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GIRIS VE AMAC

Son yillarda neonataloji alanindaki bilimsel ve teknolojik gelismeler, diisiik dogum
agirlikli ve ¢ok diisilk dogum agirlikli preterm bebeklerin yasama oranlarini arttirmistir. Bu
geligsmelerin en dnemlileri modern perinatal ve neonatal yogun bakim {initelerinin kurulmasi,
antenatal steroid tedavisi, maternal antibiyotik tedavisi, intrauterin transport, yeni mekanik
ventilasyon teknikleri ve postnatal surfaktan tedavisidir. Bununla birlikte tim dinyada ve
iilkemizde yardimci iireme teknolojisindeki es zamanli gelismeler cogul gebeliklerin ve
prematiire dogumlarin sayisini arttirmig, bu durum da yenidogan yogun bakim {initelerindeki

hastalarin biiyiik ¢cogunlugunun preterm bebeklerden olusmasina neden olmustur (1).

Yenidogan yogun bakim {initesinden taburcu edilen preterm bebeklerin solunum
problemleri, bliylime, beslenme, nérogelisimsel sorunlar, gorme ve isitme problemleri gibi gok
sayida sorunlar yoniiyle uzun donem izlemleri gereklidir (2). Taburculuk sonrasi takiplerinde
preterm bebeklerde sorunlarin erken donemde tespiti ve Onleyici yaklasimlar sekelsiz yasam

olasiligin arttirmaktadir.

Preterm bebekler, yenidogan yogun bakim iinitesinden taburculuk sonrasi tekrar
hastaneye yatis riski yliksektir (3-5). Hastaneye tekrar yatis nedenleri arasinda en sik saptanan
neden solunum yolu hastaliklaridir (5). Bronkopulmoner displazili bebeklerin %40’dan
fazlasinin yasamin ilk 1 y1l1 iginde akut solunum yolu enfeksiyonlari nedeniyle hastaneye tekrar
yatiglar1 gerektigi bildirilmektedir (6). Bununla birlikte yenidogan doneminde akciger problemi
olmayan ya da minor problemleri olan preterm bebeklerin daha sonraki izlemine dair genis

kapsaml1 aragtirma bulunmamaktadir.

Bu calismada, yenidogan yogun bakim iinitesinden taburcu edilen ¢ok kiigiik preterm
bebeklerin, solunum yolu enfeksiyonlarinin sik oldugu sonbahar ve kis mevsiminde solunum
yolu enfeksiyonu gecirme ve hastaneye yatis sikliginin arastirilmast ve solunum yolu

enfeksiyonuna zemin hazirlayan perinatal risk faktorlerinin degerlendirilmesi amaclanmaistir.



GENEL BIiLGILER

PREMATURITE

Normal gebelik suresi 38 ila 42 hafta arasinda degisir. Gebelik yasina gore 38. Gebelik
haftasindan (37 hafta + 6 giin) 6nce dogan bebeklere preterm bebek ad1 verilmektedir. Gelismis
ulkelerde disuk dogum agirlikli (<2500 gr) yenidoganlarin yaklasik %70’ini preterm
yenidoganlar olusturmaktadir (7). Amerika Birlesik Devletleri’nde son yirmi yilda prenatal
bakim kalitesinin, beslenme destek programlarinin ve preterm kontraksiyonlart durdurmaya
yonelik ilaclarin artmasimma ragmen preterm dogum oranlar1 1980°de %09,5 iken 1998°de
%11’lere kadar artmistir. Bu artisin nedeni infertilite tedavisindeki gelismeler ile cogul
gebeliklerin artmasina baglanmaktadir (8). Aynmi sekilde endistrilesmis Ulkelerde preterm
dogum oranlart %5 -11 arasinda degismektedir ve bu oranlar 1980’lerden bu yana artig
gostermektedir (9).

Preterm bebekler dogum sonrasinda yenidogan yogun bakim iinitesinde izlemleri
sirasinda ¢ok sayida hayati tehdit edici ve kalici sakatliklara yol agan sorunlarla karsilasirlar.
Bunlarin en basinda respiratuvar distres sendromu, intraventrikiller kanama, nekrotizan
enterokolit, beslenme sorunlari, enfeksiyonlar, prematiire retinopatisi ve kronik akciger
hastalig1 gelmektedir. Yasatilabilen ve hastaneden taburcu edilen preterm bebeklerin uzun

donem izleminde de anilan morbiditeler yonii ile multidisipliner yaklasim son derece dnemlidir.

RESPIRATUVAR DISTRES SENDROMU

Yenidogan yogun bakim alaninda son yillardaki hizli bilimsel ve teknolojik ilerlemeyle
birlikte glinlimiizde ¢ok sayida erken dogan ve diisiik dogum agirlikli bebek yasatilmakta ve
yasam kaliteleri artmaktadir. Buna ragmen respiratuvar distres sendromu (RDS) yenidogan
doneminin en sik goriilen, mortalite ve morbiditesi yliksek hastaliklarindan biri olmaya devam
etmektedir. Preterm bebeklerdeki RDS’nin temel nedeni, immatiir akciger yapis1 ve surfaktan
eksikligidir. Hyalen membran hastalig1 olarak da adlandirilan RDS’nin siklig1 gebelik yast ile
ters orantili olarak artar. Son yillarda antenatal steroidlerin kullaniminin artmasi ile birlikte
RDS siklig1 azalmistir. Buna karsilik dogum agirligi 1500 gramin altindaki preterm bebeklerin
yaklasik yarisinda RDS goriilmektedir (10). Gebelik yas1 34 hafta ile 36 hafta arasi ge¢ preterm
bebeklerde ise, daha kiicilik preterm bebeklere oranla daha az siklikla goriilmekle birlikte RDS
sikliginin %10-0,3 arasinda oldugu bildirilmistir (11).

Patofizyoloji



RDS’nun temel nedeni, immatiir akciger yapist ve surfaktan eksikligidir. Surfaktan,
akcigerlerdeki tip II pnomositlerden salgilanan ve alveollerin yilizey gerilimini azaltan
fosfolipid yapisinda bir maddedir. Surfaktan, alveollerin yiizey gerilimini azaltarak
atelektazileri onler ve akciger ekspansiyonunu arttirir. Akcigerlerde gebeligin 20-24.
haftalarindan itibaren surfaktan depolanmaya baslasa da salgilanmasi ve amniyotik sivida
saptanmast 28-30. gebelik haftasindan sonra olur. Surfaktan eksikligi ve buna bagli akciger
kompliyansinda azalma alveolar hipoventilasyona yol acar. Ventilasyon/perfiizyon dengesi
bozulur. Agir hipoksemi ve sistemik dolagimin bozulmasi dokulara oksijen dagilimini bozarak
laktik asidoza yol acar. Hipoksi ve asidoz ayrica pulmoner kan dolasiminin azalmasina neden
olarak pulmoner vazokonstriksiyona da neden olur. Duktus arteriosus, foramen ovale ve akciger
icinde sagdan sola santlar ortaya ¢ikar ve hipoksemi daha da agirlagir. RDS’li bebeklerin
akcigerleri makroskobik olarak koyu kirmizi, havalanmamis gériintimiidedir, adeta karacigere
benzer. Mikroskobik olarak yaygin atelektaziler ve az sayida dilate alveol yapis1 goriiliir.
Terminal brongioller ve alveolar kanallarda eosinofilik yapida membranlar bulunur. Bu
karakteristik hyalen membranlar incinmeye ugramis epitelden kaynaklanan kan ve hiicresel

debris iceren fibrindz bir maddedir (12, 13).
RDS riskini arttiran etkenler

1. Prematirite: RDS riski, gebelik yasi ile ters orantili olarak artar. Gebelik yast 30
haftadan kiiciik bebeklerin yaklasik yarisinda RDS gériiliirken, bu oran 35-36 haftalik
bebeklerde %2 civarindadir (14). Gebelik haftasi ile surfaktan sentezi ve maturasyonu
artar. Cok kiigiik preterm bebeklerde, solunum sikintisi ve hipoksinin patofizyolojisinde
immatiir akciger ve alveol yapisi da yer alir. Preterm bebeklerde akciger epitelinin
zay1flig1 nedeni ile protein kacagina yatkinlik s6z konusudur. Alveollere sizan proteinli
stv1 surfaktan yapimini ve fonksiyonlarini inhibe eder. Bu hastalar asfiksi, hipoksi,
hipotermi ve hipotansiyona da yatkindirlar. Tiim bu olumsuz kosullar da ayrica
surfaktan sentez ve salimimini azaltarak alveollerdeki kapiller damarlardan protein

kagaginin artmasina katkida bulunurlar.

2. Cinsiyet: Erkek bebeklerde kizlara gére RDS goriilme ve RDS nedeniyle 6liim oranmi
daha yuksektir (15). Erkek fetuslerde androjen nedeni ile lesitin/ sfingomyelin oraninda
maturasyonun geciktigi ve fosfotidil gliseroliin daha geg¢ olgunlastigi gosterilmistir (16-
18).



Irk: Siyah irkta RDS siklig1 beyaz irktaki bebeklere gore daha azdir (19). Surfaktan
protein A geninde farkli irklarda genetik yapida degisiklikler oldugu bildirilmistir (20).

. Dogum sekli: Dogum eylemi baglamadan sezaryen ile dogurtulan bebeklerde RDS
gelisme riskinin artmis oldugu bildirilmektedir (21, 22). Gebelik yas1 32-34 haftadan
daha biiyiik sezaryen ile dogan bebeklerde hem RDS hem de yenidoganin gegici
takipnesinin daha fazla oldugu bildirilmistir (23, 24). Sezaryen ile dogumlarda gebelik
haftasi da solunum sikintisi riski agisindan 6nemlidir. Dogumun 37-38. gebelik
haftasinda eylemsiz sezaryen ile gerceklesmesi durumunda mekanik ventilasyon
gereksinimi 39-41. haftada gergeklesen sezaryen dogumlara gore 120 kat artacaktir
(25).

Perinatal asfiksi: Gebelik yasi 32 haftadan kiigiik bebeklerde Apgar skorunun
digiikligic RDS sikligini anlamli diizeyde arttirmaktadir (26). Perinatal asfiksi,
surfaktan aktivitesini azaltmasi yan1 sira pulmoner kapiller yatakta iskemik hasara yol

acarak akciger perflizyonunu da azaltir.

Diyabetik anne bebekleri: Diyabetik annelerin fetuslerinde surfaktan sentezi bozulur
(27). Insiilin, akcigerlerdeki tip Il pndmositlerin maturasyonunda gecikmeye neden olur
ve surfaktanin yapisindaki doymus fosfotidilkolin miktarinin azalmasina yol agar (28).
Diyabetik anne bebeklerinin amniyon sivisinda surfaktan protein A diizeyi, normal

gebeliklere gore daha azdir (29).

Hipotiroidi: Surfaktan sisteminin prenatal gelismesinde tiroid aktivitesi onemlidir. RDS
gelisen preterm bebeklerin kord kaninda tiroid hormon diizeylerinin kontrol grubuna

gore daha diisiik oldugu bulunmustur (30, 31).

Genetik yatkinlik: RDS’lu preterm bebegi olan annelerin, daha sonraki bebeklerinde
RDS gelisme riski 3 kat artar (32). Surfaktan protein B eksikligi bazi ailelerde
bildirilmis, otozomal resesif kalitilan, 6liimciil RDS’ye neden olan ve histopatolojik
olarak konjenital alveolar proteinozise benzer bir klinik tablodur (33). Surfaktan protein
B’nin parsiyel eksikliginin ise yasamla bagdastig1 bildirilmistir (34). Surfaktan protein
B’yi kodlayan gendeki bazi polimorfizmlerin, RDS’nin klinik gidisini etkiledigi, agir
RDS ve kronik akciger hastaligi goriilmesi ile iligkili oldugu bulunmustur (35).

. Ikiz gebelikler: ikiz gebeliklerde, ikinci dogan bebekte RDS gelisme riski daha fazladir
(36).



10. Hipotermi: Hipotermi, surfaktan fonksiyonlarinda bozulmaya neden olur (37). Ayrica
hipoterminin pulmoner hipertansiyonu arttirdig1 ve oksijen basincinda diismeye neden

oldugu gosterilmistir (38).

11. Beslenme: Deneysel g¢alismalarda malnutrisyonlu annelerin bebeklerinde surfaktan
sentezi ve akciger gelisiminin bozuldugu gosterilmistir (39). RDS’li bebeklere inozitol
destegi verilmesinin prognoza olumlu katkis1 oldugu, kronik akciger hastaligi, 6liim

veya agir prematiire retinopatisi riskini azalttigi bildirilmektedir (40).

12. Intrauterin biiyiime kisulligi: Agir derecede intrauterin biiyiime kisithligi olan

bebeklerde RDS sikligi ve agirligi daha fazladir (41).

13. Yenidoganin hemolitik hastaligi: Agir etkilenmis yenidoganin hemolitik hastaligi
olgularinda akciger maturasyonunda gecikme vardir. Olasi mekanizma, insiiline bagh
diyabette oldugu gibi pankreas beta hiicre hiperplazisine bagl artmis insiilin seviyesidir.
Yenidoganin hemolitik hastaliginda anemiye sekonder gelisen kalp yetmezligi
pulmoner 6deme neden olarak prematiiriteye bagli surfaktan eksikligini daha da

agirlastirir (42).

14. Gobek kordonunun baglanma zamani: Gobek kordonu erken baglanan preterm
bebeklerde, dolasimda daha az miktarda eritrosit olur, bu bebekler deprese dogduklari
takdirde RDS gelisimine daha yatkin olurlar (43). Bu bilgi dolayisiyla, preterm
bebeklerin dogumdan sonra gobek kordonunun 1-1,5 dakika ge¢ klempe edilmesi
Onerilmektedir (43).

RDS Gelisimi Uzerine Etkisi Tartismah Klinik Durumlar

1. Hipertansif anne bebekleri: Bazi g¢aligmalarda gebelikte hipertansiyonu alan
annelerin preterm bebeklerinde RDS sikliginin artmis oldugu saptanmis, bu
durumun dogum eylemi baslamadan sezaryen ile doguma bagli olabilecegi 6ne

stirilmiistiir (44).

2. Erken membran ripttri: Respiratuvar distres sendromu tzerine erken membran
riptiiriiniin etkisi hakkinda kesin bir fikir birligi yoktur (45). Erken membran
rliptiirii olan gebeliklerde antenatal steroidlerin uygulanma oraninin daha fazla

olmasi dolayis1 ile RDS sikliginin azalabilecegi 6ne siiriilmektedir (46).

RDS riskini azaltan durumlar



Annenin uyusturucu ilag, sigara ve alkol kullanmas1 RDS sikligini azaltir (47, 48). Eroin

surfaktan sentez sistemini olgunlastirmaktadir. Kokainin etkisi ise agik degildir (49, 50).
RDS’ de klinik bulgular

RDS’da klinik bulgular hipoksemi ve akciger fonksiyon bozuklugundan kaynaklanir,
dogumdan sonraki ilk saatler i¢inde ortaya ¢ikar. Tedavi edilmeyen hastalarda ilk 48 saat i¢inde
klinik durum giderek bozulur. Baz1 bebeklerde dogumdan hemen sonra hasta goriinim

olmamasina ragmen ilk birkag saat i¢inde solunum sikintisi ve siyanoz gelisir.

RDS’li bebeklerin hemen tamami preterm bebeklerdir ve hastalarda tasipne, burun
kanadi solunumu, inleme, interkostal, subkostal, subksifoid cekilmeler ve siyanoz gorulir.
Fizik muayenede akciger oskiiltasyonunda solunum sesleri azalmistir, bebek soluk
goriiniimdedir ve periferik nabizlar zayiftir. Idrar ¢ikis genellikle ilk 24-48 saatte azalmistir ve

periferik 6dem sik olarak goriiliir.

Eksojen surfaktan tedavisi uygulanmayan RDS olgularinda, 48-72 saat siireyle giderek
artan solunum sikintis1 goriiliir. Bu siireci endojen surfaktan yapiminda artisla birlikte iyilesme
donemi izler ve genellikle birinci haftadan sonra bebekler diizelir. Idrar ¢ikisinda artisin
baslamasi iyilesme siirecinin bagladigin1 gosterir. Giiniimiizde eksojen surfaktan tedavisi ile
semptomlarin diizelme siireci, akciger fonksiyonlarindaki dramatik iyilesme ile RDS nin klinik
slireci biiyiik oranda degismistir. Ayrica siirekli pozitif hava yolu basinci (CPAP) kullaniminin
yayginlagmasi ile de RDS’nin surfaktan tedavisi almayan bebklerde de diizeldigi gosterilmistir

(12, 13).
RDS’de radyolojik bulgular

Akciger grafisinde azalmis akciger havalanmasi ve yaygin retikiilonoduler zemin ile
birlikte hava bronkogramlar tipiktir. Grafideki bu goériiniimiin nedeni, alveolar atelektazilerle
kontrast olusturan havalanmis daha biiyiik hava yollaridir. Agir RDS’deki yaygin buzlu cam
goriiniimiine pulmoner 6dem de katkida bulunur. Pnomotoraks ve hava kacagi bulgulari
baslangigtaki akciger grafilerinde nadirdir. Radyolojik bulgulara goére yapilan Bomsel

siiflandirmasi en yaygin kullanilan siniflandirmadir (51) . Bu radyolojik siniflandirmaya gore;

Evre 1: Yalnizca kardiyotimik sinirda goriinen hava bronkogramlari ve akciger parankiminde

cok ince graniiler goriiniim izlenir. Kalp sinirlar1 belirgin sekilde secilebilir.



Evre 2: Yaygm retikiilograniiler goriiniim ile birlikte havalanma kaybima bagl olarak
akcigerlerin tamaminda hafif dansite artist izlenir. Hava bronkogramlar1 kardiyotimik

kenarlardan perifere dogru uzanmistir.

Evre 3: Cok sayida retikiilograniiler opasitenin bir araya gelmesiyle tiim akcigerde yogun bir

dansite artig1 goriiliir, hava bronkogramlari ¢ok fazladir.

Evre 4: Hava bronkogramlarinin olmamasi ve akcigerin opak goriintimii ile karakterizedir, kalp

siirlari izlenemez, buzlu cam goriiniimii olarak ifade edilir.
RDS’de Laboratuvar bulgulari

RDS tanisinda 6zgiin bir laboratuvar testi yoktur. Arteriyel kan gazi analizinde tipik
olarak hipoksemi goriiliir. Baglangigta PCO2 normal ya da hafifce yiiksek olabilir. Hastanin
solunum yetmezligi diizeltilmezse PCO> giderek artar. Hastaligin daha ileri sathalarinda
hiponatremi geligebilir. Hiponatreminin sebebi siv1 retansiyonudur ve genellikle s1v1 kisitlamasi

ile duzelir.
RDS’de goriilen komplikasyonlar

RDS’da erken ve ge¢ donemde bazi komplikasyonlar goriilebilir. Bunlarin ¢cogu preterm

dogumun komplikasyonlart ile i¢ igedir:
Erken donemdeki komplikasyonlar

Hava kagag1 sendromlari
Kalp yetmezligi

Bobrek yetmezligi
Intraventrikiiler kanama,
Periventrikiler I6komalazi
Sepsis

Elektrolit bozukluklar1

© N o g B~ w DN E

Patent duktus arteriyozus

Gec¢ donemdeki komplikasyonlar
1. Kronik akciger hastalig
2. Prematre retinopatisi

3. Norogelisimsel bozukluk



4, Reaktif hava yolu hastalig
o. Biiyiime geriligi
6. Beslenme guclukleri

Ayiric:1 Tam

Respiratuvar distres sendromunun ayirici tanisinda yenidogan doneminde solunum

sikintis1 yapan hastaliklar diistiniilmelidir. Bu hastaliklarin baslicalar1 sunlardir:

Yenidoganin gecici takipnesi: Genellikle daha matiir bebeklerde goriiliir. Yenidoganin
gecici takipnesi olan bebeklerde solunum sikintisi bulgular1 RDS’li bebeklere gore daha hafiftir
ve daha hizli bir iyilesme siireci goriiliir. Yenidoganin gegici takipnesi olgularinda nadiren

mekanik ventilasyon gereksinimi olur.

Bakteriyel pnomoni: Genellikle RDS’li olgulardan ayirici tanisi zordur. Bakteriyel
pnomoninin klinik ve radyolojik bulgulari siklikla birbiri ile ¢akigir. Kiiltiirler alindiktan sonra

ampirik antibiyotik tedavisi baglanmalidir.

Hava Kacagi: Pnomotoraks gibi hava kagagi durumlari RDS’nin bir komplikasyonu
olarak ortaya cikabilecegi gibi tek basina ya da altta yatan baska bir hastaliga eslik ederek de
ortaya ¢ikabilir. Tani radyolojik olarak konulur.

Siyanotik konjenital kalp hastaligi: Siyanotik konjenital kalp hastaligi bulunan
hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda hafif derecede solunum sikintisi1 da goriliir. Akciger grafisinde

RDS icin tipik olan retikiilonoduler goriinim yoktur.

Akciger disi sistemik diger hastaliklar: Hipotermi, hipoglisemi, anemi, polisitemi ya da
metabolik asidoz solunum sikintis1 bulgular1 gdsterebilir. Oykii ve uygun laboratuvar tetkikler

ile RDS’den ayirici tanisi yapilabilir.
RDS’nin 6nlenmesi

RDS’nin 6nlenmesinde en ideal olan1 preterm dogumlarin 6nlenmesidir. Genital sistem
enfeksiyonlar1 ve erken membran riiptiirii erken doguma neden olabildiginden, prematiirite

oranini azaltmak i¢in enfeksiyon saptandiginda tedavi edilmelidir (52).

Antenatal steroidlerin preterm dogum Oncesi anneye uygulanmasi, RDS sikligin
anlaml Ol¢lide azaltmaktadir. Antenatal steridler RDS’yi azaltmanin yanisira yenidogan

donemide 6lim, germinal matriks ve intraventrikiiler kanama ve nekrotizan enterokolit riskini
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de azalttig1 igin glinimiizde yaygin olarak kullanima girmistir (53, 54). Antenatal steroidler
surfaktan sentezinde yer alan enzimlerin ve surfaktan proteinlerini kodlayan genlerin yapimini
indiikleyerek surfaktan yapimini ve kalitesini arttirirlar (55, 56). Antenatal steroidlerin preterm
dogum eylemi oncesinde en erken 24 ve en ge¢ 7 giin i¢cinde yapilmasinin en etkili oldugu

calismalarda gosterilmistir (53).

RDS’nin 6nlenmesinde tiroid hormon replasmani ile ilgili yapilan ¢alismalarda olumlu
sonuglar alinmasima ragmen meta-analizlerde RDS ya da kronik akciger hastalii riskini
azaltmadigi bildirilmistir (57). Opiatlar, ambroksol ve aminofilin gibi baz1 ilaglarin RDS’nin
Onlenmesi ile ilgili ¢alismalarda uygulanmasina karsin rutin kullanimlarin1 destekleyecek

yeterli bilimsel kanit olusmamistir (58, 59).
Tedavi

RDS’li bebeklerin rahatsiz edilmeden, minimal dokunmayla bakiminin saglanmasi
onemlidir. Bebegin viicut sicakliginin ve yasamsal bulgularinin yakindan izlenmesi, uygun
stvi-elektrolit dengesinin saglanmasi, enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin dikkatli uygulanmasi,
beslenmenin erken déonemde baslanmasi RDS’nin iyilesme siirecine katkida bulundugu gibi
komplikasyonlarin 6nlenmesini de saglar. RDS’yi erken neonatal sepsisten ayirt etmek
baslangigta olanaksizdir. Erken neonatal sepsis saatler icinde 6liime neden olabildiginden,
solunum sikintis1 olan tiim yenidogan bebeklere bakteriyel kiiltiirleri alindiktan sonra ampirik
antibiyotik tedavisi verilmektedir. Penisilin/ampisilin ve aminoglikozitler kombine olarak
uygulanmaktadir. RDS’li bebekler klinik olarak stabil olup, 48-72. saatte kultirleri negatif
olarak bulunduysa antibiyotik tedavisi kesilebilir (12). Eksojen surfaktan tedavisi glinimizde
RDS’li bebeklerde hayat kurtarict bir tedavi olup, RDS nedeniyle olan 6liim ve hava kacagi
gibi komplikasyonlar1 énledigi kanmitlanmustir (60). Ulkemizde de sigir ya da domuzdan elde
edilen dogal surfaktan preparatlari RDS’li bebeklerde proflaktik ya da tedavi edici olarak

kullanilmaktadir.

BRONKOPULMONER DIiSPLAZI

Bronkopulmoner displazi ilk kez 1967 yilinda Northway ve arkadaslari (61) tarafindan
ventilatorde izlenen agir respiratuar distres sendromlu bebeklerin dogum sonrasi 28. glinde
oksijen tedavisine gereksinim duyanlarin hastaligi olarak tanimlanmistir. 2001 yilinda Alan

Jobe ve Bancalari (62) “postkonsepsiyonel” 36 gebelik haftasi veya hastaneden ¢ikistaki
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oksijen gereksinimini 6l¢it olarak almis ve bu yeni BPD tanimi literaturde kabul edilmistir.
Klasik BPD patogenezinde sorumlu tutulan en 6nemli iki faktore, yani yiiksek basing ve yiiksek
oksijen (FiO2) ile mekanik ventilasyonla karsilagsmadiklari halde bu bebeklerde gelisen bu tablo

~.%

“yeni BPD” veya “kronik akciger hastalig1” olarak isimlendirilmistir. Baslangici sessiz olan ve
varsa bile ventilasyon destegi ihtiyaci zayif olan bu bebeklerde genellikle birkag giin siiren bir
gegici iyilik (balay1) donemi sonrasi yardimei solunum destegi ihtiyacinda giderek artig, sonra
da akciger fonksiyonlarinda hizli bozulma ve oksijen ihtiyacinda hizla artis olur. Bu hizl
bozulma dénemine genellikle sistemik bir bakteriyel enfeksiyon veya patent duktus arteriyozus
(PDA) eslik eder ve boylece BPD tablosu oturur (63) . Radyolojik bulgular nispeten daha ge¢
ortaya c¢ikar ve hafif olgularda yaygin puslu goriiniim, agir olgularda da akciger periferine
uzanan ince/kaba dansiteler, asirt havalanma ve non homojen gérinum saptanir. Amerikan
Ulusal Cocuk Saghgi ve Insan Gelisimi Enstitiisii Yenidogan Arastirma Grubu’nun ¢ok
merkezli aragtirmasinda dogum agirligi 500 ile 1500 gr arasinda degisen prematiire bebeklerde

postkonsepsiyonel 36. haftada oksijen bagimliliginin devam etme kriterine gore siklik %3 ile

%43 arasinda bulunmustur (64).

Bronkopulmoner displazi gelisimi i¢in birden fazla risk faktorii vardir ve bunlar tek

basina veya birden fazlasi ayni anda etkili olabilir.

Prematirite/immatirite: Embriyonal doénemde on bagirsak (“foregut”) endodermal
hiicrelerinden akciger tomurcuklarinin olugsmasi esasen “transcription factor/hepatocyte nuclear
factor- 3p” kontroliindedir. Bu donemde “vascular endothelial growth factor” (VEGF) vaskiiler
yapilanmayr stimiile ederken “transforming growth factor-f” (TGF-B) akciger
morfogenezisinde inhibitor etkiye sahiptir. Prenatal akciger gelisimi bes donemde gergeklesir
ve postnatal dénemde de devam eden bir strectir. Kanalikiler donem kritik bir dénemdir, bu
donem (26-28 hafta) ve Oncesinde olusan hipoksi, dogum ve postnatal hipoksi akciger
morfogenezisini ciddi 6lglde bozar, akcigerlerin gelisimi hatali tamir mekanizmalart ile birlikte
gerceklesir, alveolar septasyon tamamlanmadigi ve alveolar progenitorler tersiyer (silendirik)
sakkiillere boliinemedigi i¢in alveolar say1 azalir ve pulmoner hipoplazi benzeri bir durum
ortaya cikar. Sakkiiler donem ve sonrasinda (>26-28 hafta) olusan pulmoner hipoksi, akciger
zedelenmesi ve rejenerasyonunda ise asiner/ alveolar yapida basitlesme ve alveolar hipoplazi

ile sonuglanan daha hafif bir patoloji olusur.
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Mekanik ventilasyon (baro/volotravma): Cok yiiksek inspirasyon basinci, ¢ok yiiksek veya sifir
ve daha diisiik PEEP ve yiiksek tidal hacim stratejileri ile mekanik ventilasyon sonucunda
septik, hatta normal yenidoganlarin akcigerlerinde bile enflamatuvar reaksiyon ve zedelenme
olusur. Baro/volotravmanin olumsuz etkileri surfaktani eksik veya daha 6nceden enflamasyonla
zedelenmis akcigerlerde daha belirgindir. Baro/volotravma ile akcigerlerde olusan asir1 gerilme
(“overdistention”), endotel hasarina, pulmoner damar direncinde artisa, bu da noétrofillerin
pulmoner dolasimda tutulmasina ve enflamatuar mediatdrlerin salgilanmasina yol agar. Ote

yandan endotel zedelenmesi ile damar gegirgenligi ve akciger sivisinda artis saptanir.

Hiperoksi/oksidan stres: Prematiire bebeklerde diger yas gruplarindan farkli ve dezavantajli
olarak hem yliksek konsantrasyonda oksijenle karsilasma sonucunda reaktif oksijen/reaktif
nitrojen Urdnleri Gretimi dahil olmak (izere oksidan streste artig vardir. Ayrica enfeksiyon ve
enflamasyon, proenflamatuvar sitokinlerde artisa, bu sitokinler de reaktif oksijen Urunlerinde
artisa neden olur. Prematiire bebeklerin plazma ve dokularinda zamaninda dogan bebeklerde
gore bile daha fazla serbest demir bulunur. Oksidan streste artis ile beraber protein oksidasyonu
ve bunlarin iriinleri karboniller, karbonhidrat oksidasyonu ile hidrokarbonlar, lipid
oksidasyonu ile plazma aldehidleri ve malondialdehid olusur. Biitiin bunlarin etkisiyle hiicresel
yapilarda zedelenme ve hiicre oliimii gergeklesir. Oksidan stresin akcigerdeki patolojik etkileri

matriks metaloproteinleri araciligi ile fibrozis ve klinik sonucu BPD’dir.

Antenatal/postnatal enflamasyon/enfeksiyonproteolitik zedelenme: BPD gelisiminde en énemli
patofizyolojik mekanizmalardan birisi antenatal donemde olusan enflamasyon ve/ veya
enfeksiyondur. Histolojik veya klinik korioamnionit bunun en tipik drnegidir Erken postnatal
sistemik veya pulmoner enfeksiyonlar da benzer sekilde etki eder (65). Ozellikle
koriyoamniyonit varliginda bol miktarda sitokin salinmasi ile kargilagan kalan akcigerlerde
postnatal resiisitasyon, mekanik ventilasyon veya oksijen tedavisi de eklenirse akciger
zedelenmesi, pulmoner enflamatuar cevap, anormal yara iyilesmesi, fibrozis ve sonucta
alveolarizasyon ve vaskiiler gelisimin enhibisyonu ile karakterli BPD tablosu olusur. Bu surecte
enflamatuar hiicreler, kemotaksis ve endotelyal adezyonda artis, RDS’de plazma proteinlerinin
aktivasyonu ve alveolokapiller membranda gegirgenlik artisi, pro- ve anti-enflamatuar

sitokinler arasindaki dengesizlik 6zellikle etkilidir.

Mekanik ventilasyonun baslangici ile beraber RDS’li bebeklerde normalde birinci saatte
izlenen periferik kandaki notrofil azalmasi ve bronkoalveolar sividaki nétrofil ve makrofaj

artisinin pulmoner 6dem ve akciger zedelenmesinin boyutu ile dogru orantili oldugu, BPD
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gelisecek prematiire bebeklerde daha belirgin oldugu ve haftalarca devam ettigi gosterilmistir
(66). Agir gidisli RDS’si olan ve erken donemde eksitus olan prematiire bebeklerin postmortem
calismalarda akciger dokularinda nétrofillerde 10 kat, CD68 ve MAC-387 pozitif makrofajlarda
15 kat artis oldugu bildirilmistir (67).

RDS’dan iyilesen ve daha sonra BPD gelisen bebeklerin hava yolu sekresyonlarinda
anafilatoksin C5a, l6kotrien B4, tumor nekrozis faktor (TNF)-a, interlokin (IL)-8, trombosit
aktive edici faktor (PAF), interselliler adezyon molekuli-1 (ICAM-1), fibronektin, elastin
yikim triinleri ve 5-hidroksi-eikazotetranoik asit gibi kemotaktik ve kemokinetik faktorlerde
artig saptanmistir (68). Bu faktorlerin iginde en 6nemlisi IL-8 gibi goriinmektedir. IL-8 ve IL-6
artisinin, BPD gelisen bebeklerde gozlenen hava yolu sekresyonlarinda nétrofil birikiminin
hemen oncesinde gerceklestigi gosterilmistir (68). BPD gelisimi ile yakin iligkisi kanitlanmig
baska bir kemokin de makrofaj enflamatuar protein 1-a (MIP 1-a)’dir. Hava yolu
sekresyonlarinda erken donemde MIP 1-a artigi, sonradan gelisecek pulmoner fibrozisin
gostergesi olarak kabul edilmektedir. Enflamatuar cevabin baslatilmasinda nétrofillerin
endotelyal hiicre adezyon molekiillerine baglanmasi anahtar olaydir. BPD gelisen bebeklerde
hava yolu sekresyonlarinda L-selektin ve ICAM-1, plazmada da E-selektin ve ICAM-1 artiglar1

belirlenmistir.

Antenatal faktorler: Bazi prematiire bebeklerde dogumda RDS olmadigi halde neden daha
sonra BPD gelistigi antenatal faktorlerle aciklanmaktadir. En O6nemli iki faktor antenatal
glukokortikoid uygulamasi ve antenatal enflamasyon/enfeksiyon varligidir. Gliniimiizde kabul
goren hipotez, bu iki faktoriin etkisiyle normalden erken akciger matiirasyonunun saglandigi,
bdylece RDS’nin 6nlendigi, fakat anormal yapili bir akciger ortaya ¢iktig1 icin BPD gelistigi
seklindedir (69).

Pulmoner 6dem (PDA/sivi yiiklenmesi): PDA’ya bagli olarak pulmoner siv1 yiiklenmesi ve BPD
gelisimi riski, 6zellikle PDA ile beraber bir nozokomial enfeksiyon varsa ¢ok belirgindir.
PDA’dan bagimsiz olarak hayatin ilk giinlerinde asir1 sivi uygulanan ve fizyolojik dilirezi
geciken RDS’li prematiire bebeklerde de BPD riski ¢ok belirgin artmustir (70). Sonugta
pulmoner kan akimi ve interstisiyel akciger sivisi artar, akciger komplians1 azalir, hava yolu
direnci artar, mekanik ventilasyon ile oksijen destegi ihtiyact daha da artarak devam eder. BPD
riskini artiran bu olaylara ek olarak artmig pulmoner kan akimi, akcigerde nétrofil birikimini ve

notrofil aktivasyonunu artirarak enflamatuar kaskadin hizla ilerlemesine neden olur.
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Genetik etkiler: BPD’ye genetik yatkinlik surfaktan sistemindeki anormalliklerden (surfaktan
lipidlerini etkileyen mutasyonlar ve surfaktan proteinlerinin mutasyonlar ile polimorfizmi),
alveolar dokunun farklilasmasindaki (biiyiime faktorleri ve hormonlarin spesifik reseptorler,
hiicre ici sinyal molekilleri, nikleer transkripsiyon faktorleri ve surfaktan sistemi ile
etkilesmesindeki) problemlerden, alveolar epitelden iyon transportunu katalize eden veya
solunum yollarimin biiyiimesine etki eden proteinlerdeki mutasyonlardan veya pulmoner

vaskiiler yatagi kontrol eden mekanizmalardaki sorunlardan kaynaklanabilir (71).

Genetik yonl en net olarak gosterilmis kronik akciger hastaliklar1 surfaktan proteinlerini
ilgilendiren durumlardir. Pulmoner kollektinlerin (Surfaktan protein A ve D) allelik varyantlari
ve mutasyonlarinda siitcocuklugu doneminde akciger ve iist solunum yollarinin viral

enfeksiyonlarinda, 6zellikle RSV bronsiolitinde belirgin artig saptanir (72).

Diger risk faktorleri: Hava yolu reaktivitesine yatkinligin, beslenme ile ilgili problemleri, erken
stirrenal yetmezligin, gebelik haftas1 ve dogum agirliginin (ters orantili olarak), agir RDS nin

ve erkek cinsiyetin BPD igin risk olusturdugu bildirilmistir (73, 74) .

ALT SOLUNUM YOLU ENFEKSIYONLARI

A. PNOMONILER

Cocukluk cagi pnémonileri, 6zellikle gelismekte olan iilkelerde en 6nemli morbidite ve

mortalite nedenidir. Gelismekte olan iilkelerde, her yil 150 milyondan daha fazla ¢ocuk
pndmoni tanis1 almaktadir. Diinya genelinde yeni pndmoni tanist alan tiim olgularin %95'inden
fazlas1 gelismekte olan tilkelerde goriilmektedir. Her y11 11-20 milyon cocugun pndmoni nedeni
ile hastaneye yatirildigi ve 2 milyondan fazlasinin da yasamini yitirdigi tahmin edilmektedir
(75-79).
Diinya Saglik Orgiitii'niin 2005 y1li raporuna gore, 5 yas altinda, her y1l ger¢eklesen 10.5 milyon
cocuk Olimiinin %19'undan pnémoniler sorumludur. Yenidogan doéneminde gorilen
oliimlerin %10'undan sorumlu olan sepsis/pndmoni gibi nedenler de eklenecek olursa, 5 yas alt1
cocuk oliimlerinin %29'u ya da yaklasik 3 milyonu pndmoni nedeniyle ger¢eklesmektedir (78-
83).

Ulkemizde, Saglik Bakanligi'nin 1998 yili verilerine gére, bir yasindan kiigiik bebek

olimlerinin  %48.4'nden, 1-4 yas grubu c¢ocuk Oliimlerinin %42.1'inden pndmoniler
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sorumludur (84). Yine Saglik Bakanlig: tarafindan 2002-2004 yillar1 arasinda gergekletirilen
Tiirkiye Hastalik Yikii Calismas’' na gore solunum yolu infeksiyonlari; 0-4 yas
grubunda %13.4, 5-14 yas grubunda % 6.5 ile en sik ikinci 6liim nedenidir ve 0-14 yas
grubundaki tim oltmlerin %14'Unden sorumludur (85). Ayrica Tirkiye Niifus ve Saglik
Arastirmas1 2003 y1il1 verilerine gore, arastirmadan onceki iki hafta i¢cinde, 5 yas alt1 cocuklarda
akut alt solunum yolu infeksiyonu gegirme orant %29 olarak saptanmistir (86). Bu veriler,
gelismekte olan tilkelerde oldugu gibi, iilkemizde de, 6zellikle 5 yas alti cocuklarda basta
pnémoniler olmak tzere alt solunum yolu infeksiyonlarinin yiiksek mortalite ve morbiditeye
yol agan 6nemli bir halk saglig1 sorunu oldugunu gostermektedir.

Cocukluk ¢aginda, ayaktan tedavi edilen hastalarin %23'ii, hastaneye yatirilan hastalarin
ilk yasta %33-50'si, tiim yas gruplarinda %29-38'i pndmoni tanis1 almaktadir. Tiim toplumda
gelisen pnomonilerin (TGP) %37'si ¢ocukluk yas grubunda olusmaktadir (87).

Pnomoni: Siklikla bakteriler ve viruslar gibi infeksiydz ya da infeksiy6z olmayan etkenlere
yanit olarak akciger parankiminde (alveol ve interstisyum) gelisen akut bir inflamasyondur.
Pnémoni; ates, solunumsal belirtiler ve parankimal tutulumun fizik muayene ve/veya gogiis
radyografi bulgular1 ile tanimlandigi klinik bir tablodur (88-90).

Bronkopnomoni: Kiigiik bronsioller ve peribronsial alveollerin akut inflamasyonudur.
Toplumda Gelisen Pnémoni (TGP): Onceden saglikli olan, yakinmalarinin baslangicindan
14 giin Oncesine kadar hastanede yatis Oykiisii olmayan bir kiside, toplumda giinliik yasam
sirasinda ortaya ¢ikan pnomonidir (88).

Akut Alt Solunum Yolu infeksiyonu (AASYT): Bronsit, bronsiolit, pndmoni ya da her iig
klinik tablonun herhangi iki bilesenini igeren tanimdir. Ozellikle siit cocuklarinda pndmoninin,
akut bronsiyolitten ayirimi gii¢ oldugundan, bu iki hastalig1 da kapsayan “akut alt solunum yolu

infeksiyonu” tanimlamasi kullanilmaktadir (88).

EPIDEMIYOLOJI

Yasamin ilk 5 yili alt solunum yolu infeksiyonlarinin en sik goriildiigli déonemdir. Erkek
cocuklarda alt solunum yolu infeksiyon insidansi ilk 10 yasta daha yiiksek (Erkek/Kiz=2/1)
iken, ergenlik doneminde bu oran esitlenir (87) .

Cocukluk ¢ag1 pndmonilerinin en sik goriilen nedenleri bakteriyel ve viral etkenlerdir. insanlar,
solunum yolu infeksiyonlarina neden olan bakteriyel ve viral etkenler igin tek kaynaktir. Birgok

olguda bulas, kaynak olgu ile ev ici yakin temas sonucu, infekte damlaciklarin inhalasyonu

16



yoluyla gerceklesir. Kontamine ylizeylerle direkt temas, viral etkenlerle, 6zellikle respiratuvar
sinsityal virlis (RSV) bulasinda ¢ok 6nemlidir (91).

Bakteriyel pnomoniler her mevsimde goriilmesine karsin en sik ki ve ilkbahar aylarinda
goriliir, ancak salgin olusturmazlar. Hastaligin insidansi viral infeksiyon salginlar1 sirasinda
artar. Tiim yas gruplarinda bakteriyel pndmonilerden en sik sorumlu olan etken Streptococcus
pneumoniae’dir (92).

Solunum yolu viriislerinden RSV, siit cocugu ve okul 6ncesi ¢agi ¢ocuklarda viral pndmonilerin
en sik goriilen nedenlerinden biridir. Hastalikta genellikle tek bir viriis etkendir. Ancak %5-20
oraninda birden fazla viriis izole edilebilmektedir. Viral pnodmoniler mevsimsel bir dagilim
gosterirler. Soguk iklimlerde sonbahar ve erken kis doneminde, tropikal iklimlerde yagish
mevsimlerde salginlar yaparlar. Adenoviriis mevsimsel dagilim gostermez, y1l boyu goriilebilir
(91, 92).

ETIYOLOJI

Pnomonilerde etken patojenlerin, toplumdan topluma, bolgeden bolgeye ve yas gruplarina gore
degiskenlik gostermesi, akilei bir tedavi i¢in olasi etkenlerin bilinmesini gerektirir. Cocuklarda,
ozellikle alt solunum yolu infeksiyonlarinda, etken olan patojenlerin tanimlanmasi oldukca
giictiir. Infekte akciger dokusundan direkt kiiltiir tanida altin standart olmasma karsim,
orneklerin elde edilmesi invazif yontemleri gerektirir. Bu nedenle genellikle nazofaringeal
kiltar, kan kaltard, seroloji ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) gibi indirekt yontemlere
bagvurulur. Bu yontemler olasi infeksiydz etkenleri tanimlamada ve gercek prevalansi
gostermede yetersiz kalmakta, olgularin ancak 9%24-85’inde etiyolojik etkenler
belirlenebilmektedir (93, 94).

Cocukluk caginda TGP’de, bakteriyal-viral ( S.pneumoniae ve viriis), ya da bakteri—atipik
bakteri ( S. pneumoniae ve Mycoplasma pneumoniae ya da S.pneumoniae ve Chlamydophila
pneumoniae ) ya da ikili viral etken (RSVinfluenza) ile olusan karma infeksiyonlar %16-34
oraninda bildirilmektedir (94-96).

TiPIK PNOMONILER

* Cocukluk cag1 pnomonilerinde mortaliteden sorumlu en Onemli etken bakterilerdir.
* Biitiin bakteriyel pnomonilerin (tipik pndmoniler) en 6nemli patolojik ozelligi akciger
parankiminde polimorfonikleer hiicre infiltrasyonunun varligidir. Hava bosluklari 6dem veya

eksuda ile dolar, oksijen degisimi bozularak hipoksemi gelisir.
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* Ani baslangig, “hasta goriinlim”, >38.5°C atesle birlikte takipne ve go6giis duvarinda
cekilmeler bakteriyel pnémoniler igin tipiktir.

* Oskiiltasyon  bulgulart  genellikle tutulan akciger alanlar1 ile  smurhidir.
* Lokalize goglis agris1t ve sepsis bulgulart bakteriyel etiyolojiyi diistindiiriir.

* Fizik muayenede hisilt1 varligi etiyolojide tipik bakteriyel etkenleri diistindiirmez.

ATiPiK PNOMONILER
Respiratuar virlsler ile M.pneumoniae, C.pneumonia, C. trachomatis en dnemli atipik pnémoni

etkenleridir.

Viral pnomoniler

* Virlisler tek basimna c¢ocukluk ¢ag1 pnomonilerinin  %14-35’inden sorumludur.
 Viral etkenler genellikle 5 yas altindaki ¢ocuklarda daha siktir. 2 yas altinda %80, 2-5
yasta %58, 5 yas ve lizerinde %37 oraninda saptanir.

« infeksiyon kis aylarinda daha sik gériiliir

* Erken dogan bebeklerde ve yasamin ilk 6 ayinda hastaneye yatisin, morbidite ve mortalitenin
en 6nemli nedenidir.

« Influenza, parainfluenza, hMPV, RSV epidemiler yaparken, adenoviriis, coronaviriis,
rinoviriis infeksiyonlari genellikle endemik seyreder.

* Pndmoniden dnce nezle, hafif ates ve 0kstiriik vardir.

+ Klinik  tabloya  otitis = media, farenjit,  konjonktivit  eslik  edebilir.
* Klinikte hastalar toksik goriinmemesine karsin belirgin hipoksi bulgular1 saptanabilir.

* Fizik muayene bulgular1 yaygin ve bilateraldir.

* Tek bulgu takipne olabilecegi gibi, hisilti, raller, ronkuslar, gogiiste ¢ekilmeler ve apneler
bulunabilir.

* Agir pnomoni gelistiginde siyanoz, letarji, dehidratasyon ve solunum giigliigli bulgular
gorulebilir.

* Viral pndmoni nedeni ile hastaneye yatirilan ¢ocuklarda %30-40 oraninda rastlantisal olarak
bakteriyel infeksiyon bildirilmistir.

* Radyolojik olarak havalanma artisi, hiluslarda belirginlesme, segmental ya da ¢izgisel
atelektaziler, peribronsiyal ve interstisyel infiltrasyonlar goriiliir. Alveolar konsolidasyon ve

plevral eflizyonlar nadirdir.

RSV pnémonisi
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* RSV bebeklerde ve cocuklarda bronsiolit ve viral pndémoninin en onemli nedenidir.
* RSV’ye bagli bronsiolit ve pnémoniyi birbirinden ayirt etmek giic olabilir. Her ikisi de hisilti,
ekspiryumda uzama, ronkuslar, raller ve akciger grafisinde infiltrasyonlar ile ortaya ¢ikabilir.
* Altta yatan hastalik (siyanotik ya da komplike kalp hastaligi, bronkopulmoner displazi,vb.),
prematiirite ya da bagisiklik yetmezIligi olanlarda; Respiratuvar, infeksiyoz, kardiovaskiiler
komplikasyonlar siktir. Konjenital kalp hastalig1 olanlarda komplikasyon sikligi % 93’ diir. Agir
ve 0lumctl pnémonilere neden olabilir

* Kiigiik bebeklerde hisilti olmadan da pnémoni goriilebilir.

* hMPV, RSV ile benzer klinik tablo olusturabilir.

* RSV mevsiminde invazif pndmokokkal (bakteremi, menenjit, pndmoni) ve meningokokkal

hastalik insidans1 artar.

TANI

Cocuklarda TGP tanisinda geleneksel olarak iki evre vardir;

1. Klinik tablonun o&ykii, fizik muayene ve gogiis radyografisi ile tanimlanmasi
2. Etiyolojinin mikrobiolojik, serolojik ve molekiiler testlerle belirlenmesi

DSO’ii pndmoniyi, artan solunum sayisina (takipne), akut oksiiriik ya da solunum giigliigii
bulgularinin eslik ettigi klinik bir tablo olarak tanimlar. Bu tanimin amaci, pndémoni
insidansinin ¢ok yiiksek oldugu gelismekte olan iilkelerde, biiylik oOlciide, yasam kurtarici
antibiyotiklere erisimi saglamaktir; ancak 6zgiilliigii diisiik bir tanimdir. Ayrica yine DSO’{iniin
gogiis alt duvarinda ¢okme bulgusunun temel alindig1 agir pndmoni tanimu, bu tilkelerde, erken
donemde hastaneye yatis1 gerceklestirerek, agir pndmoniye baglh Oliimlerin azaltilmasini
saglamaya yonelik, 6zgilliigii diisiik bir tanimlamadir. Tanida klinik degerlendirme de biiyiik
onem tasir. Klinik degerlendirmede amag, pndmoni varliginin kanitlanmasi ve siddetinin

derecelendirilmesidir.

AYIRICI TANI

Oyki, fizik muayene, radyoloji ve laboratuvar bulgular: hastaligi tanimlamada yetersiz kaltyor
ise komplikasyon gelisimi, eslik eden durumlar ya da hastaliklar (kistik fibroz, bagisiklik
yetmezligi, tiiberkiiloz, yabanc1 cisim aspirasyonu, primer siliyer diskinezi, vb.) ile takipne ve
solunum giicliigii yapan diger nedenler (bronsiyolit, kalp yetmezligi, sepsis, metabolik asidoz,

vb.) ayirici tanida diistiniilmelidir.
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KOMPLIKASYONLAR

* Parapnomonik plevral efiizyon: Bakteriyel TGP’li hastalarin %40’ inda gelisir

* Ampiyem: Atesi diismeyen hastalarda kuskulanilmali

* Pnomotosel ve pnomotoraks: S.aureus’a bagli pnomonilerde sik

* Nekrotizan pnémoni: S.pneumonia, S.aureus, GAS, M.pneumoniae, C.pneumoniae,
Adenovirls

» Akciger apsesi: Cocuklarda nadir

* Metastatik infeksiyonlar: Sepsise bagl olarak gelisir (septik artrit, osteomiyelit, menenjit,
vb.)

* Perikardit, endokardit

* Coklu organ tutulumu: Kalp, beyin, karaciger, meninks, kemik, eklem, pankreas gibi.
* Hemolitik anemi ve Steven-Johnson sendromu: M. pneumoniae infeksiyonunda sik.
* Uygunsuz antidiiiretik hormon (ADH) sekresyonu sendromu: Hastanede izlenen
pnomonili olgularin 1/3’inde saptanir.

* Reaktif hava yolu hastahg

* Bronsiektazi: Geg¢irilmis alt solunum yolu infeksiyonlari, bu tabloya zemin hazirlayan en
onemli risk faktordur.

* Bronsiolitis obliterans: Ozellikle adenoviriis tip 3,7,21, influenza ve Mycoplasma

pneumonia infeksiyonundan sonra gelisen kronik bir brongiyolit seklidir.

TEDAVI

Tedavinin temel hedefleri;

* Oksijenlenmenin saglanmasi

* Yasamsal fonksiyonlarin desteklenmesi

* Etken mikroorganizmanin temizlenmesi

* Klinik hastaligin iyilesmesidir.

Dabha giivenilir ve hizli tanisal testler gelistirilene kadar, ¢ocuk hastalarin biyuk bir bolimunde
antibiyotik tedavisi empiriktir. Empirik tedavi, yasa gore en sik goriilen olas1 patojenler ve yerel
mikrobiyolojik veriler temel alinarak diizenlenir. Tedavinin se¢imi; hastanin yasi, klinik,
laboratuvar ve radyolojik bulgulari, farkli patojenlerin bdlgesel ve mevsimsel prevalansi,
bolgesel antibiyotik direnci bilgileri ve direng gelisimini kolaylastiran kisisel risk faktorlerine
dayandirilmalidir. Bu verilerin dikkate alinarak hazirlandigi pnémoni tani ve tedavi

rehberlerine uyulmasi morbidite ve mortaliteyi azaltir.
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TOPLUMDA GELIiSEN PNOMONILERDE KORUNMA GENEL KORUNMA
STRATEJILERI

Genel korunma stratejileri pndmoninin agirligini ve insidansini azaltabilir.

* Egitim

Anne siitiiniin 6nemi, saglikli beslenme, vitaminmineral destegi, hijyen, asilamanin 6nemi ve
uygulanmasi, sigara i¢iminin engellenmesi, hastaligin taninmas1 ve izlemi konusunda annenin
ve ailenin, kitle iletisim araglar ile toplumun egitimi hastaliktan korunmada temel strateji
olmalidir.

¢ Beslenme

Uygun beslenme ve gelismenin dikkatli bir bigimde izlenmesi, malniitrisyonu Onleyerek

pndmoni gelisimine zemin hazirlayan en 6nemli risk faktoriiniin ortadan kaldirilmasini saglar.
* Anne siitii

Anne siitii ile beslenmenin, kiiciik bebeklerde pndomoni insidansini %32 oraninda azalttig:
gosterilmistir.  Yasamin ilk 6 ayinda anne siitii ile beslenme desteklenmelidir.
Ulkemizde yasamn ilk 3 ayinda sadece anne siitii ile beslenme oran1 %16°dur.

e Cinko

Malniitrisyonu olan ve hastaneye yatirilan pndmonili ¢cocuklar rutin bakimin bir pargas1 olarak

basta ¢inko olmak iizere eser element destegi almalidirlar.

* El yikama

Ozellikle solunum yolu infeksiyonu olan kisilerle temas sonras1 mutlaka uygulanmalidir.

* Kalabalk yasam kosullarinin diizeltilmesi
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e Sigara dumanina (pasif icicilik) ve ev ici hava Kkirliliine maruziyetin onlenmesi
Aile tiyeleri ve bakicilar, sigara ve pasif sigara iciciligin zararlar1 konusunda egitilmeli ve
cocuklarin bulundugu higbir ortamda sigara igmemelidirler. Ayrica sigara icen aile iiyeleri
sigara biraktirma programlarina alinmalidirlar. Cocuklar ev i¢i hava kirliligi olusturan duman

ve yemek buharlarina maruziyetten de korunmalidirlar.
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HASTALAR VE YONTEM

Calisma Grubunun Olusturulmasi

Calismaya ait etik kurul onay1 TC Saglik Bakanlig1 Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Girisimsel (Invaziv) Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 18.05.2011
tarihli toplantisinda oybirligi ile alinmistir (Toplant1 no: 18, Karar no: 2). Prospektif olarak
diizenlenen bu ¢alismada, TC Saglik Bakanlig1 Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Yenidogan Klinigi’nden 01.01.2009-31.12.2009 tarihleri arasinda taburcu edilen ve hastanemiz
Yenidogan polikliniginden takip edilen, gebelik yasi 32 haftadan kiclk preterm bebekler
calisma grubunu olusturmustur. Major konjenital anomalisi ve dogumsal metabolik hastalig

olan bebekler ¢alismaya alinmamustir.

Hastalarla Ilgili Klinik Verilerin Toplanmasi

Caligmaya alinan hastalarin, hastane dosyalarindan gebelik yasi, dogum agirhigi,
cinsiyet, ¢ogul gebelik durumu, kardes sayisi, okula giden kardes sayisi kaydedilmistir.
Yenidogan yogun bakim iinitesinde yatis sirasinda bebeklerin respiratuvar distres sendromu
tanis1 alma durumu, mekanik ventilasyon, nazal CPAP, surfaktan tedavisi gereksinimi,
hastanede yatig stiresi, patent duktus arteriyozus, konjenital kalp hastaligi, intrakraniyal

kanama ve kronik akciger hastaligi varligi kaydedildi.

Alt Solunum Yolu Enfeksiyonunun Degerlendirilmesi

Olgular 01.10.2009-31.03.2010 tarihleri arasinda poliklinik kontrolleri sirasinda alt
solunum yolu enfeksiyonu gecirme durumu yonii ile takip edildiler. Calisma donemi icerisinde
hekim tanisi ile alt solunum yolu enfeksiyonu gecirdigi tespit edilen olgular “Alt Solunum Yolu
Enfeksiyonu Gegiren Olgular”, diger hastalar ise “Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu Gegirmeyen
Olgular” olarak kabul edildi. Alt solunum yolu enfeksiyon gegiren hastalar ayrica “Hastaneye
Yatirilan Olgular” ve “Hastaneye Yatisi Gerekmeyen Olgular” olarak da gruplandirildi.
Hastalarin poliklinik izlemleri sirasinda RSV proflaksisi alma durumlart sorgulandi. RSV
proflaksisi i¢gin RSV monoklonal antikoru uygulanan hastalarin proflaksiye baslangiclar
sirasindaki diizeltilmis yaslari, kronolojik yaslari, proflaksi i¢in aldiklari toplam doz sayist
kayitlardan alindi. Proflaksi protokoliine uygun tarihte baglanan ya da almasi gereken zamanda
ve dozda proflaksiyi tamamlayan olgular “Proflaksiye uyumlu” hastalar olarak kabul edildi.

Istatistiksel Degerlendirme
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[statistiksel analizler SPSS 18.0 bilgisayar programinda bagimsiz drnekler t-testi ve ki-kare testi

kullanilarak yapildi. P degerinin 0.05’den kii¢lik olmasi istatistiksel olarak anlamli1 kabul edildi.
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BULGULAR

TC Saglik Bakanlig1 Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun
Bakim Unitesinden 01.01.2009-31.12.2009 tarihleri arasinda taburcu edilen gebelik yas1 32
hafta ve altinda toplam 255 bebekten 155 bebek calisma grubunu olusturmustur. Calisma
grubunda yer alan 80’1 erkek (% 51.6) 75’1 kiz (% 48.3) toplam 155 olgunun ortalama gebelik
yaslar1 29.3 £ 2.0 hafta olup, ortalama dogum agirlig1 1365 + 355 gram idi. Cogul gebelik oran1 %
30.9 (48 hasta) olan ¢alismada, hastalarin ortalama hastanede yatis siiresi 45.6 + 26.6 glndu.
Hastalarin %56.7" sinin en az 1 kardesi vardi ve 40 olgunun (%25.8) okula giden kardesi
mevcuttu (Tablo 1).

Tablo 1. Calisma Grubunun Genel Ozellikleri

Olgu sayis1 155
Gebelik yasi1 (hafta)* 29.3+2.0
Dogum agirlig: (gram)* 1365 + 355
Erkek / Kiz 80/75
Cogul gebelik n (%) 48 (30.9)
Evde kardes varligi n (%) 88 (56.7)
Okula devam eden kardes n (%) 40 (25.8)
Yatis siiresi (giin)* 45.6 + 26.6

* Degerler ortalama + standart sapma cinsinden verilmistir.

Tablo 2’de ¢aligma grubunda yer alan hastalarin morbidite durumlar1 gosterilmistir.
Olgularin %41.9’unda (65 hasta) respiratuvar distres sendromu vardi. Surfaktan tedavisi 52
bebekte (%33.5) uygulandi. Hastalarin %51°1 (79 bebek) mekanik ventilasyon destegi gérmiistii
ve 114 bebek (%74) nazal CPAP ile solunum destegi almisti. Patent duktus arteriyozus 36
bebekte (%23.2), konjenital kalp hastaligi 10 bebekte (%6.4) mevcuttu. Hastalarin 25’inde
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(%16.1) intrakraniyal kanama saptandi. Kronik akciger hastalig1 olan bebek sayis1 16 (%10.3)
idi.

Tablo 2. Calisma Grubu Olgularinda Morbiditeler

Olgu sayist (%)

Respiratuvar Distres Sendromu 65 (41.9)
Mekanik ventilasyon gereksinimi 79 (51)

CPAP gereksinimi 114 (74)
Surfaktan gereksinimi 52 (33.5)
Patent Duktus Arteriosus 36 (23.2)
Konjenital Kalp Hastalig1 10 (6.4)
Intraventrikuler kanama 25 (16.1)
Kronik Akciger Hastaligi 16 (10.3)

Calisma grubundaki olgularin %47’si (73 bebek) taburculuk sonrasi en az bir kez alt
solunum yolu enfeksiyonu gegirmisti. Alt solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle hastaneye
yatirilan hasta sayis1 34 (%21.9) idi. Tablo 3’de c¢alisma grubundaki bebeklerin taburculuk
sonras1 alt solunum yolu enfeksiyonu yonii ile degerlendirilmesi gosterilmistir. Alt solunum
yolu enfeksiyonu nedeniyle antibiyotik tedavisi alan hasta sayis1 28 (%18) iken, bronkodilator
gereksinimi olan hasta sayis1 31 (%20) idi. Hastalarin %18’1 (28 bebek) taburculuk sonrasi alt
solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle steroid tedavisi aldi. Calismada yer alan toplam 155
preterm bebegin %10.3’1i sadece anne siitii ile beslenmekte iken, %353.5’1 anne siitiiniin yan1
sira formula almaktaydi. Anne siitii almayip sadece formula ile beslenen 56 bebek (%36.1)

vardi. Hastalarin % 91.6’sinin (142 bebek) RSV proflaksisine uyumlu oldugu saptandi.

Tablo 3. Taburculuk Sonrasi Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu Sikhiginin Degerlendirilmesi
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Olgu sayist (%)

ASYE 73 (47)
ASYE nedeni ile hastaneye yatis 34 (21.9)
ASYE nedeni ile antibiyotik gereksinimi 28 (18)
ASYE nedeni ile bronkodilator gereksinimi 31 (20)
ASYE nedeni ile steroid gereksinimi 28 (18)
Beslenme

Anne st 16 (10.3)

Formula 56 (36.1)

Anne sitt + formula 83 (53.5)
Proflaksiye uyum 142 (91.6)

Alt solunum yolu enfeksiyonu gecirdigi tespit edilen 73 preterm bebegin, alt solunum
yolu enfeksiyonu gecirmeyen hastalarla klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasit Tablo 4’de
gosterilmistir. Gruplar arasinda ortalama dogum agirligi ve gebelik yasi bakimindan anlaml
istatistiksel farklilik bulunmamistir (p degerleri sirasiyla 0.27 ve 0.31). Alt solunum yolu
enfeksiyonu geciren hastalarda erkek bebek sayisi, alt solunum yolu enfeksiyonu gegirmeyen
gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.04). Gruplar arasinda
cogul gebelik ve evde kardes varligi bakimindan anlamli istatistiksel farklilik bulunmazken, alt
solunum yolu enfeksiyonu geciren hasta grubunda okula giden kardes varlig1 istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha fazla idi (p=0.003). Alt solunum yolu enfeksiyonu geciren hastalarin
yenidogan yogun bakimda yatis siiresi, alt solunum yolu enfeksiyonu ge¢irmeyen hastalara gore

istatistiksel olarak daha uzundu (p=0.02).

Tablo 4. Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu Gegiren Olgularin Degerlendirilmesi
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Alt Solunum Yolu  Alt Solunum Yolu p
Enfeksiyonu Enfeksiyonu
Gegciren Olgular Gecirmeyen
(n=73) Olgular (n=82)

Gebelik yas1 (hafta)* 29.1+£20 29.5+2.0 0.27
Dogum agirligi 1334 + 360 1393 + 351 0.31
(gram)*
Erkek /Kiz 441 29 36 /46 0.04
Cogul gebelik 22 26 0.86
Evde kardes varligi 46 42 0.13
Okula devam eden 27 13 0.003
kardes
Yatis siiresi (giin)* 50.8 £ 28.2 40.9 £ 24.3 0.02

* Degerler ortalama =+ standart sapma cinsinden verilmistir.

Alt solunum yolu enfeksiyonu geciren hastalarda klinik risk faktorleri Tablo 5°de
degerlendirilmistir. Respiratuvar distres sendromu, mekanik ventilasyon, CPAP ve surfaktan
tedavisi gereksinimi, patent duktus arteriyozus, intraventrikiler kanama ve kronik akciger
hastalig1 siklig1 bakimindan gruplar arasinda farklilik bulunmamaistir. Konjenital kalp hastalig1
siklig alt solunum yolu enfeksiyonu gegiren hasta grubunda daha fazla olmakla birlikte, bu
durum gruplar arasinda anlaml istatistiksel farklilik yaratmamistir (p=0.08). Her iki grup
arasinda RSV proflaksisi i¢in uygulanan monoklonal antikor doz sayis1 ve proflaksiye uyum
bakimindan anlamli farklilik bulunmamistir. Alt solunum yolu enfeksiyonu geciren hasta
grubunda RSV proflaksisine ortalama baslangi¢ yasi, kronolojik ve diizeltilmis yasa gore, alt
solunum yolu enfeksiyonu gecirmeyen hasta grubuna gore daha fazla idi ve gruplar arasinda

anlaml istatistiksel farklilik vardi (p degerleri < 0.001).

Tablo 5. Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu Gegiren Hastalarda Klinik Risk Faktorlerinin

Degerlendirilmesi

Alt Solunum Alt Solunum Yolu p

Yolu Enfeksiyonu Enfeksiyonu
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Gegiren Olgular Gecgirmeyen

(n=73) Olgular (n=82)
Respiratuvar Distres 34 31 0.26
Sendromu
Mekanik ventilasyon 40 39 0.36
gereksinimi
CPAP gereksinimi 55 59 0.53
Surfaktan 27 25 0.39
gereksinimi
Patent Duktus 16 20 0.84
Arteriosus
Konjenital Kalp 7 2 0.08
Hastalhig1
Intraventriktler 15 10 0.14
kanama
Kronik Akciger 10 6 0.29
Hastalhig:
RSV proflaksi doz 42+11 39+12 0.07
sayis1*
Postnatal yasa gore 20.6 +18.1 11.7+10.4 <0.001
RSV proflaksi
baslangi¢ yasi
(hafta)*
Diizeltilmis yasa 49.8+17.6 41.2 +10.2 <0.001
gore RSV proflaksi
baslangi¢ yasi
(hafta)*
Proflaksiye uyum 69 73 0.21

* Degerler ortalama + standart sapma cinsinden verilmistir
Alt solunum yolu enfeksiyonu geciren toplam 73 hastanin 34’l (%46.5) hastaneye

yatirildi. Alt solunum yolu enfeksiyonu nedeni ile hastaneye yatisi gereken olgularin genel

ozellikleri Tablo 6’da gosterilmistir. Hastaneye yatis1 gereken hastalarda ortalama gebelik yasi
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ve dogum agirligi, hastaneye yatis1 gerekmeyen hastalara gére daha kiiclik olmasina ragmen
her iki grup arasinda anlamli istatistiksel farklilik bulunmadi. Gruplar arasinda cinsiyet, ¢cogul
gebelik, kardes ve okula giden kardes varlig1 agisindan da anlamli fark yoktu. Hastaneye yatisi
gereken hasta grubunda yenidogan yogun bakimda ortalama yatis siiresi, hastanede yatis
gerekmeyen alt solunum yolu enfeksiyonu geciren bebeklere gére daha uzun olmakla birlikte

gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmadi.

Tablo 6. Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu Tamsiyla Hastaneye Yatis Gerektiren

Olgularin Degerlendirilmesi

Hastaneye Hastaneye yatisi p
Yatirilan Olgular Gerekmeyen
(n=34) Olgular (n=39)

Gebelik yas1 (hafta)* 28.8+1.7 29.4+22 0.26
Dogum agirhig: 1271 + 301 1390 + 400 0.16
(gram)*

Erkek /Kiz 21/13 23/16 0.80
Cogul gebelik 10 12 0.90
Evde kardes varligi 21 25 0.83
Okula devam eden 11 16 0.44
kardes

Yatis siiresi (giin)* 56.3 + 28.2 459 + 27.7 0.11

* Degerler ortalama + standart sapma cinsinden verilmistir.

Alt solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatis gereken olgularin klinik risk
faktorleri Tablo 7°de verilmistir. Hastaneye yatis gerektiren hastalarda respiratuvar distres
sendromu, surfaktan tedavisi, mekanik ventilasyon ve CPAP gereksinimi hastaneye yatis
gerektirmeyen hastalara gore farkli bulunmadi. Her iki grup arasinda patent duktus arteriyozus,
konjenital kalp hastalig1, intraventrikiiler kanama ve kronik akciger hastalig1 siklig1 bakimindan
da anlaml1 fark yoktu. Hastaneye yatis gereken alt solunum yolu enfeksiyonlu bebeklerde, RSV

proflaksisi i¢in uygulanan monoklonal antikor doz sayisi hastaneye yatig gerekmeyen hasta
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grubuna gore daha azdi (p=0.02). Alt solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatis
gereken hasta grubunda RSV proflaksisine ortalama baglangi¢ yasi, kronolojik ve diizeltilmis
yasa gore, hastaneye yatis gerermeyen hasta grubuna gore daha fazla idi ve gruplar arasinda
anlaml istatistiksel farklilik vardi (p degerleri sirasiyla 0.007 ve 0.004). Ancak her iki grup
arasinda proflaksiye uyum bakimindan anlamli farklilik saptanmadi.

Alt solunum yolu enfeksiyonu geciren ve alt solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle
hastaneye yatis gerektiren hastalarin beslenme durumlari degerlendirildiginde sadece anne siitii
ile beslenme ya da sadece formula ile beslenmenin gruplar arasinda anlamli farklilig1 olmadigi

tespit edildi.
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Tablo 7. Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu Tamsiyla Hastaneye Yatis Gerektiren
Olgularmm Klinik Risk Faktorleri

Hastaneye Hastaneye yatisi p
Yatirilan Olgular Gerekmeyen
(n=34) Olgular (n=39)
Respiratuvar Distres 18 16 0.35
Sendromu
Mekanik ventilasyon 22 18 0.15
gereksinimi
CPAP gereksinimi 27 28 0.59
Surfaktan 15 12 0.33
gereksinimi
Patent Duktus 7 9 0.79
Arteriosus
Konjenital Kalp 5 2 0.17
Hastahg
Intraventrikiler 9 6 0.24
kanama
Kronik Akciger 5 5 0.81
Hastahig
RSV proflaksi doz 39+13 4.5+ 0.27 0.02
sayisi®
Postnatal yasa gore 258+21.1 146 +11.3 0.007
RSV proflaksi
baslangi¢ yasi
(hafta)*
Diizeltilmis yasa 55.3+20.5 43.5+10.9 0.004
gore RSV proflaksi
baslangi¢ yasi
(hafta)*
Proflaksiye uyum 32 37 0.88

* Degerler ortalama + standart sapma cinsinden verilmistir.
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TARTISMA

Neonatoloji alaninda son yillarda gerceklesen hizli gelisme sayesinde, giliniimiizde
preterm bebeklerin sagkalimi1 6nemli 6l¢lide artmistir. Bununla birlikte yenidogan yogun bakim
iinitesinde uzun siireli yatis ve ndrolojik, bilissel bozukluklar, sik tekrarlayan solunum
problemleri, beslenme sorunlari, biiyiime ve gelismede gerilik gibi ¢ok sayida uzun donem
morbiditeler preterm bebeklerin yenidogan yogun bakim {initesinden taburculugu sonrasinda
da yasamlarim etkileyen temel sorunlar olarak durmaktadir (97). Dogum agirligi, mekanik
ventilasyon gerektiren respiratuvar distres sendromu ve bronkopulmoner displazi yenidogan
yogun bakimda yatis siiresini en fazla etkileyen faktorlerdir (97). Cok kiiguk preterm bebekler,
baslangigtaki yenidogan yogun bakim yatisi sonrasinda da tekrar hastaneye yatis bakimindan
artmig risk altindadirlar. Joffe ve arkadaslar1 (98) c¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerin
taburculuk sonrasinda %11-33’{inlin solunum sorunlar1 nedeni ile tekrar hastaneye
bagvurduklarmni bildirmiglerdir. Bronkopulmoner displazisi olan preterm bebeklerde agir
pulmoner enfeksiyonlar nedeniyle hastaneye yatis riski daha fazladir (99-101).
Bronkopulmoner displazili bebeklerin %40°indan fazlasinin yasamin ilk bir yili i¢inde akut
viral solunum yolu enfeksiyonlari nedeniyle tekrar hastaneye yatisi gerekmektedir (6).
Palivizumab ile respiratuvar sinsitiyal virus (RSV) proflaksisinin RSV nedeniyle
hospitalizasyonu azalttig: bildirilmektedir (102, 103).

Yenidogan yogun bakim {iinitesinden taburcu edilen ¢ok kiigiik preterm bebeklerin,
solunum yolu enfeksiyonlarinin sik oldugu sonbahar ve ki mevsiminde solunum yolu
enfeksiyonu gecirme ve hastaneye yatis sikliginin arastirilmasi ve solunum yolu enfeksiyonuna
zemin hazirlayan perinatal risk faktorlerinin degerlendirilmesi amaglanan bu calismada, TC
Saglik Bakanhigi Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim
Unitesinden 01.01.2009-31.12.2009 tarihleri arasinda taburcu edilen gebelik yasi 32 hafta ve
altinda toplam 255 bebekten 155 bebek 01. 10. 2009-31.03.2010 tarihleri arasinda prospektif
olarak izlenmis, olgularin %47’sinin (73 bebek) taburculuk sonrasi en az bir kez alt solunum
yolu enfeksiyonu gegirdigi ve 34 olgunun (%21.9) alt solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle
hastaneye yatig gerektirdigi saptanmustir.

Preterm bebeklerin taburculuk sonrasi solunum problemleri nedeniyle tekrar hastaneye
yatis gereksinimi gostermeleri, bu olgularin prematiiriteye bagl yetersiz akciger kapasitelerinin
bir sonucudur. Yiiksek riskli hasta grubu olan bu bebeklerde solunum yolu enfeksiyonlari
zamaninda dogan bebeklere gore daha fazla mortalite ve morbidite nedenidir. Asir1 diistik

dogum agirlikli bebeklerin ilk 2 yasta %72’sinin tekrar hastaneye yatis gerektirdigi

33



bildirilmistir (100). Aydiner ve arkadaglar1 (104) 32 haftadan kiigiik preterm bebeklerde
taburculuk sonrasi tekrar hastaneye yatis gereksinimini % 53 olarak bildirmislerdir. Bu
olgularin  %?24’iiniin solunum problemleri nedeni ile hastaneye yatis gerektirdigini
saptamislardir. Calismamizda da literatiirle benzer sekilde gebelik yas1 32 hafta ve altindaki
preterm bebeklerin %21.7°sinde solunum yolu enfeksiyonu nedeni ile hastaneye yatis
gerekmistir.

Preterm bebeklerde solunum problemleri nedeni ile tekrar hastaneye yatis
gereksiniminin en fazla oldugu doénemin sonbahar ve kis aylar1 oldugu, bu durumun, RSV
enfeksiyonlarmin sik goriilen aylar olmasi ile iliskili oldugu gosterilmistir (101, 105). Bu
nedenle aragtirmamizda, iilkemizde RSV basta olmak iizere viral alt solunum yolu
enfeksiyonlarmin stk gorildigii Ekim-Mart aylar1 arasindaki hastaneye yatis sikligi
incelenmistir.

Preterm bebeklerde RSV enfeksiyonlari, hastaneye yatis riskini 6nemli diizeyde arttiran
nedenlerden olup, Amerikan Pediatri Akademisi gebelik yasi 32 haftadan kiicliik preterm
bebeklerde RSV’nin sik goriildiigli aylarda Palivizumab proflaksisini onermektedir (106).
Palivizumab proflaksisinin RSV ile iligskili hastaneye yatiglart %55 oraninda azalttig
bildirilmistir (102). Baska bir aragtirmada da hemodinamik olarak anlamli konjenital kalp
hastalig1 olan bebeklerde palivizumab proflaksisinin RSV iligkili hastaneye yatis1 %45 oraninda
azalttig1 gosterilmistir (107). Calismamizda hastaneye yatis gereken hastalarda RSV arastirmasi
yapilmadigr icin yatislarin timiiniin RSV iligkili oldugu sdylenemez. Etiyolojideki etken
patojenin gosterilememis olmasi aragtirmamizin en 6nemli kisitliligini olusturmustur.

Caligmamizda alt solunum yolu enfeksiyonu geciren bebeklerde erkek cinsiyet sikligi
daha fazla bulunmustur. Yenidogan doneminde sepsis ve enfeksiyonlar erkek bebeklerde daha
stk goriilmektedir. Bu durumun cinsiyete bagli genetik temelde konak direncindeki
degisiklikten kaynaklandig1 one stiriilmektedir (108). Ancak arastirmamizda hastaneye yatis
iizerine cinsiyetin anlaml bir etkisi gosterilememistir. Alt solunum yolu enfeksiyonu tanisiyla
hastaneye yatirilan 0-24 ay arasi 80 bebegi kapsayan tilkemizden bir arastirmada da cinsiyet
acisindan anlamli bir etki goriilmemistir (109).

Anne s(td ile beslenmenin saglikli term bebeklerde agir solunum yolu enfeksiyonlarina
kars1 koruyucu roli kanitlanmistir (110, 111). Cok diisiik dogum agirlikli preterm bebeklerde
de benzer sekilde yararli oldugu bildirilmistir (112). Yaygin olarak kabul edilen goriise gore,
anne siitliniin solunum yolu enfeksiyonlarina kars1 koruyucu etkisi, siit ile anneden bebege
gecen sekretuvar IgA sayesinde olmaktadir (111, 113). Bunun yani sira anti-infektif bazi

molekiillerin pasif transferinin de koruyucu etkisi oldugu da one siiriilmektedir (114-116).
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Klein ve arkadaslari, taburculuk sonrasi sadece anne siitii ile beslenen kiz bebeklerde solunum
yolu enfeksiyonlarinin azaldigini, ancak bu koruyucu etkinin erkek bebeklerde goriilmedigini
bildirmislerdir (117). Calismamizda sadece anne siitii ile beslenme, ya da anne siiyii ile karsik
beslenmenin alt solunum yolu enfeksiyonu gelisimi ya da alt solunum yolu enfeksiyonu
nedeniyle hastaneye yatis ile iliskisi gosterilememistir. Bu durumun, caligmamizda yer alan
sadece anne siitli ile beslenen bebek sayisinin azligina bagli olabilecegini diisiinmekteyiz.
Ayrica ¢ok diigiik dogum agirlikli preterm bebeklerde anne siitli giiglendiricisi vb katkilarin
genellikle uygulaniyor olmasi nedeniyle sadece anne siitiiniin etkisinin degerlendirilmesinin
uygun olmadigi kanaatindeyiz.

Alt solunum yolu enfeksiyonu siklig1 kronik akciger hastaligi (bronkopulmoner displazi)
ve konjenital kalp hastaligi olan bebeklerde daha sik goriilmektedir (6, 102, 103). Cunningham
ve arkadaglar1 (101) bronkopulmoner displazili bebeklerin taburculuk sonrasi alt solunum yolu
enfeksiyonu nedeni ile hastaneye yatis sikliginin, BPD olmayan bebeklere gore 2 kat fazla
oldugunu bildirmislerdir. Buna karsilik Aydiner ve arkadaslarinin (104) hasta grubunda BPD
ile hastaneye yatig siklig1 arasinda iligski bulunmamigtir. Calismamizda kronik akciger hastaligi
olan bebeklerde alt solunum yolu enfeksiyonu sikligi daha fazla olmakla birlikte anlaml
istatistiksel farklilik bulunmamistir. Bu durumun ¢alisma grubumuzda yer alan kronik akciger
hastalig1 olan bebek sayisinin azligindan kaynaklanmis olabilecegini diisiinmekteyiz. Benzer
sekilde caligmamizda yer alan konjenital kalp hastalii olan bebek sayis1 az oldugu igin alt
solunum yolu enfeksiyonu siklig1 ve hospitalizasyon gereksinimi ile iligki bulunmadigi
kanaatindeyiz.

Aragtirmamizda alt solunum yolu enfeksiyonu gegiren bebeklerin, alt solunum yolu
enfeksiyonu olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli oranda daha fazla okula giden
kardesi vardi. Ancak evde okula devam eden kardes varligi alt solunum yolu enfeksiyonu
nedeniyle hastaneye yatisi etkilememisti. Bu durumun, RSV basta olmak {izere sonbahar ve kis
aylarinda epidemik olan viral solunum yolu enfeksiyon bulasinin okul, vb kalabalik
ortamlardaki artmis yayginligi ile ilgili oldugunu disiindiirmektedir. Amerikan Pediatri
Akademisi de krese giden yada kiiciik kardesi olan preterm bebeklerin RSV proflaksisi i¢in risk
grubu olarak degerlendirmekte ve onermektedir (106). Aydiner ve arkadaslarmnin (104)
aragtirmasinda da ¢alismamiz sonuglari ile uyumlu olarak alt solunum yolu enfeksiyonu nedeni
ile hastaneye yatis1 gereken preterm bebeklerin okula devam eden kardes durumu ile iliskisi
gosterilememistir.

Palivizumab ile RSV proflaksisi, RSV’ye bagli alt solunum yolu enfesiyonlara bagl

hastaneye yatis1 ve saglik harcamalarini azaltmaktadir (118). Ancak Palivizumab’in yaklasik
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20 giin olan yar1 6mrii nedeni ile aylik enjeksiyonlar seklinde uygulanmasi zorunludur (119).
Palivizumab proflaksisine uyum, koruyuculuk agisindan 6énemli oldugu kadar tedavi maliyeti
bakimindan da 6nemli bir noktadir. Palivizumab proflaksisine uyumun degerlendirildigi
arastirmalarda, aragtirmanin yontemine bagli olarak uyumun %25 ile %100 gibi biiyiik oranda
farkli oldugu goriilmektedir (105). Arastirmamizda Palivizumab proflaksisine uyum %91.6
olarak bulunmustur. Alt solunum yolu enfeksiyonu gecirme ve hastaneye yatis gereksinimi
bakimindan Palivizumab proflaksisine uyum arasinda anlamli istatistiksel farklilik
bulunmamaistir. Ancak alt solunum yolu enfeksiyonu gegiren hasta grubunda ve hastaneye yatis
gerektiren bebeklerde, proflaksiye baslangi¢ yasinin, kontrol grubuna gore daha biiyilik oldugu
goriilmistiir. Bu durumun, bu olgularin daha uzun siire hastanede yatmalar ile iliskili
olmasindan, bagka bir deyisle daha hasta bebekler olmasindan kaynaklanabilecegini
diisiinmekteyiz.

Sonug olarak, preterm bebeklerde taburculuk sonrasi alt solunum yolu enfeksiyonlari ve
buna bagli hastaneye tekrar yatis riskinin yiiksek oldugu saptanmigtir. Alt solunum yolu
enfeksiyonu bakimindan riskli bebeklerin daha erken tespit edilerek uygun koruyucu énlemler
ve proflaksiye alinmasinin alt solunum yolu enfeksiyonlarini ve buna bagl hastaneye yatislari

azaltacagi kanaatine varilmistir.
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SONUCLAR

Preterm bebeklerde, yenidogan yogun bakim iinitesinden taburculuk sonrasi tekrar

hastaneye yatis riski yliksektir ve hastaneye tekrar yatis nedenleri arasinda en sik saptanan

neden solunum yolu hastaliklaridir. Yenidogan yogun bakim iinitesinden taburcu edilen ¢ok kiigiik

preterm bebeklerin, solunum yolu enfeksiyonlarinin sik oldugu sonbahar ve ki mevsiminde solunum

yolu enfeksiyonu gegirme ve hastaneye yatis sikliginin arastirilmasi ve solunum yolu enfeksiyonuna

zemin hazirlayan perinatal risk faktorlerinin degerlendirilmesi amaglanan bu ¢alismada, TC Saglik

Bakanligi Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinden
01.01.2009-31.12.2009 tarihleri arasinda taburcu edilen gebelik yasi 32 hafta ve altinda toplam 255
bebekten 155 bebek 01.10.2009-31.03.2010 tarihleri arasinda poliklinik kontrolleri sirasinda alt

solunum yolu enfeksiyonu gec¢irme durumu yonii ile takip edilmis ve asagidaki sonuglara varilmistir:

1.

4.

Calisma grubunda yer alan 80’1 erkek (% 51.6) 75’1 kiz (% 48.3) toplam 155 olgunun
ortalama gebelik yaslar1 29.3 + 2.0 hafta olup, ortalama dogum agirlig1 1365 + 355 gram
idi. Cogul gebelik oran1 % 30.9 (48 hasta) olan ¢alismada, hastalarin ortalama hastanede
yatis siresi 45.6 + 26.6 giindii. Hastalarin %56.7 sinin en az 1 kardesi vardi ve 40
olgunun (%25.8) okula giden kardesi mevcuttu.

Calisma grubundaki olgularin %47’si (73 bebek) taburculuk sonrasi en az bir kez alt
solunum yolu enfeksiyonu gecirmisti. Alt solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle
hastaneye yatirilan hasta sayis1 34 (%21.9) idi.

Caligmada yer alan toplam 155 preterm bebegin %10.3’1i sadece anne siitii ile
beslenmekte iken, 9%53.5°1 anne siitlinlin yani sira formula almaktaydi. Anne siitii
almayip sadece formula ile beslenen 56 bebek (%36.1) vardi. Hastalarin % 91.6’sinin
(142 bebek) RSV proflaksisine uyumlu oldugu saptandi.

Alt solunum yolu enfeksiyonu gecirdigi tespit edilen 73 preterm bebek, alt solunum yolu
enfeksiyonu gecirmeyen hastalarla karsilastirildiginda alt solunum yolu enfeksiyonu
geciren hastalarda erkek bebek sayisi istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulundu (p=0.04). Gruplar arasinda ¢ogul gebelik ve evde kardes varlig1 bakimindan
anlamli istatistiksel farklilik bulunmazken, alt solunum yolu enfeksiyonu geciren hasta
grubunda okula giden kardes varlig istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla idi
(p=0.003). Alt solunum yolu enfeksiyonu gegiren hastalarin yenidogan yogun bakimda
yatis siiresi, alt solunum yolu enfeksiyonu gegirmeyen hastalara gore istatistiksel olarak
daha uzundu (p=0.02).
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5. Alt solunum yolu enfeksiyonu geciren hastalarda respiratuvar distres sendromu,
mekanik ventilasyon, CPAP ve surfaktan tedavisi gereksinimi, patent duktus arteriyozus,
intraventrikiller kanama ve kronik akciger hastaligi sikligi bakimindan farklilik
bulunmadi. Konjenital kalp hastalig1 siklig1 alt solunum yolu enfeksiyonu geciren hasta
grubunda daha fazla olmakla birlikte, bu durum gruplar arasinda anlamli istatistiksel
farka neden olmadi (p=0.08). Her iki grup arasinda RSV proflaksisi i¢in uygulanan doz
sayis1 ve proflaksiye uyum bakimindan anlamli farklilik bulunmadi. Alt solunum yolu
enfeksiyonu geciren hasta grubunda RSV proflaksisine ortalama baslangic yasi,
kronolojik ve diizeltilmis yasa gore, alt solunum yolu enfeksiyonu gecirmeyen hasta
grubuna gore daha fazla idi ve gruplar arasinda anlamli istatistiksel farklilik vardi (p
degerleri < 0.001).

6. Alt solunum yolu enfeksiyonu gegiren toplam 73 hastanin 34’ (%46.5) hastaneye
yatirildi. Hastaneye yatis1 gereken hastalarda ortalama gebelik yas1 ve dogum agirligi,
hastaneye yatis1 gerekmeyen hastalara gore daha kiiciik olmasina ragmen her iki grup
arasinda anlamli istatistiksel farklilik bulunmadi. Gruplar arasinda cinsiyet, ¢ogul
gebelik, kardes ve okula giden kardes varlig1 agisindan da anlamli fark yoktu. Hastaneye
yatist gereken hasta grubunda yenidogan yogun bakimda ortalama yatis siiresi,
hastanede yatis gerekmeyen alt solunum yolu enfeksiyonu geciren bebeklere gore daha
uzun olmakla birlikte gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmadi.

7. Hastaneye yatis gereken alt solunum yolu enfeksiyonlu bebeklerde, RSV proflaksisi i¢in
uygulanan monoklonal antikor doz sayis1 hastaneye yatis gerekmeyen hasta grubuna
gore daha azdi (p=0.02). Alt solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatis
gereken hasta grubunda RSV proflaksisine ortalama baslangic yasi, kronolojik ve
diizeltilmis yasa gore, hastaneye yatis gerermeyen hasta grubuna gore daha fazla idi ve
gruplar arasinda anlamlz istatistiksel farklilik vardi (p degerleri sirasiyla 0.007 ve 0.004).
Ancak her iki grup arasinda proflaksiye uyum bakimindan anlamli farklilik saptanmadi.

8. Sonug olarak, preterm bebeklerde taburculuk sonrasi alt solunum yolu enfeksiyonlart ve
buna bagli hastaneye tekrar yatis riskinin yiiksek oldugu gosterildi. Alt solunum yolu
enfeksiyonu bakimindan riskli bebeklerin daha erken tespit edilerek uygun koruyucu
onlemler ve proflaksiye alinmasinin alt solunum yolu enfeksiyonlarmi ve buna bagh

hastaneye yatislar1 azaltacagi kanaatine varildi.

OZET
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Preterm bebeklerde, yenidogan yogun bakim {initesinden taburculuk sonrasi tekrar
hastaneye yatis riski yiiksektir ve hastaneye tekrar yatis nedenleri arasinda en sik saptanan
neden solunum yolu hastaliklaridir. Bu c¢alismada yenidogan yogun bakim iinitesinden taburcu
edilen ¢ok kiiciik preterm bebeklerin, solunum yolu enfeksiyonlariin sik oldugu sonbahar ve kis
mevsiminde solunum yolu enfeksiyonu gegirme ve hastaneye yatis sikliginin arastirilmasi ve solunum
yolu enfeksiyonuna zemin hazirlayan perinatal risk faktorlerinin degerlendirilmesi amaglanmistir. TC
Saglik Bakanlig1 Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinden
01.01.2009-31.12.2009 tarihleri arasinda taburcu edilen gebelik yas1 32 hafta ve altinda toplam 255
bebekten 155 bebek calisma grubunu olusturmus, olgular 01.10.2009-31.03.2010 tarihleri arasinda
poliklinik kontrolleri sirasinda alt solunum yolu enfeksiyonu ge¢irme durumu yonii ile takip edilmis tir.
Calisma grubunda yer alan 80’1 erkek (% 51.6) 75’1 kiz (% 48.3) toplam 155 olgunun ortalama gebelik
yaglar1 29.3 £ 2.0 hafta olup, ortalama dogum agirhgi 1365 + 355 gram idi. Calisma grubundaki
olgularin %47’si (73 bebek) taburculuk sonrasi en az bir kez alt solunum yolu enfeksiyonu
gecirmisti. Alt solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatirilan hasta sayis1 34 (%21.9)
idi. Alt solunum yolu enfeksiyonu gegiren hasta grubunda okula giden kardes varlig1 istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha fazla idi (p=0.003). Alt solunum yolu enfeksiyonu geciren hastalarin yenidogan
yogun bakimda yatis siiresi, alt solunum yolu enfeksiyonu gegirmeyen hastalara gore istatistiksel olarak
daha uzundu (p=0.02). Her iki grup arasinda RSV proflaksisi i¢in uygulanan doz sayis1 ve proflaksiye
uyum bakimindan anlaml farklilik bulunmadi. Alt solunum yolu enfeksiyonu gegiren toplam 73
hastanin 34’1 (%46.5) hastaneye yatirildi. Hastaneye yatis gereken alt solunum yolu enfeksiyonlu
bebeklerde, RSV proflaksisi i¢in uygulanan monoklonal antikor doz sayis1 hastaneye yatis gerekmeyen
hasta grubuna gore daha azdi (p=0.02). Alt solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatis gereken
hasta grubunda RSV proflaksisine ortalama baslangi¢ yasi, kronolojik ve diizeltilmis yasa gore,
hastaneye yatis gerermeyen hasta grubuna gore daha fazla idi ve gruplar arasinda anlamli istatistiksel
farklilik vardi. Ancak her iki grup arasinda proflaksiye uyum bakimindan anlaml farklilik saptanmadi.
Sonug olarak, preterm bebeklerde taburculuk sonrasi alt solunum yolu enfeksiyonlar1 ve buna bagl
hastaneye tekrar yatig riskinin yiiksek oldugu gdosterildi. Alt solunum yolu enfeksiyonu bakimindan
riskli bebeklerin daha erken tespit edilerek uygun koruyucu onlemler ve proflaksiye alinmasinin alt
solunum yolu enfeksiyonlarini ve buna baglh hastaneye yatislar1 azaltacagi kanaatine varildi.

Anahtar sdzcikler: Alt solunum yolu enfeksiyonu, preterm bebek, respiratuvar sinsitiyal virus
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SUMMARY
ASSESSMENT OF INCIDENCE AND RISK FACTORS FOR LOWER RESPIRATORY
TRACT INFECTION IN PRETERM INFANTS DISCHARGED FROM NEONATAL
INTENSIVE CARE UNIT

Preterm infants admitted to neonatal intensive care unit (NICU) are at increased risk of
rehospitalization after discharge and the most common indication for rehospitalization is
respiratory problems. The aim of the study is to evaluate the incidence and perinatal risk factors
for preterm infants who are at high risk of rehospitalization due to lower respiratory tract
infection (LRTI). The present study enrolled 155 of overall 255 babies of equal or less than 32
weeks gestation admitted to Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi NICU unit between
01.01.2009-31.12.2009 and followed up for LRTI at outpatient controls between 01.10.2009-
31.03.2010. Of those, 80 were male (51.6%) and 75 female (48.3%) and mean birth weight was
1365 + 355 g. Seventy three (47%) babies had at least one LRTI and 34 of them (21.9%) were
rehospitalized. Incidence of LRTI was higher in those having a sibling at school age (p=0.003).
The hospitalization duration was longer for babies who had LRTI (p=0.02). There was no
statistical difference for RSV prophylaxia between LRTI and non-LRTI groups. However
rehospitalized babies needed more monoclonal antibody dose for RSV prophylaxia in contrast
to those not hospitalized. The starting time for RSV prophlaxia was later in hospitalized babies
and showed statistical significance. However no difference was found in terms of the response
to the prophylaxia. In conclusion preterm babies have higher risk for development of LRTI and
thus need rehospitalization. We think that these high risk babies should be recognized earlier
and preventive strategies and prophylactic management will decrease the risk and need for

rehospitalization.
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OLGU RAPOR FORMU ORNEGI
32 GESTASYONEL HAFTA VE ALTINDAKI PRETERM BEBEKLERDE TABURCULUK
SONRASI SOLUNUM YOLU ENFEKSIYON SIKLIGI VE ETKILEYEN FAKTORLER

Ad1 Soyadi:

Protokol no:

Gebelik yas1:

Dogum agirlig:: Cinsiyet:
Cogul gebelik: yok. Ikiz liciiz
Kardes sayist:

Okula/krese giden kardes sayisi:

Yatis siire:

RDS: Yok. Evrel-2. Evre 3-4
Mekanik ventilasyon: yok. Var...siire:
CPAP: Yok Var...stire:

Surfaktan: yok

PDA: Yok Var: tedavi yok/tedavi var
Diger KKH: yok Var....tanw:

ICH: Yok Var:

BPD: yok Var:tedavi yok/tedavi var
USYE: yok Var

ASYE: yok Var

Hastane yatisi (ASYE nedenli): yok. Var... siire:
Tedavi: yok. Var

Beslenme: Anne siitu formula anne sutt/formula

Var: 1 defa/1’den fazla
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