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OzeT

Sistemik hipotansiyon hasta prematiire bebeklerde sik goriilen bir komplikasyon olup ventrikiil
ici kanamayi, nérogelisimsel morbiditeyi ve mortaliteyi de iceren bazi olumsuz sonuglara neden
olabilir. Neonatologlar arasinda hem hipotansiyonun tanimi hem de nérolojik hasara neden
olabilen sistemik arteriyel kan basinci alt siniri degeri bakimindan bir fikir birligi yoktur. Bu nedenle
bildirilen hipotansiyon prevalanslar yenidogan niteleri arasinda degiskenlik gdsterir. Bununla
birlikte, Klinisyenlerin cogu tarafindan yenidoganda norolojik sonuglar ve yasam oranlarini
iyilestirdigi diisuintilerek hipotansiyonun erken ve etkin tedavisi kabul gérmustir. Hipotansiyon
tedavisinde amag yeterli organ kan akimini, 6zellikle serebral kan akimini saglamaktir. Tedavi
karari, serebral oksijen dagiiminin yeterliligi ve organ perfiizyonunun degerlendirilmesindeki
zorluklardan dolayi, klinik 6ngori ile beraber gestasyonel ve postnatal yasa gore belirlenmis
normal kan basinci degerlerine gore verilmektedir. Giinimiizde prematiire bebeklerde
hipotansiyon tedavisinde hacim genisleticiler, inotrop, vazopressor ajanlar ve kortikosteroidler
kullanlmaktadir. Yenidodanda yaygin olarak kullanilan inotropik ajanlardan dopaminin kan
basincini arttirmada dobutaminden daha etkili oldugu bildirilmistir. Bazi hipotansif prematiire
bebeklerde adrenokortikal yetmezlik nedeniyle kortizol diizeyleri diisiktiir ve kortikosteroidler
genel olarak bu bebeklerde direngli hipotansiyon tedavisi igin bekletili; bununla birlikte
potansiyel yan etkileri nedeniyle profilaktik ya da rutin klinik kullanimi 6nerilmez. Bu yazida
yenidoganda sistemik hipotansiyonun tani ve tedavisi ile ilgili bazi tartismali noktalar g6zden
gegcirilecektirr. (Giincel Pediatri 2013; 11: 68-76)

Ananhtar kelimeler: Yenidogan, hipotansiyon, tedavi, damar biiziicii ajanlar

SUMMARY

Systemic hypotension is a common complication of sick premature infants and may be
associated with major adverse outcomes, including intraventricular hemorrhage, neuro-
developmental morbidity, and mortality. There is no consensus among neonatologists
regarding either the definition of hypotension or the lower threshold level of systemic
arterial blood pressure in which neurological injury is inevitable. For this reason, there is a
considerable variation in the reported prevalence of hypotension among different neonatal
units. However, it is widely accepted by many of clinicians that early and aggressive treatment
of hypotension in the neonates leads to improved neurologic outcome and survival. The goal of
treatment of hypotension is to maintain adequate organ blood flow, particularly, cerebral blood
flow. Because of difficulties in evaluating organ perfusion and adequacy of cerebral oxygen
delivery, treatment decisions are based on statistically defined gestational and postnatal age-
dependent normative blood-pressure values combined with clinical intuition. Current treatment
of hypotension in the premature infant includes the use of volume expansions, inotropes,
vasopressor agents and corticosteroids. It has been reported that dopamine, as a commonly
used inotropic agents in the neonatal period, is more effective than dobutamine in the raising
of blood pressure. Some hypotensive premature infants have low cortisol levels because
of adrenocortical insufficiency, and corticosteroids are generally reserved for treatment of
refractory hypotension of these infants; however, it is not recommended for prophylaxis or
routine clinical use because of its potential serious side effects. This article aims to review
some of the controversies about diagnosis and management of systemic hypotension in the
newborn infants. (Journal of Current Pediatrics 2013; 11: 68-76)
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Giris

Arteriyel kan basinci, kardiyak atm hacmi ve
periferik damar direnci tarafindan belirlenir. Genel olarak
hipotansiyon, yetersiz sistemik kan akimini veya yetersiz
sol ventrikiil atim hacmini ve bunun sonucunda gelisen
yetersiz doku perfiizyonunu gosterir. Kan basincindaki
diisme kan akiminin azalmasina ve belirli degerlerin altinda
ise organ perfiizyon bozukluguna ve doku hipoksisine
neden olur. Hipotansiyonun tani ve tedavisi oOzellikle
yenidodan bebeklerde gelisebilecek serebral iskemik
hasar, periventrikiiler Iokomalazi (PVL) ve ventrikil ici
kanama (VIK) gibi komplikasyonlardan kaginmak igin
onemlidir (1,2). Sistemik hipotansiyon uzun dénemde
prematire bebeklerde norogelisimsel morbiditeye neden
olabilir, zamaninda dogmus bebeklerdeki etkilerine dair ise
cok az bilgi vardir (3).

Bu yazinin amaci yenidoganda sistemik hipotansiyonun
tani ve tedavisindeki bazi tartismall noktalari gdzden
gecirmektir.

Sikhk

Neonatologlar arasinda sistemik arteriyel kan basinci
alt simin degerleri bakimindan herhangi bir fikir birligi
olmadigindan dolayr degisik (Cniteler arasinda ¢ok
farkh sikliklar bildirilmektedir. Yenidogan yogun bakim
unitelerine yatirilan bebeklerin yatislarninin ilk giininde dort
ya da beste birinde hipotansiyon oldugu bildirilmektedir
(4). Hipotansiyon sikigi Ozellikle cok dusik dogum
agirhkh  (CDDA) prematiire bebeklerde kismen daha
yiksektir. CDDA bebeklerin yaklasik ticte birinde sistemik
hipotansiyon tanisi konulmustur (5).

Patofizyoloji

Hipotansiyon ve sokun baslangicinda ¢ok sayida
kompansatuvar mekanizma  (arteriolar damarlarda
kasilma, kalp hizi ve kardiyak atim hacminde artma,
antididretik ve vazoaktif hormonlarin salinmasi) devreye
girer. Bu kompansatuvar mekanizmalar, sistemik oksijen
dagiiminin en hayati organlara (beyin, kalp ve adrenal
bezler) yonlendirilmesini saglar. Bunun sonucunda
bobreklerin, gastrointestinal sistem organlarinin ve derinin
perfiizyonu azalir (6).

Hipotansiyonun Nedenleri

Yenidoganlarda hipotansiyonun pek gok nedeni vardir
(7,8), (Tablo 1). Miadinda dogmus yenidoganlarda
hipotansiyonun belirlenmesi hipovolemik sok, sistemik
enflamatuvar yanit sendromu, kardiyak islev bozukluklar
(obstriiktif sol kalp lezyonlar, miyokard hastaliklar,
koroner arter anomalileri), pulmoner hava kagag,

perikard eflizyonu, metabolik ve endokrin bozukluklari
(hipoglisemi, adrenal yetmezlik) akla getiri. Zamaninda
dogmus bebeklerde hipotansiyona neden olan durumlar
prematirelerde de hipotansiyona yol agabildigi gibi, bu
grupta hipotansiyonun baslica nedenleri anormal periferik
vazoregiilasyon ve miyokard fonksiyon bozuklugudur.
Kan hacmi ve basinci arasindaki iliskinin zayifigi ve
dopaminin kan basincini yiikseltmede hacim yiiklemesine
gore daha etkili olmasi, prematiirelerdeki hipotansiyonda
hipovoleminin  rolinin daha az oldugunun Gnemli
gostergeleridir (9). Buna karsin, fazla idrar cikaran, asin
transepidermal sivi ve akut kan kaybi bulgularn olan
bir prematire bebekte hipotansiyonun baslica nedeni
hipovolemi kabul edilerek tedavi ona gére planlanmalidir.
Ciddi asfiktik prematiire bebeklerde hipotansiyonun
gelismesinde miyokard fonksiyon bozuklugu asil nedendir.
Asfiktik bebeklerde ayrica hipovolemi ve anormal vaskiiler
tonus da hipotansiyona neden olabilir (10).

Klinik Bulgular

Oykiide hastada risk faktorlerinin olup olmadigi
sorgulanir. Uzamis kapiller dolum zamani, tasikardi, kutis
marmoratus, soguk ekstremiteler ve oligiiri hipotansiyon
ile birlikte sokun o6nemli fizik muayene bulgulardrr.
Santral ve periferik viicut 1sisI arasindaki fark hipovolemi
ve sepsisin bir bulgusu olabilir. Solunum sesleri ve kalp
sesleri dikkatlice dinlenmeli, periferik nabizlar muayene
edilmelidir (11).

Hipotansiyon Tanisi

Klinikte 6zgul organ kan akimini 6lgmek oldukga
zordur. Kan basinci dokularin perfiizyonunu tam olarak
yansitmadi§i halde ginluk pratikte sistemik dolasimin
yeterliligini lgmek icin bir alternatiftir (4,8).

CDDA olan bebeklere 0zgii kan basinci degerlerinin
belirlenmesine iliskin cevaplanmamis pek ¢ok soru
mevcuttur. Bu nedenle Gzellikle 28 hafta altinda dogan
prematiire  bebeklerde hipotansiyonun tanimlanmasi
guclik tasimaktadir. Bununla birlikte, zamaninda ve 28-
36 haftalar arasinda prematiire dogmus saglik sorunu
olmayan yenidoganlarda kan basinci degerleri igin
tamimlayici veriler bulunmaktadir. Sistemik kan basinci
normal degerleri gestasyonel yasa, dogum agirigi ve
postnatal yasa gore degisiklik gosterir ve bu degiskenler
kiictildikge ortalama kan basinci degerleri azalir (12-14).
Hipotansiyon, ortalama kan basincinin bebegin dogum
agirhgr ve gestasyon yasina 6zgi referans degerlerinin 5.
veya 10. persentilin altinda olmasi olarak tanimlanabilir.
Pratik uygulamada, genel olarak, hipotansiyonu
tanimlamada ki parametre kullaniimaktadir. Bunlar
yasamin ilk ¢ gini ortalama kan basinci alt sinirnin
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pratik olarak bebegin gestasyon haftasinin altinda olmasi
ya da 30 mmHg’dan diisiik olmasidir. 3. giinden sonra ise
23-26 haftalik bebeklerin %90’ninda ortalama kan basinci
30 mmHg’nin tizerindedir (12). Tablo 2 ve Sekil 1’de 1500
g ve altinda dogan bebeklerin ortalama kan basinci 10. ve
50. persentil degerleri verilmistir (1,7).

Tablo 1. Yenidoganda hipotansiyon nedenleri (1,7,8)

Hipovolemi
Plasental kanama, plasenta previa, ablasyo plasenta

Umblikal kord yaralanmalar

Feto-maternal kanama

ikizden ikize kanama

Dogum travmasi, kanama

Karaciger/dalak riptirii

Masif pulmoner kanama

Yaygin damar i¢i pihtilasmasi

Ugiincii bosluklara kayip- intrakranial, intrabdominal, subgaleal
kanamalar

Fetal-neonatal hemoliz: kan grubu uygunsuzluklari, eritrosit
membran ve enzim defektleri

Kardiyak nedenler

Intrauterin ve/veya intrapartum asfiksi

Aritmiler (supraventrikiler tasikardi, ventrikiiler tasikardi,
fibrilasyon, uzun QT sendromu)

Konjenital kalp hastaliklar

Hipoplastik sol kalp, kritik aort stenozu, PDA*, total anormal venoz
dons, vb.

Kardiyomiyopati
Miyokardit
Perikard tamponadi

Kardiyotoksik ilaglar

Pulmoner nedenler

Pulmoner hava kagagi sendromlari (pnémotoraks)

Yiiksek basingl pozitif ventilasyon ile akcigerlerin asin
distansiyonu

Diyafragma hernisi

Sepsis ve septik sok
Endokrin nedenler

Adrenogenital sendrom

Adrenal kanama

Maternal anestezi/hipotansiyon

llaglara bagli hipotansiyon

*-patent duktus arteriozus

Hipotansiyonun Onemi

Ozellikle GDDA olan bebeklerde hipotansiyon ve tedavisi
tartisilirken  bebegin  mevcut tamisi, fetal dolasimdan
postnatal dolasima gegis, postnatal yasamin ilk birkag
gini boyunca foramen ovale ve duktustan olusan santlarin
varligi, sistemik vazokonstriksiyon ve ayrica sistemik ve
serebral hemodinamiler arasindaki etkilesim Gnemlidir
(15). Ornegin postnatal yasamin ilk 6-12 saati boyunca
bazi GDDA olan bebeklerde sistemik kan akimi diisuktir
ve herhangi bir soruna neden olmaz (16). Bu dénemde
sistemik kan akiminin distk olmasinin nedeni umblikal
kordun klemplenmesinin ve diisik direngli plasentanin
uzaklastinimasinin ardindan sistemik vaskiiler direncin ani
olarak artmasi ve buna bagl immatiir miyokardin pompa
yeteneginin azalmasidir (17). Postnatal yasamin 36.
saatinden sonra ise diisiik olan sistemik kan akimi normal
diizeye doner (18).

CDDA  olan  bebeklerde  dogumda  serebral
vaskiilarizasyon tamamlanmamistir ve dogumda strese
cevap olarak 6n beyin damarlarinda 6nce vazokonstriksiyon
ardindan vazodilatasyon gelisir. Bu nedenle normal kabul
edilen sistemik kan basinci degerlerinde bile serebral
kan akimi disik olabilir (19). Gergekten de prematiire
bebeklerde serebral perfiizyon dogumu izleyen giinlerden

Tablo 2. Dogum agirigina gore ortalama kan basinci 10.
persentil degerleri (1,7)

Ortalama kan basinci
Dogum agirigr (g) 10. persentil degerleri
(mmHg)
500-750 26
750-1000 28
1000-1250 29
1250-1500 30

Ortalama
kan basinci

55 -
3743 weeks

weeks
2732 weeks

weeks

)

Postnatal yas (saat)
Sekil 1. Dogum agirhgr 1500 g’in altinda olan bebeklerde ilk hafta
icinde gestasyonel ve postnatal yasa gdre ortalama kan basincinin
50. persentil egrileri (1,7)

3 -
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Tablo 3. Yenidoganin hipotansiyon tedavisinde kullanilan ilaglar (26)

ilag Kategori Etki mekanizmasi Hemodinamik etkisi Dozu
Epinefrin inotrop/vazopressor o Ve B adrenerjik agonist Miquard kontraktilitesindp ve intraventz infiizyon
o P 00525 ot
Norepinefrin Vazopressor o ve f adrenerjik agonist Periferik vazokonstriiksiyon intravendz infiizyon
0,1-1,5 ug/kg/dk
Dopamin inotrop/vazopressor o Ve B adrenerjik agonist Periferikl yazqkonstrijksiypn, miyokard | intraventz infiizyon
I;a?;raknhtesmde ve kardiyak atimda 2.5-20 pg/kg/dk
Dobutamin inotrop [ adrenerjik agonist Miyokard kontraktilitesi ve kardiyak intraventz infiizyon
atimda artis 5-20 pg/kg/dk
Dopeksamin Inotrop (3 adrenerjik agonist Miyokard kontraktilitesi ve kardiyak Intraventz infiizyon
atimda artis 2 ug/kg/dk
Metilen mavisi G06zunebilir guanilat cGMP /Nitrik oksit yolu Periferik vazokonstriiksiyon intraventz infiizyon
siklaz inhibitori inhibisyonu 1 mg/kg, 1 saat
Hidrokortizon Kortikosteroid Dola§|mqui . Kesin degil intravendz puse
gariftt?rlfflamlnlerln duyarlihgini 2.6 mg/kg/giin, 2-6
doz
Hacim genisleticiler | Hacim genisletici Damar igi hacmi artirma, Kardiyak atimda arti intravendz infiizyon

(6rn. %0,9 sodyum
Kloriir, %4,5 insan
albimini)

Frank-Starling mekanizmasi

10-20 mli/kg, 30 dk

o alfa; B: beta; cGMP: déngiisel guanosin monofosfat

Diistik sol ventrikiiler
atim hacmi

Hipotansiyon

Ekokardiyografi

Normal ya da yiiksek sol

T e

ventrikiller atim hacmi

Bozulmus sol ventrikil

kasiimas!

Hipovolemi (sol ventrikil

dolum yetersizligi)

T

PDA yok Hemodinamik olarak

belirgin PDA

notrop

(dobutamin)

|

Hacim genisletici
(kristaloid)
10 cc/kg ile basla

Vazopressor PDA tedavisi

Direngli hipotansiyon

l

l

Hacim

Hacim genisleticiyi

tekrarla

kL

| Hidrokortizon |

| Dopamin |

‘ Hidrokortizon + |

Sekil 2. Ekokardiyografik bulgular temelinde yenidoganda hipotansiyon tedavi algoritmasi (26)
*:patent duktus arteriozus
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vitibaren 34. gestasyonel haftaya ulasincaya kadar giderek
artar (20).

Hipotansiyon ve serebral lezyon gelisimi arasindaki
iliski net degildir. Bazi calismalarda serebral kan akimi
ve sistemik arteriyel ortalama kan basinci arasinda bir
iliski olmadigi gosterilmis, yenidoganlarda serebral kan
akimi otoregiilasyon mekanizmasinin - korundugu ve
kan basincinin tek basina norogelisimsel morbiditeden
sorumlu olmayabilecedi ileri strlimistir (21). Baska
calismalarda ise yasamin ilk birkac gliniinde ortaya ¢ikan
hipotansiyonun VIK ve/veya PVL riskini belirgin oranda
arttirdigi bildirilmistir (1).

Hipotansiyonun siiresi ve siddeti de norogelisimsel
prognozda onemlidir (3). Goldstein ve ark. (22) yaptiklari
bir calismada, hipotansiyonun siresinin uzamasi ile
norogelisimsel geriligin artigini gostermislerdir. Baska bir
calismada hipotansiyonun agirligi ile Bayley psikomotor
gelisim indeksi skorlari ve dil gelisimi arasindaki iliskiye
bakilmis ve agir derecede hipotansiyonu olan prematiire
bebeklerin psikomotor ve dil gelisimlerinin geri oldugu
bildirilmistir (23).

Tedavi

Hipotansiyonun erken tani ve tedavisi sistemik kan
akimini saglamak, basta serebral kan akimi olmak izere
organ perflizyonu ve dokulara oksijen sunumu agisindan
onemlidir (15). Yenidogan déneminde tedavi karari, bazi
gucliklere karsin, hemodinamik yetersizligi gosterilmis,
klinik olarak da organ perfiizyon bozuklugu belirtileri
gosteren hastalarda daha kolaydir. Permisif hipotansiyonu
olan (ortalama arteriyel kan basinci kabul edilen sinirlarin
altinda olmasina karsin hemodinamik bozuklugu olmayan
ve klinik belirti géstermeyen) prematiire bebeklerin
tedavisi ile kiigiik prematiire bebeklerin hipotansiyonuna
yonelik profilaktik tedavi tartismalidir (24). Ahn ve ark.
(25) permisif hipotansiyonu olup tibbi tedavi verilmeyen
GDDA olan bebekler ile normotansif GDDA olan bebekleri 2
yasinda norogelisimsel agidan karsilastirmis ve aralarinda
bir fark saptamadiklanni bildirmislerdir. Bu galismanin
sonucunda permisif hipotansiyona sahip CDDA olan
bebeklerde gereksiz tibbi tedavilerden kaginilmasi gerektigi
belirtilmistir.

Son yillarda yayinlanan bir kilavuzda GDDA olan
bebeklerde hipotansiyon tedavisine baslama karar
verirken organ perfiizyonu azalmasinin indirekt klinik
bulgulari olan idrar gikisindaki degisiklik, metabolik asidoz
(viksek serum laktat diizeyi), yiksek kalp atm hizi ve
uzamis kapiller dolum zamaninin g6z oOniine alinmasi
gerektigi bildirilmistir (15).

Tedavi plani yaparken etyolojide rol oynayan faktorler
g6z oOntne alinmahdir. Uygulanan tedavi yaklasimlari
icinde hacim genisleticiler, dopamin, dobutamin, adrenalin

ve kortikosteroid ilaglar bulunmaktadir (15). Yenidoganin
hipotansiyon tedavisinde kullanilan ilaglar hakkindaki
farmakolojik bilgiler Tablo 3’te 6zetlenmistir (26). Sistemik
hipotansiyon tedavisinin kisa ya da uzun dénem olumiu
norolojik sonuglara yol agtigina dair yeterli veri yoktur
(27). Pellicer ve ark. (3) yaptiklar bir calismada erken
donemde (yasamin <24 saat) hipotansiyona sahip GDDA
olan bebeklere inotropik destek tedavisi vermisler. Bu
bebekleri 2-3 yas arasinda norogelisimsel gerilik, serebral
palsi ve mortalite agisindan hemodinamik olarak stabil
olan bebekler ile karsilastirmis ve iki grup arasinda bir fark
bulmadiklarini bildirmislerdir. Disiik sistemik kan basincini
tedavi ile normal aralija yiikseltmenin nérogelisimsel
sonuglan diizeltip diizeltemeyecedi konusunda kapsamli
calismalara ihtiyag vardir.

A. Hacim Genisleticiler

YenidoGanlarda hipotansiyon genellikle otonomik
immatirite  nedeniyle  periferik  vazoregtlasyonun
bozulmas! ve immatiir miyokardin disfonksiyonu sonucu
olusur (9). Hipovolemi, Ozellikle prematiire bebeklerde
hipotansiyon gelisiminde ikincil 6neme sahiptir. Buna
ragmen tedavide siklikla ilk basamak olarak hacim
genigleticiler kullaniir (28). Kan basincini arttirmada
dopaminden daha az etkilidir (29-31). Kigtik prematire
bebeklerde yiiksek miktarda hacim genisletici kullanimi
pulmoner, kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve santral sinir
sistemi morbiditesini arttirabilir (30-32).

Hipoalbuminemi veya kan kaybi yoksa hacim
genisletici olarak 10-20 cc/kg dozunda serum fizyolojik
(%0,9 NaCl) tercih edilmelidir. Bunun nedeni %0,9 NaCl’nin
kan basincini yikseltici etkisinin %5 albiimin kadar iyi
olmasi, daha az sivi retansiyonuna yol agmasi ve daha az
pulmoner yan etkiler olusturmamasidir (31). Intravaskler
sivi hacmi hidrostatik ve onkotik basing arasindaki
dengeye ve kapiller endotelin gegirgenligine baghdir. Hasta
prematirelerde kapiller kagak sendromuna bagl olarak
damar igi alandan interstisyuma sivi ve plazma proteini
gecisi olur. Hacim genisletici olarak %5 albiimin kullanilan
hastalarda erken donemde 6dem daha fazla gorilmistr.
Hastanin kan basinci normal diizeylere doniip, idrar
clkarmaya baslayinca ve eder devam eden bir sivi kaybi da
yoksa sivi tedavisi kisith veriimelidir. Hacim genisletici ile
kan basincinda yiikselme saglanamaz ise erken dénemde
inotropik ajanlar baslanmalidir (29-31,33,34).

B. inotropik ve Vazopressor Ajanlar

Inotropik  ve  vazopressér  ajanlar  sistemik
hipotansiyonun tedavisinde uzun zamandir kullaniimakla
birlikte bu ajanlarin etkinligini gosteren az sayida randomize
kontrollii galisma vardir. Hipotansif prematiire bebeklerde
sol ventrikiil disfonksiyonu sik oldugu igin dopamin veya
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dobutamin gibi inotropik ajanlar kullanilarak miyokardin
kasiima gicl arttinlabilir, aynca inotroplar sistemik
vaskiiler tonusu da etkiler (29,34-36).

1. Dopamin

Yenidoganin hipotansiyon tedavisinde en sik kullanilan
farmakolojik ajandir. Noradrenalinin 6ncilii olan endojen bir
katekolamindir. Karmasik kardiyovaskiiler etkileri dogrudan
dopaminerjik, adrenerjik ve serotonerjik reseptorlerin
uyarmasiyla, dolayl olarak da sempatik sinir uglarinda
norepinefrine doniismesi ile ortaya ¢ikar. Diisik dozlarda
(0,5-2 ug/kg/dk) periferik dopamin reseptorlerinin, 2-6
ug/kg/dk dozlarinda adrenerjik beta 1 (B1) ve beta 2
(B2) reseptorlerinin, 6-10 ug/kg/dk dozlann izerinde ise
adrenerjik alfa 1 (a1) ve alfa 2 (o2) reseptorlerinin uyarimi
belirgin olur (29,30,34,35,37). Prematiire bebeklerde
adrenerjik reseptor sistemindeki mattirasyon eksikligi ve
metabolik temizlenme hizi farkliigindan dolayi o. reseptor
aktivasyonu daha disik dozlarda gergeklesir (29).
Dopamin, miyokardin kasiimasini ve periferik vaskiler
direnci arttirarak sistemik kan basincini arttinr (38).
Miyokard kasilmasini arttirici etkisinin %50’si dolayli yoldan
kardiyak adrenerijik sinir uclarinda depolanmis noradrenalin
salinisinin uyanimasi ile olur, dobutamin de bu etki yoktur
(35,37). Dopamin 2-20 ug/kg/dk dozunda uygulanabilir,
ancak kritik hastalarda adrenerjik reseptor sunumundaki
degisiklikler, rolatif adrenal yetmezlik, immatiirite ve lokal
vazodilator Gretimindeki artislar sonucu alisilagelmis
dozlarda cevap alinamayabilir (30). Bu durumlarda yiiksek
doz dopamin diger sempatomimetik aminlerle birlikte
verilebili. Randomize kontrollii calismalarin  gogunda
cok diisik dogum agirikli bebeklerin  %87-97’sinde
dopamin tedavisine <10 ug/kg/dk dozunda cevap alindigi
gosterilmistir. Asfiktik zamaninda dogmus bebeklerde 2,5
1o/kg/dk dozundaki dopaminin sol ventrikil kasiimasini,
sistolik kan basincini ve renal kan akimini arttirdigi
gosterilmistir (39).

Distik doz dopaminin renal vaskiler yapilar tzerine
dopaminerjik vazodilator etkisi net degildir. Seri ve ark.
(37) yenidoganlarda yaptiklar bir ¢alismada, dopaminin
renal vaskiler direnci disurip kan akimini %30,
glomeriiler filtrasyon hizini ise %5-20 oraninda arttirdigini
gostermistir. Cuevas ve ark. (40) ise respiratuvar distres
sendromu olan hipotansif bebeklerde diisik doz (1-2,5
ug/kg/dk) dopaminin renal fonksiyonlar Gzerine etkisinin
olmadigini bildirmistir.

Hahn ve ark. (41) yenidogan domuz yavrulan iizerinde
yaptigi bir calismada hipovoleminin ve dopaminin
serebral vaskiilarizasyon (zerine etkisini arastirdiklari
calismalarinda serebral perflizyonu lazer-Doppler ile
serebral oksijenizasyonu ise near infrared spektroskopi ile
degerlendirmislerve hipovoleminin hipotansiyon olmaksizin

serebral otoregiilasyonu belirgin olarak etkilemedigini,
dopamin tedavisinin hacim destek tedavisine gére
serebral perfiizyonu daha gok arttirdigini, bununla birlikte
oksijenizasyonu etkilemedigini bildirmislerdir.

Yapilan bir metaanalizde dopamin tedavisinin hipotansif
premaiire bebeklerde ortalama ve sistolik kan basincini
arttirdifi, tek basina hacim genisletici, dobutamin ya da
hidrokortizon tedavisine gore daha etkili oldugu, serebral
kan akimini arttirdigr bildirilmistir (42).

Dopaminin  pulmoner dolasim izerindeki etkisi
bilinmemektedir. Pulmoner vaskiiler direng tzerine etkisi,
pulmoner dopaminerjik reseptorlerin  vazodilatasyon
yapici etkisi ile pulmoner o adrenerjik reseptorlerin
vazokonstriksiyon yapici etkisi arasindaki dengeye ve
mevcut pulmoner hipertansiyona baghdir (37). Kesin
kanitlanmamakla birlikte yilksek dozlarda dopaminin
pulmoner vazokonstriksiyon yapma potansiyeli oldugu
distndlmektedir. Yenidoganlarda yiiksek dozda dopamin
kullamimi, o reseptor aracili periferik vazokonstriksiyona
ve kardiyak atimda azalmaya yol actigindan dolayi
onerilmemektedir (34). Dopamin tedavisine dobutamin
veya epinefrin gibi baska bir ajanin eklenmesi sik
tercih edilir, fakat hangi yaklasimin daha uygun olacag
konusunda fikir birligi yoktur.

Dopaminin en sik goriilen yan etkisi damar disina
kagma sonras! agir vazokonstriksiyon ve doku hasarina
neden olmasidir (29,30,37). Tedavide etkilenen alana o
reseptor antagonisti olan fentolamin uygulanabilir. Kardiyak
aritmi ve gangren diger nadir komplikasyonlardir. Renal
yan etkiler arasinda hiponatremi ile uzun sireli kullanimda
goriilen hipofosfatemi ve proksimal renal tiibiiler asidoz
gelismesi bulunmaktadir (37).

2. Dobutamin

Kronotropik ve aritmojenik etkileri minimal olan bir
pozitif inotropik ajan olarak gelistirilmis sentetik bir
katekolamindir. Insan ve hayvanlar iizerinde yapilan
calismalarda bu ilacin miyokard kasilmasini, kardiyak atimi
ve kan basincini arttirdigl, ancak kalp hizini fazla arttirmadig
gosterilmistir (30). Eriskinlerde kardiyak kasilmayi ve atim
hacmini arttirmasina karsin kan basinci izerine daha az
etkisi vardir (43). Dobutaminin,  adrenerjik etkisi daha
belirgin olup dogrudan inotropik etkisi ile birlikie total
periferik vaskiler direnci azaltici etkisi vardir. o ve f
adrenerjik reseptorleri birlikte uyarmakla birlikte goéreceli
olarak p1 kardiyoselektif reseptorlere ilgisi daha fazla,
periferik o1 ve a2 reseptorlere ilgisi daha disiktir (30).

Dopamin ve dobutamin neonatal mortalite ve
uzun donem morbidite (zerine etkileri agisindan
karsilastinidiginda herhangi bir fark saptanamamistir.
Ancak prematiire bebeklerde hipotansiyon tedavisinde
kisa vadede dopamin, dobutaminden daha etkindir
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(36,42). Greenough ve ark. (35), sistolik kan basincinin
dopamin ile %23, dobutamin ile %11 oraninda arttigini
gostermisler; ancak orta ve uzun vadeli etkilerde
istatistiksel olarak anlaml bir fark saptamamislardr.
Dobutamin baslica sorunun miyokard fonksiyon bozuklugu
oldugu durumlarda tercih edilmelidir. Septik sokta ise
miyokard fonksiyon bozuklugu ve periferik vaskuler tonus
dustikliigu bir arada oldugu igin dopamin daha iyi bir tercih
olabilir (30). Osborn ve ark.’nin (36) diisiik sistemik kan
akimi olan prematiire bebeklerde dopamin ve dobutamin
tedavisini karsilastirdiklan bir calismada, sistemik kan
akiminin  gostergesi olarak superior vena cava akimi
Olgiilmiis ve dobutaminin dopamine gére bu akimi daha
fazla arttirdigr saptanmistir. Prematiire bebeklerde hayatin
ilk gtinlerinde kan basinci ile sistemik kan akimi arasindaki
iliski dhsuktir. Bu nedenle dopaminin kan basincini
yikseltici etkisi dobutaminden fazla olmasina ragmen,
sistemik kan akimini dobutamin daha fazla arttirmaktadir
(36). Dobutaminin 5-10 ug/kg/dk dozunda sol ventrikl
fonksiyonlar iizerine olumlu etki gosterdidi, 10-20 ug/kg/
dk dozunda ise sistemik kan akimini arttirdigi bildirilmistir.
Dobutaminin yenidogandaki renal, serebral veya pulmoner
hemodinamik etkileri konusunda fazla veri yoktur.

3. Diger sempatomimetik ajanlar
(epinefrin, norepinefrin ve isoproterenol)

Epinefrin, strese cevap olarak adrenal medulladan
salinan ve dogrudan o ve B adrenerjik etkiler gosteren
endojen bir katekolamindir. Diisik dozlarda p1 ve p2
etkisi daha belirgindir; miyokard kasimasini arttinr ve
periferik vazodilatasyona neden olur. Yilksek dozlarda
o reseptorlerini etkileyerek periferik vazokonstriksiyona
neden olur ve sistemik vaskiiler direnci arttinir (26).

Dopaminin yiiksek dozlarina ragmen tedaviye direncli
hipotansiyon olgularinda epinefrin inflizyonu baslanabilir.
Kan basincini yiikseltici etkisi kardiyak kasiimayi arttirmasi
sonucudur (44).

Epinefrin  hipotansiyon tedavisinde yaygin olarak
kullanimasina ragmen, vazopressor/inotrop etkilerine
ve hasta yenidogan bebeklerdeki klinik sonuglarina dair
az sayida randomize kontrolli calisma vardi. Dusik
dogum agirhkl bebeklerde hipotansiyon tedavisinde
epinefrine karsl dopamin tedavisini karsilastiran sadece
bir calisma mevcuttur. Bu galismada DDA olan bebeklerde
erken sistemik hipotansiyon tedavisinde diisiik/orta
doz epinefrinin dsiik/orta doz dopamin kadar etkili
oldugu, bununla birlikte gegici yan etkilerinin (tasikardi,
hiperglisemi ve laktik asidoz) daha fazla oldugu bildirilmistir
(44). Epinefrin ve diger yaygin kullanilan inotropik ajanlari
karsilastiran daha fazla galismaya ihtiyag vardir.

Epinefrinin yan etkileri asin periferik vazokonstriksiyon
sonucu kardiyak atimin azalmasi ve doku perflizyonunun

bozulmasi, tasikardi ve damar disina kagma hasardir (26).

Norepinefrin ise periferik adrenerjik sinir uglarindan
salinan bir katekolamindir. Gogunlukla erigkin ve pediatrik
yogun bakim iinitelerinde; 6rnedin septik sok gibi, periferik
vazodilatasyon ve hipotansiyonun birlikte bulundugu
durumlarda kullaniimaktadir (26).

Isoproterenol, [ adrenerjik agonistti. Miyokard
kasiimasini arttirmasi yaninda tasikardi yapici etkisi
belirgindir; ayrica periferik vazodilatasyon ve hipotansiyon
yapabilir (30).

C. Kortikosteroidler

Kritik hastaligi ve inotropik ajanlara ragmen direngli
hipotansiyonu olan hastalarda kisa siireli steroid tedavisi
kardiyovaskiler durumu stabilize edebilir (30,33). Agir
hasta prematiirelerde hipotalamo-pituiter-adrenal aks
olgunlasmamustir ve kismi adrenal yetmezlik vardir; kritik
hastalik durumunda bile endojen steroid tretimi yeterli
oranda arttinlamaz (45). Scott ve ark. (45), plazma kortizol
diizeyi ile gestasyon yas arasinda ters orantili bir iliski
saptamis, Ozellikle inotropik destedi gerektiren hipotansif
bebeklerde kortizol diizeyinin ¢ok disik oldugunu
bildirmislerdir.

Kortikosteroidlerin kardiyovaskiiler sistem izerindeki
etkileri mineralokortikoid etkilerine bagl su ve sodyum
tutulumu sonucu tansiyonu yiikseltmesi ve vazoaktif
maddelere karsi olan vaskiiler reaktiviteyi ve miyokardiyal
kasilmayi arttirmasidir. Kortizol diistikliigiinde norepinefrin
ve anjiotensin II'ye yetersiz cevap gozlenir (33).

Moise ve ark. (46) yaptiklan bir calismada, CDDA
olan bebeklerde antenatal steroid kullaniminin  kan
basincinin desteklenmesine olan gereksinimi azalttigini
gostermistir. Helbock ve ark. (47), CDDA olan bebeklerde
hacim genisletici, dopamin ve dobutamin destegine
ragmen direncli seyreden hipotansiyonun tedavisinde
hidrokortizonun kan basincini arttirdigini bildirmistir. Yapilan
bir metaanalizde hidrokortizon tedavisinin prematiire
bebeklerde vazopressor ilag gereksinimini azalttigi ve kan
basincini normal seviyeye yiikselttigi bildirilmistir. Bununla
birlikte klinik faydasinin tartismall oldugu, uzun dénemde
yan etkilerinin olabilecegi belirtilmistir (48). Disiik serum
kortizol diizeyi olan hipotansif bebeklerde hidrokortizon
tedavisi faydali olabilir. Bu nedenle GDDA olan bebeklerde
hidrokortizon tedavisi planlandiinda bazal serum kortizol
diizeyi bakilmasi distndlebilir (15).

Sonug olarak, rutin ve profilaktik olarak sistemik
kortikosteroid kullanimi potansiyel yan etkileri nedeniyle
onerilmemektedir. Ancak direngli hipotansiyon ve hayati
tehdit eden durumlarda hacim genisletici ve vazopressor/
inotropik tedaviye yardimci bir ajan olarak Kkullanilabilir
(49).
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D. Diger ajanlar

1. Dopeksamin

Dopaminerjik ve p2 adrenerjik Gzellikleri olan sentetik
bir katekolamindir. Hepatik, splanknik ve renal vaskiler
direnci azaltarak bu organlara kan akimini arttinr. Pediatrik
yogun bakimda dopeksamin kullanimi ile ilgili az sayida
calisma vardir. On yedi GDDA olan prematiire bebekte
yapilan bir galismada, dopeksaminin kan basincini ve idrar
cikisini arttirdigr gosterilmistir (50).

2. Milrinon

Kardiyak kasilmadaki artisi intraselliler dongtisel AMP
(cCAMP) duzeyini arttirarak saglayan bir inotropik ajandir;
bu etkisini CAMP’yi yikan fosfodiesteraz tip Ill enzimini
inhibe ederek yapar (51). Yenidogan doneminde bu ilacin
etkinligi ve gavenilirli§ine iliskin yeterli bilgi yoktur.

3. Metilen mavisi

Yenidoganda septik sokun neden oldugu hipotansiyonda
guanilat siklaz aktivasyonu s0z konusudur. Guanilat
siklazi inhibe eden metilen mavisi septik sok ve direngli
hipotansiyonu olan yenidodan bebeklerde kullanilmistir
(52). Fakat metilen mavisinin yenidogan hipotansiyonunda
etkinligini degerlendiren kontrollii calismalar yoktur.

4. Arjinin vazopressin (AVP)

AVP 1997°den bu yana vazodilatasyonla seyreden
sok tablosundaki eriskin hastalarda vazopressor ajan
olarak kullaniimaktadir. Yapilan bir ¢alismada distik doz
vazopressin inflizyonunun sistolik ve diastolik kan basincini
artirdifi, yliksek doz epinefrin inflizyonuna ve/veya
kortikosteroid tedavisine direncli hipotansiyonu bulunan
CDDA olan bebeklerde kullanilabilecedi  bildirilmistir
(93). Ancak prematiire bebeklerde vazopressin infiizyon
tedavisinin etkinligi ve givenligi konusunda gok daha fazla
calismaya ihtiyag vardir.

Yenidoganda hipotansiyon tedavisi igin Onerilen bir
algoritma Sekil 2°'de sunulmustur (26).

Sonug olarak, hipotansiyon taniminda saglikli
yenidodan bebeklerden elde edilen referans degerleri
esas alinir. Hipotansiyonun tani ve tedavisi yenidoganda
gelisebilecek olan PVL, VIK ve serebral iskemik hasar
gibi  komplikasyonlardan  kaginmak igin  6nemlidir.
Hacim genisleticiler, vazoaktif tedavi ve kortikosteroidler
hipotansiyon  tedavisinin  degisik kombinasyonlari
arasinda yer alir. Dopamin prematiire bebeklerde goriilen
hipotansiyonun tedavisinde hacim genisletici desteginden
daha etkilidir. Dobutamin ile karsilastinidiginda dopamin
hipotansiyon tedavisinde daha etkilidir. Kortikosteroidler
ve epinefrin direncli hipotansiyon tedavisinde kullanilabilir.
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