraventrikliler kanama, nekrotizan enterokolit ve benzeri
problemler yasamamis baska bir patoloji olmaksizin yalnizca solunum

sikintis1 nedeniyle yogun bakim tinitemizde yatan,
Erken dogum tehdidi nedeniyle anneye steroid uygulanmamais,

Gestasyonel veya pregestasyonel diyabet, eklampsi, preeklampsi, ciddi

kardiyak patoloji, hipertiroidi tanilari olmayan annelerden dogan,
Annesi sigara icicisi olmayan,

Bilgilendirilmis génilli olur formu (ek d) olan hastalar dahil edilmistir.

KONTROL GRUBU ICIN ARASTIRMAYA DAHIL EDILME
KRITERLERI

Istanbul medeniyet Universitesi gbztepe egitim ve arastirma hastanesi
kadin dogum ve hastaliklar1 klinigimizde 340/7 — 366/7 gestasyonel

haftalar arasinda dogan,

Antenatal takipleri olan ve takiplerinde belirlenen ya da dogum

sonrasinda beklenen ciddi patolojisi olmayan,

2000 gramin Uzerinde, belirgin saglik problemi olmayan ve 72 saatten

o6nce eve taburcu edilen,
Erken dogum tehdidi nedeniyle anneye steroid uygulanmamais,

Gestasyonel veya pregestasyonel diyabet, eklampsi, preeklampsi, ciddi

kardiyak patoloji, hipertiroidi tanilari olmayan annelerden dogan,
Annesi sigara icicisi olmayan,

Bilgilendirilmis génullti olur formu (ek d) olan hastalar kontrol grubuna

dahil edilmistir.
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HER IKI GRUP ICIN CALISMAYA DAHIL EDILMEME
KRITERLERI

e Baska bir hastanede dogan ve hastanemize herhangi bir nedenle

basvuran,
e Dogum sonrasi 24 saatten sonra gorilen,
e Konjenital kalp hastalig1 saptanan,
e Antenatal tespit edilen majér anomali ya da hastaliga sahip,

e Aile tarafindan onam verilmemis hastalar calismaya alinmamuistir.

KALBIN YAPISAL DEGERLENDIRILMESi, KARDiYAK
FONKSIYON BELIRTECLERI VE MiYOKARD PERFORMANS
INDEKSLERI CALISMA YONTEMI

Ekokardiyografik incelemeler tiim bebekler sirtlistli yatar pozisyonda elde
edilmis, inceleme sirasinda sedasyon amaci ile herhangi bir ila¢
uygulanmamis, ancak bebeklerin huzursuz ve agliyor olmamasina 06zen

gosterilmistir.

Ekokardiyografik incelemeler American Society of Echocardiographynin
onerdigi standart goérUntltleme teknikleri kullanilarak yapilmistir.
Bebeklerin hepsinde Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Kardiyoloji Klinigi'nde, ayni cocuk kardiyoloji
uzmani tarafindan, tek kor kontrolli olarak, rutin iki boyutlu
ekokardiyografik (EKO) incelemeye ilave olarak TDI yoéntemiyle sag ve sol

ventrikil fonksiyonlar: degerlendirildi.

Tuam ekokardiyografik incelemelerde ekokard (Epiq 7 c¢ Matrix Philips
Echocardiography Systems, Eindhoven, The Netherlands) cihazi ve S 8-3
prob kullanilmistir. Alet ayarlari kazang, filtre ayar: en distk konumda,
kompres ve rejekt ayar: en yuksek diizeyde, hiz ayari1 genellikle -30 ve +30
cm/sn arasinda tutulacak sekilde ve Ornekleme volim genisligi 2,5 mm
olacak sekilde ayarlandi. Yaptigimiz calismada sistol ve diyastol periyodlari

dikkate alinarak, verilerin inspiryum ve ekspiryumdan etkilenmemesi icin
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apne periyodunda Olcim gerceklestirilmistir. Tuim ekokardiyografik
o6lctimler U¢ kalp siklusunda yapildi ve ortalama veriler kaydedildi (Ek B ve

Ek C).

3.10 ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Bu calismadaki istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical
System) 2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programi ile
yapimistir.

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama,
standart sapma, median, interquartil range) yani sira Shapiro—
Wilk normallik testi ile degiskenlerin dagilimina bakilmis, normal dagilim
gosteren degiskenlerin ikili gruplarin karsilastirmasinda bagimsiz t testi,
normal dagilim goéstermeyen degiskenlerin ikili gruplarin karsilastirmasinda
Mann Whitney U testi, nitel verilerin karsilastirmalarinda ki-kare testi,
degiskenlerin birbirleri ile iligkilerini belirlemede Pearson korelasyon testi
kullanilmistir. Solunum Sikintis1 varliginin ayirict tanisi i¢cin ROC Egrisi
altinda kalan alanlar hesaplanmis, Duyarlilik 6zgullik, pozitif kestirim
degeri, negatif kestirim degeri ve LR (+) degerleri ile degiskenlerin kestirim
degeri (Cut off) belirlenmistir. Sonuclar, anlamlilik p<0,05 duzeyinde

degerlendirilmistir.
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BOLUM 4

BULGULAR

Calisma ve kontrol gruplarinda; SAT’a gére dogum haftas1 ve glinii, dogum
tartisi, cinsiyet, dogum sekli acisindan anlamli fark bulunmadi. 1.Dakika ve
5.Dakika APGAR ortalamalar1 beklendigi gibi kontrol grubunda calisma
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede ytiksek bulundu (Tablo 4.1)

(p=0,005, p=0,0001).

Tablo 4.1: Demografik verilerin incelenmesi

Kontrol Calisma %
Grubu Grubu P
Dogdugu Giin Ortalama  SS 2 252,06+ 6,38 249,14+6,9 0.071*
(SAT?)
L. Kiz 21 (%60) 15 (%42,86)
Cinsiyet 0,151+
Erkek 14 (%40) 20 (%57,14)
Dogum Tartisi + a 2758,43 2655,83 .
(gram) Ortalama * SS 434 86 50328 0,365
§ Spontan Vajinal 13 (%37,14) 7 (%20)
Dogum Sekli Dogum 0,112+
Sezaryen Dogum 22 (%62,86) 28 (%80)
APGARe 1. Dakika Ortalama + SS=2 7,06£1,35 6,17£1,84 0,025*
APGARrc 5. Dakika Ortalama * SS2 9,11+0,87 8,34%1,31 0,005*

Ortalama fark p <0,05 diizeyinde 6nemlidir

+ Ki kare testi

a Standart sapma

b Son adet tarihi

¢ APGAR skoru; Activity, Pulse, Grimace, Appearance, Respiration kelimelerinin akronimi ile
olusturulan yenidoganin iyilik halinin degerlendirilmesine yardimci olan skor
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Her iki grupta 35’er hasta bulunmaktadir. Calisma grubundaki hastalarin 31
tanesi (%88,57) TTN nedeniyle, 4 tanesi (%11,43) ise RDS nedeniyle yatmistir
(Tablo 4.2). RDS nedeniyle yatan hastalarin dogum glinleri SAT’a gore
RDS

nedeniyle yatan tim hastalar tek doz Surfaktan (Curosurf) 2 ml/kg tedavisi

ortalama 241 gin (ortalama 34+4 gestasyonel hafta) seklindedir.

almistir. Calisma grubundaki hastalarin yalnizca 6 tanesi entlibe edilmis geri
kalan 29 tanesi CPAP ile takip edilmistir. Hastalarin yatis glinleri ortalama

7,02 gtin mekanik ventilatéorde kalma stireleri ortalama 35,9 saattir.

Tablo 4.2: Yatis varlig1 ve nedenleri

Kontrol Grubu Calisma Grubu P’
Yok 35 100,00% 0 0,00%
by~ ’ °  0,0001
arlif Var 0 0,00% 35 100,00%
Yok 35 100,00% 0 0,00%
SD°1““E‘.m CPAP= 0 0,00% 29 82,86%  0,0001
estegi
Entiibe 0 0,00% 6 17,14%
TTN® 0 0,00% 31 88,57%
Yatis ° °  0,0001
Nedeni RDSe¢ 0 0,00% 4 11,43%

Ortalama fark p <0,05 diizeyinde 6nemlidir
+ Ki kare testi

a  Devaml pozitif havayolu basinci

b Yenidoganin gecici takipnesi

¢ Respiratuar distress sendromu

EKO bulgularina bakildiginda, yapilan iki boyutlu goértintilemelerde
hemodinamik olarak anlamli olmayan PDA varligi ve bunlarin boyutlar:

arasinda anlamli olarak fark bulunmadi (Tablo 4.3) (p>0,05).

Tablo 4.3: PDA varligi ve PDA boyutlar: incelemesi

Kontrol Calisma .
Grubu Grubu p
Yok 33 (%94,29) 31 (%88,57)

a b . . +
PDA= Varlig: Her::;l;;asi:ﬂ; ];l\aarak 2 (%5,71) 4 (%11,43) 0,393
PDA= Boyut Ortalama + SSP 0,75%0,35 1,58+0,82 0.06¢

(mm)e Median 0,75 (0,38-0,75) 1,2 (1,1-2,43) ’

%

Ortalama fark p <0,05 diizeyinde 6nemlidir
Ki kare testi

Mann-Whitney U testi

Patent duktus arteriozus

Standart sapma

milimetre

o o o *o+
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M-mod ekokardiyografik incelemede, calisma ve kontrol grubunun EF ve KF
olarak verilen sol ventriktilin sistolik fonksiyonlari normal sinirlarda
bulundu. Gruplar arasinda EF ve KF acisindan anlamli bir farklilik
saptanmadi (Tablo 4.1). Kontrol ve Calisma gruplarinin La/Ao ortalamalar: ve
LVIDd ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi

(Tablo 4.4).

Tablo 4.4: M-Mod inceleme ile EF ?, KFe, La/Aod, LVIDd ¢ degerlerinin karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Calisma Grubu P*
EFa (%) 74,42+5,59 74,13£5,29 0,823*
KF? (%) 40,94+4,75 40,31+4,20 0,558*
La/Aoc 0,99+0,21 0,98+0,17 0,727*
LVIDd4 (mme) 1,47+0,26 1,51+0,17 0,477*

Tam degerler ortalama * SS olarak verilmistir.
Ortalama fark p <0,05 duizeyinde 6nemlidir
Ejeksiyon fraksiyonu

Kisalma fraksiyonu

Sol atriumun aort kéktine orani

Sol ventriktl diyastol sonu ¢api

milimetre

o 00T

Doku doppler ile ilgili bakilan parametrelerde kontrol ve calisma gruplarinin
sag ve sol kapak velositelerinin E ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik gézlenmedi (p=0,896, p=0,182). Kontrol ve calisma gruplarinin
sag kapak A ve S velosite ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gézlenmedi (Tablo 4.5).

Bunlarin yani sira ¢calisma grubunun sol kapak A velosite ortalamalar: kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlaml derecede dtistik bulundu (p=0,032) ve
yine calisma grubunun sol kapak S velosite ortalamalari, kontrol grubundan

istatistiksel olarak anlamli derecede duistik bulundu (p=0,04) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5: Doku doppler incelemesi ile sag (triktispit) ve sol (mitral) kapak E, A, S

velositeleri
Kontrol Grubu Calisma Grubu P*
Sag E2 (cm/sn)d 47,67+13,55 47,31+9,65 0,896*
Sol E2 (cm/sn)d 45,60£10,87 41,81%£12,57 0,182*
Sag AP (cm/sn)d 55,01£14,93 56,51+10,39 0,627*
Sol AP (cm/sn)d 54,32+15,72 46,48+14,18 0,032*
Sag Sc(cm/sn)d 56,31£16,83 49,47+18,59 0,111*
Sol S¢(cm/sn)d 51,35+16,82 42,99+16,6 0,04+

Tdam degerler ortalama * SS olarak verilmistir.
Ortalama fark p <0,05 dlizeyinde 6nemlidir
Atriyal kontraksiyon dalgasi

Erken hizli dolus dalgasi

Sistolik ejeksiyon dalgasi
santimetre/saniye

00 oo

Kontrol ve calisma gruplarinin sag ve sol kapak E', A’, S' ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlaml farklilik g6zlenmedi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6: Doku doppler inceleme ile sag (trikiispit) ve sol (mitral) kapak E’, A’, ve S’

velositeleri
Kontrol Grubu Calisma Grubu P*
Sag E'2(cm/sn)d 8,41+2,25 7,70£2,74 0,242*
Sol E'3(cm/sn)d 6,52+1,39 6,23+2,06 0,493*
Sag A'’(cm/sn)d 9,31+2,32 9,48+2,86 0,794*
Sol A'*(cm/sn)d 6,96+2,13 6,7412,89 0,718*
Sag S'¢(cm/sn)d 7,49+1,88 7,42+2,92 0,907*
Sol S'¢(cm/sn)d 6,13+1,86 5,46x2,19 0,174*

Tum degerler ortalama + SS olarak verilmistir.

*  Ortalama fark p <0,05 diizeyinde 6nemlidir

Doku doppler diyastolik ejeksiyon sirasinda olusan atriyoventriktiler antiltis hiz
Doku doppler gec¢ diyastolik atriyoventriktiler antiltis hizi

Doku doppler sistolik ejeksiyon sirasinda olusan atriyoventrikiiler antiltis hizi
santimetre /saniye

Q0 oo

Kontrol ve calisma gruplarinin sag ve sol ventrikil IRT, ICT, ET ortalamalar ve
bunlardan elde edilen MPI ( MPI = (IRT+ICT)/ ET)) arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik gézlenmedi (Tablo 4.7).

Calisma grubunun sag kapak E/E' ortalamalari kontrol grubundan

istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulundu (p=0,048) ancak sol
kapak E/E' farklilik
gozlenmedi (p=0,831) (Tablo 4.7).

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
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Kontrol ve Calisma gruplarinin TAPSE ortalamalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik gézlenmedi (p=0,402) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: Doku doppler ile ventrikuil IRT, ICT, ET 6l¢ctimleri, MPI degerleri ve TAPSE
degerlerinin kontrol ve calisma gruplar: arasinda karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Calisma Grubu P*
Sag IRT = 30,86+8,69 32,4019,60 0,483*
Sol IRT = 30,86+6,91 31,51+£10,67 0,761*
Sag ICT ? 32,43+9,39 31,00+8,63 0,510*
Sol ICT P 27,7416,72 28,09+8,94 0,857*
Sag ET ¢ 133,49+19,55 141,17£27,20 0,179*
Sol ET ¢ 129,8+17,91 125,49+25,49 0,416*
Sag MPI d 0,48%0,14 0,47%0,16 0,629*
Sol MPI d 0,46+0,10 0,50%0,15 0,184*
Sag E/E'¢ 5,80+1,69 7,06+3,29 0,048*
Sol E/E'e 7,15%1,68 7,27£2,96 0,831*
TAPSE 8,53%1,44 8,23%1,54 0,402*

Tam degerler ortalama * SS olarak verilmistir.

“  Ortalama fark p <0,05 dtizeyinde 6nemlidir

Izovoltimetrik relaksasyon zamani

Izovoltimetrik kontraksiyon zamani

Ejeksiyon zamani

Miyokard performans indeksi

Erken hizli dolus dalgasinin doku doppler diyastolik ejeksiyon sirasinda olusan
atriyoventrikiiler antiltis hizina orani

Triktispit anntler dtizlem sistolik hareketlerinin 6l¢cimu

o 00 T

—n

Calisma grubunun BNP degerleri kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli derecede yuksek bulundu (Tablo 4.8). Kontrol grubunda BNP degeri
ortalama 108,2+135,25 pg/ml iken calisma grubunda 345,73+1542,19 pg/ml
bulundu (p=0,002) (Sekil 4.1).

Tablo 4.8: Kontrol ve calisma gruplarinin BNP degerlerinin karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Calisma Grubu p*

Ortalama + SS=  108,2+135,25  345,73%542,19
BNP b(pg/ml ) _ 0,002}
Median (IQRY) 67 (32,4-119)  167,6 (60,7-392)

Ortalama fark p <0,05 dlizeyinde 6nemlidir
Mann-Whitney U testi

Standart sapma

Beyin Natritretik Peptit

pikogram /mililitre

Interquartile range; ceyrekler arasi aralik

a0 T oo ke
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BNP (pg/ml)
[] Kontrol Grubu Calisma Grubu

380
330
280
230
180
130 =

80 %
30
1

Sekil 4.1: BNP degerinin kontrol ve ¢alisma grubu i¢in box plot grafigi ile gésterimi

Solunum Sikintis1 varliginin ayirict tanisinda kontrol ve calisma grubumuz ele
alindiginda tim verilerle birlikte BNP icin ROC egrisi yapildiginda, altinda
kalan alan 0,716 (0,596-0,818), BNP>93,5 kestirim degerinde duyarhilik 65,71,
Ozgullik 71,43, pozitif kestirim degeri 69,70, negatif kestirim degeri 67,60,
pozitif olabilirlik degeri 2,30 bulundu (Sekil 4.2). Yani BNP >93,5 pg/ml olan
bir hastada solunum sikintisi varlig: riski <93,5 pg/ml olan bir hastadan 2,3

kat fazla bulundu (Tablo 4.9).

100
80
= g0
c P
40 JJ F
[ A — BNP PG/ML
20 S
[ A - EF
e N KF
----- LA/AO
—e LVID
0 P R P R W ;
0 20 40 60 80 100

100-Specificity

Sekil 4.2: BNP, EF, KF, La/Ao ve LVIDd icin ROC egrisi
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Tablo 4.9: BNP degeri icin istatistiksel veriler

Kriter Sensitivite Spesifite PPV ¢ NPV d LR(+) ¢

BNP 2
pg/ml®
Beyin Natritiretik Peptit
pikogram /mililitre
Pozitif prediktif deger
Negatif prediktif deger
Pozitif olabilirlik degeri

>93,5 %65,71 %71,43 %69,7 %67,6 2,3

a0 [oaN )

a

BNP degeri ile dogum tartisi, APGAR 1. ve 5. Dakika degerleri arasinda
korelasyon testi bakildiginda timu ile BNP degerleri arasinda negatif yénde

istatistiksel olarak anlamli korelasyon gézlendi (Tablo 4.10).

Tablo 4.10: BNP degeri ile dogum tartisi, APGARP 1. ve 5. dakika korelasyonu

Dogum Tartis1 (gram) APGARP!1. Dakika APGAR? 5. dakika

r# -0,256 -0,415 -0,326
P 0,033 0,0001 0,006

BNP2

Ortalama fark p <0,05 duizeyinde 6nemlidir

# Korelasyon katsayisi (say: 1’e yaklastikca anlamhilik artar)

a  Beyin Natritiretik Peptit

b Activity, Pulse, Grimace, Appearance, Respiration kelimelerinin akronimi ile olusturulan
yenidoganin iyilik halinin degerlendirilmesine yardimci olan skor

LaAo, EF, KF, LVID, BNP degerleri ile sag ve sol MPI, E/E' ve TAPSE icin
Pearson korelasyon analizi bakildi. Bizim verilerimizle olusturulan tablomuza
baktigimizda La/Ao degiskeni ile sag MPI degerleri arasinda negatif yénde
istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlendi (r=-0,393 p=0,019) ancak sol
MPI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon goézlenmedi

(Tablo 4.11).

La/Ao degiskeni ile sag E/E' degerleri arasinda pozitif yonde istatistiksel
olarak anlamli korelasyon gézlendi (r=0,366 p=0,031). La/Ao degiskeni ile sol

E/E' degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon gézlenmedi.

La/Ao degiskeni ile TAPSE degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
korelasyon goézlenmedi (Tablo 4.11).
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EF ile yapilan korelasyon testine baktigimizda EF degiskeni ile sag ve sol MPI
degerleri ve TAPSE degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
gozlenmedi. EF ile sag E' degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
korelasyon gozlenmedi ancak EF ile sol E' degerleri arasinda negatif yénde
istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlendi (r=-0,388 p=0,021) (Tablo
4.11).

EF degiskeni ile sag E/E' degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
korelasyon gozlenmezken EF ile sol E/E' degerleri arasinda pozitif yénde

istatistiksel olarak anlamli korelasyon goézlendi (r=0,438 p=0,009) (Tablo 4.11).

KF degiskeni ile sag ve sol MPI degerleri ve TAPSE arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon go6zlenmedi ancak KF degiskeni ile sag E/E' degerleri
arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlendi (r=0,367
p=0,03) ve yine KF degiskeni ile sol E/E' degerleri arasinda pozitif yénde
istatistiksel olarak anlamli korelasyon gézlendi (r=0,426 p=0,011) (Tablo 4.11).

LVID degiskeninde sag ve sol MPI ve sag ve sol E/E' degerleri ile arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon gézlenmedi. LVID degiskeni ile TAPSE
degerleri arasinda ise negatif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon

gozlendi (r=-0,347 p=0,041) (Tablo 4.11).

BNP degiskeni ile sag ve sol MPI ve TAPSE degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon goézlenmedi ancak BNP ve sag E/E' degerleri
arasinda (r=0,142 p=0,416) ve BNP ile sol E/E' degerleri arasinda (r=0,457
p=0,006) pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlendi (Tablo
4.11).
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Tablo 4.11: La/Ao, EF, KF, LVID, BNP degerleri ile sag ve sol MPI, E/E' ve TAPSE icin
korelasyon analizi

La/Ao= EF? (%) KF*° (%) LVIDdd (mm)e BNPf pg/mle
rt -0,393 -0,035 -0,111 -0,126 -0,207
Sag MPIr
ag P’ 0,019 0,842 0,526 0,47 0,233
# - - - - -
Sol MPI: T 0,246 0,071 0,13 0,109 0,062
P’ 0,155 0,686 0,458 0,533 0,722
< . 0,366 0,327 0,367 -0,103 0,142
E/E'
Sag E/ P 0,031 0,055 0,03 0,555 0,416
rt 0,089 0,438 0,426 0,074 0,457
Sol E/E'i ) ’ ’ ) ’
ol E/ P’ 0,61 0,009 0,011 0,675 0,006
A -0,328 0,183 0,168 -0,347 -0,033
TAPSEi
S P’ 0,055 0,292 0,336 0,041 0,85

Ortalama fark p <0,05 diizeyinde 6nemlidir

# Korelasyon katsayisi (say1 1’e yaklastikca anlamlilik artar)

Sol atriyum aort koku orani
Ejeksiyon fraksiyonu

Kisalma fraksiyonu

Sol ventriktiltin diyastol sonu cap1
milimetre

Beyin natritiretik peptid

pikogram /mililitre

Miyokard performans indeksi

i Erken hizli dolus dalgasinin doku doppler diyastolik ejeksiyon sirasinda olusan atriyoventrikiler antlis
hizina orani

Triktspit anntler dizlem sistolik hareketlerinin 6lctiimt

Sag ve sol kapaklar icin MPI, IRT, ICT ve TAPSE degerleri ile dogum tartisi,
APGAR 1.

ve 5. Dakika degerleri arasinda Pearson korelasyon testi

bakildiginda dogum tartisi degiskeni ile TAPSE degerleri arasinda pozitif yénde

istatistiksel olarak anlamli korelasyon gézlendi (r=0,290 p=0,015) ancak diger

degerler ile aralarinda istatistiksel anlam bulunmadi (Tablo 4.12).

Benzer sekilde APGAR 1. Dakika ve 5. Dakika degiskenleri ile bakilan diger

degerlerin arasinda istatistiksel anlaml bir sonuc¢ gézlenmedi (Tablo 4.12).

44



Bulgular

Tablo 4.12: Sag ve sol kapaklar icin MPI, IRT, ICT ve TAPSE degerleri ile dogum
tartisi, APGAR 1. ve 5. Dakika degerleri arasinda Pearson korelasyon testi

Dogum Tartis1 (gram) APGAR® 1. APGAR: 5.
g g Dakika dakika
r# 0,256 0,415 0,326
BNP?P
P 0,033 0,0001 0,006
b d -0,011 -0,079 -0,083
Sag MPIe
P’ 0,927 0,513 0,492
r# -0,004 -0,049 -0,152
Sol MPI¢
P 0,976 0,687 0,208
b d 0,051 -0,048 -0,174
Sag IRT¢
P’ 0,672 0,694 0,149
rt 0,11 0,02 0,129
Sol IRTd
P’ 0,366 0,866 0,288
r# 0,108 -0,111 -0,017
Sag ICT-
P 0,374 0,359 0,888
rt 0,076 0,069 0,015
Sol ICTe
P’ 0,534 0,573 0,9
. r 0,14 -0,025 -0,059
Sag ETf
P’ 0,249 0,838 0,629
rt 0,179 0,177 0,14
Sol ETf
P’ 0,139 0,142 0,248
r 0,29 0,049 0,106
TAPSE:s
P’ 0,015 0,684 0,382

Ortalama fark p <0,05 diizeyinde 6nemlidir

# Korelasyon katsayisi (say: 1’e yaklastikca anlamhilik artar)

Activity, Pulse, Grimace, Appearance, Respiration kelimelerinin akronimi ile olusturulan
yenidoganin iyilik halinin degerlendirilmesine yardimci olan skor

Beyin Natritiretilk Peptid

Miyokard Performans Indeksi

Izovoltimetrik relaksasyon zamani

Izovoltimetrik kontraksiyon zamani

Ejeksiyon zamani

Triktispit anntiler dizlem sistolik hareketlerinin 6lcimu

®

o o Q. 0 o
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Gunumtizde EKO; noninvaziv bir yéntem olmasi, ulasilabilirligi ve prenatal
donemden itibaren kullanilabilmesi nedeniyle kalp hastalarinin erken
dénem tani ve takibinde cok 6nemli bir yer tutmaktadir. Son dénemlerde
popularitesi artan doku Doppler yontemi yine noninvaziv olarak kardiyak
fonksiyonlar ile ilgili klinisyenlere ciddi ip uclar1 vermektedir ve standart

EKO yo6nteminin bir parcasi haline gelmesini éneren calismalar vardir (34).

Benzer sekilde natritiretik peptidlerin kullanimi giniimtizde gittikce 6nem
kazanmaktadir ve bu konuda bircok arastirma yapilmaktadir. Sag ve sol
ventrikll diyastolik fonskiyonlar ile ilgili noninvaziv bilgiler sagladiklar: icin
EKO’ya wulasimin her zaman mUmkin olmadig durumlarda EKO'ya

alternatif olarak kullanilabilirlikleri arastirilmaktadir (78).

Bu bilgiler 1s1ginda arastirmamizda; yalnizca solunum sikintis1 nedeniyle
takip ettigimiz gec premattire bebeklerde BNP ve doku Doppleri incelemesi
yaptik, saglikli kontrol grubu ile karsilastirdik ve elde edilen verileri
literattir bilgileri ile kiyasladik.

Ekokardiyografik inceleme Sonuclar:

Miyokard kontraktilitesini her zaman dogru olarak yansitmamasina karsin
miyokardin sistolik fonksiyonlarini 6l¢cmede halen en sik olarak kullanilan
EF’nin; kalp hizindan, kontraktiliteden, 6én ve ard yukten etkilendigi
bilinmektedir (96). Calismamizda M-mod ekokardiyografik incelemede,
calisma ve kontrol grubunun EF ve KF ile 6lctilen sol ventriktilin sistolik

fonksiyonlar1 normal sinmirlarda bulundu ve gruplar arasinda EF ve KF
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acisindan anlamli bir farkliik saptanmadi. Bunun nedeni, calisilan
populasyonun sayica kisithh olmasi ve eriskinlerin aksine miyokardiyal
hasar1 gosteren EF ve KF degerlerinin ancak hasar ciddi boyutta oldugunda
anlamli olarak degismesi olabilir (97,98). Ayni1 zamanda EF dusukligy,
diyastolik disfonksiyondan ziyade oOncelikli olarak sistolik disfonksiyonu
akla getirir ve kalp yetmezliginde dahi en son bozulan parametrelerden
biridir (99).

M-Mod ile baktigimiz La/Ao ve LVIDd parametrelerinde benzer calismalarin
bulgulan ile uyumlu olarak calisma ve kontrol grubu ile istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmad: (100). La/Ao orani sol kalp élciimlerinde en sik
kullanilan parametrelerden biridir. Sol atriyum buyukligd bebegin
cesametine gore degisebileceginden tek basina sol atriyum buyukligi degil;
sol atriyumun aort kékune orani kullanilir. Kuciik bebeklerde bu oran
genellikle 0,8-1 arasindadir nadiren prematirelerde PDA olmamasina
ragmen>1,5 olur. Ancak HAPDA varliginda ve sol atriyumda genisleme
oldugunda bu oran artabilir ve oran >1,4 oldugunda mutlaka PDA varligi
acisindan arastirilmalidir (101,102). Bizim arastirmamizda bu oran kontrol
grubu icin 0,99 + 0,21 ve calisma grubu icin 0,98 + 0,17 bulunmus olup
normal sinirlardadir ve HAPDA bebekler calisma disina alindigl igin

sonuclarin bu sekilde olmasi beklenen bulgulardir.

Doku Doppler Inceleme Sonuclari

Normal PWTDI'da, miyokardiyal velosite cizgileri, ICT’yi gosteren pozitif bir
dalga, S dalgasi olarak bilinen ve ventrikul sistolti sirasinda olusan pozitif
sistolik dalga, E dalgasi olarak bilinen, mitral kapak acilmasi ile baslayan
sol ventrikiliin hizli dolum zamanina uyan erken diyastolik dalga ve A
dalgas1 olarak bilinen ve atriyal kasilmay:1 gosteren gec¢ diyastolik dalgadan
olusmaktadir. Sol ventrikiilden elde edilen miyokardiyal velosite cizgisinde
ktictik bir centik olarak goérilebilen ve S dalgasinin velosite cizgisinin sifir
cizgisine ulasmasini takiben ortaya cikan IRT ise morfolojik olarak normal
sag ventriktilde ayirt edilemez. Diyastolik disfonksiyonu 6lcmede en sik E

velositesi, A velositesi ve E/A orani kullanilmaktadir (43) (Sekil 2.2).

Normalde triktispit kapak E velositesi, A velositesinden daha ytksek ve

mitral kapak E velositesinden daha dusuktir. Normal kisilerde E velositesi,
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A velositesinden daha yluksek olmakla birlikte bunun 6énemli istisnalari
fets ve yenidogan donemleridir. Yenidogan ve fetliisteki daha yuksek A
velositesi olasilikla sag ventriktl hipertrofisinin bir sonucu olarak, sag
ventriklll diyastolik dolusu tlizerine atrial kontraksiyon fazinin daha fazla
katkisini gostermektedir. Gestasyonun her yasinda triklUspit kapak E
velositesinin ve A velositesinin mitral kapak degerlerinden daha ytksek
oldugu go6sterilmis ve bu durum in utero artmis triktispit kapak akim ile
izah edilmistir (103). Arastirmamizda mitral ve trikiispit kapak E velositeleri
calisma grubunda kontrol grubuna gbére numerik olarak dusuk saptandi
ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu degerler calisma grubu icin
mitral kapakta E velositeleri; 47,31+ 9,65 cm/sn, triktispit kapakta 41,81 *
12,57 cm/sn iken kontrol grubu icin mitral kapakta 45,60+ 10,87 cm/sn,
triktispit kapakta 47,67 + 13,55 cm/sn bulundu. Ayni sekilde A velositeleri
incelendi. Calisma grubu icin mitral kapakta A velositeleri; 46,48+ 14,18
cm/sn, triktispit kapakta 56,51 £ 10,39 cm/sn iken kontrol grubu igin
mitral kapakta 54,32+ 15,72 cm/sn, trikGspit kapakta 55,01 * 14,93
cm/sn bulundu. Yani literattir bilgileri ile uyumlu olarak A velositeleri E
velositelerinden yuUksek bulundu ve trikiispit kapak E ve A velositeleri

mitral kapaktan ytiksek bulundu (103).

Cimen ve ark. tarafindan diyabetik anne bebeklerinde yapilan doku doppler
calismasinda mitral kapak E, A, S velositeleri kontrol grubuna gére anlaml
derecede dustk bulunmustur (104). Bizim calismamizda mitral kapak A
velositesi bu arastirmadan farkli olarak calisma grubunda ytksek saptanda.
Iki S velositeleri ortalamalar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamh
farklilik gozlenmese de calisma grubunda kontrol grubuna gére numerik
olarak dusutk bulundu. Yaptigimiz literatlir taramasi 1s18inda bu konudaki
calismalarin yeterli olmadigi ve daha fazla arastirmaya ihtiya¢c oldugu

dustncesindeyiz.

Doku Doppler ile sistolde iki dalga elde edilir. Bu ICT ve ejeksiyon fazinda
olusan dalgalardir. ICT esnasinda, kisa sureli dustk hizli bir dalga elde
edilir. Bu esnada kalbin ventriktil hacmi degismez. Olusan dalga kalbin
yaptigr donme hareketi ile aciklanmaktadir. S dalgas1 ejeksiyon esnasinda,
semiluner kapaklarin acilmasiyla baslayan kapanmasiyla sonlanan pozitif

bir sistolik dalgadir. Diyastolde ise IRT, erken diyastolik dalga (E’) ve gec
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diyastolik dalga (A’) olmak tlizere 3 dalga kaydedilir: IRT; kalbin sistol
sonunda dénme hareketine bagh olusur. E’, IRT’yi takiben baslayan, erken
diyastolik dolus esnasinda miyokardin hizla gevsemesiyle meydana gelen
hareketin olusturdugu dalgadir ve direkt olarak miyokardiyal relaksasyona
baglidir. Pulsed wave doku doppler ile elde edilen E’ dalgasi, transmitral
erken diyastolik E dalgasindan daha o6nce baslar. Erken diyastolik dolus
fazinda miyokartta herhangi bir hareket olmadigi icin doku Doppler
ekokardiyografi ile bir dalga elde edilmez, diz bir cizgi gorulir. A’ gec
diyastolde, atriyal kasilmaya baglhh kanin ventriktilde yaptigi genisleme

hareketi sonucu olusur (Sekil 2.4).

Bussmann ve ark. tarafindan <32 haftadan kuiciik premattire bebeklerde
retrospektif gbézlemsel bir calisma seklinde yapilmis (100). Bu calismada
PDA, PFO veya atriyal septal defekt disinda herhangi bir stipheli konjenital
anomali, kromozom anomalisi veya konjenital kalp hastalig1 varsa bebekler
calisma dis1 birakilmis ve 27 + 2 gestasyonel hafta ve 999 + 296 gram
dogum agirhigi olan toplamda 183 yenidoganin EKO’lar1 ve TDI
parametreleri incelenmis. Calisma gruplar invaziv MV ve noninvaziv MV
(CPAP) uygulanan hastalar seklinde ikiye ayrilmis. CPAP uygulanan 87
hasta ve enttbe edilerek izlenen 96 hasta gruplanin iki boyutlu EKO
incelemelerine bakildiginda PDA, PFO, La/Ao, EF acisindan istatistiksel
olarak anlamli olmadiklar1 gbérilmis. Bu hastalarin TDI velositeleri
incelendiginde ise sol kapak S’ ve A’ velositeleri arasindaki farklarin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 ancak sol kapak E’ velositelerinin CPAP
uygulanan grupta 4,5 £ 1,5 iken invaziv MV uygulanan hastalarda 3,4 = 1
oldugu ve istatistiksel olarak anlamli oldugu gértilmus (100).

Hirose ve ark. yaptigi arastirmada <30 GH dogan 30 preterm bebek (calisma
grubu) 30 term saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmis. Calisma grubunun
E’, S’, E velositelerinin kontrol grubuna goére diistk oldugu ve istatistiksel
olarak anlaml oldugu goérilmus. A’, E/E’ orani, A, MPI, IRT ortalamalarinin
ise calisma grubunda yuksek oldugu goértilmis ancak bunlardan yalnizca
E/E’ oraninin istatistiksel olarak anlamli oldugu ancak diger degerlerin

yalnizca numerik olarak anlamli oldugu goértlmus (27).

Arastirmamizda kontrol ve calisma gruplarinin mitral ve triktispit E', A’, S’

velositeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi. Kontrol
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grubunun sag ve sol kapak E’, sag ve sol kapak A’ ve sol kapak A’
velositeleri numerik olarak yuksek bulundu. Sag kapak A’ velosite ise
calisma grubunda numerik olarak yltksek bulundu. Bu sonucglar
literattirdeki diger calismalarin sonuclari ile benzerdir ve 6zellikle E’

degerinin dtistkligt diyastolik disfonksiyon ile iliskilidir.

Arastirmamizda kontrol ve calisma gruplarinin sag ve sol ventrikul IRT, ICT,
ET ortalamalari ve bunlardan elde edilen MPI (MPI = (IRT+ICT) / ET))
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliik go6zlenmedi. Cesitli
calismalarda diyastolik disfonksiyonun erken doénemlerinde IRT’de artisa
neden oldugu bildilmektedir (105). Farelerde yapilan bir calismada
korunmus EF’ye sahip kalp yetmezlikli hastalar yaratilmis ve bunlarda
bakilan TDI 6l¢ctiimlerinde IRT ve MPI degerlinin arttigi ve bunun bozulmus
miyokard gevsemesi ve diyastolik disfonksiyon gdstergesi oldugu bulunmus
(106). Buna benzer sekilde calisma grubumuzun sag ve sol ventrikiil IRT
ortalamalar: istatistiksel olarak anlamli olmasa da kontrol grubuna goére

artmis olarak bulundu.

MPI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmamistir;
ancak sag ventrikil icin MPI degerinin calisma grubunda kontrole goére
daha dustk oldugu, sol ventrikul icin calisma grubunda kontrole gére daha
yuksek oldugu goértilmustir. Tim LV fonksiyonlarinin degerlendirilmesi i¢cin
MPI'nin kullanildigi, diyastolik ve sistolik kalp yetmezligi olan gruplarin
karsilastirnildigi baska bir calismada MPI; sistolik kalp yetmezligi olan
grupta en yuksek, diyastolik kalp yetmezligi olan grupta da kontrol grubuna
gore daha yuksek bulunmustur (107). Eriskinlerde yapilan bir calismada
kronik obstruktif akciger hastaligi ve yuksek pulmoner vaskuler direnci
olanlarda sag ve sol ventrikiil MPI degerleri calisma gruplarinda, kontrol
gruplarina gére anlamli derecede yluksek bulunmustur (108,109). Khattap
ve ark. yaptigi bir calismada 40 yenidogan postnatal 5 gin icerisinde
incelemis ve bebekleri 3 gruba ayirmis. ilk grup RDS nedeniyle takip edilen
15 bebek, ikinci grup asfiksi nedeniyle yatmakta olan 15 bebek ve ticinct
grup 10 bebekten olusan saglikli kontrol grubu olarak belirlenmis. Yapilan
TDI incelemesinde LV ve RV MPI, ilk iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli bulunmamis; ancak her iki grup tek tek saglhiklhi grup ile

50



Tartisma & Sonug

karsilastirildiklarinda LV ve RV MPI; saglikli kontrol grubuna goére her iki
grupta da istatistiksel olarak anlamli sekilde ytiksek bulunmus (110).

Bizim calismamizdaki sag ventrikil icin goérilen bu farkliligin, diyastolik
disfonksiyon ile iligkili problemlerin 6ncelikle sol ventrikiilde baslamasi ve
sag ventrikildeki etkilenmenin daha ge¢ donemde bulgu vermesi nedeniyle
olabilecegi dustnulmektedir. Sol ventrikil MPI, literatire uyumlu olarak
hasta grubunda kontrol grubuna goére ytiiksek bulunmustur. Ayn1 zamanda
bu fark literattirdeki diger calismalara gbére daha kisitlh bir hasta
populasyonunda calisilmis olmasi nedeniyle olabilir, daha genis hasta
gruplarinda calismalar daha iyi sonuclar elde etmemize olanak

saglayacaktir.

Degerlendirilen ve giderek kullanimi artan bir diger énemli parametre olan
E/E’ orani; birkac yetiskin calismasinda, sag ventrikil diyastol sonu
basinci ve sag atriyal basing¢ icin iyi bir belirte¢c oldugu bulunmustur
(30,111). Ayni1 zamanda LV diyastolik basincinin tahmininde 6zellikle
sistolik fonksiyonun korunmus oldugu hastalarda da bu oranin

kullanilmasi énerilmektedir (112).

Hillis ve ark. tarafindan 2004 yilinda 240 hasta ile tamamlanan bir
calismada noninvaziv olarak bakilan E/E’ orani >15 oldugu durumlarda,
ozellikle sol ventrikiil diyastolik disfonskiyonunu gosterdigi ve sol ventrikiil
dolum basincinin >12 mmHg oldugu akut miyokard enfarkttisti vakalarinda

kotti prognozu 6ngérmede yardimct oldugu ortaya konulmustur (113).

Yates ve ark. tarafindan 21 hasta ile yapilan bir calismada hafif, orta, agir
BPD’li yenidoganlar incelenmis olup BPD’li hastalarda kontrol grubuna goére
sag ventrikil E/E' oraninin daha yuksek oldugu ve BPD siddeti ile bu

oranin lineer bir korelasyon ile arttig: tespit edilmistir (114).

Negrine ve ark. yaptig1 arastirmada 16 term, 30-36 GH arasinda 12 preterm
ve <30 GH 12 preterm bebek incelemis. Miyokardiyal hizlarinin GH ile
arttig1, sag ventrikul hizlarinin soldan anlamli olarak daha yukseldigi ve
artan GH ile E/E' oraninin azaldigi goérilmuis ve her grupta sol E/E'

oraninin saga gore daha ytuksek oldugu bulunmus (31).

Arastirmamizda calisma grubunun sag ventriktil E/E' ortalamalar1 kontrol

grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede ytiksek bulundu, ancak sol
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ventrikil E/E' ortalamalar1 calisma grubunda kontrol grubuna gore
numerik olarak yuUksek olsa da istatistiksel olarak anlamli farklhilik
gozlenmedi. Calismamizda Negrine ve ark. buldugu sonuca uygun sekilde
her iki grupta da sol E/E’ orani sagdan daha ytiksek bulundu. E/E' orami
erigkinlerde kullamimi gittikce artan ve subklinik diyastolik disfonksiyonu
gostermek icin gunlik pratik kullanima giren bir parametredir. Bu oran,
kolay uygulanabilir ve ulasilabilir olmasinin yani sira, akut miyokard
enfarktisi, kalp yetmezligi, arteriyel hipertansiyon gibi hastaliklarin tani ve

takibinde kullanilmaktadir (113,115,116).

Yenidogan doéneminde diyastolik disfonksiyon saptanan hastalarin
incelendigi Hirose ve ark. tarafindan yapilan arastirmada <30 gestasyonel
haftada dogan yenidoganlara, postnatal 28. glinlerinde EKO yapilmis ve bu
bebeklerden bazilarinin EKO’su duzeltilmis 38,5 * 2,4 glnlerinde
tekrarlanmis ve saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmis. Calismanin
sonucunda prematiire dogum hikayesi olan bebeklerin klinik olarak stabil
olsalar dahi normal sol ventrikuil sistolik islevlerine ragmen diyastolik
islevlerinin bozulmus oldugu, atriyal kasilmaya daha fazla bagimli olduklari
ve postnatal doénemde bu bozulmanin devam ettigi gortlmtis. Bu
bulgularin, premattire dogum hikayesi olan eriskin bireylerde, miyokard
disfonksiyonu ile ilgili 6ngértide bulunmaya yardimci olabilecegi sonucu
cikarilmis (27). Ayni zamanda prematiire dogan bebeklerin hayata sadece
olgunlasmamis bir miyokardiyumla baslamadiklarini, ayni zamanda dogum
sonrasi olgunlasmada bir gecikme olabilecegini dustntlmektedir.
Premattire bebeklerin intrauterin ortama kiyasla hiperoksik bir ortamda
kalmalar:1 oksijen radikal hasarini artirdigl gibi immatir myokardin ytksek
periferik dirence karsi calismak zorunda kalmasi da myosit gelisimini

olumsuz etkilemektedir.

Benzer sekilde Schmitz ve ark. premattire bebeklerde 3 ila 6 aylikken bile
degismis LV dolumunu belgelemistir (28). Diyastolik fonksiyondaki bu
farkliliklarin etkilenmis yetiskinler arasinda rapor edilen fonksiyonel ve
yapisal miyokardiyal anormalliklere katkida bulunup bulunmadig hentiz
net olarak aydinlatilamamis olup bu konu ileri arastirmalar

gerektirmektedir.
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Solunum sikintisi ile iligkili olabilecegi diistintlen bir diger TDI parametresi
olan TAPSE; sag ventriktil sistolik fonksiyonlarini degerlendirmede
kullanilan bir 6l¢cimdur (59). Erigkinlerde TAPSE icin referans degerleri
belirlenmisken cocuklarda referans araliklarla ilgili yapilan calisma sayisi
yeterli degildir. Ancak yapilan calismalarda 34 GH bebekte TAPSE
degerlerinin ortalama 7,3 mm (-SD: 6; +2SD: 8,7) 37 GH bebekte ortalama
8,2 mm (-SD: 6,8; +2SD: 9,6) oldugu bulunmus. Sag ventrikil EF ile
karsilastirildiginda dusik TAPSE degerlerinin bozulmus sag ventriktl
sistolik fonksiyonlari ile iligkili oldugu gosterilmistir (59).

Koestenberger ve ark. 2011 yilinda yaptiklar1 bir calismada, agirliklar1 530
gr ile 4200 gr arasinda olan toplam 258 preterm ve term bebekte TAPSE
degerlerini incelemis ve ortalama TAPSE mesafesini prematire hastalarda
4,4 mm (Z skoru 2 SD: 3-5,9) ve term bebeklerde 10,3 mm (Z skoru +2 SD:
8,5-12,1) seklinde bulmustur. Bu calismada da gosterildigi tUizere
gestasyonel hafta ve vicut agirhigi arttikca TAPSE degeri artmaktadir (62).
Arastirmamizda kontrol ve calisma gruplarinin TAPSE ortalamalar:
arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik gézlenmemistir, bunun nedeni
gestasyon haftasi ve dogum tartisinin iki grup arasinda benzer olmasindan
veya calisma populasyonunun kisith hasta grubu ile olusturulmus

olmasindan kaynaklanmis olabilir.

BNP Incelemesi

BNP degeri icin cocuk yas grubu ve oOzellikle yenidoganlarda referans
degerleri ile ilgili literattirde cok cesitli sonuclar mevcuttur. Bu cesitlilik
calisma metodlarindan ve kontrol gruplarindaki farkliliklardan kaynaklanir.
BNP duizeyi dogum sonrasinda yuksektir ve ilk haftanin sonunda dismeye
baslar (117,118). Koch ve ark. calismasinda 195 saglikli yenidoganda BNP
calisilmis ve bir haftanin sonunda BNP degerinin 231,6 +197,5 pg/mL den,
48,4 + 49,1 pg/mL’ ye distigl rapor edilmistir (85). Bu dalgalanmanin
kesin nedeni bilinmemektedir, fetal dolasimdan neonatal dolasima gecerken
akciger kan akiminin artmasi ve kardiyak kan akimindaki degisikliklerin
ventrikiler volim ve basin¢ yukiinde artmaya neden olmasi yenidoganin ilk
glinlerinde go6zlenen BNP ve diger natritiretik peptidlerin yuksekliginin

nedeni olarak gosterilmistir (117,118).
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Bu calismalarin yani sira, eriskinlerde o6zellikle akut dispne tanimlayan
hastalarda yapilan klinik calismalar vardir. Bunlardan biri olan “Breathing
Not Properly (BNP)” calismasidir ve bu calismada, akut dispne tanimlayan
toplamda 1538 hasta incelenmistir. Hastalar 18-105 yaslar1 arasinda
ortalama 64 yasinda ve %44 kadin hastadan olusmaktadir. Calismanin
sonucunda; hastalarin BNP duzeyleri >100 pg/ml alindiginda, kalp
yetersizligi tanisinda duyarliliginin %86, negatif prediktif degerinin %96
oldugu saptanmistir. Sol ventrikil sistolik fonksiyon bozuklugu olan kalp
yetersizligi hastalarinda ise sistolik fonksiyon bozuklugu olmayanlara
kiyasla BNP duizeyleri daha yuiksek (ortalama 821 pg/mlye karsin 413
pg/ml, p <0.001) bulunmustur (119). Benzer sekilde “REDHOT (the Rapid
Emergency Department Heart Failure Outpatient Trial)” adli ¢calisma yine
akut dispne tanimlayan ve BNP duizeyleri ytuksek (>100 pg/ml) olan 10 ayr1
merkezden toplam 464 hastanin katilimiyla gerceklesmistir. Bu calismada
BNP duzeylerinin kalp yetersizligi ciddiyetini hekimlerin BNP duzeylerini
bilmeden yaptiklar1i degerlendirmeye kiyasla daha iyi gosterdigi ve
hastalarin izleminde BNP duizeylerinin yararli oldugu gosterilmistir (120).
Arastirmamizda calisma grubunun BNP degerleri kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek bulundu. Kontrol grubunda
BNP degeri ortalama 108,2+135,25 pg/ml iken c¢alisma grubunda
345,73£542,19 pg/ml seklindedir. Tim verilerle birlikte solunum sikintisi
ve BNP korelasyonu i¢cin ROC egrisine bakildiginda, BNP >93,5 pg/ml olan
bir hastada solunum sikintis: varlig: riski <93,5 pg/ml olan bir hastadan
2,3 kat fazla bulundu. Cesitli nedenlerle artabilen BNP degerinin solunum

sikintis1 olan hastalarda da yol gdsterici olabilecegi sonucuna varildi.

5.2 SONUC

e Solunum sikintisi ile dogan gec prematiire bebeklerde rutin olarak BNP
degerleri bakilmasi ve boylelikle eslik eden diyastolik disfonksiyonun 6n
gorulerek hasta takiplerinin buna goére sekillendirilmesi yerinde

olacaktir.

e BNP degeri yluksek c¢ikan hastalarda TDI calismalarinin, EKO

calismasiyla birlikte rutin olarak kullanilmasi gerektigini
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distinmekteyiz. TDI calismalarinda E/E’ oraninin degiskenligi bu
hastalarda 6n plana cikmaktadir ve yenidoganlarda yapilan bircok
calismada E/E’ oraninin diyastolik disfonksiyon goértilen hastalarda
istatistiksel olarak anlamli ytksek oldugu goértlmektedir. Bu nedenle
E/E’ oraninin degerli bir test oldugu ve rutin incelemelerde bakilmasi

gerektigi kanaatindeyiz.

e MPI degerlendirmelerinde istatistiksel olarak calisma ve kontrol gruplar
arasinda anlaml fark cikmamis olsa da cesitli literatiir bilgileri 1s181nda
TDI ile diyastolik disfonksiyon degerlendirmesinde bakilmasi gereken bir
parametre oldugu dusutncesindeyiz zira MPI degerindeki anormal bir
artis, diyastolik yetmezligin siklikla sistolik yetmezlikten 6nce geldigi

kalp yetmezlikleri konusunda da erken déonemde bilgi verebilmektedir.

e Bunlarin yanmi1 sira yenidogan kardiyak fonksiyonlarinin cocuklara ve
yetiskinlere gore farkliligi ve gestasyonel yas ile dahi degismesi, referans
olusturulmasini zorlastirsada, artan TDI calismalar: 1s1ginda incelenen
parametreler icin referans araliklari olusturulmasi ve béylece arastirilan

hastalarda daha yol gésterici sonuclar elde edilebilecegi gériistindeyiz.
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EK B. Kontrol Grubu Hasta Formu

GEC PREMATURE BEBEKLERDE SOLUNUM SIKINTISI iLE DiYASTOLIK DISFONKSIYON VE BNP
iLiSKiSi- Demografik Ozellikler, EKO da Kaydedilecek Parametreler ve BNP Diizeyi
Anne Yaninda Takip Edilen Hastalar

Hasta No:

Cinsiyet:

Gestastonel Hafta:

Dogum Sekli/Tartisi:

Apgar 1. Dk / 5. Dk:

Kord kan gazi: pH: pCO2: HCO3: lac: BE:
Yapisal durum:

PDA varligi (Hemodinamik anlamli olmayan): VAR: mm YOK:
La/Ao:

EF%:

KF%:

LVIDd:

SAG VENTRIKUL

TRIKUSPIT KAPAK E VEL: (M/SN)
TRIKUSPIT KAPAK AVEL:  (M/SN)
TRIKUSPIT KAPAK S VEL: (M/SN)
TRIKUSPIT KAPAK E’ VEL:  (M/SN)
TRIKUSPIT KAPAK A'VEL:  (M/SN)
TRIKUSPIT KAPAK S’ VEL:  (M/SN)

IRT (iZOVOUMETRIK RELAKSAYON ZAMANI): (msc)
ICT (iZOVULUMETRIK KONTRAKSIYON ZAMANI): (msc)
ET (EJEKSIYON ZAMANI): (msc)

RV MPI-TEI INDEKSI (IRT+ICT/ET):
TAPSE(TRIKUSPIT KAPAK ANULER PLAN SISTOLIK HAREKETI): (mm)

SOL VENTRIKUL

MITRAL KAPAK E VEL: (M/SN)

MITRAL KAPAK A VEL: (M/SN)

MITRAL KAPAK S VEL: (M/SN)

MITRAL KAPAK E’ VEL: (M/SN)

MITRAL KAPAK A’VEL: (M/SN)

MITRAL KAPAK S’ VEL: (M/SN)

IRT (iZOVOUMETRIK RELAKSAYON ZAMANI): (msc)
ICT (iZOVULUMETRIK KONTRAKSIYON ZAMANI): (msc)
ET (EJEKSIYON ZAMANI): (msc)
LV MPI-TEI INDEKSI (IRT+ICT/ET):

Serum BNP diizeyi: pg/mL
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EK C. Calisma Grubu Hasta Formu

GEC PREMATURE BEBEKLERDE SOLUNUM SIKINTISI iLE DiYASTOLIK DiSFONKSIYON VE BNP
ILiSKiSi- Demografik Ozellikler, EKO da Kaydedilecek Parametreler ve BNP Diizeyi
Yatan Hastalar

Hasta No:

Cinsiyet:

Gestastonel Hafta:

Dogum Sekli/ Tartis:

APGAR 1. Dk / 5. Dk:

Kord kan gazi: pH: pCO2: HCO3: lac: BE:
Yapisal durum:

PDA varligi (Hemodinamik anlaml olmayan): VAR: mm YOK:
La/Ao:

EF%:

KF%:

LVIDd:

Yatis Nedeni:
Mekanik Ventilator Ozellikleri: Entiibe: CPAP:

Yatis Siresi:

SAG VENTRIKUL

TRIKUSPIT KAPAK E VEL: (M/SN)
TRIKUSPIT KAPAK AVEL:  (M/SN)
TRIKUSPIT KAPAK S VEL: (M/SN)
TRIKUSPIT KAPAK E' VEL: ~ (M/SN)
TRIKUSPIT KAPAK A’'VEL:  (M/SN)
TRIKUSPIT KAPAK S’ VEL: ~ (M/SN)

IRT (iZOVOUMETRIK RELAKSAYON ZAMANI): (msc)
ICT (iZOVULUMETRIK KONTRAKSIYON ZAMANI): (msc)
ET (EJEKSIYON ZAMANI): (msc)

RV MPI-TEI INDEKSI (IRT+ICT/ET):
TAPSE(TRIKUSPIT KAPAK ANULER PLAN SISTOLIK HAREKETI): (mm)

SOL VENTRIKUL

MITRAL KAPAK E VEL: (M/SN)

MITRAL KAPAK A VEL: (M/SN)

MITRAL KAPAK S VEL: (M/SN)

MITRAL KAPAK E’ VEL: (M/SN)

MITRAL KAPAK A’VEL: (M/SN)

MITRAL KAPAK S’ VEL: (M/SN)

IRT (iZOVOUMETRIK RELAKSAYON ZAMANI): (msc)
ICT (iZOVULUMETRIK KONTRAKSIYON ZAMANI): (msc)
ET (EJEKSIYON ZAMANI): (msc)
LV MPI-TEI INDEKSI (IRT+ICT/ET):

Serum BNP diizeyi: pg/mL
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EK D. Goniillii Bilgilendirilmis Onam Formu

GONULLU BiLGILENDIRILMiS ONAM FORMU - Hekimde Kalacak

istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Klinigi
Neonataloji Bilim Dalinda yiritilmekte olan GEG PREMATURE BEBEKLERDE SOLUNUM SIKINTISI iLE
DIASTOLIK DiISFONKSiYON VE BEYIN NATRIURETIK PEPTIT (BNP) iLiSKiSi ARASTIRMA CALISMASI
hakkinda bilgi vermek istiyoruz.

Bu ¢aligmadaki amag, solunum sikintisi gelisen ve gelismeyen 34+0 ile 36+6 gebelik haftalari arasinda
dogan ve ge¢ prematiir olarak adlandirilan bebeklerde, ekokardiyografik inceleme ve rutin alinan kan
tetkikinde bakilacak olan brain natritiretik peptid (BNP) 6lgiimi ile, solunum sikintisina kalp kasinin
katkisini/iligkisini incelemektir. Calismaya dahil edilenler 34+0 ile 36+6 gebelik haftalari arasinda dogan
ge¢ prematire olarak adlandirilan bebeklerdir. Gonilli bebeklere, galisma igin ilk 12 saatte hastaya agn
ve zarar vermeyen bir tiir ultrason yontemi olan ekokardiyografik inceleme yapilacaktir ve ilk 48 saatte
mevcut alinan kan 6rneklerinden hastanemiz biyokimya laboratuarinda BNP ¢aligilacaktir.

Caliymamizda Aralik 2019 — Aralik 2021 tarihleri arasinda dogan 35 adet ¢aligma hastasi ve 35 adet kontrol
grubu hastasi incelenmesi planlanmaktadir. Bu ¢alisma ilk kez ge¢ prematiire bebeklerde solunum sikintisi
ve kalp fonksiyonu iligkisini arastiriyor olmasi nedeniyle de 6nemlidir.

Gondllilerin gcalisma sebebiyle kargi karsiya kaldiklari risk bulunmadigini biliyorum. Géndllllerin
kayitlarinin gizli tutulacagini biliyorum. Calisma igin bizden ya da bagl bulundugum kurumdan lcret talep
edilmeyecegini biliyorum. Bu arastirmada yer aldigimiz igin ek Gcret almayacagimi biliyorum. Bu ¢alismaya

katilmasak dahi gocugumuzun her gocuk gibi esit sartlarda tedavi ve bakim gorecegini biliyorum.

“Bilgilendirilmig gonilla olur formundaki tim agiklamalari okudum, gerekli agiklamalar tarafima yapildi.
S6z konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmayi kabul ediyorum”

Gonilli yasal vasisinin Adi / Soyadi / imzasi /Tarihl

Arastirma ekibinde yer alan ve arastirma hakkinda bilgilendirmeyi yapan yetkin bir aragtirmacinin Adi /
Soyadi / imzasi / Tarih
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