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IVH : Intraventrikiiler hemoraji
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OZET

Prematiire Yenidoganlarda Profilaktik Surfaktan ile Erken (Kurtarma) Surfaktan
Uygulamasinin Etkinliginin ve Neonatal Sonuclar Uzerine Etkisinin
Karsilastirilmasi

Amag: Respiratuar Distres Sendromu tanisi almis 269 -320 gestasyon haftasi
arasinda dogan prematiire yenidoganlarda profilaktik (dogumdan sonraki ilk 30 dk
icinde) ve erken kurtarma (dogumdan sonraki ilk iki saat i¢inde) endotrakeal surfaktan
tedavisi uygulanan hastalarda surfaktan tedavisinin klinik etkinligi ve neonatal
sonuclarinin karsilastirilmasi: amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontemler: Calismamiza 1 Kasim 2019- 31 Agustos 2021 tarihleri
arasinda Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Klinigi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde yatarak tedavi goren 26-32 GH arasinda
dogan Respiratuvar Distres Sendromu tanist almis preterm hastalar dahil edildi.
Retrospektif tanimlayici calisma olarak dizayn edilen ¢aligmada kullanilan hasta verileri
hasta dosyalar1 taranarak derlendi.

Bulgular: Calismaya 78 hasta dahil edildi. Profilaktik grupta ortalama
gestasyon haftas1 28,0+1,4 hafta, dogum agirligr 1138,2+ 231,4 gr iken erken kurtarma
grubunda gestasyon haftasi ortalama 28,7+1,6 hafta, dogum agirligr 1199,8+216,1 gr
idi. Gestasyon haftas1 agisindan sinirda anlaml farklilik gézlendi. Gruplar arasinda ilk
doz siirfaktan dozu acisindan anlamli fark yokken toplam doz surfaktan profilaktik
grupta anlamli olarak yiiksekti (225 mg/kg'a karsin 200 mg/kg). Miikerrer surfaktan
uygulanan hasta sayist profilaktik grupta 14 (%14) iken erken kurtarma grubunda 6
(%14) hastaydi, fark istatistiksel olarak anlamli yiiksek idi. Ilk hafta ekstiibasyon
basarisizlig1 profilaktik grubunda 10 (%29) hastada, erken kurtarma grubunda 13 (%30)
hastada goriildii, gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Profilaktik grubunda 31
(%91) hastada invaziv MV gereksinimi olurken, erken kurtarma grubunda 36 (%82)
hastada invaziv MV gereksinimi olup gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark
bulunmadi. Noninvaziv MV siiresi profilaksi grubunda ortalama 406,5+335,9 saat,
erken kurtarma grubunda ortalama 413,3+369,9 saatti; gruplar arasinda anlaml
istatistiksel fark bulunmadi. Pnémotoraks profilaksi grubunda 3 (%9) hastada, PIA 1
(%3) hastada gdzlenirken, erken kurtarma grubunda hicbir hastada pnémotoraks ve PIA
gbzlenmedi. Gruplar arasinda hava kagagi sendromlari agisindan anlamli fark
gozlenmedi. Profilaktik grupta 11 hastada (%32) PDA, erken kurtarma grubunda 16
(%36) hastada PDA mevcuttu. PDA gruplar aras1 karsilastirildiginda anlamli fark yoktu.
BPD profilaktik grubunda 16 (%47) hastada, erken kurtarma grubunda 22 (%50)
hastada goriilmiis olup gruplar arasinda BPD acisindan anlamli istatistiksel fark
bulunmadi. Profilaktik grubunda mortalite sayis1 6 (%18) iken erken kurtarma grubunda
mortalite sayis1 5 (%11) idi ve gruplar arasinda anlaml istatistiksel fark mevcut degildi.
Pulmoner hemoraji, IVH, NEK ve kan dolagimi enfeksiyonu agisindan gruplar arasinda
anlaml fark gozlenmedi.
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Sonu¢: Preterm bebeklerde RDS tedavi zamanlamasi prognozu belirleyen
Oonemli parametrelerden biridir. Calismamizda profilaktik ve erken kurtarma surfaktan
tedavileri arasinda klinik seyir, RDS komplikasyonlar1 ve mortalite agisindan anlamli
fark bulunmadigi gosterildi. Profilaktik ve erken kurtarma RDS tedavisinin klinik
sonuclarinin karsilastirilacagi prospektif randomize kontrollii calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Prematiirite, Respiratuar Distres Sendromu, Surfaktan



ABSTRACT

Comparison of the Efficacy of Prophylactic Surfactant and Early (Rescue)
Surfactant Administration on Neonatal Outcomes in Premature Newborns

Objective: It was aimed to compare the clinical efficacy and neonatal outcomes
of surfactant treatment in patients who were treated with prophylactic (within the first
30 minutes after birth) and early rescue (within the first two hours after birth)
endotracheal surfactant treatment in premature newborns born between 26° and 32°
weeks of gestation diagnosed with Respiratory Distress Syndrome.

Material and Methods: Our study included preterm patients diagnosed with
Respiratory Distress Syndrome, born between 26-32 GWs, who were hospitalized in
Adana City Training and Research Hospital, Pediatrics Clinic, Neonatal Intensive Care
Unit, between 1 November 2019 and 31 August 2021. The patient data used in the
study, which was designed as a retrospective descriptive study, was compiled by
scanning patient files.

Results: 78 patients were included in the study. In the prophylactic group the
mean gestation week was 28.0+=1.4 weeks and the birth weight was 1138,2+ 231,4; in
the early rescue group the average gestation week was 28.7+1.6 weeks, the birth weight
was 1199,8+216,1 gr. A borderline significant difference was observed in terms of
gestational week. While there was no significant difference between the groups in terms
of the first dose of surfactant, the total dose of surfactant was significantly different
higher in the prophylactic group (225 mg/kg vs. 200 mg/kg). The number of patients
who underwent repeated surfactants was 14 (14%) in the prophylactic group and 6
(14%) in the early recovery group, the difference was statistically high. Extubation
failure in the first week was seen in 10 (29%) patients in the prophylactic group and in
13 (30%) patients in the early rescue group. There was no significant difference
between the groups. While 31 (91%) patients in the prophylactic group required
invasive MV, 36 (82%) patients in the early rescue group required invasive MV, and
there was no statistically significant difference between the groups. The mean duration
of noninvasive MV was 406.5 + 335.9 hours in the prophylaxis group and 413.3+369.9
hours in the early rescue group; there were no significant statistical differences between
the groups. Pneumothorax was observed in 3 (9%) patients, PIA was observed in 1 (3%)
patient in the prophylaxis group, and pneumothorax and PIA were not observed in any
patient in the early rescue group. No significant difference was observed between the
groups in terms of air leak syndromes. PDA was present in 11 (32%) patients in the
prophylactic group and 16 (36%) patients in the early rescue group. There was no
significant difference between PDA groups. BPD was seen in 16 (47%) patients in the
prophylactic group and in 22 (50%) patients in the early rescue group. There was no
statistically significant difference between the groups in terms of BPD. While the
mortality rate was 6 (18%) in the prophylactic group, the mortality rate was 5 (11%) in
the early rescue group, and there was no statistically significant difference between the
groups. No significant difference was observed between the groups in terms of
pulmonary hemorrhage, IVH, NEC and bloodstream infection.

Conclusion: The timing of RDS treatment in preterm infants is one of the
important parameters determining the prognosis. In our study, it was shown that there
was no significant difference between prophylactic and early rescue surfactant



treatments in terms of clinical course, RDS complications and mortality. Prospective
randomized controlled studies are needed to compare the clinical outcomes of
prophylactic and early rescue RDS treatment.

Keywords: Prematurity, Respiratory Distress Syndrome, Surfactant
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1. GIRIS ve AMAC

Respiratuar Distres Sendromu, c¢ogunlukla preterm bebeklerde goriilen
akcigerlerin immatiiritesi ve endojen surfaktan eksikliginden kaynaklanan bir solunum
sikintis1 sendromudur. Respiratuar Distres Sendromu, prematiire bebeklerde en sik
rastlanan solunum problemi olup preterm dogum ile iligskili en 6nemli mortalite ve
morbidite sebebidir. Surfaktan %80-90°1 lipit, %10-12’si protein ve %2’si karbonhidrat
igerikli kompleks bir maddedir. Ana maddeleri dipalmitoilfosfotidilkolin (lesitin),
Surfaktan protein A, B, C ve kolesteroldiir. Tip 2 alveol hiicreleri tarafindan bu
maddeler iretilir ve depolanir. Bu yiizey aktif madde, ekspiryum sonunda kiigiik hava
yollarinin ve alveollerin yiizey direnglerini azaltarak alveoliin kapanarak kollabe
olmasii engeller. Gestasyonel yas bilyiidiikge dogru orantili olarak surfaktan yapimi da
artmaktadir. Surfaktan, 35-36. gestasyonel haftada aktif solunum igin yeterli diizeye
ulagmaktadir. Gebelik haftas1 kiiciildikce ve DA (dogum agirligi) azaldikga RDS
(Respiratuar distres sendromu) goriilme sikligr artmaktadir (1,2).

Respiratuar Distress Sendromu gelisme riski bulunan prematiire bebeklerde
profilaktik surfaktan yaklasimi dogum salonunda baslamaktadir. Profilaktik surfaktan
uygulamasi, dogum odasinda neonatal resiisitasyonun ilk ve temel asamalarindan sonra
(bebege pozisyon verilmesi, havayolunun agilmasi, bebegin kurulanmasi, isitilmasi)
hayatin ilk 30 dakikasi iginde ¢esitli yontemlerle ekzojen surfaktan verilmesidir.
Profilaktik uygulama 6zellikle 26 gestasyonel haftadan daha kiigiik bebekler i¢in akilda
tutulmalidir; bu grupta RDS gelisme olasiligi immatiirite sebebiyle ¢ok yliksek
oldugundan profilaktik surfaktan uygulamasinin olasi RDS komplikasyonlarini
onleyecegi ve klinik prognoza olumlu katki saglayacagi diisiiniilmektedir (1-4).

Selektif surfaktan replasmaninda ise surfaktan tedavisi RDS klinigi varliginda ve
RDS’nin radyolojik bulgular1 saptanan ve solunum sikintis1 semptomlart bulunan,
surfaktan gereksinimi olan bebeklere uygulanmakta ve boylece gereksiz surfaktan
uygulamasinin oniine gegilebilmektedir, selektif uygulama erken (< 2 saat) kurtarma ve
ge¢ (> 2 saat) kurtarma olarak kendi iginde uygulama zamanlarina gore ikiye
ayrilmaktadir. Profilaktik ve selektif surfaktan uygulamalarinin birtakim avantaj ve
dezavantajlar1 bulunmaktadir. Solunum yetmezligi tablosu olugsmadan o6nce yapilan

profilaktik surfaktan replasmani ventilatér gereksinimini ve buna bagli akcigerlerin



barotravmaya maruziyetini, mekanik ventilatore bagli gelisen komplikasyonlar
azaltmaktadir. Ayn1 zamanda bu uygulama ile surfaktan sivi dolu akcigerlere daha
homojen dagilabilmekte ve daha az akciger hasari ile tedaviye daha olumlu yanit
alinmasina neden olmaktadir (1-4).

Her ne kadar daha az invaziv surfaktan uygulama yoOntemlerinin preterm
bebeklerde prognozu olumlu etkiledigi ortaya konmus olsa da bu islemlerin konuda
deneyimli uygulayicilar tarafindan uygulanmasi gerekmektedir. Bu nedenle profilaktik
surfaktan uygulamasi fazladan invaziv girisim yapilmasina neden olmakta, gereksiz
entubasyona ve surfaktan kullanimina yol agabilmektedir. Giiniimiizde antenatal
kortikosteroid uygulamalari, prematiirelerde dogum salonunda profilaktik CPAP
(Continuous positive airway pressure) ile stabilizasyon ve RDS bulgular1 olan bebekte
erken kurtarma surfaktan tedavilerinin yayginlasmasi ile birlikte profilaktik surfaktan
uygulamasi gerekliligi neredeyse ortadan kalkmis gibi goriinmektedir. Profilaktik
surfaktan antenatal kortikosteroid tedavisi uygulanmamis 26 gestasyon haftasindan
kiiciik prematiirelerde veya stabilize etmek i¢in dogum salonunda entubasyon gereken

prematiirelerde onerilir (4).



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Prematiirite Tanim

Diinya Saglk Orgiitii 1993 yilinda bebekleri gebelik haftasina gére sinifladi, 37
gestasyonel hafta ya da 259 giin daha oncesinde dogan bebekler “prematiire” olarak
adlandirildi, 32 GH (gestasyonel hafta) alti dogan bebekler ¢cok preterm, 28 GH alt
dogan bebekler ise asir1 preterm olarak tanimlandi. Bebekleri smiflamada sadece
gebelik yast degil dogum agirhigr da klasifikasyonda kullanildi, 2500 gram altinda
dogan bebekler diisiik dogum agirlikli olarak kabul edilmekteydi. Dogum sonrasi
gelisen komplikasyonlar agisindan incelendiginde en riskli grup 28 hafta ve 1000 gram
altt dogan bebeklerdi. Gebelik haftas1t ve dogum agirligina gore siiflandirma su sekilde

yapilmaktadir (5,6):

Gestasyon haftasina gore siniflama:

% Geg preterm bebek : 34-37 gestasyon haftasinda doganlar
¢+ Orta preterm bebek : 32-34 gestasyon haftasinda doganlar
s Cok erken preterm bebek  : 32 gestasyon haftasindan 6nce doganlar
% Asir1 preterm bebek : 28 gestasyon haftasindan dnce doganlar

Dogum agirligina gore siniflama:

% Diisiik dogum agirlikli bebek : Dogum agirlig1 2500 gram alt1
% Cok diisik dogum agirlikli bebek  : Dogum agirligi 1500 gram alti
¢ Asirt diisiik dogum agirliklt bebek : Dogum agirligi 1000 gram alti

2.1.1. Prematiirite insidansi

Diinya genelinde, erken dogum insidansinin yaklasik ylizde 11 (Avrupa'nin bazi
bolgelerinde yiizde 5 ile Afrika'nin bazi bdlgelerinde ylizde 18 araliginda) oldugu
tahmin edilmektedir ve her yil yaklasik 15 milyon bebek preterm olarak diinyaya
gelmektedir. Bu erken dogumlar incelendiginde preterm dogumlarin ylizde 84'i 32-36
gestasyonel haftada, yiizde 10' u 28- 32 gestasyonel haftada ve yiizde 5'1 28 gestasyonel
haftadan once olmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri'nde, her yil yaklasik 550.000
bebek preterm dogmakta ve bu da biitin canli dogumlarin yaklasik yiizde 10'una



tekabiil etmektedir preterm yenidoganlarin yiizde 3'i de 34 gestasyonel haftadan 6nce
dogmaktadir (7). T.C. Saglik Bakanligi’nin yaptigi arastirmalara gore ilkemizde

preterm yillik dogum oran1 %15,6 olarak raporlanmistir (8).

2.1.2 Preterm Dogumla Ilgili Risk Faktérleri

Preterm dogum, tim dogumlarin yaklasik %12’sini kapsamakta olan ciddi bir
obstetrik problemdir (9). Erken dogumun artik enfeksiyon veya inflamasyon,
uteroplasental iskemi veya hemoraji, uterin asir1 distansiyon, stres faktorleri ve diger
immiinolojik aracili siiregler dahil olmak {izere bir¢ok mekanizma tarafindan indiiklenen
bir sendrom oldugu diisiinilmektedir. Genellikle erken dogumun sebebi arastirildiginda
kesin bir mekanizma bulunamaz; bu sebeple, erken dogumla iliskili faktorler, erken
dogumun kesin nedenini bulmak icin degil, erken dogumun olusma mekanizmasini
aciklayabilmek i¢in arastirilmistir.

Maternal demografik 6zellikler, annenin nutrisyonel durumu, hamilelik siirecinin
nasil gectigi, mevcut hamilelik ozellikleri, annenin psikolojik 6zellikleri, gebelik
sirecinde maruz kalinan olumsuz davraniglar, enfeksiyon, uterin kontraksiyonlar,
servikal uzunluk, annenin ve bebegin sahip oldugu kalitimsal biyolojik ve genetik
belirtegler dahil olmak iizere erken dogumla iliskili birgok maternal veya fetal 6zellik
vardir (10).



Tablo 1. Preterm dogumun belirlenebilir nedenleri (11).

Oykii ve maternal 6zellikler

Mevcut gebelige bagh ozellikler

Annenin 35 yasindan biiyiik veya 18
yasindan kii¢iik olmasi

Maternal anemi

Iki gebelik arasinda alt1 aydan kisa aralik
olmas1

Antenatal kanama oykiisii

Abort 6ykiisii

IVF (invitro fertilizasyon) gebelik

Annenin prematiire dogmus olmast

Cogul gebelik olmasi

Annede kronik bobrek veya karaciger
hastalig1 olmast

Plasental yetmezlik veya plasenta previa
Oykiisii

Annenin sigara kullanimi, maruziyeti

Polihidramnioz

Uterin malformasyon

Oligohidramnioz

Servikste polip varlig

Enfeksiyon gecirme oykiisii

Sosyoekonomik diizeyin diisiik ve kotii
olmasi

Preterm dogum eylemi

Malnutrisyon

Kisa serviks (32 GH oncesi serviks
uzunlugunun <25 mm olmasi)

Annenin stres etmenlerine maruziyeti

[lk trimesterda ikiz esi kayb1

2.1.3. Prematiire Bebegin Sorunlari

Preterm dogumlardan sonra goriilen dogum sonrasi komplikasyonlar, term
dogumlara kiyasla daha fazladir. Dogum salonunda ileri resusitasyon gereksinimi ve
oran1 preterm bebeklerde terme kiyasla daha fazladir (12). Solunumsal problemler,
apne, hipoglisemi, sepsis, sarilik, 1s1 disregiilasyonlari, beslenme sorunlari, ventrikiil igi

kanamalar ve hatta 6liim goriilebilecek olasi prematiirite komplikasyonlarindandir ve

pretermlerde term bebeklere gore 7 kat daha fazla oranda goriilmektedir (13,14).




Tablo 2. Prematiirite sorunlari (13,14).

Prematiirite Sorunlari

Respiratuar distres sendromu

NEK (Nekrotizan enterokolit)

Yenidoganin gecici takipnesi

Beslenme problemleri

Pnémoni

Uzun siireli hastane yatislari,
rehospitalizasyon

Bronkopulmoner displazi

Anemi

Apne

Intraventrikiiler hemoraji

Hipoksi

Norolojik gelisimde bozukluk

Termoregiilasyon bozuklugu

Periventrikiler 10komalazi

Hipotermi

Psikososyal gelisimde bozukluk

Hipoglisemi

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu

Hiperbilirubinemi

Diisiik zeka puani

Enfeksiyonlar

Norokognitif gelisimde gerilik

Sepsis

Major norolojik sekel gelisimi

ROP (Prematiire retinopatisi)

Dil gelisiminde gerilik

2.2. Respiratuar Distres Sendromu

Respiratuar distress sendromu, g¢ogunlukla preterm bebeklerde goriillen ve
solunum sikintis1 bulgulariyla karakterize bir durumdur. RDS, surfaktan isimli yiizey
aktif maddenin eksikliginden kaynaklanmaktadir (15). Surfaktan, lipoprotein kompleks
yapisinda alveollerin i¢ yiizeyini kaplayarak yiizey gerilimini azaltan bir maddedir. Esas
islevi ekspiryum sonunda alveolar kollapsi ve atelektaziyi Onlemek, pulmoner
kompliyansi azaltmaktir (16).

RDS, 1903 yilinda Hochheim isimli arastirmaci tarafindan dogumdan kisa siire
sonra Olen iki yenidoganin akciger zarlarini incelendiginde olagandisi yapilar oldugunu
fark etmesi ile betimlendi. Bundan yaklasik 60 yil sonrasinda Johnson ve Meyer

yaptiklar1 otopsiler sonucunda akcigerdeki gaz aligverisini bozan histolojik ve patolojik




protein igerikli yapilart “hiyalen membran” olarak tanimladilar. 1959 yilina
gelindiginde bir grup patolog ve pediatrist bir araya gelerek “Idiopatik yenidoganin
respiratuar distres sendromu” taniminda uzlastilar. Fakat etkili bir tedavi o yillarda
heniiz kesfedilmedigi i¢in bu taniy1 alan hastalar dogumdan kisa siire sonra Oliiyorlardi.
Yapilan hayvan deneyleri sonucunda surfaktan isimli yilizey aktif bir materyalin gaz
degisiminde ve yiizey gerilimini azaltmada etkili oldugu bulundu. 1959 yilina
gelindiginde Avery ve Mead isimli iki aragtirmaci, pulmoner surfaktan miktarinin
dogum kilosu ve matiiriteyle ilgili oldugunu buna ek olarak RDS ile 6len bebeklerde
akcigerlerde bulunan surfaktan miktarinin diisiik oldugunu raporladilar. Enhorning ve
Robertson 1970°’li yillara gelindiginde preterm deneysel hayvan akcigerlerinde
surfaktan tedavisinin etkili oldugunu buldular. 1980 yilinda ilk kez RDS’ 1i bebeklerde
surfaktan tedavisi uygulandi ve mortalite oranlarinda 6nemli disiisler kaydedildi (17-
20).

RDS bulgular1 dogumda ya da dogumdan kisa siire sonra ve genellikle ilk 48 saat
icinde ortaya ¢ikmaktadir. Klinik bulgular klasik olarak hipoksi ile iligkilidir. Siyanoz,
sternal ve interkostal ¢ekilmeler, takipne (>60/dk solunum) ve inleme ile karakterizedir.
Klinikte kullanilan RDS tanisi igin spesifik bir test yoktur, hastanin bulgulari, akciger
grafisinde goriillen “buzlu cam goriinimii” ve hava bronkogramlari RDS tanisini

desteklemektedir (21).

2.2.1. Insidans

Respiratuar distress sendromu, prematiire bebeklerde morbidite ve mortalitenin
onde gelen sebeplerindendir. Pek ¢ok bebekte prognoz olumlu seyretmekte, bir
kisminda ise yasami ciddi derecede etkileyen kronik akciger hastaliklart ve bir dizi
ekstrapulmoner komplikasyonlar olugsmaktadir (22). Gebelik haftas1 kii¢iildiikge RDS
insidans1 artmaktadir, 28 gestasyonel haftadan once dogan bebeklerde %70- 80
arasindadir (21).

Ulkemizde RDS insidans1 2016-2017 yilinda Tiirk Neonataloji Dernegi’nin
yaptig1 calismaya gore, 32 gestasyonel haftadan kiiciik bebeklerde %70,3 oraninda
goriilmekte ve bu grupta surfaktan yapilma orani %58,7 bulunmus olup 28 gestasyonel

hafta altinda RDS insidans1 %86,5 olup bu grupta surfaktan yapilma oran1 %78,8 olarak



bulunmustur. Bu bulgular, gestasyonel yas azaldikga RDS goriilme sikliginin arttigini
kanitlamaktadir (24).

2.2.2. Etiyoloji

RDS etiyolojisi arastirildiginda multifaktéryel etmenlerin progeste rol aldigi
bulunmustur. C/S (sezaryen seksiyo) dogum, maternal diyabet, prematiirite ve ¢esitli
genetik varyasyonlarin sebep oldugu bilinmektedir (25). Normal vajinal yolla dogum
sirasinda dogum eylemi surfaktan yapimini indiiklemektedir (26).

fleri anne yas1, etnik koken, sezaryen dogum, erkek cinsiyet, gestasyonel diyabet
varlii, hipotermiye maruziyet, hipoksi, intrapartum asfiksi, mekonyum aspirasyon
oykiistli, konjenital diyafragma hernisi, ¢ogul gebelik, ailesel gegmiste RDS oykiisii
bulunan birey varligi, pulmoner hipoplazi, pulmoner enfeksiyon veya pulmoner
hemoraji varligt RDS riskini arttiran durumlardir. Afrikan etnik kdken, kronik veya
gestasyonel hipertansiyon varligi, antenatal Kortikosteroid profilaksisi, sigara kullanima,
alkol ve narkotik kullanan anne bebegi, PPROM (uzamis erken membran riiptiirii) gibi
durumlarda RDS riski diisitk bulunmustur (15). Annede koryoamnionit varligi, prenatal
ultrason taramasinda bebekte yapisal akciger deformasyonlart saptanmasi,
oligohidramnioz, 34 GH altindaki gebeliklerde antenatal kortikosteroid profilaksisi

uygulanmamis olmasit RDS gelisimi i¢in risk faktorlerindendir (27).

2.2.3. Patoloji

RDS’li akciger makroskopik olarak incelendiginde akciger soniik sekilde
goriilmekte ve suya birakildiginda yiizeyde kalip batmamaktadir. Mikroskopik olarak
bakildiginda protein yapili diizensiz hiyalin membranlar mevcuttur ancak bu RDS’ ye
spesifik bir bulgu degildir. Dogumdan sonraki ilk yedi giin icinde RDS’nin ¢esitleri
evreleri goriliir. Dogumda interstisyel dokuda ve bazal membranda 6dem mevcuttur.
Dogumdan sonraki ilk iki saatte brons epitel hiicrelerinde nekroz gelisir, kapiller
damarlarda konjesyon ve lenfatik damarlarda dilatasyon goriiliir. {lk 2-10 saat arasinda
epitel iizerinde soyulmus pembe amorf materyal bazofilik, eozinofilik bir goriiniim alir.
Yasamin 10. saatine gelindiginde hiyalin membranlar gelismis olup, alveolar duktuslar
sismis ve ¢Okmiis haldedir. Terminal kesecikler protein ve fibrin maddesi, niikleer

artiklar igerir. Bebek spontan solunum g¢abasiyla terminal hava keselerini genisletmeye



acmaya calistiginda veya PBV (pozitif basingli ventilasyon) yoluyla transpulmoner
basing arttiginda bir baski olusur ve akciger epiteline zarar verir. Bu bronkoalveolar
nekroz daha sonraki zamanlarda kronik akciger hastaliklarina zemin hazirlamaktadir.
Yirmi dordiincii saate gelindiginde onarim fazi baslar ve inflamatuar hiicreler artis
gosterir. Yasamin 5-7. gilinline gelindiginde hiyalin membranlar kaybolur fakat daha
oncesine gelindiginde 48. saatten itibaren epitel rejenerasyonu baglar. Bu asamada hava
yollar1 genisler ve atelektaziler olusur. Dilirez faz1 gelisir 72- 96. saatler arasinda ve
boylece progesin ilk asamalarindaki 6dem mobilize olur. Asiniislerdeki konjenital
kapillerde bozulmaya sekonder intraduktal veya intrasakkuler hemorajiler olusabilir.
Yedinci giine kadar RDS komplike degilse hiyalin membranlar kaybolur ve epitel eski
haline donmeye ¢aligir (15).

2.2.4 Patofizyoloji

Viabilite, fetal akciger yapisinin kanalikiiler evreden sakkiiler evreye gectigi 23.
hafta civarlarinda baslar. Akciger maturasyonunun sakkiiler evresinde periferik hava
yollar1 dilate olmaya baslar, distal hava yollar1 genigler ve duvar incelir. Surfaktan
tiretiminden sorumlu olan Tip 2 pnomositler olgunlasir. Gaz degisimi bu evrede teorik
olarak miimkiin olabilse de gaz degisimi i¢in gereken total yiizey alani ve diffiizyon
gecisi ventilasyon igin yetersiz kalmaktadir. Alveolarizasyon ve ikincil septasyon
gebeligin 32. haftasinda baglar. Bu evrede alveoller olgunlagir ve duvarlari gaz
difizyonuna uygun incelir, tiim hiicreler bu evrede prolifere olmaktadir. Surfaktan,
protein ve fosfolipidlerden olusan kompleks bir yapidir. Matiir akcigerlerde en ¢ok
bulunan aktif yiizey maddesi fosfotidilkolindir. Fosfotidilkolin, alveol iizerinde ince bir
tabaka kaplayarak yiizey gerilimini diigiiriir. SP (surfaktan protein) 4 cesittir: SP A-B-C-
D olarak adlandirilir. SP-A, yiizey aktif madde salgilanmasini regiile eder ve
bagisiklikta rol oynar, zamanla yapisi degisime ugramis bozulmus surfaktanlari tip 2
pnomositler i¢ine alarak geri doniisimii saglar. SP-B ve SP-C, sivi tabaka iizerinde
fosfolipidlerin geri emilimi ve alveollere dagilimini saglar. SP-B eksikligi yasamla
bagdasmaz, lipid tabakalarini baglamada primer rol alir. SP-D, surfaktanin geri alimi ve
geri doniisiimiinde rol oynar (28,29).

Surfaktan, endoplazmik retikulumda iiretilip golgi aparatindan salgilanip ve tip 2

pnomosit hiicrelerinin lamellar gévdelerinde depolanmaktadir. Lamellar govdelerden



ekstraselluler bosluga sekresyonun ardindan surfaktan tiibiiler miyelinde diizenlenir,
hava-su yiizeyine absorbe edilir ve lipid tabaka olusturulur. Yiizey gerilimini azaltir.
Surfaktani olusturan yiizey aktif maddeler, tip 2 pnomositler ve alveolar makrofajlar
tarafindan geri doniisiim ile metabolize edilir (29).

Surfaktan iiretimi intrauterin donemde tip 2 pndmositlerde hipovolemi, soguk,
hipoksi, asidoz, stres gibi faktorlerden olumsuz etkilenir. Dogum sonrast donemde
yiiksek diizeyde oksijen ile mekanik ventilasyon, gereginden yiiksek basing ile olusan
barotravma, asir1 ckspanse akcigerler volutravma ile akciger hasarlar1 olusur. Bu
hasarlar sonucunda proinflamatuar sitokin ve kemotaktik maddelerin hasarli alana gocii
ile alveol epiteli zarar goriir ve buna sekonder surfaktan tiretimi olumsuz etkilenir.
Intrauterin dénemde fetal alveolar sivi, Na-K-CI kanallar1 ve diger iyon tastyicilari
yardimi ile kloriir iyon salinimi takip ederek alveolar bosluga salgilanir. Bu iyon
tastyicilart gebeligin doguma yakin son donemlerinde down regiilasyona ugrayarak fetal
akciger sivisinin alveolar bosluga transportunu azaltirlar. Dogum sirasinda, adrenalin
seviyesinin yiikselmesi ile epitelyal sodyum kanallar1 ve Na-K-ATPaz’dan sodyum
absorbsiyonu indiiklenir. Epitelyal sodyum kanallar1 en ¢ok gebeligin son donemlerinde
aktive olur. Bu sebeple, preterm dogumlarda fetal akciger sivisi yeterince absorbe
olamaz ve bu da pulmoner 6dem ve onu takiben solunum sikintisi ile sonuglanir.
Periferik dokulara taginan oksijen miktarinin azalmasi ile anaerobik metabolizma
sonucu dokularda iiretilen laktik asit artar, asidoz gelisir. Akcigerler dogal
ekspansiyonunu, damarsal gelisimini olusturamaz hale gelir bunun sonucunda pulmoner
hipertansiyon gelisir. Sagdan sola (pulmonerden sistemik dolagima) sant meydana gelir.
Deoksijenize haldeki kan duktus arteriozus yolu ile sistemik dolagima katilarak asidoz
ve hipokseminin devamini saglar (30).

Surfaktan, alveol ic¢indeki yiizey gerilimini sabunsu bir yilizey alani olusturarak
azaltir, inspiryum sirasinda alveolar genislemeye izin vererek gaz aligverisini
kolaylastirir. Surfaktan, basinci azaltarak alveollerin acilmasi saglamak ve ekspiryum
sonunda kapanmasini Onlemek suretiyle FRK (fonksiyonel rezidiiel kapasite)
korunmasinda rol oynar. Hipoksi, asidoz ve hiperkarbi surfaktan eksikliginin klinik
bulgularindandir. Normalde alveoller ve akciger arasinda ventilasyon-perfiizyon
acisindan bir denge vardir. Alveol keselerini gevreleyen pulmoner kapiller damarlar

bulunur, deoksijenize kan kapillerlerden geger, kapiller ve alveol arasinda oksijen-
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karbondioksit degisimi yapilir. Eger alveol ¢ok distandii olursa veya tam tersi kollabe
olursa pulmoner kan alveolar tiniteye ugramadan geger. Bu duruma intrapulmoner sant
denir, pulmoner kilcal damarlar ve alveol arasindaki oksijen degisimi kesintiye ugrar.
Ventilasyon-perfiizyon dengesi bozularak hipoksemi, hiperkarbi, asidoz gelisir.
Hipoksemi derinlestikge oksijen alimi azalir, anaerobik metabolizma artigina sekonder
metabolik asidoz goriiliir. Hipoksemi ve asidoz arttikca pulmoner vazokonstriksiyon
artar, foramen ovale ve ductus arteriozusta sagdan sola intrakardiyak santlara neden
olur. Bebek giderek hipotansif ve siyanotik hale gelir (31). Surfaktan tedavisinin
profilaktik olarak veya risk altindaki bebeklere erken kurtarma tedavisi olarak
verilmesinin pndmotoraksi, BPD riskini ve yenidogan oOlim oranin1 azalttif

bilinmektedir (21).

2.2.5. Klinik

RDS klinik bulgular1 dogumda ya da dogumdan kisa siire sonra kargimiza
cikmaktadir, genellikle progresif vasifta ve atelektaziye sekonder gelisen solunum
yetmezligi bulgular ile karakterizedir. Bebek artan solunum gabasi ve atelektaziyi
kompanse etmeye calisirken RDS Kklinik semptomlar: ortaya ¢ikacaktir. Artan solunum
cabasmmi ve hipoksiyi takiben takipne, burun kanadi solunumu, retraksiyonlar,
atelektaziyi takiben derinden gelen azalmis solunum sesleri, inspiratuar raller, siyanoz
ve soluk goriiniim olarak karsimiza ¢ikar. Normal bir bebekte bir dakikada solunum
sayist 40 ile 60 arasindadir. Takipne, solunum hizinin >60 soluk/ dk olmasidir. Takipne
ile oksijen ve karbondioksit aligverisi ve oksijenizasyon arttirtlmaya g¢alisilir. Akciger
kompliyansinin azalmasi, pulmoner direncin yiikselmesi sonucu, retraksiyon hareketi ile
basing kompanse edilmeye ¢alisilir (31).

Burun kanadi solunumu, solunum sirasinda hava yolu direncini azaltmaya ve st
hava yolu ¢apini arttirmaya ve yonelik kompansatuar bir mekanizmadir. Subkostal,
sternal, interkostal ve abdominal retraksiyonlar akciger kompliyansinin azaldigi ve hava
yolu direncinin yiiksek oldugu durumlarda ortaya ¢ikmaktadir. Oskiiltasyonda
kabalasan akciger seslerinin duyulmasi hava yolu direncinin arttigini gosterir. Hastay1
dinleyerek hava yolu tikanikliginin nerde oldugunu kabaca tahmin edebiliriz. Solunum
sikintisinin sebepleri ¢ok ¢esitlidir, RDS benzeri solunum bulgulart MAS (mekonyum

aspirasyon sendromu), YDGT (yenidoganin gegici takipnesi), yenidogan pndmonisinde
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de bulunmaktadir ve nonspesifiktir. Preterm bebeklerde solunum sikintisinin ayirict
tanisin1  yaparken ayrintili anamnez, fizik muayene ve radyolojik bulgular
degerlendirilmelidir (27). Siyanoz, bozulmus perfiizyonun ve doku oksijenizasyonun bir
gostergesidir, kanda bulunan deoksihemoglobin diizeyi >5 gr/dL oldugunda hasta

siyanotik goriiniir (32).

2.2.6. Tam

RDS tanisinin erken donemde konulmasi ile hizla tedaviye baslamak hastanin
klinik gidisatin1 diizeltmede ve olast komplikasyonlari dnlenmede biiyilk 6nem tasir.
Radyolojik belirtiler, laboratuvar bulgular1 ve hastanin klinigi tanida yol gostericidir.
Burun kanadi solunumu, interkostal ve sternal ¢ekilmeler, inleme, siyanotik ve soluk
gortiniim, takipne klinik belirtilerdendir.

RDS’li bebeklerde akciger rontgeni, genellikle “buzlu cam” olarak adlandirilan
retikiilograniiler bir goriinim mevcuttur. Azalmig havalanma alanlart ve hava
bronkogramlar1 goriiliir. Bu goriiniim, baz1 alveollerin atelektazisinden, bazi alveollerin
genislemesinden kaynaklanir, yasamin ilk 24- 48 saati icinde gelisir (31). Agir RDS
vakalarinda akciger grafisinde tam opaklasma ve beyaz akcigerler seklinde goriiliir (30).
RDS tanisinda akciger rontgeni diisiik maliyetli, hizli ve kolay tekrarlanabilir bir
yontem olsa da akciger ultrasonografisi de tiim bu Ozellikleri tasir ve radyasyon
icermez. ESTHER (Echography guided surfactan therapy) ultrason esliginde RDS
kliniginin degerlendirilmesi sonucu surfaktan gerekliligine karar vermeyi saglayan yeni
bir yontem ortaya ¢ikmistir (34).

Son yillarda yapilan arastirmalarda TGF-f1° in (transforming growth faktor)
farkli hiicre dizilerini diizenleme ve ayirt etmede rol oynayan bir sitokin oldugu
bulunmustur. Cesitli kronik ve akut akciger hasarlarinda bu sitokin rol oynar ve
inflamasyon varliginda asir1 yiikselir. Tanida ve prognostik tahminde kullanilabilir.
Proinflamatuar sitokinlerden IL-6 (interlokin-6) da akciger hasarinda yiiksek diizeyde
bulunmustur (25). TGF-Bl normalde inflamasyonu siirlamakta ve doku hasari
tamirinde rol almaktadir. Bronkopulmoner displazi gibi kronik akciger hasari olan

bebeklerde hava yolu sekresyonlarinda maddenin yiiksek oranda bulundugu

bilinmektedir (33).
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Sekil 3

Sekil1 : RDS akcigeri, havalanma azh@ mevcut, graniiler goriiniim ve hava bronkogramlar
mevcut (Medscape RDS)

Sekil 2 : RDS akcigeri, her iki hemitoraks tamamen opaklasmis goriiniimde (Radiopedia RDS)

Sekil 3 :RDS akcigeri, yaygin buzlu cam goriiniimii, hipoaerasyon alanlar1 ve multipl hava
bronkogramlari1 mevcut (learningradyology.com RDS)

2.2.7. Ayirict Tam

RDS nonspesifik solunum sistemi bulgular1 icermektedir. Ayirici tanida: YDGT,
mekonyum aspirasyon sendromu, pulmoner hipertansiyon pnémotoraks, GBS (Grup B
hemolitik streptokok) pnomonisi, kalp yetmezligi, hipoksik iskemik ensefalopati,
beslenmeye sekonder aspirasyon yer almaktadir (15).

YDGT, fetal alveolar sivinin postnatal donemde emiliminde olusan problemden
kaynaklanir. Cogunlukla sezaryen dogum sonrasi goriilmektedir. Takipneik solunum,
siyanotik goriiniim ve artmis burun kanadi solunumu ile prezentedir. Genellikle yasamin
ilk 48 saatinde spontan diizelir, bebeklerin bir kisminda oksijen destegi gerekebilir (36).

Grup B hemolitik streptokok pnOmonisi radyolojik goriintiisii  RDS ile
karigmaktadir, bu ylizden RDS bulgular1 olan bir akciger grafisi olan bebekte GBS
enfeksiyonu ekarte edilene kadar ampirik antibiyotik tedavisi onerilir. RDS ile GBS
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ayirici tanisinda anamnez, Klinik bulgular, laboratuvar degerleri ve radyoloji bulgular
yardimci olmaktadir.

Kardiyak defektler (siyanotik konjenital kalp hastaliklari, aritmi), gogiis duvari
anomalileri veya mediastinal Kitleler, néromuskuler hastaliklar ayirict tanida akla
gelmelidir. Koanal atrezi, trakeobronsial darlik, laringeal stenoz, hemanjiom, nazal
darlik, vokal kord paralizisi gibi anatomik st hava yolu defektleri de RDS ile
karisabilmektedir, ayirici tanida diistiniilmelidir (29).

Mekonyum aspirasyon sendromu, bebegin dogum sirasinda mekonyum
partikiillerini aspire etmesi sonucu olusur. Cogunlukla term ve ge¢ pretermlerde
goriiliir. Term bebeklerin %5-30’unda, geg¢ pretermlerin ise %2-10’unda goriilmektedir.
Klinigi solunum sikintis1 bulgular1 ile karakterizedir. Listeria’nin basrolde oldugu
enfektif bir komponentinin oldugunu da diistiniilmektedir. Pulmoner hipertansiyona
kadar ilerleyen surfaktan yikimina bagli sekonder yetersizligin de goriilebildigi ciddi
komplikasyonlara yol agabilmektedir (36).

2.2.8. Tedavi

RDS, temel olarak surfaktan eksikliginden kaynaklanan klinik bir durumdur.
Medikal alanda gelismeler ve ilerleyen teknoloji sonucu ekzojen surfaktan tedavisinin
kesfi, RDS komplikasyonlarinda ve prognozda pozitif gelismelere sebep olmustur. BPD
(bronkopulmoner displazi), pnomotoraks, pulmoner interstisyel amfizem goriilme
sikligi 6nemli dl¢lide azalmigtir (3).

Bebegin dogum sonrasi pulmoner maturasyonu ve RDS prognozu agisindan ilk
adimda dogum odas1 stabilizasyonu biiyiik onem tasir. Bebek dogduktan sonra zaman
kaybetmeden onceden 1sitilmis radyant 1sitict altina yerlestirilmeli, 28 GH altinda ise
polietilen torbaya sarilarak hipotermiden korunmalidir. Dogumhane ortam sicakligi 28
hafta alt1 bebekler i¢in ortalama 26°C olmalidir. Stimiilasyon verilerek solunum uyartlir.
Spontan solunumu olan bebekte rutin nazal, trakeal, agiz i¢i aspirasyon Onerilmez.
Spontan solunumu olan preterm bebeklerde atelektaziyi 6nlemek amagli nazal prong
veya maske ile profilaktik CPAP 5-6 cmH.O PEEP (Positive end expiratory pressure)
baglanmalidir. Bradikardik ve apneik bebeklerde pozitif basing ile destek uygulaniyorsa
PIP (peak inspiratory pressure) akciger ventilasyonunu saglayacak optimal degerde

yaklagik 20-25 cm H:O seviyelerinde tutulmalidir. Solunuma ek olarak kalp atim
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hizinin takibi ve degerlendirilmesi énemlidir. Ilk 5 dakika iginde 2 dakikadan uzun siire
kalp atim hizinin <100 atim/dk olmasinin mortaliteyi 4-5 kat arttirdig1r gosterilmistir.
Bebeklerin az bir kisminda entubasyona gereksinim duyuldugu gosterilmistir.
Oskiiltasyon ve kolorimetrik 6l¢iimler ile entube edilen bebeklerde endotrakeal tiipiin
yerinin dogru oldugu teyit edilmelidir. Resusitasyon ig¢in oksijen kullanildiginda
oksijen-hava karistirict blender ile verilen oksijen orani kontrol edilmelidir. 28 haftanin
altinda dogan bebeklerde FiO, (fraksiyone oksijen) %30, 28-31 hafta arasi dogan
bebeklerde FiO, %21-30, 32 haftanin iizerinde dogan bebeklerde ise FiO, %21 ile
baglanmasi oksidatif stresten akcigerleri korumaktadir. Surfaktan intratrakeal
uygulandiginda kontrolsiiz basing verilirse barotravma ile akciger hasarina yol agabilir.
2013 yilindan 6nce profilaktik surfaktan uygulamasi CPAP 6ncesi donemde sagkalim
oranii arttirdigi gerekgesiyle onerilmisti. 2013 yilindan sonra antenatal kortikosteroid
kullanimmnin artmasi ve erken CPAP baslanmasi ile miimkiin oldugunca mekanik
ventilatoriin zararli etkilerinden korunmak gerekmektedir. INSURE (Intubation-
surfactan- extubation) teknigi mekanik ventilatore gerek kalmadan surfaktan
uygulanabilmesi ve BPD gelisimini 0nlemesi agisindan énemlidir. Son 10 yilda yeni
noninvaziv teknikler gelismistir, bebek CPAP’ta iken videolaringoskop ile veya
dogrudan trakea i¢ine ince bir kateter yerlestirilmesi ile surfaktan uygulanabilmektedir,
boylece LISA yontemi (less invasive surfactan administration) MV (mekanik ventilator)
zararl etkilerinden kaginilmaktadir. Nebulize formda surfaktan kullanimina iligskin
caligmalar hala devam etmektedir. Resusitasyon sirasinda veya sonrasinda bebegin
stabilizasyonu i¢in entubasyon gerekliyse hizlica surfaktan uygulamasi da yapilmalidir.
Eger hastanin klinik durumu kétiiyse surfaktan tekrarlayan dozlarda yapilabilir. Yapilan
arastirmalarda poraktant-alfa ilk doz 200 mg/kg sonraki dozlar1 100 mg/kg, beraktant-
alfa 100 mg/kg dozda verilmesi uygun goriilmiistiir. RDS tedavisinde surfaktan ile
budesonid kombinasyonunun BPD’yi azalttigina yonelik ¢aligmalar devam etmektedir.
Kafein sitrat, 6zellikle 1250 gram alti dogan ve noninvaziv solunum destegi alan
bebeklerde solunumu stimiile etmek, apne ataklarin1 6nlemek, entube bebeklerde ise
ektubasyona gidisi kolaylastirmak icin kullanilmaktadir. Kafein yiikleme dozu 20
mg/kg, idame dozu 5-10 mg/kg/glin olarak verilmektedir. Giinliik kafein dozunun 20
mg/kg’dan fazla verilmesinin intraventrikiiler hemoraji, hipertonisite, nébet ile iliskisi

oldugu bulunmustur. Agr1 kontrolii ve sedasyon RDS yonetiminde heniiz ortak uzlasiya
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varilmamis konulardandir. Invaziv islem siiresini azaltmak igin &nerilmektedir. Sukroz
ile analjezi ve diger non-farmakolojik yontemler agriyr azaltmak igin kullanilabilir.
Vekuronyum gibi uzun etkili kas gevseticiler solunum ihtiyacini arttiracagi igin
onerilmemektedir. Hastanin takibinde EKG (elektrokardiyografi) monitérizasyonu
PaCO:. takibi, pulse oksimetre, gerekli goriiliiyorsa umblikal kateterizasyon yapilmalidir
(4). RDS tedavisinde kan gazi takibi 6nemli bir komponenti olusturur. Hedef arteryel
kan gazi parametreleri pH:7,25-7,35 olmasi ve PaO: :50-80 mmHg, PaCO::40-55
mmHg arasinda tutulmasidir (30).

Serebral saturasyon takibi, serebral oksijen monitorizastonu ile yapilabilir fakat
net bir Klinik faydasi heniiz bulunmamistir. Tam kan sayimi, serum elektrolit takibi
yapilmalidir. Kan basinci ve yakin vital takibi 6nemlidir, arter hatt1 veya ossilometrik
Olciim cihazi ile kan basinci aralikli kaydedilmelidir. Kuvozler bebegin viicut 1s1s1 36,5-
37,5 °C arasinda olacak sekilde isitilmalidir. Preterm bebeklerde kuvoziin nem
baslangi¢ degeri % 60-80 olacak sekilde baslanip bebek biiyiidiikkge kademeli olarak
diisilmelidir. Ampirik antibiyotik tedavisi RDS’li bebeklerde sepsis veya pnémoni
ekarte edilene kadar basglanmaktadir. Laboratuvar degerleri ve klinik takibi sonucunda
gerekli goriilmiiyorsa 36 saat sonra antibiyoterapi sonlandirilabilir. Yenidoganlarda cilt
yiizeyinden sivi kayiplar1 ¢ok yiiksek oldugundan ortalama 70-80 ml/kg/gilin olacak
sekilde intravendz sivi tedavisi baslanir, elektrolit takiplerine ve klinige gore mayi
miktar1 ayarlanir. Parenteral nutrisyon geciktirilmeden baslanarak gelismesi muhtemel

nutrisyonel komplikasyonlarin oniine gecilmelidir (4).

2.2.8.1 Surfaktan tedavisi

Surfaktanin kesfi ve tedavide kullanilmasi RDS’li yenidoganlarda mortalite ve
morbiditeyi iyilestiren bir faktor oldu. Pek ¢ok sentetik ve dogal surfaktan denemeleri
yapildi. FDA (Amerika gida ve ilag idaresi) tarafindan 1991 yilinda beraktant
(Survanta), 1999°da poraktant alfa (Curosurf), 1998°de kalfaktan (Infasurf), 2012’de
sentetik bir yiizey aktif madde olan lucinactant (Surfaxin) onaylandi.

Surfaktan; fosfolipidler, surfaktan proteinleri ve ndtral lipitlerden olugmaktadir.
DPCC (Dipalmitoilfosfatidilkolin); fosfolipid yapinin esas bilesenidir, hidrofobik bir
kuyruk ve hidrofilik bir bastan olusur, hava ile siv1 arasindaki ylizey gerilimini azaltip

solunum sirasinda akciger ekspansiyonu igin gereken basmci disiirerek akciger
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dokusunu korur. Fosfatidilgliserol, fosfatidiletanolamin, fosfatidilserin, fosfatidilinositol
diger fosfolipid yapidaki surfaktan bilesenleridir. Surfaktan proteinleri olan SP-A, SP-
B, SP-C, SP-D hayati 6nem tasimaktadirlar. SP-A, surfaktanin yapim ve yikilimin
turnoverimi diizenler, bagisiklikta ve tiibiiler miyelin kilif olusumunda gerekmektedir.
SP-B, tiibiiler miyelin olusumunda etkindir. SP-B hidrofobik yapida bir protein olup
major surfaktan komponentinin fosfolipid tabakasinin stabilizasyonundan sorumludur.
Serum ve mekonyum dahil olmak iizere surfaktani inhibe edecek maddelere karsi
direngten sorumludur. SP-B eksikligi agir solunum sikintisina sebep olmaktadir, mortal
seyreder. SP-C, DPCC ve diger fosfolipidlerin hava-sivi yilizeyinden absorbsiyonunu
arttirtr. SP-C eksikliginde interstiyel akciger hastaliklari ve nadiren RDS goriilebilir.
SP-D, lektin yapisinda olup bakterilerin opsonizasyonunda ve akciger savunmasinda rol
oynar (17,30,38).

Surfaktan preparatlari 1siktan korunacak bi¢imde ve buzdolabinda muhafaza
edilmelidir. Dogal surfaktan preparatlar1 kullanilmadan oOnce isitilmalidir. Isitma
sirasinda asla calkalanmamali, elle hafifce kendi etrafinda dondiiriilerek 1sitilmalidir.
Uygulama oncesi homojen dagilimda olmalidir. Kapagi agilmamis sekilde oda
sicakliginda bekleyen kullanilmamis surfaktan sisesi; Beraktant formu sekiz saat i¢inde,
Poraktant alfa ve kalfactant formu 24 saat i¢inde sonrasinda kullanilmak tizere tekrar
buzdolabina konulabilir. Uygulama sirasinda steril kosullara uyulmasina dikkat
edilmelidir. Hasta monitorize takip edilmelidir islem sirasinda bolus verilmesi sonucu
endotrakeal tiipte tikanma, bradikardi, volutravma, barotravma, kontrolsiiz
hiperventilasyon agisindan dikkat edilmelidir. Yiizey aktif madde replasmani sonrasi
hasta gerek olmadik¢a 1-6 saat trakeal aspire edilmemelidir. Surfaktan sonrasi tedaviye
yanit agisindan akciger grafisi ¢ekilmeli, kan gazi takibi yapilmali, oksijen ve ventilator
ihtiyacinda azalma olup olmadigi degerlendirilmelidir (24,39).

Surfaktan uygulama zamani konusunda wuzlasilmis net bir gorlis heniiz
bulunmamaktadir. Dogum salonunda erken CPAP uygulamas: ile mekanik ventilator
ithtiyacinda ve RDS insidansinda azalma goriildiigli gosterilmistir. Profilaktik surfaktan
replasmani, 26 GH’dan kii¢iik ve antenatal kortikosteroid tedavisi almamis bebeklerde
veya dogum salonunda entubasyon gereksinimi olan bebeklere uygulanmaktadir.
Profilaktik surfaktan tedavisi RDS agisindan riskli, preterm bebeklere dogumdan

sonraki ilk 30 dakika i¢inde uygulanmaktadir. Erken kurtarma tedavisi ise RDS’ye
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gidisi Onlemek amagli dogum sonrasi RDS klinik belirtileri goriilen ve surfaktan
gereksinimi olan bebeklere dogum sonrasi uygulanmaktadir. Bdylece mekanik
ventilator gereksinimi ve barotravma riski azaltilmasi hedeflenir. RDS klinik bulgular
mevcutsa noninvaziv solunum destegi alan bebekte PEEP > 7 cm H20 oldugunda veya
FiO. ihtiyact > %40 oldugunda surfaktan ihtiyaci dogmaktadir. Surfaktan
uygulanmasina ragmen klinik iyilesmiyorsa oksijen ihtiyacinda azalma olmuyorsa
tekrarlayan dozlar diistintilebilir (24,40).

RDS tedavisinde surfaktan ilk kullanilmaya basladiginda replasmanin tek yolu
entubasyon ile intratrakeal surfaktan verilmesi idi. Surfaktan ile ilgili arasgtirmalar
devam ettikge daha konforlu yeni teknikler de gelisti. Daha az invaziv olan INSURE
teknigi uzun yillardir kullanilmaktadir. INSURE’da surfaktan sonrasi ekstubasyonun
amaci bebegi en kisa siirede CPAP’a gecirmektir, bu siire dakikalar ile saatler arasinda
degismektedir. Bebekte olusan stresi azaltma ve mekanik ventilatorden kaginma
amaciyla LISA ve MIST (Minimal Invasiv Surfactant Therapy) teknikleri de
kullanilmaktadir. LISA ve MIST prosediirlerinde bebek spontan nefes alirken trakeaya
laringoskop esliginde ince bir kateter yerlestirilerek surfaktan uygulanir. LISA ve
MIST, noninvaziv ventilasyon CPAP sirasinda trakeaya kateter yerlestirilir. Entubasyon
tipli kullanilmaz, sedasyon ve agri yonetimine dikkat edilmelidir (38). Noninvaziv
surfaktan replasman tedavileri konusunda arastirilmaktadir. Faringeal damlatma, LMA
(laringeal maske) ile uygulama, aerosolize surfaktan konusunda ¢alismalar siirmektedir
(24).

Diinya’da ¢esitli surfaktan preparati miistahzarlar1 RDS tedavisinde kullanim i¢in
lisans almistir. Bunlarin mevcudiyeti bulundugu yere gore degisiklik gdstermektedir.
Genel olarak dogal ve yapay surfaktan olarak ikiye ayrilir. Sentetik surfaktan
preparatlar1 laboratuvar ortaminda iiretilir, dogal surfaktan preparatlar1 ise hayvan
akcigerlerinden elde edilmektedir. Sentetik eski surfaktan {irtinleri protein icermiyordu
ve digerlerine kiyasla pnomotoraks ve neonatal Sliimlerde daha az basariliydi. Dogal
surfaktan preparatlarinin RDS prognozunda daha olumlu etkilere yol agtig1 gosterildi.
Bu sebeple protein igermeyen sentetik surfaktan iirlinleri iiretimden kaldirildi.
Ulkemizde halihazirda {ic dogal surfaktan preparatt kullanilmaktadir. Curosorf
(Poraktant-alfa) domuz akcigerinden elde edilmektedir ilk dozu 200 mg/kg sonraki
dozlar1 100 mg/kg yapilmaktadir. Survanta (Beraktant) sigir akcigerinden iiretilir, 4
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ml/kg dozda yapilmaktadir. Infasurf (Kalfaktant) buzagi akcigeri derivesidir, 3 ml/kg
dozda yapilmaktadir. RDS’li yenidoganlarda tekrarlayan dozlarda surfaktan ihtiyaci
gelisebilmektedir. Multiple doz surfaktan uygulamasinin  gerekli durumlarda
pnomotoraks insidansi ve mortaliteyi azalttigi gosterilmistir. Oksijen ihtiyact > %40
olan yenidoganlarda ek doz yapilmasi onerilir. Maksimum g ilave beraktant dozu, iki
ek doz poraktant alfa veya kalfaktan uygulanabilmektedir (24,39).

Beraktant 1991°de, Kalfaktan 1998’de ve Poraktant alfa 1999 yilinda FDA
tarafindan onaylanmistir. Bu preparatlarin SP konsantrasyonlari, fosfolipid oranlar1 ve
uygulama sirasindaki dozlar1 birbirinden farklidir. SP-B konsantrasyonu kalfaktant’ta en
yiiksektir bunu poraktant alfa takip eder, beraktant’ta ise en diisiiktiir. Fosfolipid orani

en yliksek olan poraktant alfa’dir (42).
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Tablo 3. Ulkemizde kullanilan surfaktan cesitleri ve ézellikleri (24).

Surfaktan | Kaynagi Fosfolipid Protein Baslangi¢ | Tekrarlayan
preparati konsantrasyonu | konsantrasyonu | dozu doz semasi
Poraktant- | Kiyilms 76 mg/ml 1 mg/ml 1,25-2,5 1.25 ml/kg
alfa domuz (0,45 mg/ml mi/kg 12 saate bir,
(Curosorf) | akcigeri, likit Surfaktan B maksimum 2
jel proteini ve 0,55 tekrar,
kromatografi mg/ml surfaktan toplam 3 doz
ile lipid C proteini)
ayristirilmasi Toplam
ve onerilen doz
saflastirilmasi baslangic ile
birlikte 5
ml/kg
Beraktant | Kiyilmis sigir | 25 mg/ml <1 mg/ml 4 ml/kg 4 ml/kg, en
(Survanta) | akcigeri, lipid (surfaktan erken 6 saate
ayrigtirilmasi protein B ve C) bir,
maksimum 3
DPPC, tekrar
palmitik asit
ve tripalmitin [lk 48 saatte
eklenmesi ile toplam 4 doz
Kalfaktant | Buzagi 35 mg/ml 0,7 mg/ml 3 ml/kg 3 ml/kg, 12
(Infasurf) | akcigeri lavaji, (0,26 mg/ml saatte bir
lipid surfaktan maksimum 2
ayristirma protein B ve tekrar
0,44 mg/mi
surfaktan Toplam 3
protein C) doz

Surfaktan yan etkileri;

Surfaktan uygulamasi sirasinda gecici hava yolu

obstriiksiyonu nedeniyle oksijen saturasyonu diisebilir ve bradikardi gelisebilir. Hava

yolu obstriikksiyonu, beyin kan akiminda degisikliklere ve buna sekonder IVH

(intraventrikiiler hemoraji) gelisim riskinde artisa neden olabilmektedir. Surfaktan

uygulamasi sonrasinda asir1 ventilasyon sonucu serebral kan akiminda ani azalig ve

periventrikiiler l6komalazi arasinda iliski oldugunu gosteren caligmalar da vardir.

Hipokarbiyi 6nlemek i¢in ventilasyon takibi dikkatle yapilmalidir. Bunlara ek olarak

surfaktan ile pulmoner kanama riskinde artis oldugu da disiiniilmektedir. Akciger

kompliyansindaki ve oksijenizasyondaki artig ile pulmoner vazodilatasyon, duktus

arteriozusta soldan saga sant artis1 ve sonug olarak pulmoner konjesyondaki artig sonucu
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alveolar kapiller basing artar ve alveoller riiptiire olarak alveolar hemorajik pulmoner
o6dem gelisebilmektedir (30).

2.2.8.2. Ventilasyon Stratejileri

Noninvaziv solunum destegi: Noninvaziv solunum destegi, preterm ve solunum
problemleri olan bebeklerde nazal kaniil veya maske aracilig1 ile yapilan CPAP, NIPPV
(Non-invasive positive pressure ventilation), HF (high flow) ile saglanmaktadir.
Akciger hasarin1 azaltmak i¢in mekanik ventilator Oncesi bir basamak olarak da
goriilmekle beraber son yillarda erken CPAP uygulamasmin akciger hasarin1i RDS
gelisimi azalttiglr gosterilmistir. CPAP cihazlar kontrollii basing altinda gaz akisini
saglamaktadir. Akciger ekspansiyonunu siirdiirme, alveolar kollapsi, endojen surfaktan
salimimi kolaylastirma faydalar1 arasindadir. Nazal kaniil uygulamasi sirasinda nazal
travmaya dikkat edilmeli eger mevcutsa kaniil ile burun arasinda arayiiz parca
kullanilmasi onerilmektedir.

NIPPV, ekstubasyon basarisizligini azaltmaktadir,; fakat BPD {izerine -etkisi
gosterilememistir. CPAP ile kiyaslamasinda hangisinin daha iistiin olduguna dair kesin
bir kanit bulunmamaktadir. HF, vyiiksek akis hiziyla nazofaringeal boslugu
karbondioksitten yikamayi saglar. HF, weaning fazinda CPAP’ a alternatif olarak
kullanilabilir.

Invaziv solunum destegi: Noninvaziv solunum destegi bazen asir1 preterm
bebeklerde akcigerleri koruma konusunda ¢ogunlukla basarisiz olmakta ve entubasyonu
takiben mekanik ventilator ihtiyaci olugsmaktadir. Mekanik ventilasyonun amact etkin
oksijenizasyon saglamak, hipokarbiyi azaltmak, akciger hasarmi ve dolasim
bozuklugunu en aza indirgemektir. MV c¢alisma prensibi alveolleri sisirerek atelektazik
akcigere is yaptirmak ve akcigeri havalandirmaktir. Hedef minimum oksijen diizeyi ve
optimal basingla tidal hacim olusturarak akcigeri ventile etmektir. inflamasyonu
arttirarak pnomotoraks gibi hava kacaklarina, pulmoner interstiyel amfizem gelisimine
neden olmaktadir. Asir1 diisiik basinglarla ventilasyon yapildig: takdirde de ekspiryum
fazinda akciger atelektaziye ugrayarak inflamasyon riskini arttirmaktadir. Yenidogan
yogun bakim {nitesinde kullanilan ventilatérlerde pek ¢ok mod mevcuttur. PVL
(pressure limited ventilation) ve VTV (voliime targeted ventilation) yaygin kullanilan

modlardir. Ventilasyon sirasinda periventrikiiler Iokomalazi riski nedeniyle hipokarbi ve
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IVH agisindan siddetli hiperkarbiden kaginilmalidir. Bu sebeple kan gazinda yakin CO2
takibi biiylik 6nem tagimaktadir (43).

2.2.9. Respiratuar Distres Sendromunun Onlenmesi

Antenatal donemde alinan tedbirler ilerleyen donemde RDS gelisimini dnemli
Ol¢iide azaltmakta mortalite ve morbiditede belirleyici rol oynamaktadir. Spontan veya
elektif preterm dogumlar1 6nlemek biiylik 6neme sahiptir. Spontan erken dogum riski
tasiyan gebelerde kisa serviks tespit edildiginde progesteron kullanimi 6nerilmektedir.
PPROM vakalarinda antibiyotik tedavisi erken dogumu erteleyebilir fakat ko-
amoksisilin tiirii ilag kullanimi NEK riski nedeniyle 6nerilmemektedir. Magnezyum
stilfat tedavisi 32 gestasyon haftadan kiiciik riskli gebeliklerde 6nerilmekte ve yaklasik
%30 oraninda serebral palsi gelisimi Onlemektedir. Tokolitik ilaclar kisa vadede
dogumu geciktirmeyi, giivenli bir ileri merkeze transfer i¢cin zaman kazanilmasini
saglamaktadir. Antenatal kortikosteroid kullanimi1 mortaliteyi azaltmakta ve RDS, NEK,
IVH riskini azaltmaktadir. Betametazon veya deksametazon uygulamasi tercih
edilmektedir. Betametazon 24 saat ara ile 12 miligram olarak 2 dozda intramuskuler
yapilir. Deksametazon 4 doz olacak sekilde 12 saat ara ile 6 miligram intramuskuler
yapilir. Antenatal steroid tedavisi 34 GH alt1 gebeliklere 6nerilmekte olup dogumdan 24
saat-7 giin Oncesinde uygulanmis olmalidir, 14 giinden sonra etkisi azalmaktadir.
Antenatal kortikosteroid uygulamasi akciger maturasyonunu destekler, tip 2
pnomositlerin surfaktan sentezini ve salimmini aktive eder, tip 1 pnomositler
araciligiyla da alveol gelisimini tetiklemektedir. Steroidler pek ¢ok faydasi olmasina
ragmen uygun dozda ve zamanda verilmediginde yan etkilere de sebep olmaktadir.
Gerekli risk degerlendirilmesi yapilarak uygulanmalidir. Aksi takdirde norolojik
gelisimi olumsuz etkilemekte, beyinde apopitozis mekanizmalarini tetiklemekte ve

enfeksiyon artigina neden olabilmektedir (4,44).

2.2.10. Respiratuar Distres Sendromu Komplikasyonlari

2.2.10.1. Bronkopulmoner Displazi
Tibbi teknolojiler ve tedavi modalitelerinin gelismesi ile birlikte viabilite sinirt

oldukca diistii, preterm infant sayis1 6nceki yillara kiyasla biiyilik 6l¢iide artti. Son 20
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yilda tedavi ve teknoloji gelismesi ile intraventrikiiler kanama, nekrotizan enterokolit,

periventrikiiler 10komalazi, ge¢ baslangicli yenidogan sepsisi, agir prematiire
retinopatisi insidansi azalirken BPD insidansta artis gosteren tek morbiditeydi ve bu
durum BPD’nin olusum mekanizmasinin anlasilmasi ve tedavisi i¢in Oncelik haline
getirdi. BPD tanimi ve isimlendirme konusunda preterm sayisinin artmasi ile hasta
poplilasyonunun degismesi, ventilasyon modalitelerinin degisimi ile pek ¢ok degisiklik
yasandi. Bir radyolog olan Northway tarafindan ilk kez 1967 yilinda BPD tanimi
yapildi. Northway, RDS tanis1 alan mekanik ventilatorde takip edilen ve yogun oksijen
tedavisi alan bebekleri inceledi ve BPD’yi histopatolojik ve radyolojik olarak 4 evreye
ayirdi. Pozitif basingli ventilasyon ve oksijen toksisitesi olarak 2 risk faktorii tanimladi.
Fakat bu tanimlar pretermleri degerlendirmede yetersiz kaliyordu, boylece 2000 yilina
gelindiginde NIH ve NHBL tarafindan “yeni BPD” tanimi yapildi. Bu yeni BPD
taniminda bebekler gestasyonel yasa gore 32 GH alt1 ve 32 GH iistii olarak 2 gruba
ayrildi. En az 28 giin oksijen tedavisi almasi gerekiyordu ve 36 haftalik postmenstrual
yasa geldiginde aldigi oksijen miktarina gore hafif, orta, agir olarak 3 sinifa ayrildi

(45,46).

Tablo 4. BPD sumiflamasi(49).

Gebelik Yasi Gebelik Yas1
<32 hafta >32 hafta
Degerlendirme | Postmenstrual 36.haftada veya >28.giin- <56.giin veya taburculuk
zamani taburculuk sirasinda sirasinda
(hangisi daha erkense) (hangisi daha erkense)
En az 28 giin >%21 0 gereksinimi | En az 28 giin >%21 0. gereksinimi
Hafif BPD + PM 36. Haftada veya taburculuk | + Postnatal 56. giin veya taburculuk
sirasinda (hangisi daha erkense) ek | sirasinda (hangisi daha erkense) ek
O: gereksiniminin olmamast O: gereksiniminin olmamasi
PM 36.hafta veya taburculuk Postnatal 56.giin veya taburculuk
sirasinda sirasinda
Orta BPD (hangisi daha erkense) (hangisi daha erkense)
% 21-30 ek 02 gereksiniminin % 21-30 ek 02 gereksiniminin
olmasi olmasi
PM 36.hafta veya taburculuk Postnatal 56.giin veya taburculuk
sirasinda sirasinda
Agir BPD (hangisi daha erkense) (hangisi daha erkense)
>%30 02 gereksinimi ve/veya >%30 02 gereksinimi ve/veya
pozitif basing pozitif basing
(PBV veya CPAP) gereksinimi (PBV veya CPAP) gereksinimi

23




a.Insidans: Son yillarda yenidogan tedavi tekniklerinin gelismesi ve surfaktan
kullaniminin artmasi ile preterm bebek sayisi artti. Buna ragmen BPD prematiiritenin en
yaygin ge¢ morbidite sebebi olmaya devam etmektedir. Her yil ABD’de yaklasik
10.000 bebege BPD tanis1 konulmaktadir. En sik 28 GH alt1 bebeklerde goriilmekte
olup BPD insidansi1 gebelik haftasi kiiciildiikge artmakta olup, sikligi %48 ile %68
arasinda degismektedir (47).

b. Etiyoloji: BPD gelisiminde bir¢ok etken sorumlu tutulmaktadir. Genetik
yatkinlik, annenin gebelik siirecinde sigara kullanmasi, preterm bebekte antenatal
donemde kortikosteroid uygulanmamis olmasi, annede hipertansiyon, maternal
enfeksiyon varligi, intrauterin ve ekstrauterin inflamasyon, intrauterin biiyiime gelisme
geriligi prenatal donemde BPD olusumuna zemin hazirlayict faktorlerdir. Dogum
sonrast donemde ise: surfaktan replasmani, dogum odasi uygulamalari, oksijen
maruziyeti ile serbest oksijen radikalleri, NEK benzeri inflamasyon ve sitokin
maruziyeti, dogum sonrasi enfeksiyon varligi, invaziv ve noninvaziv mekanik
ventilasyon stratejileri, patent duktus arteriozus varlii ve yonetimi, ekstrauterin
biiylime kisitlanmasi, malnutrisyon BPD gelisimini etkilemektedir. Akut ve kronik
enfeksiyon varligr alveol gelisimini etkilemektedir. Patent duktus arteriozusun basarisiz
yonetimi kalp fonksiyonlarinda azalmaya yol acarak pulmoner édeme neden olabilir.
Inflamasyon durumunda nétrofil varligi surfaktan iiretimini engelleyebilir, akciger
fibrozisi gelisimi, bronkokonstruksiyon ve mukus iiretimine neden olarak BPD
gelisimine zemin hazirlar (45,48).

Intrauterin biiyiime gelisme geriligi, BPD olasiligin1 arttirmasinda gesitli biyolojik
mekanizmalarin neden oldugu gorilmiistiir. IGF (insilin growth faktér), VEGF
(vaskiiler endotel growth faktor) ve VEGF reseptor eksikliginde plasental disfonksiyon
geligir, fetal akciger gelisimi negatif etkilenerek intrauterin olumsuzluklarin sebep
oldugu epigenetik degisikliklerin de katkisiyla BPD olusumuna zemin hazirlar (47).

c. Patoloji: Pulmoner oksijenizasyonun amaci olan etkin bir gaz aligverisinin
gergeklesmesi icin akciger yilizey alaninin genis olmasi, alveollerdeki kan damar
sayisinin  fazla olmasi, ince bir alveol-kapiller membran gerekmektedir. Bu
degisiklikler, akciger gelisiminin ileri fazlar1 olan sakkiiler ve alveolar asamalarinda
meydana gelmektedir. Ikincil septasyon ve distal pulmoner mikrovaskuler gelisim ile

yiizey alani artar ve hava-kan arasindaki mesafe azalir. BPD olustugunda ise etkin
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solunum i¢in gereken bu kritik ge¢ gelisim fazi sekteye ugrar. Bdylece ineffektif bir
gaz aligverisi olur neticesinde solunum destegi ile oksijenizasyon zorunlu hale gelir.
Preterm bebeklerde dogum oncesi ve yenidogan bakimindaki gelismeler ile (antenatal
kortikosteroid uygulamasi, ekzojen surfaktan replasmani, ventilasyon stratejileri vs.)
BPD patolojisi de degisti. Klasik (eski) BPD agir hava yolu epitel hasar ile karakterize
idi, heterojen bir yapt mevcuttu, skuaméz metaplazi, belirgin havayolu diiz kas
hipertrofisi, septal alveolar fibrozis ve pulmoner arter hipertansiyonuna sekonder
remodelling ile tanimlanmaktaydi. Yillar i¢inde pek c¢ok degisime ugrayan BPD
patolojisinde yeni BPD tanimina gore; biiyiik ve daha basit alveolar yap1 yer yer azalmis
ve kayba ugramis alveolarizasyon, nadir epitel yatak hasarlari, hafif hava yolu diiz kas

hipertrofisi ve azalmis heterojenite ile karakterizedir (47).

Tablo 5. Eski ve Yeni BPD simiflamasi (49).

Eski BPD Yeni BPD
Hiperinflamasyon ile atelektazi alanlari Daha az bolgesel heterojen akciger lezyonlari
Siddetli hava yolu lezyonlar1 (hiperplazi, Nadir hava yolu epitel lezyonlar1

skuamo6z metaplazi vs.)

Belirgin hava yolu diiz kas hiperplazisi Hafif hava yolu diiz kas kalinlagmas1

Yaygin diffiiz fibroproliferasyon Nadir fibroproliferatif degisiklikler

Pulmoner arterlerde hipertansif remodelling Daha az sayida fakat dismorfik arter

Azalmis alveolarizasyon ve yiizey alani Daha az sayida, daha biiyiik ve basit yapida
alveoller

d. Klinik: Biiylk c¢ogunlukla hayatin ilk doneminde mekanik ventilasyon
endikasyonlart RDS veya pndémoniye sekonder solunum yetmezligidir. Bu donemde
bebekler diisiikk basingli ventilasyon modunda takip edilmekte ve hafif diizeyde oksijen
gereksinimi vardir. Bunu genellikle oksijen ihtiyacinin minimuma indigi ya da
kayboldugu bir balayr donemi takip eder. Birka¢ giin veya hafta sonrasinda bu
bebeklerde mekanik ventilasyon ihtiyaci artarak akciger fonksiyonlarinda kotiilesme,
oksijen gereksiniminde artig, solunum yetmezlik bulgular1 ve devaminda BPD gelisimi
olmaktadir. Klinikteki bu kotiiye gidis cogunlukla bir bakteriyel enfeksiyona veya PDA
(patent duktus arteriozus) gelisimine sekonder tetiklenir. Klinik bulgular ek olarak
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radyolojik degisiklikler de BPD tablosunu destekler. Akciger grafisinde heterojen, kaba
ve opak gorlinim olugur. Mekanik ventilasyon gereksinimi ve oksijen ihtiyaci haftalar,
aylar ve hatta yillarca gerekebilir. BPD’li hastalarin bir kisminda weaning denilen
ventilatorden ayirma ve oksijen gereksinimini azaltma ile klinik iyilesme goriiliir. Daha
agir formdaki hastalarda ise ilerleyici akciger hasari, pulmoner hipertansiyon, kor
pulmonale gibi 6liime kadar giden tablolar gelisebilir (50).

e. Tedavi: BPD, respiratuar distres sendromuna sekonder mekanik ventilatorde
kalma, oksijen maruziyeti sonucu olusan doku hasari ve antioksidan eksikligine bagl
olusan bir klinik durumdur. BPD ile takipli bir hastada tedavi stratejileri bebek
biiylidiikce degismekte ve gereksinimlerine gore sekillenmektedir. BPD takibi kadar
buna zemin hazirlayan RDS yonetimi de olduk¢a 6nem tagimaktadir. Bebek birinci
ayint doldurdugunda invaziv veya noninvaziv yontemle oksijen tedavisi aliyorsa
hedeflenen oksijen saturasyon seviyesi %89-94 ve PaCO: seviyesi 55-70 mmHg olarak
kabul edilebilir (permisif hiperkapni). Agir BPD ile takipli bir hastada heterojen akciger
goriinimii mevcuttur, akcigerin tiim komponentleri esit havalanamaz, daha yiiksek tidal
volim ve PEEP hedefli bir strateji gelistirilir. Daha yiiksek PEEP ve FiO: ile atelektazi
Onlenir. Daha uzun inspirasyon siiresi ile alveolar ventilasyon arttiritlmasi hedeflenir.
BPD tanili hastalarda primer hedef ventilasyonun olumsuz etkilerinden hastayr korumak
ve yeterli oksijenizasyonu saglamaktir. Kafein, infantlarda adenozin inhibisyonu ile
uyku-uyaniklik mekanizmasini kontrol ve prematiire bebeklerde solunum merkezini
uyararak apne vakalarim1 Onleme amacglh kullanilmaktadir. Uzun vadede olusacak
solunum komplikasyonlarini, mekanik ventilatér ihtiyacini, CPAP destek stiiresini
azaltarak BPD’yi Onledigi gosterilmistir. Rutin olarak <1250 gram bebeklerde
kullamimimin ndrogelisimsel, gastrointestinal bir komplikasyona neden olmadigi
bildirilmistir. Inhale nitrik oksit tedavisinin BPD o6nleme konusundaki etkileri
arastinlmaktadir. INO, selektif vazodilatasyon etkisi ile ventilasyon perfiizyon
bozuklugunu azaltmaktadir. 2006 yilinda Kinsella ve ark. tarafindan yapilan bir
aragtirmada mekanik ventilatérde kalma siiresini azaltmadigi gosterildi. Ballard INO
alan pretermlerde BPD goriilme sikliginin azaldigini ve pozitif ndroprotektif etkileri
oldugunu gosterdi. Beta-2 agonistlerin prematiire bebeklerde kullanimi1 konusunda net
bir sonug yoktur. RDS ile takipli hastalarda mevcut havayolu direncindeki artis brons

diiz kaslarinin kasilmasi ile BPD siddetinin artmasina neden olur. Beta agonistler
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bronglarin  konstrilkte olmasina neden olan havayolu hiperaktivitesine karsi
kullanilmistir. Mekanik ventilatdrde kalig siiresini ve oksijen ihtiyacini azaltmadigi
gosterilmistir. RDS‘li bebeklerde sistemik steroid tedavisinin mekanik ventilatorde
kalma siiresinin azaltarak BPD gelisimi azalttig1 gosterilmis fakat adrenal supresyona
neden olmasi korkutucu bir yan etkiydi. Sistemik steroid tedavisinin antiinflamatuar
etkileri sebebiyle BPD ve ROP insidansini azalttig1 fakat PDA ve serebral palsi dahil
dahil noérogelisimsel olumsuz etkileri oldugu kabul edildi. Bunun {izerine sistemik
steroid tedavisi yerine daha kisa siireli ve daha diisiik dozda olan deksametazon tedavisi
kullanilmaya baslandi. Daha sonrasinda diisiik kortizol seviyesini arttirmak ve ACTH
(adrenokortikotropik hormon) seviyesini dengede tutmak igin hidrokortizon tedavisi
uygulanmaya baglandi, BPD insidansinda azalma oldugu ve mortaliteyi azalttigi
goriildii. Ditiretik tedavisi surfaktan Oncesi donemde preterm bebeklerde bobrek
immaturitesine sekonder pulmoner 6demi azalttigi gerekgesiyle kullanilmistir. Hizli
etkili diiiretiklerin invaziv mekanik ventilatorde kalis siiresini kisalttigi, mortaliteyi ve
BPD insidansini azalttigi goriilmiistiir. BPD tanili hastada beslenme ve sivi yonetimi
tedavinin 6nemli bir komponentidir. BPD’nin neden oldugu hasari onarmak, oksijen
tiketimini arttirmak i¢in yiiksek kalori gereksinimi vardir. BPD’li bir bebekte standart
nutrisyonun %125’ine varan kalori gereksinimi vardir. Agir BPD’nin 6nemli bir
istenmeyen yan etkisi olan sag kalp yetmezligini 6nlemek i¢in sivi kisitlamasina dikkat
edilmeli ve yakin takibi yapilmalidir. Biiylimenin desteklenmesi ve kalori agiginin
olusmamasi i¢in %10 protein, %50 yag ve %40 protein igeren bir beslenme Onerilir. Bir
retinol tiirevi olan A vitamini bagisiklik sisteminin korunmasinda, gérme, biiylime ve
hava yolu epitel hiicrelerinin gelisiminde Onemlidir. A vitamini eksikligi preterm
bebeklerde hava yollarinda bulunan silia sayisinin  azalmasina neden olarak
sekresyonlarin atilmasinda ve gerekli hareketlerin yapilmasinda islev kaybina sebep
olur. Haftada 3 kez olacak sekilde onerilen A vitamini takviyesi ile risk altinda bulunan
bebeklerde BPD insidansinin azaldigi gosterilmistir. E vitamini serbest oksijen radikal
olusumunu stabilize eden ve lipid membran oksidasyonunu oOnlemede goérevli bir
antioksidandir. E vitamini BPD gelisimini 6nlemez ancak sonrasinda gelisebilecek
oksijen toksisitesine karsi viicudu korur. SOD (Superoksid dismutaz), oksijen

maruziyeti ile olusan serbest radikal hasarin1 6nlemektedir. Oksijene sekonder olusan
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superoksid anyonu ve radikallere bagli doku hasar1 olugur. SOD, doku hasarini azaltarak

BPD gelisimini dnledigi gosterilmistir (48,59,51).

2.2.10.2. Prematiirite retinopatisi

Prematiire retinopatisi, genellikle preterm bebeklerde goriilen retina bozuklugu ile
karakterize vazoproliferatif bir hastaliktir. Tiim diinyada Onlenebilir korliigiin en sik
nedenidir. Prematiire retinopatisi eski ismiyle retinolental fibroplazi (RLF) 1942 yilinda
Terry tarafindan ilk kez tanimlandi. Prematiirelerde ve diisiik dogum agirlikli
bebeklerde goriilen lensin arkasinda fibr6z doku olusumu ile korliige kadar ilerleyen
siddetli gorme bozuklugu olarak tarif edildi. Retina vaskularizasyonu intrauterin 14-15.
haftalarda baglar ve One dogru optik sinirden baslayarak perifere dogru ilerler.
Gebeligin 21. haftasina kadar mezenkimal prekiirsor hiicreler kilcal damarlar olusturur
sonrasinda anjiogenez ile vaskiilarizasyon gergeklesir. Oksijen seviyesi ve hipoksiye
yanit olarak VEGF salgilanir. VEGF, oksijen seviyesinin diismesi ile indiiklenen
neovaskiilarizasyondan sorumlu 6nemli bir sitokindir (52,53).

ROP insidansi yenidogan yogun bakim {initelerinin teknolojik diizeyine ve
ekipman varligina, iilkelerin gelisme seviyesine bagli olarak degismektedir. ROP
siklikla distik dogum agirlig1 ve prematiirite ile iliskilendirilmektedir. Gelisme diizeyi
diisiik iilkelerde 34 haftaya kadar agir ROP vakalar goriilmektedir. Ulkemizde 1500-
2000 gram araliginda dogan bebeklerde ciddi ROP vakalarina rastlanmaktadir. Tiirk
Neonatoloji Dernegi’'nin yaptig1 ¢ok merkezli calisma ile preterm bebeklerde ROP %42,
ileri evre ROP %11 oraninda goriilmektedir. Gestasyonel haftas1 33-35 olan bebeklerde
ROP %6,1 ve ileri evre ROP %0,6 oraninda goriilmektedir. Dogum agirligir 1500-2000
gram olan bebeklerde ROP siklig1 %10,3 bulunmasi ile beraber 1500 gram {istii dogan
bebeklerde de agir ROP olusabilecegi kanitlanmistir (54).

Gestasyonel yas ve dogum agirligi, ROP gelisiminde bilinen en giiclii iki risk
faktoriidiir. Bilinen diger risk faktorleri: Oksijen tedavisi verilmesi, verilen oksijenin
konsantrasyonu, verilis stiresi, mekanik ventilasyon destegi almasi, eklampsi,
preeklampsi, gebelik hipertansiyonu, gestasyonel diyabet, gebeligin son trimesterlerinde
antihistaminik ve beta-blokor kullanimi, annede demir eksikligi anemisi varhigi,
annenin gebelik siirecinde sigara ve nikotin kullanimi, IVF gebelik, uzamis

hospitalizasyon, vajinal yolla dogum, koryoamnionitli anne bebegi olmak, intrauterin
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inflamasyona maruziyet, erken membran riiptiirii (6zellikle PPROM), erkek cinsiyet,
etnik koken, cogul gebelik, diisik APGAR skoru, malnutrisyon, genetik faktorler,
surfaktan eksikligi ve buna sekonder RDS gelisimi, BPD varligi, anemi, EPO
(eritropoetin) replasman tedavisi almasi, trombositopeni varligi, patent duktus arteriozus
varligi, intraventrikiiler hemaroji varligi, nekrotizan enterokolit gelismesi, serum diisiik
IGF-1 diizeyi, bebegin anne siitii almamasi, uzun siire TPN (total parenteral nutrisyon)
ile beslenme, omega-3 den fakir nutrisyon, diisiik kalorili beslenme, hiperglisemi,
inhale nitrik oksit tedavisi almis olmasi, dopamin tedavisi, fototerapiye maruziyet,
sildenafil, ikizden ikize transfiizyon sendromu, dogum sonrast miyokard hasari
gelismesi olarak degerlendirilmektedir (55).

ROP patogenezi immatiir retinada oksijenin vaskiilarizasyona etkisi ile 2 asama halinde

tanimlanmustir:

% Birinci asama (vazokonstriktif faz): Hiperoksiye maruziyet ile VEGF
baskilanarak retinanin On tabakasinda vaskiilarizasyon azalir. OKksijenin
vazokonstriktif ve obliteratif etkisi ile olusur.

% Ikinci asama (vazoproliferatif faz): Yiiksek oksijen diizeyinden oda havasina
gecis sirasinda meydana gelir. Azalan oksijen seviyesine sekonder VEGF
miktar1 artarak neovaskiilarizasyon, damarsal tortuozite ve vitreus igine

damarsal proliferasyon gerceklesir (52).

Prematiire retinopatisinin daha 1yi anlagilabilmesi, tanimlanmasi ve tedavi
protokollerinin gelisimine katki saglamasi amaciyla 1984 yilinda komite kurularak
uluslararast bir smiflandirma kullanilmasi1 kabul edildi. ICROP (international
classification of ROP) simiflamasi ile retina posteriordan anteriora 3 zona ayrilmaktadir
(52).

Prematiire retinopatisi ICROP-3 siniflamas1 baz alinarak 3 ana zona ayrilir ve
siiflandirilir:

Zon: Patolojinin yerlesim yerini tarif etmek icin optik sinir merkez alinarak retina 3

kisima ayrilir:
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e Zon 1: Optik sinir ile makulada yer alan fovea arasi mesafenin 2 kati yarigaph
dairesel alandir. Bu zonun merkezi optik sinir basidir.

e Zon 2: Optik sinir basi ile nazal ora serrataya kadar yarigapli dairenin zon 1
haricindeki dairesel alandir. Posterior Zon 2, Zon 1 ‘in 2 disk ¢ap1 anterionunda
bulunan alan olarak tanimlanur.

e Zon 3: Zon 2 haricindeki kresent gekilli bolgedir.

Evre: ROP, damarsal gelisim derecesi baz alinarak 5 evreye ayrilmaktadir. ROP

olusmamissa, avaskiiler retinanin hangi zonda bulundugu tanimlanmalidir.

e Evre 1: Vaskiiler ve avaskiiler arasindaki ¢izgisel demarkasyon hatti

e Evre 2: Sirt (ridge), yiizeyden bir miktar kabarik neovaskiiler proliferasyon

e Evre 3: Sirtta retina harici fibrovaskiiler proliferasyonun da baglamis olmast

e Evre 4A: Parsiyel retina dekolmani (makula tutulumu yok)

e Evre 4B: Parsiyel retina dekolmani (makula tutulumu mevcut)

e Evre 5: Total retina dekolmani

e Evre 5A: Arka kutbun oftalmoskopik goriilebildigi TRD (traksiyonel retina
dekolmani)

e Evre 5B: Retinanin lens arkasinda toplandigi, l16kokori goriiniimiinde TRD

e Evre 5C: On kamaranin oblitere oldugu irido-korneal-retikiiler yapigikliklarm
olustugu l6kokorik TRD

Yayilm derecesi: Retinal 30 derecelik saat kadrani benzeri alanlara ayrilr,
tanimlamada yayilimu tarif etmede kullanilir.

“Plus” veya “art1” hastahk: Retina arka kutbunda arteriol kivrimlanmanin ve
ven dilatasyonlarinin mevcut olmasidir. Bu durum ROP siddetinin bulgusudur.

Optik sinir basi ¢evresinde minimum iki kadrandaki damarlarda dilatasyon ve
tortuosite artig1 plus hastalik olarak tanimlanir.

“Preplus” hastahk: Plus hastalik diizeyinde olmayan daha az diizeyde dilate ve
kivrilmig damarsal yap1 olmasidir.

Esik hastalik: Zon | ya da zon II’de evre 3 ve “art1” hastalik varliginda, 5 ardisik

saat kadran1 veya ardisik olmayan 8 saat kadraninda tutulum olarak tanimlanmaktadir.
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Agresif ROP (A-ROP): Tedavi edilmediginde hizlica Evre 5°¢ ilerleyen siddetli
bir ROP cesididir.

ROP taramasi, Amerikan Pediatri Akademisi ve Amerikan Oftalmoloji
Akademisi’nin 2018 degerlendirmelerine gére dogum agirligit 1500 gram ve alti
bebekler ve/veya gestasyonel yasi <30 hafta tiim bebekler ile 30 GH’den biiyiik, DA
1500-2000 gram arasinda olup kardiyopulmoner destek gereken bebeklerin tarama
programina alinmasi onerilir.

Ulkemizde ise gore dogum agirhigi < 1700 gram ve/veya gestasyonel yas1 < 34
hafta olan tiim bebekler ile 34 GH’den biiyiik, DA>1700 gram olup kardiyopulmoner
destek gereken veya ROP gelisimi agisindan riskli oldugu diisiiniilen bebeklerin tarama
programina alinmasi onerilir.

GH<25 olan bebeklerin PMA (postmenstrual age) 31 hafta olmasi beklenmeden
postnatal 6. hafta tamamlandiginda ilk ROP muayenesi yapilmalidir. GH>32 olan
bebekler postnatal 4.hafta tamamlandiginda ilk ROP muayeneleri yapilir. GH<27 ise
PMA 30-31. haftalik oldugunda, GH>27 hafta dogan bebekler postnatal 4. haftada ilk
ROP muayeneleri yapilmalidir.

ROP muayenesi deneyimli bir oftalmolog tarafindan takibinin yapildigi yenidogan
yogun bakim iinitesinde doktorlarinin esliliginde monitorize takibi yapilarak sirtiistii
yatar pozisyonda yapilmalidir. Binokiiler indirekt oftalmoskop yardimiyla 20 ve 28
diyoptrilik lensler ile skleral indentasyon yapulir.

Tedavi endikasyonunun bulundugu durumlar sunlardir:

Zon I’de evre 1 veya evre 2 ROP ve “art1” hastalik
Zon II’de evre 3 ROP

Zon II’de evre 2 ve/veya evre 3 ROP ve “plus” hastalik
A-ROP

Zon 1 baglangig, plus hastalik varligi, retina dekolmani kotii prognozu gosterir.
Zon 1II baslangic yaklasik 1 y1l i¢inde diizelen tam iyilesme ya da parsiyel skar gelisimi
ile sonuglanir. En iyi prognoz Zon III baslangighlarda goriilmektedir. Lazer

fotokoagiilasyon, Anti-VEGF ajanlar (bevacizumab, ranizumab, aflibercept),
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lensektomi, vitrektomi tedavi protokolleri arasindadir. Anne siitii kullanimi, E vitamini,

oksijen tedavisinin kontrollii kullanimi ROP 6nlemesi agisindan 6nemlidir (54).

2.2.10.3. Patent ductus arteriozus (PDA)

Duktus arteriozus, ana pulmoner arter ile inen aortu birbirine baglayan vaskiiler
bir yapidir. Sol subklavian arterinde distalinde bulunur. Dogumdan sonra fonksiyonel
olarak 12-18 saatte kapanir, anatomik kapanmasi 2-3 hafta siirmektedir. Duktus
arteriozusun dogumdan sonra ge¢ kapanmasi halinde diisiik pulmoner dolasim direnci
ile yiiksek sistemik dolasim direnci karsilasmasi halinde aorttan pulmoner artere sant
olur, bu durum klinik ve fizyolojik agidan komplikasyonlara sebep olmaktadir. Duktus
arteriozusun dogumdan 72 saat sonra kapanmamis olmasi PDA olarak tanimlanir (56).

PDA insidansi, gebelik haftasi ve dogum agirlig ile ters orantilidir. PDA igin risk
faktorleri: Prematiirite, respiratuar distress sendromu, yasamin ilk haftasinda yiiksek
hacimli intravenéz sivi destegi (>170 ml/kg/giin), sepsis, uzamig erken membran
riiptiirii, furosemid kullanilmasi, erkek cinsiyet olarak bilinmektedir. Yeni ¢alismalarda
elde edilen bilgilere gore aminoglikozid tiirevi antibiyotik kullanimi, bazi antiasit
tedaviler PDA gelisme riskini arttirmaktadir. Antenatal kortikosteroid kullanimi,
maternal hipertansiyon, genetik faktorler, perinatal asfiksi, yiiksek rakimda dogma,
koryoamnionit, ekzojen surfaktan tedavisi PDA gelisme riskini azaltmaktadir. Dogum
Oncesi anneye kortikosteroid uygulanmasi dogrudan duktus arteriozus kapanmasini
etkilememekte olup akciger gelisimi {izerine pozitif etkiye sahiptir. Surfaktan tedavisi,
dogrudan duktus arteriozusu etkilemez, pulmoner vaskiiler direnci azaltarak dolayl
yoldan PDA gelisimini 6nlemektedir.

Miadinda dogan bebeklerde ilk 48-72 saat i¢inde duktus arteriozus kendiliginden
kapanir. PDA insidansi, term bebeklerde 100.000 canli dogumda 57°dir. Pretermlerde
ise PDA insidanst %29-80 oraninda goriiliir. Preterm >1000 gram dogan bebeklerde
duktus ilk 7 giin i¢inde %67 oraninda spontan kapanir taburculuk sirasinda %94 {inde
kapanmistir. Dogum agirligi >1000 gram bebeklerin %3’linde miidahale gerekir.
Dogum agirligi <1000 gram bebeklerin ilk 7-10 giin i¢inde %57-69 oraninda duktus
kapanmamaktadir. Kapatma tedavisi verilmesine ragmen %30’u tekrar agcilir,

farmakolojik veya cerrahi miidahale gerekmektedir.
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PDA tanisinda hemodinamik kesin bulgular olmamakla beraber hastanin klinigi
PDA tanis1 konmasinda yol gostericidir. Devamli veya sistolik tiftirim bulunmasi PDA
bulgularindandir. Genis olmayan PDA’larda yeterli tlirbiilan akim olusamaz ve tfiirim
bulgusu yoktur. Diastolik kan basincinda diisiikliik, genis nabiz basinci araligl,
hipotansiyon, serum kreatinin diizeyinde diisiis veya oligiiri gelismesi, hepatomegali
PDA bulgularindandir. Pulmoner 6demi isaret eden bulgular siklikla goriiliir, takipne,
oksijen saturasyonunda dustikliik, artan solunum destegi ihtiyaci, akciger grafisinde
pulmoner 6dem radyolojik isaretleri olmasi diger belirtilerdir. Ekokardiyografi ile PDA
tanist dogrulanmalidir. Genis bir soldan saga sant, hemodinamik ac¢idan 6nemli bir
santin varligin1 gosterir. Duktus capi bebegin agirligi ile de iliskilidir, duktus ¢apinin
>1,4 mm/kg viicut agirligi olmasi anlamli kabul edilir. Duktus ¢ap1 <1,5 mm ise kiigiik
PDA kabul edilir, duktus ¢ap1 >1,5 mm ise sant hacmi de karar vermede degisken
parametreler arasindadir fakat duktus c¢api 1,5- 2 mm ise hemodinamik agidan anlamli
kabul edilir. Ekokardiyografik tarama 28 haftadan kiigiik ve/veya 1000 gram alti
bebeklere ilk 72 saat icinde yapilmasi Onerilir. Daha biiyiikk hafta ve dogum
agirligindaki bebeklerde ise klinik gidisata gore karar verilir.

Pro-BNP (brain natriiiretik peptid), ANP (atrial natriiiretik peptid), Troponin-T
Olgtimii PDA tanisinda yardimci kardiyak biyobelirteglerdir. Troponin-T miyokard
hasarin1 gosterir. ANP, atrial kalp hiicrelerinden salinir. BNP ise ventrikiil i¢i hacim ve
basing artiglarinda yanit olarak salinmaktadir.

PDA komplikasyonlar: pulmoner 6dem, pulmoner hemoraji, bronkopulmoner
displazi, kalp yetmezligi bulgulari, nekrotizan enterokolit, intraventrikiiler hemoraji,
duktal calmaya sekonder akut bobrek hasar1 gelismesidir. Solunum destegi artis
bulgularinin olmasi, kalp yetmezligi tablosu gelismesi, soldan saga hemodinamik
anlamli sant, oligiiri, serum kreatinin diizeyi artis1 PDA’nin semptomatik hale geldigini
ve tedavi baslanmasi gerektigini gosteren bulgulardir. Indometazin, ibuprofen,

asetaminofen ve cerrahi ligasyon giincel tedavi se¢enekleridir (57,58).

2.2.10.4. Intraventrikiiler kanama (IVK)
Intraventrikiiler kanama 6zellikle preterm bebeklerde mortalite ve morbiditenin
onemli bir sebebidir. Preterm bebekler, serebral ventrikiiler kanamalara kars1 anatomik

ve patofizyolojik olarak savunmasizdirlar. Subependimal germinal matrikste ¢ok sayida
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kan damarlarinin bulunmasi, erken dogumdan kaynakli unstabil kan basinci ve RDS
gibi solunum problemlerinin olmasi ozellikle preterm bebeklerde serebral kanama
riskini arttirmaktadir.

Germinal matriks yogun vaskiiler aga sahip jelatin6z bir katman olup yeni beyin
hiicrelerini iretir, burada iiretilen hiicreler beyin korteksine go¢ ederler. Germinal
matriks intrauterin 15. haftadan sonra progresif biiyiime gosterir, 23.-26. haftalarda
gelisimi pik yapar ve 36. haftada neredeyse tamamiyla geriler. Gebeligin 23.-32.
haftalar1 arasinda germinal matriskte glial hiicreler, oligodendroglialar iiretilir. Yeni
hiicrelerin iiretimi i¢in yiliksek bir enerji ve substrat kaynagi gerekmektedir. Fetus terme
ulastiginda yeni hiicre iiretme gorevi biiyilk Ol¢iide tamamlanmistir ve germinal
matrikse zengin bir kan destegine gerek yoktur. Preterm dogumlarda immatiir matriks
ag1, yasamin ilerleyen yillarini idame ettirecek kadar dayanikli degildir. IVH igin en
riskli donem dogumdan sonraki ilk 72 saattir. Ilk giin kanama riski %50, 2. giin %25, 3.
giin %15 ve > 4. giinde %10°dur. Ge¢ donemdeki IVH siklikla enfeksiyon veya
hemodinamik unstabilite ile tetiklenmektedir. Unstabil serebral kan akimi ve basingtaki
degisimler, anemi, asidoz, asfiksi, pnomotoraks, inotrop ve bikarbonat tedavisi, CO,
retansiyonu, agrili uyaran, azalmis serebral reperfiizyonu IVH’a karsi bebegi daha
savunmasiz hale getirir. Hemoraji ile gelisen primer beyin hasar1 ve buna bagh
inflamasyonun sebep oldugu beyaz cevher hasari ile giden sekonder beyin hasari olusur.

IVH siklikla 32 GH alt1 ve dogum agirligi <1500 gram bebeklerde goriilmektedir.
Son yillarda yenidogan yogun bakim teknolojilerinin artmasi ve tedavi modalitelerinin
gelismesi iizerine IVH insidans: azalmistir, 32 GH alt1 bebeklerde %5-10 oraninda
goriilmektedir. Parankimal hemoraji insidans1 %3-11 olarak raporlanmistir.

IVH tanis1 koymada bebegin klinik takibi cok onemlidir. Hipotoni, hareketlerde
azalma, EEG (elektroensefalografi) takibinde epileptik desarjlarin goriilmesi, kranial
sinir hasari bulgulari, apne, diizensiz solunum, deserebre postiir, yiiksek gradeli
IVH’larda goriilen hemoglobin degerindeki diisiikliik IVH diisiindiirmektedir.

IVH klinik tan1 koymada nérogériintiileme énemlidir. Capr>4 mm olan kanamalar
USG ile ayrt edilebilmektedir. Ilk klasifikasyon Papile grubu tarafindan BT taramast ile
yapilmistir fakat giinlimiizde Volpe tarafindan gelistrilmis kranial USG uyarlamasi

kullanilmaktadir;
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e Grade 1 IVH: Germinal matriks kanamasi, ventrikiiliin <%10’unu doldurur.

e Grade 2 IVH: Ventrikiiliin %10-50’sini dolduran kanamadir.

e Grade 3 IVH: Ventrikiiliin >%50’sini dolduran kanamadar.

e Grade 4 IVH (Periventrikiiler hemorajik infarkt): Kanamanim oldugu tarafta
parankimal kanama olmasidir, herhangi bir evreye eslik edebilmektedir (59,60).

Intraventrikiiler hemoraji 6nlemede prenatal ve postnatal dikkat edilmesi gereken
noktalar mevcuttur. Prenatal donemde IVH &nlemede en énemli nokta prematiiritenin
oniline gegilmesidir. Eger preterm dogum olacaksa da annenin ileri bir merkeze sevki
gerceklesmeli, antenatal kortikosteroid uygulamasi ile gelisebilecek olast RDS Oniine
gecilerek dolayli yoldan IVH insidansi azaltilabilir. Vitamin K, prenatal fenobarbital ve
magnezyum siilfat etkili oldugu diistiniilmekte fakat yeterli kanit diizeyine ulagmamastir.
Postnatal donemde uygun dogum odast yonetimi, gerekmedik¢e sik aspirasyon
yapilmamasi, gerekiyorsa etkin resusitasyon, mekanik ventilasyon ve oksijen diizeyinin
takibi, apne yonetimi, koagiilasyon ve kanama bozuklugu varsa kontrol altina alinmasi
IVH onlemede etkilidir. Postnatal donemde fenobarbital, vitamin E, etamsilat etkin

oldugu diistintilmekte fakat yeterli kanit diizeyine ulagilmamustir (61).

2.2.10.5. Pulmoner hava kacaklari

Pulmoner hava kagaklari, pulmoner bosluklarda hava birikimi ile karakterize
cogunlukla mekanik ventilasyon sonras1 goriilen bazen de spontan olusan
komplikasyonlardir. Pulmoner hava kacagi insidansi term bebekte %1, pretermlerde
%20’leri bulabilmektedir, son yillarda gelisen tedavi modaliteleri ile azalma
egilimindedir. Mekanik ventilasyonda daha yiiksek frekansli solunum, daha kisa
inspiryum zamani, ekzojen surfaktan tedavisi ile goriilme siklig1 azalmaktadir.
Pulmoner interstisyel amfizem ve pnomotoraks en yaygin goriilen iki formudur bunu
pndmomediastinum ve pndmoperikardium takip eder. Genellikle PIA (pulmoner
interstisyel amfizem) bebegin ventilatdrde iken genel durumunun yavasca bozulmasi,
pnoémotoraks ise ani kotiilesmesi ile iligkilidir.

Pnomotoraks, bebegin ilk nefesiyle ya da resusitasyon sirasinda yiiksek basing ile
olusabilir, nadiren ailesel pnomotoraks da olabilmektedir. RDS, MAS, konjenital bull6z

lezyonlar, pulmoner hipoplazi alveolar distansiyon, diizensiz akciger kompliyans: hava
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kagaklarma neden olur. Direkt yaralanma, ETT (endotrakeal tiip) yoluyla aspirasyon,
ETT veya santral vendz kateter islemi sirasinda akciger hasarlanmalar1 olabilmektedir.
Siirekli pozitif hava yolu basinci ile takip, mekanik ventilator takibinde ise uzun
inspiryum siiresi, yiiksek MAP (ortalama havayolu basinci) hava kagaklarina neden
olmaktadir.

Pnomotoraks, visseral ve parietal plevra yapraklar1 arasinda hava birikimidir.
Spontan veya yiikksek basing ile akciger havalandirilmasi sirasinda olusabilir.
Pnomotoraks, klinigin hizli kotiilesmesi ile bulgu verir. Siyanoz, hipotansiyon,
hipoksemi, hiperkapni, solunumsal asidoz gelisir. Etkilenen tarafta oskiiltasyon ile
akciger sesleri azalmigtir, gogiis hareketleri asenkronizedir, diyaframin yer degistirmesi
ile batin distansiyonu ile bulgu verir. Akciger grafisi, 151k kaynagi transluminasyon ile
tan1 konulmaktadir.

Pulmoner interstisyel amfizem, akcigerin interstisyel alanlarinda hava hapsidir
siklikla RDS’li bebeklerde goriilmektedir. PIA, akcigerlerde kan akisini tehlikeye atarak
ventilasyon-perfiizyon dengesizligine ve bunu takiben hiperkapni, hipoksiye neden
olmaktadir. Siklikla yavas gelisen bir tablodur, kan gazlarinda bozulma ve ventilator
desteginde artig ile bulgu vermektedir. Akciger rontgeninde kiiciik lokalize ve yaygin
kistler vardir.

Pnémomediastinum, alveol riiptlirli sonrast havanin mediastene kagmasidir.
Takipne, oskiiltasyonda boguk akciger sesleri duyulmasi, gogiis on-arka ¢apinda artig
ile bulgu verir.

Pnomoperikardiyum, ¢ogunlukla preterm ve mekanik ventilatérdeki bebeklerde
goriilen nadir bir komplikasyondur. Alveolar basing yiiksekligi ve alveol riiptiirii sonrasi
havanin mediastene gelerek perikard yapraklari arasina sizmasi ile olusur. Perikard
tamponadina neden olabilir. Ani gelisen hipotansiyon, nabiz basincinda azalma,
bradikardi, siyanoz ile bulgu verir; kalp sesleri derinden ve boguk oskiilte edilir, nadiren
frotman duyulur.

Sistemik hava embolisi, genellikle preterm ve ¢ok biiyiik basing ile ventile eden
bebeklerde goriilen ¢ok nadir bir komplikasyondur. Alveolokapiller veya bronkovendz
fistiiller ile olusur. Ani kotiilesme, siyanoz ve hipotansiyon ile klinik bulgu verir.

Akciger rontgeninde sistemik veya pulmoner arterlerde gaz gdriiniimii ile taniabilir.
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Subkutanéz amfizem, boyuna veya cilt alti dokulara hava sizintist1 olmasi ile

pnémomediastinumdan ayrilir (62,63).

2.2.10.6. Nekrotizan Enterokolit

RDS komplikasyonlarindan olan NEK, bagirsak mukozasinin ciddi inflamasyonu

ile iligkili iskemik nekroz, kanama ile karakterize bir gastrointestinal patolojisidir.

Patogenezi net olarak bilinmemekle beraber prematiiritenin 6nemli risk faktérii oldugu

diistiniilmektedir. Hipoksi, sepsis, formiil mama ile beslenme, hipotansiyon, ¢ok diisiik

dogum agirligi, umblikal kateterizasyon risk faktorleri arasindadir (66).

Tablo 6. Modifiye Bell Kriterleri (66).

EVRE ABDOMINAL SISTEMIK RADYOLOJIK
BULGULAR BULGULAR BULGULAR
1A Batin distandii, kusma, | Apne, Letarji Is1 | Normal gaz dagilimi
digskida gizli kan disregililasyonu veya orta derecede
SUPHELI NEK intestinal genigleme
1B IA ile ayni bulgular A ile aym Normal gaz dagilimi
Diskida belirgin kan bulgular veya orta derecede
gOriinimii intestinal genigleme
1A Distansiyon, Bagirsak Intestinal genisleme,
seslerinin IA ile ayn1 Pndmatozis
kaybolmasi,Abdominal bulgular intestinalis
hassasiyet goriiniimii
11B Distansiyon Bagirsak Apne, Letarji Is1 | Intestinal dilatasyon
seslerinin kaybolmast disregiilasyonu, Pnématozis
KESIN NEK Abdominal hassasiyet | Orta derecede intestinalis Portal
Abdominal seliilit metabolik asidoz | vende gaz, Assit
Palpabl bagirsak Trombositopeni
anslari
A Distansiyon Bagirsak | Ciddi apne Intestinal dilatasyon
seslerinin kaybolmas1 | Hipotansiyon Pnomatozis
Abdominal hassasiyet | Miks asidoz, intestinalis Portal
Abdominal seliilit veya | Koagiilopati vende gaz, assit
sag alt kadranda kitle | Notropeni
Generalize peritonit
1B IITA ile ayni bulgular IIIA ile ayn1 Intestinal dilatasyon
ILERI NEK bulgular Pnomatozis
intestinalis Portal
vende gaz Belirgin
asit
Pnémoperitonyum
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3. GEREC ve YONTEM

Bu arastirmada SBU Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan
Yogun Bakim Unitesi‘nde 1 Kasim 2019- 31 Agustos 2021 tarihleri arasinda yatirilarak
tedavi edilen Respiratuar Distres Sendromu tanist almis ve surfaktan tedavisi
uygulanmis olan ve dosyasina eksiksiz ulasilabilen 78 hastanin dosyalar1 retrospektif
olarak incelendi. Hastalarin demografik ozellikleri, tanilari, klinik ve laboratuvar
bulgular1 ve tedavi modalitelerine dair veriler hasta dosyalarindan retrospektif olarak
taranarak elde edildi.

Hastalara klinik &zellikleri, radyolojik bulgulari, yenidogan yogun bakim
tinitesinde yatis siirecindeki bulgular1 degerlendirilerek Respiratuar Distres Sendromu

tanis1 konuldu. RDS nedeniyle surfaktan tedavisi alan hastalar;

e Profilaktik (dogumdan sonraki ilk 30 dakika i¢inde) surfaktan tedavisi
uygulanan
e Erken kurtarma (dogumdan sonraki ilk 2 saatte) surfaktan tedavisi uygulanan

gruplar olarak ayrildu.

Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi
surfaktan uygulama protokolii dogrultusunda surfaktan uygulama protokolii Tiirk
Neonatoloji Dernegi RDS ve Surfaktan Tedavi rehberi 2018 giincellemesine gore
yapilmaktadir. Dogum salonunda, nazal CPAP uygulanmasina ragmen 10. dakikada
hedef saturasyon degerine ulasmak icin % 40’1n iizerinde O destegine ihtiya¢ duyulan
veya postnatal ilk dakikalarda aktif solunum ¢abas1 olmadig1 i¢in hastay: stabilize etmek
icin entube edilen bebeklere profilaktik surfaktan uygulanmaktadir. Klinik ve radyolojik
olarak RDS bulgular1 dogumdan sonra ortaya ¢ikan YYBU’sinde entube edilerek veya
noninvaziv solunum destegindeyken hedef saturasyon degerine ulagmak i¢in % 40’1n
tizerinde O, destegine ihtiya¢g duyulan preterm bebeklere dogumdan sonraki ilk iki saat
icinde erken kurtarma surfaktan uygulanmaktadir. Calismamiza dahil olan hastalar,
klinigimizin protokolleri dogrultusunda profilaktik ve erken surfaktan uygulanan

hastalardan olusmustur. Endotrakeal yoldan uygulanan surfaktan dozu, tiretici firma
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onerilerine uygun olarak Beraktant: 100 mg/kg (4ml/kg), Poraktant: 200 mg/kg (2,5
ml/kg) olarak belirlenmistir.

Calisma, T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Tip Fakiiltesi Dekanlig
Dahili Tip Bilimleri Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Klinigi Akademik Kurulu tarafindan
tez konusu olarak uygun bulunmustur. (Tarih: 15 Subat 2022, Kurul no:45, Sayi:
104975)

Calisma igin T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Adana Sehir Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu‘ndan onay alinmistir (Tarih: 18 Kasim 2021,
Toplant1 no: 93, Karar no: 1636). (Ek-1)

3.1. Hastalarin Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri:

1. Major konjenital anomalisi olan bebekler,

2. 26 GH’dan kii¢iik 32 GH’dan biiyiik preterm bebekler

3. D1s merkezde dogan hastalar

4. Yenidogan YBU ne yatisindan sonraki ilk 24 saat iginde exitus olan bebekler

3.2. Calismada Incelenen Parametreler:

Caligmaya dahil edilen hastalarin gestasyon haftalari, dogum agirliklari,
cinsiyetleri, uyruk, APGAR ve SNAPPE-2 skorlar1, dogum sekilleri, dogum sirasinda
anestezi varligi, anne yasi, gebelik sayisi, anne sigara ve ilag kullanimi, toplam yatis
giinii, yatig viicut sicakligi, akrabalik, dogum salonu ve yenidogana kabulde uygulanan
solunum destek modaliteleri, antenatal kortikosteroid ve MgSO4 uygulamasi, maternal
hastalik Oykiisii, uygulanan surfaktan tipi ve miktarlari, surfaktan kiir sayist ve dozlari,
ROP varligi ve derecesi, IVH varligi ve evresi, GIS hemoraji varhig, NEK varhigi ve
derecesi, PDA varligi, BPD varlig1 ve evresi, BPD tedavisi alip almadigi, hava kagagi
sendromu, kan dolagimi enfeksiyonu, invaziv ve noninvaziv mekanik ventilatérde kalis
stiresi, toplam oksijen maruziyeti siiresi, surfaktan sonrasi ekstubasyon durumu, ilk 1

saatteki kan gazi degerleri kaydedildi.
3.3. Tanimlar:

BPD: Bronkopulmoner displazi, antenatal ve postnatal multifaktoryel etkene

bagl gelisen, alt solunum yolunda alveolar hasar ve degisiklikler ile karakterize tiim
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yagsami1 kronik akciger hastaligidir. Calismamizda BPD tanim ve klasifikasyonu, NIH ve
NHBL siiflamasina gore yapilmistir (47,64).

IVH: intraventrikiiler hemoraji, germinal matriks vaskiilaritesinde ve serebral
kan akimindaki dalgalanmalara bagl ortaya ¢ikan pek ¢ok sebebe bagli olan durumdur.
Calismamizda Volpe tarafindan gelistirilmis kranial USG ile GMK-IVH smiflandirmasi
kullanildi.

ROP: Prematiirite retinopatisi, erken dogan bebeklerde retinanin ndronal ve
vaskiiler gelisiminde bozukluk sonucu anormal vaskiilarizasyon ile sonuglanan ve
tedavi edilmedigi takdirde gérme kaybinin 6nemli sebeplerindendir (65). Calismamizda
“International Classification of Retinopathy of Prematurity, Third Edition” (ICROP-3)
siniflandirmasi kullanildi.

PDA: Duktus arteriozusun dogumdan 72 saat sonra kapanmamis olmasi PDA
olarak tanimlanir. Duktus ¢ap1 bebegin agirligi ile de iliskilidir, duktus ¢apinin >1,4
mm/kg viicut agirligi olmasi anlamli kabul edilir. Duktus ¢ap1 <1,5 mm ise kiigiik PDA
kabul edilir, duktus capt1 >1,5 mm ise sant hacmi de karar vermede degisken
parametreler arasindadir fakat duktus ¢api 1,5- 2 mm ise hemodinamik agidan anlamli
kabul edilir (56,57,58).

NEK: Nekrotizan enterokolit, bagirsak mukozasinda inflamasyon, hipoksi ve
nekroz sonucu gelisen klinik, radyolojik ve laboratuvar bulgular ile tan1 konulan GIS
patolojisidir. Calismamizda Modifiye Bell kriterleri siniflamasi kullanildi (66).

Antenatal kortikosteroid: Antenatal kortikosteroid uygulamasi 34 gebelik
haftasindan once erken dogum tehdidi olan gebelere uygulanmaktadir. Postnatal
donemde 1VH, NEK, RDS gelisimini azalttig1 gosterilmistir. Betametazon (Celestone)
12 miligram intramuskuler 24 saat ara ile 2 doz veya Deksametazon (Dekort) 6
miligram intramuskuler 12 saat ara ile 4 doz uygulanir (67). Calismamizda antenatal
kortikosteroidin ilk dozundan 24 saat sonra dogum gerceklestiyse yarim, ikinci dozdan
24 saat sonra dogum gerceklestiyse tam doz antenatal kortikosteroid yapilmis olarak
kabul ettik.

Pulmoner Hemoraji: Pulmoner hemoraji ¢ogunlukla pretermlerde goriilmekte
ve asfiksi, dogum odasinda canlandirma uygulanmasi, antenatal steroid yapilmamasi,
PDA, enfeksiyon nedenleri arasinda sayilmaktadir. Endotrakeal tiipte kanli aspiratin

goriilmesi, oksijen gereksiniminde artis (FiO>>%30 artis), akciger grafisinde
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multilobiiler infiltrasyon goriiniimii, hematokritte %10’dan fazla diisiis olmast pulmoner
hemorajiyi diisiindiiriir. Tedavisi yliksek frekansli ventilasyon, sekonder RDS gelismis
ise surfaktan replasmani, semptomatik olarak endotrakeal adrenalin uygulamasidir (68).

PiA: Pulmoner interstisyel amfizem, c¢ogunlukla aralikli pozitif basingl
ventilasyon sonucu gelisen terminal hava yollar1 ve alveollerin riiptiirii sonucu havanin
alveol dis1 aralikta birikimi ile gelisen durumdur (69).

Erken Neonatal Sepsis: Yasamin ilk 72 saatinde goriilen sepsistir.
Calismamizda klinik sepsis ve kiiltiir pozitif sepsis olarak ikiye ayirdik. Klinik sepsis,
etkenin tiretilemedigi fakat klinik, laboratuvar bulgularinin sepsis tablosunu gosterdigi
durumdur. Kiiltiir pozitif sepsiste klinik, laboratuvar sepsis ile uyumlu ve kiiltiirde
patojen tiremesi gosterilmistir (70).

Kanitlanmis Kan Dolasimi Enfeksiyonu: Hastanin bir ya da birden ¢ok kan
kiiltiiriinde patojen etken iiremesi ve bu patojenin viicuttaki diger bir enfeksiyona bagl
olmamasidir. Ya da hastada ates, hipotansiyon gibi enfektif bulgular olmasi, viicutta
bagka bir enfeksiyon odagindan bagimsiz olarak laboratuvar degerlerinin de
enfeksiyonu desteklemesi degisik zamanlarda alinan iki veya daha fazla kan kiiltiirtinde
flora etkenlerinin iiremesi ya da patojene ait antijenin tespiti ve viicutta baska bir
enfeksiyon odagindan bagimsiz olmasidir (71).

Ekstubasyon basarisizhgi: Ekstubasyon sonrasinda hastanin PEEP 10 cm H,0
dan fazla, O, ihtiyacinin %350’nin {izerinde olmasi, saatte 2’den fazla apne atagi olmasi,
ekstubasyon sonrasi ilk 2 saatte kan gazinda pH < 7,20, pCO22> 60 mmHg olmasi veya
hastada ani durum bozulmasi olarak belirlendi (72).

SNAPPE 2 skorlamasi: Dogum sonrast ilk 12 saat i¢indeki en kotii verileri
kullanilarak hesaplanan 9 parametreden olusan mortalite tahmininde yardime1 bir

skorlamadir (73).
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Tablo 7 SNAPPE-2 skorlamas: (73).

Parametre Bulgu Puan
>30 0
Ortalama Kan Basinci 29-20 9
(mmHgQ) <20 19
>35,6 0
En diisiik 181 35,6-35 8
<35 15
>2,49 0
PO:/FiO: 1,00-2,49 5
0,30-0,99 16
<0,30 28
>7,20 0
Serum pH 7,10-7,19 7
<7,10 16
Cok sayida konviilziyon Yok 0
Var 19
>1 0
Diiirez (ml/kg/saat) 0,1-0,9 5
<0,1 18
<750 gram 17
Dogum agirhgi 750-999 gram 10
>1000 gram 0
5.dk APGAR skoru <7 18
>7 0
SGA varhgi SGA var 12
SGA yok 0

APGAR skorlamasi: APGAR skorlamasi, yenidogan bir bebegin durumunu
gosteren objektif 5 parametreden olusan degerlendirmedir. Yasamin 1. ve 5.
dakikasinda bakilir. Bebegin goriiniimii rengi, kalp hizi, uyarilara yaniti, tonusu ve
solunumu degerlendirilir. Her bir degisken 0,1,2 puan olarak puanlanir. APGAR
skorunun 7’nin altinda olmasi prognozun kotiye gidebilecegini gostermektedir.

APGAR 7’nin altindaki bebeklerde skorlama 10., 15. gerekirse 20. dk olarak devam

edilmelidir (74).
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Tablo 8. APGAR skorlamas: (74).

Bulgu 0 Puan 1 Puan 2 Puan
Cilt Rengi Tamamen mavi- Kollar- bacaklar Tamamen pembe
mor goriiniimde mor, viicudun geri goriinimde
kalan1 pembe
goriiniimde
Kalp atim hiz Kalp atim1 yok <100/dk >100/dk
Refleks Yok Zayif yiiz Oksiirme,
(Uyaranlara burusturma hapsirma, uyarant
yanit) eliyle itme
Kas tonusu Gevsek Ekstremiteler Hareketli, canli
(Aktivite) biikiili aktif
Solunum Yok Yavas, diizensiz Diizenli, agliyor

3.4. istatiksel Analiz

Kategorik 6l¢iimler say1 ve yiizde olarak, sayisal 6l¢iimlerse ortalama ve standart
sapma (gerekli yerlerde ortanca ve IQR) olarak 6zetlendi. Kategorik 6lgiimlerin gruplar
arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi. Sayisal Ol¢limlerin
normal dagilim varsayimini saglayip saglamadigi Shapiro Wilk testi ile test edildi.
Gruplar arasinda sayisal Olgiimlerin karsilagtirllmasinda varsayimlarin saglanmasi
durumunda Bagimsiz gruplarda T testi, varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise
Mann Whitney U testi kullanildi. Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics

Versiyon 20.0 paket programi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi 0,05

olarak alindu.
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4. BULGULAR

Bu aragtirmada Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun
Bakim Unitesi‘nde 1 Kasim 2019- 31 Agustos 2021 tarihleri arasinda yatirilarak tedavi
edilen Respiratuar Distres Sendromu tanili hasta sayimiz toplam 253 idi. Bu hastalardan
26°- 32° gestasyon haftasi arasinda hastanemizde dogan profilaktik ve erken kurtarma
surfaktan tedavisi uygulanan 78 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hasta verileri retrospektif
olarak incelendi. RDS tanis1 alan profilaktik ve erken kurtarma surfaktan tedavisi alan
hasta gruplar1 degerlendirildi. 34 hasta profilaktik (dogumdan sonraki ilk 30 dakika
icinde) surfaktan, 44 hasta erken kurtarma (dogumdan sonraki ilk 2 saat iginde)

surfaktan tedavisi almisti.

Tablo 9.Calismaya alinan hastalarin demografik ozellikleri

Surfaktan tedavisi uygulama zamani
p
Profilaktik Erken Kurtarma
(n=34) (n=44)
Dogum agirhgi (gram), Ort£SS 1138,2+231,4 1199,8+216,1 0.230
Minimum-maksimum 720-1700 870-1800 ’
Gestasyon haftasi, Ort£SS 28,0x1,4 28,7+1,6 0.045
Minimum-maksimum 26-31 26-32 '
Cinsiyet, n (%)
Kiz 15 (%44) 14 (%32) 0,265
Erkek 19 (%56) 30 (%68)
Uyruk, n (%)
TC 21 (%62) 28 (%64) 0,865
Suriye 13 (%38) 16 (%36)
Dogum agirligina gore, n (%)
SGA 2 (%6) 1 (%2) 0.591
AGA 31 (%91) 40 (%91) ’
LGA 1 (%3) 3 (%7)
z;zr)n doz antenatal kortikosteroid, n 5 (%15) 16 (%36) 0,032
Antenatal kortikosteroid dozu, n
(%) 5 (%15) 16 (%36)
E:m 5 (%15) 3 (%7) 0.070
Yok 24 (%71) 25 (%57)
MgSO4, n (%) 7 (%21) 13 (%30) 0,369
Cogul Gebelik, n (%) 6 (%18) 7 (%16) 0,838
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Profilaktik grubunda bulunan hastalarin dogum agirligit minimum 720 gram,
maksimum 1700 gram; erken kurtarma grubunda bulunan hastalarin ise dogum agirligi
minimum 870 gram, maksimum 1800 gram idi. Profilaktik gruptaki hastalarin dogum
agirhigr ortalama 1138,2+231,4 gram, erken kurtarma grubundaki hastalarin dogum
agirh@r ortalama 1199,84216,1 gram idi. iki grubun dogum agirliklari agisindan
istatistiksel fark yoktu (p=0,230). Profilaktik grubundaki hastalarin gestasyon haftasi
minimum 26 GH, maksimum 31 GH; erken kurtarma grubunda ise gestasyon haftasi
minimum 26 GH, maksimum 32 GH idi. Profilaktik grupta ortalama gestasyon haftasi
28,0+1,4 iken erken kurtarma grubundaki hastalarin gestasyon haftasi ortalamasi
28,7+1,6 idi. Gruplar arasinda gestasyon haftasi acisindan istatistiksel olarak sinirda
ancak anlamli bir fark vardi (p= 0,045).

Profilaktik gruptaki hastalarin 15’1 (%44) kiz, 19°u (%56) erkek iken erken
kurtarma grubunda 14’4 (%32) kiz, 30’u (%68) erkek hastalardan olugmaktaydi.
Cinsiyet bakimindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark gézlenmedi (p=0,245).

Profilaktik grupta bulunan hastalarin 21’1 (%62) T.C. uyruklu, 13’i (%38)
gdcmen iken erken kurtarma grubunda hastalarin 28’1 (%64) T.C. uyruklu, 16’s1 (%36)
gocmen kokenliydi. Gruplar uyruklarina gore kiyaslandiginda istatistiksel agidan
anlamli fark bulunmadi (p=0,865).

Gestasyonel haftasina gore dogum agirliklar: persentiline bakildiginda profilaktik
grupta 2 (%6) hasta SGA, 31 (%91) hasta AGA, 1 (%3) hasta LGA olarak
degerlendirildi. Erken kurtarma grubunda 1 (%2) hasta SGA, 40 (%91) hasta AGA, 3
(%7) hasta LGA idi. Her iki grupta da en sik goriilen AGA idi. En az goriilen profilaktik
grupta LGA, erken kurtarma grubunda ise SGA idi. Gruplar gestasyonel haftasina
dogum agirlig1 agisindan kiyaslandiginda gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p=0,591).

Antenatal Kkortikosteroid dozuna gore gruplar degerlendirildiginde profilaktik
grubunda 5 (%15) hastaya tam doz, 5 (%15) hastaya yarim doz antenatal kortikosteroid
uygulanmist;, 24 (%71) hastaya antenatal kortikosteroid uygulanmamisti. Erken
kurtarma grubunda bulunan hastalarda 16 (%36) hastaya tam doz, 3 (%7) hastaya yarim
doz antenatal kortikosteroid uygulanmisti, 25 (%57) hastaya antenatal kortikosteroid
yapilmamisti. Total antenatal kortikosteroid dagilimina gore gruplar kiyaslandiginda

anlamli istatistiksel fark mevcut degildi (p=0,070). Tam doz antenatal kortikosteroid
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acisindan degerlendirildiginde profilaktik grubunda 5 (%15) hastaya, erken kurtarma
grubunda 16 (%36) hastaya tam doz antenatal kortikosteroid uygulanmistt ve gruplar
arasinda anlaml istatistiksel fark mevcuttu (p=0,032).

Profilaktik grupta 7 (%21) hastaya MgSO4, erken kurtarma grubunda 13 (%30)
hastaya MgSO4 uyguland1 ve gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark bulunmadi
(p=0,369).

Profilaktik grubunda 6 (%18) hasta ¢cogul gebelik ile erken kurtarma grubunda 7
(%16) hasta ¢ogul gebelik ile dogdu, gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark mevcut
degildi (p=0,838). Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri Tablo-9’da

Ozetlenmistir.

Tablo 10. Calismaya aliman hastalarin dogum ve dogum sonrasi erken klinik verileri.

Surfaktan tedavisi uygulama zamani
Profilaktik Erken Kurtarma P
(n=34) (n=44)
Dogum sekli — CS, n (%) 28 (%82) 35 (%79) 0,683
Anestezi varligi, n (%) 28 (%82) 35 (%80) 0,755
Anestezi sekli, n (%)
Genel 5 (%18) 7 (%20) 0,830
Spinal-epidural 23 (%82) 28 (%80)
Yatis vicut sicakhgi (°C), Ort£SS 3610,6 35,840,6 0,327
Ldk APGAR, Med (IQR) 5(1) 6 (1) <0.001
Minimum-maksimum 1-9 4-9 '
5.dk APGAR, Med (IQR) 7(1) 8(1) 0.005
Minimum-maksimum 1-9 4-9 '
Dogum salonunda canlandirma, n
(%) 32 (%94) 22 (%50) <0,001
Canlandirma sekli, n (%)
PBV 2 (%6 13 (%59
Entube 28 E%s?a) 9 (g/o41)) <0001
Ileri resiisitasyon 2 (%6) 0 (%0)
[1k bir saatte pH, Ort=SS 7,28+0,1 7,22+0,12 0,041
[Ik bir saatte HCO3, Ort+SS 21,046,16 19,37+4,32 0,173
I1k bir saatte Laktat, Med (IQR) 3(3) 3,2 (4,6) 0,713
Klinik sepsis 15 (%83) 21 (%100) 0,089
Kiiltiir pozitif sepsis 3 (%17) 0 (%0)
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Profilaktik grupta 28 (%82) hasta C/S ile, erken kurtarma grubunda 35 (%79)
hasta C/S ile dogdu. Gruplar dogum sekillerine gore karsilastirildiginda her iki grupta
da C/S oranmin yiiksek oldugu fakat gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark
gorilmedigi bulundu (p=0,683).

Profilaktik grupta bulunan hastalarin 28’1 (%82), erken kurtarma grubunda
bulunan hastalarin 35’1 (%80) dogumda anestezi ile dogmus olup gruplar arasinda
anlaml fark mevcut degildi (p=0,755). Anestezi sekilleri kiyaslandiginda profilaktik
grupta 5 (%18) hasta genel anestezi, 23 (%82) hasta spinal-epidural anestezi ile dogdu.
Erken kurtarma grubunda 7 (%20) hasta genel anestezi, 28 (%80) hasta spinal-epidural
anestezi ile dogdu. Anestezi sekli agisindan gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark
mevcut degildi (p=0,830).

Profilaktik grupta yatis viicut sicakligi ortalama 36+0,6 °C iken erken kurtarma
grubunda yatis viicut sicaklig1 ortalama 35,8+0,6 °C idi ve gruplar arasinda anlamli fark
bulunmadi (p=0,327).

Profilaktik grupta APGAR skoru 1. dk en diisiik 1, en yliksek 9 iken erken
kurtarma grubunda APGAR skoru 1.dk en diisiik 4, en yiiksek 9 idi. Profilaktik grupta
APGAR 1. dk skoru ortalama degeri 5 iken erken kurtarma grubunda bu deger 6 idi
gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark mevcuttu (p=<0,001).

Profilaktik grupta APGAR skoru 5. dk en diisiik 1, en yiiksek 9 iken erken
kurtarma grubunda APGAR skoru 5.dk en diisiik 4, en yiiksek 9 idi. Profilaktik grupta
APGAR 5. dk ortalama degeri 7, erken kurtarma grubunda ise 8 bulundu, gruplar
arasinda APGAR 5. dk kiyaslandiginda anlamli istatistiksel fark mevcuttu (p=0,005).

Dogum salonu canlandirma gereksinimleri incelendiginde profilaktik grupta 32
(%94) hastaya, erken kurtarma grubunda 22 (%50) hastaya dogum salonunda
canlandirma yapilmisti, gruplar arasinda anlaml istatistiksel fark bulundu (p=<0,001).
Profilaktik grupta 2 (%6) hastaya PBV uygulandi, 28 (%88) hasta entube edildi, 2 (%6)
hastaya ileri canlandirma yapildi. Erken kurtarma grubunda ise 13 (%59) hastaya PBV
uygulandi, 9 (%41) hasta entube edildi, bu grupta ileri canlandirma yapilan hasta
mevcut degildi. Profilaktik grupta en sik entubasyon, erken kurtarma grubunda en sik
PBV uygulandi. Gruplar canlandirma sekilleri agisindan karsilastirildiginda her iki grup
arasinda anlamli fark bulundu (p<0,001).

47



Ik 1 saatteki kan gazlari degerlendirildiginde profilaktik grupta ortalama pH
degeri 7,28+0,1 iken erken kurtarma grubunda ilk 1 saatteki pH degeri ortalama
7,22+0,12 bulundu, gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark mevcuttu (p=0,041).
Profilaktik grupta ilk 1 saatteki kan gazinda bakilan HCO3 degeri ortalama 21,0+6,16
iken bu deger erken kurtarma grubunda 19,37+4,32 idi, gruplar arasinda anlamli fark
bulunmadi1 (p=0,173). Profilaktik grupta ilk 1 saatteki kan gazinda ortalama laktat
degeri 3, erken kurtarma grubunda ilk 1 saatteki kan gazinda ortalama laktat degeri 3,2
olup gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,713).

Profilaktik grubundaki hastalarin 18’si (%53) erken neonatal sepsis, erken
kurtarma grubundaki hastalarin 21’1 (%48) erken neonatal sepsis goriildi, gruplar
arasinda anlamli fark mevcut degildi (p=0,648). Calismaya dahil edilen hastalarin

dogum ve dogum sonrasi erken klinik verileri Tablo-10’da 6zetlenmistir.

Tablo 11. Calismaya aliman hastalarin maternal ozelliklerinin karsilasgtiriimasi.

Surfaktan tedavisi uygulama zamani
p
Profilaktik Erken Kurtarma
(n=34) (n=44)
Anne yags1, Ort£SS 28,1+7,1 28+6,8 0,933
Akrabalik durumu, n (%) 14 (%41) 17 (%39) 0,820
Gebelik sayisi, Med (IQR) 2(3) 3(3) 0,233
Maternal DM varligi, n (%) 2 (%6) 4 (%9) 0,691
Oligohidramnioz, n (%) 6 (%18) 7 (%16) 0,838
Polihidraamnioz, n (%) 0 (%0) 1 (%2) 0,999
EMR, n (%) 5 (%15) 11 (%25) 0,264
UMR, n (%) 3 (%9) 8 (%18) 0,331
Vajinal kanama, n (%) 10 (%29) 5 (%11) 0,045
Koryoamnionit, n (%) 1 (%3) 1 (%2) 0,999
Preeklampsi, n (%) 7 (%21) 10 (%23) 0,820
Eklampsi, n (%) 1 (%3) 1 (%2) 0,999

Profilaktik grubuna dahil edilen hastalarin ortalama anne yas1 28,1+7,1 iken erken
kurtarma grubunda dahil edilen hastalarin ortalama anne yas1 28+6,8 bulundu, gruplar
arasinda anlaml istatistiksel fark mevcut degildi (p=0,933).

Anne-baba akrabalik durumu incelendiginde profilaktik grubunda 14 (%41)
hastada, erken kurtarma grubunda 17 (%39) hastada anne-baba arasinda akrabalik
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oldugu kaydedildi. Akrabalik acisindan gruplar kiyaslandiginda anlamli istatistiksel fark
bulunmadi (p=0,820).

Profilaktik grubunda bulunan hastalarin annelerinin ortalama gebelik sayisi 2,
erken kurtarma grubunda bulunan hastalarin annelerinin ortalama gebelik sayis1 3 idi,
gruplar arasinda anne gebelik sayilar1 agisindan anlamli istatiksel fark yoktu (p=0,233).

Maternal diabetes mellitus agisindan hastalar degerlendirildiginde erken kurtarma
grubunda 2 (%6) hastada, erken kurtarma grubunda 4 (%9) hastada maternal diabetes
mellitus mevcuttu, gruplar maternal DM (Diabetes mellitus) agisindan kiyaslandiginda
anlamli fark bulunmadi (p=0,691).

Profilaktik grubunda 6 (%18) hastada oligohidramnioz, erken kurtarma grubunda
7 (%16) hastada oligohidramnioz bulundu, gruplar oligohidramnioz agisindan
kiyaslandiginda anlamli fark bulunmadi (p=0,838). Profilaktik grupta polihidramnioz
hasta yoktu, erken kurtarma grubunda ise 1 (%2) hastada polihidramnioz mevcuttu,
gruplar polihidramnioz agisindan karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi (p=0,999).

Profilaktik gruptaki hastalarin 5’inde (%15) EMR, erken kurtarma grubundaki
hastalarin 11’inde (%25) EMR mevcuttu, gruplar karsilastirildiginda anlamli fark
bulunmadi (p=0,264). UMR (Uzamis membran riiptiirii) a¢isindan kiyaslandiginda ise
profilaktik grupta 3 (%9) hastada UMR, erken kurtarma grubunda 8 (%18) hastada
UMR goriildii, gruplar arasinda UMR acgisindan anlamli fark bulunmadi (p=0,331).
Vajinal kanama profilaktik grubunda 10 (%29) hastada, erken kurtarma grubunda 5
(%11) hastada goriilmiis olup anlamli fark mevcuttu (p=0,045). Koryoamnionit
profilaktik grubunda 1 (%3) hastada, erken kurtarma grubunda da 1 (%2) hastada
gorilmiis olup gruplar arasinda koryoamnionit agisindan anlamli istatistiksel fark
bulunmadi (p=0,999).

Preeklampsi erken kurtarmada 10 (%23) hastada ve profilaksi grubunda 7 (%21)
hastada mevcut olup gruplar arasinda preeklampsi agisidan anlamli fark bulunmadi
(p=0,820). Profilaktik grupta 1 (%3) hastada eklampsi, erken kurtarma grubunda ise 1
(%2) hastada eklampsi goriildii. Eklampsi agisindan gruplar arasinda anlamli fark
mevcut degildi (p=0,999). Calismaya dahil edilen hastalarin maternal 6zellikleri Tablo-

11°de 6zetlenmistir.
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Tablo 12. Calismaya alinan hastalarin surfaktan uygulama doz, sekil ve kinik sonuglar

Surfaktan tedavisi uygulama zamani p
Profilaktik Erken Kurtarma
(n=34) (n=44)
Uygulanan surfaktan, n (%)
Poraktant-alfa 28 (%82) 37 (%84) 0,838
Beraktant 6 (%18) 7 (%16)
[lk kur surfaktan miktar1 (mg/kg),
Med (1OR) 200 (53) 200 (88) 0,701
Total surfaktan miktar1 (mg/kg),
Med (IQR) 225 (163) 200 (83) 0,019
Uygulanan surfaktan kiir sayist, n
(%)
. 20 (%59) 38 (%86) 0.020
) 9 (%26) 3 (%7) !
0, 0
3 veya daha fazla 5 (%15) 3 (%7)
Surfaktan sonrasi ilk 3 saat
0, 0,
ekstubasyon, n (%) 5 (%15) 9 (%20) 0.512
Surfaktan sonrasi ilk 24 saat
0, 0,
ekstubasyon, n (%) 11 (%32) 21 (%48) 0,171
Ekstubasyon bagarisizligi ilk hafta, 10 (%29) 13 (%30) 0,990
n (%)
Pnomotoraks, n (%) 3 (%9) 0 (%0) 0,079
Pulmoner intertisyel amfizem, n 1 (%3) 0 (%0) 0,436
(%)
Pulmoner hemoraji, n (%) 4 (%12) 2 (%b5) 0,395

Profilaktik grubunda 28 (%82) hastaya Poraktant-alfa, 6 (%18) hastaya Beraktant
uygulandi. Erken kurtarma grubunda ise 37 (%84) hastaya Poraktant-alfa, 7 (%16)
hastaya Beraktant uygulanmis olup her iki grupta da en sik tercih edilen surfaktan
preparatt Poraktant-alfa idi. Gruplar uygulanan surfaktan preparati agisindan
karsilastirildiginda anlamli istatistiksel fark mevcut degildi (p=0,838).

[lk kiirde uygulanan surfaktan miktar1 profilaktik grupta ortalama 200 mg/kg iken
erken kurtarma grubunda da ilk kiirde uygulanan surfaktan miktar1 ortalama 200 mg/kg
1di, gruplar ilk kiirde uygulanan ortalama miktar acgisindan karsilastirildiginda anlaml
istatistiksel fark bulunmadi (p=0,701). Total surfaktan miktar1 profilaktik grubunda
ortalama 225 mg/kg iken bu deger erken kurtarma grubunda 200 mg/kg olup gruplar
arasinda total surfaktan miktar1 agisindan anlaml istatistiksel fark mevcuttu (p=0,019).

Profilaktik grubunda 1 kiir surfaktan uygulanan 20 (%59) hasta, 2 kiir surfaktan
uygulanan 9 (%26) hasta, 3 veya daha sayida surfaktan uygulanan 5 (%15) hasta vardi.
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Erken kurtarma grubunda 1 kiir surfaktan uygulanan 38 (%86) hasta, 2 kiir surfaktan
uygulanan 3 (%7) hasta, 3 veya daha sayida surfaktan uygulanan 3 (%7) hasta vardi.
Her iki grupta ¢ogunlugu 1 kiir surfaktan uygulanan hastalar olusturmaktaydi, gruplar
uygulanan surfaktan sayisi agisindan Kkarsilastirildiginda anlamli  fark bulundu
(p=0,020).

Profilaktik grubunda 5 (%15) hasta surfaktan sonrasi ilk 3 saatte ekstube edilirken
erken kurtarma grubunda 9 (%20) hasta surfaktan sonrasi ilk 3 saatte ekstube edildi.
Surfaktan sonrasi ilk 3 saatteki ekstubasyon degerlendirildiginde gruplar arasinda
anlamli fark bulunmad1 (p=0,512).

Profilaktik grubunda 11 (%32) hasta surfaktan sonrasi ilk 24 saatte ekstube
edilirken erken kurtarma grubunda 21 (%48) hasta surfaktan sonrasi ilk 24 saatte
ekstube edildi. Surfaktan sonrasi ilk 24saatteki ekstubasyon degerlendirildiginde gruplar
arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,171).

Profilaktik grubunda 10 (%29) hastada ilk hafta ekstubasyon basarisizligi, erken
kurtarma grubunda 13 (%30) hastada ilk hafta ekstubasyon basarisizligi mevcuttu,
gruplar karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi (p=0,990).

Pnomotoraks profilaktik grubunda 3 (%9) hastada mevcut iken erken kurtarma
grubunda pnomotoraks vakasina rastlanmadi. Pndmotoraks agisindan gruplar arasinda
anlamli fark bulunmad1 (p=0,079).

Pulmoner interstisyel amfizem profilaktik grupta 1 (%3) hastada goriiliirken
erken kurtarma grubunda PIA vakasi mevcut degildi. Gruplar PIA agisindan
karsilastirildiginda anlamli istatistiksel fark mevcut degildi (p=0,436).

Pulmoner hemoraji acisindan gruplar kiyaslandiginda profilaktik grupta 4 (%12)
hastada, erken kurtarmada ise 2 (%5) hastada mevcuttu. Pulmoner hemoraji agisindan
gruplar kiyaslandiginda anlamli fark bulunmadi (p=0,395). Calismaya dahil edilen

hastalarin surfaktan uygulama doz, sekil ve klinik sonuglar1 Tablo-12’de 6zetlenmistir.
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Tablo 13. Calismaya aliman hastalarin solunum destek verileri

Surfaktan tedavisi uygulama zamani p
Profilaktik Erken Kurtarma
(n=34) (n=44)
[k solunum destegi, n (%)
NCPAP 3 (%9) 36 (%82) <0,001
Entube 31 (%91) 8 (%18)

[k 7 giin konvansiyonel MV
stiresi (Saat), Ort+SS 60,9+47.9 60,6+51,1 0.850
Med (IQR) 47 (61) 41,5 (75) '
IOIEtlsg;n HFOV siiresi (saat), 65.7460.2 113,3440.5 0150
Med (IQR) 59,5 (105) 128 (51)
Ik 7 giin Noninvaziv MV siiresi 89.9+52.7 93.1453.8
(saat), Ort+SS 91 (95) 105 (95) 0,758
Med (IQR)
Invaziv MV, n (%) 31 (%91) 36 (%82) 0,331
Invaziv MV siiresi (saat), Ort+SS 123,4+187,3 102,3£129,1

0,865
Med (IQR) 62 (67) 61,5 (135)
HFOV, n (%) 11 (%32) 6 (%14) 0,047
HFOV siiresi (saat), Ort£SS 299,9+484,5 185+138,5

0,591
Med (IQR) 115 (277) 149 (202)
Noninvaziv MV, n (%) 33 (%97) 39 (%89) 0,224
I;}(jtn:;;l;/aZlV MYV siiresi (saat), 406.5+335.9 413.34369.9 o010
Med (IQR) 360 (565) 288 (672)
Oksijen total siire (giin), Ort+SS 28,4+21.,4 26,8+19 0.789
Med (IQR) 27 (34) 27,5 (30) '

[k solunum destekleri degerlendirildiginde profilaktik grubunda bulunan 3 (%9)
hasta NCPAP kullanilirken, 31 (%91) hastaya entubasyon gerekmistir. Erken kurtarma
grubunda ise 36 (%82) hastada NCPAP kullanilirken 8 (%18) hasta entube edilmistir.
Profilaktik grubunda ilk solunum destegi olarak en sik entubasyon, erken kurtarma
grubunda ise NCPAP kullanilmistir. Gruplar ilk solunum destegi agisindan
karsilastirildiginda anlamli istatistiksel fark bulundu (p<0,001).

[Ik 7 giinde konvansiyonel MV siiresi profilaktik grubunda 60,9+47.9 saat
(ortalama 47 saat), erken kurtarma grubunda 60,6+£51,1 (ortalama 41,5 saat) olup

gruplar arasinda anlamli fark mevcut degildi (p=0,850).
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Ik 7 giinde HFOV(High frequency oscilation ventilation) siiresi profilaktik
grubunda 65,7+60,2 saat (ortalama 59,5 saat), erken kurtarma grubunda 113,3+40,5 saat
(ortalama 128 saat) olup gruplar arasinda anlamli fark mevcut degildi (p=0,180).

Ik 7 giinde noninvaziv MV siiresi profilaktik grubunda 89,9+52,7 saat (ortalama
91 saat), erken kurtarma grubunda 93,1+53,8 saat (ortalama 105 saat) olup gruplar
arasinda anlamli fark mevcut degildi (p=0,758).

Profilaktik grubunda bulunan 31 (%91) hastada invaziv MV gereksinimi olurken,
erken kurtarma grubunda 36 (%82) hastada invaziv MV gereksinimi olmustur. Gruplar
invaziv MV gereksinimi agisindan karsilagtirilldiginda gruplar arasinda anlamli
istatistiksel fark bulunmadi (p=0,331).

Invaziv MV siiresi karsilastinldiginda profilaksi grubunda 123,4+187,3 saat
(ortalama 62 saat), erken kurtarma grubunda invaziv MV siiresi 102,3+129,1 saat
(ortalama 61,5 saat) idi. Gruplar invaziv MV siiresi acisindan kiyaslandiginda anlaml
fark bulunmadi (p=0,865).

Profilaktik grubunda bulunan 11 (%32) hastada HFOV gereksinimi olurken, erken
kurtarma grubunda 6 (%14) hastada HFOV gereksinimi olmustur. Gruplar HFOV
gereksinimi acgisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark
bulundu (p=0,047).

HFOV siiresi karsilastirildiginda profilaksi grubunda HFOV siiresi 299,9+484,5
saat (ortalama 115 saat), erken kurtarma grubunda HFOV siiresi 185+138,5 saat
(ortalama 149 saat) idi. Gruplar HFOV siiresi agisindan karsilastirildiginda anlaml
istatistiksel fark bulunmadi (p=0,591).

Profilaktik grubunda bulunan 33 (%97) hastada noninvaziv MV gereksinimi
olurken, erken kurtarma grubunda 39 (%89) hastada noninvaziv MV gereksinimi
olmustur. Gruplar noninvaziv MV gereksinimi agisindan karsilastirildiginda gruplar
arasinda anlaml istatistiksel fark bulunmadi (p=0,224).

Noninvaziv MV siiresi karsilastirildiginda profilaksi grubunda 406,5+£335,9 saat
(ortalama 360 saat), erken kurtarma grubunda 413,3+£369,9 saat (ortalama 288 saat) idi.
Gruplar noninvaziv MV siiresi agisindan karsilastirildiginda anlamli istatistiksel fark
bulunmadi (p=0,910).

Profilaktik grubunda total oksijen siiresi ortalama 27 giin iken erken kurtarma

grubunda ortalama 27,5 giin olarak bulundu. Gruplar arasinda total oksijen siiresi
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karsilagtirildiginda profilaktik grubunda 28,4+21,4 giin (ortalama 27 giin), erken
kurtarma grubunda 26,8+19 giin (ortalama 27,5 giin) olup gruplar arasinda anlamli
istatistiksel fark mevcut degildi (p=0,789). Calismaya dahil edilen hastalarin solunum

destek verileri Tablo-13’te 6zetlenmistir.

Tablo 14.. Calismaya alinan hastalarin klinik sonuglart.

Surfaktan tedavisi uygulama zamani
Profilaktik Erken Kurtarma P
(n=34) (n=44)
ROP, n (%) 16 (%47) 21 (%48) 0,953
ROP evresi, n (%)
0 0,

1 6 (%38) 15 (%71) 0,112

2 7 (%44) 5 (%24)

>3 3 (%19) 1 (%5)
IVH, n (%) 13 (%38) 13 (%30) 0,419
Evre 3-4 IVH, n (%) 6 (%46) 8 (%62) 0,431
GIS Hemoraji, n (%) 0 (%0) 1 (%2) 0,999
NEK, n (%) 3 (%9) 4 (%9) 0,999
Evre 3 NEK, n (%) 2 (%67) 3 (%75) 0,999
NEK cerrahisi, n (%) 2 (%67) 1 (%33) 0,486
PDA, n (%) 11 (%32) 16 (%36) 0,712
BPD, n (%) 16 (%47) 22 (%50) 0,797
BPD derecesi, n (%)

Hafif 13 (%81) 18 (%82) 0.999

Orta 1 (%6) 2 (%9) ’

Agir 2 (%12) 2 (%9)
BPD steroid tedavisi, n (%) 12 (%35) 11 (%25) 0,323
Kanitlanmis kan dolagimi 0 0
enfeksiyonu, n (%) 6 (%17) 9 (%20) 0.937
Toplam yatis giinii, Ort£SS 50+29,2 45+17,5 0.643
Med (IQR) 455 (35) 455 (21) ’
Mortalite, n (%) 6 (%18) 5 (%11) 0,519
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ROP goriilme siklig1 agisindan gruplar karsilastirildiginda profilaktik grupta 16
(%47) hastada, erken kurtarma grubunda ise 21 (%48) hastada ROP mevcut idi. ROP
siklig1 acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,953). Profilaktik grupta
Evre 1 ROP 6 (%38) hastada, Evre 2 ROP 7 (%44) hastada, Evre 3 ve iistii ROP 3
(%19) hastada goriildii. Erken kurtarma grubunda Evre 1 ROP 15 (%71) hastada, Evre 2
ROP 5 (%24) hastada, Evre 3 ve iistii ROP 1 (%5) hastada gortildii. Profilaktik grupta
en sik Evre 2 ROP, erken kurtarma grubunda en sik Evre 1 ROP mevcuttu. Gruplar
ROP evreleri agisindan karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi (p=0,112).

IVH goriilme oranlar1 karsilastirildiginda profilaktik grupta 13 (%38) hastada,
erken kurtarma grubunda 13 (%30) hastada IVH mevcuttu ve gruplar arasinda IVH
agisindan anlamhi  fark yoktu (p=0,419). Evre 3-4 IVH gériilme sikliklari
degerlendirildiginde profilaktik grupta 6 (%46) hastada, erken kurtarma grubunda ise 13
(%30) hastada Evre 3-4 IVH mevcuttu ve Evre 3-4 IVH acisindan gruplar arasinda
anlamli fark bulunmadi (p=0,431).

Profilaktik grupta GIS (Gastrointestinal sistem) hemorajisi olan hasta yoktu, erken
kurtarma grubunda ise 1 (%2) hastada GIS hemoraji mevcuttu. GIS hemoraji
kiyaslandiginda gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,999).

NEK goriilme siklig1 degerlendirildi, profilaktik grupta 3 (%9) hastada, erken
kurtarma grubunda ise 4 (%9) hastada NEK mevcuttu. Gruplar NEK goriilme sikligi
acisindan karsilagtirildiginda anlamli fark bulunmadi (p=0,999).

Profilaktik grupta 2 (%67) hastada Evre 3 NEK goriiliirken erken kurtarma grubunda 3
(%75) hastada Evre 3 NEK mevcuttu ve gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmadi (p=0,999).

NEK cerrahisi profilaktik grupta 2 (%67) hastaya, erken kurtarma grubunda 1
(%33) hastaya uygulanmist1 ve gruplar arasinda anlaml fark yoktu (p=0,486).

Profilaktik grupta 11 (%32) hastada PDA, erken kurtarma grubunda ise 16 (%36)
hastada PDA mevcuttu. PDA gruplar arasi karsilastirildiginda anlamli fark mevcut
degildi (p=0,712).

BPD profilaktik grubunda 16 (%47) hastada, erken kurtarma grubunda ise 22
(%50) hastada goriilmiis olup gruplar arasinda BPD agisindan anlamli istatistiksel fark
bulunmadi (p=0,797).
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Profilaktik grubunda Hafif BPD 13 (%81) hastada, Orta BPD 1 (%6) hastada,
Agir BPD 2 (%12) hastada goriildii. Erken kurtarma grubunda Hafif BPD 18 (%82)
hastada, Orta BPD 2 (%9) hastada, Agir BPD 2 (%9) hastada goriildi. Her iki grupta da
en sik Hafif BPD goriildii. BPD dereceleri karsilastirildiginda gruplar arasinda anlaml
fark bulunmadi (p=0,999). BPD steroid tedavisi alma oranlar1 incelendiginde profilaktik
grupta 12 (%35) hastaya, erken kurtarma grubunda ise 11 (%25) hastaya BPD tedavisi
olarak steroid uygulanmisti. BPD steroid tedavisi alma oranlar1 karsilastirildiginda
gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,323).

Profilaktik grupta kanitlanmig kan dolasimi1 enfeksiyonu 6 (%17) hastada, erken
kurtarma grubunda ise 9 (%20) hastada mevcuttu. Kanitlanmig kan dolasimi
enfeksiyonu acisindan kargilagtirlldiginda gruplar arasinda anlamli fark yoktu
(p=0,937).

Profilaktik grupta toplam yatis giinii 50+29,2 giin (ortalama 45,5 giin) iken erken
kurtarma grubunda 45+17,5 giin (ortalama 45,5 giin) bulundu. Toplam yatis gilinii
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,643).

Mortalite sayilar1 kiyaslandiginda profilaktik grubunda mortalite sayist 6 (%18)
iken erken kurtarma grubunda mortalite sayis1 5 (%]11) idi. Gruplar mortalite sayilar
acisindan kiyaslandiginda anlamli istatistiksel fark mevcut degildi (p=0,519). Caligmaya

dahil edilen hastalarin klinik sonuglart Tablo-14’te 6zetlenmistir.
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5. TARTISMA

Respiratuar distres sendromu 6zellikle preterm bebeklerde yaygin olarak goriilen
mortalite ve morbiditede 6nemli rolii olan bir solunum problemidir. RDS temelde
immatiir akciger yapist ve surfaktan eksikligi sebebiyle olusmaktadir. Pulmoner
surfaktan eksikligi akcigerde genis ve yaygin atelektazi alanlar1 ve buna bagli azalmis
pulmoner oksijenizasyon, respiratuar ve metabolik asidoz, artmis pulmoner vaskiiler
diren¢ mekanizmasiyla solunum sikintisina sebep olmaktadir. Yiizey aktif madde olan
surfaktan replasman tedavisi 6zellikle kullanima gectigi 1980 sonras1 donemde Onceye
kiyasla oliim oranlari, pnomotoraks gibi hava kagaklar1 ve multisistemik RDS
komplikasyonlari olduk¢a azalmistir. Son yillarda surfaktan tedavisi ile ilgili caligmalar
yogun bi¢imde yapilmakta ve yeni teknikler gelismektedir (23).

Surfaktan tedavisinin en etkin ve faydali bi¢gimde sonuglanmasi i¢in surfaktan
replasmaninin en uygun ne zaman uygulanmasi konusunda heniiz net bir uzlasi
saglanamamistir. Profilaktik surfaktan tedavisi ile surfaktan verilme zamani erkene
¢ekildikge alveolar hasarin ve protein kagaginin azaldigi gosteren caligmalar olsa da
profilaktik uygulamanin gereksiz invaziv islemlere, entubasyona neden oldugu fakat
barotravma ve volutravma riskini azalttigi da gosterilmektedir. Erken kurtarma
tedavisinde ise hastada RDS bulgulart ve surfaktan gereksinimi varsa surfaktan
uygulanir. Boylece gereksiz uygulama ile ihtiya¢ dis1 invaziv islem yapilmamaktadir
(75).

Bu calismada Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 boliimii Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde 1 Kasim 2019-31 Agustos
2021 tarihleri arasinda yatirilarak tedavi edilen Respiratuar distres sendromu tanisi
almis profilaktik ve erken kurtarma surfaktan tedavisi uygulanmis 26-32 GH arasi
dogan 78 hastanin dosyalar retrospektif olarak incelendi.

Avrupa 2013 konsensus kilavuzunun Onerilerine gore antenatal Kkortikosteroid
almayan ve entubasyon gereksinimi olan bebeklere dogum salonunda surfaktan yapilma
kriterleri: 26 GH’ dan kiigiik FIO2 ihtiyac1>0,3 olmas1 veya 26 GH’ dan biiyiik olup
FIO2 ihtiyacr>0,4 olmasi olarak belirlenmistir (75). Profilaktik surfaktan tedavisi i¢in
gebelik haftasinda tist sinir 32 GH olarak tavsiye edilmektedir (76). Profilaktik- erken

kurtarma karsilagtirma c¢aligsmalarinda iist smir genelde 30 GH kabul edilirken farkli
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olarak B.K.Ganesh ve ark calismasinda 37 GH alti dogan bebekler profilaktik ve
kurtarma surfaktan tedavileri agisindan incelenmistir (77). Bizim ¢alismamizda ise 26
GH-32 GH aras1 dogan bebekler calisma kapsamina dahil edildi.

Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisiiniin yaptig1 ¢alismalar sonucu 1994 yilinda 24-
34 hafta arasinda bulunan ve preterm dogum riski bulunan gebelere antenatal
kortikosteroid yapilmasi kararlagtirilmigtir. Bu uygulama ile preterm mortalite oraninda
diisme, prematiirite komplikasyonlarindan olan IVH, NEK, RDS, PDA ve solunum
yetmezligi bulgularinda azalma oldugu, hayatin ilk iki giiniinde sepsise goriilme riskinin
onemli oranda azaldig1 gériildii (78). Ulkemizde antenatal kortikosteroid yapilma sikligi
%12-54 arasinda degismektedir (44). Tamamlanmis doz antenatal Kkortikosteroid
uygulanan hasta sayis1 erken kurtarma grubunda 16 (%36) iken profilaktik surfaktan
grubunda 5 (%15) idi (p=0.032). Tam ve eksik kiir antenatal steroid uygulanan hastalar
karsilastirildiginda ise profilaktik grupta 10 (%30) hasta, erken kurtarma grubunda 19
(%43) hasta vardr ve istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0,070). Bizim ¢aligmamizda
RDS tanisi almig hastalarin toplam 21’inde (%27) tamamlanmis doz antenatal
kortikosteroid uygulamasi vardi. Bu gelismis iilkelerin ortalamasindan oldukga
distiktiir. Bu diisiik antenatal Kortikosteroid oranlarinda profilaktik ve erken kurtarma
surfaktan uygulamasinin karsilagtirilmasinin daha da anlamli oldugunu diistiniiyoruz.
Profilaksi grubunda tamamlanmis antenatal kortikosteroid dozunun daha az hastada
uygulanmig olmasi postnatal erken donemde erken entubasyon ve surfaktan uygulama
ihtiyacint dogurmus olabilir. Genel olarak baktigimizda ise gruplardaki diigiik antenatal
kortikosteroid uygulanan hasta sayist gelismis tilkelere nazaran belirgin oranda diistiktii
ve gruplar arasindaki fark ise sinirdaydi.

Calismamizda gebelik haftasi profilaksi grubunda ortalama 28+1,4 GH iken erken
kurtarma grubunda ortalama GH 28,7+1,6 idi. Profilaktik grubundaki hastalarin
ortalama gebelik haftasi sinirda bir farklilik gostermekteydi (p=0,045). Ancak gruplar
arasinda dogum agirlig1 agisindan ise anlaml istatistiksel fark mevcut degildi.

Dogum salonunda canlandirma gereksinimi agisindan gruplar karsilastirildiginda
profilaktik surfaktan uygulanan grupta dogum salonunda canlandirma 32 (%94)
hastaya, erken kurtarma tedavisi uygulanan grupta 22 (%50) olup gruplar aras1 anlaml
istatistiksel fark mevcuttu. Profilaktik grupta dogum salonunda entubasyon gereksinimi

daha fazla idi ve bu grupta ileri resusitasyon gereken hasta mevcuttu. Dogum salonunda
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erken entubasyon, profilaktik surfaktan uygulama icin bir kriter olarak kabul edildigi
icin profilaktik grupta dogum salonunda entube hasta sayisinin fazla olmasi ¢aligmanin
retrospektif ozelligi de gbzoniine alindiginda beklenen bir durumdur. Profilaktik
surfaktan tedavisi uygulanan grup entubasyon riski yiiksek olan ve RDS igin erken
kurtarmaya kiyasla daha yiiksek risk altinda bulunan grubu olusturuyordu. RDS,
solunum bulgular1 ile karakterize mortaliteyi Onemli Olciide etkileyen pulmoner
yetmezlik durumudur. RDS tedavi edilmedigi takdirde yasamin ilk 48 saatinde siddeti
giderek artmakta fakat erken tedavisi ile klinik sonuglar1 olumlu etkilenmektedir. Ancak
dogum salonunda profilaktik surfaktan uygulamasi invaziv islem risklerini de
tasimaktadir (79).

Randomize calismalarda erken surfaktan tedavisinin mortalite ve morbiditeyi
azalttigr gosterilmistir. Profilaktik ve erken kurtarma surfaktan tedavilerinin mortalite
tizerine etkilerinin kiyaslandigi ¢alismalarda, Dunn ve ark.lar1 profilaktik grupta
mortaliteyi daha fazla bulurken Egberts ve ark. ile Walti ve ark. kurtarma uygulanan
grupta mortaliteyi daha yiiksek bulmustur (76). Calismamizda gruplar mortalite
yoniinden incelendiginde profilaktik grubunda 6 (%18) hasta, erken kurtarma grubunda
ise 5 (%11) hasta mortalite ile sonuglandi. Bizim ¢alismamizda profilaktik surfaktan
uygulanan grupta erken kurtarmaya gore mortalitede anlamli bir fark gézlenmedi.

Bevilacqua ve ark.’nin (2003) retrospektif ¢alismasinda 23-30 GH aras1 dogan
profilaktik (<15 dk) ve erken kurtarma (16-180 dk) surfaktan tedavisi uygulanan iki
grup karsilagtirdigl ¢aligmasinda sepsis orani profilaksi grubunda %26,2 iken erken
kurtarma grubunda %20,8 olup gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark
gosterilememistir (80). Calismamizda profilaksi grubunda 15 (%83) hastada klinik
sepsis, 3 (%17) hastada kiiltiir pozitif sepsis; erken kurtarma grubunda 21 (%100)
hastada klinik sepsis goriiliirken bu grupta kiiltiir pozitif sepsise rastlanmadi ve gruplar
aras1 anlamli fark yoktu (p=0,648). Profilaktik ve erken kurtarma tedavi gruplarinda
surfaktan yetmezIliginin sebebi ve agreve edici unsuru olarak erken neonatal sepsis
acisindan anlamli fark olmadig1 goriildii.

Surfaktan replasman tedavisi sagkalimi iyilestirmekte ve pulmoner yetmezlik
bulgular1 ile buna sekonder gelisen sistemik komplikasyonlar1 azaltmakta ve RDS
tedavisinde anahtar rol oynamaktadir. Uygulama stratejisinden bagimsiz olarak

ventilasyon gereksinimini, pulmoner hava kagaklarini, mortalite ve morbiditeyi azalttig
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gosterilmistir. Surfaktan; protein ve lipid komponentleri ihtiva eden kompleks bir
yapidir. Literatiirde 1990’11 yillarin sonlarindan bu yana surfaktan preparatlar ile ilgili
pek cok klinik ¢alisma yapilmakta ve devam etmektedir. Sentetik ve hayvan derive
surfaktan preparatlari mevcuttur (81). Poraktant-alfa ve Beraktant’a ek olarak
Kalfactant, Colfosceril, Lucinactant ile yapilan ¢alismalar da mevcuttur (44).
Ramanathan ve ark. 2014 yilinda yaptig1 bir caligmada Poraktant-alfa uygulanan grupta
Beraktant uygulananlara kiyasla FiO: ihtiyacinin azaldig1 gdsterilmistir. Proquiette ve
ark. 2007 yilinda yaptig1 ¢alismada Poraktant-alfa ve Beraktant kiyaslanan gruplarda
BPD, IVH, Pnomotoraks, PDA ve mortaliteler arasinda anlamli fark bulunmamustir,
Beraktant grubunda NEK goriilme sikliginin Poraktant-alfa grubuna kiyasla daha az
oldugunu raporlamistir (23,82,83). Calismamizda domuz orijinli Poraktant-alfa ve sigir
orijinli Beraktant preparatlar1 kullanildi. Profilaktik grubunda 28 (%82) hastada
Poraktant-alfa, erken kurtarma grubunda 37 (%84) hastada Poraktant-alfa kullanildi.
Kullanilan surfaktan preparatlar1 agisindan her iki grup da benzer 6zellikteydi.

Calismada bir diger incelenen parametre surfaktanin doz miktaridir. Poraktant-
alfa i¢in baslangigta onerilen doz 200 mg/kg (2,5 ml/kg) sonraki dozlar igin 100 mg/kg
(1,25 mi/kg) olup Beraktant’ta baslangi¢ ve sonraki dozlarin 100 mg/kg (4 ml/kg)
yapilmasi onerilmektedir. Poraktant-alfa 200 mg/kg baslangi¢c dozunda uygulandiginda
ayni1 preparatin 100 mg/kg dozuna ya da 100 mg/kg Beraktant’a kiyasla daha az oranda
mortalite ile seyrettigi gorilmiistiir. Fakat bu iligkinin doza m1 ya da preparatin
uygulanmasi ile mi ilgili oldugu heniiz aydinlatilamamustir (24).

Siyah ve ark. yapmis oldugu tekli ve ¢oklu surfaktan dozlar1 uygulanan iki grubun
karsilastirildigr 64 preterm hastanin bulundugu ¢alismada Poraktant-alfa ve Beraktant
preparatlari kullanilmigti, Poraktant-alfa baslangi¢ dozu 200 mg/kg tekrarlayan dozlar
100 mg/kg; Beraktant 100 mg/kg dozda uygulanmisti. Coklu doz uygulanan bebeklerde
hastaneye yatis siliresinin, MV siiresinin ve mortalitenin tekli doz uygulanan gruba
kiyasla anlamli daha yiiksek oldugu bulundu bu durum goklu doz uygulanan grupta
dogum agirlig1 ve gestasyonel haftanin daha diisiik olmasi ve buna bagh siddetli RDS
ve komplikasyonlarinin gelismesi ile agiklandi (84). Calismamizda her iki grupta da ilk
kiir surfaktan dozu ortalama 200 mg/kg olup total dozlar kiyaslandiginda profilaktik
grupta ortalama total doz 225 mg/kg, erken kurtarma grubunda ise ortalama total doz

200 mg/kg olup anlamli fark mevcuttu (p=0,019); ayni sekilde profilaktik grupta
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rekiirren doz alan hasta sayis1 14 (%41) iken erken kurtarma grubunda 6 (%14) hasta
bulunmaktaydi ve fark anlamliydi (p=0,026).

Chun ve ark.larinin iki farkli dénemde surfaktan uygulamalarini inceledikleri
retrospektif c¢alismalarinda ilk 3 saatte erken kurtarma ve profilaktik surfaktan
uygulama yoOnetimini ve sonuglarini karsilastirmisti.  Profilaktik surfaktan uygulanan
donemde mekanik ventilasyon (noninvaziv dahil) ve endotrakeal entubasyon siiresi
acisindan fark yokken, CPAP siiresi daha kisa bulunmus. Ayn1 ¢alismada nazal kaniille
02 verilen siire daha kisa, surfaktan sonrasi ilk 2 saat i¢inde ekstubasyon yapilan hasta
sayist daha fazla iken ekstubasyon basarisizligi da profilaktik grupta daha yiiksek
bulunmus. Bu caligmanin sonucunda profilaktik surfaktan uygulamasinin solunum
destegi agisindan belirgin bir fark yaratmadigi goriilmiistiir (3). Altuntas ve ark. yaptigi
calismada profilaktik surfaktan uygulanan grupta mekanik ventilatorde takip edilen
hasta oranlar1 incelendiginde profilaktik grupta MV takip edilen hasta oran1 %95, RDS
bulgular1 saptandiktan sonra surfaktan uygulanan kurtarma grubunda ise bu oran %97,8
olarak bulundu ve bu ¢alismada da gruplar arasi anlamli fark bulunmadi (75).
Calismamizda profilaksi grubunda 31 (%91) hasta, erken kurtarma grubunda 36 (%82)
hasta mekanik ventilatorde takip edildi. Her iki grupta ilk 7 giin invaziv-noninvaziv
mekanik ventilasyon siiresi agisindan fark yoktu. Toplam invaziv ve noninvaziv
mekanik ventilasyon destegi acisindan da istatistiksel fark gdzlenmedi, ancak profilaksi
grubunda toplam HFOV alan hasta sayisi istatistiksel anlamli olarak daha fazlayd:
(p=0,047). Surfaktan sonrasi ilk 3 ve 24 saatte ekstubasyon agisindan gruplar arasinda
fark gozlenmedi ve ilk haftadaki ekstubasyon basarisizligi agisindan da her iki grup
arasinda fark gozlenmedi. Total O: siiresi profilaktik grupta ortalama 27 giin, erken
kurtarma grubunda ise ortalama 27,5 giindii ve istatistiksel fark yoktu. Bu sonuglarda
calismamizda profilaktik surfaktan uygulanan hastalarda ventilasyon destegi ve
ekstubasyon basarisi acisindan erken kurtarma uygulanan hastalara gore anlamli fark
gostermedigi gorildii.

Bronkopulmoner displazi, siklikla preterm dogum sonucu goriilen akcigerde
kronik degisiklikler ile karakterize RDS komplikasyonlarindan biridir. Stoll ve ark. son
20 il verilerini inceledikleri calismalarinda IVH, NEK, ROP, periventrikiiler
lokomalazi, ge¢ neonatal sepsis insidansinin azaldigmmi yalmizca BPD insidansinin

arttigin1 buldular. Bunun sebebi medikal alanda teknolojinin ve tedavi modalitelerinin
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ilerlemesi sonucu viabilite sinirmin 22 haftaya kadar diismesi olarak diisiiniilmektedir.
fleri derecede preterm dogum sonucunda akcifer gelisimi kanalikiiler fazda
duraksamakta ve temel ventilasyon birimleri olusamadan bebek dogmaktadir ve
surfaktan miktarindaki yetersizlik de RDS’ ye ve buna sekonder BPD olusumuna zemin
hazirlamaktadir (45). Bevilacqua ve ark. (2003) retrospektif galismasinda profilaktik
grubunda BPD oran1 %16,1 iken erken kurtarma grubunda BPD oran1 %23,1 olarak
bulundu. BPD agisindan her iki grupta anlamli fark gozlenmemisti (80). Calismamizda
profilaktik grupta BPD tanili 16 (%47) hasta, erken kurtarma grubunda ise 22 (%50)
hasta mevcut idi. BPD agirlik dereceleri incelendiginde her iki grupta da en sik Hafif
BPD bulunmaktaydi. BPD ve BPD evreleri agisindan profilaktik ve erken kurtarma
gruplar1 arasinda anlamli fark yoktu.

Literatiir incelendiginde Bevilacqua ve ark. calismasinda profilaktik grupta IVH
oran1 %31,1 iken kurtarma grubunda IVH oram1 %30,9 bulunmustur. IVH Evre 3-4
oran1 profilaktik grupta %14,3 iken erken kurtarma grubunda bu oran %13,3 bulunmus
olup anlamli farklilik yoktu (80). Chun ve ark. ¢alismasinda profilaktik grubunda IVH
Grade 3-4 oranlari incelendiginde profilaktik grubunda %5,3 olup erken kurtarmada ise
%6,3 bulunmus olup anlamli fark yoktu (3). Calismamizda IVH agisindan gruplar
degerlendirildiginde profilaktik grupta 13 (%38) hasta erken kurtarma grubunda da 13
(%30) hasta IVH tanis1 almis olup gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark
bulunmamustir (p=0,419). Her iki grupta da ileri evre (Evre 3-4) IVH incelendiginde
profilaktik grupta 6 (%46) hasta, erken Kkurtarma grubunda 8 (%62) hasta
bulunmaktaydi ve istatistiksel fark olusturmamaktaydi (p=0,419). Bizim
calismamizdaki veriler de literatiirle uyumlu olarak IVH ve ileri evre IVH agisindan
profilaktik ve erken kurtarma surfaktan uygulamasinin sonuglarini benzer bulunmustur.

Kendig ve ark. ile Rankin ve ark. erken surfaktan uygulama tedavisi ile ROP
insidansinda azalma oldugunu buldular (85,86). Chung ve ark. 30 GH ve/veya 1250
gram alti dogan 46 hastanin bulundugu profilaktik ve erken kurtarma surfaktan
tedavisini karsilastirdiklar1 ¢alismada profilaktik surfaktan uygulanan grupta ROP
goriilme sikligr %22,2 iken erken kurtarma uygulanan grupta %44,4 bulunmus olup
gruplar aras1 anlaml fark yoktu (87). Calismamizda profilaktik grubunda en sik ROP
Evre 2, erken kurtarma grubunda ise ROP Evre 1 mevcuttur. Profilaktik grubunda 16

(%47) hasta, erken kurtarma grubundan 21 (%48) hasta ROP tanisi almistir ve gruplar
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arast anlamli fark bulunmamistir. Surfaktanin ROP insidansini azalttig1 fakat uygulama
zamaninin belirgin bir farkliliga yol agmadigi gosterilmis oldu.

Profilaktik surfaktan uygulamasi ile kurtarma surfaktan tedavisini karsilastiran
calismalarda kurtarma tedavisinin profilaktik tedaviye kiyasla daha yiiksek oranda
pnomotoraksa yol actigini gosterdiler (76). Kong ve ark.larinin prospektif ¢alismasinda
ise erken surfaktan uygulama ile profilaktik surfaktan uygulamasi arasinda hava kacagi
sendromlar1 agisindan anlamli fark gosterilememistir. Retrospektif genis vaka sayili
(n=207) ¢alismada dogumdan sonraki ilk 3 giinde pnomotoraks goriilen hasta sayisi
acisindan fark yokken toplam yatis siiresince gozlenen pndmotoraks hastasi profilaktik
grupta daha fazlayd: (88). Calismamizda pnomotoraks profilaktik grubunda 3 (%9)
hastada goriilmiisken erken kurtarma grubunda pnomotoraks hastasi yoktu ayni sekilde
profilaksi grubunda 1 (%3) hastada PIA goriilmiisken erken kurtarma grubunda PIA
gozlenen hasta yoktu. Literatiiriin genel kanisinin aksine g¢alismamizda profilaktik
surfaktan uygulanan grupta daha fazla pnémotoraks goriildii fakat anlamli fark mevcut
degildi. Hava kacag1 sendromlar1 acisindan her iki gruptaki bu fark istatistiksel farklilik
arzetmemekteydi. Bizim ¢alismamizda gruplar arasinda hava kagagi sendromlari
acisindan farklilik ¢ikmamasimin sebebi olarak profilaktik gruptaki hastalarin erken
donemde entubasyon ve pozitif basingli ventilasyona maruz kalmalarinin ve ayrica
gelismis mekanik ventilator teknolojisi, hacim hedefli mekanik ventilasyonun artmig
olmasinin olabilecegini diislinmekteyiz.

Altuntas ve ark. ¢alismasinda NEK goriilme orani profilaktik grupta %16,7 iken
kurtarma grubunda %13 olup anlamli fark mevcut degildi (75). Bevilacqua ve ark.
calismasinda NEK profilaksi grubunda %7,7 oranda erken kurtarma grubunda ise %3,1
oraninda olup anlaml farklilik bulunmustu. Profilaksi grubundaki NEK artiginin bu
gruptaki hastalarin ortalama gebelik haftasinin  daha diisiik olmasi, umblikal
kateterizasyon varligi ile iligkili olabilecegi diistiniilse de net bir yorum yapilamadi (80).
Calismamizda NEK ag¢isindan hastalar degerlendirildiginde profilaktik grupta 3 (%9)
hastada erken kurtarma grubunda 4 (%9) hastada ile her iki grupta esit oranda goriildii
ve anlamli fark yoktu. Evre 3 NEK acisindan gruplar karsilastirildiginda profilaktik
tedavi uygulanan grupta 2 (%67) hastada, erken kurtarma uygulanan grupta 3 (%75)
hastada mevcuttu. Calismamizda dogum agirliklar1 ve gestasyon haftalar1 benzer iki

grupta NEK ve ileri evre NEK agisindan fark gozlenmedi. Calismamiza 24 GH altinda
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hasta dahil olmadigr i¢cin NEK oranlarimiz bakimindan gruplar arasinda fark
gdzlenememis olabilir. Ancak profilaktik surfaktan uygulamasi IVH ve ROP agisindan
oldugu gibi NEK gelismesinde de olumlu etki gdstermemistir.

Respiratuar Distres Sendromu ve surfaktan tedavi zamanlamasi, duktus
arteriozusun agik kalmasinda etkili oldugu bilinmektedir Kong ve ark. ¢alismasinda
erken kurtarma grubunda PDA anlamli oranda yiiksek bulundu (88). Chung ve ark.
(2012) calismasi da bunu destekler nitelikteydi PDA orani profilaktik grupta %22,2
kurtarma grubunda ise %63 olup anlamli fark mevcuttu (87). Calismamizda profilaktik
grupta 11 (%32) hastada PDA, erken kurtarma grubunda 16 (%36) hastada mevcut olup
gruplar arasi anlamli istatistiksel fark mevcut degildi (p=0,712). Literatiir ile
kiyaslandiginda kurtarma grubunda profilaktik gruba kiyasla PDA daha fazla
goriilmektedir. Calismamizda surfaktan tedavi zamanlamasinin PDA gelisimi iizerinde
anlamli bir farklilik géstermedigi goriildii.

Calismamizda profilaktik ve erken kurtarma surfaktan replasman tedavilerinin
yenidoganin klinik gelisimine, prognoz ve olasi komplikasyonlara etkisinin
karsilastirilmast amaclandi. Calismamizin retrospektif dizayn edilmis olmasi, hasta
sayisinin kisith olmasi, tek merkez deneyimi olmasina ragmen uygulanan surfaktan
tedavisinin endikasyonlarinin ¢alismanin retrospektif dizaynindan otiirii objektif olarak
degil de klinik genel uygulamalariyla belirlenmis olmasi, kullanilan surfaktan
preparatinin  standart olmamasi ve surfaktan uygulama zamanin net olmamasi
calismanin kisitliliklarini olugturmaktaydi.

Profilaktik tedavinin 6nceki yillarda mekanik ventilator ihtiyacini ve barotravma
riskini azaltacag: diisiiniilerek 30 GH Oncesi tiim hastalara uygulandigi ¢alismalar ve
tedavi modaliteleri olsa da giliniimiizde gereksiz entubasyona sebep olmasi ve yiiksek
maliyet sebebiyle daha temkinli yaklasilmaktadir. Erken kurtarma tedavisinden klinik
ve olas1 komplikasyonlar1 6nleme agisindan ge¢ kalma riski nedeniyle uzak durulmus
olsa da invaziv islemleri azalttig1 ortadadir. Profilaktik ve erken kurtarma tedavisini
Klinik, komplikasyonlar ve pek ¢ok yonden karsilastirdigimiz bu g¢alismada her iki
uygulama arasinda hastalarin klinik sonuglarinin da fark olusturmadigr gosterildi.
Calismamizda daha az invaziv (MIST veya LISA) surfaktan uygulama sekillerine yer
verilmemis olup sadece INSURE ve entube modda surfaktan uygulanmis hastalar

karsilastirilmistir. Surfaktan uygulama zamani konusunda hala net uzlas1 saglanamamis
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olsa da gelisen teknoloji ile daha az invaziv ve konforlu yontemler iizerine
calisilmaktadir. Bu konunun aydinlatilmasi hususunda daha az invaziv yontemler
kullanilarak surfaktan uygulama zamaninin karsilastirildig1 prospektif iyi dizayn edilmis

caligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

Caligmamizda Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun
Bakim Unitesi’nde 1 Kasim 2019-31 Agustos 2021 tarihleri arasmnda RDS tanili
profilaktik ve erken kurtarma surfaktan tedavisi uygulanmis 26-32 GH arasi dogan
hastalar mevcuttu. Profilaktik grubunda 34 hasta, Erken kurtarma grubunda 44 hasta
mevcut olup klinik gelisimleri, demografik o&zellikleri, RDS komplikasyonlari

karsilastirildi. Calisma ile ulastigimiz sonuglar su sekildedir:

1. Profilaktik grubundaki hastalarin dogum agirliklar ortalama 1138+231,4 gram,
erken kurtarma grubundaki hastalarin dogum agirliklar1 ortalama 1199,84+216,1
gram idi (p=0,230).

2. Profilaktik grubundaki hastalarin gestasyon haftalar1 ortalama 28,0+£1,4 iken
erken kurtarma grubundaki hastalarin gestasyon haftalar1 ortalama 28,7+1,6 idi
(p=0,045).

3. Toplam yatis giinii profilaktik grubunda 50+29,2 giin erken kurtarma grubunda
ise 35,8+0,6 giin idi (p=0,643).

4. Mortalite sayist profilaktik grupta 6 iken erken kurtarma grubunda 5 olup
gruplar arasinda mortalite agisindan anlamli fark yoktu (p=0,519).

5. Profilaktik grupta 32 (%94) hastada dogum salonunda canlandirma gerekirken
bu say1 erken kurtarma grubunda 22 (%50) idi. Profilaktik grupta en sik
canlandirma sekli entubasyon olup 28 (%88) hastaya uygulanirken; erken
kurtarma grubunda en sik canlandirma sekli PBV 13 (%59) hastada uygulanmig
idi (p=<0,001).

6. Antenatal kortikosteroid profilaktik grupta 5 (%15) hastada tam doz, 5 (%15)
hastada yarim doz uygulanirken 24 (%71) hastada antenatal kortikosteroid
profilaksisi yoktu. Erken kurtarma grubunda 16 (%36) hastada tam doz, 3 (%7)
hastada yarim doz antenatal Kkortikosteroid yapilmisti, 25 (%57) hastanin
antenatal kortikosteroid yapilmamaisti (p=0,070).

7. Profilaktik grupta 15 (%83) hastada klinik sepsis, 3 (%17) hastada kiiltiir pozitif
sepsis; erken kurtarma grubunda 21 (%2100) hastada klinik sepsise rastlandi,

kiiltiir pozitif sepsis bu grupta goriilmedi (p=0,089).

66



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Anne yasi, akrabalik durumu, annede sigara kullanimi, maternal diyabet, gebelik
tipi (IVF/spontan) gibi maternal 6zellikler kiyaslandiginda her iki grup arasinda
anlaml fark bulunmadi.

Profilaktik grupta 28 (%82) hastada Poraktant-alfa, 6 (%18) hastada Beraktant;
erken kurtarma grubunda 37 (%84) hastada Poraktant-alfa, 7 (%16) hastada
Beraktant uygulandi (p=0,838).

Profilaktik grupta 20 (%59) hastada 1 kiir, erken kurtarma grubunda 38 (%86)
hastada 1 kiir surfaktan uygulanmisti (p=0,020).

Pnomotoraks, PIA hava kacaklar1 karsilastirildiginda her iki grup arasinda
anlamli fark mevcut degildi (p=0,079), (p=0,436).

Invaziv MV profilaktik grubunda 31 (%91) hastaya; erken kurtarma grubunda
36 (%82) hastaya uygulandi, anlamli fark bulunmadi (p=0,331).

Noninvaziv MV profilaktik grubunda 33 (%97) hastaya; erken kurtarma
grubunda 39 (%89) hastaya uygulandi, istatistiksel anlamli fark bulunmadi
(p=0,224).

HFOV siiresi profilaktik grupta ortalama 115 saat, erken kurtarma grubunda
ortalama 149 saat idi, anlamh fark yoktu (p=0,591).

[k hafta ekstubasyon basarisizlig1 profilaktik grupta 10 (%29), erken kurtarma
grubunda 13 (%30) oranda goriildii (p=0,990).

Profilaktik ve erken kurtarma gruplari arasinda ROP agisindan anlamli fark
bulunmadi (p=0,953).

Profilaktik ve erken kurtarma gruplar1 arasinda IVH goriilme siklig1 agisindan
anlamli1 fark mevcut degildi (p=0,419).

NEK oranlar1 karsilagtirildiginda her iki grup arasinda oranlar ¢ok yakindi,
anlamli fark yoktu (p=0,999).

Hemodinamik PDA karsilagtirildiginda her iki grup arasinda anlamli fark
bulunmadig goriildi (p=0,712).

Profilaktik grupta 16 (%47) hastada, erken kurtarma grubunda 22 (%50) hastada
BDP goriildii (p=0,797). Her iki grupta da en sik goriilen BPD formu “Hafif
BPD” idi (p=0,999).

Kanitlanmis kan dolasimi enfeksiyonu her iki grupta da benzer yakinlikta idi
anlamli fark bulunmad: (p=0,937).
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