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Preterm Bebeklerde
Kardiyovaskiiler Destek

Cardiovascular Support of Preterm Babies

OZET Preterm bebeklerde sistemik hipotansiyon géreceli olarak sik goriilen bir komplikasyondur
ve olumsuz norogelisimsel sonug ile iligkilidir. Preterm bebeklere saglanan yogun bakimin temel
amagclarindan biri, 6zellikle beyin dolagimi olmak {izere doku oksijenasyonunu idame etmektir. Hi-
potansiyon tedavisi altta yatan nedenin belirlenmesine ve tedavisine baghdir. Hipotansiyonu di-
zeltmek i¢in ¢ok say1da tedavi segenegi kullanilmaktadir. Bunlar volum genisletme, inotrop destegi
ve vazopressore direncli hipotansiyon olgularinda kortikosteroidtir. En sik kullanilan ajanlar do-
pamin ve dobutamindir. Bu ajanlar farkli etki sekilleri ile farkli hemodinamik etkilere neden ola-
bilir.

Anahtar Kelimeler: Prematiire dogum; hipotansiyon; kardiyotonik ajanlar

ABSTRACT Systemic hypotension is a relatively common complication and is associated with an
adverse neurodevelopmental outcome among preterm infant. One of the primary aims of provid-
ing intensive care to preterm infant is maintenance of tissue oxygenation, in particular to the cere-
bral circulation. Treatment of hypotension first depends on determining and treating the underlying
cause. A number therapeutic maneuvers are mostly used in attempts to correct hypotension in the
preterm infant. These typically consist of initial volume expansion, followed by inotropic support
and corticosteroids in cases of ‘vasopressor resistant hypotension’. The most commonly used drugs
are dopamine and dobutamine. The agents have different modes of action which may result in dif-
ferent haemodynamic effects.

Key Words: Premature birth; hypotension; cardiotonic agents
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reterm bebeklerin bakiminda 6zellikle beyin olmak tizere tiim organlarin

oksijenasyonunun saglanmasi 6nemlidir. Doku oksijenasyonunun saglanmasi

sistemik kan akiminin idame edilmesine ve kan oksijen seviyesinin normal
sinirlarda tutulmasina baghdir. Her iki durumdaki patolojiler organ hasarina, in-
traventrikiiler kanamaya ve uzun dénemde nérogelisimsel yetersizlige neden ola-
bilmektedir.!?

I KAN BASINCI, ORGAN KAN KAN AKIMI VE DOKU OKSIJENASYONU

Organ kan akiminin ve doku oksijenasyonunun yeterliligini degerlendirmede ki
glicliikler nedeniyle, kan basinci sistemik dolagimin yeterliligini degerlendirmek
i¢in siklikla kullanilmaktadir.? Basing ile akim iligkili parametreler olmasina rag-
men, her ikisinin ayni olmadig agiktir. Kan basinci sol ventrikiil debisi veya daha
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spesifik olarak sistemik kan akimi ve sistemik vaskiiler
rezistansin etkisiyle olugmaktadir.*

PRETERM BEBEKLERDE KARDIYOVASKULER
SISTEME ETKi EDEN FAKTORLER VE
HIPOTANSIYON NEDENLERI

Preterm dolagim hemodinamisi myokard fonksiyonu ve
sistemik vaskiiler rezistans yaninda, duktus arteriyozus
yoluyla sistemik dolasimdan pulmoner dolagima sant,
pulmoner vaskiiler rezistansin akciger problemleri ne-
deniyle yiiksek olmasi ve siklikla kullanilan pozitif ba-
singli mekanik ventilasyonun dolasima olumsuz etkisi
gibi bircok faktér tarafindan etkilenmektedir.®

Gestasyon yast 30 haftanin altinda pretermlerin tigte
birinde ve 27 haftanin altinda pretermlerin cogunlugunda
hayatin ilk giiniinde diisiik sistemik kan akimi goriilmek-
tedir. Osborn ve ark.° diisiik sistemik kan akimu ile kiiciik
gestasyon yas, yiiksek ortalama havayolu basingh mekanik
ventilasyon kullanimi, genis ¢apta duktus arteriyozus ve
yiiksek sistemik vaskiiler rezistansin iligkili oldugunu bil-
dirmiglerdir. Preterm bebeklerde dogum sonras: goriilen
kardiyovaskiiler insitabilitenin nedeni tam olarak anlagi-
lamamasina ragmen, bu duruma dogum sonrasi sol ven-
trikiiliin ani olarak yiiksek sistemik vaskiiler rezistansa
maruz kalmasi ve immatiir myokardin bu duruma uyum
saglamasinda yasanan giicliikler, duktus arteriyozus yo-
luyla olan sistemik-pulmoner santlar ve sitokin salinimin
neden oldugu sistemik inflamatuvar cevabin neden ol-
dugu bildirilmektedir. Preterm bebeklerde duktus arteri-
yozusun agik kalmasi sistemik-pulmoner santa neden
olarak diyastolik hipotansiyon, pulmoner kan akiminin
artmasi ve kalp yetersizligine neden olabilir. Bunun ya-
ninda, ciddi respiratuvar distres, asfiksi, sepsis ve nadir
olarakta hipovolemi pretermlerde kardiyovaskiiler insita-
bilteye neden olan klinik durumlardir.>7#

Cocuk hastalarin ¢ogunlugunda hipovolemi hipo-
tansiyonun primer nedeni iken pretermlerde 6zellikle
postnatal erken periyotta anormal periferal vazoregiilas-
yon ve miyokard disfonksiyonu en siklikla karsilagilan
etyolojik faktorlerdir. Bununla birlikte akut kan kaybs,
asir1 transepidermal su kaybinin kanitlari olan preterm-
lerde hipovolemi hipotansiyonun temel nedeni olarak
degerlendirilmelidir.’

I PRETERM BEBEKLERDE SISTEMIK HiPOTANSI-
YONUN KISA VE UZUN DONEM ETKILERI

Hem kan basinci hemde sistemik kan akimi, yeterli se-
rebral kan akimini idame etmede yani beyin hasarina

kargsi bebekleri korumada 6nemli belirleyicilerdir.!
Hipotansiyon olmadan da diisiik serebral kan akimi in-
traventrikiiler kanama i¢in risk fakt6rii olarak bildiril-
mektedir.!°

Beyin kan akimi, oksijen kaynaginda azalma ve
ciddi hipotansiyonu olan preterm bebekler ile normo-
tansif preterm bebekler kargilastirildiginda intraventri-
kiiler kanama, periventrikiiler 16komalazi ve uzun
donem noérogelisimsel sekellerin goriilme sikliginda ve

ciddiyetinde artig raporlanmgtir.!"13

Caligmalar hipotansiyon ile azalmig sistemik kan
akimi, azalmig serebral kan akimi, artmis beyin hasar1
insidansi, artmig olumsuz noérogelisimsel sonug arasinda
korelasyon varligini gostermistir.’*!'¢ Miall-Allan ve
ark.'¢ 26 ile 30 gestasyon haftasinda dogan pretermlerde,
ortalama kan basincinin <30 mmHg olmas: ile ciddi in-
traventrikiiler kanama veya periventrikiiler l6komalazi
arasinda 6nemli iligki oldugunu raporlamiglardir. Golds-
tein ve ark.’ ¢ok diigitk dogum agirlikli yenidoganlarda
hipotansiyonun kétii kognitif, motor, ve nérolojik so-
nuglar ile iligkili oldugunu bildirmislerdir. Pellicer ve
ark."” disitk dogum agirlikli hipotansif bebeklerde do-
pamin ve epinefrinin beyin perfiizyonunu artirdigini
raporlamiglardir. Tiim bu calismalara ragmen diisiik
dogum agirlikli bebeklerde hipotansiyon tedavisinin
mortaliteyi ve norolojik morbiditeyi azalttigina dair ikna
edici kanitlar bulunmamaktadir.'®

Hipotansiyon tedavisinin temel amaci sistemik kan
akimini idame ettirerek, organ perfiizyonunu yani doku
oksijenasyonunu korumaktir. Bundan dolay1 hipotansi-
yonun erken ve etkili tedavisi genis olarak kabul gor-
mistiir. Ancak sistemik kan basinci, kan akimi ve
sistemik vaskiiler rezistansin fonksiyonu oldugundan do-
lay1, her zaman organ kan akimini uygun sekilde goster-
medigi bilinmelidir.

I DOLASIMIN DEGERLENDIRILMES]

Organ kan akimi ve doku oksijenasyonu ile sistemik do-
lagimin yeterliligine karar verilebilir. Ancak degerlen-
dirmede kullanilacak klinik parametrelerin kullanim
glicliikleri vardir. Sistemik dolasim yeterliligini 6l¢cmek
icin klinik pratikte kullanilan kapiller dolum zamani,
santral-periferik 1s1 fark: ve santral venoz basing deger-
lendirmesi ise tek bagina giivenilir degildir.? Kan basinci
siirhiliklarina ragmen kolay ve dogru bir sekilde 6lgii-
lebilmesi 6nemli bir avantaj saglar. Dolagim yeterliligi-
nin degerlendirilmesi, kalp hizi, idrar ¢ikis1 ve asid baz
dengesini de icermelidir.
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Ekokardiyografi myokard kontraktilitesini, kardi-
yak debiyi, duktus yoluyla sistemik-pulmoner sant1 ve
pulmoner hipertansiyonu degerlendirme imkani sagla-
yarak tedaviye karar vermede klinisyene rehberlik eden
6nemli bir tan1 aracidir. Sistemik kan akimini degerlen-
dirmek i¢in Doppler ekokardiyografi ile ventrikiiler debi
6l¢timi kulanilabilir. Ancak duktus arteriyozus sant1 ne-
deniyle ventrikiiler debi d6l¢timi sistemik kan akimini
oldugundan daha yiiksek hesaplanmaktadir. Bu nedenle
iist vucut kisimlari ve beyinden dénen kan akimini 6lg-
meye yarayan yeni bir metod olarak siiperior vena kava
kan akimi 6l¢iimi tanimlanmigtir.™

I HIPOTANSIYON TANIMI

Literatiirde preterm bebeklerin normal kan basinci de-
gerlerinde metodolojiden kaynaklanan biiyiik farklilik-
lar vardir.’” Kent ve ark.?’ 27. gestasyon haftasindan
biiyiik ventile olmayan klinik durumlar: stabil preterm-
ler icin osilometrik metod kullanilarak elde ettikleri
normal kan basinc: degerlerini yayinlamislardir. Bu so-
nuglara gore klinik pratikte kullanilmak tizere hayatin
ilk giinii ortalama kan basinci gestasyon haftasinin 1-2
mmHg tizerinde bulunmustur.

I SISTEMIK HIPOTANSIYON TEDAVISI

Hipotansiyon tedavisinde en uygun yaklagim hipotansi-
yona yol acan temel etyolojik faktorlerin belirlenerek
uygun tedavi yaklagiminin belirlenmesidir. Vazopressor
ve inotroplarin yenidogan yogun bakim {iinitelerinde
kullanima girmesi erigkin deneyimleri sonucunda ol-
mustur. Son yillarda bu ajanlarin yenidogan kardiyo-
vaskiiler fizyoloji, organ kan akimi, doku perfiizyonu,
morbidite ve mortalite {izerine etkisine odaklanan ¢alig-
malar yapilmistir.® Pretermlerde hipotansiyona erken
tan1 konularak, uygun ve hizl bir sekilde tedavisi hayati
Oneme sahiptir. Ancak kardiyak debi, kan basinci ve se-
rebral kan akimi arasinda ki iliskinin aydinlatilmasi i¢in
daha fazla aragtimanin yapilmas: gerekmektedir.!

Ahn ve ark.?! ok diisitk dogum agirlikli bebeklerde
yaptiklar1 ¢aligmada permisif hipotansiyonu yani orta-
lama kan basinc: degerleri kabul edilen sinirlarin altinda
olmasina ragmen uzamis kapiller geri déntim zamany, ta-
sikardi, azalmis idrar ¢ikimi, artmis serum laktat gibi hi-
poperfiizyon bulgulari olmayan bebeklerde gereksiz ilag
kulanimindan kaginmanin iyi nérolojik sonuglara neden

oldugunu bildirmislerdir.

Tiim bu tedavilerin potansiyel olumsuz yan etkileri
ise unutulmamalidir.”® Inotrop ilacin damar disina ¢ik-
masindan kaynaklanan cilt nekrozu nadir degildir.® Bazi
aragtimacilar ise preterm bebeklerde inotrop kulanimi-
nin intraventrikiiler kanama, nekrotizan enterokolit ve
retinopati riskinde artis ile iligkili oldugunu bildirmig-

lerdir. %%

Preterm hipotansiyonunu tedavi etmek tizere ¢ok
sayida tedavi secenegi vardir. Bunlar sivi uygulamasi, va-
zopressor-inotroplar ve kortikosteroidlerin kullanimini
igerir. Dopamin, dobutamin, epinefrin ve noérepinefrin
kan basinci destegi i¢in siklikla kullanilan ilaglardandir.
Bu ilaglar kardiyovaskiiler sistemde doz bagiml bir se-
kilde farkl hiicre reseptorlerini uyararak etki etmekte-
dirler (Tablo 1).%

I SIVI UYGULAMASI

Klinik pratikte dolasan kan hacmini belirlemek miim-
kiin degildir.?® Yenidoganda hipotansiyon gelisiminde
hipovolemi daha seyrek bir temel faktor olmasina karsin
bir cok merkezde, s1v1 replasmani hipotansiyon ve dola-
sim yetersizliginde ilk basamak tedavi olarak uygulan-
maktadir.® Hipovolemi yoklugunda dahi sivi uygulamas:
Frank-Starling makanizmasi ile agiklandig: {izere potan-
siyel olarak kardiyak debi ve kan basincini artirir. Ancak
bu uygulama siv1 yiiklenmesine ve kalp yetersizligine
katkida bulunabilir.” Serum fizyolojigin 10 ml/kg infiiz-
yonu kardiyak debi ve kan basincini artirmada etkili bu-
lunmasina ragmen etki siiresi bilinmemektedir.”

TABLO 1: a ve B reseptérlerin yerlesim yerleri uyarildiklarinda olusan etkileri.
Reseptor Yeri Eylemi Etkisi
atl Myokard Pozitif Inotrop Kontraktilite artisi
at Periferik damar Vazokonstriiksiyon Ardylk ve 6nyikte artis
a2 Periferik damar Vazokonstrilksiyon Ardyik ve dnyikte artis
B1 Myokard Pozitif inotrop Kontraktilite artisi
B2 Periferik damar Vazodilatasyon Ardyilk ve dnylkte azalma

Turkiye Klinikleri J Pediatr Sci 2015;11(1)
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Siv1 replasmaninin ne kadar ve ne siklikla yapila-
caginin belirlenmesinde klinisyen, sivi kaybinin 6ykiide
ki delilleri ile sepsis ve nekrotizan enterokilitde oldugu
gibi periferik vazodilatasyon ve sivinin ekstravaskiiler
ve tiglincil bosluga kactigi durumlari gézoniinde bulun-
durmalidir. Oyleki sepsis ve nekrotizan enterokolitte
fonksiyonel dolagim hacmi siklikla kritik seviyede dii-
stiktiir.?’

Ayrica yakin zamanda yapilmis randomize kont-
rollii bir galigmada 10 ml/kg serum fizyolojik ile %5 al-
btimin karsilagtirildiginda kan basincini artirmada
etkinlikleri benzer bulunmus ve serum fizyolojigin siv1
retansiyonuna daha az neden oldugu saptanmigtir.® Kan,
asir1 s1vi ve protein kaybir durumlarinda ayni sivi igeri-
gine sahip hacim genisleticiler ile replasman gerekir.?

I DOPAMIN

Norepinefrinin 6nciisii ve endojen bir ketakolamin olan
dopamin, preterm bebeklerde hipotansiyon tedavisinde
en stk kulanilan ajandir. Myokardiyum ve periferik da-
marlarda bulunan dopaminerjik, al, a2, 1, 2 reseptor-
lerinin uyarilmasi aracilifiyla etki etmektedir.

Diisiik dopamin dozlar1 (0,5-5 p/kg/dk) dopaminer-
jik reseptorleri, orta dozlar (5-10 p/kg/dk) beta reseptor-
lerini ve yiiksek dozlar (=10 p/kg/dk) alfa reseptorlerini
uyarir.®*! Ancak bu doz cevap profili saglikl eriskin go-
niillilerde yapilan ¢alismalardan elde edilmistir. Ciddi
hastalik sirasinda kardiyovaskiiler sistemin dopamine ce-
vabi, adrenerjik reseptor downregulasyonu, adrenal ye-
tersizlik ve lokal olarak fiiretilen vazodilatatorlerin
etkisinden dolay1 azalabilmektedir.’?* Sonug olarak
standart doz dopamine veya diger sempatomimetiklere
kars1 cevabsiz direngli hipotansiyon gelismesine neden
oldugundan istenen cevabin alinmasi igin hasta yenido-
gan bebeklerde yiiksek doz sempatomimetik ilag¢ kulla-
nimi gerekebilmektedir. Ek olarak hastalar aras1 farkli
farmakokinetik 6zelliklerde ele alindiginda dopamin te-
davisi her hastanin ihtiyacina gore ayarlanmalidir.

Tiim bu reseptorlerin uyarilmasi 6nyiik, konrakti-
lite ve ardyiikte artisa neden olur. Fakat preterm be-
beklerde ol ve a2 etki baskin olabilerek periferik
vazokonstriiksiyon ve ardyiik artis1 daha belirgin olabi-
lir. Ardyiik artig1 kan basincimi artirir ancak bu artis fazla
oldugunda kalp fonksiyonlar1 {izerine olumsuz etki gos-
terebilir. Bu nedenle dopaminin daha yiiksek dozlarinin
(20 wkg/dk) kullanilmasindan kaginilmahdar.3

Dopaminin beyin dolagimina etkisi belirsizligini
korumaktadir. Dopamin ve beyin kan akimi arasindaki

iliskinin belirlenmesini amaglayan ¢alismalarda, 2,5-10
p/kg/dk dopamin infiizyonu ile orta serebral arter pulsa-
til indeksi, 6n serebral arter velositesi veya vena kava sii-
perior akiminda énemli yamt fark: saptanmamigtir.®
Munro ve ark.* ise dopamin infiizyonu ile serebral kan
akimindaki arti oldugunu bildirmislerdir. Preterm be-
beklerde dopaminin beyin kan akimi tizerine etkisini de-
gerlendirmek i¢in daha fazla ¢aligma yapilmalidir.”

Dopamin preterm bebeklerde bobrek dopaminer-
jik reseptorlerini uyararak bobrek kan akimi ve glome-
riller filtrasyon hizini artirir. Bu selektif vazodilatator
etki mezenter kan akiminda gosterilememistir. Hacim
uygulamasina direngli hipotansiyonu olan pretermlerde
dopamin (10 p/kg/dk) etkili bir sekilde ortalama kan ba-
sincini ve intestinal perfiizyonu artirdig: bildirilmigtir.%”
Dopaminin yan etkileri hipertansiyon, tasikardi, aritmi,
damar digina ¢iktiginda doku nekrozudur.?

I DOBUTAMIN

Izoprenalinin sentetik analogu olan dobutamin sentetik
bir katekolamindir. Kardiyak ve periferik o1, o2, p1, 2
reseptorleri yoluyla etkisini gosterirken, dopaminerjik
reseptorler tizerinden etkisi yoktur. Periferik damarlarda
vazodilatator B2 etkisi, vazokonstriiktér a2 etkisinden
daha fazladir. Dolayisiyla dobutamin inotropik ve vazo-
dilatatordiir.”

Etkili doz aralig1 2-15 p/kg/dk ile kardiyak debiyi
artirir. Primer myokardiyal disfonksiyonu ve periferik
vaskiiler rezistansi yiiksek olan preterm bebekler dobu-
tamin ile tedavi edilmelidir. Bu hemodinamik 6zellikler
ciddi perinatal asfiksisi olan bazi hastalarda goriilebil-
mektedir.?® Sistemik vaskiiler rezistans: azaltici etkisi,
sepsis gibi patolojik vazodilatasyon olan durumlarda kul-
lanimini sinirlamaktadir.?

Preterm bebeklerin biiyiitk kisminda hipotansiyon
myokard disfonksiyonu olsun ya da olmasin ardyiikteki
azalmadan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle dopamin hi-
potansif preterm bebeklerin tedavisinde ilk segilecek
ilagtir. Randomize kontrollii ¢aligmalar ile kan basincini
artirmada dopamine karsi1 dobutaminin etkinligi karsi-
lastinlmigtir. Hipotansif preterm bebeklerde kisa do-
nemde kan basincini artirmada dobutamin dopaminden
daha az etkili oldugu bildirilmistir. Ancak yinede dobu-
tamin bebeklerin %30-84’tinde hedeflenen kan basini-
cini elde etmede basarili olmus ve sol ventrikiil debisini
idame etmede {istiin etkiye sahip oldugu raporlanmis-
tr.34%7-4 En 6nemli yan etkileri tagikardi, aritmi, hipo-
tansiyon ve hipertansiyondur.’
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I EPINEFRIN VE NOREPINEFRIN

Epinefrin adrenal medulladan salinan endojen bir kate-
kolmindir. Norepinefrin ise néronlarda sentezlenen ve
periferik adranerjik sinir uglarindan salinan bir kateko-
lamindir. Epinefrin ve norepinefrinin kalp hizini ve
kontraktiliteyi artiric: etkisi olduk¢a benzer olmasina
ragmen periferde norepinefrinin vazokonstriiktor etkisi
daha fazladir. Epinefrin B2 etkiye sahip iken norepinef-
rinde bu etki yoktur.?

Epinefrinin disik dozlarda Bl ve B2 etkisi belir-
gindir ve myokardiyal kontraktiliteyi ve periferik vazo-
dilatasyonu artiric1 etkisi vardir. Yiiksek dozlarda o
reseptorlerin uyarilmasi periferik vazokonstriiksiyona
neden olarak sistemik vaskiiler rezistans: artirir.?

Yenidoganlarda epinefrinin etkinligi ve giivenilir-
ligine iligkin ¢ok az sayida ¢aligma olmasina ragmen,
epinefrin yenidogan resiisitasyonunda ve direngli ye-
nidogan hipotansiyonunu tedavi etmede siklikla kul-
lanilmaktadir.*? Hem epinefrin hemde nérepinefrin,
dopamine cevapsiz preterm hipotansiyonunda, dobuta-
min tedaviye eklenmis ya da eklenmemis olsun mevcut
tedaviye eklenerek kullanilmaktadir.?®

Epinefrinin asir1 periferik vazokonstriiksiyona yol
acarak kardiyak debide azalmaya, ve doku perfiizyonunda
bozulmaya yol agabilir. Ayrica tagiaritmiye ve damar di-
sina ¢ikdiginda doku hasarina yol acabilmektedir.

Valverde ve ark. diisiik dogum agirlikli bebeklerde
hipotansiyon tedavisi i¢in epinefrinin, dopamin kadar

etkili oldugu ancak gecici olumsuz etkilerin epinefrin
alan bebeklerde daha sik gorilldiguni bildirilmiglerdir.*®

I MILRINON

Bir selektif fosfodiesteraz inhibitorii olarak milrinon
hiicre i¢i cAMP seviyesini artirarak kardiyak kontrakti-
liteyi iyilestirici ve ardytikii azaltic: etki gosterir ve 6zel-
likle kardiyak cerrahi gecirmis bebeklerde disiik
kardiyak debi sendromunu tedavi etmek i¢in kullanil-
maktadir.®

Paradisis ve ark. preterm bebeklerde profilaktik
milrinon kullaniminin, randomize plasebo kontrolli bir
calismada kardiyak debiyi ve siiperior vana kava akimini
iyilegtirmedigini bildirmislerdir.*

I KORTIKOSTEROIDLER

Preterm bebeklerde hipotansiyon nedeni olarak
adrenokortikal yetersizlik artan siklikta tanimlanmak-
tadir.®® Kritik hastalik sirasinda adrenerjik reseptor
downregulasyonu kardiyovaskiiler sistemin katekola-
minlerin etkisine kars1 desensitizasyonuna neden ol-
maktadir. Glukokortikoidler kardiyovaskiiler sistemde
beta adrenerjik reseptor ekspresyonunu, ketakolamin-
lere cevabi artirici, sonug olarak vaskiiler tonusu ve
myokardiyal kontraktiliteyi artirici etki gosterir.3>46
Birkag caligmada, siv1 uygulamasi ve inotrop ajan des-
tegine ragmen direncli hipotansif preterm bebeklerde,
kortikosteroid tedavisinin kan basincini artirdig: bildi-
rilmigtir.*#
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