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KISALTMALAR
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1.GIRIS VE AMAC

Perinatal asfiksi, yenidogan doneminde yiiksek oranda mortaliteye yol agarken kronik
donemde de cocuklarda agir sekellere (serebral palsi, epilepsi, mental retardasyon vb.) sebep
olmaktadir. Hipoksik iskemik ensefalopati (HIE) perinatal asfiksinin en agir formu olup tani
ve tedavilerdeki ilerlemelere ragmen giiniimiizde halen yenidogan yogun bakim iinitelerinin
onemli bir sorunu olmaya devam etmektedir. HIE gelisimini 6nlemek, ortaya ciktiktan sonra
yapilacak tedavilerin yetersiz kalmasi nedeniyle daha biiyiikk 6nem tasimaktadir. Bunun icin;
yeterli antenatal takibin yapilmasi, riskli gebeliklerin yakindan takip edilmesi, dogumlarin
uygun kosullarda yaptirilmasi ve yenidogana gerektiginde uygun canlandirma yapilmasi
gerekmektedir. Hipoksi akut donemde sadece yenidogan beynini degil ayn1 zamanda diger
organ ve sistemleri de etkilemekte, uzun dénem takiplerde agir morbiditeye yol agmaktadir.
Hipoksi, miyokard hiicre hasar1 yapmakta ve buna bagl olarak; kontraksiyonda azalma,
trikiispid ve mitral kapak yetmezligi, hipotansiyon ve kardiyojenik sok gibi komplikasyonlar
gelismektedir. Hipoksinin kalp fonksiyonlari iizerine olan bu etkisi ise prognozu belirler. Kalp
fonksiyonlarin1 degerlendirmek i¢in kullanilan telekardiyografi ve elektrokardiyografinin
yerini giiniimiizde geleneksel ekokardiyografi ve doku Doppler ekokardiyografi almistir.
Geleneksel ekokardiyografi ile dl¢iilebilen ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve miyokard performans
indeksi (MPI) ventrikiillerin sistolik fonksiyonlarmi gostermede oldukga degerlidir. Son
yillarda, doku Doppler ekokardiyografi kullamiminin yayginlasmas: ile ventrikiil
fonksiyonlarin1 degerlendirmek icin, yeni bir parametre olan Tei indeksi de bu amacla yapilan
calismalarda kullanilmaya baslanmistir. Perinatal asfiksiye maruz kalmis yenidoganlarda
kardiyak fonksiyonlarin degerlendirildigi yayinlar sinirli sayidadir ve uzun donem takiplerde
fonksiyonlardaki degisikliklerle ilgili yeterli veriler de yoktur.

Bu konuya 151k tutmak amaci ile Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi (S.U.M.T.F)
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’ne Temmuz 2007-2008 tarihleri arasinda perinatal asfiksi
nedeniyle yatirilarak takip edilen 20 miadinda yenidogan ve kontrol grubu olarak 50 saglikli
yenidogan bebegin, sag ve sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlar diizenli araliklarla
bir y11 boyunca, S.U.M.T.F Pediatrik Kardiyoloji Ekokardiyografi Laboratuvarinda M-Mode,

Doppler ve doku Doppler ekokardiyografi yontemleri ile incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 PERINATAL ASFIiKSI

Perinatal asfiksi, hipoksi ve iskeminin bir arada goriildiigii bir siire¢ olup; anne, fetiis ve
plasentadan olusan biyolojik iinitenin fonksiyonlarinin veya postpartum pulmoner gaz
degisiminin bozukluguna bagl olarak; fetiis veya yenidoganda hipoksemi, hiperkapni ve
asidoz ile birlikte goriilen agir bir klinik durumu ifade eder (1, 2, 3).

Hipoksi, azalmis arteriyel oksijen konsantrasyonu, anoksi ise cesitli primer sebepler
sonucu tamamen oksijensiz kalmak olarak tanimlanir (4).

Hipoksik iskemik ensefalopati (HIE), yenidogan doneminde en sik akut ndrolojik
bozukluk ve nobet nedeni olan perinatal asfiksinin en agir formudur (5). Yenidoganda
dogumu takiben yapilan canlandirma esnasinda solunumun baslamasi ve siirdiiriilmesinde
giicliik sonucunda, Oncelikle beynin oksijensiz kalmasina bagli olarak kas tonusu ve
reflekslerde baskilanma, biling diizeyinde bozulma ve ¢ogunlukla konviilzyonla karakterize
bir durumdur (6).

HIE, santral sinir sistemi hiicrelerinde ani hasara yol acarak neonatal oliim veya
sonrasinda serebral palsi veya gelisme geriligi ile sonuglanabilir (6, 7). Glintimiizde obstetrik
ve neonatal bakimdaki gelismelere ragmen, belirgin intrapartum asfiksiyi takiben gelisen akut
neonatal ensefalopati halen en 6nemli akut ve kronik morbidite ve mortalite nedenidir (8). Bu
nedenle HIE’li bebekleri erken dénemde tanimak ve erken tedaviye baslamak gelisebilecek

komplikasyonlar1 6nlemede ¢ok onemlidir.

2.1.1 insidansi

Asfiksinin insidanst genellikle dogum agirhigi ve gebelik haftasi ile degismekle birlikte,
cesitli kaynaklarda her yiiz dogumda 1-1,5 olarak bildirilmistir (9, 10, 11). HIE’li infantlarin
%15-20’si neonatal donemde Olmektedir ve hayatta kalanlarin da %?25-30’unda
norogelisimsel bozukluklar (serebral palsi, mental retardasyon) gelismektedir (6, 11).
Gestasyon yas1 36 haftadan kiiciik bebeklerin %9’unda 36 haftadan biiyiiklerin ise %0.2-
0.9’unda goriildiigii bildirilmistir (6, 12). Diyabetik veya gebelik toksemili anne bebeklerinde
insidans yiiksektir. Diabetik anne bebeklerinde perinatal asfiksi insidans1 %27 olarak

bulunmustur (4, 8). Intrauterin biiyiime geriligi, makad dogumu olan veya postmatiir



bebeklerde de insidans artmistir (4, 13). Genel olarak bakildiginda her 1000 canli dogumda 1-

2 HIE gelistigi ve 0,3’iinde de nérolojik sekel biraktig bildirilmistir (8).

Ulkemizde HIE insidans1 igin veriler yetersiz olup ancak tek merkez icin bildirilen degerler

vardir. Bu ¢alismalarda oranlar %1,3-14,2 arasinda degismektedir (14, 15).

2.1.2 Etiyoloji

Yenidogan doneminde en sik HIE nedeni olabilecek durumlar su sekilde siiflandirilabilir:

1- Anneye bagli nedenler:

Toksemi (Eklampsi)
Diyabetes mellitus

flag, alkol, narkotik madde bagimlilig
Kardiyovaskiiler hastaliklar
Enfeksiyon hastaliklar
[zoimmiinizasyon

Kollejen doku hastaliklari
Servikal yetmezlik

Sik gebelik

Yash primiparite

Epilepsi

flac tedavisi (Rezerpin, Lityum ve Magnezyum vb.)

2- Doguma bagl nedenler (intra-peripartum):

Plasenta dekolmani

Plasenta previa

Umblikal kordon prolapsusu

Hidroamnios

Cogul gebelik

Erken memran riiptiirii

Uzamis dogum

Mekonyum ile boyali amniyon s1visi

Anormal prezentasyon

Alet kullanilarak yaptirilan zor dogumlar ( forseps vb.)

Uzamis gebelik



Intrauterin bityiime geriligi

Fetal kalp atislarinda bozulma

3- Yenidogana bagl nedenler:

Prematiirite

Solunum sikintis1
Kardiyopulmoner anomaliler
Enfeksiyon hastaliklar
Hemolitik hastaliklar

Sepsis

Konjenital amomaliler

Normal, sorunsuz bir dogumda her yenidogan uterus kasilmalari ile bir siire hafif

hipokside kalir. Ancak saglikli bir fetiis bunu cok kolay tolere eder. Fetal

muhtemelen annede su alti temel mekanizma sonucunda ortaya ¢ikar (6, 16, 17, 18):

hipoksi,

1- Annede konjenital kalp hastaliinin bulunmasi, solunum yetmezligi, karbon

monoksit zehirlenmesi veya anestezi esnasindaki hipoventilasyon sonucunda

anne kaninda oksijen saturasyonunun diigmesi.

2- Akut kan kaybi, spinal anestezi veya biiylimiis uterusun vena cava ve aortaya

basisina bagl annede diisiik kan basincinin varligi.

3- Fazla miktarda verilen oksitosine bagli gelisen uterus tetanisi sonucunda uterusta

yeterli kan akimim saglayabilecek siirede gevsemesinin olmamasi.

4- Plasentanin erken ayrilmasi.

5- Fetiis icin gerekli kan akiminin saglandigi umblikal kordonun dogum esnasinda

sarkmasi sonucu bastya maruz kalmasi.

6

2.1.3 Patofizyoloji

Toksemi veya postmatiiriteye bagh plasental yetmezlik.

Hayvan c¢alismalari, hipoksinin iskemi olmadan 6liimciil beyin hasarina yol acamayacagini

gostermistir (4). Beyinde hasarlanan alan tipik olarak kan akiminin azaldigi bolgelerde

yogundur. Hipoksi siklikla feto-maternal gaz degisimindeki yetersizlik sonucu olusur. Fetiis

bu duruma, uyarilmis adrenerjik sistemi ile duktus venozus, duktus arteriozus ve foramen

ovale yolu ile olusan sant kan akimim hizlandirmak suretiyle beyin, kalp ve bobrek iistii



bezlerinin perfiizyonunu diger organlara gore daha fazla artirarak yanit verir. Olayin devam
etmesi halinde beyin kan akimi ve oksijen saglanmasindaki azalma bir dizi biyokimyasal
olaymn gelisimine neden olur. Hipoksi ve iskemi sonrasinda oksidatif fosforilasyon icin
gereken oksijen miktar1 yetersiz kalinca anaerobik metabolizma olusur, laktat, inorganik
fosfat ve glutamat gibi toksik amino asitler hasarli dokuda birikmeye baglar. ATP azalmasina
bagli, iyon pompalarinin fonksiyonlarinin bozulmasi sonucu hiicre ici kalsiyum, sodyum ve
su artist baglar (19). Bunlarin yani1 sira membran fosfolipid dongiisiiniin artmasina baglh
serbest yag asitleri de hiicre i¢inde birikmeye baslar. Bu yag asitleri; ksantin, prostoglandinler
ve lirik asit metabolizmasi sonucu olusan mitokondri kokenli serbest oksijen radikalleri ve
nitrik oksit ile oksidasyona ugrarlar. Boylece; hiicresel enerji azalmasi, asidoz, glutamat
salinimu, intraseliiler kalsiyum birikimi, lipid peroksidasyonu ve nitrik oksit toksisitesi ile
hiicre 6liimii ortaya cikar (13).

Canlandirmadan sonraki iyilesme evresinde fosfor metabolitleri ve hiicre i¢i pH normale
donmesine ragmen, 6-48 saat icinde beyin dokusu enerjisinde ve fosfokreatin/inorganik fosfat
oraninda azalma, normal hiicre i¢i pH ve normal vital bulgular ile karakterize olan tabloya ise
ikincil beyin hasar1 donemi ismi verilir (8, 20). Bu donemin en onemli olayr mitokondriyal
fonksiyonlarin geri doniisiimsiiz olarak bozulmasidir. Apopitozu uyaran proteinlerden
sitokrom c¢’nin translokasyonu ile sitoplazmadaki proteolitik enzimler aktive olarak niikleer
par¢alanmaya neden olurlar (8).

Son yillarda, inflamatuar mediyatorlerin de hipoksik iskemik beyin hasarinda rol aldigi
gosterilmistir. Bunlar arasinda; hipoksik dokuya notrofil kemotaksisini artiran interlokin-1 ve
6, timor nekrozis faktor a, a ve B kemokinler sayilabilir (21). Sitokinlerin dogrudan toksik
etkisi, uyarilabilen nitrik oksit sentetaz yapimini veya serbest oksijen radikallerinin salinimini
artirarak olabilecegi gibi indirekt yoldan glial hiicrelerden norotoksik faktorlerin, eksitator
amino asitlerin yapimin1 artirarak da olmaktadir. Sitokinlerin eksitotoksik zedelenmeyi
uyaran etkileri yaninda hipoksik hasarlanmay1 azaltici ve koruyucu etkileri de vardir.
Ornegin, tiimor nekrozis faktér o geni yok edilmis farelerde iskemi sonrasi noéron
harabiyetinin arttig1 ve orta serebral arter tikanmasi ile olusturulan iskemiden sonra verilen

interlokin-6"nin koruyucu etki yaptigi bildirilmistir (22, 23).

2.1.4 Klinik bulgular

Oykiide, antenatal faktorler, fetal monitorizasyon ve fetal ultrasonografi bulgularinin

bilinmesi gerekmektedir. Maternal enfeksiyon veya koryoamniyonit varligi mutlaka



sorgulanmalidir. Dogum sonrasi; bebegin kalp ve solunum sistemi, konjenital anomalilerin
varligi degerlendirilmeli morfometrik oOlclimler mutlaka yapilmalidir. Artmis vaskiiler
rezistans ile birlikte intrauterin biiyiime geriligi, fetal hipoksinin ilk bulgular1 olabilir. Bu
durumda, dogum esnasinda fetal kalp atimlar1 giderek yavaglar. Fetal kalp atimi1 takiplerinde,
degisken veya gec deselerasyon goriiliir ve fetiis basindan alinan kan analizinde pH 7.20’ ' nin
altindadir. Mekonyum icerikli amniyotik sivinin varlig: fetal distresin bir kanitidir. Dogumda
bu yenidoganlar siklikla depresedir ve spontan solunumlari yoktur. Saatler igerisinde
hipotonik, veya hipertonik hale gelebilir veya normotonik kalabilirler (24). Solukluk, siyanoz,
apne, yavas kalp atiminin varligi ve takdil uyariya cevapsizlik HIE nin diger bulgulari
arasinda sayilabilir. Beyin 6demi dogumu takiben 24 saat icinde gelisebilir. Bu siire zarfinda
veya sonrasinda antikonviilzanlara direncli nobetler goriilebilir (25). Norolojik muayene ve
klinik skorlama ensefalopatinin lokalizasyonu, agirligi ve daha sonraki prognozu ile ilgili en
iyi bilgiyi verecegi i¢in dikkatlice yapilmalidir. Termindeki yenidoganlarin bu klinik ve
muayene bulgularina gore smiflandigi Sarnat ve Sarnat evrelemesi giiniimiizde prognozu

belirlemek amaciyla halen yaygin olarak kullanilmaktadir (Tablo-1) (26).

Tablo-1:Termindeki infantlarda  hipoksik iskemik ensefalopati  evrelemesi

(Sarnat&Sarnat)

Bulgular Evre 1 Evre 2 Evre 3

Biling diizeyi Hiperalert | Letarjik Stupor, koma

Adale tonusu Normal Hipotonik Flask

Postiir Normal Fleksiyon Deserebre

Tendon refleksleri Hiperaktif | Hiperaktif Yok

Miyoklonus Var Var Yok

Moro refleksi Giiclii Zayif Yok

Pupiller Midriyazis | Miyozis Anizokori, 151k refleksi az

Nobetler Yok Sik Deserebrasyon

EEG Normal Nobet aktivitesine gore | izoelektrik hatta burst
degisen diisiik voltaj Siipresyon

Semptomlarin siiresi | < 24 saat 2-14 giin Giinler, haftalar

Sonug¢ Tyi Degisken Agir sekel, oliim




Hipoksik iskemik olaya bagl norolojik bozukluk; degisen biling ve uyarilma diizeyi, tonus

degisikligi ve havaleler ile karakterizedir. Ancak klinik bulgular, intrapartum veya peripartum

olayin zamanina, siiresine ve fetal uyum mekanizmalarinin cevabina bagli olarak degisir.

Semptomlar saatler veya giinler icerisinde gelisir (4). Hastaligin agirhigin1 ve prognozunu

tayin etmede kullanilan bir diger yontem de Thompson ve arkadaslarinin gelistirdigi skorlama

sistemidir (Tablo-2) (27).

Tablo-2: Termindeki infantlarda hipoksik iskemik ensefalopati skorlamasi (Thompson

ve ark.)
Bulgular Skor Skor Skor Skor
0 1 2 3
Tonus Normal | Artms Azalmg Flask
Bilincin derecesi | Normal | Hiperalert, Letarjik Koma
normal bakis
Nobet Yok < 3/giin > 2/giin
Postiir Normal | Egilme, katlanma Giiclii distal | Deserebrasyon
fleksiyon

Moro refleksi Normal | Kismi Yok

Yakalama Normal | Zayif Yok

refleksi

Emme refleksi Normal | Zayif Yok

Solunum Normal | Hiperventilasyon Kisa apne Apne,
ventilator
destegi gerekir

Fontanel Normal | Dolgun, gergin | Gergin

gerginligi degil

Bu skorlamaya gore; 10 ve altida puan alan, yedinci giinde normale donen bir asfiktik

yenidoganin prognozunun iyi olacagi, 15 ve iizerinde puan alarak yedinci giinde halen

anormal olanlarin ise prognozunun kétii olacagi ongoriilebilir. Skorlomanin sensitivitesi ve

spesifitesi 15 puanin iizerinde artmaktadir. Ayrica Sarnat evrelemesiyle kiyaslandiginda 11-14




puan arasinda olan vakalar daha ¢ok Sarnat evre 2’ye karsilik gelirken, 15 ve iizerinde puan

alanlarin Sarnat evre 3 ile uyustugu goriilmiistiir (27).

2.1.5 Tam

Tan1 temel olarak detayli hikaye ve fizik muayeneye dayanir. Gebelik ve dogumun seyri ve

komplikasyonlari, fetal kalp monitorizasyonu sonuglari, fetusun kan gaz1 sonuglari, 1. ve 5.

dakika APGAR skoru, amniyotik sivida mekonyum varlig1 ve plasentanin incelenmesi tanida

degerli ipuglar verir. Ancak asfiksinin tanisinda altin standart yenidoganin ayrintilt nérolojik

muayenesinin yapilmasidir. Bu konuda Sarnat ve Thompson evrelemeleri dikkate alinmalidir

(26, 27). Giiniimiizde HIE tanisiin konulmasinda klinik ve laboratuar bulgularindan

faydalanilarak bazi kriterler belirlenmistir (28, 29, 30):

A- Asagidakilerden bir veya daha fazlasinin bulunmasi:

1-
2-

3-

1. ve 5. dakika APGAR skorunun 5 veya altinda olmasi.

Kord kanindan veya dogumdan hemen sonra (en ge¢ bir saat icinde) bakilan
arteriyel kan gazinda pH<7 ve baz a¢iginin >12 mmol/L olmas.

34. gebelik haftasinin iistiindeki yenidoganlarda klinik olarak ensefalopati
bulgulariin gozlenmesi (letarji, stupor, hipotoni, emme refleksinin
olmamasi, solunum diizensizligi, havale)

Takiplerde spastik, kuadriplejik veya disknetik tipte serebral palsinin

gelismesi.

B- Dogumdan hemen sonra mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyulmasi.

C- Erken dénem multiorgan tutulumunun varligi (en az bir kriter olmali):

1-

Bobrek: Aniiri veya oligiirinin (<1 ml/kg/saat) 24 saatten daha uzun siirmesi
ve serum kreatinin degerinin >100 mmol/L veya aniiri/oligiirinin 36 saatten
uzun siirmesi veya rastgele bakilan serum kreatinin degerinin >125 mmol/L
olmasi veya postnatal serum kreatinin degerinin giderek artis géstermesi.
Kardiyovaskiiler: Yasa gore normal arter kan basicini saglamak igin 24
saatten daha uzun siiren inotropik ajan kullanimimi gerektiren hipotansiyon
veya ritim diizensizliginin olmasi.

Pulmoner: Dogumdan sonraki ilk 4 saat icinde %40’1n iizerinde oksijen

verilmesini gerektiren ventilatdr destegine ihtiya¢ duyulmasi.



4- Hepatik: Dogumdan sonraki bir hafta icinde bakilan aspartat
aminotransferazin >100 [U/L ve alanin amino transferazin >100 IU/L olmasi.

Asfiksi sadece beyini degil ayni zamanda tiim organ ve sistemleri de etkiledigi icin;
hipokalsemi ve hipoglisemi gibi metabolik bozukluklar, miyokardiyal iskemiye bagh
kardiyak fonksiyon bozukluklari, karaciger ve bobrek fonksiyon bozukluklari, gastrointestinal
sistemde hemoraji ve iilser, dissemine intravaskiiler koagulasyon gibi etkilenmeler de
aragtirdmalidir. Bunun i¢in, kordon veya arter kaninda pH, serum elektrolitleri, kan sekeri,
kan iire nitrojeni, kreatinin, karaciger fonksiyon testleri, kanama-pihtilasma zamani, kardiyak
enzimler, beyin omurilik sivisinda protein ve seker ile laktat ve piriivat bakilmalidir. Kreatin
kinaz izoenziminin kan/beyin omurilik sivisindaki konsantrasyonu oraninin artmis olmasi
hem tanisal hem de prognoz agisindan Oonemli bulunmustur (31). Kord kanindan bakilan
kardiyak Troponin I degeri de HIE’li yenidoganlarda, hastaligin siddeti ve o6liim riskini
gostermede degerli bir parametredir (32).

EEG, beyin hasar1 agisindan yiiksek risk tasiyan infantlarin belirlenmesinde faydalidir (4).
Ayrica HIE’li infantlarda nobet aktivitesi hakkinda da bilgi verir. EEG monitorizasyonu,
beyin gelisimi kotii yonde etkilenmis infantlarin saptanmasinda %85 pozitif ve %91-96
negatif prediktif degere sahiptir (33). Burst siipresyon paterni, elektro serebral inaktivite,
diisiik voltaj paterni ve multifokal keskin dalgalar agir serebral etkilenmeyi gosterir (4, 13,
34).

Kraniyal ultrasonografi invaziv olmamasi nedeniyle siklikla tercih edilmektedir. Ancak,
hipoksik beyin hasar1 bulunan termindeki yenidogan bebeklerde smirli bilgi vermesi
nedeniyle daha cok pretermlerde tercih edilmektedir (35). Pretermlerde bazal gangliyon,
talamus lezyonlari, periventrikiiler 16komalazi, beyin 6demi, fokal ve multifokal iskemik
beyin lezyonlari ultrasonografi ile belirlenebilir (4, 35).

Beyin tomografisi, daha ¢ok kortikal kanamalarda, iskemi ve Odemli alanlarin
taninmasinda faydali bir tetkiktir (13). Ayrica intrakraniyal hemoraji ve degisik konjenital
malformasyonlan gosterebilir.

Magnetik rezonans goriintileme, HIE tamisinda yapisal, metabolik ve islevsel
degisikliklerin taninmasinda onemlidir ve yapilabiliyor ise secilecek kraniyal goriintiileme
yontemidir (36). Hipoksik iskemik olay1 izleyen erken donemde yapilan klasik magnetik
rezonans goriintiilemesinin tanisal yarar1 kisithdir. Bu donemde 24 saat-7 giin arasinda
yapilacak olan diffiizyon agirlikli magnetik rezonans goriintiilemesi lezyon hakkinda daha iyi
bilgi vermektedir (36). Yakin zamanda kullanima giren, doku metabolizmasindaki

biyokimyasal degisiklikleri in vivo gostermesi agisindan tamisal ve prognostik degeri olan



magnetik rezonans spektroskopi yonteminin HIE’li yenidoganlarda kullanimi 6nerilmektedir

(37).

2.1.6 Asfiksinin sistemik etkileri

Asfiktik dogan bebeklerin yaklasik %60’1 norolojik bulgulara ek olarak diger sistem ve

organ tutulumlarina ait belirtiler de gosterirler (4). Asfiktik yenidoganlarda goriilen organ

tutulumlar1 ve buna ait bulgular Tablo-3’de 6zetlenmistir.

Tablo-3: Asfiksinin organ ve sistemler iizerine etkisi

Etkilenen sistem-organ

Etki

Santral sinir sistemi

HIE, beyin 6demi, intrakraniyal kanama,

infakt, hipo-hipertoni ve havaleler

Kardiyovaskiiler sistem

Miyokardiyal iskemi, azalmg
kontraktilite, trikiispid yetmezligi, sok,

hipotansiyon

Solunum sistemi

Pulmoner hipertansiyon, kanama,

respiratuvar distres sendromu

Uriner sistem

Akut tiibiiler veya kortikal nekroz, oligiiri,

aniiri, renal ven trombozu

Endokrin sistem

Bobrek iistii bezine kanama, uygunsuz

ADH sendromu, pankreas yetmezligi

Gastrointestinal sistem

Barsak perforasyonu, iilser, kanama,
pankreas yetmezligi, nekrotizan
enterokolit, karaciger fonksiyon

bozuklugu

Metabolik

Metabolik asidoz, hipokalsemi,

hiponatremi, hipoglisemi, miyoglobiniiri

Hematolojik

Trombositopeni, dissemine intravaskiiler

koagiilasyon, polistemi, lokositoz

Deri

Subkutan yag dokusu nekrozu
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Hipoksi ve iskeminin agirligina gore sistemik etkiler degisir. Miyokard en sik tutulan ve
hasar goren organlardan birisidir. Asfikside bozulmus miyokardiyal kontraktilite, diisiik kalp
hizi ve hipotansiyonun mortalitenin artmasimna ve uzun donem nérolojik sekellerin ortaya
cikmasina neden oldugu bildirilmektedir (38). Kardiyovaskiiler olaylar dizisi baslangicta kalp
hizinda ve aort ile santral ven6z basinglarda degisikliklerle kendini gosterir. Erken bradikardi
ve sistemik hipertansiyon, kanin sant ile hayati olmayan organlardan uzaklagmasini saglayan
refleks mekanizmalara baglidir. Asfiksinin erken donemlerinde santral vendz basing, sistemik
damarlarin vazokonstriksiyonu ve pulmoner hipertansiyon nedeniyle hafifce yiikselebilir.
Miyokarda ait yetmezlik ortaya cikinca, santral vendz basing daha fazla yiikselir, buna karsin
aort basinci ve kalp hizi daha da diiser (39, 40). Perinatal asfikside ilk 48 saat icinde ortaya
cikan miyokard fonksiyon bozukluguna ait ii¢ farkli klinik tablo vardir. Bunlar; siddetli
perinatal asfiksiye sekonder gelisen kardiyojenik sok, trikiispid kapak yetmezligine sekonder
olarak gelisen ve erken donemde ortaya c¢ikan sag kalp yetmezligi ve tiim miyokardin iskemisi
ile iligkili olarak, 12-36 saat i¢inde gelisen kalp yetmezligidir (40).

Solunum sisteminde, vazokontriiksiyona bagli olarak pulmoner vaskiiler rezistans artar.
Persistan fetal dolasim, pulmoner hipertansiyon, pulmoner 6dem ve pulmoner kanama
gelisebilir (41, 42). Ayrica intrapartum asfiksinin siirfaktan yapimin inhibe ettigi ve 6zellikle
prematiirelerde respiratuar distres sendromunun siddetini arttirdigr bilinmektedir (19). Diger
yandan bu bebeklerde mekonyum aspirasyonu pndmonisi riski de artmistir (19).

Asfiksiye bagli vazokonstriiksiyonu takiben renal kanlanmanin azalmasina ikincil olarak,
akut tiibiiler ve/veya kortikal ve/veya mediiller nekroz ve bunun sonucunda bobrek yetmezligi
goriilebilir. Baz1 olgularda gegici oligiiri goriiliirken (<24 saat) bazilarinda oligiiri kalicidir
(>36 saat). Ure, kreatinin diizeyleri genellikle yiikselmistir. Yapilan calismalarda idrarda B,
mikroglobulin artisinin  perinatal hipoksinin tamisinda ve prognozunun tahmininde
kullanilabilecegi gosterilmistir (40).

Karacigerde asfiksiye bagli hepatosit kaybi oldugu ve ozellikle ilk 3-4 giinde alanin
aminotransferaz, aspartat aminotransferaz ve laktat dehidrogenaz diizeylerinin yiikselmesi;
ayrica hipoglisemi, koagiilasyon tetkiklerinde uzama olabilecegi; safra kesesinin gerilmesine
bagli kolestatik sarilik ve barsak iskemisine bagli nekrotizan enterokolit tablolarinin
gelisebilecegi de bilinmektedir (19, 40).

Agir asfiktik yeni doganlarda K vitaminine cevap vermeyen dissemine intravaskiiler
koagiilasyon gelisebilmektedir. Asfiktik yenidoganlarda rastlanan trombositopeninin,

trombositlerin dolagimdaki Omriiniin kisalmasina ve kemik iliginde yapiminin azalmasina
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bagl oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica, asfiktik yenidoganlarda kord kaninda normoblast
sayisinda artig da goriilmektedir (19, 40).

Agir asfikside goriilen metabolik ve solunumsal asidoza ek olarak hipoglisemi,
hipokalsemi, hiponatremi, hiperamonemi siklikla beklenen metabolik degisikliklerdir. Ayrica
atriyal natriiiretik hormon sekresyonu, serumda ksantin tiirevleri, serum laktat dehidrogenaz
yiiksekligi izlenebilir. Hipoglisemi karbonhidrat metabolizmasindaki degisikliklere;
hiponatremi uygunsuz ADH salinimina bagl olarak gelisir. Hipernatreminin artan protein
katabolizmas1 ve hipoksiye sekonder gelisen karaciger fonksiyon bozukluguna bagh oldugu
diisiiniilmektedir. Ksantin tiirevleri ve iirik asit artis1 ise asfikside artan piirin yikim ile
aciklanmaktadir (13, 40).

Asfiksiye yamit olarak katekolamin, glukokortikoid, renin, vazopresin ve eritropoetin
sentezinde hizli bir artig olur. Ayrica agir asfiksi sonucunda siirrenal bezlerde kanama
olabildigi de bilinmektedir. Nadir de olsa ¢ift tarafli kanamaya sekonder siirrenal yetmezlik de

karsilasilabilecek sorunlar arasindadir (13, 19).

2.2 PERINATAL ASFiKSi VE KALP FONKSiYONLARI

2.2.1 Fetal dolasim

Fetal dolagim bir¢ok yonii ile yenidogandaki dolasimdan farkliliklar gosterir. Biitiin bu
farkliliklar gaz degisiminde de goriiliir. Fetiisde, gaz ve besin maddelerinin degisimini
plasenta iistlenmistir. Fetal dolagimda dort adet sant vardir: Plasenta, duktus venozus, duktus
arteriozus ve foramen ovale. Plasenta, sag (RV) ve sol ventrikiiler (LV) outputun yaklasik
%55’1ni alir ve fetiisde en diisiik vaskiiler dirence sahiptir (41). Siiperior vena cava beyin ve
viicudun {iist kisminin drenajim saglarken, inferior vena cava viicudun alt kismindan ve
plasentadan gelen kam toplar (41, 42). Fetal dolasimda umblikal venden gelen yiiksek oranda
oksijenize kan duktus venozus yolu ile inferior vena cavaya aktarilmaktadir. Dolayisi ile
inferior vena cavada Ol¢iilen oksijen saturasyonu daha fazladir. Fetiisde RV fonksiyon olarak
daha baskindir. Ventrikiiler outputun %55’1 RV tarafindan saglanirken %45°’i LV tarafindan
saglanir (42). Siiperior vena cavadan gelen kanin tamami ve inferior vena cavadan gelen
kanin da yaklasik 2/3’ii RV’de toplanir. 1/3’liik kisim ise foramen ovale yolu ile sol atriyuma
oradan da LV’ye gecer. RV’den pulmoner artere atilan kamin biiyiikk kismi ise duktus

arteriozus yolu ile aortaya oradan da plasentaya gecer (Sekil-1).
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Sekil-1: Fetal dolasim

Kol

Akciger [~
Akciger
e T
Karaciger

Duktus venozus
Boébrek

Umbilikal ven

Plasenta

Umbilikal Arter

Bacaklar

2.2.2 Dogumla birlikte dolasimda olan degisiklikler

Dogum sonrast dolasimda meydana gelen esas degisiklik, gaz degisiminin plasentadan
akcigerlere kaymasidir. Plasental dolagim sonlanirken akciger dolagimi baslar. Umblikal
kordun kesilmesi ile birlikte; sistemik vaskiiler rezistans artar ve plasentadan dénen kanin
kesilmesi deneniyle duktus venozus kapanir (43). Akcigerlerin acilmasi ile pulmoner vaskiiler
rezistans azalir, pulmoner kan akimi artar ve sonugta pulmoner arter basinci diiger. Ayrica, sol
atriyum basincinin yiikselerek sag atriyum basinci ile esitlenmesi sonucu foramen ovalenin
fonksiyonel kapanmasi gergeklesir (41). Sol atriyum basinci, artmis pulmoner vendz doniise
bagl artarken, sag atriyum basinci duktus venozusun kapanmasina bagh olarak diiser (42).
Duktus arteriozus ise artmis arteriyel oksijen saturasyonuna bagli olarak once 10-15 saat

arasinda fonksiyonel, 2-3 hafta icerisinde de anatomik olarak kapanir (41).
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2.2.3 Normal oksijen saturasyonunda kalp fonksiyonlar1 ve dolasim

Genel olarak kalbin fonksiyonunu en iyi sekilde gosteren kriter kalp debisidir (kardiyak
output). Kalp debisi: Atim hacmi X Kalp hiz1 formiilii ile hesaplanir (44). Atim hacmi
miyokardin kasilma islevi hakkinda fikir verir, kalp hizindan ve kan1 pompalayabilmesi icin
yapmasi gereken isten etkilenir (6nyiik: preload ve ardyiik: afterload) (42, 44). Onyiik,
kasilma Oncesi istirahat halindeki miyofibrilin uzunlugu olarak tamimlanabilir. Diger bir
deyisle, onyilk miyofibrili uzatmak igin gerekli olan giictiir. Bu tanim calisan kalbe
uyarlandiginda Onyiik diyastol sonu ventrikiiler hacim olur. Ardyiik ise miyofibrillerin
kasilirken kars1t koydugu giictiir (44). Siklikla arter basinci veya direnci ardyiikiin 6l¢iisii
olarak kullanilir (44, 45). Normal fizyolojik kosullarda term yenidoganlarda kardiyak output
480 ml/dakika/kg’dir (45). Fetiisde kardiyak outputun %55’1 viicuda dagilirken, %45’
plasentaya gider. Ayrica pompalanan kanin %30’u iskelet sistemi, kas, deri ve yumusak
dokuya ulasirken ancak %11 kadar1 akcigerlere ulasir (45). Ortamdaki oksijen orani normal
ise bu durumda; kardiyak outputun %3’iinii beyin, %2.6’sim1 kalp, %?2.6’sin1 ince barsak,
%?2.3’tinli bobrekler ve %0.006’sim1 da bobrek iistii bezleri alir (46). Giiniimiizde ventrikiil
performansim1 degerlendirmek icin halen en sik kullanilan 6l¢iimler; ejeksiyon fraksiyonu
(EF) ve fraksiyonel kisalmadir (FS). Bu 6l¢iimler M-mode ekokardiyografi ile, ventrikiiliin
kisa eksenindeki degisikliklerin incelenmesi ile yapilir (44). FS i¢in normal degerler 0.36 +
0.04 iken, EF’nin 0.6’dan biiyiikk olmas1 gerekmektedir (47). Son yillarda; M-mode
ekokardiyografi yontemi ile hesaplanabilen miyokard performans indeksi (MPI) ve doku
Doppler ekokardiyografi ile belirlenebilen Tei indeksi de miyokardiyal fonksiyonlari

gostermek amaciyla kullanilmaya baslanmistir.

2.2.4 Asfiksinin kalp fonksiyonlari ve fetal dolasim iizerindeki etkileri

Anne kanindaki oksijen basincinda yaklasik 40 mmHg ik bir diisiis, fetiisde 10-12
mmHg’lik azalma ile sonuclanir. Bu da fetiisde kalp hizinda diisiise ve arter kan basincinda
artisa yol acar. Ancak normal kan pH’sinin saglanabildigi durumlarda bu olaylar kalp
debisinde degisiklige neden olmazlar (45). Hipoksiye asidozun eslik ettigi durumlarda kalp
debisi yaklasik %20 oraninda azalir (48). Fetal kan akiminda %40 azalma oluncaya kadar
umblikal kan akiminda herhangi bir bozulma saptanmaz (46, 48). Fetal hipoksi, umblikal ven
akiminin yeniden dagilimina da eslik eder. Hipokside, karacigeri duktus venozus araciligi ile

bypass eden kan orant %55’den %65°e yiikselir (46). Bu da fetiis icin gerekli oksijen
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miktarinda azalma ile sonuglanir. Ek olarak, beyin ve kalp icin gerekli kan akimini1 saglamak
amaciyla, foramen ovale araciligl ile sol ventrikiile ge¢en kan miktar1 artirnlir (46, 48).
Hipoksemi boyunca, vena cava inferiordan kalbe donen kan miktar1 %50 azalir. Hipoksemi ve
asfiksi kalp hiz1 ve kalp debisinde azalmaya neden olur (48). Arter kan basinci ve boylece
ardyiikte meydana gelen artis stroke voliimde de hafif bir yiikselise yol agabilir. Bu durumda
kalp, gerekli oksijen miktarin1 karsilayabilmek amaci ile koroner ve miyokardiyal kan
akimlarim artirarak oksijen salinimini artirir (44, 48). Ayrica, agir hipoksemide, miyokard
beslenmesinin bozulmasina bagh olarak EF ve FS de kotii yonde etkilenmektedir (44).
Yapilan bir caligmada ise MPI ve Tei indeksi, asfiktik yenidoganlarda saglikli kontrol

grubuna gore yiiksek bulunmustur (38).

3. KALP FONKSIiYONLARININ DEGERLENDIRILMESI

3.1 Sol ve sag ventrikiil fonksiyonlarimin ekokardiyografi ile degerlendirilmesi

Sol ventrikiiliin goriintillenmesi i¢in en uygun transduser pozisyonu, sternumun sol
kenarinda 3-4. interkostal araliktir. Bu pozisyonda ultrason dalgasi1 genellikle ventrikiiller
aras1 septuma ve sol ventrikiil arka duvarina dik olarak yonelmektedir (49). Apikal
pozisyonlar apeksin goriintiilenmesi igin kullanilirlar, buna karsin sol ventrikiiliin diger

boliimlerinin endokard sinirlar1 bu pozisyonda iyi goriintiilenemez (47).

3.2 M-Mode ekokardiyografi ile olciilen degerler

M-mode Ol¢iimlerinden hesaplanan sistolik ve diyastolik sol ventrikiil fonksiyon
incelemeleri kolay ve hizli bir sekilde yapilabildiginden yaygin olarak kullanilmaktadir. M-

mode ekokardiyografiyle yapilabilen baglica dl¢iimler sunlardir:

Sol ventrikiil i¢ caplari: Sol ventrikiilin biiyiikliigii ve kasilmasim degerlendirebilmek
icin diyastol ve sistol sirasinda sol ventrikiil i¢ caplarinin Olciilmesi gerekir. Bu 6lgiim
M-mode yontemiyle, bazen de iki boyutlu yontemle yapilir. Arka mitral yaprak¢iginin hemen
altindan Olctimler yapilir. Diyastolik cap, diyastol sirasinda sol ventrikiil arka duvan ile
ventrikiiller aras1 septumun endokardi arasindaki en genis uzakliktir. Genellikle atriyum

kasilmasindan hemen sonra 0l¢iiliir. Sistolik ¢ap1 alirken de bu ikisi arasindaki en kisa uzaklik
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dikkate alinir. Sol ventrikiil i¢ caplartyla ilgili normal degerler yas, agirlik, boy, 1rk, cinsiyet,
kalp hizi, solunum gibi cesitli faktorlerle degisiklik gosterir (47).
Fraksiyonel Fkisalma (FS): M-mode veya iki boyutlu ekokardiyografi ile
oOlciilebilir.
FS : LVDSG -LVSSG
LVDSG

Formiilii ile hesaplanabilir. Bunun icin sol ventrikiil sistol (LVSSG) ve diyastol sonu
genisliginin (LVDSG) bilinmesi gereklidir. Cocuklarda fraksiyonel kisalma yas ilerlemesine
paralel olarak meydana gelen kalp hiz1 degisikliklerinden bagimsizdir. FS’nin normal degeri
0.36£0.04‘diir. Ventrikiil hareket bozuklugu mevcut oldugunda linear ¢ap daha az
giivenilirdir (50).

Ejeksiyon fraksiyonu (EF): LV fonksiyonlarimi degerlendirmede ejeksiyon fraksiyonu
degerli bir metottur. Bunun i¢in sistol sonu (LVSSH) ve diyastol sonu (LVDSH) ventrikiil
hacimlerinin hesaplanmasi1 gereklidir.

EF=LVDSH -LVSSH X 100
LVDSH

Sol ventrikiil hacmi, sol ventrikiiliin M-mode 6l¢iimlerinden hesaplanabilir. Sol ventrikiil
hacmini hesaplamada cesitli yontemler mevcuttur. Bu yontemlerden Teichholz metodu ile sol
ventrikiil voliimii giivenilir bir sekilde hesaplanabilir (51). Ozellikle, uyumsuzluk bulunan
vakalarda, M-mode verilerinden LV hacminin hesaplanmasinda Teichholz metodunun
kullanilmas1 6nerilmistir (51). Teichholz tekniginde, asagidaki formiil kullanilarak uzun aksin
kisa aksa (D) olan oraninda meydana gelen degisiklikler diizeltilmektedir.

V=(_7.0 ) (D)
2.4+D

Bu metodun LV hacminin hesaplanmasinda kullanilan diger M-mode yontemlerinden
daha giivenilir oldugu ispat edilmistir. Sistol sonu ve diyastol sonu hacimler ve EF bu
formiille hesaplanabilir. Atim hacmi, sistol ve diyastol sonu hacimleri arasindaki farktir (47,

50).

EF degerleri kalp  hizindan, kontraktiliteden, oOnyiikten ve ardyiikten -etkilenir.
Ekokardiyografi ile EF ol¢iimlerinin birka¢ kez tekrarlanip ortalama degerlerinin alinmasi
daha dogru bir yaklasgimdir. EF>0.6 normal deger olarak kabul edilse de bu kesin bir deger

degildir. Kullanilan yonteme ve cinsiyete gore farkli degerler s6z konusudur. Koroner arter
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hastalifi, sistemik hipertansiyon, miyokarditler, kardiyomiyopatiler, hipotiroidi,
noromiiskiiler hastaliklar, sistemik lupus eritematozus gibi cok c¢esitli durumlarda sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu diisiik bulunabilir (47, 50). Sekil-2’de M-Mode

ekokardiyografi ile EF ve FS’nin belirlenmesi goriilmektedir.

Sekil-2: Sol ventrikiil M-Mode ekokardiyografik olciimleri

LVDSG: Sol ventrikiil diyastol sonu genisligi, LVSSG: Sol ventrikiil sistol sonu genisligi

3.3 Doppler ekokardiyografi ile olciillen degerler

Mitral ve Trikiispid Kapak Akumi: 1LV ve RV dolus sekilleri, pulsed-dalga Doppler ile
mitral ve trikiispid akim velosite kayitlari elde edilerek degerlendirilebilir. Mitral ve trikiispid
akimin degerlendirilmesinde kullanilan degiskenler sunlardir; diyastolik erken dolus peak
velositesi (E), diyastolik ge¢ dolug peak velositesi (A) ve bunlarin birbirine oran1 (E/A) (52,
53, 54). Normal akim velosite kurveleri, yiiklenme durumlar, yas ve kalp hizindan
etkilenmektedir. Yagsla birlikte E ve A’da artis goriiliirken, E/A oranmi azalmaktadir (54).

Izovolumik kontraksiyon zamami (IVCT): LV icin, mitral kapagin kapanma noktas: ile
aort kapaginin acilma noktasi, RV icin ise trikiispid kapagin kapanma noktasi ile pulmoner

kapaginin agilma noktasi arasindaki horizontal uzakliktir.
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Izovolumik relaksasyon zamanm (IVRT): LV icin, aort kapaginin kapanma noktasi ile
mitral kapagin acilma noktasi, RV i¢in ise pulmoner kapagin kapanma noktasi ile trikiispid
kapagin acilma noktasi arasindaki horizontal uzakliktir.

Miyokardiyal performans indeksi (MPI) (Tei indeksi): MPI (Tei indeksi) ilk kez Tei ve
arkadaslan tarafindan 1995 yilinda dilate kardiyomyopatili bir grup hastaya uygulanarak
yaymlanmistir (55). Bu indeks Doppler ekokardiyografik inceleme ile kolaylikla elde
edilebildiginden ve on-ardyiik degisiklikleri, kalp hizi ve kan basinct degisikliklerinden
etkilenmediginden klinik kullanimi olduk¢a kolaydir (55, 56). Kardiyak fonksiyonlar
degerlendirirken tek tek zaman araliklar1 Doppler akim profillerinden kolaylikla elde edilseler
de kalp hiz1 ve yiiklenmelere duyarli olduklar icin klinik kullanimlar1 sinirlidir. Bu yiizden
Tei ve arkadaslarmin onerdigi MPI bu zorluklar1 ortadan kaldirabilecek bir metod olarak

klinik kullanima girmistir. Sekil-3’de MPI’nin 6l¢iimii ve EKG’ye uyarlanis1 gosterilmistir.

Sekil-3: MPI olciimii ve EKG’ye uyarlamsi. (ICT=IVCT, IRT=IVRT, ET=Ejeksiyon

zamani)

n=b ICT‘_: IRT
B ET

Index =

MPI su sekilde hesaplanabilir: MPi=(a-b)/b. Burada a parametresi; mitral veya trikiispid
kapaktan Doppler ekokardiyagrafi ile elde edilen diyastolik ge¢ dolus peak velositesi (A) ile

diastolik erken dolus peak velositesi (E) arasindaki mesafenin saniye cinsinden degerini ifade
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etmektedir. Diger bir parametre olan b ise aort veya pulmoner arter ejeksiyon zamaninin yine

saniye cinsinden degerini gostermektedir.

3.4 Doku Doppler ekokardiyografi ile olciilen degerler

Bu yeni yontem miyokarttan yansiyan Doppler sinyallerine dayanarak kalp siklusu
sirasinda miyokard hareketinin kantitatif olarak degerlendirilmesi prensibine dayanmaktadir.
[k kez 1989 yilinda Iseaz ve arkadaslar tarafindan tanimlanmis olup 1992 yilinda McDicken
ve arkadaslar1 tarafindan klinik kullanima sokulmustir (57). Miyokardin hareketi, yiiksek
genlikte ve diisitk hizda sinyallerin yansimasina yol acarken bunun tersine eritrositlerin
hareketi diisiik genlikte ve kismen yiiksek hizda sinyallere neden olur. Klasik Doppler
incelemelerinde, kan akim hizinin Olclilmesi amaglandigindan dokulardan yansiyan
sinyallerin degil, kan havuzundan yansiyanlarin kaydedilmesi gerekir. Miyokard hareketi
transdusere dogru ise kirmizi, transduserden uzaklasiyorsa mavi renktedir. Rengin parlak
olmas1 hareket hizindaki artis1 yansitir. Miyokard hareketiyle ilgili veriler spektral pulsed
Doppler formatinda da gosterilebilir ve miyokarda ait Doppler parametreleri 6l¢iilebilir. Tipik
bir spektral goriintiide sistol sirasinda sol ventrikiilin merkezine yonelen bir sinyal (Sm) ve
diyastol sirasinda merkezden uzaklasan iki farkli sinyal (Em: erken diastolde, Am; ge¢
diastolde) gozlenir. Izovolumik kontraksiyon ve relaksasyon zamanlarinda da baska sinyaller
kaydedilmektedir (58).

Miyokardiyal erken peak velositesi (Em): EKG’deki P dalgasindan hemen sonra goriilen
ve doku Doppler ekokardiyografide de izoelektrik hattin altindaki ilk negatif dalgadir,
diyastolun ilk dalgasi1 olarak kabul edilir (59).

Atriyal sistol peak velositesi (Am): Diyastolik fazda, EKG’deki P dalgasindan hemen
sonra gorillen ikinci negatif dalga olarak kabul edilir. Doku Doppler goriintillemede
izoelektrik hattin altindaki ikinci negatif dalga velositesi olarak degerlendirilir (59).

Miyokardiyal sistolik dalga velositesi (Sm): Doku Doppler goriintiillemede izoelektrik
hattin iistiindeki ilk pozitif dalga velositesi olarak degerlendirilir (57, 59).

Izovolumik kontraksiyon zamam (IVCTm): Am dalgasinmin bitimi ile Sm dalgasinin
baslangici arasindaki mesafenin siire olarak ol¢iimiidiir (54, 59).

Izovolumik relaksasyon zamani (IVRTm): Sm’nin sonu ile Em’nin baslangici arasindaki
mesafenin siire olarak ol¢iimiidiir (54, 59).

Miyokardiyal kontraksiyon zamam (CTm): Sm dalgasinin baglangici ile bitigi arasindaki

mesafenin siire olarak olctimiidiir (54, 59).
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Tei Indeksi (Miyokard performans indeksi): Doku Doppler ile 6lciilen bu indeks sistolik
ve diyastolik miyokardiyal performansi gosterir. Tei indeksi cocuklarda pulsed Dopplerle elde
edilen MPI sonuclarna uyumluluk gostermektedir. Farkli olarak doku Doppler ile
hesaplanmasinin  yarari, kontraksiyon ve relaksasyonun aym kardiyak siklusta
hesaplanabilmesidir (59).

Tei indeksi: a’—b’ formiili ile hesaplanabilir.
b’

Formiildeki a” doku Doppler ekokardiyografi ile olgiillen Am’nin bitisi ile Em’nin

baslangici arasindaki siire, b’ ise Sm (miyokardiyal sistolik dalga velositesi)’nin bagi ile bitisi

arasindaki siiredir (Sekil-4).

Sekil-4: Tei indeksinin doku Doppler ekokardiyografi ile hesaplanmasi
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4. MATERYAL VE METOD
4.1 Calisma gruplari

Bu calismada, Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi (S.U.M.T.F) Yenidogan Yogun
Bakim Unitesi’ne Temmuz 2007-2008 tarihleri arasinda perinatal asfiksi nedeniyle yatirilarak
takip edilen 20 term yenidogan ve 50 saglikli term yenidoganin, sag ve sol ventrikiil sistolik
ve diyastolik fonksiyonlar1 bir y1l boyunca, S.U.M.T.F Pediatrik Kardiyoloji Ekokardiyografi
Laboratuvar’'nda M-Mode, Doppler ve doku Doppler ekokardiyografi yontemleri ile
incelendi. Hastalar; 0-1 giin, 1-30 giin, 3-4 ay, 6-7 ay ve 11-12 ay zaman araliklarinda olmak
iizere toplam 5 kez degerlendirildi. Her bir degerlendirmede tiim parametreler ii¢ kez ol¢iildii
ve ortalamalar belirlendi. Calismaya baslamadan 6nce ailelerin ve hastanemiz etik kurulunun
onay1 alindi. Calismaya konjenital kalp hastaligi olan vakalar alinmadi. HIE tan1 kriterleri,
klinik ve laboratuar verilerine dayanan Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Koleji kriterleri

modifiye edilerek belirlendi (28, 29, 30):

Asagidakilerden bir veya daha fazlasinin bulunmasi perinatal asfiksi olarak kabul edildi:

1- 5. dakika APGAR skorunun 5 veya altinda olmasi (bakilabildigi takdirde 10.
dakika APGAR’a da bakilacak).

2- Kord kaninda veya dogumdan hemen sonra (en gec 1 saat icinde) bakilan arteryel
kan gazinda pH<7 ve baz defisitinin 12 mmol/L veya iizerinde olmasi.

3- 34. gebelik haftasinin iistiindeki bebeklerde klinik olarak hipoksik-iskemik
ensefalopati bulgularinin gézlenmesi (letarji, stupor, hipotoni, emme refleksinin
olmamasi, solunum diizensizligi, nobetler).

4- Erken donem multiorgan tutulumunun varligr (asagidaki kriterlerden en az
birinin olmasi):
a-Renal:Aniiri veya oligiirinin (<1ml/kg/saat) 24 saatten daha uzun siirmesi ve
serum kreatin degerinin >1,1 mg/dl olmasi1 veya aniiri/oligiirinin 36 saatten uzun
siirmesi veya rastgele bakilan serum kreatin degerinin >1,4 mg/dl olmasi veya
postnatal serum kreatin degerinin giderek artis gostermesi.
b-Kardiyovaskiiler:Yasa gore normal arter kan basincimi saglamak icin 24
saatten daha uzun siiren inotrop ajan kullamimini gerektiren hipotansiyonun
varlig1 veya ritim diizensizliginin olmasi.
c-Pulmoner: Dogumdan sonraki ilk 4 saat icinde >%40 oksijen verilmesini

gerektiren ventilator destegine ihtiya¢ duyulmasi.
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d-Hepatik: Dogumdan sonraki bir hafta iginde bakilan aspartat amino

transferazin>100 IU/1t ve alanin aminotransferazin>100 IU/1lt olmasi.

Cinsiyet, gestasyon haftasi, dogum kilosu ve dogum sekli acgisindan calisma gruplar
arasinda sonuclart etkileyecek anlamli bir farklilik bulunmadi (P>0.05) (Tablo-4). Ayrica tim
kontrollerde her iki grup arasinda agirlik ve kilo alimi agisindan da anlamh bir fark

bulunamadi (P>0.05).

Tablo-4: Vaka ve kontrol gruplarmin genel ozellikleri

Vaka (n=20) Kontrol (n=50) P degeri
Cinsiyet (K/E) 12/8 29/21 P>0.05
Dogum kilosu (gr) 3036x191 3085+256 P>0.05
Dogum sekli (S/N)* | 12/8 28/22 P>0.05
Gestasyon haftasi 39.15+0.75 39.08+0.78 P>0.05

*S/N: S sezeryan, N spontan vajinal yol

Calismaya alinan hastalarin hepsinde 5. dakika Apgar skoru 5’in altindaydi. Hastalara
Sarnat evrelemesi uygulandiginda; 20 vakanin 4’ii Sarnat Evre 3, 6’s1 Evre 2 ve geri kalan 10
vaka Evre 1 ile uyumlu idi. Ilk bir saat icinde 13 vakada ( 4’ii Sarnat Evre 3, 6’s1 Sarnat Evre
2 ve 3’ui Sarnat Evre 1) bakilan arter kaninda pH<7 ve baz defisiti>12 idi. Takiplerde 24
saatten uzun siiren oligiiri 5 vakada saptanirken (4’ii Sarnat Evre 3 ve 1’1 Sarnat Evre 2) ilk
bir saat i¢inde bakilan serum kreatinin degerinin 1,4 mg/dI’nin iizerinde oldugu vaka sayis1 14
idi. (4’t Sarnat Evre 3, 5’1 Sarnat Evre 2 ve 5’1 Sarnat Evre 1). Bu grupta ortalama serum
kreatinin degeri 1,52+0.07 olarak bulundu. Dogumdan sonraki ilk 4 saat icinde 3 hastada (3’u
de Sarnat Evre 3) >%40 oksijen verilmesini gerektiren ventilator destegine ihtiya¢ duyuldu.
Hipotansiyon 7 hastada tespit edilirken (4’ii Sarnat Evre 3, 3’ii Sarnat Evre 2), 3 hastada (3’
de Sarnat Evre 3) gecici aritmi (2 hastada bradiaritmi ve 1 hastada da ventrikiiler ekstrasistol)
tespit edildi. Toplam 18 hastada (4’ii Sarnat Evre 3, 6’s1 Sarnat Evre 2 ve 8’i Sarnat Evre 1)
dogumdan sonraki ilk giin icinde bakilan serum aspartat amino transferaz ve alanin
aminotransferazin degerleri 100 IU/It’'nin {izerinde bulundu. Bu grupta ortalama serum
aspartat amino transferaz degeri 119,3£0.4 [U/It ve alanin aminotransferazin degeri 109,7+0.2
IU/1t bulundu. Ayrica HIE tanisi konan hastalara 1. giin Sarnat evrelemesine ek olarak 1., 2.,

3. ve 7. giinlerde Thompson skorlamasi da yapildi (Tablo-5).
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Tablo-5: Vaka grubunda Thompson skorlamasi ve Sarnat evrelemesi

Vaka 1 [2]3|4|5 |6/7(8/9|10|11|12|13|14|15|16|17|[18[19|20
Thompson | 18 |7 |7 |3 |17 8|4 (8|73 |6 |5 |6 |4 |5 |[I5]|15|14|5 |6
1. giin

Thompson | 14 |6 |6 |3 |13 |7 |4 |8|7|3 |5 |5 (4 |4 |5 |15]14|13|4 |4
2. giin

Thompson | 11 |7 4|3 |10 |53 7|52 |5 |4 (4 |2 |3 |13]|10|11|4 |4
3. giin

Thompson |9 |54 |37 |3|3|6(4|2 |3 |2 (2 |1 (2 |10|8 [9 |2 |2
7. giin

Sarnat 31212013 21221 |1 |1 1 |1 |3 (3 |2 |1 |1

Vaka grubunda, HIE icin belirlenebilen risk faktorleri ayri ayri not edildi. Tablo-6’da

Sarnat evrelemesi ile risk faktorlerinin karsilagtirmasi goriilmektedir.

Tablo-6: Vaka grubunda HiE icin saptanabilen risk faktorleri ve dogum seklinin Sarnat

evrelemesine gore dagilimi

Risk faktorii Hasta sayis1 | Yiizde (%) | *Dogum sekli | Sarnat evresi
Toksemi (Eklampsi) 3 15 S-S-S 3-2-2
Servikal yetmezlik 1 5 S 1
Plasenta dekolmam 1 5 S 3
Umblikal kordon prolapsusu 2 10 N-N 2-1
Erken memran riiptiirii 4 20 N-S-S-S 2-2-1-1
Uzams dogum 3 15 N-N-N 1-1-1
Mekonyum ile boyalh amniyon | 2 10 S-S 1-3
S1VISI

Zorlu, forsepsli dogum 10 N-N 2-1
Fetal kalp atislarinda bozulma | 2 10 S-S 3-1

*Dogum sekli: S sezeryan, N spontan vajinal yol
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4.2 Ekokardiyografik inceleme

Hasta ve kontrol grubunun sag ve sol ventrikiil fonksiyonlar1 geleneksel ve doku Doppler
yontemleri ile incelenmistir. Ekokardiyografik incelemeler Hawlett-Packard Sonos 5500
ekokardiyografi cihaz1 ve 5-12 MHz’lik proplar kullanilarak yapilmistir. Ekokardiyografik
incelemeler, Amerikan Ekokardiyografi Dernegi’nin 6nerdigi standart goriintiileme teknikleri
kullanilarak gerceklestirilmistir (60). Tiim goriintiiler daha sonra tekrar incelenebilmek amaci
ile video-teype kaydedilmistir. Olciimler her hasta icin iicer kez yapilip ortalamalari
alinmigtir.

Doku Doppler ekokardiyografik incelemeler, pulsed Doppler ile apikal dort bosluk
pozisyonda yapildi. Sample voliim (2-5 mm), mitral ve trikiispid anulusun septal ve lateral
kenarlarina yerlestirildi ve sinyal kalitesini optimale getirmek i¢in Doppler 1sinlart miyokard
duvar segmentine miimkiin oldugunca paralel hale getirildi. Doppler 1sinlan ile ventrikiiliin
longitiidinal hareketi arasindaki a¢1 miimkiin oldugunca kiiciik tutulmaya c¢alisildi. Doppler
velositesinin strip chard kayitlari, 50 mm/s ve 5 ms time rezoliisyonunda alindi. Doppler
sinyal kalitesi; Nyquist limiti 10-30 cm/s’ye ve sweep speed en az 100 mm/s’ye indirilerek
elde edildi.

Sol ventrikiil M-Mode ekokardiyografik olciimleri:
Ejeksiyon fraksiyonu (EF): Ejeksiyon fraksiyonu hesaplanmasinda hacimler kullanildi:

EF=LYV divastol sonu hacmi- LV sistol sonu hacmi x 100

LV diyastol sonu hacmi

Fraksiyonel kisalma (FS): Fraksiyonel kisaltmayr hesaplamak igin ¢ap oOl¢timleri
kullanild.
FS : LVDSG -LVSSG
LVDSG

LVDSG=Sol ventrikiil diyastol sonu kavite genisligi

LVSSG =Sol ventrikiil sistol sonu kavite genisligi
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Doppler ekokardiyografik olciimleri:

Mitral ve Trikiispid kapak akimlarn (E-A): Mitral ve trikiispid akim, apikal 4-bosluk
pozisyonda, sample voliim mitral ve trikiispid kapagin u¢ kismina konularak pulsed Doppler
ile alindi. Isinin kan akimina paralel gelmesinde renkli Doppler yol gosterici olarak kullanildi
(52). Diyastolik erken dolus peak velositesi (E ), diyastolik ge¢ dolus peak velositesi (A) ve
bunlarin birbirine orani (E/A) degerlendirildi (Sekil-5, 6) (52, 53, 54).

Sekil-5: Mitral kapaktan elde edilen diyastolik erken dolus peak velositesi (E) ve

diyastolik gec dolus peak velositesi (A)
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Sekil-6: Trikiispid kapaktan elde edilen diyastolik erken dolus peak velositesi (E) ve
diyastolik gec dolus peak velositesi (A)
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Aort ve pulmoner arter ejeksiyon zamanlari: Aort ve pulmoner kapagmn acilisindan
kapanisina kadar gecen siire olarak degerlendirildi (61).

Miyokard performans indeksi (MPI): MPi=(a-b)/b formiilii ile hesaplandi. Burada a:
Diyastolik gec dolus peak velositesi (A) ile diyastolik erken dolus peak velositesi (E )
arasindaki mesafenin siire olarak Olciimiinii gosterirken, b: Aort veya pulmoner arter

ejeksiyon zamanini temsil etmektedir (55, 56).

Doku Doppler ekokardiyografik dlciimleri:

Doku Doppler ekokardiyografik incelemeler, pulsed Doppler ile apikal dort bosluk
pozisyonda yapildi. Sample voliim (2 mm), mitral kapagin LV duvar, trikiispid kapagin da
RV duvari ile birlesme yerine ve septumun bazal kismina konuldu (56).

Miyokardiyal erken peak velositesi (Em): Doku Doppler ekokardiyografik incelemede
izoelektrik hattin altinda, EKG’de P dalgasindan hemen sonrasina tekabiil eden ilk negatif

dalganin velositesi olarak ol¢iildii (59).
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Atriyal sistol peak velositesi (Am): Diyastolik fazda, EKG’deki P dalgasindan hemen
sonra goriillen, doku Doppler incelemede ikinci negatif dalganin velositesi olarak
degerlendirildi (59).

Miyokardiyal sistolik dalga velositesi (Sm): Doku Doppler goriintiilemede izoelektrik
hattin iistiindeki ilk pozitif dalganin velositesi olarak dl¢iildii (57, 59).

Em/Am: Doku Doppler goriintillemede izoelektirik hattin altindaki ilk negatif dalga
velositesinin (Em), ikinci negatif dalga velositesine (Am) boliinmesi ile elde edildi.

E/Em orani: Diyastolik erken dolus peak velositesinin (E ), doku Dopplerde elde edilen
Em dalgasina boliinmesi ile hesaplandi.

Izovolumik kontraksiyon zamam (IVCTm): Am dalgasinin bitimi ile Sm dalagasinin
baslangici arasindaki mesafe siire olarak ol¢iildii (54, 59).

Izovolumik relaksasyon zamami (IVRTm): Sm’nin sonu ile Em’nin baslangici arasindaki
mesafe siire olarak ol¢iildii (54, 59).

Miyokardiyal kontraksiyon zamam (CTm): Sm dalgasinin baslangici ile bitisi arasindaki
mesafe siire olarak ol¢iildii (Sekil-7) (54, 59).

IVCTm/CTm: Am’nin sonu ile Sm’nin baglangici arasindaki siirenin (IVCTm), Sm

dalgasinin baslangici ile bitisi arasindaki siireye (CTm) oran1 olarak degerlendirildi.

Sekil-7: Doku Doppler ekokardiyografi ile dlciilen degerler
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Tei Indeksi: LV icin Tei indeksi: a’—b’  formiilii ile hesaplandi.
b'
Formiildeki a” doku Doppler ekokardiyografi ile 6l¢iilen Am’nin bitisi ile Em’nin baslangici
arasindaki siire, b’ ise Sm (miyokardiyal sistolik dalga velositesi) nin bas ile bitisi arasindaki

siire olarak olciildii (Sekil-7).

4.3 istatistiksel inceleme

Bulgular ortalama # standart sapma (SD) olarak verildi. Istatistik olarak SPSS 13.0
versiyonu kullanildi. Vaka ve kontrol grubunun bire bir karsilastirilmasinda Mann-Whitney-U
testi kullanildi. Istatistiksel anlamlhilik degeri icin P< 0.05 alindi. Gruplarin zamanla olan
iliskisini gostermek i¢in tekrarli 6l¢ciimlerde varyans analizi uygulandi. Anlaml fark bulunan
(P< 0.05) parametrelere Posthoc Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon isaretli sine testi yapildi.

Burada da anlamlilik degeri P< 0.05 olarak belirlendi.

5. BULGULAR
5.1 Sol ventrikiil M-Mode ekokardiyografik ol¢iimleri

M-mode ekokardiyografik incelemede, vaka ve kontrol grubunun EF ve FS ile 6l¢iilen sol
ventrikiiliin sistolik fonksiyonlar1 normal sinirlarda bulundu. Vaka ve kontrol grubu arasinda
EF ve FS a¢isindan anlamli bir farklilik saptanmadi (P>0.05). Yas ilerledikce, her iki grupta
hem EF hem de FS’de tedrici bir artis oldugu ancak bu artisin anlamli olmadig1 goriildii

(P>0.05) (Tablo-7).

Tablo-7: Vaka ve kontrol grubunda EF ve FS’nin ortalama ve P degerleri

1. inceleme 2. Inceleme 3. inceleme 4. Inceleme 5. Inceleme

EF FS EF FS EF FS EF FS EF FS
Vaka 0.75+£0.07 | 0.41+0.06 | 0.77+£0.07 | 0.44+0.06 | 0.79+0.04 0.49+0.06 | 0.80+0.04 | 0.51+0.07 | 0.82+0.03 | 0.57+0.08
Kontrol | 0.76.£0.09 | 0.43£0.08 | 0.75+£0.08 | 0.43£0.07 | 0.079£0.06 | 0.46+0.06 | 0.79£0.06 | 0.48+0.08 | 0.81£0.03 | 0.55+0.08
P P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
degeri

EF: Ejeksiyon fraksiyonu FS: Fraksiyonel kisalma
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5.2 Sol ventrikiil Doppler ekokardiyografik ol¢iimleri

Tiim incelemelerde, vaka ve kontrol gruplarinda mitral kapak diyastolik erken dolus peak
velositesinin (E), diyastolik gec¢ dolus peak velositesinden (A) daha yiiksek oldugu saptandi.
Yine her iki grupta da E ve A dalga velositelerinin takiplerde zamanla giderek anlamli olarak
arttigr bulundu (P<0.05). Ancak, vaka (E: 69.5£15.6, A: 62.4+19.3 ) ve kontol gruplar1 (E:
59.4+12.4, A:49.8+11) arasinda anlaml farklilik sadece 2. incelemede saptandi. Vaka
grubunun E ve A dalga velositeleri ortalamasi kontrol grubundan anlamli olarak daha
yiiksekti (siras1 ile P=0.01 ve P=0.02). E/A oran1 acisindan gruplar arasinda hicbir incelemede
anlamli fark bulunamadi. Yine E/A oraninda zamanla anlamh degisiklik tespit edilmedi.
(P>0.05). Aort ejeksiyon zamani, 1. ve 5. incelemelerde vaka grubunda (0.213+0.025 ve
0.2214£0.021) kontrol grubuna (0.236£0.035 ve 0.231+£0.037) gore anlamli olarak daha kisa
bulundu (her ikisi i¢in P=0.03) (Tablo-8).

Tablo-8: Sol ventrikiil Doppler ekokardiyografi ile degerlendirilen parametreler ve P

degerleri
Vaka Kontrol P degeri
E (cm/sn) 57.7£13.9 58.4+8.7 P>0.05
A (cm/sn) 51.1%13.9 52.249.6 P>0.05
1. Inceleme E/A oram 1.1+0.4 1.1£0.2 P>0.05
Aort ET 0.213+0.025 0.236+0.035 P=0.03
E (cm/sn) 69.5+15.6 59.4+12.4 P=0.01
A (cm/sn) 62.4+19.3 49.8+11 P=0.02
2. inceleme E/A oram 1.2+0.3 1.2+0.2 P>0.05
Aort ET 0.233+0.025 0.235+0.019 P>0.05
E (cm/sn) 78.7x12 76.6x£14.5 P>0.05
A (cm/sn) 69+14.8 67.9+15.8 P>0.05
3. inceleme E/A oram 1.1+0.1 1.1+0.1 P>0.05
Aort ET 0.237+0.015 0.236+0.018 P>0.05
E (cm/sn) 87.4+7.1 86.1+15.4 P>0.05
A (cm/sn) 74.6+7.7 69.9+10.6 P>0.05
4. inceleme E/A oram 1.1£0.1 1.2+0.1 P>0.05
Aort ET 0.229+0.025 0.23040.017 P>0.05
E (cm/sn) 91.4+5.6 94.9+10.1 P>0.05
A (cm/sn) 78.5+6.7 79.8+7.9 P>0.05
5. inceleme E/A oram 1.120.02 1.1£0.02 P>0.05
Aort ET 0.2214+0.021 0.2314+0.037 P=0.03

E: Mitral kapak diyastolik erken dolus peak velositesi A: Mitral kapak diyastolik ge¢ dolus

peak velositesi Aort ET: Aort ejeksiyon zamani.
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MPI ortalamasi, 1. ve 5. incelemelerde vaka grubunda (0.384£0.26 ve 0.24+0.02) kontrol
grubundan (0.23+0.02 ve 0.24+0.02) belirgin yiiksek olup fark istatistiksel olarak anlamliydi. P
degerleri sirast ile 0.01 ve 0.03 olarak hesaplandi (Tablo-9). Her iki grupta da MPI
degerlerinin zaman ile anlamli degistigi goriildii (Sekil 8). Vaka grubunda MPI, 1. inceleme
(0.38+0.26) ve 4. inceleme (0.19+0.02) kiyaslandiginda, hesaplanan degerlerin giderek
azaldigi ve arada anlamli fark oldugu bulundu (P=0.03). Kontrol grubunda ise MPI
ortalamasinin zamanla anlamh sekilde degismedigi goriildii (P>0.05) (Sekil-8).

Tablo-9: Hasta ve kontrol grubunda sol ventrikiil MPI degerleri ve zaman icindeki degisimleri

1. inceleme 2. inceleme 3. inceleme 4. inceleme 5. inceleme
Vaka 0.38+0.26 0.26+0.14 0.24+0.1 0.19+0.02 0.24+0.02
MPI
Kontrol 0.23+0.02 0.26+0.12 0.22+0.13 0.20+0.02 0.2+0.02
MPI
P degeri P=0.01 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P=0.03

incelemeler

12 1-3 1-4 1-5
Vaka P>0.05 P>0.05 P=0.04 P>0.05
(P degeri)
Kontrol P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
(P degeri)

MPI: Miyokard performans indeksi, p<0.05 anlaml1 olarak kabul edilmistir.

Sekil-8: Sol ventrikiil icin hesaplanan MPi’nin calisma gruplarindaki zamanla degisimi
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Vaka grubunda MPI; Sarnat evrelemesine gore gruplandirilan hastalarda ayri ayr
degerlendirildiginde, Evre 3 grubunda 1., 2. ve 3. incelemelerde MPI degerleri (0.530.01,
0.32+0.03, 0.28+0.01) kontrol grubuyla (0.23+0.02, 0.26+0.12, 0.22+0.13) kiyaslandiginda P
degerleri anlamli olarak farkli bulundu (P=0.01, P=0.01, P=0.02). Sarnat evre 3 ve kontrol
gruplart arasinda 4. ve 5. incelemelerde ise anlamli farklilik olmadigi goriildii. Evre 2
grubunda anlamlilik sadece ilk incelemede saptandi (P=0.01). Evre 1 grubunda kontrol
grubuna gore tiim incelemeler boyunca anlamh bir farklilik tespit edilmedi (P>0.05). Sarnat
evrelemesine gore gruplanan vaka grubu, tiim incelemeler boyunca MPI degerleri kendi
aralarinda karsilastirildiginda ise Evre 3 ve 2 grubunda MPI ortalama degerinin zamanla
anlamli bir sekilde azaldigi goriildii. Evre 1 grubunda zamanla iligkili anlamli degisiklik

bulunmadi (Tablo-10).

Tablo-10: Sarnat evrelemesine gore simflandirilan hasta ve kontrol grubunda sol

ventrikiil MPI degerleri ve zaman icindeki degisimleri

Sarnat evre 3 grubu Sarnat evre 2 grubu Sarnat evre 1 grubu

Evre3 Kontrol p Evre 2 Kontrol p Evre 1 Kontrol p

(n:4) degeri (n:6) degeri (n:10) degeri
1. inceleme | 0.53+0.01 | 0.23+0.02 | P=0.01 0.34+0.01 | 0.23+0.02 | P=0.01 0.22+0.01 | 0.23+0.02 | P>0.05
MPi
2. inceleme | 0.32+0.03 | 0.26+0.12 | P=0.02 | 0.24+0.03 | 0.26+0.12 | P>0.05 0.24+0.08 | 0.26+0.12 | P>0.05
MPi
3. inceleme | 0.28+0.01 | 0.22+0.13 | P=0.02 | 0.25+0.04 | 0.22+0.13 | P>0.05 0.21+0.11 | 0.22+0.13 | P>0.05
MPi
4. inceleme | 0.18+0.03 | 0.20+0.02 | P>0.05 0.20£0.03 | 0.20+0.02 | P>0.05 0.20£0.01 | 0.20£0.02 | P>0.05
MPi
5. inceleme | 0.24+0.01 | 0.20+£0.02 | P>0.05 0.24+£0.01 | 0.20+0.02 | P>0.05 0.22+0.01 | 0.20£0.02 | P>0.05
MPi

incelemeler
1-2 1-3 1-4 1-5

Evre 3 grubu | P=0.01 P=0.01 P=0.01 P=0.01
(P degeri)
Evre 2 grubu | P=0.03 P=0.03 P=0.02 P=0.03
(P degeri)
Evre 1 grubu | P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
(P degeri)

P<0.05 anlamli kabul edilmistir.
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5.3 Sol ventrikiil doku Doppler ekokardiyografik dl¢iimleri

Vaka ve kontrol grubunda doku Doppler ekokardiyografi ile ol¢giilen; miyokardiyal erken
peak velositesi (Em), atriyal sistol peak velositesi (Am) ve miyokardiyal sistolik dalga
velositesi (Sm)’de zamanla anlamli artis oldugu goriildii (Tablo-11). ik incelemede Em, vaka
grubunda (6.2+1.4cm/sn) kontrol grubuna (7.46%1.4cm/sn) oranla anlamli olarak daha diisiik
bulundu (P=0.04). Am velositesi, 2. incelemede vaka grubunda (8.9+3.2cm/sn) kontrol
grubundan (7.1x1.9cm/sn) anlaml olarak daha yiiksek bulunurken (P=0.02) ayn1 incelemede
Sm, vaka grubunda (7.3£1.9cm/sn) kontrol grubundan (5.6%1.1cm/sn) anlamli olarak daha
yiikksek saptandi (P=0.01). Em velositesi, 4. incelemede vaka grubunda (11.3x1.2cm/sn)
kontrol grubundan (12.05£1.08cm/sn) anlamhi olarak daha kii¢ciik bulundu (P=0.01). Em ve
Sm velositeleri 5. incelemede, vaka grubunda (12.5+1.1cm/sn ve 9.2+0.95cm/sn) kontrol

grubundan (13.30.9 ve 9.94+0.79cm/sn) anlamli olarak daha diisiik bulundu.

Tablo-11: Sol ventrikiilde, tiim incelemeler boyunca her iki grupta doku Doppler

ekokardiyografi ile elde edilen parametreler

Vaka Kontrol P degeri

Em (cm/sn) 6.2+1.4 7.46%1.4 P=0.04

Am (cm/sn) 6.9+2.1 7.45+2.3 P>0.05

Sm (cm/sn) 5.7+1.1 5.7+1.2 P>0.05

. LVIVCTm (sn) 0.048+0.021 0.046+0.022 P>0.05

1. Inceleme LVIVRTm (sn) 0.05620.013 0.052+0.019 P>0.05
LVCTm (sn) 0.206+0.093 0.193+0.087 P>0.05

Em (cm/sn) 8.6+2.6 7.5+1.5 P>0.05

Am (cm/sn) 8.9+3.2 7.1+1.9 P=0.02

Sm (cm/sn) 7.3+1.9 5.6+1.1 P=0.01

. LVIVCTm (sn) 0.049+0.035 0.047+0.019 P>0.05

2. Inceleme LVIVRTm (sn) 0.058+0.029 0.055+0.016 P>0.05
LVCTm (sn) 0.225+0.081 0.244+0.091 P>0.05

Em (cm/sn) 9.9+1.2 9.9+1.8 P>0.05

Am (cm/sn) 9.3+1.8 9.3+2.3 P>0.05

Sm (cm/sn) 8.01£1.2 7.4+1.4 P>0.05

. LVIVCTm (sn) 0.045+0.016 0.046+0.021 P>0.05

3. Inceleme LVIVRTm (sn) 0.05740.015 0.057+0.014 P>0.05
LVCTm (sn) 0.218+0.094 0.226+0.075 P>0.05

Em (cm/sn) 11.3+1.2 12.05+1.08 P=0.01

Am (cm/sn) 10.1+1.4 9.8+1.5 P>0.05

Sm (cm/sn) 8.9+0.9 8.5+1.3 P>0.05

. LVIVCTm (sn) 0.048+0.013 0.047+0.015 P>0.05

4. Inceleme LVIVRTm (sn) 0.054+0.017 0.056+0.014 P>0.05
LVCTm (sn) 0.226+0.087 0.231+0.079 P>0.05

Em (cm/sn) 12.5+1.1 13.3+0.9 P=0.01

Am (cm/sn) 10.6+1.01 11.1%1.2 P>0.05

Sm (cm/sn) 9.240.95 9.9+0.79 P=0.01

. LVIVCTm (sn) 0.047+0.011 0.046+0.017 P>0.05

S. Inceleme LVIVRTm (sn) 0.056+0.014 0.058+0.011 P>0.05
LVCTm (sn) 0.23120.091 0.223+0.077 P>0.05
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Em velositesinin Am velositesine oran1 (Em/Am) acisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi. Em/Am oran1 yil boyunca yapilan degerlendirmelerde vaka
grubunda anlamh degisiklik gostermezken, kontrol grubunda 4 ve 5. incelemede ilk

incelemeye gore anlamli bir artig oldugu goriildii (P=0.01) (Tablo-12).

Tablo-12: Hasta ve kontrol grubunda tiim incelemeler boyunca sol ventrikiilde bakilan Em/Am oranlari

1. inceleme 2. inceleme 3. inceleme 4. inceleme 5. Inceleme
Vaka 0.95+0.29 1.01+0.21 1.02+0.2 1.13+0.12 1.18+0.02
Em/Am
Kontrol 1.05+0.28 1.1+0.33 1.1+0.28 1.24+0.22 1.207+0.104
Em/Am
P degeri P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05

incelemeler

12 1-3 1-4 1-5
Vaka P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
(P degeri)
Kontrol P>0.05 P>0.05 P=0.01 P=0.01
(P degeri)

P<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.

LVIVCTm/CTm orani; 2., 3. ve 4. incelemelerde vaka grubunda (0.26+0.02, 0.24+0.02 ve
0.24+0.02) kontrol grubuna gore (0.23+0.02, 0.21£0.01 ve 0.21+£0.01) daha biiyiiktii ve
istatistiksel olarak da fark anlamli bulundu (P=0.03, P=0.03 ve P=0.02). Diger incelemelerde
ise boyle bir iliski goriillmedi. LVIVCTm/CTm oran1 agisindan vaka grubunda zaman iginde
yapilan incelemelerde anlamli bir fark bulunmazken, kontrol grubunda zamanla anlaml bir
fark oldugu ve bu oranin zaman i¢inde anlaml bir sekilde azaldig1 (1. incelemede 0.26+0.02

ve son incelemede 0.21£0.01) goriildii (P=0.01) (Tablo-13).

Tablo-13: Vaka ve kontrol grubunda Sol ventrikiil icin LVIVCTm/CTm oram ve takipler sirasinda

bulunan degerler

1. inceleme 2. inceleme 3. inceleme 4. inceleme 5. inceleme
Vaka 0.25+0.02 0.26%0.02 0.24+0.02 0.244+0.02 0.2240.02
LVIVCT
m/CTm
Kontrol 0.2620.02 0.23+0.02 0.21+0.01 0.21+0.01 0.21+0.01
LVIVCT
m/CTm
P degeri P>0.05 P=0.03 P=0.03 P=0.02 P>0.05
incelemeler
1-2 1-3 1-4 1-5
Vaka P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
(P degeri)
Kontrol P=0.01 P=0.01 P=0.01 P=0.01
(P degeri)

P<0.05 anlaml1 kabul edildi.
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Tei indeksi ise hasta grubunda kontrol grubuna gore yapilan tiim incelemelerde daha

yiiksek bulunmasina ragmen, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo-14).

Vaka grubunda bir y1l boyunca yapilan incelemeler kendi aralarinda degerlendirildiginde, Tei

indeksinin takiplerda azaldigi, 1 ile 3. ve 1. ile 5. incelemeler arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir azalma oldugu goriildii (P=0.03 ve P=0.02). Kontrol grubunda da ilk inceleme ile

daha sonra yapilan incelemeler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (tiimii

icin P=0.01). Bu grupta, 1. incelemede Tei indeksi ortalamas1 yiiksek iken (0.53%0.1) diger
incelemelerde anlamli olarak daha diisiik olarak hesaplandi (0.46+0.1, 0.43+0.02, 0.41+£0.01

ve 0.45+0.02) (Tablo-14).

Tablo-14: Sol ventrikiil icin gruplara gore Tei indeksinin tiim incelemeler boyunca

ortalama degerleri ve istatistiksel olarak anlamhliklar:

1. inceleme 2. inceleme 3. inceleme 4. inceleme 5. inceleme
Vaka 0.55+0.13 0.51+0.15 0.48+0.15 0.49+0.02 0.46+0.01
Tei
indeksi
Kontrol | 0.53+0.1 0.46+0.1 0.43+0.02 0.41+0.01 0.45+0.02
Tei
indeksi
P degeri | P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
incelemeler
1-2 1-3 1-4 1-5
Vaka P>0.05 P=0.03 P>0.05 P=0.02
(P degeri)
Kontrol P=0.01 P=0.01 P=0.01 P=0.01
(P degeri)

P<0.05 anlaml olarak kabul edilmistir.
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Tei indeksinin zamana gore grup i¢i degisimleri Sekil-9’da gosterilmistir.

Sekil-9: Sol ventrikiil icin hesaplanan Tei indeksinin ¢alisma gruplarindaki zamanla

degisimi
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Sarnat evrelemesine gore siniflandirilan vaka grubunda Tei indeksi degerlendirildiginde,
Evre 3 grubunda 1., 2., 3. ve 4. incelemelerde Tei indeksi degerleri (0.59+0.2, 0.59+0.1,
0.53+0.2, 0.55+0.05) kontrol grubuyla (0.53+0.1, 0.46+0.1, 0.43+0.02, 0.41+0.01)
kiyaslandiginda anlamli bir sekilde daha yiiksek bulundu (her biri icin sirast ile P=0.03,
P=0.01, P=0.01, P=0.01). Evre 2 grubunda ise kontrol grubu arasindaki anlamlilik 1., 2., 3. ve
4. incelemelerde saptandi (her biri i¢in P=0.01, P=0.01, P=0.03 ve P=0.01). Evre 1 grubunda
ise kontrol grubu ile karsilastirildiginda tiim incelemeler boyunca anlamli bir farklilik tespit
edilmedi. Ayrica, Evre 3, Evre 2 ve Evre 1 grubunda Tei indeksinin, zaman icerisinde anlaml

bir sekilde azaldig goriildii (Tablo-15).
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Tablo-15:

Sarnat evrelemesine

gore smiflandirilan hasta grubu

ile kontrol

gruplarindaki sol ventrikiill Tei indeksi degerleri ve bu degerlerin zaman icindeki

degisimi

Sarnat evre 3 grubu Sarnat evre 2 grubu Sarnat evre 1 grubu

Evre 3 Kontrol P degeri | Evre 2 Kontrol P degeri | Evre 1 Kontrol P degeri

(n:4) (n:6) (n:10)
1. inceleme | 0.59£0.2 | 0.53+0.1 P=0.03 | 0.60+0.2 | 0.53%0.1 P=0.01 | 0.51£0.2 | 0.53%0.1 P>0.05
Tei indeksi
2. Inceleme | 0.59+0.1 | 0.46+0.1 P=0.01 | 0.53+0.1 | 0.46%0.1 P=0.01 | 0.45£0.08 | 0.46+0.1 P>0.05
Tei indeksi
3.Inceleme | 0.5320.2 | 0.43+0.02 | P=0.01 | 0.48+0.1 | 0.43+0.02 | P=0.03 | 0.42+0.01 | 0.43+£0.02 | P>0.05
Tei indeksi
4. Inceleme | 0.55+0.05 | 0.41+0.01 | P=0.01 | 0.51+0.03 | 0.41+0.01 | P=0.01 | 0.42+0.01 | 0.41+0.01 | P>0.05
Tei indeksi
5. Inceleme | 0.48+0.03 | 0.45+0.02 | P>0.05 | 0.47+0.01 | 0.45+0.02 | P>0.05 | 0.44+0.02 | 0.45+0.02 | P>0.05
Tei indeksi

Incelemeler
1-2 1-3 1-4 1-5

Evre 3 grubu | P>0.05 P=0.03 P=0.03 P=0.02
(P degeri)
Evre 2 grubu | P=0.02 P=0.01 P=0.02 P=0.01
(Pdegeri)
Evre 1 grubu | P=0.03 P=0.02 P=0.02 P=0.03
(P degeri)

P<0.05 anlamli kabul edildi.

5.4 Sol ventrikiill Doppler ve doku Doppler ekokardiyografik olciimlerinin

birlikte degerlendirilmesi

Sol ventrikiil

degerlendirilmesinde

Doppler ve doku Doppler

E/Em orani

ekokardiyografi

kullamldi. Gruplar arasi

Olciimlerinin  birlikte

karsilastirmalarda,

tim

incelemelerde vaka grubunda hesaplanan E/Em orani ortalamasinin, kontrol grubundan biiyiik
oldugu goriildii. Ancak, istatistiksel olarak sadece 1. incelemede P degeri sinirda anlamli
(P=0.05) olarak saptandi, digerlerinde boyle bir anlamlilik saptanmadi (Tablo-16). Zaman
icindeki degerlendirmede, vaka ve kontrol gruplarinda E/Em ortalamasinda zamanla
azalmanim oldugu goriildii. Vaka grubunda bir yillik takip periyodu boyunca 1. inceleme
(9.6+3.2) ile diger tiim incelemeler arasinda anlamli fark saptanirken (her biri i¢in P degeri
siras1 ile P=0.03, P=0.03, P=0.01 ve P=0.01), kontrol grubunda ilk inceleme (8.09+1.9) ile

son iki inceleme arasinda istatistiksel anlamlilik saptandi (P=0.03 ve P=0.03).
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Tablo-16: Mitral kapak E dalga velositesinin, sol ventrikiil miyokardiyal Em velositesine

oranlarimin karsilastirilmasi

Vaka Kontrol P degeri
1. inceleme E/Em oram 9.6+3.2 8.09+1.9 P=0.05
2. inceleme E/Em oram 8.8+2.9 8.04+1.8 P>0.05
3. Inceleme E/Em oran 8.03+1.03 7.841.3 P>0.05
4. inceleme E/Em oram 7.7£1.04 7.2+1.04 P>0.05
5. inceleme E/Em oram 7.3x0.7 7.1£0.9 P>0.05
incelemeler
1-2 1-3 1-4 1-5
Vaka P=0.03 P=0.03 P=0.01 P=0.01
(P degeri)
Kontrol P>0.05 P>0.05 P=0.03 P=0.03
(P degeri)

P<0.05 anlaml1 kabul edildi.

5.5 Septum doku Doppler ekokardiyografik olciimleri

Am velositeleri ortalamasi tiim gruplarda ve tiim incelemeler boyunca Em velositesinden
biiyiik olarak degerlendirildi. 2. incelemede vaka grubunda olciilen Em (6.6+1.6), Am
(8.3+2.5) ve Sm (6.1+0.9) degerlerinin, kontrol grubundan (5.8+1.1, 7£1.4 ve 5.4+0.8)
anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi (P=0.04, P=0.01 ve P=0.01). Diger incelemelerde ayni
parametreler acisindan vaka ve kontrol grubu arasinda istatistiksel fark yoktu. Gruplarin bir
yillik takipleri boyunca yapilan degerlendirmelerde ise; Em, Am ve Sm velositelerinin
zamanla anlamli bir sekilde arttigi goriildii (P<0.05). Hasta ve kontrol grubu arasinda;
SIVCTm, SIVRTm, SCTm ve SIVCTm/CTm oram ortalama degeri bakimindan anlamh fark
yoktu. Tiim incelemelerde gruplar arasi ve 1 yil i¢inde yapilan incelemelerde SIVRTm degeri
ortalamasi, SIVCTm degeri ortalamasindan daima yiiksekti, ancak fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (P>0.05). SIVCTm, SIVRTm, SCTm ve SIVCTm/CTm orani ortalama
degerleri agisindan 1 yil icinde yapilan incelemelerde anlamli bir fark saptanmadi (P>0.05)

(Tablo-17).
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Tablo-17: Septumda doku Doppler ekokardiyografik inceleme

ile elde edilen

parametreler
Vaka Kontrol P degeri
Em (cm/sn) 5.2+41.3 5.5%1.06 P>0.05
Am (cm/sn) 7.07£1.8 6.6x1.1 P>0.05
Sm (cm/sn) 5.2+0.9 5.3+0.7 P>0.05
. SIVCTm (sn) 0.046+0.016 0.045+0.013 P>0.05
1. Inceleme SIVRTm (sn) 0.047+0.012 0.048+0.011 P>0.05
SCTm (sn) 0.196+0.056 0.203+0.045 P>0.05
SIVCTm/CTm | 0.24+0.02 0.24+0.02 P>0.05
Em (cm/sn) 6.6£1.6 5.8+1.1 P=0.04
Am (cm/sn) 8.3+£2.5 7+1.4 P=0.01
Sm (cm/sn) 6.1+0.9 5.440.8 P=0.01
. SIVCTm (sn) 0.044+0.017 0.046+0.012 P>0.05
2. Inceleme SIVRTm (sn) 0.046+0.013 0.047+0.013 P>0.05
SCTm (sn) 0.211+0.051 0.209+0.055 P>0.05
SIVCTm/CTm | 0.24+0.01 0.23+£0.02 P>0.05
Em (cm/sn) 8.1£1.03 8.06+1.5 P>0.05
Am (cm/sn) 9.7+1.8 9.442.2 P>0.05
Sm (cm/sn) 7.03£1.05 7.1£1.1 P>0.05
. SIVCTm (sn) 0.046+0.017 0.047+0.014 P>0.05
3. Inceleme SIVRTm (sn) 0.048+0.011 0.049+0.015 P>0.05
SCTm (sn) 0.198+0.053 0.202+0.051 P>0.05
SIVCTm/CTm | 0.23+0.02 0.22+0.02 P>0.05
Em (cm/sn) 9.9+0.8 9.6+1.1 P>0.05
Am (cm/sn) 10.2+1.7 10.3£2.05 P>0.05
Sm (cm/sn) 8.5+0.7 8.3+1.2 P>0.05
. SIVCTm (sn) 0.045+0.016 0.046+0.014 P>0.05
4. Inceleme SIVRTm (sn) 0.047+0.013 0.049+0.011 P>0.05
SCTm (sn) 0.203+0.054 0.205%0.053 P>0.05
SIVCTm/CTm | 0.21+0.02 0.22+0.02 P>0.05
Em (cm/sn) 10.8+0.8 10.9£1.08 P>0.05
Am (cm/sn) 11.6£1.5 11.8£1.5 P>0.05
Sm (cm/sn) 9.4+0.59 9.6+0.8 P>0.05
. SIVCTm (sn) 0.046+0.014 0.047+0.012 P>0.05
5. Inceleme SIVRTm (sn) 0.048+0.013 0.049+0.016 P>0.05
SCTm (sn) 0.198+0.057 0.198+0.054 P>0.05
SIVCTm/CTm | 0.21+0.02 0.22+0.01 P>0.05
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Tiim incelemelerde, Em velositesinin Am velositesine orant (Em/Am) bakimindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. Ancak, her iki grup icinde Em/Am

oraninin zamanla iliskili olarak anlaml farkliliklar gosterdigi saptandi. Soyleki, Em/Am orani

ortalama degeri vaka grubunda 1. inceleme (0.75+0.18) ile 4. (0.98+0.19) ve 5. (0.95£0.19)

incelemeler arasinda fark anlamli olarak bulundu (P=0.01 ve P=0.02). Kontrol grubunda da

ise 1. (0.85+£0.22) ve 4. (0.95+£0.18) incelemeler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (P=0.04) (Tablo-18).

Tablo-18: Vaka ve kontrol grubunda tiim incelemeler boyunca septum Em/Am oranlari

1. inceleme 2. inceleme 3. inceleme 4. inceleme 5. inceleme
Vaka 0.75+0.18 0.83+0.19 0.85+0.17 0.98+0.19 0.95+0.19
Em/Am
Kontrol 0.85+0.22 0.84+0.18 0.87+0.16 0.95+0.18 0.92+0.14
Em/Am
P degeri P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
incelemeler
12 1-3 1-4 1-5
Vaka P>0.05 P>0.05 P=0.01 P=0.02
(P degeri)
Kontrol P>0.05 P>0.05 P=0.04 P>0.05
(P degeri)

P<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.
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Tei indeksi acisindan; kontrol ve hasta grubu arasinda yapilan degerlendirmelerde yalnizca

3. incelemede sinirda anlamli farklilik saptandi (P=0.04). Bu incelemede, Tei indeksi

ortalama degeri kontrol grubunda (0.45+0.01), vaka grubundan (0.43+0.02) anlamli olarak

daha yiiksek bulundu (Tablo-19). Tei indeksinin, vaka ve kontrol grubunda zaman icinde

yapilan incelemelerinde ise anlamli fark bulunmadi (Sekil-10).

Tablo-19: Tiim incelemeler boyunca septum icin Tei indeksi ortalama degerleri ve istatistiksel sonuclari

1. inceleme 2. inceleme 3. inceleme 4. inceleme 5. inceleme
Vaka 0.46+0.104 0.47+0.02 0.43+0.02 0.41+0.02 0.45+0.01
Tei indeksi
Kontrol 0.44+0.01 0.44+0.01 0.45+0.01 0.41+0.01 0.44+0.02
Tei indeksi
P degeri P>0.05 P>0.05 P=0.04 P>0.05 P>0.05

incelemeler

1-2 1-3 1-4 1-5
Vaka P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
(P degeri)
Kontrol P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
(P degeri)

P<0.05 anlaml1 olarak kabul edilmistir.

Tei indeksinin kontrol ve vaka gruplarinda zamana gore degisimleri Sekil-10’da

gosterilmisgtir.

Sekil-10: Septum icin hesaplanan Tei indeksinin calisma gruplarindaki zamanla degisimi
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Tei indeksi; Sarnat evrelemesine gore gruplandirilan hastalar ve kontrol grubunda
degerlendirildiginde, I.incelemede Tei indeksinin Evre 3 grubunda (0.50+0.2) kontrol
grubundan (0.44+0.01) 3. incelemelerde ise kontrol grubunda (0.45+0.01) Evre 3 grubundan
(0.41£0.2) anlaml olarak daha yiiksek oldugu bulundu (herbiri icin P=0.03, P=0.03). Evre 2
grubu (0.53+0.1) ile kontrol grubu arasindaki (0.44+0.01) anlamli farklilik sadece 2.
incelemede saptand1 ve P degeri 0.02 idi. Evre 1 grubunda ise kontrol grubuna gore tiim
incelemeler boyunca herhangi bir istatistiksel anlamli farklilik tespit edilmedi. Sarnat
evrelemesine gore gruplanan vaka grubunda, Tei indeksinin zaman igindeki degisikligi
incelendiginde, Evre 3 grubunda 1. ile 2., 3., 4. ve 5. incelemeler arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu goriildii. Diger bir deyisle, Tei indeksinin zaman i¢inde azaldig goriildii.
Evre 2 grubunda ise bu anlamliligin ilk ve 2. incelemelerler arasinda oldugu saptandi. Evre 1
grubunda ise Tei indeksinin zaman iginde anlamli degisiklik gostermedigi bulundu (Tablo-

20).

Tablo-20: Sarnat evrelemesine gore ayrilan hasta gruplarinda septumdan elde edilen
Tei indekslerinin tiim incelemeler boyunca kontrol grubu degerleri ile karsilastirilmasi

ve P degerleri

Sarnat evre 3 grubu Sarnat evre 2 grubu Sarnat evre 1 grubu

Evre 3 Kontrol P degeri | Evre 2 Kontrol P degeri | Evre 1 Kontrol P degeri

(n:4) (n:6) (n:10)
1.inceleme | 0.50+0.2 | 0.44+0.01 | P=0.03 | 0.45+0.2 | 0.44+0.01 | P>0.05 | 0.45+0.02 | 0.44+0.01 | P>0.05
Tei indeksi
2.inceleme | 0.44+0.1 0.44+0.01 | P>0.05 0.53£0.1 0.44+0.01 | P=0.02 0.45+£0.01 | 0.44+0.01 | P>0.05
Tei indeksi
3.inceleme | 0.41+0.2 | 0.45+0.01 | P=0.03 0.46+0.1 0.45+0.01 | P>0.05 0.44+0.02 | 0.45+0.01 | P>0.05
Tei indeksi
4.inceleme | 0.40+0.05 | 0.41+0.01 | P>0.05 0.41£0.03 | 0.41+0.01 | P>0.05 0.424+0.01 | 0.41x0.01 | P>0.05
Tei indeksi
5.1inceleme | 0.44+0.03 | 0.44+0.02 | P>0.05 0.45+£0.01 | 0.44+0.02 | P>0.05 0.44+£0.02 | 0.44+0.02 | P>0.05
Tei indeksi

incelemeler
1-2 1-3 14 1-5

Evre 3 grubu | P=0.03 P=0.03 P=0.03 P=0.03
(P degeri)
Evre 2 grubu | P=0.02 P>0.05 P>0.05 P>0.05
(P degeri)
Evre 1 grubu | P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
(P degeri)

P<0.05 anlaml olarak kabul edilmistir.

41




5.6 Sag ventrikiil Doppler ekokardiyografik ol¢iimleri

Sag ventrikiilde tiim incelemeler boyunca, her iki grupta da trikiispid kapak diyastolik ge¢
dolus peak velositesinin (A), diyastolik erken dolus peak velositesinden (E) yiiksek oldugu
saptandi. Vaka ve kontrol gruplarinda E ve A velosite ortalama degerleri karsilagtirnlldiginda
2. 3. ve 4. incelemelerde istatistiksel anlamli farkliliklar tespit edildi. Ikinci ve 4.
incelemelerde E velositesi vaka grubunda (ilki icin 59.2+14.4, ikincisi i¢in 72.1£13.5) kontrol
grubundan (ilki i¢in 52.6+10.2, ikincisi i¢in 63.7£12.9) anlamli olarak yiiksekti (sirasi ile
P=0.02, P=0.01). A dalga velositesi ortalamas1 3. incelemede vaka grubunda (80.5+10.08),
kontrol grubundan (73.4£10.9) anlamlh olarak daha yiiksekti (P=0.01). Vaka ve kontrol
gruplarindaki E ve A velositelerinin zamanla anlamli artis gosterdigi goriildii (P<0.05).
Ayrica, pulmoner arter ejeksiyon zamani, 1. incelemede vaka grubunda kontrol grubuna gore

anlaml1 derecede kisa olup P degeri 0.03 olarak hesaplandi (Tablo-21).

Tablo-21: Sag ventrikiil Doppler ekokardiyografik inceleme ile degerlendirilen

parametreler
Vaka Kontrol p degeri
E (cm/sn) 49.01£13.5 50.319.4 P>0.05
A (cm/sn) 56.5+14.7 59.949.07 P>0.05
1. inceleme Pulmoner AET | 0.223+0.045 0.231+0.023 P=0.03
E (cm/sn) 59.2+14.4 52.6x£10.2 P=0.02
A (cm/sn) 66.3+17.7 62.4+10.2 P>0.05
2. Inceleme Pulmoner AET | 0.231+0.025 0.231+0.021 P>0.05
E (cm/sn) 62.9+13.8 57.1+13.1 P>0.05
A (cm/sn) 80.5+£10.08 73.4+10.9 P=0.01
3. inceleme Pulmoner AET | 0.232+0.017 0.231+0.023 P>0.05
E (cm/sn) 72.1£13.5 63.7£12.9 P=0.01
A (cm/sn) 81.6+13.3 79.5£12.8 P>0.05
4. Inceleme Pulmoner AET | 0.229+0.027 0.230+0.021 P>0.05
E (cm/sn) 79.8+7.8 75.949.7 P>0.05
A (cm/sn) 88.6+7.1 88.5+8.8 P>0.05
5. inceleme Pulmoner AET | 0.232+0.017 0.231+0.019 P>0.05

Pulmoner AET: Pulmoner arter ejeksiyon zamant
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E/A oranlarina bakildiginda ise iki grup arasinda 2. ve 4. incelemelerde istatistiksel anlamli
farklik vardi (sirasi ile P=0.02 ve P=0.01). Bu incelemelerde vaka grubunda hesaplanan E/A
ortalama degeri (0.94+0.33 ve 0.88+0.14 ) kontrol grubundan (0.77+£0.13 ve 0.79+0.12)
yiiksekti. Genel olarak bakildiginda ise 3. incelemede hesaplanan E/A orani ortalamasi harig
tim incelemelerde vaka grubunda belirlenen degerler daha yiiksekti. Ancak istatistiksel
anlamhilik sadece 2. ve 4. incelemeler arasinda bulundu. Ayrica, E/A oraninin zamanla

anlamli degisiklik gostermedigi goriildii (Tablo-22).

Tablo-22: Tiim incelemeler boyunca trikiispid kapak E/A oram ortalama degerlerinin

gruplara gore dagilim

1. inceleme 2. inceleme 3. inceleme 4. inceleme 5. inceleme
Vaka 0.91+0.36 0.94+0.33 0.7620.02 0.88+0.14 0.902+0.12
E/A
Kontrol 0.85+0.207 0.77+0.13 0.77 £0.15 0.79+0.12 0.85+0.02
E/A
P degeri P>0.05 P=0.02 P>0.05 P=0.01 P>0.05

incelemeler

1-2 1-3 1-4 1-5
Vaka P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
(P degeri)
Kontrol P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
(P degeri)

P<0.05 anlaml olarak kabul edilmistir.

Sag ventrikiil i¢in hesaplanan MPI, tiim incelemelerde vaka grubunda daha yiiksek
saptanirken, istatistiksel anlamlilik sadece 1. incelemede tespit edildi. Bu incelemede vaka
grubunun MPI’si 0.3940.18 iken kontrol grubunda 0.29+0.12 bulundu ( P=0.03) (Tablo-23).
Ayni incelemede, vaka grubunda pulmoner arter ejeksiyon zamam (0.223+0.045) kontrol
grubundan (0.231+0.023) istatistiksel olarak anlamli derecede kisa olarak saptandi (P=0.03)
(Tablo-21). MPI’nin zamanla anlamli bir sekilde azaldig1 saptandi. Gruplar kendi iglerinde
degerlendirildiginde, MPI ortalama degerinin, vaka grubunda son incelemede degismemekle
birlikte zamanla anlamli bir sekilde azaldig1 goriildii. Zaman icinde MPI degerindeki anlamli

azalmanin kontrol grubunda da oldugu saptandi (Tablo-23) (Sekil-11).
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Tablo-23: Tiim incelemeler boyunca sag ventrikiil MPI’nin gruplara gore ortalama ve P

degerleri
1. inceleme 2. inceleme 3. inceleme 4. inceleme 5. inceleme
Vaka 0.39+0.18 0.23+0.15 0.22+0.12 0.18+0.02 0.18+0.02
MPI
Kontrol 0.29+0.12 0.23+0.11 0.18+0.02 0.16+0.02 0.17+0.02
MPI
P degeri P=0.03 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Incelemeler
1-2 1-3 1-4 1-5
Vaka P=0.04 P=0.02 P=0.01 P=0.01
(P degeri)
Kontrol P=0.04 P=0.01 P=0.01 P=0.01
(P degeri)

P<0.05 anlaml1 olarak kabul edilmistir.

MPI’nin zamana gore grup ici degisimleri Sekil-11’de gosterilmistir.

Sekil-11: Sag ventrikiil icin hesaplanan MPI’nin calisma gruplarindaki zamanla

degisimi
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Sarnat evrelemesine gore gruplandirilan hastalar MPI agisindan degerlendirildiginde, 1., 2.
ve 3. incelemelerde Evre 3 grubunda bulunan MPI indeksi degerleri (0.51+0.02, 0.31+0.1,
0.25+0.03) kontrol grubuyla (0.29+0.12, 0.23+£0.11, 0.18+0.02) kiyaslandiginda P degerleri
anlaml olarak bulunmustur (P=0.01, P=0.01, P=0.01). Evre 3 grubu hastalar ile kontrol grubu
arasinda 4. ve 5. incelemelerde anlamli fark bulunmadi (P>0.05). Evre 2 grubu (0.45+0.2,
0.53£0.1, 0.46+0.1) ile kontrol grubu (0.29+0.12 0.23+0.110.18+0.02) arasindaki anlamli
farklihik 1., 2. ve 3. incelemelerde saptandi (hepsi i¢in P=0.01). Ayni sekilde 4. ve 5.
incelemelerde Evre 2 ile kontrol grubu arasinda anlamli fark olmadigi goriildii. Evre 1
grubunda ise kontrol grubuna gore tiim incelemeler boyunca herhangi bir anlaml farklilik
tespit edilmedi. Vaka ve kontrol grubunda MPI degerlerinin zaman icinde azaldig goriildii.
Sarnat evrelemesine gore ayrilan vaka gruplarindan Evre 3 grubunda tiim incelemeler
boyunca hesaplanan MPI degerlerinin zamanla azalmasi anlamli bulundu (P=0.01) (Tablo-
24). Evre 2 grubunda ise MPI degerleri agisindan 1-2, 1-4 ve 1-5. incelemeler arasinda
anlamli fark oldugu goriildii (sirasi ile P=0.02, P=0.01 ve P=0.01). Evre 1 grubunda ise MPI
degerleri agisindan 1-3, 1-4 ve 1-5. incelemelerde bulunan degerler arasinda anlamh fark

oldugu goriildii (siras1 ile P=0.04, P=0.02 ve P=0.02) (Tablo-24).

Tablo-24: Tiim incelemeler boyunca Sarnat evrelemesine gore ayrilan hasta gruplarmin sag ventrikiil icin

hesaplanan MPI degerlerinin kontrol grubu degerleri ile karsilastiriimasi

Sarnat evre 3 grubu Sarnat evre 2 grubu Sarnat evre 1 grubu

Evre3 Kontrol P degeri Evre 2 Kontrol P degeri Evre 1 Kontrol P degeri

(n:4) (n:6) (n:10)
1. inceleme 0.51+0.02 0.29+0.12 P=0.01 0.45+0.2 0.29+0.12 P=0.01 0.27+0.02 0.29+0.12 P>0.05
MPI
2. inceleme 0.31+0.1 0.23+0.11 P=0.01 0.53+0.1 0.23+0.11 P=0.01 0.24+0.01 0.23+0.11 P>0.05
MPi
3. inceleme 0.25+0.03 0.18+0.02 P=0.01 0.46+0.1 0.18+0.02 P=0.01 0.20+0.02 0.18+0.02 P>0.05
MPi
4. inceleme 0.16+0.01 0.16+0.02 P>0.05 0.17+0.03 0.16+0.02 P>0.05 0.15+0.01 0.16+0.02 P>0.05
MPi
5. inceleme 0.19+0.03 0.17+0.02 P>0.05 0.16+0.01 0.17+0.02 P>0.05 0.15+0.02 0.17£0.02 P>0.05
MPi

Incelemeler
1-2 1-3 1-4 1-5

Evre 3 grubu P=0.01 P=0.01 P=0.01 P=0.01
(P degeri)
Evre 2 grubu P=0.02 P>0.05 P=0.01 P=0.01
(P degeri)
Evre 1 grubu P>0.05 P=0.04 P=0.02 P=0.02
(P degeri)

P<0.05 anlaml kabul edildi.
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5.7 Sag ventrikiil doku Doppler ekokardiyografik ol¢iimleri

Hasta ve kontrol grubunda doku Doppler ekokardiyografi ile 6l¢iilen; miyokardiyal erken
peak velositesi (Em), atriyal sistol peak velositesi (Am) ve miyokardiyal sistolik dalga
velositesi (Sm)’de zamanla artis oldugu goriildii. Yine her iki grupta da tiim kontroller
boyunca Am velositesi ortalamast Em velositesi ortalamasindan yiiksekti. Em velositesi
acisindan istatistiksel anlamlilik sadece 5. incelemede saptandi. Burada vaka grubunun Em
velositesi ortalamasi (12.2+1.1) kontrol grubundan (12.9+1.4) anlamh olarak daha kiiciik
bulundu ( P=0.04). Diger incelemelerde Em velositesi acisindan gruplar arasi anlamlilik
saptanmadi. Am velositesi ise 4. ve 5. incelemelerde kontrol grubunda (13.9£1.8 ve 14.7+1.5)
vaka grubuna (12.5+1.5 ve 14.04£1.2) kiyasla belirgin yiiksek olup her ikisinde de
istatistiksel anlamlilik P=0.01 olarak hesaplandi. Sm velositesi agisindan iki grup arasinda 2.
ve 3. incelemelerde sinirda anlamh fark vardi (P=0.04). Her ikisinde de vaka grubunda
Olciilen Sm velositesi ortalama degeri (8.09+£2.2 ve 10.01+1.3) kontrol grubundan (6.9+1.4 ve
9.1£1.6) biiyiiktii. Gruplar arasinda; RVIVCTm, RVIVRTm ve RVCTm bakimindan anlamh
fark bulunamadi. Tiim incelemelerde gruplar arasi ve zaman i¢indeki degerlendirmelerde
RVIVRTm degeri ortalamasi, RVIVCTm degeri ortalamasindan yiiksekti, fakat fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Ayrica, RVIVCTm/CTm oram1 bakimindan da iki grup

arasinda anlamli bir fark gosterilemedi (Tablo-25).
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Tablo-25: Sag ventrikiilde doku Doppler ekokardiyografi ile elde edilen parametreler

Vaka Kontrol P degeri

Em (cm/sn) 6.6+2.2 6.4+1.2 P>0.05

Am (cm/sn) 9.5+2.3 8.7£1.3 P>0.05

Sm (cm/sn) 6.3£1.03 6.5+1.4 P>0.05

. RVIVCTm (sn) | 0.047+0.019 0.045+0.021 P>0.05

1. Inceleme RVIVRTm (sn) | 0.053+0.011 0.052+0.013 P>0.05
RVCTm (sn) 0.196+0.023 0.198+0.037 P>0.05

RVIVCTm/CTm | 0.34+0.41 0.22+0.02 P>0.05

Em (cm/sn) 8.2+2.5 7.08+1.8 P>0.05

Am (cm/sn) 10.4+3.1 9.1£1.8 P>0.05

Sm (cm/sn) 8.09+2.2 6.9+1.4 P=0.04

. RVIVCTm (sn) | 0.048+0.021 0.048+0.019 P>0.05

2. Inceleme RVIVRTm (sn) | 0.055+0.019 0.056+0.016 P>0.05
RVCTm (sn) 0.202+0.051 0.199+0.071 P>0.05

RVIVCTm/CTm | 0.25+0.02 0.23+0.02 P>0.05

Em (cm/sn) 9.4+1.5 9.94+2.2 P>0.05

Am (cm/sn) 12.3£1.8 12.07+£2.4 P>0.05

Sm (cm/sn) 10.01£1.3 9.1+1.6 P=0.04

] RVIVCTm (sn) | 0.041+0.017 0.043%£0.021 P>0.05

3. Inceleme RVIVRTm (sn) | 0.055+0.011 0.057+0.013 P>0.05
RVCTm (sn) 0.208+0.064 0.204+0.075 P>0.05

RVIVCTm/CTm | 0.23£0.02 0.21+£0.02 P>0.05

Em (cm/sn) 11.2+1.2 11.5+£1.4 P>0.05

Am (cm/sn) 12.5£1.5 13.9+1.8 P=0.01

Sm (cm/sn) 10.6+1.05 10.5+1.1 P>0.05

. RVIVCTm (sn) | 0.043+0.019 0.044+0.025 P>0.05

4. Inceleme RVIVRTm (sn) | 0.056+0.016 0.055+0.017 P>0.05
RVCTm (sn) 0.201+0.087 0.205%0.079 P>0.05

RVIVCTm/CTm | 0.22+0.02 0.22+0.02 P>0.05

Em (cm/sn) 12.2+1.1 12.9+1.4 P=0.04

Am (cm/sn) 14.04%1.2 14.7+1.5 P=0.01

Sm (cm/sn) 11.3x1.1 11.6+2.08 P>0.05

] RVIVCTm (sn) | 0.047+0.012 0.047+0.017 P>0.05

5. Inceleme RVIVRTm (sn) | 0.056+0.016 0.057+0.011 P>0.05
RVCTm (sn) 0.198+0.051 0.202+0.047 P>0.05

RVIVCTm/CTm | 0.21+£0.02 0.22+0.02 P>0.05

Em/Am oran1 agisindan tiim incelemeler boyunca iki grup arasinda anlamli fark
bulunamadi (P>0.05) (Tablo-26). Ancak gruplar zaman i¢inde degerlendirildiginde zaman
icinde Em/Am oram ortalama degerleri arasinda anlamlilik saptandi. $6yleki, vaka ve kontrol
grubunda Em/Am oraninin zaman iginde artis gosterdigi, anlamli farkin hasta grubunda 1-4
(0.69+0.18 ve 0.9+0.15) ve 1-5. incelemeler (0.69+0.18 ve 0.87+0.02) arasinda oldugu, ayni
sekilde kontrol grubunda da 1-3, 1-4 ve 1-5. incelemeler arasinda anlamli farkin oldugu

goriildii (Tablo-26).
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Tablo-26: Tiim incelemeler boyunca sag ventrikill Em/Am orammin gruplara gore ve

zaman icindeki ortalama degerleri

1. inceleme 2. inceleme 3. inceleme 4. inceleme 5. inceleme
Vaka 0.69+0.18 0.79+0.16 0.7620.02 0.9+0.15 0.87+0.02
Em/Am
Kontrol 0.72+0.14 0.77+0.11 0.81+0.107 0.83+0.16 0.87+0.11
Em/Am
P degeri P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05

Incelemeler

1-2 1-3 1-4 1-5
Vaka P>0.05 P>0.05 P=0.01 P=0.01
(P degeri)
Kontrol P>0.05 P=0.01 P=0.01 P=0.01
(P degeri)

P<0.05 anlaml1 olarak kabul edilmistir.

Tei indeksi vaka grubunda kontrol grubundan daha biiyiik olmakla birlikte istatistiksel
anlamli fark sadece 2. ve 4. incelemelerde tesbit edildi. Bu incelemelerde vaka grubunda Tei
indeksi (0.49+0.02 ve 0.48+0.02) kontrol grubundan (0.45+0.15 ve 0.43£0.02) anlamli olarak
daha biiyiiktii (siras1 ile P=0.04 ve P=0.01). Ancak, Tei indeksi zaman i¢inde hasta ve kontrol
grubunda anlamhi degisiklik gostermedi (P>0.05) (Tablo-27) (Sekil 12). Vaka grubunda Tei
indeksi Sarnat evrelemesine gore gruplandirilan hastalar i¢in ayn ayn degerlendirildiginde,
Evre 3 grubunda 1., 2., 3. ve 4. incelemelerde Tei indeksi degerleri (0.59+0.02, 0.49+0.12,
0.5240.02, 0.49+0.05) kontrol grubuyla (0.46+0.02, 0.45+0.15, 0.43+0.02, 0.43+0.02)
kiyaslandiginda fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. (P=0.02, P=0.04, P=0.03 ve P=0.04)
5. incelemede Sarnat Evre 3 grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmadi. Evre 2
(0.50+0.11) ve kontrol grubu (0.45%0.15) arasindaki anlamli fark sadece 2. incelemede
saptand1 (P=0.02). Evre 1 grubunda ise kontrol grubu ile karsilastirildiginda tiim incelemeler
boyunca herhangi bir anlamh farklilik tespit edilmedi (Tablo-28). Sarnat evrelemesine gore
gruplandirilan vaka grubunda, tiim incelemeler boyunca sag ventrikiil Tei indeksinde zaman
icinde anlamli azalma oldugu ve Evre 3 grubunda 1-2, 1-3, 1-4, 1-5. incelemeler arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundugu goriildii. Evre 2 ve Evre 1 gruplarinda zaman
icinde yapilan incelemelerde Tei indeksi agisindan anlamli bir azalma gostermedigi bulundu

(Tablo-28) (Sekil-12).
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Tablo-27: Tim incelemeler boyunca sag ventrikiil Tei indeksinin gruplara gore

ortalama degerleri

1. inceleme 2. inceleme 3. inceleme 4. inceleme 5. inceleme
Vaka 0.48+0.12 0.49+0.02 0.48+0.11 0.48+0.02 0.48+0.01
Tei indeksi
Kontrol 0.46+0.02 0.45%+0.15 0.43+0.02 0.43+0.02 0.45+0.02
Tei indeksi
P degeri P>0.05 P=0.04 P>0.05 P=0.01 P>0.05
incelemeler
12 13 14 15
Vaka P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
(P degeri)
Kontrol P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
(P degeri)

P<0.05 anlamli kabul edildi.

Tablo-28: Sarnat evrelemesine gore ayrilan hasta ve kontrol gruplarinda tiim

incelemeler boyunca sag ventrikiil icin hesaplanan Tei indeksi ortalama degerleri

Sarnat evre 3 grubu Sarnat evre 2 grubu Sarnat evre 1 grubu

Evre 3 Kontrol P degeri | Evre 2 Kontrol P degeri | Evre 1 Kontrol P

(n:4) (n:6) (n:10) degeri
1.Inceleme | 0.59+0.02 | 0.46+0.02 | P=0.02 | 0.45+0.01 | 0.46+0.02 | P>0.05 | 0.45+0.02 | 0.46+0.02 | P>0.05
Tei indeksi
2.Inceleme | 0.49+0.12 | 0.45+0.15 | P=0.04 | 0.50+0.11 | 0.45+0.15 | P=0.02 | 0.45+0.03 | 0.45+0.15 | P>0.05
Tei indeksi
3.Inceleme | 0.52+0.02 | 0.43+0.02 | P=0.03 | 0.42+0.01 | 0.43+0.02 | P>0.05 | 0.42+0.02 | 0.43+0.02 | P>0.05
Tei indeksi
4.1Inceleme | 0.49+0.05 | 0.43+0.02 | P=0.04 | 0.44+0.03 | 0.43+0.02 | P>0.05 | 0.42+0.01 | 0.43+0.02 | P>0.05
Tei indeksi
5.Inceleme | 0.47+0.01 | 0.45+0.02 | P>0.05 | 0.45+0.01 | 0.45+0.02 | P>0.05 | 0.44+0.01 | 0.45+0.02 | P>0.05
Tei indeksi

incelemeler
1-2 1-3 14 1-5

Evre 3 grubu | P=0.02 P=0.04 P=0.02 P=0.01
(P degeri)
Evre 2 grubu | P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
(P degeri)
Evre 1 grubu | P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
(P degeri)

P<0.05 anlaml:1 kabul edildi.
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Sekil-12: Cahisma gruplarinda sag ventrikiil icin hesaplanan Tei indeksinin zamanla

degisimi
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5.8 Sag ventrikiil Doppler ve doku Doppler ekokardiyografik inceleme 6lciimlerinin

birlikte degerlendirilmesi

Sag ventrikiil Doppler ve doku Doppler ekokardiyografi Olciimlerinin birlikte
degerlendirilmesinde E/Em orami kullanildi. Gruplar arasi1 karsilastirmalarda, tiim
incelemelerde vaka grubunda hesaplanan E/Em oram ortalamasinin, kontrol grubundan biiyiik
oldugu goriildii. Ancak, istatistiksel olarak anlamlilik 3., 4. ve 5. incelemelerde saptandi. Bu
incelemelerde vaka grubu ortalama degerleri sirasi ile 6.6+1.1, 6.5t1.4 ve 6.5+0.59 iken
kontrol grubunda bu 6l¢iimler sirasi ile 5.9+1.2, 5.5+1.2 ve 5.940.93 olarak bulundu (sirasi1 ile
P=0.02, P=0.02, P=0.01) (Tablo-29). Gruplarin bir yillik takipleri boyuca grup ici yapilan

karsilagtirmalarda da anlamlilik saptanmadi.

Tablo-29: Trikiispid kapak diyastolik erken dolus peak velositesinin (E), sag ventrikiil

miyokardiyal erken peak velositesine (Em) oramnin karsilastirilmasi

Vaka Kontrol P degeri
1. inceleme E/Em oram 8.5+1.9 7.9+1.6 P>0.05
2. inceleme E/Em oram 7.5+1.8 7.07+1.4 P>0.05
3. inceleme E/Em oram 6.6x1.1 5.9+1.2 P=0.02
4. inceleme E/Em oram 6.5+1.4 5.5+1.2 P=0.02
5. inceleme E/Em oram 6.5+0.59 5.9+0.93 P=0.01
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6. TARTISMA VE SONUCLAR

Neonatal asfiksinin bir¢ok organ bozuklugu yaninda miyokard fonksiyon bozukluguna da
sebep olabilecegi bilinmektedir (62, 63). Asfiksi sonucu meydana gelen klinik tablonun
asfiksinin agirlik derecesine gore bradi veya tasikardili agir kardiyojenik soktan (64, 65),
hipotansiyon, miyokard iskemisi, mitral ve/veya trikiispid yetersizligi ve pulmoner
hipertansiyon gibi cesitli gecici anormalitelere de sebep olabilecegi bilinmektedir (66, 67).
Calismamuzin amaci, hipoksik iskemik ensefalopatili (HIE) bebeklerde cesitli yontemler
kullanarak sistolik ve diyastolik miyokard fonksiyonlarin1 6l¢mek, Sarnat evrelemesi gibi
hipoksik etkilenmeyi gosteren siniflamalarda, miyokard fonkiyon bozuklugunu gosteren
ekokardiyografik parametrelerin, bu sinflamalara uyarlanabilirligini arastirmaktir. Bu amagla
Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi (S.U.M.T.F) Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’ne
Temmuz 2007-2008 tarihleri arasinda perinatal asfiksi nedeniyle yatirilarak takip edilen 20
term yenidogan ve 50 saglikli term yenidoganin, sag ve sol ventrikiil sistolik ve diyastolik
fonksiyonlart bir yil boyunca, S.UM.T.F Pediatrik Kardiyoloji Ekokardiyografi
Laboratuvar’'nda M-Mode, Doppler ve doku Doppler ekokardiyografi yontemleri ile
incelendi. Hastalar; 0-1 giin, 1-30 giin, 3-4 ay, 6-7 ay ve 11-12 ay zaman araliklarinda olmak
iizere toplam 5 kez degerlendirildi. Asfiksinin agirligim1 degerlendirmede Sarnat evrelemesi
kullanilmistir. HIE’nin agirhk derecesini belirlemek ve hastaligin prognozunu tahmin
edebilmek i¢in yapilmis cesitli simiflamalar vardir (8, 13, 26, 27). Bunlardan, Sarnat ve Sarnat
tarafindan yapilan klinik evreleme giiniimiizde en ¢ok kullanilan ve en ¢ok kabul gormiis
olamdir (4, 8, 13). Sarnat ve Sarnat evrelemesi, HIE’li yenidoganlarda prognozun
belirlenebilmesine de olanak vermektedir. (8, 26) Biz caligmamizda Sarnat evrelemesi ve
Thompson skorlamasini kullandik. Ancak, sik kullanilmasi ve prognozu tahmin etmek
amactyla da kullanilabilmesi nedeniyle calisma gruplarimizi Sarnat evrelemesine gore
ayirdik. Sarnat evrelemesine gore 4 hastamiz evre-3, 6 hastamiz evre-2, 10 hastamizin evre-1
uydugu goriilmiigtiir.

Ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve fraksiyonel kisalma (FS) miyokard kontraktilitesini her
zaman dogru olarak yansitmamasina karsin miyokardin sistolik fonksiyonlarin1 6lgmede halen
en sik olarak kullanilan yontemlerdir (44). EF’nin kalp hizindan, kontraktiliteden, 6n ve ard
yiikten etkilendigi bilinmektedir (47, 68). EF>0,6 normal deger olarak kabul edilse de bu
kesin bir deger degildir. Kullanilan yonteme ve cinsiyete gore farkli degerler soz konusudur

(47, 68). FS nin normal degeri 0.36 £ 0.04 olarak kabul edilmektedir miyokard’da hareket
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bozuklugu mevcut oldugunda giivenirliligi daha azdir (47, 68). Calismamizda sol ventrikiil EF
ve FS degerleri vaka ve kontrol grubunda normal sinirlarda bulunmus olup bu iki grup
arasinda EF ve FS ac¢isindan anlamli bir farklilik saptanmamistir (P>0.05) (Tablo-7).

Tiim ¢alismalarda hasta ve kontrol gruplarinda mitral kapakta E velositesi A velositesinden
(Tablo-8), trikiispid kapakta ise A velositesi E velositesinden daha yiiksek bulunmustur
(Tablo-21). Gevseme bozuklugu tipindeki bir bozuklukta E velositesinin azaldigi
bilinmektedir (69). Trikiispid kapakta A velositesinin E velositesinden daha yiiksek olmasi
vaka ve kontrol grubunda sag ventrikiilde relaksasyonun azaldigimi diisiindiirmektedir. E/A
orani acisindan vaka ve kontrol grubu arasinda mitral kapakta anlamli fark bulunmazken
(P>0.05) (Tablo-8), trikiispid kapakta 2. ve 4 incelemelerde vaka grubunda anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur (sirasi ile P=0.02 ve P=0.01) (Tablo-22). E/A oraninin normal
degerinin 0.75 ile 1.5 arasinda degistigi bilinmektedir (70, 71). Tablo-8 ve 22’de goriildiigii
gibi mitral ve trikiispid kapaklar icin gerek vaka ve gerekse kontrol grubunda buldugumuz
E/A oranlar1 normal sinirlar i¢inde bulunmaktadir.

Kalp hastaligi bulunan c¢ocuk ve eriskin hastalarda yapilan Doppler ekokardiyografik
calismalarda ventrikiil fonksiyon bozuklugunun énce diyastolik daha sonra hem sistolik hem
de diyastolik foksiyonlarimin birlikte bozulmus oldugu bildirilmektedir (72, 73).

Tei indeksi veya diger adi ile miyokard performans indeksi sol ve sag ventrikiiliin sistolik
ve diyastolik fonksiyonlarini noninvaziv olarak gosteren bir yontemdir (55). Tei indeksinin ilk
orijinal seklinde pulsed Doppler kullanmilmistir (52). Daha sonra doku Doppler kullanilarak
Ol¢iilmiistiir. Doku Doppler kullanilarak elde edilen Tei indeks degerlerinin pulsed Doppler
yontemi ile elde edilen degerlerle iliskili bulunmustur (55, 74). Calismamizda sol ve sag
ventrikiiliin Tei indeksleri pulsed ve doku Doppler kullanilarak olg¢iilmiistiir. Karigiklig
ortadan kaldirmak i¢in pulsed Doppler kullanilarak elde edilen Tei indeksine miyokard
performans indeksi (MPI), doku Doppler yontemi kullanilarak elde edilen parametrelere de
Tei indeksi ismi kullanilmustir.

Calismamizda sol ventrikiilde MPI 1. ve 5. incelemelerde kontrol grubundan anlaml
olarak daha yiiksek (sirasi ile P=0.01 ve P=0.03) (Tablo-9) aym ventrikiilde bakilan Tei
indeksi tiim incelemelerde vaka grubunda kontrol grubundan daha yiiksek bulunmus ancak
istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmamistir (P>0.05) (Tablo-14). Sag ventrikiil igin
hesaplanan MPI ve Tei indeksi tiim c¢alismalarda vaka grubunda kontrol grubundan daha
yiiksek bulunmus, istatistiksel anlamlilik MPI igin 1. incelemede (P=0.03) (Tablo-23), Tei
indeksi icin 2. ve 4. incelemelerde (siras1 ile P=0.04 ve P=0.01) ortaya ¢cikmustir (Tablo-27).
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MPI ortalama degerleri; vaka grubunda sol ve sag ventrikiilde zamanla anlamli azalma
gosterirken, kontrol grubunda sol ventrikiilde anlamli azalma goriilmemis ancak sag
ventrikiilde zamanla anlamli azalma ortaya cikmistir (Tablo-9 ve 23). Tei indeksi ise sol
ventrikiilde vaka ve kontrol grubunda zamanla anlamli olarak azalirken (Tablo-14) sag
ventrikiilde vaka ve kontrol grubunda zamanla anlamli bir azalma goriilmemistir (Tablo-27).
Tei indeksi, septum i¢in sadece 3. incelemede kontrol grubunda vaka grubundan sinirda
anlamh bir yiikseklik bulunmustur (P=0.04) (Tablo-19). Ayrica, vaka ve kontrol grubunda
zaman i¢inde anlamh degisiklik saptanmamustir.

Wei ve arkadaslari, bir aydan kiiciik saglikli bebeklerde doku Doppler ile elde ettikleri Tei
indeksi ortalama degerini 0.37+ 0.06, ayn1 yas grubu icin pulsed Doppler yontemi ile elde
ettikleri Tei indeksi degerini de 0.36+ 0.11 olarak bildirmislerdir (75). Ayn1 ¢alismada 1 ay-1
yas grubu igin bu degerler sirast ile 0.35+0.09 ve 0.32+0.07 olarak saptandi (75).
Calismamizda kontrol grubunda elde edilen degerler bu degerlere yakin bulunmustur.
Hipoksik vaka grubu Sarnat evrelemesi ile gruplandirilip bu gruplarda MPI ve Tei indeksi
olciildiigiinde, Sarnat evre 3 grubunda sol ve sag ventrikilde MPI’nin 1., 2. ve 3.
incelemelerde (Tablo-10 ve 24), Tei indeksinin ise 1., 2., 3. ve 4. incelemelerde kontrol
grubundan anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmigtir (Tablo-15 ve 28).

Sarnat evre 2 grubunda, sol ventrikiilde MPI sadece 1. incelemede (P=0.01) (Tablo-10),
Tei indeksi ise 1., 2., 3., ve 4. incelemelerde kontrol grubundan anlaml olarak daha yiiksek
bulunurken (Tablo-15), sag ventrikiilde MPI 1., 2. ve 3. incelemelerde (Tablo-24), Tei indeksi
ise sadece 2. incelemede (P=0.02) kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (Tablo-28). Sarnat evre 1 grubunda, sol ve sag ventrikiilde MPI ve Tei indeksi
kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli fark bulunmamustir.

Takahiro ve arkadaglari, hipokside tuttuklar1 domuz yavrularinda sag ventrikiilde tespit
ettikleri Tei indeksinin normoksemideki hayvanlardan daha yiiksek oldugunu, buna karsilik
hipoksideki sol ventrikiilde Tei indeksinin normoksemideki sol ventrikiil Tei indeksinden
farkli olmadigim bildirdiler (76). Dogan ve arkadaslarinin, asfiktik yenidogan bebeklerde ilk
24 saat icinde baktiklari MPi'ni, sag ventrikiilde kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek
bulmuslardir (38). Buna karsilik, sol ventrikiilde MPI’de kontrol grubundan anlamli bir
farklilik bulmadilar (38). Ancak, perinatal asfiksi bulunan 6nemli sayidaki ¢ocukta miyokard
enfaktiisiiniin gelistigi de bildirilmektedir (77, 78). Calismamizda Sarnat evre 3. ve 2.
grubundaki vakalarin sag ve sol ventrikiillerinde MPI ve Tei indekslerinin kontrol grubu
degerlerinden anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu bulgu da bize agir

hipoksilerde sol ventrikiiliin de etkilenebilecegini gostermektedir.
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Vaka gruplarindaki MPI ve Tei indeksi degerleri bir yillik siire ile takip edildiginde; Sarnat
evre 3 grubunda sol ve sag ventrikiil icin hesaplanan MPI ve Tei indeksi degerlerinin zaman
icersinde anlamli azalma gosterdigi, Sarnat evre 2 grubunda sol ventrikiil icin hesaplanan MPI
ve Tei indeksinde de benzer sekilde zamanla anlamli olarak azalma goriiliirken, sag
ventrikiilde MPi’nin zamanla anlamli olarak azaldigi ancak bu ventrikiilde Tei indeksinde
anlamli azalmanin olmadig1 goriilmiistiir (Tablo-10, 15, 24 ve 28).

Tei indeksi, izovolemik kontraksiyon (IVCTm) ve relaksasyon (IVRTm) zamanlarinin
toplaminin ejeksiyon zamanina boliinmesi ile ortaya ¢ikan bir indekstir (55 ,79). Miyokard
fonksiyonu bozuldugunda ejeksiyon zamani kisalir, izovolemik kontraksiyon ve izovolumik
relaksasyon zaman uzar (80). Calismamizda IVCTm ve IVRTm ortalama degerleri acisindan
sol ventrikiil, septum ve sag ventrikiilde, vaka ve kontrol grubu arasinda anlaml fark
bulunmamistir (P>0.05) (Tablo-11, 17 ve 25). Buna karsin, aort ve pulmoner arter ejeksiyon
zaman1 vaka grubunda kontrol grubundan anlamli olarak daha kisa bulunmustur (Tablo-8 ve
21). Tei indeksinin vaka grubunda kontrol grubundan daha yiiksek bulunmasinin sebebinin,
ejeksiyon zamaninin kisaligi ile ilgili olabilecegi sdylenebilir.

Doku Doppler diyastolik parametreleri, doku hareketlerinin velositesini vermektedir. Em
ve Am mitral kapaktaki E ve A dalgalarina tekabiil etmektedir. Ancak doku hareketleri ile
elde edilen parametreler kan akiminda meydana gelen parametrelerden bazi konularda
farklihik gostermektedir (44). Doku hareketleri ile ilgili olan parametreler inflow, elastik
recoil, relaksasyon veya komplians ile direkt iliskili olmayip bu faktorlerin toplam etkisi ile
iligkilidir (44). Calismamizda vaka grubunda sol ventrikiilde dl¢iilen Am velositesi 1. ve 2.
incelemede Em velositesinden biiyiik 3., 4. ve 5. incelemelerde Em velositesinden kiigiik
bulunmustur (Tablo-11). Sag ventrikiildeki Am velositesinin ise tiim incelemeler boyunca Em
velositesinden biiyiik oldugu goriilmiistiir (Tablo-25). Bu bulgulannmiz da vakalarimizda her
iki ventrikiilin hipoksiden etkilenmis oldugunu ve diyastolik fonksiyonlarinin bozulmusg
oldugunu gostermektedir.

Sol, sag ventrikiil ve septum icin vaka ve kontrol grubunda Em, Am, Sm velositesinde
zamanla anlamli bir artis bulunmustur (P<0.05) (Tablo-11, 17 ve 25). Kalp gelisiminin,
ozellikle ilk yas icinde doku Doppler velositelerinin cogunu etkiledigi ileri siiriilmiistiir (53).
Bizim ¢alismamizda da; sol, sag ventrikiil ve septum i¢in vaka ve kontrol grubunda Em, Am
ve Sm velositelerinde zamanla anlamli artisin bulunmasit Eidem’in bu tespitini
dogrulamaktadir (53).

E/Em oraninin, dolma basincimi gosterdigi bildirilmektedir (44). Harada ve arkadaslari sol

ventrikillde E/Em oraninin sol atrium basincin1 tayin etmekte kullanilabilecegini
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bildirmektedirler (81). Saglikl eriskinlerde E/Em oram 7.7(%3.0) olarak bildirilmektedir (82).
Mori ve arkadaslari ¢ocuklarda sol ventrikiill dolma basincinin erigkinlerden daha diisiik
olmasmna baglhh olarak E/Em oraninin erigkinlerden daha diisiik degerde oldugunu
bildirilmislerdir (83). Calismamizda E/Em oram sol ve sag ventrikiilde vaka grubunda kontrol
grubundan biiyiik bulunmustur (Tablo-16 ve 29). Anlamli biiyiikliik, sol ventrikiilde 1.
incelemede, sag ventrikiilde 3., 4., 5. incelemelerde saptanmistir. E/Em orani, sol ventrikiilde
vaka (1-2, 1-3, 1-4, 1-5) ve kontrol grubunda (1-4 ve 1-5) zaman icinde anlamli azalma
gostermis, sag ventrikiilde E/Em orani agisindan vaka ve kontrol gruplarinda zaman iginde
anlamli bir degisiklik tespit edilmemistir (Tablo-16 ve 29). Bu bulgumuz da vakalarimizda
her iki ventrikiiliin hipoksiden etkilenmis oldugunu gostermektedir.

Sonug olarak, hipoksik iskemik ensefalopatili hastalarda sag ve sol ventrikiil fonksiyonlari
bozulmaktadir. Sarnat evre 3 ve 2’deki hastalarda, MPI ve Tei indeksinin kontrol grubundan
anlamli olarak daha yiiksek bulunmasi, Sarnat evre 1°deki hastalarda ise MPIi ve Tei
indeksinin kontrol grubundan anlamli bir farklilik gostermemesi, beyindeki hipoksik
etkilenmenin agirlik derecesinin kalp igcin de gegerli oldugunu gostermektedir. Sarnat
evrelemesi sirasinda, MPI veya Tei indeksinin artmis olmasi bu vakalarin en azindan Sarnat
evre 2 veya 3’de olduklarin1 sdylemede yardimci olacaktir. Burada sorun, yenidogmus bir
bebekte MPI ve Tei indeksinin normal degerlerini belirlemektir. Bunun igin ¢ok sayida

calismaya ihtyac vardir.
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7. OZET

Bu c¢alismada, 20 term hipoksik iskemik ensefalopatili yenidogan ve 50 saglikli term
yenidoganin, sag ve sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 konvansiyonel ve doku
Doppler teknikleri ile bir y1l boyunca incelenmistir. Calismamizda sol ventrikiil EF ve FS
degerleri vaka ve kontrol grubunda normal sinirlarda bulunmus olup bu iki grup arasinda EF
ve FS agisindan anlamli bir farklilik saptanmamistir. Hasta ve kontrol gruplarinda yapilan tiim
calismalarda mitral kapakta E velositesi A velositesinden, sag ventrikiilde ise diyastolik
fonksiyonlarin azaldigin1 diisiindiirecek sekilde trikiispid kapakta A velositesi E
velositesinden daha yiiksek bulunmustur.

Her iki ventrikiilin hipoksiden etkilenmesine bagli olarak diyastolik fonksiyonlarin
bozulmus oldugu ve bu etkinin sag ventrikiilde daha uzun siire devam ettigini destekler
sekilde, doku Doppler incelemede vaka grubunda sol ventrikiilde ol¢iilen Am velositesi 1. ve
2. incelemede Em velositesinden biiyiik, sag ventrikiilde Olclilen Am velositesi ise tiim
incelemeler boyunca Em velositesinden biiyiik oldugu goriilmiistiir. Calismamizda E/Em
oraninin sol ve sag ventrikiilde vaka grubunda kontrol grubundan biiyiikk bulunmasi her iki
ventrikiiliin diyastolik fonksiyonlarimin anoksiden etkilenmis oldugunu gosteren diger bir
bulgu olarak saptanmustir.

Tei indeksi veya diger adi ile miyokard performans indeksi sol ve sag ventrikiiliin sistolik
ve diyastolik fonksiyonlarimi noninvaziv olarak 6lcen bir yontemdir. Sag ventrikiilde pulsed
ve doku Doppler yontemi ile bakilan Tei indeksleri tiim ¢alismalarda vaka grubunda kontrol
grubundan daha yiiksek bulunmustur. Pulsed Doppler ile elde edilen Tei indeksi ortalama
degerleri vaka grubunda sol ve sag ventrikiilde zamanla anlamli azalma gostermistir. Doku
Doppler yontemi ile elde edilen Tei indeksi, vaka grubunda sol ventrikiilde zamanla anlamli
olarak azalirken sag ventrikiilde zamanla anlaml bir azalma goriilmemistir.

Hipoksik iskemik ensefalopatili hastalarin Sarnat evrelemesi kullanilarak hipoksiye
maruziyetleri derecelendirildiginde, daha agir hipoksik etkinin bulundugu Sarnat evre 3 ve 2
gruplarinda pulsed ve doku Doppler ile 6l¢iilen Tei indekslerinin kontrol grubundan anlaml
olarak daha yiiksek bulunmasi, bu 6zelligin Sarnat evre 1’de olmamasi, Tei indeksinin artmis
oldugu hipoksik ensefalopatili bebeklerin evre 1’den daha ileri bir evrede olduklarin

sOylemede yardimci olacaktir.
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8. ABSTRACT
Assessment of diastolic and systolic functions in right and left ventricles by traditional and

tissue Doppler echocardiography in newborns with hypoxic-ischemic encephalopathy

In this present study, diastolic and systolic functions in right and left ventricles of the 20
term newborns with hypoxic-ischemic encephalopathy and 50 term healty newborns were
assessed by traditional and tissue Doppler echocardiography during one year period. In our
study, EF and FS values obtained from case and control groups were found to be in normal
ranges and no statistical difference between the two groups were detected in point of EF and
FS. It was demonstrated that transmitral E velocity was higher than A velocity while A
velocity was higher than E velocity through tricuspid valve in all examinations suggesting a
decrease in right ventricular functions for all case and control groups.

Left ventricular Am velocity was statistically higher than Em velocity in the first and
second examinations while right ventricular Am velocity was significantly higher than Em
velocity for all examinations, suggesting that both ventricles were influenced owing to
hypoxia and this effect persisted for a longer time in right ventricle. In our study another
finding suggesting that both ventricles diastolic functions were influenced from anoxia was
the higher ratio of E/Em in case group than in control group.

Tei index (myocard performance index) is a noninvasive technique that assesses the
systolic and diastolic functions of right and left ventricles. Tei indexes determined for right
ventricle by pulsed and tissue Dopler techniques were higher in case group than in control
group during the study period. The mean values of the Tei indexes determined from the right
and left ventricles by pulsed Doppler technique decreased significantly by the time in case
group. Although Tei index values obtained from left ventricle by tissue Doppler imaging

decreased by the time, this amelioration was not detected for right ventricle.

When we use Sarnat clacification in order to grading the magnitude of hypoxic damaging
we found that Tei index values detected by pulsed and tissue Doppler imaging were
significantly higher in case group than in control group among patients belong to Sarnat-3 and
2 who were significantly affected from hypoxia. We concluded that patients with hypoxic
encephalopathy who had abnormal high Tei index values probably are belong to a more
advance stage than the Sarnat 1, since Tei index values were not different from the control

group in this group of patients.

Key words: hypoxic-ischemic encephalopathy, right and left ventricles’ functions, Tei index
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9. TESEKKURLER

Uzmanlik egitimim boyunca ve tezimin hazirlanmasi siirecinde bilgi ve tecriibelerinden
yararlandigim, tez calismalarimin devam ettigi bir yili askin siire zarfinda bana ve takip
ettigimiz hastalarimiza zaman ayiran degerli hocam, Cocuk Kardiyoloji Anabilim Dali
Baskanimiz ve tez danmigsmanim Prof. Dr. Sevim Karaaslan’a, sonsuz saygi ve siikranlarimi

sunarim.

Asistanligim  siiresince  birlikte caligmaktan onur duydugum saygideger hocalarima,
degerli uzman ve arastirma gorevlisi arkadaslarima, klinik hemsire ve personellerine
tesekkiirlerimi sunarim. Ayrica uzmanlik egitimim boyunca desteklerini ve anlayislarim hig
esirgemeyen esim Esma ve kizim Ozge basta olmak iizere annem, babam, kardesim ve diger

tiim aile bireylerine tesekkiir ederim.
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