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OZET

Prematiire Dogan Yenidoganlarda Notrofil/Lenfosit Oram ile Respiratuvar
Distres Sendromu Arasindaki Tliski

Giris ve Amac: Respiratuvar distres sendromu (RDS), prematiire dogan
yenidoganlarda sik goriillen solunum sikintis1 nedenidir. Akciger immatiiritesi ve
surfaktan eksikligi nedeniyle gelisen RDS ve buna bagli olusan komplikasyonlar,
tedavi alanindaki tiim ilerlemelere ragmen, prematiire bebekler i¢in 6nemli bir
problem olmaya devam etmektedir. RDS gestasyon haftasi, dogum agirlig1, antenatal
steroid, enfeksiyon gibi prenatal ve postnatal birgok faktorden etkilenmektedir.
Caligmamizin amaci prematiire dogan ve RDS tanisi ile yenidogan yogun bakim
tinitesine yatirilan bebeklerde notrofil lenfosit oram1 (NLO) ve iliskili diger
hematolojik parametrelerin RDS’nin ciddiyeti, RDS tedavisinde kullanilan
endotrakeal surfaktan sayisina etkisi, mekanik ventilatorde kalig siiresi, mortalite,

morbidite ve prognoz iizerine etkisini aragtirmaktir.

Gerec¢ ve Yontem: 01.01.2020 ve 30.06.2023 tarihleri arasinda Aydin Adnan
Menderes Universite Hastanesi’nde prematiire dogan ve yenidogan yogun bakim
{initesinde RDS tams1yla izlenen gestasyon haftasi 37 97 altinda olan toplam 215 olgu
retrospektif olarak incelendi. Gestasyonel yas annenin son adet tarihine gore
hesaplandi. RDS tanis1 klinik belirtilere (takipne, siyanoz, inleme ve interkostal
retraksiyonlar) ve radyolojik bulgulara (retikiilograniiler buzlu cam goriiniimii, akciger
havalanmast ve kompliyansinda yetersizlik ile hava bronkogramlari) gére konuldu.
Olgular surfaktan tedavisi almayanlar, bir kez surfaktan tedavisi alanlar ve birden fazla
surfaktan tedavisi alanlar olmak tiizere {i¢ gruba ayrildi. NLO ve iligkili diger
hematolojik parametreler i¢in dogumdan sonra ilk 24 saat i¢inde (ilk Slgiim) ve
yasamin ilk 72 saatinde (ikinci 6l¢iim) olgulardan gonderilmis olan hematolojik veriler

tarand1 ve gruplar arasinda karsilagtirmali olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya toplam 215 olgu alindi. Surfaktan tedavisi almayan 117
olgu, bir kez surfaktan tedavisi alan 65 olgu ve birden fazla surfaktan tedavisi alan 33
olgu saptandi. Gruplarin cinsiyet agisindan aralarinda fark yoktu (p=0,835).
Gestasyonel hafta ortalamasi surfaktan tedavisi almayan, bir kez surfaktan tedavisi

alan ve birden fazla surfaktan tedavisi alan grupta sirasiyla 32,82+2,45 hafta,



29,80+3,51 hafta ve 29,12+3,32 hafta saptandi. Birden fazla surfaktan tedavisi alan
grupta diger gruplara gore ortalama gestasyon haftasi daha diisiiktii (p<0,001). Dogum
agirhigi ortalamasi ise surfaktan tedavisi almayan grupta 1927,95+579,71 gram, bir kez
surfaktan tedavisi alan grupta 1435,62+633,91 gram ve birden fazla surfaktan tedavisi
alan grupta 1266,06+602,20 gram bulundu. Dogum agirlig1 ortalamasinin birden fazla
surfaktan tedavisi alan grupta daha diisiik oldugu ve gruplar arasinda anlamli fark
oldugu (p=<0,001) goriildii. ilk 24 saatte alinan hemoglobin (p=0,006), hematokrit
(p=0,016), trombosit sayis1 (p<0,001), eozinofil oran1 (p=0,002), kan gaz1 pH degerleri
(p=0,001) ve HCO3 (p=0,002) diizeyleri i¢in surfaktan tedavisi almayanlar ile bir kez
surfaktan tedavisi alan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde fark bulundu.
Surfaktan tedavisi almayanlar ve birden fazla surfaktan tedavisi alan grup arasinda da
trombosit sayisi, absolii lenfosit sayisi (ALS), kan gazi pH degerleri ve kan gazi HCO3
diizeylerinde anlamli fark bulundu. Ik 24 saatte alman beyaz kiire sayisi, absolii
notrofil sayisi (ANS), NLO, monosit sayisi, ortalama trombosit hacmi (MPV) ve
trombosit / lenfosit oran1 (TLO) diizeyleri agisindan her ii¢ grup i¢in anlaml fark
bulunmadi. Surfaktan tedavisi alma durumunu 6ngérmede en basarili parametrenin

ilk 24 saatte bakilan trombosit sayisi oldugu tespit edildi (p<0,001).

Sonug: Bu c¢aligmada olgularin ortalama NLO degerleri agisindan dogumda ve
yasamin ilk 72 saatinde alinan kontrol hemogramda gruplar arasinda prognoz ve
komplikasyon gelisimi agisindan anlaml1 fark bulunmadi. Bu durum en kiigiigii 23 %7
gestasyonel haftada en biiyiigii 36 %7 gestasyonel haftada dogan pretermleri igeren
daha genis gestasyonel hafta araligini icermesi olabilir. Bu ¢alismada dogumdan sonra
ilk 24 saat iginde bakilan trombosit sayilarinin , surfaktan tedavisi almayan bebeklerde
anlamli olarak daha yiiksek oldugunu (253,487+70,985x10%/uL’e karsilik bir kez
surfaktan tedavisi alanlarda 212,169+69,398x10%/ uL ve birden fazla surfaktan tedavisi
alanlarda 184,787+78,339x10%uL) ve uygulanan siirfaktan tedavi sayisi arttik¢a
ortalama trombosit sayisinin da azaldigini bulduk (p<0,001). Bu ¢alismada eozinofil
orani, siirfaktan tedavisi almayanlarla bir kez siirfaktan tedavisi alanlar arasinda
anlamli farkli bulundu. Surfaktan tedavisi almayan grupta ortalama eozinofil orani
daha yiiksekti (2,86+3,60’e karsilik bir kez surfaktan tedavisi alanlarda 1,554+1,66 ve
birden fazla surfaktan tedavisi alanlarda 1,7742,17) (p=0,002). Bu bulgular RDS’ye

klinik yaklasimda farkliliga yol acabilir ve olgularin takibinde klinisyene yardimci

Xi



olabilir. Calismamizin kisitliliklar: retrospektif tasarim ve belirli sayida yenidogan ile
tek merkezli bir ¢calisma olmasidir. Bu nedenle, calismamizdan ¢ikarilan sonuglar daha
bliyiik bir 6rneklem biiyiikliigii ile test edilmelidir. RDS yaklagimda NLO ve iliskili

hematolojik parametrelerin degerlendirilmesi prospektif yeni ¢alismalara 151k tutabilir.

Anahtar Kelimeler: Respiratuvar Distres Sendromu, Noétrofil/Lenfosit Orani,

Surfaktan, Prematiire, Yenidogan
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ABSTRACT
The Relationship Between Neutrophil/Lymphocyte Ratio and Respiratory

Distress Syndrome in Premature Newborns

Introduction and Objective: Respiratory distress syndrome (RDS) is a
common cause of respiratory distress in newborns born prematurely. RDS and related
complications, which develop due to lung immaturity and surfactant deficiency,
continue to be an important problem for premature infants despite all advances in the
field of treatment. RDS is affected by many prenatal and postnatal factors such as
gestational week, birth weight, antenatal steroids and infection. The aim of our study
was to investigate the effect of neutrophil lymphocyte ratio (NLR) and other related
hematologic parameters on the severity of RDS, the effect of the number of
endotracheal surfactants used in the treatment of RDS, the duration of mechanical
ventilator stay, mortality, morbidity and prognosis in infants born prematurely and

hospitalized in the neonatal intensive care unit with the diagnosis of RDS.

Materials and Methods: Between 01.01.2020 and 30.06.2023, a total of 215
cases with a gestational age below 37 %7 weeks who were born premature in Aydin
Adnan Menderes University Hospital and followed up in the neonatal intensive care
unit with a diagnosis of RDS were retrospectively analyzed. Gestational age was
calculated according to the mother's last menstrual period. The diagnosis of RDS was
based on clinical symptoms (tachypnea, cyanosis, moaning and intercostal retractions)
and radiologic findings (reticulogranular ground glass appearance, inadequate lung
ventilation and compliance and air bronchograms). The patients were divided into
three groups: those who did not receive surfactant treatment, those who received
surfactant treatment once and those who received surfactant treatment more than once.
For NLR and other related hematologic parameters, hematologic data sent from the
patients within the first 24 hours after birth (first measurement) and the first 72 hours
of life (second measurement) were screened and evaluated comparatively between the

groups.

Results: A total of 215 patients were included in the study. There were 117
patients who did not receive surfactant treatment, 65 patients who received surfactant
treatment once and 33 patients who received more than one surfactant treatment. There
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was no difference between the groups in terms of gender (p=0.835). The mean
gestational weeks were 32.82+2.45 weeks, 29.80+3.51 weeks and 29.12+3.32 weeks
in the groups who did not receive surfactant treatment, received surfactant treatment
once and received more than one surfactant treatment, respectively. The mean
gestational week was lower in the group receiving more than one surfactant treatment
compared to the other groups (p<0.001). Mean birth weight was 1927.95+579.71
grams in the group receiving no surfactant treatment, 1435.62+633.91 grams in the
group receiving surfactant treatment once and 1266.06+602.20 grams in the group
receiving more than one surfactant treatment. The mean birth weight was lower in the
group receiving more than one surfactant treatment and there was a significant
difference between the groups (p=<0.001). Hemoglobin (p=0.006), hematocrit
(p=0.016), platelet count (p<0.001), eosinophil ratio (p=0.002), blood gas pH values
(p=0.001) and HCO3 (p=0.002) levels obtained in the first 24 hours were statistically
significantly different between the groups that did not receive surfactant treatment and
the groups that received surfactant treatment once. Significant differences were also
found in platelet count, absolute lymphocyte count (ALC), blood gas pH values and
blood gas HCO3 levels between those who did not receive surfactant treatment and
those who received more than one surfactant treatment. There were no significant
differences in white blood cell count, absolute neutrophil count (ANC), NLO,
monocyte count, mean platelet volume (MPV) and platelet to lymphocyte ratio (TLR)
levels in the first 24 hours for all three groups. The platelet count in the first 24 hours
was the most successful parameter in predicting the status of receiving surfactant
therapy (p<0.001).

Conclusion: In this study, no significant difference was found between the groups in
terms of prognosis and development of complications in terms of mean NLO values at
birth and in control haemograms obtained in the first 72 hours of life. This may be due
to the wider range of gestational weeks including preterms born at 23 %7 gestational
weeks and 36 ®7 gestational weeks. In this study, we found that the platelet counts
measured within the first 24 hours after birth were significantly higher in infants who
did not receive surfactant treatment (253.487+70.985x10 3/uL  versus
212.169+£69.398x10 */uL in those who received surfactant treatment once and

184.787+78.339x10%/uL in those who received more than one surfactant treatment)
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and the mean platelet count decreased as the number of surfactant treatments increased
(p<0.001). In this study, eosinophil ratio was found to be significantly different
between those who did not receive surfactant treatment and those who received
surfactant treatment once. The mean eosinophil ratio was higher in the group that did
not receive surfactant treatment (2.86+3.60 versus 1.55+1.66 in those who received
surfactant treatment once and 1.77+£2.17 in those who received more than one
surfactant treatment) (p=0.002). These findings may lead to a difference in the clinical
approach to RDS and may help clinicians in the follow-up of patients. The limitations
of our study are its retrospective design and the fact that it was a single-centre study
with a certain number of newborns. Therefore, the conclusions drawn from our study
should be tested with a larger sample size. Evaluation of NLO and related
haematological parameters in the RDS approach may shed light on prospective new

studies.

Keywords: Respiratory Distress Syndrome, Neutrophil/Lymphocyte Ratio,

Surfactant, Prematurity, Newborn
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1. GIRIS VE AMAC

Respiratuvar distres sendromu (RDS) prematiire bebeklerde solunum
sikintisinin en 6nemli nedenlerinden biridir. RDS, akcigerde yapisal immatiirite ve
alveoler surfaktan eksikliginden kaynaklanir. Surfaktan alveoliin yiizey gerilimini
azaltarak alveollerin agik tutulmasimi saglar. Eksikliginde akcigerde yaygin
atelektaziler gelisir ve buna bagli olarak da ventilasyon perfiizyon dengesi dolayisiyla
gaz degisimi bozulur. RDS, tedavi alanindaki ilerlemelere ragmen prematiire

bebeklerde ciddi morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir (1-3).

RDS, Klinik olarak dogum sonrasi erken dénemde takipne, retraksiyon, inleme
ve siyanozun eslik ettigi solunum sikintis1 bulgulari ile ortaya ¢ikar (4). Solunum
yetmezligi kan gazi1 degerleri ile tespit edilebilir ve akciger grafisinde klasik buzlu cam
ve hava bronkogramlar1 goriintiisii tan1y1 destekler. Ayirici tanida yenidoganin gegici
takipnesi (YDGT), pnomoni, hava kagagi sendromlari, siyanotik konjenital kalp
hastaliklar1 ve akciger dis1 diger sistemik hastaliklar akla gelmelidir (1-4).

RDS’yi etkileyen bir¢ok faktor vardir. Gebelik yasi ile RDS siklig1 arasinda ters
iligki vardir. Gebelik yas1 30 haftanin altinda olan bebeklerde RDS siklig1 artmustir.
Gebelik yasinin disinda sezaryenle (C/S) dogan 6zellikle prematiire dogan bebeklerde
RDS sikligi, normal spontan vaginal yolla (NSVY) doganlardan daha fazladir.
Surfaktan proteinlerinin genetik ve kalitsal bozukluklarinda da RDS gelisebilir (5).

RDS gelisimini engellemek icin oncelikle preterm dogumlar 6nlenmelidir. Bu
durumda iyi bir prenatal takibin rolii biiyliktiir. Preterm dogum tehlikesi fark
edildiginde antenatal steroid uygulamasi ve annenin uygun merkeze transferi igin

zaman kazanilmaya ¢alisilmalidir (6).

Tedavide, etyolojisinde surfaktan eksikligi olmasi nedeniyle eksik olan
surfaktanin yerine konmasi esastir. Eksojen surfaktan tedavisi RDS’li bebeklerde
mortalite ve morbiditeyi azaltmaktadir (7). Surfaktan ilk kez 1961 yilinda sigir
akcigerinden elde edilmis ve 1980 yilinda modifiye sigir surfaktan preparatt RDS’li
bebeklere basarili bir sekilde uygulanmistir (8,9). Giliniimiizde surfaktan tedavisi igin
en yaygin uygulanan teknik, endotrakeal entiibasyon ve kisa slireli mekanik

ventilasyondur (INSURE, entubation surfactant and extubation/ entiibe et, surfaktan



ver, ekstiibe et). Fakat prematiire bebeklerin akcigerleri 6zellikle mekanik ventilatore
bagli akciger hasarina karsi oldukga hassastir (10). Yapilan ¢alismalar daha az invaziv
surfaktan uygulamasinin (Less Invasive Surfactant Administration, LISA),
endotrakeal tiip yoluyla mekanik ventilasyonla surfaktan uygulamasina kiyasla daha

az alveoler hasarimna yol agtigin1 gostermistir (11,12).

Notrofil lenfosit oran1 (NLO), tam kan sayimindaki nétrofil ve lenfosit degerleri
kullanilarak hesaplanan ve giiniimiizde poptilaritesi giinden giine artan bir gostergedir.
NLO genellikle subklinik inflamasyonun gostergesi olarak kabul edilmektedir (13).
Son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalarda NLO’nun anjiyografi veya appendektomi
gibi bazi tibbi girisimlerde olusabilecek morbidite ve mortalitenin hesaplanmasinda,
bazi kanser tiirlerinde prognozun tahmin edilmesinde kullanilabilecegi yoniinde
bulgulara ulasilmistir (14,15). Ancak halen farkli yas gruplarinda ve farkli
cinsiyetlerde NLO’nun normal degerlerinin hangi araliklarda oldugu konusunda tam

bir goriis birligi saglanmis degildir.

RDS, prematiire bebeklerde solunum sikintisina yol agan en 6nemli sebeplerden
biridir. Erken doguma sekonder immaturitenin en 6nemli sebep oldugu bilinmesine
ragmen akciger hasarinin mekanizmalar1 tam olarak aydinlatilamamistir. RDS
fizyopatolojisinde yer alan oksidatif stres ve serbest radikaller solunum hiicrelerinin
hasarina yol agarlar. Farkli kan hiicreleri prematiire dogmus bebeklerde inflamasyon
ve buna bagli mortalite ve morbiditede 6nemli rol oynarlar. Periferik tam kan
sayimindan Ol¢ililen NLO, sistemik inflamatuar bozukluklarin prognozu ile korelasyon
gosteren uygun maliyetli ve kolay hesaplanan bir indekstir. Literatiirde prematiire
dogan bebeklerde sik rastlanan RDS ve NLO arasindaki iliskiye yonelik ¢cok az ¢alisma

bulunmaktadir.

Bu caligmada son {i¢ sene igerisinde (Ocak 2020-Haziran 2023) Aydin Adnan
Menderes Universitesi Hastanesi’nde dogan yenidogan yogun bakim iinitesine
prematiirite nedeniyle yatirilan ve RDS tanisi alan yenidogan tiim olgular retrospektif
olarak taranmistir. Prematiire dogan ve RDS tanisi ile yenidogan yogun bakim
initesine yatirilan bebeklerde NLO ve iligkili diger hematolojik parametrelerin

RDS’nin ciddiyeti, RDS tedavisinde kullanilan endotrakeal siirfaktan sayisina etkisi,



mekanik ventilatorde kalig siiresi, mortalite, morbidite ve prognoz iizerine etkisini

retrospektif olarak arastirilmistir.

Calismamizin hipotezleri;

HO: Prematiire dogan ve RDS tanisi ile yenidogan yogun bakim {iinitesine yatirilan
bebeklerde NLO’nun RDS ciddiyeti, tedavide kullanilan surfaktan sayisi, mekanik

ventilatorde kalig siiresi, mortalite ve morbidite iizerine etkisi yoktur.

H1: Prematiire dogan ve RDS tanisi ile yenidogan yogun bakim iinitesine yatirilan
bebeklerde NLO’nun RDS ciddiyeti, tedavide kullanilan surfaktan sayisi, mekanik

ventilatorde kalis siiresi, mortalite ve morbidite lizerine etkisi vardir.



2. GENEL BILGILER

Yenidogan bebegin Ozellikle de prematiire bir bebegin karsilastigi sorunlari
anlamak i¢in dncelikle sistemin embriyolojisini ve fetal gelisim basamaklarini bilmek

gerekir.
2.1. Prematiiritenin Tanimi

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan prematiire dogum, son adet tarihinin ilk
giiniinden itibaren 37. gestasyonel haftadan Once ger¢eklesen dogumlar olarak

tanimlanmistir (16).

Normal gebelik siiresi annenin son adet kanamasinin ilk giiniinden doguma
kadar gegen siiredir. Bu siire 40 hafta olup, 37 ile 42 hafta arasinda degisebilir.
Yenidogan bebekler gebelik haftasina gore preterm, term ve postterm olmak {izere ii¢
gruba ayrilir. Term ya da miadinda dogan yenidoganlar, bu siireyi tamamlayarak
diinyaya gelmis bebeklerdir. 37 gebelik haftasindan 6nce doganlar preterm veya
prematiire, 42 haftayi tamamlayip doganlar postterm veya postmatiir olarak tanimlanir.
Prematiire bebek dendiginde 23%7 gestasyonel hafta ile 36%7 gestasyonel hafta arasinda
dogmus bebekler kastedilmektedir. Prematiire bebekler gebelik yaslarina ve dogum
agirliklarina gore gruplara ayrilirlar: 23 ile 27 hafta arasinda doganlar, ileri derecede
prematiire; 27 ile 34 hafta arasinda doganlar, orta derecede prematiire; 34 ile 37 hafta
arasinda doganlar, sinirda prematiire olarak kabul edilir. Dogum agirliginin 2500
gramin altinda olmasi, diisiikk dogum agirligi (DDA); 1500 gramin altinda olmasi ¢ok
diisiik dogum agirlig1 (CDDA); 1000 gramin altinda olmasi, asir1 diisiik dogum agirligi
(ADDA) olarak tanimlanir (17).

Neonatoloji bilim alanindaki gelismeler ve tedavideki degisikliklere bagli olarak
perinatal mortalite 6zellikle gelismis iilkelerde dramatik olarak azalmistir. CDDA
bebeklerin yasam oranlar1 %50’den %85°e ylikselmistir (18,19). Diisiik dogum agirligi
orani yiiksek gelirli tilkelerde %7, orta gelirli tilkelerde %16,5, diisiik gelirli tilkelerde
ise %18,6 olarak bildirilmektedir (20). Amerika Birlesik Devletleri’nden son
yayinlanan istatistiklere gore 2007 yilinda prematiire dogum orant %12,7, DDA
dogum orani %8,2 ve CDDA ile dogan bebeklerin orani %1,4 olarak bildirilmistir (21).



Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi sonuglaria gore, Tiirkiye’de DDA bebeklerin
orani ise %11°dir (22).

Prematiire bebekler, term bebeklere gore yasamin ilk yilinda prematiiriteye bagh
sorunlar, enfeksiyonlar ve norolojik komplikasyonlar nedeniyle yeniden hastaneye
yatis siklig1 acisindan daha yiiksek risk altindadir (23). Preterm bebeklerin en yaygin
sorunlar1 respiratuvar distres sendromu (RDS), nekrotizan enterokolit (NEK),
prematiirite retinopatisi (ROP), intraventrikiiler kanama (iVK), bronkopulmoner
displazi (BPD) ve enfeksiyonlardir. Prematiire dogumlarin nedenleri fetal, plasental,

uterin, maternal ve gevresel faktorlerden etkilenir (16,23).

Perinatal bakim alanindaki gelismeler sayesinde CDDA ve ADDA preterm
bebeklerde sag kalim oranlari artmistir. Glinimiizde artik yenidogan yogun bakim
tinitelerinin temel hedefi bu bebekleri yasatmaktan ziyade morbiditeyi azaltmaktir.
“’National Instute of Child Health and Human Development (NICHD) ’nin, dogum
agirlig1 501-1500 gram arasinda olan prematiirelerin 1995-1996 yillar1 ile 1997-2002
yillarindaki mortalite ve morbiditesini karsilastirdigi calismasinda sag kalimin bir
puan artarak %84’ den %85’¢e ¢iktig1, Snemli neonatal morbiditeler (BPD, IKK ve NEK
gibi) olmaksizin sag kalim oraninin degigsmeyerek %70 oldugu saptanmistir. Dogum
agirhigina gore degerlendirildiginde sag kalim oranlar1 501-750 gram igin %55, 751-
1000 gram ig¢in %88, 1001-1250 gram igin %94, 1251-1500 gram i¢in %96 olarak
bulunmustur (24). Preterm bebeklerde mortalitenin azalmasiyla birlikte pulmoner ve
norogelisimsel morbiditeler giderek artmaktadir (25,26). Niitrisyonel kosullarin
iyilestirilmesine yonelik Onemli gelismeler kaydedilmesine ragmen neonatal
morbiditeler 6nemli bir sorun olarak kalmaya devam etmektedir. Preterm dogumun
belirlenebilen nedenleri arasinda; fetal nedenler (¢ogul gebelik, fetal distres,
eritroblastosis fetalis, degisik nedenlerle hidrops), plasental nedenler (plasenta previa,
abruptio plasenta), uterus ile ilgili nedenler (serviks yetersizligi, uterus anomalisi),
anne ile ilgili nedenler (kronik hastalik, preeklampsi, infeksiyon [L.monocytogenes, B
grubu streptokoklar, idrar yolu infeksiyonu, koryoamniyonit], madde kullanimi
[kokain, sigara], stk dogum, anne yas1 ve diisiik sosyoekonomik kiiltiir diizeyi yer alir.
Diger nedenler ise polihidroamniyos, erken membran riiptiirii (EMR) ve baz1 ilaglardir
(5). Mevcut risklere ragmen preterm dogumlarin tamamen 6nlenmesi miimkiin olmasa

da, daha iyi beslenme, sik dogumlarin Onlenmesi, anne saglhigmin diizeltilmesi,



sosyoekonomik ve sosyokiiltiirel yapinin iyilestirilmesi, gebelik siiresince yakin izlem

ile preterm dogumlarin orani azaltilabilir (27). Bu nedenle riskli gebelerin belirlenmesi

Onem tasimaktadir.

2.2. Akciger Gelisimi

Insan akcigeri primitif 6n bagirsaktan 3. gestasyonel haftada gelismeye baslar.

Bu gelisim bes donemden olugmaktadir (28-30).

Embriyojenik donem; Gestasyonun 3-7. haftalarinda biiylik hava yollar
gelisir.

Psodoglandiiler donem; Gestasyonun 7-17. haftalarini icerir. Bu donemde
bronsial agag ve asiner tiibiiller gelisir. Plevral peritoneal bosluk kapanir ve
diyafram kalinlagir.

Kanalikiiler donem; Gestasyonun 16-26. haftalarinda hava ile kan
arasindaki mezensim dokusu ve damar yapilari gelisir. Bronsial ve alveoler
epitelde hiicresel farklilagma tamamlanir. Surfaktan fosfolipidleri
depolanmaya baslar.

Sakkiiler donem; 24-38. haftalar1 kapsar. U¢ hava yollarinin alveol kesesi
seklinde gelisimi tamamlanir, interstisyel doku kalinligi azalir, alveoller
aras1 septa olusumunun ilk basamagi olan elastin birikimi baslar. Yine bu
donemde tiibiiler myelin miktar1 artar ve hava yollarinda sekretuar formda
surfaktan goriiliir.

Alveolar dénem; Gestasyonun 36. haftasindan itibaren baslar ve alveolar
septasyon tamamlanana kadar devam eder. Ince sekonder alveoler septa
gelisimi ve kapiller remodelizasyon donemidir. Bu siirecte erigkindeki
akciger yapist olusur. Eriskin akcigeri yaklasik 300 milyon alveolden
olusur ve gaz degisimi i¢in yaklasik 10 metrekarelik bir alan yaratir.
Boylece akcigerler gazin alveolden kana gegisi i¢in maksimum ylizey alani

ve minumum alveol duvar kalinlig1 olusturacak sekilde organize olur.



Sekil 2.1°de akciger gelisim evreleri gosterilmektedir.

» Trachea o Terminal bronchiles | » Respiratory » Gas exchange « Septation
bronchicli
» Right and left main | « Pulmonary artery | » Alveclar ducts « Alvecli » Multiplication of
bronchi veins alveoli
« Segmental bronchi « Primitive alveoli

« Alveolar capillary
barrier

Sekil 2.1. Akcigerlerin Gelisim Evreleri (31)

2.3. Surfaktan

Surfaktan yiizey aktif bir maddedir. Esas olarak alveollerdeki tip II epitel
hiicrelerinden salinir. Gebeligin 24-28. haftalarinda sentezlenmeye baslar. Yapisi
%70-80 oraninda fosfolipid, %10 oraninda protein ve %10 oraninda nétral lipitten
olusur (Sekil 2.2). Doymus fosfotidilkolin surfaktanin esas yiizey aktif bilesenidir.
Fosfotidilgliserol ise %4-15 gibi daha az miktarlarda bulunur. Daha az doymus
fosfotidilkolin ise surfaktan ile iligkili degildir (17).
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Sekil 2.2. Surfaktanin Yapisi (29)

Akciger alveollerinin yiizeyini skuamoz epitel hiicreleri (tip I) doser. Alveoler
epitel arasinda kiiboidal hiicreler bulunur. Yiizey gerilimi artarsa alveoller kollabe olur
ve inspiryum sirasinda alveollerin agilmasi zorlasir, boylece RDS ortaya ¢ikar.
Surfaktan fosfolipidleri tip II hiicrelerin endoplazmik retikulumunda sentezlendikten
sonra golgi cisimciklerine transport edilir. Buradan kiiclik vezikiillerin olusturdugu
lameller cisimcikler halinde atilir. Tibiiler miyelin fosfolipid kompleksi olarak da
adlandirilan bu yapi, alveolde hava ile sivinin karsilagtig: yiizeyde tek katl bir tabaka
olusturur ve yiizey gerilimini diizenler. Surfaktanin ana gorevi, alveollerin yiizey
gerilimini azaltmak ve atelektaziyi 6nlemektir. Surfaktan yoklugunda, akcigerlerde
yiizey gerilimi yaklasik 70 mN/m iken, surfaktan bu gerilimi yaklagik 1 mN/m’ye
kadar indirir. Klinik olarak, surfaktan yoklugunda kii¢iik hava yollar1 kapanir,
ilerleyici atelektazi ve protein igerikli materyalin alveollere dolmasiyla gaz degisimi
bozulur. Tedavi edilmedigi takdirde hastalar genellikle solunum yetmezliginden
kaybedilir (28-30).

Surfaktan iiretimi esas olarak tip II alveol hiicrelerinin yapisal ve biyokimyasal
olarak farklilagmasiyla olusur. Parakrin ve endokrin faktorler bu farklilagsmaya katkida
bulunur. Invivo calismalarda &zellikle glukokortikoidlerin yapisal farklilasma ve
surfaktan sentezinde rol aldiklar1 gosterilmistir. Tiroid hormonlari, strojen, prolaktin,
epidermal biiylime faktorii ve B-adrenerjik ajanlar da akciger olgunlasmasinda rol

alirlar. Dogum olay1, ventilasyon sekli ve katekolaminler surfaktan salinimini



artirirken, hiperglisemi ve hiperinsiilinemi surfaktan fosfolipidlerinin salinimini
engeller. Alveollere salinan surfaktanin biiyiik kismi tip II epitel hiicrelerince geri

alinarak dongiiye katilir. Cok az bir kisim ise alveoler makrofajlar tarafindan yikima

ugrar (32,33).
Surfaktan protein (SP)’leri, SP-A, SP-B, SP-C ve SP-D olmak iizere dort ¢esittir.
2.3.1. Surfaktan Protein-A (SP-A)

Onuncu kromozomda kodlanan (10g922-g23.1), suda eriyebilen kollajen tip
lektin (kollektin) yapisinda, 248 aminoasitten olusan biiyiik bir proteindir (34). iki
fonksiyonel alt grubu olan SP-Al ve SP-A2, ayni kromozom iizerinde, birbirlerine
yakin, her biri dorder ekzondan olusan iki farkli gen tarafindan kodlanir. SP-A tigiincii
trimesterde erken donemde eksprese edilir. SP-A ve RDS arasindaki iligki, gen-gen,
gen-cevre etkilesimiyle veya intraseliiler surfaktan proteini isleyisiyle iliskilidir (35).
SP-A, surfaktanin tiibiiler myelin sekillenmesi igin gereklidir ve yiizey etkinligini
azaltan inhibitorlere karsi surfaktanin direncini artirir. En 6nemli 6zelliklerinden biri
de kollajen-karbonhidrat baglayan uglarinin olmasidir ve bu 6zelligi nedeniyle
akcigerde immiinolojik islevlerden sorumludur. Bir dizi patojenin agliitinasyonunda
opsonin gibi davranir, klirensi arttirarak fagositozla patojenleri 6ldiiriir ve mukozal
immiinitede yer alir. Yine pek c¢ok patojenin makrofajlar tarafindan fagosite
edilmelerini ve hava yolundan temizlenmelerini saglar, inflamatuar arac1 rol tistlenir

(36,37).
2.3.2. Surfaktan Protein-B (SP-B)

Ikinci kromozomda kodlanan suda erimeyen 79 aminoasitten olusan kiiciik bir
peptiddir (34). Lameller cisimcikteki fosfolipidlerle beraber depolanir. SP-B ve onciilii
olan proSP-B, SP-C’nin 6nciilii olan pro SP-C’nin yapimi, lameller cisimcik olusumu,
tibliler miyelin yapimi, aktif surfaktan tabakasi olusumu, surfaktan lipid ve
proteinlerinin tekrar dongiisiiniin gerceklesebilmesi i¢in gereklidir. SP-B gen
mutasyonunun yenidogan fare ve insanlarda akciger yapisini bozarak Oliimle

sonuglanabilen agir RDS’ye yol a¢tig1 gosterilmistir (38,39).



2.3.3. Surfaktan Protein-C (SP-C)

Sekizinci kromozomda kodlanan, 35 aminoasitten olusan, suda erimeyen kii¢iik
bir proteindir (34). SP-B ve SP-C birbirlerinden giicliikle ayrilir. Son yapilan
caligmalarda interstisyel akciger hastaligina neden olan 12’den fazla mutasyon
bildirilmistir (39). Simdiye kadar SP-C geninde 25’den fazla mutasyon tanimlanmis,
ancak SP-C geninin her iki alelinde eksiklik yapan bir mutasyon insanda
tanimlanmamugtir. SP-C’nin surfaktan pargalarinin  yeniden kullanilmasindaki

gorevinin yani sira bagisiklik sisteminde de rol aldigi bilinmektedir (40).
2.3.4. Surfaktan Protein-D (SP-D)

Onuncu kromozomda kodlanan, 335 aminoasitten olusan, kollektin yapisinda bir
proteindir (34). Tip II alveol hiicreleri ve klara hiicrelerinde bulunur. Patojen
mikroorganizmalara baglanarak konake¢1 savunmasinda rol aldig: ve salinimi arttirdigi
diistiniilmektedir. Kalitsal SP-D eksikligi insanda tanimlanmamistir, ancak kistik

fibrozisli hastalarda SP-A ve SP-D degisiklikleri bildirilmistir (41).

Sekil 2.3’te tip II epitel hiicresinde surfaktan sentezi ve dongiisii gdsterilmistir.

/ Tek kath fosfolipid
& tabakas

N
4 Alveol boslugu

/‘/’

Tip I alveol
epitel hiicresi Endozom 02

‘ndozon U m ’
(8 kD)
mvb { .4 tiibiiler myelin
268 kl)i@ —» g ¢
—
olg
2 ) 3

lameller cisim
(8 kD)

Tip II alveol
epitel hiicresi

Sekil 2.3. Tip 11 Alveol Epitel Hiicresinde Surfaktan Sentezi ve Dongiisti (33)

10



2.4. Respiratuvar Distres Sendromu

Respiratuvar distres sendromu g¢esitli solunumsal, kardiyak, metabolik,
hematolojik ve ndrolojik hastaliklara bagli olarak ortaya c¢ikan bir klinik tablodur.
Akcigerlerdeki yapisal immatiirite ve surfaktan eksikliginden kaynaklanir. Bir
fosfolipid karisimi olan surfaktan ylizey gerilimini azaltarak alveollerin a¢ik kalmasini
saglar. Surfaktan eksikligi nedeniyle prematiire bebeklerde yaygin atelektaziler gelisir.
Buna bagli olarak ventilasyon perfiizyon dengesi ve gaz degisimi bozulur. RDS,
tedavideki ciddi ilerlemelere ragmen prematiire bebeklerde 6nemli bir sorun olmaya

devam etmektedir (1-3).

“Hiyalen membran hastalig1” ise patolojik bir tanimdir ve surfaktan eksikligine
bagl olarak ortaya ¢ikan alveoler hasarlanma ve eksiida nedeniyle alveoller i¢inde
olusan yaygin hiyalen membranlarla karakterizedir. Ancak bu hiyalen membranlarin
olugmast i¢in belirli bir siire gegcmesi gerekmektedir, bu nedenle RDS tanisi alan ve
dogumdan kisa bir siire sonra 6len hastalarin postmortem incelemelerinde hiyalen
membranlar goriilmeyebilir. Her RDS’de hiyalen membranlar olmayabilir, ancak her
hiyalen membran hastaliginda klinik olarak RDS vardir. Hiyalen membranlar pndmoni

gibi baz1 akciger hastaliklarinda nadiren goriilebilir (42-45).

Respiratuvar distres sendromu hakkindaki bilgiler olduk¢a yenidir. Prematiire
dogup da dlen bebeklerin akcigerlerindeki hiyalen membranlar ilk kez 1903 yilinda
tanimlanmis ve bu membranlarin kaynaginin aspire edilmis amniyon s1visi olduguna
manilmistir. 1950’11 yillarda Clements, akciger sivisi i¢inde bulunan surfaktanin
akciger fonksiyonu i¢in Onemini belirtmistir. 1959°da Avery ve Mead prematiire
bebeklerin akcigerlerinde surfaktanin eksik oldugunu gostermistir. 1960’larda
surfaktan senteziyle ilgili bilgiler glinden giine artmis, 1970’lerde rastlantisal olarak,
antenatal steroidlerin RDS’nin gelismesini engelledigi kesfedilmis ve ventilator
tedavisinin ilkeleri gelistirilmistir. 1980°de Fujiwara tarafindan eksik olan surfaktanin
yerine konmasi giindeme gelmis ve surfaktan uygulamasi yapilmistir. Sonraki yillarda
RDS’li vakalarda ekzojen surfaktan verilmesinin tedavideki etkinligi kanitlanmistir
(42,43,45).

RDS klinik olarak, prematiire bebeklerde dogumdan sonra erken doénemde

baslayan takipne, retraksiyon, inleme ve siyanozun eslik ettigi solunum sikintisi
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bulgulart ile karsimiza ¢ikar. Tan1 kan gazinda solunum yetmezligi bulgulari, akciger

grafisinde buzlu cam ve hava bronkogramlar1 goriintiisii ile desteklenir (4).

Prematiire bebeklerdeki en Onemli mortalite ve morbidite nedeni RDS ve
RDS’ye bagli olarak gelisen komplikasyonlardir. Yenidogan yogun bakim iinitelerinin
hizmete girmesi, erken donemde surfaktan tedavisinin yapilmasi, uygun ventilator
tedavisinin zamaninda ve etkin kullanimiyla RDS mortalitesi %70’lerden %10’lara
kadar inmistir (43,45,46). Gelismis tilkelerde yenidogan bebek oOliimlerinin dortte
birinin RDS’ye bagli oldugu tahmin edilmektedir (45). Ulkemizde yaklasik olarak her
y11 30000 prematiire bebek dogmaktadir. Bu nedenle RDS’nin tan1 ve tedavisinin ¢ok
iyi bilinmesi gerekmektedir (44,45).

2.4.1. insidans

Ulkemizde Tiirk Neonatoloji Dernegi’nin 2016-2017 yillar1 arasinda yiiriittiigii
elektronik hasta veri tabanina gore RDS insidanst <32 hafta dogan 3490 prematiire
bebekte %70.3, <28 hafta dogan 1539 prematiire bebekte %86.5 olarak tespit
edilmistir (47). Amerikan Ulusal Cocuk Saghigi ve Insan Gelisimi Enstitiisii
Yenidogan Arastirma Agi’nin 2003-2007 yillar1 aras1 9575 asir1 prematiire bebeklerde
(<28 hafta) yaptig1 kohort calismada RDS insidans1 %93 olarak bildirilmistir (48). Geg
pretermlerde goriilme sikligi daha azdir. 233844 dogumun Giivenli Caligsma
Konsorsiyum raporuna gore 34, 35, 36, 37 ve >38 haftalik pretermlerde RDS goriilme
insidansi sirasiyla %10.5, %6, %2.8, %1 ve %0.3 olarak verilmistir (49).

2.4.2. Etyoloji

Respiratuvar distres sendromunun ortaya c¢ikmasindaki en onemli faktor
prematiiritedir. RDS sikligin1 artiran sebepler arasinda asfiksi, maternal diyabet, ¢cogul
gebelik, gobek kordonunun erken veya gec¢ klemplenmesi, hizli ilerleyen dogum ve
sezaryen dogum yer almaktadir (50). Respiratuvar distres sendromu erkeklerde kizlara
gore iki kat daha fazla goriilmektedir (51). RDS gelisme riskini artiran ve azaltan

faktorler Tablo 2.1.’de belirtilmistir.
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Tablo 2.1. RDS Riskini Etkileyen Faktorler

Riski arttiranlar Riski azaltanlar
Prematiirite Kronik intrauterin stres
Erkek cinsiyet Uzamis membran riiptiirii
Ailesel yatkilik Maternal hipertansiyon

Dogum eylemi baslamadan sezaryan | Narkotik/kokain kullanimi

yapilmasi
IUGR veya SGA

Perinatal asfiksi
Kortikosteroidler

Koriyoamniyonit
Tiroid hormonu

Hidrops fetalis
Tokolitik ajanlar

Maternal diyabet

IUGR: intrauterin gelisme geriligi, SGA: gebelik yasina gore kiigiik

2.4.3. Patofizyoloji
2.4.3.1. Enflamasyon ve Akciger Hasar1

Respiratuvar distres sendromunun patogenezindeki enflamasyon c¢esitli hayvan
deneylerinde gosterilmistir. Surfaktan eksikligine bagli akcigerde hizli bir nétrofil
gocli ve bunun sonucunda akciger 6demi olusur. Yapilan deneyler nétrofil
deplesyonunun akciger O6demini azalttigini gostermistir (55). Ayrica surfaktan
eksikligi sitokin aracili enflamatuvar yanit sonucu ortaya ¢ikan solunum epitelinin ve
alveoler kilcal endotelin hasarina ve atelektaziye neden olmaktadir. Ilerleyen donemde
hastalara verilen pozitif basingli ventilasyon (PBV) destegi veya asir1 oksijene
maruziyet de akciger hasarina neden olabilir (53-55). Enflamasyon ve akciger hasar1
mevcut surfaktanin aktivitesini baskilayan proteinden zengin siv1 birikimine yol agar.

Bu durum surfaktan eksikliginin daha da kétiilesmesine neden olur (56).

Respiratuvar distres sendromu nedeniyle kaybedilen bebeklerin postmortem
akcigerleri makroskopik olarak kirmizi ve karaciger kivaminda goriiliir (Sekil 2.4).

RDS gelisen akcigerlerdeki ilk mikroskopik bulgu, dogumdan sonraki ilk yarim saat
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icinde ortaya ¢ikan alveoler epitelyum hiicrelerin nekrozudur. Bazal membrandan
ayrisan epitel hiicrelerinin yerinde hiyalen membranlar olugsmaya bagslar. Bu donemde
yaygin interstisyel 6dem de vardir. Once smirli bir alanda baslayan bu degisiklikler,
birkac saat i¢cinde ilerleyerek tiim akcigere yayilir. Hiyalen membranlar dilate hava
yollarin1 ¢epegevre sarar. Bu hiyalen membranlar, hasarli epitel ve kapillerlerden
akciger ylizeyine sizan plazma proteinlerinin koagililasyonu sonucu olusur.
Membranlarin igindeki fibrillerin kaynagi, damar digina ¢ikan fibrindir. Bu protein,
Hemotoksilen- Eozin boyasiyla boyandiginda pembe olarak goriiliir ve hiyaline

benzedigi i¢in hiyalen membran hastaligi adini almistir (42,46,50). (Sekil 2.5).

Sekil 2.4. Bir otopsi 6rneginin fotografi, plevral yilizeyde goriilebilen fokal kanama
(ok) ile kiigiik atelektik akcigerleri gostermektedir. (57)

Sekil 2.5. Hiyalen Membran Hastaligi (RDS) Histolojik Goriintiisii (58)
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2.4.3.2. Pulmoner Odem

Respiratuvar distres sendromu tanisi alan bebeklerde goriilen pulmoner 6demin

birkag¢ sebebi vardir (52,59,60) :
1. Enflamasyon ve akciger hasari

2. Azalmis pulmoner s1v1 absorpsiyonu: Fetiisiin akciger sivisi klor kanallariyla
aktif olarak hava bosluklarina tasinir. Dogumda havanin solunmasiyla birlikte
akcigerler sekretuvar formdan epitelyal hiicrelerdeki sodyum kanallar1 araciligiyla
emici forma doner. Epitelyal hiicrelerdeki sodyum kanallarinin ekspresyonu gebelik
yasina paralel olarak artmaktadir. Prematiire bebeklerdeki yetersiz sodyum kanallar
nedeniyle yenidoganin gegici takipnesinde goriilene benzer sekilde sivi retansiyonuna

neden olmaktadir.

3. Idrar ¢ikisinin azalmasi: RDS’li bebekler yasamin ilk birkag giiniinde pulmoner
O0demi artiran dusiik idrar ¢ikisina sahiptirler. Bazi bebeklerde artmis serbest su

miktarmin hiponatremiye neden olur.
2.4.3.3. Surfaktan Inaktivasyonu

Surfaktan iiretiminin azalmasina ilaveten surfaktan inaktivasyonu da etkin

surfaktan miktarmi azaltir. Surfaktan inaktivasyonuna katkida bulunan faktorler

sunlardir (55,61):

1. Mekonyum aspirasyonu ve alveoler hemoraji

2. Proteinden zengin siv1 ve inflamatuar tiriinler

2.4.3.4. Solunum Fonksiyonu ve Gaz Degisimi

Surfaktan eksikliginin pulmoner fonksiyon {izerine major etkisi diisiik
kompliyans ve akciger voliimidiir. Akciger kapasitesindeki diisiikliigiin nedeni
pulmoner 6dem ve inflamasyonun yanisira atelektazidir. Total akciger direnci,
interstisyel 6dem, hava yolu kompresyonu ve alveolleri genisletmek i¢in gerekli olan

artmis hava yolu basinci nedeniyle artar (62).
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2.4.3.5. Hipoksemi

Respiratuvar distres sendromunda ortaya ¢ikan hipoksemi temel olarak kotii
havalanan akcigerlerdeki kanin sagdan sola santi ve ventilasyon perfiizyon
bozuklugundan kaynaklanmaktadir. Hipoksi sonucu endotelde hasar ve pulmoner
periferik 6dem meydana gelir. Bunun sonucunda pulmoner basing artar ve hipoksi
derinlesir. Hipoksi ve karbondioksit retansiyonu baslangigta respiratuvar asidoza, ileri
donemde anaerobik glikoliz sonucu laktik asidoza neden olur. Sonugta miyokard
fonksiyonlar1 bozulur ve hipotansiyon gelisir. Hipoksi, asidoz ve hipotansiyon basta

beyin, bobrekler ve intestinal sistem olmak iizere tiim doku ve organlarda agir hasara

neden olur (63).
2.4.4, Tam

Respiratuvar distres sendromlu bebek genellikle prematiiredir. Primer olarak
surfaktan liretiminin bozulmasi nedeniyle, klinik bulgular dogumdan sonraki ilk
dakika veya saatler igerisinde ortaya ¢ikar. Tedavi edilmezse ilk 48 saat igerisinde
semptomlar giderek kotiilesir. Oksijen ihtiyact giderek artar. Bazi bebekler asfiksi
veya agir solunum sikintisindan dolayr dogumda resiisitasyona gerek duymaktadir.
Akciger grafilerinde gittikge kotiilesen atelektazi goriintiisii, glinlimiizde erken

surfaktan ve mekanik ventilatorler sayesinde artik ¢ok goriilmemektedir (44,45,50).

1960 yilinda Rudolph ve Smith RDS tanisi igin kriterleri; dogumdan sonraki ilk
4 saatte ortaya ¢ikan ve 24 saat boyunca devam eden; takipne (solunum sayis1 > 60/dk),

inleme, interkostal-subkostal retraksiyon ve siyanoz olarak tanimlamistir (64).

Walther ve Taeusch RDS tanisi i¢in klinik ve radyolojik kriterleri glincellemistir
(65);

*Prematiirite varligi
*Akciger immatiiritesi

*Dogumdan sonra saatler i¢inde interkostal sternal ¢cekilmeler, burun kanadi, takipne,

ekspiratuar inleme ve siyanoz gibi anormal bulgularin varlig
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*Azalmis akciger kompliyansi, azalmis fonksiyonel rezidiiel kapasite ve artmis

solunum is yiikii bulgularinin varlig

» 24 saatten daha uzun siire yeterli oksijeni saglayamayacak anormal gaz degisimi
(hipoksemi, hiperkapni, siyanoz) varlig1 veya aralikli ya da siirekli pozitif basingh

ventilasyon (PBV) ihtiyaci

* Diffiiz, parankimal retikiilograniiler dansiteler ve hava bronkogramlarinin bulundugu
anormal akciger grafisi ve dogumdan sonraki 6—24 saat boyunca fazla havalanma

olmamasi
2.4.4.1. Klinik Bulgular

Hastalar solunum sikintis1 nedeniyle toksik goriiniimdedir. Siklikla periferik
siyanoz gozlenir. Oksijen verildikten sonra cilt rengi pembeye doner ancak soluklugun
olmasi hastanin kotiilestigini gosterir. Genellikle periferik bir 6dem vardir. Bu 6dem
kapiller duvardan olan sizintiya baglidir ve hidropik degilse prognostik 6nemi yoktur
(42,46,50). Bebegin gestasyon yasi azaldikga maksimum solunum sayist da azalir.
Bebek bir yandan solunum hizini arttirarak yeterli oksijenizasyon saglamaya calisirken
bir yandan da yardimci solunum kaslarini kullanir. Burun kanadi solunumu, interkostal
ve substernal c¢ekilmeler ortaya ¢ikar. Retraksiyonlarla atelektaziye gitmis hava
bosluklarini agabilmek i¢in transpulmoner basinci arttirmaya calisilir. Prematiire
bebekte diyafragma solunumu oldugu i¢in sonugta inspiryumda gogiis kafesinin ige
coktiigli ve karnin sistigi, ekspiryumda ise tam tersi ‘testere disi paterni’ adi verilen
solunum tipi ortaya ¢ikar (42,46). Apne ve diizensiz solunum acil tedavi gerektiren
onemli bulgulardir (66). Erken donemde apnenin gdzlenmesi hipotermi, hipoksemi,
solunum yetersizligi ve sepsisi diislindiiriir. Ekspiryum sirasinda glottisin ge¢ ve kismi
kapanmasi sonucunda inleme sesi duyulur. Bebek akcigerlerde fazla hava tutmaya ve
fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC)’yi korumaya calisir. Diizelmekte olan RDS’de
inleme azalir. Akcigerlerin oskiiltasyonunda en sik bulgu havalanma azligidir.
Dinlemekle solunum sesleri normal veya kabalasmis olabilir, inspiryumda ince raller
duyulabilir (66). Bu bebeklerde pnomotoraks riski nedeniyle dikkatli olunmalidir.
Respiratuvar distres sendromu gelisen bebeklerde kalp atim hizi 140-160/dk
civarindadir. Agir RDS’de kalp hizi daha diisiiktiir. Anemi, hipoksi ve asidoza bagh

ortaya ¢ikan miyokard depresyonu sonucu bu bebeklerde hipotansiyon gelisebilir.
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RDS’li bebeklerde, gebelik haftasinin diisilk olmasma bagli olarak patent duktus
arteriyozus (PDA) sik goriilmektedir. Patent duktus arteriyozus agikligina bagh
ifiirim tgilincii glinden sonra duyulabilir. PDA, bu bebeklerde ekstiibasyonu
geciktirmekte ve bronkopulmoner displazi (BPD) riskini artirmaktadir (67).
Respiratuvar distres sendromlu bebeklerin renal fonksiyonlar1 bozuk oldugu i¢in idrar
cikisi azalir ve oligiiri goriilebilir. Akciger fonksiyonlarinin diizelmeye baslamasi ile
birlikte ditirez artar. Bu artisin vazopressin veya prostoglandin Ez (PGE?) diizeylerinin
diismesine bagli olabilecegi diisiiniilmektedir (68). Oliim genellikle agir hipoksi,
interstisyel amfizem, pnomotoraks, pulmoner hemoraji veya intrakranial kanamadan

dolay1 olmaktadir (66).
2.4.4.2. Laboratuvar Bulgular:
2.4.4.2.1. Arteriyel Kan Gazlarn

Kan gazi monitorizasyonu RDS’nin yoOnetiminde Onemlidir. Arteryal kan
gazinda alveoler hipoventilasyona bagli olarak hipoksemi vardir. Ileri ddnemde ilave
oksijen destegine ragmen progresif hale gelir. Parsiyel karbondioksit basinci
baslangigta normal olup giderek yiikselir. (50,66). Genelde arteriyel oksijen basincinin
50-70 mmHg, arteriyel karbondioksit basincinin 45-60 mmHg arasinda tutulmasi
istenir. (42,44,45,50). Giincel kanitlar sonucunda prematiire bebeklerde hedef oksijen

satlirasyonu degerinin %90-94 araliginda tutulmasi 6nerilmektedir (47).
2.4.4.2.2. Hematolojik Bulgular

RDS’li bebeklere 6zgii bir hematolojik bulgu yoktur. Kordonun klemplenme
zamani, intraventrikiiler kanama veya kan alimma bagl iyatrojenik olarak da bu
hastalarda anemi ortaya cikabilir. RDS tanis1 alan tiim hastalarda erken neonatal
sepsisli ekarte etmek i¢in tam kan sayimi yaninda kan kiiltiiri de alinmalidir
(42,44,50).

2.4.4.2.3. Biyokimya

Cok diisik dogum agirlikli bebeklerde ilk 24-48 saatte hiperpotasemi,
hipokalsemi ve strese bagli hiperglisemi bulunabilir. Hem hastanin takibi hem de
ayirici tant i¢in kan glukoz diizeylerine bakilmalidir. Tek basina hipoglisemi takipne

ve solunum sikintisina yol acabilir. Hipokalsemi, hipoksik bebeklerde sik goriilen bir
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elektrolit bozuklugu olup ayni zamanda solunum sikintisini daha da arttirabilir.
Glomeriil filtrasyon hizinin azalmasina bagl olarak serum iire ve kreatinin degerleri
yiikselir. Kapillerlerden sizinti, yetersiz protein alimi ve karacigerde yetersiz protein

yapiminin sonucu olarak hipoalbuminemi goriilebilir (42,44,50).
2.4.4.2.4. Hormon Diizeyleri

RDS’li bebeklerde steroid, antidiiiretik hormon (ADH), anjiotensin, insiilin,
prostasiklin, prostoglandin E, (PGEz), tromboksan Az (TXA2) artmistir. Serum
trityodotironin (T3), tiroksin (Ta4) , tiroid stimulan hormon (TSH) diizeyleri ise kordon

kaninda normal olmasina ragmen ilk hafta i¢inde hizla azalir (42,50).
2.4.4.3. Radyolojik Bulgular

Respiratuvar distres sendromunun agirligina gore degisen bulgular mevcuttur.
Hafif vakalarda minimal ince retikiilograniiler goriinim varken, daha agir vakalarda
yaygin atelektaziler nedeni ile diffiiz retikiilograniiler goriiniim ile birlikte
bronsiyollerin hava ile dolu olmasina bagl olarak ortaya ¢ikan hava bronkogramlari
mevcuttur. RDS’nin en agir seklinde ise tiim alveollerin atelektazisine bagli olarak
akcigerlerle kalp ve karacigerin siirlarinin ayirt edilemedigi buzlu cam goriinimi
ortaya cikar. Ventilatore bagl bebeklerde radyolojik bulgular daha hafiftir. Bununla
birlikte RDS’li bebeklerde akciger grafileri tanidan ¢ok, ayirict tamida ve
komplikasyonlarin belirlenmesinde daha fazla 6nem tasir (42,44,45). Sekil 2.6’da
RDS tanisiyla takip edilen bir olgunun surfaktan tedavisi dncesi ve sonrasi grafileri

yer almaktadir.

Ekokardiyografi, solunum sikintis1 olan bebeklerde PDA’nin saptanmasi ve

konjenital kalp hastaliklarinin ayirici tanisini yapabilmek i¢in gereklidir (42,44,50).

19



Sekil 2.6. RDS tanili 27 haftalik erkek bebek. Dogumunun 2. saatinde ¢ekilen akciger
grafisinde (A) her iki akcigerde kalp ve diyafragma konturunu nispeten silen bilateral simetrik
buzlu cam goriiniimii. 12. saatinde ¢ekilen akciger grafisi (B) beyaz akciger goriiniimii ve
icinde hava bronkogramlari, kalp ve diyafragma konturunun tamamen silinmis. Surfaktan
verilmesi sonrasi ¢ekilen akciger grafisi (C) her iki akcigerin havalanmasi normal (69).

2.4.5. Respiratuvar Distres Sendromunun Onlenmesi
2.45.1. Prenatal Bakim

Respiratuvar distres sendromunun Onlenmesine yonelik girisimler, perinatal
donemde baglamaktadir. Bebek ne kadar terme yakin dogarsa, RDS veya diger
solunum sistemi sorunlarinin gelisme ihtimali de o kadar diisiik olmaktadir. Erken
dogum eylemi durdurulamiyorsa, gebenin ve bebegin uygun bakim ve tedavi
alabilecekleri merkezlere naklinin zamaninda saglanmasi1 gerekmektedir. Yapilan
caligmalar, 28. gebelik haftasinin altindaki bebeklerin, ii¢lincii diizey yenidogan yogun
bakim hizmeti veren hastanelerde dogmasinin, bu bebeklerin ilk bir yilda sag kalim
oranlarmi %50 arttirdigini gostermistir (70-72). Erken membran riiptiiri (EMR)
varliginda, gebede antibiyotik kullaniminin erken dogum riskini azalttig1 bilinmektedir
(73). Tokolitik ajanlar ile dogumun kisa siire i¢in ertelenmesi, hem gebenin uygun
merkeze nakline, hem de antenatal steroid uygulanmasina ve etkisinin goriilmesine

olanak saglar (74-77).
2.4.5.2. Antenatal Steroid Uygulanmasi

Fetiisiin akciger gelisimi, antenatal steroid kullanimi ile hizlandirilabilir.
Antenatal steroidler, surfaktan proteinlerinin salinimini, lipojenik enzim
aktivasyonunu, iyon ve su transport proteinleri ile elastin ve diger pek ¢ok proteinin

salinimini uyarir. Ayrica siklik adenozin monofosfat artisi ile tip II alveol hiicrelerinin
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farklilagmasini uyarir, surfaktan lipidleri ile SP-A ve SP-B’lerinin iiretimini uyarir
(78).

Ik kez 1972 yilinda, erken dogum eylemi olan gebelere antenatal steroid
uygulamasi sonucunda bebeklerde RDS siklig1 ve mortalitenin azaldig bildirilmistir
(79). Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH) niin ilk kez 1994 ve daha sonra 2000
yilinda yayinlanan rehberlerinde, erken dogum eylemi olan 24-34. gebelik
haftalarindaki gebelere, fetiisiin cinsiyeti, irki, EMR varlig1 ve postnatal surfaktan
tedavisi olasiligina bakilmaksizin, dogumdan 6nceki yedi giin i¢inde, tek kiir antenatal
steroid verilmesi 6nerilmistir (80,81). Meta-analizler, antenatal steroid uygulamasinin
RDS riskini azalttigini, ancak bu etkinin, uygulamadan 24 saat sonra baglayip, sonraki
yedi giin boyunca en iyi oldugu gostermislerdir. Yine antenatal steroidlerin mortaliteyi
azalttigl, tek kiir uygulamanin maternal veya fetal yan etkiye neden olmadigi,
intraventrikiiler kanama (IVK) ve nekrotizan enterokolit (NEK) riskini de azalttig

gosterilmistir (82,83).

Fetal akciger olgunlagsmasi i¢in etken madde olarak deksametazon ve
betametazon kullanilabilir. Gozlemsel c¢alismalarda deksametazon kullanilan
gebelerin bebeklerinde kistik periventrikiiler 16komalazi (PVL) riskinin arttig
gosterilmis olsa da, son yayinlanan meta-analize gore deksametazon kullanimi ile
IVK’nin daha az oldugu bildirilmistir (84-86). Antenatal steroid kiiriiniin tekrar1 ile
ilgili belirsizlik halen siirmektedir. ilk kiirden yedi giin sonrasinda, erken dogum riski
stiren gebeye tekrarlanan dozlarin, dogumdan sonraki ilk haftada RDS riskini azalttigi,
ancak bu bebeklerin daha diisiik dogum agirligi ile dogdugu, erken g¢ocukluk
doneminde fayda veya Onemli bir zararinin olmadigi bildirilmistir (87). Bununla
birlikte, Fransa'da yapilan ve tek bir betametazon enjeksiyonunun 24 saat arayla
yapilan iki enjeksiyonla karsilastirildigi yakin tarihli bir randomize kontrollii
caligmada, tam betametazon kolunda surfaktan ihtiyacinin %2,5 azaldigini ancak 6lim

oranlarinda gruplar arasinda fark olmadig bildirilmistir (88).
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Sonug olarak, Amerikan Jinekoloji ve Obstetri Birligi (ACOG)’nin 2017 yili
rehberinde antenatal steroid uygulamalari ile ilgili 6neriler soyledir (89):

*Kullanilacak steroid preparatlarindan;
- Betametazon (12 mg), intramiiskiiler, 24 saat ara ile iki doz veya
- Deksametazon (6 mg), intramiiskiiler, 12 saat ara ile, dort dozda uygulanmasi

*  Membran riiptiirii ve ¢ogul gebelikler de dahil olmak iizere, 7 giin i¢inde erken
dogum riski tasiyan, 24 %7 hafta ile 33 ®7 gebelik haftasi arasindaki hamile

kadinlara tek kiir kortikosteroid Onerilir

« 23 97 gebelik haftasindan itibaren 7 giin iginde erken dogum riski olan
gebelerde de ailenin resiisitasyon kararina bagli olarak membran yirtilmasi

durumuna ve fetal sayisina bakilmaksizin diisiiniilebilir.

+ 34 97 hafta ile 36 ®7 hafta arasindaki, son 7 giin icinde erken dogum riski
tasityan ve daha Once antenatal kortikosteroid tedavisi almamis gebelere

betametazon uygulanmasi diisiiniilebilir

+ 34 97 gebelik haftasindan kiiciik, 7 giin i¢inde erken dogum riski tasiyan ve
daha Once antenatal kortikosteroid kiirli 14 giinden daha 6nce uygulanmis
olan kadinlarda tek kiir antenatal kortikosteroid tedavisinin tekrarlanmasi

distintilmelidir
2.4.6. Respiratuvar Distres Sendromunda Tedavi

Respiratuvar distres sendromu gelisme riski olan prematiire bebege yaklasim
dogum salonunda baslamaktadir. Gobek kordonu klemplenmesi, dogum salonunda

canlandirma ve 1s1 kaybinin 6nlenmesi en 6nemli dogum salonu miidahaleleridir.
2.4.6.1. Dogumhane Y 6netimi
2.4.6.1.1. Umblikal Kord Klemplenmesi

Gobek kordonu klemplemesinin zamanlamast 6nemli bir ilk adimdir. Geg kord
klemplenmesi (DCC), plasental transfiizyon igin zaman tanimak ve klemplemeden
once akciger havalandirmasini saglamak daha iyi bir hemodinamik gecise yol

acacaktir. Prematiire bebeklerde erken kord klemplemesinden kaginilmasi 2010'dan
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beri onerilmektedir ve son zamanlarda, 30-60 sn'lik gecikmis kord klemplemesinin
mortaliteyi ve morbiditeyi azalttigi gosterilmistir (90,91). Kord klemplenmesinin 30
ila 60 saniye geciktirilmesi, bebegin kan voliimiinii %8-24 oraninda arttirmaktadir.
Meta-analizler, prematiire bebeklerde ge¢ kord klemplenmesinin yiiksek hematokrit
diizeyi sagladigini, geg transfiizyon gereksinimini ve IVK’y1 azalttigini gdstermistir.
DCChnin miimkiin olmadigi durumlarda alternatif olarak gobek kordonu sagimi
(milking) &nerilmektedir (92-94). Milking asir1 preterm bebeklerde artmis IVK

kanitlar1 nedeniyle 6nerilmez (95).
2.4.6.1.2. Dogum Salonu Canlandirmasi

Yenidoganlarin yaklasik %5-10’ununda dogum salonunda cesitli diizeylerde
canlandirma gereksinimi olmaktadir. Prematiire bir bebegin dogumunda 6ncelikle
canlandirma konusunda deneyimli bir ekibin ve uygun malzemelerin dogum
salonunda hazir bulunmasi gerekmektedir. Intrauterin donemde fetiisiin arteryel
oksijen basmeci 15-30 mmHg araliginda olup, % 45-55 oksijen satiirasyonuna denk
gelmektedir. Bu degerler, dogumu takiben akcigerlerin yapist ve dolasimi ile
dogumdaki diger risk faktorlerine bagl olarak kademeli artmaktadir. Dogumdan
sonraki ge¢is doneminde ¢ok erken gebelik haftalarinda dogan bebeklerde oksijen
satiirasyonu %60°’dan %80’¢ bes dakikada, %85’e¢ ise yaklasik 10 dakikada
ulagmaktadir (96-98). Prematiire bebegin stabilizasyonu sirasinda kullanilacak en
uygun oksijen konsantrasyonu halen net olarak bilinmemektedir. Term ve terme yakin
dogan bebeklerde, canlandirma sirasinda %100 oksijen kullaniminin, oda havasi
kullanimiyla karsilastirildiginda daha yiiksek mortalite ile iligkili oldugu
kanitlanmistir (99). Prematiire bebeklerde oda havasinin yeterli olmayacagi, rutin
olarak %100 oksijen konsantrasyonundan kaginarak, oksijen hava karigtiricilarinin
kullan1lmasi, bebegin durumuna ve pulse oksimetre takibine gore olabilecek en diisiik
oksijen konsantrasyonu ile stabilizasyonun saglanmasi onerilmektedir (6,100,101).
Stabil preterm bebeklerde maske yerine T par¢a canlandirici kullanilmalidir. Spontan
solunum yapan prematiire bebekler siirekli pozitif havayolu basinci (CPAP) ile
stabilize edilmeli eger apne yapiyor ise ilk olarak 6-8 cm H20 'lik CPAP basincinda
maske ventilasyonuna baslanir ve tepe inspiratuar basinglar 20-25 cm H20 olmalidir.
Bir oksijen karistirici kullanilmali, FiO2 <28 haftalik bebekler igin %30, 28-31 haftalar
icin %21-%30 ve 32. gebelik haftasi ve iizeri igin %21 ile baslanmalidir. Nabiz
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oksimetresi rehberliginde FiO2 ayarlanmali, 5 dakikaya kadar %80 veya daha fazla
SpO:2 hedeflenmelidir. Entlibasyon, pozitif basingli ventilasyona yanit vermeyen

bebekler igin diigtiniilmelidir (102).
2.4.6.1.3. Hipoterminin Onlenmesi

Hipotermi riskini azaltmak i¢in bebeklerin <32. gebelik haftasinda stabilizasyon
sirasinda radyant 1siticilar ve nemlendirilmis gaz altinda plastik torbalar veya sargi

bezi kullanilmalidir. Hipertermiden de kaginilmalidir (103,104).
2.4.6.2. Surfaktan Tedavisi

Ekzojen surfaktan tedavisi ile akciger esnekligi artar, atelektazik alveoller
acilarak solunuma katilir, pulmoner vaskiiler diren¢ azalir, ventilasyon perfiizyon
dengesi tekrar kurulur ve ventilator iliskili akciger hasar1 azalir. Alveollerin agilmasi
ve acik tutulmasi ile fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC) artar. Surfaktan tedavisi sag
kalimi artirir ve pndmotoraksi azaltir ve bu nedenle RDS tedavisinde 6nemli bir rol
oynar. Erken CPAP doneminden itibaren klinik ¢alismalarda sag kalimi iyilestirdigi
i¢in en kiiciik bebekler i¢in profilaktik surfaktan tedavisi dnerilmektedir. Intratrakeal
surfaktan uygulamasi 6zellikle tidal hacimleri kontrol etmeden ventilasyon yaparken
zarar verebilir. CPAP'n erken baslatilmasi, gegis asamasinda entiibasyon ve mekanik
ventilatéor (MV)'lin zararli etkilerini Onleyebilir. Genel amag, RDS tanis1 alan
bebeklere erken surfaktan vermeye calisirken minimal invaziv surfaktan uygulama
sekillerini (MIST) tercihen less invasive surfactan administration (LISA) ydntemlerini

kullanarak, miimkiin oldugunca mekanik ventilasyondan kaginmaktir (105).

Yapilan ¢aligmalarda 31. gestasyonel haftadan 6nce dogan bebeklere profilaktik
surfaktan uygulamasinin, gec kurtarici tedavi ile karsilagtirildiginda pndmotoraks ve
mortalite riskini azalttig1 gosterilmistir (106). Surfaktan tedavisi, erken donemde
uygulandiginda daha etkilidir. Erken surfaktan karari, daha fazla surfaktan kullanimina
yol agsa da, mekanik ventilasyondan kaginma firsatin1 verir. Surfaktan gereksinimi
olan bebeklerde, INSURE teknigi kullanilarak mekanik ventilasyondan kaginilabilir
ve bu teknigin mekanik ventilasyon gereksinimi ile BPD gelisimini azalttig

gosterilmistir (105,107,108,109).
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Tablo 2.2.Ulkemizde Bulunan Surfaktan Preparatlar1 ve Ozellikleri (47).

Surfaktan Kaynak Fosfolipid Protein Baslangic dozu | Tekrarlayan
konsantrasyonu| konsantrasyonu doz semas
Poraktant alfa Kiyilmis do- 76 mg/ml 1 mg/ml 1.25-2.5 ml/kg | 1.25 mlkg 12
(Curosurf) muz akcigeri, (0.45 mg/ml saatte bir,
likit jel kroma- Surfaktan B maksimum 2
tografi ile lipid proteini ve 0.55 tekrar, toplam
ayristirilma ve mg/ml surfaktan 3 doz
saflagtiriimas protein C) Toplam éneri-
len doz baslan-
zig ile birlikte
5 mlkg
Beraktant Kiyilmis sigir 25 mg/ml <1 mg/ml 4 ml/kg 4 ml’kg, en
(Survanta) akeigeri, lipid (surfaktan pro- crken 6 saatte
aynstirilmasi tein B ve C) bir,
DPPC, maksimum 3
palmitik asit ve tekrar.
tripalmitin Ik 48 saatte
takviyesi toplam 4 doz
Kalfaktant Buzag: akcigeri 35 mg/ml 0.7 mg/ml 3 mlkg 3 mlke,
(Infasurf) lavajy, lipid (0.26 mg/ml 12 saatte bir,
ayristirma surfaktan pro- maksimum 2
tein B ve 0.44 tekrar
mg/ml surlfakran Toplam 3 doz
protein
C)

DPPC: Dipalmitoilfosfatidilkolin

Surfaktan tedavisi ile ilgili son yayinlanan 2022 Avrupa goriis birligi onerileri

ise su sekilde 6zetlenebilir (95):

1. 30 haftadan kiigiik bir erken dogmus bebek stabilizasyon ic¢in entiibasyon

gerektiriyorsa, surfaktan verilmelidir.

2. Tedaviye ihtiya¢ duyan RDS'li bebeklere hayvan bazli bir surfaktan iriini

verilmelidir.

3. LISA, CPAP’ta spontan soluyan bebekler i¢in tercih edilen surfaktan uygulama

yontemidir.

4. Laringeal maske ile surfaktan verilimi 1000 gramin izerindeki daha matiir

bebeklerde kullanilabilir.




5. 200 mg/kg poractant alfa baslangi¢ dozu, kurtarma tedavisi i¢in 100 mg/kg poractant
alfa veya 100 mg/kg beractanttan daha iyidir.

6. Kurtarici surfaktan RDS seyrinin erken déneminde verilmelidir. Onerilen protokol,
CPAP basinc1 >6 cm H20’da FiO2 > %30 oldugunda veya akciger ultrasonu surfaktan

ihtiyacini gosteriyorsa, kotiilesen bebekleri surfaktan ile tedavi etmek olacaktir.

7. Sirekli yiiksek oksijen gereksinimi devam eden RDS kanitlar1 varsa ve diger

sorunlar dislanmissa, ikinci ve bazen ti¢iincii bir surfaktan dozu verilmelidir.
2.4.6.3. Solunum Destek Tedavisi

2.4.6.3.1. Invaziv Olmayan (non-invaziv) Solunum Destegi

Son yillara kadar, prematiire bebeklerin bakiminda surfaktan tedavisi ve
mekanik ventilasyon standart tedavi yontemi olarak kullanilmaktaydi. Ancak
endotrakeal entiibasyon ve invaziv mekanik ventilasyonun BPD riskini artirdiginin
gosterilmesiyle birlikte giinlimiizde nazal siirekli pozitif havayolu basinci (N-CPAP)
veya nasal intermittant positive pressure ventilation (NIPPV) ile invaziv olmayan
ventilasyon yontemleri yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir (110-112). Invaziv
olmayan ventilasyon yontemlerinin, prematiire apnesi, ekstiibasyon basarisizligin

onleme ve RDS’nin ilk tedavisinde faydali oldugu gosterilmistir (113,114).

2.4.6.3.1.1. Siirekli Pozitif Hava Yolu Basinci1 (CPAP) Uygulamasi

Siirekli hava yolu basinci ile non-invaziv ventilasyon, kendiliginden soluyan bir
bebege endotrakeal entlibasyon yapilmaksizin, altta yatan hastaligi tedavi ederken,
akciger ve hava yollarina en az hasar vermeyi hedefleyen ve son yillarda kullanimi
yayginlagan solunum destek yontemidir. Hem inspirasyon, hem ekspirasyon sirasinda
pozitif basing uygulamasi ile solunum isini kolaylastirmaktadir. Inspirasyon sirasinda
uygulanan pozitif basing solunum is yikiinlii azaltmakta, ekspirasyon sirasinda
uygulanan basin¢ ise FRC’yi artirarak hava yollar1 ve alveollerin kapanmasini
onlemektedir (115). Yenidoganlarda RDS’de CPAP kullanimu, ilk kez 1970’11 yillarda
bildirilmistir (116,117). Bu yillarda sert nazal pronglarin uygulama zorlugu, hava
kagag1 ve gastrik perforasyon gibi komplikasyonlara ragmen N-CPAP yaygin olarak

kullanilmigtir. 1980°li ve 90’11 yillarda antenatal steroid uygulanmasi ve surfaktan
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tedavisi ile RDS’ye bagli mortalite azalmis, CPAP uygulamalar1 yerini yiiksek
frekansli ventilasyon (HFO) ve hasta tetiklemeli ventilasyon (PTV) gibi yeni
gelistirilen ventilatér modlarina birakmis, bununla birlikte bronkopulmoner displazi
(BPD), prematiire retinopatisi (ROP) ve serebral palsi gibi morbiditelerin sikligi
artmistir. Mekanik ventilasyonun akciger hasari ve iligkili sorunlarmn sikligim
arttirmasi, invaziv olmayan solunum destek yontemlerinin tekrar yogun bir sekilde

kullanilmasina neden olmustur (115).

2.4.6.3.1.2. Non-invaziv Ventilasyon

Non-invaziv ventilasyon tanimlamasi heniiz tam olarak oturmamistir. Bu
yontemle, N-CPAP uygulanmakta olan bebeklerin solunumuna yardimei olmak
amactyla solunum dongiisii boyunca verilen pozitif basinca ilaveten aralikli olarak
inspirasyon yaptirilmaktadir. Kullanilan sisteme bagli olarak hava yolu basincindaki
bu ek artiglar, bebegin solunumu ile es zamanli olabilecegi gibi bebegin solunumundan
ayr1 da olabilir. NIPPV, senkronize nazal aralikli pozitif basingli ventilasyon (S-
NIPPV), senkronize iki seviyeli pozitif hava yolu basinci (SiPAP) nazal non invaziv
ventilasyon yontemleridir. Prematiire apnesinin tedavisinde senkronize olmayan
NIPPV ile N-CPAP’1 karsilastiran pek ¢ok ¢alismada NIPPV’nin N-CPAP’a bir
Ustiinliigii saptanmamistir. RDS tedavisinde NIPPV nin kullanildigi ¢alismalarda daha
1y1 karbondioksit atilimi, daha az apne ve daha kisa ventilasyon siireleri saptanmistir.
Ancak calismalarda az sayida hastaya farkli protokollerin uygulanmis olmasi

nedeniyle, bu konuda oneri tiretebilmek i¢in heniiz yetersizdir (115,118,119)

2.4.6.3.2. Mekanik Ventilasyon

Mekanik ventilasyon, kendiliginden etkin gaz degisimi yapamayan bebeklerde,
solunumu desteklemek amaciyla kullanilmaktadir. Mekanik ventilasyonun kesin ve
goreceli  endikasyonlar1  vardir.  Kesin  endikasyonlar, dogum  salonu
degerlendirmesinde balon maske ventilasyona ragmen kendiliginden soluyamayan,
PBV’ye ragmen bradikardisi diizelmeyen ve diyafragma hernisi veya agir hidrops
fetalis gibi her an solunum yetmezligi gelisebilecek agir anomalisi olan bebekleri
icermektedir. Yenidogan yogun bakim {initesi (YYBU)’de maske ventilasyonla
diizelmeyen apne ve bradikardinin eslik ettigi ani dolagim yetmezligi ve masif akciger

kanamasi diger mekanik ventilasyon endikasyonlaridir. Goreceli endikasyonlar;
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solunum yetmezligi gelisme olasilig1 olanlar, surfaktan uygulamasi gereken bebekler,
akciger gaz degisiminde bozulma olanlar, diger yontemlere yanit vermeyen apnenin
kotiilesmesi, hava yolu agikliginin gerekliligi ve karbondioksit atilimini kontrol etme

gerekliligi olan durumlardir (115).

2.4.6.3.3 Kafein Tedavisi

Metilksantinler solunum uyaricilaridir. Prematiire apnesini dnlemek i¢in kafein
tedavisi kullanilmaktadir. Kafeinin, mekanik ventilatérden ayrilan veya apne
nedeniyle tedavi goren bebekler i¢in 5-10 mg/kg glinliik bakim ile standart 20 mg/kg
yiikleme dozundaki kullanimlarinin, solunum destegine daha az ihtiya¢ duyulmasina,
daha az BPD'ye ve uzun siireli takibinde pozitif norogelisimsel sonuglar elde

edilmesini saglamigtir (120).

2.4.6.3.4. Dogum Sonrasi Steroid Kullanim

Tiim gabalara ragmen, bazi bebeklerin MV Kkaynakli enfeksiyon dongiisii ve
BPD riskinin artmasi ile MV'den ayrilmasi zordur. Sistemik kortikosteroidler,
ekstlibasyonu kolaylastirmak ve sonuglar iyilestirmek i¢in bu dongiiyii kirmada rol
oynar (121). Bununla birlikte, steroidlerin kisa ve uzun dénem yan etkileri fazladir.
Gastrointestinal perforasyon riskini arttirir ve oOzellikle yasamin ilk haftasinda
kullanildiginda uzun vadeli norolojik problem riskini artirma potansiyeline sahiptir.
Meta analizler, BPD riski ne kadar yiiksekse, genel uzun vadeli sonuglari iyilestirmek
i¢in steroid kullaniminin o kadar fazla oldugunu gostermektedir (122). Steroid tedavi
protokoliinde kullanilan diisiikk doz deksametazon rejiminin, uzun vadeli yan etki
riskini en aza indirerek en iyi klinik etkinlik dengesini elde ettigine dair ¢aligmalar
mevcuttur (123,124). Dogumdan itibaren 10-15 giin boyunca diisiik doz profilaktik
hidrokortizon da BPD olmadan hayatta kalma sansin1 artirir ve patent duktus arteriosus

(PDA) tedavisine olan ihtiyaci azaltir (125).

2.4.6.3.5. Antibiyotik Tedavisi

Konjenital pndmoni (genellikle grup B streptokoklarin neden oldugu), klinik ve
radyolojik olarak RDS’den ayirt edilemeyebilir. Enfeksiyon, genelikle dogum
esnasinda asendan yolla veya kolonize genital yoldan bulagsmaktadir. RDS ile pnémoni

ayriminin giic olmasi, klinisyenleri agir solunum sikintis1 olan 6zellikle prematiire
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bebeklerde uygun kiiltiir 6rneklerinin alinmasini takiben antibiyotik baglamaya

yonlendirmektedir (126).

2.4.7. Ayirici Tam

Respiratuvar distres sendromunun ayirict tanist diger solunum sikintisi
nedenlerini igermektedir. Yenidoganin gecici takipnesi, RDS ile karsilastirildiginda
genellikle daha matiir bebeklerde goriilmektedir. Kisa siireli ve hafif klinik seyir,
diisiik oksijen ihtiyact olmasi veya oksijen ihtiyaci olmamasi ile RDS’den ayirt
edilebilir. Neonatal pndmoninin hem klinik hem de radyografik bulgular1 RDS ile
benzerlik gosterir. Erken baslangighi sepsiste maternal grup B streptokok
kolonizasyonu, gastrik veya trakeal aspiratta etken mikroorganizmanin gosterilmesi,
belirgin ndtropeni varligi ipuglart olusturabilir. Siyanotik konjenital kalp hastaliginda
RDS’li hastalarda goriilenden daha hafif solunum sikintisi vardir. Surfaktan tedavisine
cevap vermeyen bebeklerde konjenital kalp hastaligimi ekarte etmek ve pulmoner
vaskiiler direnci degerlendirmek igin ekokardiyografi yapilmalidir (66). Persistan
pulmoner hipertansiyon, aspirasyon sendromu, pndmotoraks, plevral eflizyon ve kistik
adenoid malformasyon (CCAM), pulmoner lenfanjiektazi, diyafragma hernisi gibi
konjenital anomaliler RDS ayiric1 tanisinda diisiiniilmelidir ve cogunlukla radyolojik

olarak ayirt edilebilir (63,66).
2.4.8. Respiratuvar Distres Sendrom Komplikasyonlari

Antenatal kortikosteroid ve surfaktan tedavileri ile RDS ile iliskili morbidite ve
mortaliteyi azaltmakla birlikte komplikasyonlar ve Oliimler hala goriilebilmektedir
(127). RDS’de en sik goriilen komplikasyonlar BPD, ROP, intrakranial ve

intraventrikiiler kanama ve pulmoner hava kacaklaridir.
2.4.8.1. Bronkopulmoner Displazi

Mekanik ventilasyon ve oksijen ihtiyaci olan bebeklerdeki akciger hasart sonucu
olusur. 1967 yilinda ilk kez tamimlanan BPD, postnatal 28. giin veya
postkonsepsiyonel 36. haftada ventilatér veya oksijen ihtiyact olan bebeklerde
goriilmektedir. Antenatal steroid uygulamalari, surfaktan tedavileri ve daha az invaziv
ventilasyon tekniklerinin kullanimiyla birlikte BPD’nin siklig1 azalmaktadir (128).
Amerikan Ulusal Cocuk Saglig1 ve insan Gelisimi Enstitiisii (NICHD) raporlarina gére
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BPD siklig1, dogum agirligi 501-750 gram arasinda olan bebekler i¢in %52, 751-1000
gram i¢in %34, 1001-1200 gram i¢in %15 ve 1201-1500 gram igin %7 olarak
bildirilmistir (129). Etyolojik faktérler arasinda genetik yatkinhik, akciger
immatiritesi, oksijen toksisitesi, PDA, enfeksiyon, akciger 6demi, malniitrisyon,

selenyum eksikligi ve vitamin A eksikligi yer almaktadir (130,131).

RDS tedavisinde kullanilan mekanik ventilasyon ve oksijen, alveoler ve vaskiiler
gelisimi etkileyerek akciger hasar1 olusturur. Kanda ve alveoler sividaki notrofiller ve
proinflamatuvar sitokinlerin etkisiyle akciger hasari daha da ilerler (66). Respiratuvar
distres sendromunun dogal seyri esnasinda iigiincii ve dordiincii giinlerde klinik
diizelme yerine, oksijen ve ventilator destek ihtiyacinda artis goriiliir. Tekrarlayan
solunum yolu enfeksiyonlari nedeniyle solunum fonksiyonlart bozulur (66,132). BPD
tedavisi beslenme destegi, sivi kisitlamasi, ila¢ tedavisi, yeterli oksijenizasyon ve
enfeksiyon tedavisinden olugmaktadir. Diiiretik tedavisi akcigerlerde kisa siireli
iyilesme saglar, oksijen ve mekanik ventilasyon ihtiyacin1 azaltir. Inhale
bronkodilatdrler hava yolu direncini azaltarak akciger mekaniklerini diizeltir.
Postnatal deksametazon ile BPD 6nleme tedavisi, ekstiibasyon zamanini kisaltabilir ve
BPD riskini azaltabilir (66). Bronkopulmoner displazi oksijen ihtiyacina gore hafif,

orta ve agir olarak siniflandirilmaktadir. Tani kriterleri Tablo 2.3°de yer almaktadir.

Tablo 2.3. BPD Evrelemesi; 2001 NICHD tan1 kriterleri (133).

< 32 Hafta

Postmenstriiel 36. hafta veya
taburcu olurken hangisi 6nce
gelirse

> 32 Hafta

Postnatal yas1 28 gilinden
biiylik fakat 56 giinden
kiiglik veya taburcu olurken
hangisi 6nce gelirse

Gestasyonel Yas
Degerlendirme Zamam

En az 28 giin %21°den fazla oksijen ile tedavi edilmis olmak ve

Hafif BPD Postmenstriiel 36. haftada | Postnatal 56. giiniinde oda
oda havasini solumak veya | havasint  solumak veya
taburcu olurken hangisi 6nce | taburcu olurken hangisi
gelirse once gelirse

Orta BPD Postmenstriiel 36. haftada | Postnatal 56. giiniinde
<%?30 oksijen ihtiyaci <%?30 oksijen ihtiyaci

Agir BPD Postmenstriiel 36. haftada | Postnatal ~ 56.  giiniinde
>0%30 oksijen  velveya | >%30 oksijen ve/veya

pozitif basing (PBV veya
Nazal CPAP) ihtiyac1 olmak

pozitif basing (PBV veya
Nazal CPAP) ihtiyaci
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2.4.8.2. Prematiire Retinopatisi

Prematiire retinopatisi (ROP), retina vaskiilarizasyonu tam olmayan prematiire
bebeklerin retinasinda ortaya ¢ikan gelisimsel proliferatif vaskiiler bir hastaliktir. ilk
kez 1942 yilinda prematiire dogum ve retrolental fibrovaskiiler doku biiylimesi iligkisi
kurulmus, 1950 yillarinda ise yiiksek konsantrasyonda oksijen verilen bebeklerde
prematiir retinopatisi gelisiminde artig goriilmiis ve oksijen kullanimi kisitlanmustir.
Bunun sonucunda retinopati siklig1 azalmasina karsin norogelisimsel yan etkiler
artmistir. Son 20 yilda diigiik dogum agirlikli bebeklerin yasama sans1 artmakta fakat
retinopati sikliginda da artig goriillmeye baglanmistir (134,135).

Amerika Pediatri Akademisi (AAP), Amerika Oftalmoloji Akademisi (AAO),
Amerika Pediatrik Oftalmoloji ve Sasilik Dernegi (AAPOS) dogum agirligr <1500
gram veya dogum haftas1 <30 hafta olan tiim bebekleri ve klinik takibinde artmig ROP
riski olan dogum agirligi 1500 gram ile 2000 gram arasinda veya dogum haftas1 >30
hafta olan bebeklere ROP taramasi 6nermektedir (136). ROP tedavisi hastaligin
siddetine gore degismektedir. Laser fotokoagulasyon ve antivaskiiler endotelyal
growth faktor (anti-VEGF) ajanlarin intravitreal enjeksiyonlari tedavi dnerilerinde yer
almaktadir. Tedavi se¢imi hastaligin siddetine, bebegin tibbi durumuna ve
oftalmologun tedavi deneyimine baglidir (137,138). Tablo 2.4°te ROP evrelemesi yer

almaktadir.

Tablo 2.4. ROP Evrelemesi (139)

Evre Klinik Bulgu

Evre | Demarkasyon hatti, vaskiiler ve avaskiiler retinay1 birbirinden ayiran
hattir

Evre 1l Sirt (ridge), hacmi olan, ylizeyden kabarik bir yap1 seklinde gézlenir

Evre 111 Sirtta ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon baslamasi, sirttan

vitreusa veya retinanin ylizeyine yayillim gosteren ekstraretinal
fibrovaskiiler proliferasyon vardir

Evre IV Subtotal retina dekolmani

IVA Makula harig
VB Makula dahil
Evre V Total retina dekolmani
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2.4.8.3. Intrakranial ve intraventrikiiler Kanama

Gebeligin 10-20. haftalar1 arasi1 gelisen, ndroblast ve glioblastlarlardan olusan
germinal matriksdeki olgunlasmamis damarlarin yetersizligi sebebiyle germinal
matriks kanamasi (GMK) olusmaktadir. Bu olgulardaki kanamanin ependim boyunca
ve ventrikiil icerisine ilerlemesiyle de intraventrikiiler kanama (IVK) ortaya
cikmaktadir. Gebelik haftas1 <32 hafta ve dogum kilosu <1500 gram olan bebeklerde
%40-50 oraninda goriilmektedir. Olgularin %80-90’1 dogumla postnatal {i¢iincii giin
arasinda, %50’si ise ilk giinde goriilmektedir (123). Bebeklerin ¢ogunda klinik
semptom goriilmez. Ciddi IVK gelisen bebeklerde yasamin 2-3. giiniinde klinikte ani
bozulma goriiliir. Klinikte hipotansiyon, apne, solukluk/siyanoz, emme giicliigi,
ndbetler, hipotoni, tiz sesli aglama, metabolik asidoz ve hematokrit degerlerinde
diisme ilk bulgular arasinda yer alir. Yenidogan yogun bakim iinitesinde yatan tim
prematiire bebekler IVK agisindan risk altindadirlar. Bu nedenle uygun bir tarama
metodu ile degerlendirilmeleri gerekir. Tarama i¢in en sik ultrasonografi (USQG)
yontemi tercih edilmektedir. 1000 gramin altindaki bebeklere yasamin ilk 3-7.
giinlerinde kraniyal USG yapilmalidir (140). Intraventrikiiler kanama tedavisinde
oncelikli ama¢ korunmadir. Prematiire dogumlar Onlenmeye c¢alisilmali ve riskli
gebelerin uygun merkezlere inutero transportu saglanmalidir. Antenatal steroid
uygulamas1 RDS siddetini azaltmakta ve sonug olarak dogum sonrasi IVK siklig
azalmaktadir. Yapilan bir calismada antenatal uygulanan steroid tedavisi alan
annelerin bebeklerinde IVK sikligmin 2-3 kat diisiik oldugu tespit edilmistir (141).
IVK igin spesifik bir tedavi olmamakla birlikte komplikasyonlarin tedavisi
yapilmalidir. Nobetler i¢in antikonviilzan ilaglar; anemi ve koagiilopati durumunda
eritrosit siispansiyonu ve taze donmus plazma verilebilir. Ventrikiiloperitoneal sant,
ilerleyici ve semptomatik posthemorajik hidrosefali tedavisinde gerekebilir (140).
GMK-1VK Smiflamas: ve Kranial USG Bulgular1 Tablo 2.5 ‘te belirtilmistir.
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Tablo 2.5. Volpe’ye Gére GMK-IVK Siniflamas1 ve Kranial USG Bulgular1 (142)

Evre Bulgu

Evre | Germinal matriks kanamasi. Bu kanama ventrikiiliin
icine tasabilir ancak ventrikiilin %10’dan azim
doldurur

Evre Il Ventrikiiliin %10-50’sini dolduran kanama

Evre Il Ventrikiillerde  dilatasyonla  birlikte  ventrikiiliin
%350’den fazlasinda kanama

Periventrikiiler Kanamanin oldugu tarafta parankimal kanama

hemorajik infarkt (herhangi bir evreye eslik edebilir)

2.4.8.4. Pulmoner Hava Kagaklari

Pulmoner hava kagagi yenidogan doneminde daha sik goriilen, havanin
normalde olmayan ekstra alveoler alana kagmasi sonucu meydana gelen bir durumdur.
En sik goriilen formlar pndomotoraks, pnomomediastinum, pulmoner interstisyel
amfizem ve pnomoperikardiyumdur. Hava kacagi asir1 gerilmis alveollerin yirtilmasi
sonucu olusur. Cogu hava kacagi olgulari altta yatan akciger hastaligi olan, 6zellikle
mekanik ventilasyon ihtiyaci olan bebeklerde ortaya ¢ikar. RDS’si olan prematiire

bebekler artmis risk altindadir (143).
2.5. Notrofil Lenfosit Oram (NLO)

Inflamasyon, immun sistemin hizli bir sekilde tehlikeleri taniyarak, yabanci
maddeleri yok etmesine ve yaralari iyilestirmesine aracilik eden kalitsal bir yanittir.
Immun sistenin temel hiicre gruplar1 olan graniilositler ve lenfositler birlikte calisir.
Iki grup arasindaki temel fark, graniilositlerin dogal immiin sistem icinde yer
almasidir. Antijenle karsilasma sonrasi bellek olusturmazlar, yasam siireleri kisadir.
Graniilositler arasinda notrofil, mast hiicreleri, bazofil, dendritik hiicreler, eozinofil,
monosit-makrofajlar ve fagositler bulunur. Bu hiicreler, patojenleri taniyarak etkisiz
hale getirirler. Ozellikle graniilositlerin aktiviteleri sirasinda, ozellesmis araci
molekiillere veya antijen sunumuna ihtiya¢ duyulmaz. Lenfositler, "T" ve "B" lenfosit

gruplart altinda 6zellesmis bazi hiicrelerden olusur. Lenfositlerin asil gorevi, hedef
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molekiili veya patojeni taniyabilmek igin gerekli olan oOzellesmis molekiilleri

sentezlemektir. Bu nedenle lenfositler, adaptif immiin sistem iginde yer alir (144).

Organizmada baskin olan sistem dogal immiin sistemdir. Bir mikroorganizma
viicut bariyerlerini astiginda, enfekte olmus hiicreler tarafindan eikozanoidler ve bazi
sitokinler salgilanir. Bu uyaranlar, enfeksiyona karsi ilk tepkinin olusturulmasina
aracilik eden bagisiklik sistemi tarafindan inflamasyon siirecini baglatir.
Inflamasyonun dort temel belirtisi ates, kizariklik, agr1 ve sisliktir. Hasarl1 bolgedeki
kizarikligin nedeni vazodilatasyondur. Vazodilatasyon ve salgilanan sitokinlerin
icinde bulunan 16kotrienlerin etkisiyle, notrofiller hasarli bolgeye dogru yogun bir
sekilde go¢ ederler. Notrofiller, kanda bulunan I6kositlerin yaklasik %50-60"m1
olusturan beyaz kan hiicreleridir. Omiirleri oldukga kisadir, yaklagik bir giin kadardur.
Sistemik bir enfeksiyon veya sistemik inflamatuar yanitin varligi kandaki notrofil

sayisinin artmasina neden olabilir (145-148).

Lenfositler de notrofiller gibi kemik iliginde tiretilmekte, ancak graniilositlerden
farkli olarak bir olgunlagma siirecinden gectikten sonra aktif olmaktadirlar. B
lenfositler sindirim sistemi ile iligkili lenfoid dokuda, T lenfositler ise timusda bu
olgunlagma siirecini tamamlamaktadir. Daha sonra kan dolasimina gegen lenfositlerin
bir kism1 dalak ve lenf nodlar1 gibi sekonder lenfoid organlarda gorev almaktadir.
Dolasimdaki 16kositlerin yaklagik yarisini lenfositler olusturur. Lenfositlerin dmrii
notrofillere gore olduk¢a uzundur, birkag haftadan birkag yila kadar uzayabilmektedir
(149-151).

Respiratuvar distres sendromunun patofizyolojisinde enflamasyon ve 6zellikle
de pro-ve antienflamatuvar sitokinlerin arasindaki denge rol oynamaktadir. RDS’de
mekanik ventilasyon ve oksijen tedavisi ile beraber sitokinler aktive olur ve
koagiilasyon, fibrinoliz, kompleman ve kinin-kallikrein sistemleri harekete geger.
Bunlarin sonucunda alveolokapiller membranin gegirgenligi artar, notrofiller ve
trombositler pulmoner damar yatagina go¢ ederler. Boylece enflamasyon tetiklenir.
Serbest radikaller ortama salinir ve doku hasari1 olusur. Bu durum, inflamasyonun
prematiire akut solunum sikintisinin ek bir bileseni oldugunu diisiindiirmektedir

(152,153)
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Lokotrienler, inflamasyon bolgesindeki hiicreler tarafindan tiretilen, arasidonik
asitin lipoksijenasyonu ile olusan medyatorlerdir. Notrofiller, monositler ve
makrofajlar ig¢in giicli bir kemotaksis uyaricisidir (154). Lokotrien Bs (LTBa)
tiretiminde hiz sinirlayici enzim olan sekretuar fosfolipaz Az'nin (SFLA2) RDS'li
bebeklerin akcigerlerinde bulunup bulunmadigini ve nétrofil goclinii uyarip
uyarmadigini arastiran bir ¢alismada SFLA? ve pankreatik tip SFLA? hiicre i¢i sinyal
iletim yollariin aktivasyonu, LTB4 iiretimi ve reseptor baglanmasi yoluyla in vitro
kordon kani notrofil gé¢iinii uyardigi ve SFLA2'nin RDS'de pulmoner nétrofil akisina
katkida bulundugu gosterilmistir (155).

Saradifis ve ark. yaptig1 ¢alismada, RDS'li yenidoganlarin énemli 6l¢iide daha
diisiik noétrofil sayisina ve nétrofiller iizerinde daha yiliksek CD11b ekspresyonuna
sahip oldugunu gosterdi. Bu durum RDS’nin erken déneminde sistemik bir nétrofil
aktivasyonuna dair kanitlarin bulundugu ve bu durumun, aktiflestirilmis notrofillerin
RDS patogenezinde katkida bulunan bir rol oynadig1 goriisiinii destekler niteliktedir
(156).

Mekanik ventilasyon tedavisi uygulanan RDS’li bebeklerde normalde birinci
saatte izlenen periferik kandaki notrofil azalmasi ve bronkoalveolar sividaki notrofil
ve makrofaj artisinin pulmoner ddem ve akciger zedelenmesinin boyutu ile dogru
orantili oldugu, kronik akciger hastalig1 gelisecek prematiire bebeklerde daha belirgin

oldugu ve haftalarca devam ettigi gosterilmistir (157).

Sistemik inflamasyon bircok biyokimyasal ve hematolojik belirteclerle
Olciilebilir. Bununla birlikte bu belirteclerin ¢ogu zaman alici ve pahalidir.
Sedimentasyon, l6kosit sayist ve c-reaktif protein (CRP) onemli inflamasyon
belirtecleridir. Son zamanlarda bu gdstergeler arasina notrofil lenfosit oran1 (NLO) da
eklenmistir. Yapilan arastirmalar sonucunda NLO’nin sistemik inflamasyonda
seviyesi artan IL-6 ve TNF-alfa gibi proinflamatuar sitokinlerle iliskili oldugu 6ne
stiriilmiistiir (158). NLO, toplam nétrofil sayisinin lenfosit sayisina boliinmesiyle elde
edilir. Ucuz olmas1 ve kolayca hesaplanabilmesi dnemli avantajlaridir. Toplumda
yaygin olarak goriilen inflamatuar, romatizmal, dermatolojik, kardiyak, endokrinolojik
hastaliklarda progresyon ve mortalite oranini 6ngdrebilen ve subklinik inflamasyonun

gostergesi olarak kabul edilen yeni bir biyobelirtegtir (13,159).
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Cakar ve ark. yaptig1, prematiire bebeklerde yasamin ilk giinlinde elde edilen sistemik
inflamatuar indeksler ile RDS gelisimi arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amaglayan
caligmalarinda RDS grubunda 579, RDS olmayan grupta 352 bebek olmak iizere
toplam 931 prematiire bebek dahil edildi. RDS grubundaki NLO degerleri, RDS
olmayan gruba goére anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,005) (162).

Assumani ve arkadaslarinin ¢alismasinda 25 hastanedeki 430 yenidoganin
dahil edildigi kesitsel ve analitik ¢alismada yenidoganlarin klinik ve biyolojik
ozellikleri incelendi. 430 olgunun 106'sinda NLR>3 ve bu olgularda nétrofil, lenfosit,
eozinofil, bazofil monosit ortalama degerleri anlamli derecede yiiksekti. NLO,
notrofil, lenfosit ve trombosit icin egri altindaki alan (EAA) sirasiyla 0,887, 0,738,
0,639 ve 0,552 idi. NLR, sistemik enfeksiyonu ongérmede nétrofil, lenfosit ve
trombosit sayisina gore daha duyarli ve spesifik bulundu (163). Yine baska bir
caligmada Bolat F. ve ark. YDGT tanisi alan hastalarin dogumda ve postnatal 72.
saatinde eritrosit dagilim genisligi (RDW) ve NLO karsilagtirilmis ve bu hastalarda
dogumda ve yasamin 72. saatinde anlamli olarak daha yiiksek olmakla kalmayip, ayn
zamanda nazal CPAP tedavisi giinleri, Oz tedavisinin siiresi, YDGT klinik skorlari,
hastanede kalis siiresi ve YDGT siiresi ile de iligkili bulunmustur. Yazarlar, RDW ve
NLO’nun, YDGT hastalarim1 saglikli yenidoganlardan ayirt etmek ve YDGT'nin
siddetini tahmin etmek i¢in biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini ileri siirmiislerdir
(164). Jiang J ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada da NLO ve PLO'nun BPD
gelisimi ile iligkili oldugu ileri stiriilmiistiir (165). Misirlioglu M. ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢alismada ise ARDS tanisiyla ¢ocuk yogun bakim iinitesinde takip edilen
olgularda ilk giin NLO degerleri ile akut respiratuvar distres sendromu (ARDS)
evreleri arasinda anlamli bir iligski bulunmustur (166). ARDS'li hastalarda NLO'daki
erken artisin, erken donem mortalite ile iliskili oldugu gosterilen bagka c¢aligsmalar da
vardir (167). Pandemiyle birlikte SARS-COV2 (COVID-19) ile bagvuran ARDS
gelisen hastalarda yiiriitiilen bagka bir calismada ise NLO, ARDS gelismeyenlere gore
anlamli olarak daha yiiksek bulunmus, NLO'nun, COVID-19'da ARDS gelistirme riski
daha yiiksek olan hastalar1 ongérebilecegini belirtmislerdir (168). ARDS'li eriskin
hastalar iizerinde yapilan bir baska ¢alisma da kritik hastalarda yiiksek NLO oranlari
ile kot klinik seyir arasinda bir iligki oldugu gosterilmistir. Ayni ¢alismada, yliksek
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NLO orani, ARDS tanisi alan hastalarda 28 giinliik orani tahmin etmek i¢in bagimsiz

bir prognostik faktor olarak tanimlanmistir (169).

Bizim c¢alismamiz da prematiire yenidoganlarda sik¢a karsilastigimiz
respiratuvar distres sendromuyla NLO arasindaki iligkiye yonelik ¢aligmadir.
Literatiirde NLO ve yenidoganlarla ilgili ¢alismalar bulunmaktadir ancak NLO ile
respiratuvar distres sendromu arasindaki iliskiye yonelik bir calismaya heniiz

rastlamadik.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Tek merkezli retrospektif dosya taramasi seklinde gerceklestirilen ¢alismaya
01.01.2020 ve 30.06.2023 tarihleri arasinda Aydin Adnan Menderes Universite
Hastanesi’nde dogan ve Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde prematiire ve RDS
tanistyla izlenen gestasyon haftasi 37%7 altinda olan toplam 215 olgu alindi
Gestasyonel yas annenin son adet tarihine gore hesaplandi. RDS tanis1 klinik belirtilere
(takipne, siyanoz, inleme ve interkostal retraksiyonlar) ve radyolojik bulgulara
(retikiilograniiler buzlu cam goriiniimii, akciger havalanmasi ve kompliyansinda

yetersizlik ile hava bronkogramlar1) gore konuldu.

Hematolojik parametreler ve alt tip oranlari i¢in dogumdan sonra ilk 24 saat
icinde (ilk 6l¢lim) ve yasamin ilk 72 saatinde (ikinci 6l¢lim) tam kan sayimi yapilan
olgulardan hematolojik veriler incelendi. Her hasta i¢in etilendiamintetraasetik asit
(EDTA) igeren mikrotiiplerde periferik damarlardan alinan kan 6rneklerinin, tam
otomatik kan hiicresi sayacinda (Sysmex XN-1000 Hematoloji analizéri®, Japonya)
calisildig1 goriildii. Hasta kayitlarindan su veriler toplandi: beyaz kan hiicreleri (WBC)
trombosit sayisi, eozinofil orani, monosit sayisi, absolii notrofil sayis1 (ANS), absolii
lenfosit sayis1 (ALS), hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct), ortalama trombosit hacmi
(MPV) ve eritrosit dagilim genisligi (RDW). Periferik yaymada immatiir/total (I/T)
orani ve kan gaz1 (ph/laktat/BE/HCO3) sonuglar1 kaydedildi. Bu verileri kullanarak
notrofil lenfosit oran1 (NLO) ve trombosit lenfosit orant (TLO) n1 hesapladik. NLO,
toplam nétrofil sayisinin toplam lenfosit sayisina boliinmesiyle hesaplandi. TLO,

toplam trombosit sayisinin toplam lenfosit sayisina boliinmesiyle hesaplandi.

Caligmanin ana amaci olarak son ii¢ sene igerisinde yenidogan yogun bakim
linitesine prematiirite ve RDS tanisi ile yatirilan bebekler retrospektif olarak taranarak
NLO ve iligkili diger hematolojik parametrelerin prognoz iizerine etkisi retrospektif
olarak arastirildi. Calismanin ikincil amaci olarak da prematiire dogan ve RDS tanisi
ile yenidogan yogun bakim {initesine yatirilan bebeklerde NLO ve iliskili diger
hematolojik parametrelerin RDS’nin ciddiyeti, RDS tedavisinde kullanilan
endotrakeal surfaktan sayisina etkisi, mekanik ventilatérde kalig siiresi, mortalite,

morbidite ve prognoz tizerine etkisi retrospektif olarak arastirildi.
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3.1. Olgularin Secimi
3.1.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Hastanemizde dogan, prematiire, RDS tanil1 (gestasyon haftas1 37 0/7 altinda

olan) bebekler alinmigtir. Gestasyonel yas annenin son adet tarihine gore hesaplandi.

1. Dogumdan sonra gelisen ve solunum sikintist bulgular (takipne, inleme,
burun kanadi solunumu, retraksiyonlar ve hafif siyanoz)

2. Akciger grafisinde RDS bulgulari olan bebekler. (RDS’nin klasik radyolojik
bulgular retikiilograniiler (buzlu cam) goriiniim ve hava bronkogramlaridir)

3. Mekonyum aspirasyon oykiisii olmayan bebekler

4. Solunum sikintisina neden olacak bagka bir tan1 almayan 6rnegin siyanotik
konjenital kalp hastaligi, metabolik hastalik

5. Dogum sonras1t CRP<2 olan bebekler

6. Yatis kan kiiltiiriinde tireme olmayanlar
3.1.2. Cahismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

Major konjenital ve/veya kromozomal anomalisi olan

Gestasyon haftas1 >37 %7 olan

Ekokardiografik incelemesinde ciddi konjenital kalp hastaligi olan
Koryoamniyonitli anne bebegi

Mekonyum aspirasyon sendromu olanlar

Yatis kan kiiltiiriinde tireme olanlar

N o a ~ w e

Yenidoganin gegici takipnesi (YDGT) tanisi alanlar

Dosya bilgileri eksik olan, hematolojik tetkik gonderilmeyen, ekokardiografik
incelemesi olmayan ya da ekokardiografik incelemede ciddi siyanotik konjenital kalp

hastalig1 olanlar ¢caligmaya alinmadi.
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3.2. Yontem

3.2.1. Gruplarin Tanimlanmasi

Hastalar G1, G2 ve G3 olmak iizere ii¢ grup halinde siniflandi.
G1: Surfaktan tedavisi almayanlar

G2: Bir kez surfaktan tedavisi alanlar

G3: Birden fazla surfaktan tedavisi alanlar

3.2.2. Olgu Verilerinin Kaydi

Calismaya alinan bebeklerin demografik 6zellikleri, prenatal 6zellikleri, dogum
bilgileri ve postnatal dénemdeki verileri hastane MIA-Med® sistemi iizerinden ve
hasta dosyalar1 arsivden temin edilerek retrospektif olarak kaydedildi. Kaydedilen
prenatal 6zellikler; antenatal steroid kullanimi, hipertansiyon, preeklampsi, diyabet,
mekonyum aspirasyon sendromu (MAS), ablasyo plasenta, plasenta anormallikleri,
sigara kullanimi, EMR varligi, umblikal kord anormallikleri, fetal stres ve annenin

gebelikte kullandig ilaglar kaydedildi.

Kaydedilen dogum bilgileri; anne yasi, gebelik haftasi, dogum agirligi, cinsiyet,
dogum sekli, birinci, besinci ve 10.dakika Apgar skorlari, dogumda pozitif basingh
ventilasyon (PBV) gereksinimi, entiibasyon, gogiis kompresyonu, ila¢ kullanimi gibi
resiisitasyon uygulamalaridir. Postnatal donem icin entlibasyon ihtiyaci, mekanik
ventilator ihtiyaci, tipi ve toplam mekanik ventilasyon siiresi, Surfaktan ihtiyaci,
toplam surfaktan (doz) sayisi ve Surfaktan preparati, antenatal steroid uygulamasi,
kiiltiirde iireme varlig1, kranial ve batin USG bulgulari, ROP muayenesi, kardiyolojik
degerlendirme ve ekokardiografi bulgulari, nébet 6ykiisii, kranial manyetik rezonans

goriintiileme (MRG) bulgular1 ve transfiizyon ihtiyaci kaydedildi.

Olgularin ilk 24 saat i¢inde alinan ilk hemogramda Hb, Hct, WBC, trombosit
sayisi, ANS, ALS, NLO, eozinofil orani, monosit sayisi, MPV, RDW, TLO, periferik
yaymada immatiir/total (I/T) oran1 ve ilk almnan kan gazi (ph/laktat/BE/HCO3)
degerleri, ilk 72 saat i¢cinde veya eger varsa birinci ve ikinci doz surfaktan arasinda son

aliman kan degerlerinin tekrar1 ile karsilastirildi. Calismada olgu verileri dncelikle
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hastanemiz MIA-Med sistemi iizerinden tarandi ve eksik kalan verilerin olmasi

halinde arsivden alinan hasta dosyalar1 tizerinden eksikler tamamlandi.
3.3. Istatiksel Yontem

Aragtirma verileri SPSS 21.0 istatistik programi kullanilarak degerlendirilmistir.
Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri)
kullanilarak arastirilmistir. Aragtirmanin tanimlayicr istatistikleri say1 (n), yiizde (%),
ortalama, standart sapma (SS), ortanca, minimum ve maksimum kullanilarak
gosterilmistir. Arastirmada kategorik degiskenler arasinda fark olup olmadigini
gostermek i¢in Ki Kare Testi kullanilmistir. Bagimsiz gruplarda siirekli degiskenlerin
parametrik 6zellikleri tagiyanlarinin karsilastirilmasinda Student’s T testi veya Anova,
bagimsiz gruplarda siirekli degiskenlerin parametrik 6zellikleri tasimayanlarinin
karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi veya Kruskal-Wallis testi kullanilmistir.
Sayisal dl¢timle kaydedilmis bir degiskenin tan1 koydurucu ya da ekarte edici 6zelligi
olup olmadigini gdstermek icin ROC analizi kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik igin

p degerinin 0,05’den kii¢iik saptanmasi kosulu aranmustir.
3.4. Etik Kurul Onay

Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 13.07.2023 tarihinde yapilan toplantisinda 18 nolu karar

ile onay alinmigstir.
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4. BULGULAR

Calismaya 01.01.2020 ve 30.06.2023 tarihleri arasinda Aydin Adnan Menderes
Universite Hastanesi’nde prematiire dogan ve yenidogan yogun bakim iinitesinde
respiratuvar distres sendromu (RDS) tanisiyla izlenen gestasyon haftas1 37 %7 altinda
olan toplam 215 olgu dahil edilmistir. Dosya bilgileri eksik olan, hematolojik tetkik
gonderilmeyen, ekokardiyografik incelemesi olmayan ya da ekokardiyografik

incelemede ciddi siyanotik konjenital kalp hastalig1 olanlar ¢alismaya alinmamagtir.

Calismaya dahil edilen olgular G1 (surfaktan tedavisi almayanlar), G2 (bir kez
surfaktan tedavisi alanlar) ve G3 (birden fazla kez surfaktan tedavisi alanlar) olarak ti¢
gruba ayrildi. Surfaktan tedavisi almayan (G1) 117 olgu (%54,4), bir kez surfaktan
tedavisi alan (G2) 65 olgu (%30,2) ve birden fazla surfaktan tedavisi alan (G3) 33 olgu
(%15,3) vard1. Birden fazla sayida surfaktan tedavisi alan olgulardan 30’u (%90,9) iki
kez, ticii (%9,1) ti¢ kez surfaktan almisti. Gruplara gore olgu dagilimlar Sekil 4.1°de

gosterilmistir.
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Sekil 4.1. Gruplara Goére Olgularin Dagilimlart

Olgularmm 107’si (%49,8) kiz, 108’1 (%50,2) erkekti. Surfaktan tedavisi
almayanlarin 57’si (%48,7) kiz, 60’1 (%51,3) erkek, bir kez surfaktan tedavisi alanlarin
32’s1 (%49,2) kiz, 33°1(%50,8) erkek ve birden fazla surfaktan tedavisi alanlarin 18’1
(%54,5) kiz, 15’1 (%45,5) erkekti. Buna gore her {i¢ gruptaki olgularin cinsiyet
dagilimlari arasinda anlamli fark yoktu (p=0,835). Gruplar arasindaki cinsiyet dagilimi
Sekil 4.2°de verilmistir. Ortalama gebelik haftas1 31,343,3 hafta bulundu. En kii¢lik
olgu 23 %7 gestasyonel haftada, en biiyiik olgu 36 7 haftada dogmustu. Gestasyonel
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hafta ortalamasi surfaktan tedavisi almayan, bir kez surfaktan tedavisi alan ve birden
fazla surfaktan tedavisi alan grupta sirasiyla 32,82+2,45 hafta, 29,80+3,51 hafta ve
29,12+3,32 hafta saptandi. Birden fazla surfaktan tedavisi alan grupta diger gruplara
gore ortalama gestasyon haftas1 daha diigiiktii. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=<0,001). Tiim olgularin ortalama dogum agirlig1 1677£659 gram
bulundu. Dogum agirligi ortalamasi ise surfaktan tedavisi almayan grupta
1927,95+£579,71 gram, bir kez surfaktan tedavisi alan grupta 1435,62+633,91 gram
ve birden fazla surfaktan tedavisi alan grupta 1266,06+602,20 gram bulundu. Dogum
agirhigi ortalamasinin birden fazla surfaktan tedavisi alan grupta daha diisiik oldugu ve

gruplar arasinda anlamli fark oldugu (p=<0,001) gortildii.
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Sekil 4.2. Gruplar Arasindaki Cinsiyet Dagilimi

Dogum sekli 34(%15,8) olguda normal spontan vaginal yol (NSVY) ile 181
(%84,2) olguda sezeryan (C/S) olarak saptandi. Surfaktan tedavisi almayan 22 (%18,8)
olgu NSVY ile dogarken 95 (%81,2) olgu C/S ile dogmustu. Bir kez surfaktan tedavisi
alan grupta NSVY ile dogan yedi (%10,8) ve C/S ile dogan 58 (%89,2) olgu vardi.
Birden fazla surfaktan tedavisi alan grupta da diger gruplara benzer sekilde NSVY ile
dogan bes (%15,2), C/S ile dogan 28 (%84,8) olgu vardi. Her ii¢ gruptaki olgularin
dogum sekli arasinda anlamli fark yoktu (p=0,361). Anne yaslar1 ortalama 28,94+6,11

yas bulundu ve gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,994).
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Olgularin 1.dk, 5.dk ve 10.dk Apgar skoru ortalamasi sirasityla 6,92+1,62,
8,46+1,25 ve 9,50+0,90 idi. Apgar skorlar1 ortancasi surfaktan tedavisi almayan (G1)
olgularda 1.dk, 5.dk ve 10. dakikalarda sirasiyla 8 (5-9), 9 (7-10), 10 (9-10) iken, bir
kez surfaktan tedavisi alan (G2) grupta 7 (1-9), 8 (3-10), 9 (3-10) ve birden fazla
surfaktan tedavisi alan (G3) grupta 6 (0-9), 8 (3-10), 9 (6-10) saptandi. 1.,5. dakika ve
10. dakika Apgar skorlar1 ortalamasi birden fazla surfaktan tedavisi alan grupta diger
gruplara gore daha diisiik bulundu. Surfaktan tedavisi almayan grubun Apgar
ortalamasi diger gruplara gore daha yiiksekti. Surfaktan tedavisi almayanlar ile bir kez
ve birden fazla surfaktan tedavisi alanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde

fark oldugu goriildii (p=<0,001). Calismaya alinan 215 olgunun demografik 6zellikleri

Tablo 4.1'de sunulmustur.

Tablo 4.1. Gruplarin Demografik Ozelliklerinin Karsilastiriimast.

G1 (n=117) G2(n=65) G3(n=33) P
Cinsiyet n(%)
Kiz 57(48,7) 32(49,2) 18(54,5) 0.835
Erkek 60(51,3) 33(50,8) 15(45,5) ’
Gestasyon haftasi
Ortalama+SS 32,82+2,45 29,80+3,51 29,12+3,32
i 1,2
Qiya(min 33(26-36) 30(23-36) 29(23-36) <0001
maks)
Dogum sekli n(%)
NSVY 22(18,8) 7(10,8) 5(15,2) 0361
C/S 95(81,2) 58(89,2) 28(84,8) '
Dogum agirligi
8: t’:é‘é;”(‘ﬁis 1927,955579,71 143562463391 1266,0660220  _o 0001,
maks) 1950(745-3710)  1315(660-3400)  1055(670-3360) ’
Anne yas1
Ortalama+SS 28,97+5,95 29,06+6,52 28,64+6,04
Ortanca(min- 0,994
maks) 29(16-44) 29(16-43) 31(16-38)
APGAR 1. dk
Ortalama+SS 7,68+0,83 6,09+1,81 5,82+1,91
Ortanca(min- <0,0011?
maks) 8(5-9) 7(1-9) 6(0-9)
APGAR 5. dk
Ortalama+SS 9,01+0,58 7,89+1,54 7,61+1,41
Ortanca(min- <0,001%2
maks) 9(7-10) 8(3-10) 8(3-10)
APGAR 10. dk
Ortalama+SS 9,900,30 9,13+1,19 9,00+0,95
Ortanca(min- <0,001%2
maks) 10(9-10) 9(3-10) 9(6-10)

NSVY': normal spontan vaginal yol, C/S: sezaryen

L Siirfaktan almayanlar ile 1 kez siirfaktan alanlar arasinda istatistiksel olarak anlamh diizeyde fark var
2 Siirfaktan almayanlar ile 1'den fazla ke siirfaktan alanlar arasinda istatistiksel olarak anlamh diizeyde fark var
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Tiim olgularin dogum salonunda canlandirilma ihtiyaci incelendiginde toplam
122 (%56,7) olguya dogum salonunda resiisitasyon uygulandigi goriildii. Resiisitasyon
ithtiyact olan 34 olguya (%15,4) bir kez pozitif basingh ventilasyon (PBV), 87 (%40.,5)
olguya iki kez PBV uygulandi. PBV’ye yanit alinamayan 70 olgu (%32,6) dogum
salonunda entiibe edildi. Resiisitasyon uygulanan yedi (%3,3) olguya gogis
kompresyonu ve ila¢ uygulandi. Ila¢ uygulanan tiim olgulara ilag olarak intravendz
adrenalin uygulanmisti. Goglis kompresyonu uygulanan olgularda ortalama siire
8,71+4,46 (3-17) dakikaydi. Tiim olgularin canlandirma gereksinimi ve miidahale

dagilimu ile ilgili 6zellikleri Tablo 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Tiim Olgularin Canlandirma Gereksinimi ve Miidahale Dagilim1

GL(n=117) G2 (n=65) __ G3 (n=33) P
Dogumda resiisitasyon n(%)

Yok 74(63,2%) 14(21,5% 5(15,20) 0,001

Var 43(36,8%) 51(78,5Y) 28(84,8) !
1kezPBV  18(154%) 11(16,9%) 5(15,2%) 0,001

2kezPBV  25(21,4%) 39(60") 23(69,7°) !
Entiibasyon n(%) 11(9,4%) 37(56,9°) 22(66,7°) <0,001
Gbgiis kompresyonu n(%) 0(0%) 5(7,7°) 2(6,1") 0,012
flag kullanimi n(%) 0(0%) 5(7,7°) 2(6,17) 0,012

PBV: pozitif basingh ventilasyon
Yiizdeler iizerindeki harfler, kategorik verilerin siitun yiizdeleri arasindaki farki simgelemektedir. Gruplar arast
karsilastirmalarda aynt harfleri barindiran siitun yiizdeleri arasinda fark yoktur, farkl harfleri barindiran siitun yiizdeleri
arasinda fark vardwr.

Tim olgularin dogum sonrasi solunum destegine ihtiyaci oldu. Olgularin 14’
(%6,5) entiibe senkronize aralikli zorunlu ventilasyon (SIMV) modda, 89’u (%41,4)
basing destekli ventilasyon- voliim garantili (PSV-VG) modda, 106’s1 (%49,3) hasta
tetiklemeli ventilasyon- voliim garantili (PTV-VG) modda, 10’u (%4,7) yiiksek
frekansh ventilasyon (HFO) modda ve 184’1 (%86) nazal senkronize aralikli zorunlu
ventilasyon (n-SIMV) modda izlendi. Olgularin mekanik ventilatérde (MV) kalma
stireleri ortalama entiibe SIMV 3,57+1,65 (1-7) giin, PSV-VG 7,07£7,23 (1-32) giin,
PTV-VG 10,02+15,90 (1-87) giin, HFO 10,90+9,65 (1-28) giin, n-SIMV 6,2946,65
(1-35) gilin olarak saptandi. Solunum destegi tiirii olarak %86 (n=184) oranda en sik
non-invaziv mekanik ventilasyon (nazal SIMV modu) saptanirken, en az %4,7 (n=10)
orantyla invaziv mekanik ventilasyon modlarindan HFO modu saptandi. Gruplar
arasinda MV modlar1 ve siirelerinin karsilastirilmasi Tablo 4.3’te ve Sekil 4.3’te

verilmistir.
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Tablo 4.3. Gruplar Arasinda Mekanik Ventilator Modlar1 ve Siirelerinin
Karsilastirilmasi

GL(n=117) G2 (n=65) G3 (n=33) P
Entiibe SIMV n(%) 1(0,9%) 8(12,3 5(15,2°) 0,001
PSV-VG n(%) 10(8,5%) 49(75,4°) 30(90,9%) <0,001
PTV-VG n(%) 12(10,3%) 61(93,8°) 33(100,00) <0,001
HFO n(%) 0(0,0%) 3(4,6%) 7(21,2%) <0,001
N-SIMV n(%) 96(82,12) 62(95,4%) 26(81,3*) 0,032

SIMV:senkronize aralikli zorunlu ventilasyon, PSV-VG:basing destekli ventilasyon-voliim garantili, PTV-VG:hasta

tetiklemeli ventilasyon-voliim garantili, HFO:yiiksek frekansl ventilasyon, n-SIMV:nazal senkronize aralikli zorunlu
ventilasyon

Yiizdeler iizerindeki harfler, kategorik verilerin siitun yiizdeleri arasindaki farki simgelemektedir. Gruplar arasi
karsilastirmalarda ayni harfleri barindiran siitun yiizdeleri arasinda fark yoktur, farkl harfleri barindiran siitun yiizdeleri
arasinda fark vardir.
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Sekil 4.3. Gruplar Arasinda Mekanik Ventilator Modlar ve Siirelerinin
Karsilastirilmasi

Tiim olgularin 98’1 (%45,6) surfaktan tedavisi alirken 117’si (%54,4) surfaktan
tedavisi almadi. Surfaktan tedavisi alanlar da kendi i¢inde bir kez surfaktan tedavisi
alanlar ve birden fazla surfaktan tedavisi alanlar olmak iizere iki gruba ayrildi. Bir kez
surfaktan tedavisi alan 65 (%30,2) olgu, birden fazla surfaktan tedavisi alan 33
(%15,3) olgu vard1. Surfaktan preparati olarak poraktant alfa (Curosurf®) ve beraktant
alfa (Survanta®) uygulandi. Surfaktan tedavisi alan 98 olgunun 82’si (%83,7)
Curosurf®, 16’s1 (%16,3) Survanta® ald1. Bir kez surfaktan tedavisi alan grubun 57’si
(%87,7) Curosurf®, sekizi (%12,5) Survanta®, birden fazla surfaktan tedavisi alan
grubun 25’1 (%75,8) Curosurf,® sekizi (%24,2) Survanta® almist1. ilk Curosurf®
dozu 200 mg/kg’dan tekrar eden dozlart 100 mg/kg’dan uygulandi. Survanta® dozu
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ise sabit olarak 100 mg/kg olarak verildi. Surfaktanin ilk dozu en erken birinci saatte,
en gec 24. saatte uygulandi, ortalama siire 2,82+4,47 saat olarak bulundu. Uygulanan
surfaktan preparatiyla gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,131). G2 ve G3
grubunun aldig1 surfaktan preparatlart1 ve p degeri Tablo 4.4’te ve Sekil 4.4 ‘te

verilmistir.

Tablo 4.4. Gruplara Uygulanan Surfaktan Preparatlari

G2 (n=65) G3 (n=33) P
Curosurf® n(%) 57(87,7) 25(75,8) 0131
Survanta® n(%) 8(12,3) 8(24,2) '
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Sekil 4.4. Gruplara Uygulanan Surfaktan Preparatlar

Prenatal donemde 135 (%62,8) olgunun annesine antenatal steroid uygulandig:
dosya bilgilerinden 6grenildi, 80 (%37,2) olgunun annesi antenatal steroid almadi.
Antenatal steroid uygulananlara minimum bir kiir, maksimum ¢ kiir uygulandi. Bir
kiir 12 saat arayla uygulanan iki dozdan olusmaktaydi. Uygulanan antenatal steroid
kiir ortalamas1 1,76+0,60 olarak saptandi. Antenatal steroid olarak betametazon
(Celestone®) uygulandigi goriildii. Ortalama antenatal steroid kiirii surfaktan tedavisi
almayan grupta 1,8540,58 kiir, bir kez surfaktan tedavisi alan grupta 1,70+0,58 kiir ve
birden fazla surfaktan tedavisi alan grupta 1,56+0,70 kiir bulundu. Antenatal steroid
kiir sayisi, surfaktan almayan grupta daha yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0,093). Gruplara gore antenatal steroid kiir karsilastirmasi ve p degerleri
Tablo 4.5’te verilmistir.
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Tablo 4.5. Gruplarin Antenatal Steroid Kiir Karsilagtirmasi

GL(n=117) G2 (n=65)  G3 (n=33) P

Antenatal Steroid n(%)

Yok 49(41,9%) 15(23,1%) 15(45,5% 0.022

Var 68(58,1%) 50(76,9°) 18(54,5% ’
Antenatal Steroid Kiir

Ortalama+SS 1,85+0,58 1,70+0,58 1,56+0,70 0.093

Ortanca(min-maks) 2(1-3) 2(1-3) 1(1-3) ’

Yiizdeler iizerindeki harfler, kategorik verilerin siitun yiizdeleri arasindaki farki simgelemektedir. Gruplar arasi
karsilastirmalarda aynit harfleri barindiran siitun yiizdeleri arasinda fark yoktur, farkl harfleri barindiran siitun yiizdeleri
arasinda fark vardir.

Anneye ait prenatal Ozellikler incelendiginde toplam 44 (%20,5) annede
gestasyonel hipertansiyon, 35 (%16,5) annede preeklampsi dykiisii mevcuttu. 16’s1
(%57,1) diyet ve egzersizle kontrol edilen gestasyonel diyabet (GDMAI1), 10’u
(%35,7) hipoglisemik ajanlar gerektiren gestasyonel diyabet (GDMA?2) ve ikisi (%7,1)
Tip 1 DM olmak tizere toplam 28 (%13) annede diyabet 0ykiisii mevcuttu. Toplamda
12 (%5,6) anne gebelikte sigara kullanmisti. Annelerin 24’iinde (%11,2) erken
membran riiptlirii (EMR) ve bir (%0,5) annenin amniyon s1vist mekonyum boyaliydi.
Sekiz (%3,7) annede ablasyo plasenta (plasenta dekolmani), 28 (%13) annede plasenta
anomalisi (plasenta previa, plasenta akreata vs.) ve 2 (%0,9) annede umblikal kord
anomalisi (tek umblikal arter) vardi. Annelerin prenatal 6zellikleri Tablo 4.6’da

gosterilmistir.

Tablo 4.6 Annelerin Prenatal Ozellikleri

Prenatal ozellikler n(%)
Gestasyonel Hipertansiyon 44(20,5)
Preeklampsi 35(16,3)
Annede Diyabet 28(13,0)
Mekonyum Boyali Amniyon 1(0,5)
Ablasyo Plasenta 8(3,7)
Plasenta Anomalileri 28(13,0)
Sigara Kullanim 12(5,6)
Erken Membran Riiptiirii 24(11,2)
Kord Anomalileri 2(0,9)
Fetal Distres 79(36,7)
Gebelikte ilag Kullanimi 2,1)
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Toplamda 69 (%32,1) annenin gebelikte ila¢ kullanim Sykiisii mevcuttu. Ilag
kullanan annelerden 31°1 (%44,9) preeklampsi ve gestasyonel hipertansiyon nedeniyle
metildopa kullanmisti. On yedi (%24,6) anne hipotiroidi nedeniyle L-Tiroksin ve 24
(%34,7) anne EMR nedeniyle antibiyoterapi almisti. Annelerden dordi (%5,7) biri
Still hastaligi, biri Demyelizan hastalik? ve ikisi sistemik lupus eritematozus (SLE)
nedeniyle metilprednizolon kullaniyordu. SLE tanisiyla takipli iki (%2.8) anne
metilprednizolon ile birlikte hidroksiklorokin kullanmigti. Dort (%S5,7) anne
asetilsalisilik asit, alt1 (%8,6) anne diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH), bir
(%1,4) anne kolestaz nedeniyle ursodeoksikolik asit (UDCA), bir (%1,4) anne epilepsi
nedeniyle lamotirijin, iki (%2,8) anne de madde bagimlisi olup metamfetamin

kullanmisti. Annelerin hamilelikte kullandigi ilaglar Tablo 4.7°de gosterilmistir.

Tablo 4.7. Hamilelikte Kullanilan Ilaglar

Hamilelikte kullanilan ilaclar n(%)
L-Tiroksin 17(24,6)
Metildopa 31(44,9)
DMAH 6(8,6)
Asetilsalisilik asit 4(5,7)
Antibiyotik 24(34,7)
Metilprednizolon 4(5,7)
Hidroksiklorokin 2(2,8)
Lamotrijin 1(1,4)
UDCA 1(1,4)
Metamfetamin 2(2,8)

DMAH: diisiik molekiil agirlikli heparin, UDCA: ursodeoksikolik asit

Ug grup arasinda annenin prenatal 6zelliklerinden gestasyonel hipertansiyon,
preeklampsi, diyabet, mekonyum boyali amniyon sivisi, ablasyo plasenta, plasenta
anormallikleri, sigara kullanimi, EMR varligi, umblikal kord anormallikleri, fetal
distres ve gebelikte ilaglar kullanimi1 agisindan anlamli fark yoktu (p degerleri Tablo
4.8°de gosterilmistir). En sik goriilen prenatal komplikasyon %36,7 (n=79) fetal
distressti. Fetal distres olarak Non Stress Test (NST)’de deselerasyon goriildii. En az
goriilen komplikasyon ise %0,5 (n=1) mekonyum boyali amniyon sivistydi. Olgularda

birden fazla prenatal 6zelligi olanlar da kaydedildi.
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Tablo 4.8. Prenatal Ozelliklerin Gruplar Arasinda Karsilastirilmas:

G1(n=117) G2(n=65)  G3(n=33) P

Prenatal komplikasyonlar n(%)

Hipertansiyon 25(21,4) 10(15,4) 9(27,3) 0,362
Preeklampsi 21(17,9) 8(12,3) 6(18,2) 0,583
Diabetes
Mellitus(DM) 17(14,5) 9(13,8) 2(6,1) 0,430
GDMA1 10(58,8) 5(55,6) 1(50,0)
GDMA?2 5(29,4) 4(44,4) 1(50,0) 0,769
Tip1 DM 2(11,8) 0(,0) 0(,0)
Mekonyum Boyali
Amniyg;‘ Y 0(,0) 0(,0) 1(30) 0,063
Ablasyo Plasenta 5(4,3) 2(3,1) 1(3,0) 0,896
Plasenta Anomalileri 13(11,1) 11(16,9) 4(12,1) 0,529
Sigara 6(5,1) 5(7,7) 1(3,0) 0,606
Erken Membran
Riiptiirii 16(13,7) 8(12,3) 0(,0) 0,083
Kord Anomalileri 0(,0) 1(1,5) 1(3,0) 0,230
Fetal Distres 37(31,6) 24(36,9) 18(54,5) 0,054
Ilag Kullanimi 38(32,5) 19(29,2) 12(36,4) 0,768

GDM: gestasyonel diabetes mellitus, DM: diabetes mellitus

Olgularin ilk 24 saat iginde alinan ilk hemogramda hemoglobin (Hb), hematokrit
(HTc), beyaz kiire sayisi, trombosit sayisi, absolii notrofil sayis1 (ANS), absolii lenfosit
sayist (ALS), notrofil/lenfosit oran1 (NLO), eozinofil orani, monosit sayisi, mean
platelet voliime-ortalama trombosit hacmi (MPV), red cell distribution width-eritrosit
dagilim genigligi (RDW), trombosit/lenfosit oran1 (TLO), periferik yaymada
immatiir/total (I/T) oran1 ve ilk alinan kan gazi (ph/laktat/BE/HCO3) degerleri, ilk 72
saat icinde veya eger varsa birinci ve ikinci doz surfaktan tedavisi arasinda son alinan

kan degerlerinin tekrari ile karsilastirildi.

Olgularin ilk 24 saat i¢inde alinan ilk hemogram ve kan gazi parametrelerinin
karsilastirilmast Tablo 4.9°da gosterildi. Her li¢ grubun ortalama NLO ve TLO
degerleri dogumda ve yasamin ilk 72. saatinde alinan kontrol hemogramda farklilik
gostermedi (p>0.05). NLO ile diger laboratuvar ve demografik verilerin iliskisi
degerlendirildiginde annede hipertansiyon ve preeklampsi durumlarinda NLO’nun
daha diisiik oldugu ve periferik yaymasinda immatiir n6trofil sayisinin total ndtrofil
sayistna oramt (I/T) >0,2 olan olgularda daha yiiksek NLO diizeyleri oldugu

saptanmustir. Diger verilerle istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamastir.
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NLO ve diger laboratuvar sonuglari, demografik veriler ve prenatal 6zelliklerle

iligkisi Tablo 4.9, 4.10 ve 4.11°de sunulmustur.

Tablo 4.9. NLO ve Demografik Verilerin Iliskisi

ilk 24 saat NLO
N x£SS Ortanca(Min-Maks) P

Simf

Siirfaktan almayanlar 117 | 1,38+1,17 1,09(,14-7,89)

1 kez siirfaktan alanlar 65 1,48+1,25 1,15(,10-6,67) 0,395

1'den fazla kez siirfaktan alanlar 33 | 2,21£3,49 1,39(,09-18,00)
Cinsiyet

Kiz 107 | 1,67+2,19 1,11(,14-18,00) 0,697

Erkek 108 | 1,40+1,20 1,12(,09-7,89) '
Dogum Sekli

Normal Spontan Vaginal Yol (NSVY) | 34 1,49+1,94 ,97(,26-11,57) 0.574

Sezaryen (C/S) 181 | 1,54+1,73 1,14(,09-18,00) '
Entiibasyon

Yok 145 | 1,37+1,18 1,02(,10-7,89) 0.116

Var 70 | 1,88+2,55 1,38(,09-18,00) '
Resiisitasyon

Yok 93 | 1,39+1,25 ,98(,20-7,89) 0.437

Var 122 | 1,65+2,06 1,23(,09-18,00) '
Pozitif Basingh Ventilasyon

Yok 94 | 1,39+1,25 1,01(,20-7,89)

1 kez 34 | 1,44+1,19 1,08(,14-4,24) 0,611

2 kez 87 | 1,73+£2,33 1,26(,09-18,00)
Gogiis Kompresyonu

Yok 208 | 1,55+1,78 1,11(,10-18,00) 0,659

Var 7 1,15+,76 1,22(,09-1,94) '
ilac (Adrenalin)

Yok 208 | 1,55+1,78 1,11(,10-18,00) 0,659

Var 7 1,15+,76 1,22(,09-1,94) '
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Tablo 4.10. NLO’nun RDS Tedavisi ve Prognozla iliskisi

ilk 24 NLR
N X+SS Ortanca(Min-Maks) P

SIMV

Yok 201 | 1,55+1,81 1,13(,09-18,00) 0.565

Var 14 1,37+,74 1,01(,18-2,51) '
PSV

Yok 126 | 1,34+1,15 1,00(,10-7,89) 0158

Var 89 | 1,82+£2,35 1,22(,09-18,00) '
PTV

Yok 109 | 1,39+1,18 1,09(,14-7,89) 0718

Var 106 | 1,6942,20 1,17(,09-18,00) '
HFO

Yok 205 | 1,51+1,63 1,13(,10-18,00) 0.261

Var 10 | 2,14+3,58 ,69(,09-11,57) '
Nazal SIMV

Yok 30 | 1,75%£2,02 1,38(,15-11,57) 0.284

Var 184 | 1,51£1,72 1,04(,09-18,00) '
Kanama

Yok 204 | 1,55+1,79 1,12(,09-18,00)

Kranial 10 | 1,39+1,28 1,01(,30-4,67) 0,736

Kranial+Batin 1 67 ,67(,67-,67)
immatiir/Total Oram

<0,2 204 | 1,38+1,15 1,10(,09-7,89) 0,012

>0,2 11 | 4,33+5,50 2,08(,37-18,00) '
Surfaktan preperat

Curosurf® 82 1,76+2,45 1,07(,09-18,00) 0.428

Survanta® 16 1,58+,89 1,68(,39-3,42) '
Antenatal Steroid

Yok 80 | 1,56+1,29 1,34(,09-7,89) 0.209

Var 135 | 1,52+1,99 ,99(,14-18,00) '
Patent Duktus Arteriyozus

Yok 150 | 1,54+1,78 1,11(,09-18,00) 0,604

Var 64 | 1,54+1,73 1,14(,10-11,57) '
Prognoz

Taburcu 202 | 1,52+1,66 1,10(,09-18,00)

Sevk/Devir 7 2,59+4,00 1,22(,30-11,57) 0,503

Eksitus 6 ,96+,81 ,86(,15-2,05)
Nobet

Yok 204 | 1,57+1,80 1,15(,10-18,00) 0.182

Var 11 ,94+,63 ,79(,09-2,05) '

IPrematiire Retinopatisi

Yok 136 | 1,48+1,17 1,26(,09-7,89) 0.164

Var 79 | 1,64+2,48 ,94(,14-18,00) '
SIMV:senkronize aralikli zorunlu ventilasyon, PSV-VG:basing destekli ventilasyon-voliim garantili, PTV-VG:hasta
tetiklemeli ventilasyon-voliim garantili, HFO:yiiksek frekansli ventilasyon, n-SIMV:nazal senkronize aralikli zorunlu
ventilasyon

Tablo 4.11. NLO ve Prenatal Ozellikler
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ilk 24 saat NLO
n x£SS Ortanca(Min-Maks) P

Hipertansiyon

Var 44 1,05+,89 ,92(,09-4,24) 0,006

Yok 171 | 1,66+1,90 1,22(,18-18,00) '
Preeklampsi

Var 35 ,95+,65 ,93(,09-3,07) 0.007

Yok 180 | 1,65+1,88 1,20(,15-18,00) '
Diabetes Mellitus

Var 28 1,58+1,74 ,94(,34-7,89) 0.817

Yok 187 | 1,53+1,77 1,15(,09-18,00) '

GDMA1 16 | 2,04+2,15 1,11(,50-7,89)

GDMA2 10 1,03+,73 ,72(,34-2,28) 0,201

Diabetes Mellitus 2 ,67+,45 ,67(,35-,98)
Mekonyum Boyali Amniyon

Var 1 ,09 ,09(,09-,09)

Yok 214 | 1,54+1,76 1,12(,10-18,00)
Ablasyo Plasenta

Var 8 1,07+,63 1,11(,18-1,94) 0.502

Yok 207 | 1,55+1,79 1,11(,09-18,00) '
Plasenta Anomalileri

Var 28 1,23+,66 1,33(,18-2,39) 0.825

Yok 187 | 1,58+1,87 1,04(,09-18,00) '
Sigara Kullanimi

Var 12 1,16+,95 ,84(,30-3,62) 0.355

Yok 203 | 1,56+1,80 1,13(,09-18,00) '
Erken Membran Riiptiirii

Var 24 1,20+,89 ,85(,20-4,10) 0.450

Yok 191 | 1,58+1,84 1,15(,09-18,00) '
Kord Anomalileri

Var 2 1,39+,29 1,39(1,18-1,59) 0.660

Yok 213 | 1,54+1,77 1,10(,09-18,00) '
Fetal Distres

Var 79 1,38+1,43 1,10(,09-11,57) 0.530

Yok 136 | 1,62+1,93 1,14(,10-18,00) '

GDM: gestasyonel diabetes mellitus

[lk 24 saatte alman ilk hemogramda hemoglobin (p=0,006), hematokrit
(p=0,016), trombosit sayist (p<0,001), eozinofil oran1 (p=0,002), kan gaz1 pH’1
(p=0,001) ve ilk alinan kan gazinda HCOs (p=0,002) diizeyleri i¢in surfaktan tedavisi
almayanlar ile bir kez surfaktan tedavisi alan gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml
diizeyde fark bulundu. Surfaktan tedavisi almayanlar ve birden fazla surfaktan tedavisi
alan grup arasinda da trombosit sayis1 (p<0,001), ALS (p=0,020), kan gaz1 pH degeri
(p<0,001) ve kan gaz1 HCOs (p=0,002) diizeylerinde anlamli fark bulundu. Ik 24
saatte alinan beyaz kiire sayisi, ANS, NLO, monosit sayisi, MPV, RDW, TLO ve CRP
degerleri arasinda her ti¢ grup i¢in anlamli fark bulunmadi. Tablo 4.12 ve Tablo 4.13’te

her {li¢ grubun p degerleri verilmistir.
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Tablo 4.12. Ik 24 Saatte Gruplar Arasinda Laboratuvar Parametrelerinin
karsilastirilmast
G1 (n=117) G2 (n=65) G3 (n=33) P
Hemoglobin (g/dL)
Ortalama=SS 17,39+2,46 16,04+2,44 16,452,79
" 1
ggtégca(m'”' 17,40(10,60-24,10) 16,60(10,40-21,70) 16,70(10,00-21,90) 0,006
Hematokrit (%6)
Ortalama=SS 52,56+7,37 49,4427 42 50,0547.48
in- %, 1
g;tfsr;ca(m'” 52,30(33,80-73,60) 50,80(34,00-64,10) 5140(34,60-6350) 018
Beyaz kiire sayis1 (ul)
Ortalama=SS 12668,80+5345,76 13132,469040,70 15764,55+15286,23
n?arﬁg)“ca(m'”' 11420(3730-34650)  10250,0(3410,0-47860,0)  9270,00(3500-71350)  O2°'
Trombosit sayis: (ul)
Ortalama=SS 253487,18+70985, 14 212169,23+69398,66 184787,88+78339,31
in. *12
n?arli?)”ca(m'” 249000(105000-481000)  218000(43000-410000)  191000(15000-316000) 00t
ANS (ul)
Ortalama=SS 6032,56-4070,24 6519,54-6529,44 8024,85:10615,11
n?arg‘)ma(m'”' 5290(910-21310) 4250(590-32640) 4070(600-44880) 0,543
ALS (ul)
Ortalama=SS 5112,9122204,44 5099,85+3642,06 6081,82-7291,40
N 2
n?arg)”ca(m'”' 4640(1810-15530) 4060(1290-23370) 3140(1380-33530) 0,020
NLO
Ortalama+SS 1,38+1,17 1,48+1,25 2,214+3,49
g;tégca(m'”' 1,09(0,14-7,89) 1,15(0,10-6,67) 1,39(0,09-18,00) 0.708
Eozinofil (%)
Ortalama=SS 2,863,60 1,55+1,66 1,77£2,17
" 1
g;tfs’;ca(m'”' 1,90(,00-24,50) 0,90(0,10-7,70) 1,00(0-10,90) 0,002
Monosit (ul)
Ortalama=SS 1114,78+584 47 1212,92+919,99 1270,61£1252,07
g;tégca(m'”' 960(270-3250) 990(160-5360) 1020(0-7150) 0,989
MPV (fL)
Ortalama=SS 9.81%,88 9,755.97 10,04=1,13
in- 4
g;t;fsr;ca(mm 9,80(7,90-12,10) 9,60(8,30-12,80) 9,85(8,10-13,50) 0:490
RDW (%)
Ortalama=SS 16,93+1,79 16,732,08 16,52+2,12
g;tégca(m'”' 16,70(13,10-22,00) 16,30(14,50-27,40) 16,00(14,30-24,10) 0.102
TLO
Ortalama=SS 57.86£25,80 55,18428.75 57,05439.79
in- 0,855
g;f;;w(m'” 55,60(7,92-168,30) 53,30(7,70-131,20) 58,10(1,07-189,10)

ANS: absolii nétrofil sayisi, ALS: absolii lenfosit sayisi, NLO: nétrofil/lenfosit orani, MPV: ortalama trombosit hacmi, RDW:eritrosit
dagilim genisligi, TLO: trombosit/lenfosit orani

*Parametrik test

! Siirfaktan almayanlar ile 1 kez siirfaktan alanlar arasinda istatistiksel olarak anlamh diizeyde fark var

2 Siirfaktan almayanlar ile 1'den fazla kez siirfaktan alanlar arasinda istatistiksel olarak anlamh diizeyde fark var
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4.13. Ik 24 Saatte Gruplar Arasinda Kan Gazi Parametrelerinin Karsilastirilmasi

G1 (n=117) G2 (n=65) G3 (n=33) P
Kan Gaz1 pH
Ortalama=SS 7,32+,07 7,28+,07 727510
A *,12
g;ﬁ’;ca(m'”' 7,32(7,11-7,48) 7,27(7,05-7,41) 7,27(7,03-7,43) <0001
Kan Gaz Laktat (mmol/L)
Ortalama=SS 3,4742,16 3,68£2,72 4,15:4,04
g;tfsr;ca(m'”‘ 2,80(1,30-12,10) 2,80(1,20-14,50) 3,00(1,10-23,00) 0.794
Kan Gaz1 BE
Ortalama=SS (-96)+3,70 (2,22)£4,59 (2,60):4,67
n?;g‘)“ca(m'”' -1,40[(-12,20)-13,70] -2,10[(-12,90)-19,10] -1,80[(-16,40)-6,30] 0.073
Kan Gaz1 HCO3 (mEq/L)
Ortalama=SS 22,382,91 21,1543,43 20,71=3,58
N 1,2
n?;lg)”ca(m'”' 22,00(13,60-33,50) 20,90(14,40-37,60) 2030(10.90-27.90) 002
BE: baz acig1

*Parametrik test
! Siirfaktan almayanlar ile 1 kez siirfaktan alanlar arasinda istatistiksel olarak anlamh diizeyde fark var
2 Siirfaktan almayanlar ile 1'den fazla kez siirfaktan alanlar arasinda istatistiksel olarak anlamh diizeyde fark var

Surfaktan tedavisi almayan grupta 13, bir kez surfaktan tedavisi uygulanan
grupta 15 ve birden fazla surfaktan tedavisi uygulanan grupta 14 olgunun ilk 72 saatte
alian kontrol hemogram ve kan gazi verileri karsilastirildi. ilk 72 saatte alman son
kontrol hemogram ve kan gazi verilerine gére hemoglobin (p=0,007), hematokrit
(p=0,023), kan gaz1 pH’1 (p<0,001), BE (p<0,001) ve HCOs3 (p<0,001) degerlerinde
surfaktan tedavisi almayanlar ile birden fazla kez surfaktan tedavisi alanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark oldugu goriildii. Surfaktan tedavisi almayanlar
ile bir kez surfaktan tedavisi alanlar arasinda hemoglobin (p=0,007), kan gaz1 pH
(0,001) degeri, BE (p<0,001) ve HCO3 (p<0,001) degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli diizeyde fark bulundu (Diger parametrelerin p degerleri Tablo 4.14 ve Tablo
4.15°de verilmistir).
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Tablo 4.14. Ik 72 Saatte Alinan Kontrol Hemogram Parametrelerinin

Karsilastirilmasi
G1 (n=13) G2 (n=15) G3 (n=14) P
Hemoglobin (g/dL)
Ortalama=SS 19,09+3,43 15,3443,81 14,0143,34
. *,1,2
g;tlfsr;ca(m'” 19,70(12,40-24,10) 15,00(8,70-22,60) 137010502180) %7
Hematokrit (%6)
Ortalama*SS 56,67+9,89 46,55+10,31 45,75+10,36
A 2
ggtégca(m'”' 57,10(36,80-70,30) 46,30(25,90-65,70) 40,95(33,30-65,80) 0,023
Beyaz kiire sayis1 (ul)
Ortalama=SS 11071,5424994 43 11167,338516,34 18107,14221181,39
n?arlig)”ca(m'”' 9640(5820-23180) 9050(1620-39610)  9075,00(3070,0-78030,0) 0
Trombosit sayis: (ul)
Ortalama*=SS 2070000£90750,57 164266,67£60603 47 173000,88+74718,96
H *
n?ari‘;‘)ma(m'”' 218000(37000-391000)  173000(37000-264000)  162000(55000-290000) 08
ANS (ul)
Ortalama=SS 6547,69+-4212,41 6867,33-6820,84 12142,14+16137,50
22 1
n?arg)”ca(m'” 4970(2020-16580) 5210(350-28950) 4795(670-59380) 0.93
ALS (ul)
Ortalama*SS 280385461348 2401 33+1450,86 2731 43173235
n?arg‘)ma(m'”' 2880(1750-4090) 2410(80-4530) 2410(920-8050) 0.705
NLO
Ortalama=SS 2,42+1,71 29,81492,26 5,47+8,58
— 4
g;tfs';ca(m'” 2,14(0,65-6,50) 2,22(0,42-361,00) 2,05(0,38-30,80) 0688
Eozinofil (%)
Ortalama*=SS 2,64+3,69 1,8124,03 2,833,12
g;tf‘sr;m(m'”' 1,00(0,10-13,50) 0,30(0-15,80) 1,80(0-11,00) 0,260
Monosit (ul)
Ortalama=SS 1269,23+617,80 1302,00+1004,02 2705,71+4658,55
in- 454
g;tlf‘sr;ca(m'” 1120(540-2940) 970(420-4160) 780(140-14350) 045
MPV (fL)
Ortalama*=SS 10,09£1,03 10,29+ 91 10,50=1,08
H *
g;tégca(m'”' 9,90(8,80-12,00) 10,40(8,60-12,10) 10,25(8,90-12,70) 0.595
RDW (%)
Ortalama=SS 17,71+1,94 18,80+3,54 17,94+4,18
= 472
g;tl?sr)\ca(mm 17,60(15,50-21,60) 18,50(14,70-27,70) 17,10(14,50-31,10) 0
TLO
Ortalama*=SS 75,83£37,02 160,17289,82 80,00250,78
g;tégca(m'”' 66,90(15,90-147,40) 65,50(29,40-1187,00) 76,50(21,70-202,00) 0,921

ANS: absolii notrofil sayisi, ALS: absolii lenfosit sayisi, NLO: notrofil/lenfosit orani, MPV: ortalama trombosit hacmi, RDW:eritrosit
dagilim genisligi, TLO: trombosit/lenfosit orant

*Parametrik test

! Siirfaktan almayanlar ile 1 kez siirfaktan alanlar arasinda istatistiksel olarak anlaml diizeyde fark var

2 Siirfaktan almayanlar ile 1'den fazla kez siirfaktan alanlar arasinda istatistiksel olarak anlamh diizeyde fark var
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Tablo 4.15. ik 72 Saatte Aliman Kontrol Kan Gazi Parametrelerinin Karsilastirilmasi

G1 (n=13) G2 (n=15) G3 (n=14) P
Kan Gaz1 pH
Ortalama=SS 7,39+,04 7,36+,05 7,35+,05
A *,12
g;ﬁ’;ca(m'”' 7,38(7,30-7,51) 7,36(7,21-7,49) 7,35(7,22-7,46) <0001
Kan Gaz Laktat (mmol/L)
Ortalama=SS 1,87+0,61 2,0420,75 2,32+1,76
g;tfsr;ca(m'”‘ 1,70(1,00-4,90) 1,80(0,70-3,90) 1,80(0,80-10,10) 0422
Kan Gaz1 BE
Ortalama=SS 0,36+2,96 (-:0,87)+3,06 (-1,96)£2,60
A *,1.2
n?;g‘)“ca(m'”' -0,20[(-9,00)-12,20] -1,60[(-7,00)-9,50] 4,70[(-9,60)-2,10] 0001
Kan Gaz1 HCO3 (mEq/L)
Ortalama=SS 24324217 23,092,53 22.22+1,94
in- < *12
n?;lg)”ca(m'” 24,00(20,40-33,80) 22,60(18,60-32,50) 2250(17,60-2630) 0001
BE: baz acig1

*Parametrik test
! Siirfaktan almayanlar ile 1 kez siirfaktan alanlar arasinda istatistiksel olarak anlamh diizeyde fark var
2 Siirfaktan almayanlar ile 1'den fazla ke siirfaktan alanlar arasinda istatistiksel olarak anlaml diizeyde fark var

[k 24 saatte ve ilk 72 saatte alinan kontrol degerler karsilastirildiginda bircok
degerde ilk incelemede bulunan anlamli farkin kontrolde anlamli bulunmamas1 dikkat
¢ekmektedir.

Tiim olgularn izlemde yapilan kranial ve tiim abdomen ultrasonografi (USG) ve
36 olgunun kranial magnetik rezonans goriintiileme (MRG) sonuglari karsilagtirildi.
Surfaktan tedavisi almayan grubun tamaminda intrakranial kanama goriilmezken, bir
kez surfaktan tedavisi alan grubun altisinda (%9,2) intrakranial kanama, birinde
(%1,5) intrakranial kanama ve karacigerde hematom goriildii. Ilerleyen dénemde
yapilan kontrol USG’de hematomun geriledigi goriildii. Birden fazla surfaktan tedavisi
alanlarin dordiinde (%12,1) intrakranial kanama goriildii. Surfaktan tedavisi almayan
grupta hi¢ kanama olmamasi istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0,004). Her ii¢

grubun verileri Tablo 4.16 ve 4.17°de verilmistir.

Tablo 4.16. USG Sonuglariin Karsilastirilmasi

G1 (n=117) G2 (n=65) G3 (n=33) P
Kanama
Yok 117(100,0%) 58(89,2") 29(87,9°)
Kranial 0(,0% 6(9,2°) 4(12,1° 0,004
Kranial+Batin 0(,09 1(1,59 0(,0%
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Tablo 4.17. Kranial MRG Bulgulari

Kranial MRG bulgulan n(%)
Normal sinirlarda MRG bulgulari 14(38,8)
Cavum septum pellusidum et vergae varyasyonu 8(22,2)
Bilateral periventiriiler bolgede kanama 4(11,1)
Benign artmig subaraknoid mesafe 3(8,3)
Triventrikiiler hidrosefali 3(8,3)
Her iki lateral ventrikiilde dolgun goriiniim 3(8,3)
Benign eksternal hidrosefali 2(5,5)
Bilateral oksipital peritrigonal zonda T2 flair sinyal artis1 2(5,5)
Sol lateral ventrikiil saga gore asimetrik 1(2,7)
Mezensefalonda diffiizyon kisitlilig 1(2,7)
Posterior fossada hemoraji 1(2,7)
Periventrikiiler 16komalazi 1(2,7)
Subdural kanama 1(2,7)
Shift 1(2,7)
Trigonosefali 1(2,7)

Toplam 215 olgudan 11’1 (%S5,1) izlemde cesitli nedenlerle ndbet gegirmisti.
Nobet gegiren 11 olgudan 10’una (%90,9) antiepileptik baslanmisti. Gruplarin ndbet
ve kullandiklari antiepileptik dagilimi Tablo 4.18’de sunulmustur.

Tablo 4.18. Gruplarin Nobet ve Kullandiklar1 Antiepileptik Dagilimi
G1 (n=117) G2 (n=65) G3 (n=33) P

Nobet
Yok 117(100,0%) 60(92,3%) 27(81,8") <0.001
Var 0(0,0% 5(7,7°)  6(18,2% '
Antiepileptik
Yok 117(100,0%) 60(92,3") 28(84,8") <0.001
Var 0(0,09) 5(7,7°)  5(15,2% '
Antiepileptikler
Levetirasetam 0(0,0) 2(3,1) 0(0,0)
Fenobarbital 0(0,0) 2(3,1) 1(3,0)
Levetirasetam+Fenobarbital 0(0,0) 1(1,5) 3(9,0)
Levetirasetam+Topiramat 0(0,0) 0(0,0) 1(3,0)

Yiizdeler iizerindeki harfler, kategorik verilerin siitun yiizdeleri arasindaki farki simgelemektedir. Gruplar arasi
karsilastirmalarda aynt harfleri barindiran siitun yiizdeleri arasinda fark yoktur, farkl harfleri barindiran siitun yiizdeleri
arasinda fark vardir.

Tiim olgulara kardiyolojik degerlendirme ve ekokardiografik (EKO) inceleme
yapildig1 goriildii. Surfaktan tedavisi almayan grupta 59 (%50,4), bir kez surfaktan
tedavisi alan grupta 24 (%36,9) ve birden fazla surfaktan tedavisi alan grupta bes
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(%15,1) olgunun EKO sonucu normal olarak saptandi. EKO sonucu anormal saptanan

127 olgunun sonuglar1 Tablo 4.19°da verilmistir.

Tablo 4.19. Olgularin EKO Bulgularinin Karsilastiriimasi
Gl(n=117) G2(n=65) G3(n=33) P

EKO bulgular
Normal EKO bulgulart 59(50,4) 24(36,9) 5(15,2)

Anormal EKO bulgulart ~ 58(49,6) 41(63,1) 28(84,8) 0,001
EKO bulgulart
PDA 22(18,8) 20(30,8) 22(66,7) 0,000
PFO 34(29,1) 18(27,7) 7(21,2) 0,671
PS 4(3,4) 3(4,6) 1(3) 0,896
Sekundum ASD 9(7,7) 7(10,8) 7(21,2) 0,085
Perimembranéz VSD 3(2,6) 1(1,5) 1(3) 0,870
Midmiiskiiler VSD 2(1,7) 1(1,5) 2(6,1) 0,301
IVS Hipertrofisi 1(0,9) 0 0 0,657
Komplet AVSD 0 1(1,5) 0 0,314
Hafif PHT 0 2(3,1) 1(3) 0,163
1.derece MY 0 2(3,1) 0 0,097
1.derece TY 3(2,6) 2(3,1) 2(6,1) 0,604
Embriyonel kalinti 0 1(1,5) 0 0,314

PDA: patent duktus arteriyozus, PFO: patent foramen ovale, VSD: ventrikiiler septal defekt, PHT: pulmoner
hipertansiyon, PS: pulmoner stenoz, IVS: interventrikiiler septum, AVSD: atrioventrikiiler septal defekt, MY:
mitral yetmezlik, TY: trikiispit yetmezligi

Surfaktan tedavisi almayan grupta 21 (%17,9), bir kez surfaktan tedavisi alan
grupta 21 (%32,8) ve birden fazla surfaktan tedavisi alanlarin 22’sinde (%66,7)
yapilan EKO sonucunda patent duktus arteriyozus (PDA) saptandi. Birden fazla
surfaktan tedavisi alan grupta PDA goriilme sikligi diger gruplara oranla daha yiiksekti
ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Surfaktan tedavisi almayan ve bir
kez surfaktan tedavisi alan grup arasinda ise anlamli fark bulunmadi. Toplam 14
(%6,5) olguya PDA kapama tedavisi uygulandi. PDA kapama tedavisi birden fazla
surfaktan tedavisi alan grupta daha yiiksek oranda uygulanmisti. Gruplar arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark bulundu (p<0,001). PDA kapama tedavisi uygulanan
olgularin dordiine ibuprofen, altisina parasetamol ve dordiine hem ibuprofen hem
parasetamol kapama tedavisi verildi. PDA kapama i¢in uygulanan parasetamol ve
ibuprofen arasinda gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,159). Gruplara gore
PDA siklig1 ve tedavide kullanilan ilaglar Tablo 4.20°de verilmistir.
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Tablo 4.20. Gruplara Gore Patent Duktus Arteriozus Sikligi ve Kapama Tedavisinde
Kullanilan ilaglar

GI1(n=117) G2 (n=65) G3(n=33) P

PDA
Yok 96(821°)  44(6769 11(333) _o 10
Var 21(17,09  21(324%  22(66,7") O
PDA kapama tedavisi
IV Ibuprofen 2(100,0) 1(20,0) 1(14,3)
IV Parasetamol 0(0,0) 3(60,0) 3(42,9) 0,159
IV Ibuprofen+IV Parasetamol 0(0,0) 1(20,0) 3(42,9)

PDA.: patent duktus arteriozus

Yiizdeler iizerindeki harfler, kategorik verilerin siitun yiizdeleri arasindaki farki simgelemektedir. Gruplar arasi
karsilastirmalarda aynit harfleri barindiran siitun yiizdeleri arasinda fark yoktur, farkl harfleri barindiran siitun yiizdeleri
arasinda fark vardir.

Tiim hastalara prematiire olmalar1 ve oksijen tedavisi almalari nedeniyle
prematiire retinopatisi (ROP) muayenesi yapildi. Bu hastalarin 136 tanesinin ilk ROP
muayenesinde bilateral vaskiilarizasyon tamamlanmsti. Ilk yapilan ROP
muayenesinde prematiire retinopatisi gelisen 79 (%36,7) olgu vardi. Birden fazla
surfaktan tedavisi alan grupta ROP prevalansi diger gruplara gore daha yiiksekti.
[statistiksel olarak gruplar arasinda ROP evreleri ve ROP tedavisi agisindan da anlaml
fark saptandi (p degerleri Tablo 4.21°de gosterilmistir). Bir kez surfaktan tedavisi alan
gruptaki bes (%7,7) hastanin, birden fazla surfaktan tedavisi alan gruptaki ii¢ (%9,1)
hastanin retinopati nedeniyle laser fotokoagiilasyon ihtiyaci olmustu. Birden fazla
surfaktan tedavisi alan gruptaki ii¢c hastadan biri (%33,3) ROP nedeniyle ve laser
fotokoagiilasyon islemine yanit alinamamasi tizerine anti VEGF (anti vaskiiler

endotelial growth faktor) uygulamasi igin ileri merkeze sevk edildi.

Tablo 4.21. Gruplarin Prematiire Retinopatisi Gelisimi Agisindan Karsilastirilmasi

Gl (n=117) G2 (n=65) G3 (n=33) P

ROP

Yok 92(78,6%) 35(53,8") 9(27,3% <0.001

Var 25(21,4%) 30(46,2") 24(72,7° '
ROP Evre

Evre 1 27(100,0%) 24(80,0%) 18(75,0°) 0.022

Evre 2-3 0(,09 6(20,0°) 6(25,0%) '
ROP Tedavi

Yok 117(100,0%) 60(92,3%) 30(90,9") 0.007

Var 0(,09 5(7,7° 3(9,1°) '

ROP: prematiire retinopatisi

Yiizdeler iizerindeki harfler, kategorik verilerin siitun yiizdeleri arasindaki farki simgelemektedir. Gruplar arasi
karsilastirmalarda aynt harfleri barindiran siitun yiizdeleri arasinda fark yoktur, farkli harfleri barindiran siitun yiizdeleri
arasinda fark vardir.

60



G1 (surfaktan tedavisi almayanlar), G2 (bir kez surfaktan tedavisi alanlar) ve G3
(birden fazla kez surfaktan tedavisi alanlar) olgularin izlemde karsilastiklart
komplikasyonlar Tablo 4.22°de gosterildi. Buna gore 202 (%94) olgu taburcu olurken
alt1 (%2,8) olgu ilerleyen giinlerde eksitus, bir (%0,4) olgu ROP nedeniyle anti-VEGF
icin ve bes (%2,3) olgu PDA ligasyonu igin ileri merkeze sevk olmustur. Bir (%0,4)
olgunun uzayan yatis nedeniyle c¢ocuk yogun Dbakim initesine devri

gergeklestirilmistir.

Tablo 4.22. Olgularin izlemde Gelisen Komplikasyonlarmin Karsilastiriimasi
n:215 G1(n:117) G2(n:65) G3(n:33) P

PDA n(%) 64(29,9) 21(17,9%)  21(32,8%) 22(66,7°) <0,001
ROP n(%) 79(36,7)  25(100%) 30(46,1°)  24(72,7°) <0,001
IVK n(%) 10(4,7) 0(,0%) 6(9,2°) 4(12,1°) 0,004
Kanitlanmis Sepsis n(%) 59(27,4)  19(16,29) 27(41,5°)  13(39,4°) <0,001
Nobet n(%) 11(5,1) 0(,0% 5(7,7 6(18,2”  <0,001
Eksitus n(%) 6(2,8) 2(1,7) 1(1,5) 3(9,1) 0.017
Sevk n(%) 7(3,3) 1(0,9) 3(4,6) 3(9,1) '

G1: surfaktan tedavisi almayanlar, G2: bir kez surfaktan tedavisi alanlar, G3: birden fazla kez surfaktan tedavisi alanlar, PDA:
patent duktus arteriozus, ROP: prematiire retinopatisi, IVK: intraventrikiiler kanama

Yiizdeler iizerindeki harfler, kategorik verilerin siitun yiizdeleri arasindaki fark: simgelemektedir. Gruplar arasi
karsilastirmalarda ayni harfleri barindiran siitun yiizdeleri arasinda fark yoktur, farkl harfleri barindiran siitun yiizdeleri
arasinda fark vardur.

Izlemde olgulara kanama, sepsis vb. gibi ¢esitli sebeplerle eritrosit, aferez
trombosit ve taze donmus plazma (TDP) transflizyonlar1 uygulandigi goriildi. Her ti¢
grupta en sik verilen transfiizyon sirasiyla %24,8 (n=29), %69,2 (n=45) ve %78,8
(n=26) oranla eritrosit siispansiyonudur. Surfaktan tedavisi almayan grubun
transflizyon sayisi diger gruplara gore daha az bulunmustur. Olgulara izlemde verilen

transfiizyonlar ve sayilar1 Tablo 4.23’de belirtilmistir.

Tablo 4.23. Gruplara Verilen Transfiizyonlarin Karsilastirilmasi
Gl (n:117) G2 (n:65) G3 (n:33)

Eritrosit
Almadi 88(75,29) 20(30,8") 7(21,2% <0.001
Alds 29(24,8%) 45(69,2°) 26(78,8") '
Trombosit
Almadi 109(93,2%) 51(78,5") 21(63,6") <0.001
Alds 8(6,8%) 14(21,5%) 12(36,4%) '
Taze Donmus Plazma
Almadi 107(91,5%) 44(67,7°) 21(63,6") <0001
Ald1 10(8,5%) 21(32,3%) 12(36,4°) '

Yiizdeler iizerindeki harfler, kategorik verilerin siitun yiizdeleri arasindaki farki simgelemektedir. Gruplar arast
karsilastirmalarda aynt harfleri barindiran siitun yiizdeleri arasinda fark yoktur, farkl harfleri barindiran siitun yiizdeleri
arasinda fark vardwr.
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Olgular, hematolojik parametrelerinin ROC analizi i¢in surfaktan tedavisi
uygulananlar ve surfaktan tedavisi uygulanmayanlar olarak iki gruba ayrilarak tekrar
degerlendirildi. Toplam 215 olgunun 98’ine (%45,5) surfaktan tedavisi uygulandi,
117’sine (%54,5) surfaktan tedavisi uygulanmadi. Surfaktan tedavisi uygulanan ve

uygulanmayan gruplarin yiizdesi Sekil 4.5’te verilmistir.

= Sirfaktan alanlar = Sirfaktan almayanlar

Sekil 4.5. Surfaktan Tedavisi Uygulanan ve Uygulanmayan Olgularin Yiizdesi

Surfaktan tedavisi uygulanmayan gruptaki hemoglobin (p=0,002), hematokrit
(p=0,013), trombosit sayisi (p=0), eozinofil oran1 (p=0) ve RDW (p=0,045) surfaktan
tedavisi uygulanan gruba gore daha yliksek ve istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Ortalama lenfosit (ALS) sayilar1 ise surfaktan tedavisi uygulanan grupta 5430,5 +
5148,6 iken surfaktan uygulanmayan grupta 5112,9 + 2204,4 olarak bulundu. ALS
sayilarinin surfaktan uygulanan grupta daha yiiksek olmasi istatiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,015). Surfaktan uygulanan ve uygulanmayan gruplarin hematolojik

parametre ve kan gazi verilerinin karsilastirilmasi Tablo 4.24’te verilmistir.
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Tablo 4.24. Surfaktan Tedavisi Uygulanan ve Uygulanmayan Olgularin Hematolojik
Parametrelerinin Karsilagtirilmasi

Surfaktan Surfaktan uygulananlar p
uygulanmayanlar (n=117) (n=98)
Hemoglobin (g/dL)
+ +
Ortalama+SS 17,4425 16,242,6 0,002

Ortanca(min-maks)

17,4(10,6-24,1)

16,7(10,0-21,9)

Hematokrit (%)
Ortalama+SS 52,6+7,4 49,6+7.4 0.004%
Ortanca(min-maks) 52,3(33,8-73,6) 50,9(34,0-64,1) '
Beyaz kiire sayisi (ul)
Ortalama+SS 12668,8+5345,8 14018,8+11514,2 0.093
Ortanca(min-maks) 11420(3730-34650) 10095(3410-71350) ’
Trombosit sayisi (ul)
Ortalama+SS 253487,2+70985,1 202949,0+£73290,2 <0 001*
Ortanca(min-maks)  249000(105000-481000) 206000(15000-410000) '
ANS (u1)
Ortalama+SS 6032,6+4070,2 7026,4+8112.6 0.269
Ortanca(min-maks) 5290(910-21310) 4235(590-44880) '
ALS (u1)
Ortalama+SS 5112,942204,4 5430,5+5148,6 0.015
Ortanca(min-maks) 4640(1810-15530) 3860(1290-33530) '
NLO
Ortalama+SS 1,4+1,2 1,7£2,3 0533
Ortanca(min-maks) 1,1(0,1-7,9) 1,2(0,1-18,0) '
Eozinofil (%)
Ortalama+SS 2,9+3.6 1,6+1,8 <0001
Ortanca(min-maks) 1,9(0-24,5) 1,0(0-10,9) '
Monosit (ul)
Ortalama+SS 1114,8+584,5 1232,3+1037,5 0.996
Ortanca(min-maks) 960(270-3250) 995(0-7150) '
MPV (fL)
Ortalama+SS 9,8+,9 9,8+1,0 0.792
Ortanca(min-maks) 9,8(7,9-12,1) 9,7(8,1-13,5) '
RDW (%)
Ortalama=SS 16,9+1,8 16,7+2,1 0.045
Ortanca(min-maks) 16,7(13,1-22,0) 16,1(14,3-27,4) '
TLO
Ortalama+SS 57,9+25.8 56,1+32.7 0,591

Ortanca(min-maks)

55,6(7,9-168,3)

55,6(1,1-189,1)

ANS: absolii nétrofil sayisi, ALS: absolii lenfosit sayisi, NLO: nétrofil/lenfosit oran, MPV: ortalama trombosit hacmi, RDW:eritrosit

dagilim genisligi, TLO: trombosit/lenfosit orani

*Parametrik test

Surfaktan tedavisi alan ve almayan grubun ilk 24 saatte ilk alinan kan gazi

verilerinin karsilastirmas1 Tablo 4.25te verilmistir. Ik 24 saatte alinan ilk kan gazinda

surfaktan tedavisi almayan grupta ortalama pH degerleri 7,32+0,07 surfaktan tedavisi

alan grupta 7,28+0,08 saptandi. Surfaktan almayan grupta pH degerleri alanlara gore
daha yiiksek bulundu (p=0). Ortalama HCO3s degeri surfaktan tedavisi almayanlarda
22,38+2,91 iken surfaktan tedavisi alanlarda 21,00+3,47 bulundu. Yine surfaktan
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tedavisi almayanlarda alanlara gore daha yiiksek bulundu (p=0). Laktat diizeylerinde
gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,540).

Tablo 4.25. Surfaktan Tedavisi Uygulanan ve Uygulanmayan Olgularin Kan Gazi
Verilerinin Karsilastirmasi

Surfaktan Surfaktan uygulananlar
uygulanmayanlar (n=117) (n=98) p

Kan Gaz1 pH

Ortalama+SS 7,32+0,07 7,28+0,08 <0 001*

Ortanca(min-maks) 7,32(7,11-7,48) 7,27(7,03-7,43) '
Kan Gaz1 Laktat (mmol/L)

Ortalama+SS 3,47+2,16 3,84+3,21 0.540

Ortanca(min-maks) 2,80(1,30-12,10) 2,95(1,10-23,00) ’
Kan Gaz1 BE

Ortalama=SS (-0,96)+3,70 (-2,34)+4,60 0.022

Ortanca(min-maks) -1,40[(-12,20)-13,70] -2,05[(-16,40)-19,10] '
Kan Gaz1 HCO3 (mEg/L)

Ortalama+SS 22,38+2,91 21,0043,47 <0001

Ortanca(min-maks) 22,00(13,60-33,50) 20,80(10,90-37,60) '

BE: baz ac1g1
*Parametrik test

Surfaktan tedavisi uygulanan ve uygulanmayan grubun ilk 24 saatte alinan
hematolojik parametrelerinden hemoglobin, hematokrit, trombosit sayisi, ALS, RDW,
eozinofil oran1 ve kan gazi verilerinden pH, BE ve HCO3 degerlerinin ROC egrisi

Grafik 5°de ve ROC analizi sonuglar1 Tablo 4.26’da verilmistir.

Bakilan hematolojik parametrelerin tiimiiniin surfaktan alma durumunu
istatistiksel olarak anlaml diizeyde 6ngorebildigi goriilmiistiir. Seciciligi en yiiksek
olan parametrenin ilk 24 saatte alinan trombosit sayisi, en diisiik olan parametrenin ilk
24 saatte alinan hematokrit diizeyi, duyarlilig1 en yiiksek olan parametrenin ilk 24
saatte alinan trombosit sayis1 (EAA: 0,683 (%95 GA: 0,612-0,753), p<0,001), en
diisiik parametrenin ilk 24 saatte alinan hematokrit diizeyi ve ilk kan gazinda BE degeri
oldugu goriilmistiir. Surfaktan alma durumunu 6ngérmede en basarili parametrenin

ilk 24 saatte alinan trombosit sayis1 oldugu tespit edilmistir.
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Tablo 4.26. Surfaktan Tedavisi Uygulanan ve Uygulanmayan Gruplarin Kan Gazi
Verilerinden pH, BE ve HCO3 Degerlerinin ROC Egrisi

Duyariik

—ilk 24 saat Hemoglobin
—ilk 24 saat Hematokrit
ilk 24 saat Trombosit
—ilk 24 saat ALS
— ilk 24 saat Eozinofil
ilk 24 saat ROW
—ilk Kan Gazinda pH
ilk Kan Gazinda Laktat
ilk Kan Gazinda HCO3
— Reference Line

0,0 02 04 06 08 10
1-6zgll'lllll'lk
- 95% GA
Kesme noktasi Secicilik Duyarhhk AUC Alt Limit Ust Limit P

ik 24 Hemoglobin 16,85 57,1 57,3 ,625 ,550 ,699 0,002
i1k 24 Hematokrit 51,6 53,1 53,8 ,598 ,523 ,673 0,013
lilk 24 Trombosit 231500,0 63,3 61,5 ,683 ,612 ,753 <0,001
ik 24 ALS 4220,0 60,2 59,0 ,596 ,517 675 0,015
i1k 24 Eozinofil 1,35 60,2 59,8 ,642 ,569 716 <0,001
i1k 24 RDW 16,35 55,1 54,7 ,579 ,502 ,657 0,045
lilk KG pH 7,31 62,2 56,4 ,646 572 720 <0,001
ik KG BE -1,85 54,1 53,8 ,590 514 ,667 0,022
ilk KG HCO3 21,40 61,2 59,0 ,639 ,565 714 <0,001
IALS: absolii lenfosit say1si, RDW:eritrosit dagilim genisligi, BE: baz ag1g1
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5. TARTISMA

Respiratuvar distres sendromu (RDS) dogumdan sonraki saatler iginde,
cogunlukla dogumdan hemen sonra ortaya ¢ikan yenidoganlarda solunum sikintisinin
yaygin bir nedenidir. RDS ve buna bagl gelisen komplikasyonlar, tedavi alaninda
gerceklesen tiim gelismelere ragmen, prematiire bebekler i¢in 6énemli bir problem
olmaya devam etmektedir. RDS gestasyon haftasi, dogum agirligi, antenatal steroid,
enflamasyon ve oksijen toksisitesi gibi bir¢cok faktorden etkilenmektedir. RDS

insidansi, gebelik haftasi ve dogum agirligi azaldik¢a artmaktadir (44,45,50,95).

Bizim ¢alismamizda gestasyonel hafta ortalamasi surfaktan tedavisi almayan,
bir kez surfaktan tedavisi alan ve birden fazla surfaktan tedavisi alan grupta sirasiyla
32,8242,45 hafta, 29,80+3,51 hafta ve 29,12+3,32 hafta saptanmisti. Birden fazla
surfaktan tedavisi alan grupta diger gruplara gore ortalama gestasyon haftasi daha
disiiktii. Dogum agirligi ortalamast ise surfaktan tedavisi almayan grupta
1927,95+£579,71 gram, bir kez surfaktan tedavisi alan grupta 1435,62+633,91 gram ve
birden fazla surfaktan tedavisi alan grupta 1266,06+602,20 gram idi. Dogum agirligi
ortalamasi birden fazla surfaktan tedavisi alan grupta daha diisiik bulundu (p<0,001).

Bulgularimiz literatiirii destekler niteliktedir.

Tedavide surfaktanin uygulanmaya baglamasiyla hasta grubunda
komplikasyon ve mortalite riski azalmistir (7,106). Surfaktanin sag kalim ve klinik
sonugclar iizerine olumlu etkisi bir¢ok calismayla gosterilmistir. 2008 y1linda Amerikan
Pediatri Akademisi’nin yayinlanan raporunda, antenatal steroid oranlari diisiikk 30
hafta altinda dogan bebeklerde profilaktik surfaktan uygulamasinin daha iyi sonuglar
sagladigi vurgulanmustir (170). 2022 yilinda yayinlanan RDS Y®netimine Iliskin
Avrupa Konsenslis Kilavuzu 6nerisi ise, 30 haftadan kiiciik prematiire bir bebege
stabilizasyon icin entiibasyon gerekiyorsa surfaktan tedavisi uygulanmasi yoniindedir
(95).

1972 yilinda, erken dogum eylemi olan gebelere antenatal steroid uygulamasi
sonucunda bebeklerde RDS sikligi ve mortalitenin azaldigir bildirilmistir (79).
ACOG’un 2017 yilinda yayinlanan rehberinde (89) 23-34. gebelik haftalarinda, yedi
giin icinde erken dogum riski olan gebelere, 34. gebelik haftasindan once erken

membran riiptlird (EMR)’si olan gebelere, RDS riski, perinatal mortalite ve diger
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morbiditeleri azaltmak igin tek kiir antenatal steroid uygulanmasi veya 34 %7 gebelik
haftasinin altinda, 6nceki steroid kiiriiniin {izerinden iki haftadan fazla zaman gegmisse
ve bir hafta sonrasinda dogumun gergeklesecegi diisiiniiliiyorsa, bir kiir daha kurtarici
antenatal steroid uygulanmasini dnermektedir. Amerika Birlesik Devletleri’ndeki 23
merkezde, 401-1000 g aras1, 22-25. gebelik haftalarinda dogan 10541 bebegin verileri
toplanmus, antenatal steroid oran1 % 74,1 olarak bildirilmistir. Oliim oranmnin ve 18-
22. aydaki norogelisimsel sorunlarin 23, 24, 25. gebelik haftalarinda dogup antenatal
steroid uygulanmis olanlarda daha diisiik, 22. gebelik haftasinda doganlarda benzer
oldugu bildirilmistir (171). Antenatal steroid preparatlarinin incelendigi bir caligmada
ambroksol, betametazon ve deksametazonun RDS insidansi, bronkopulmoner displazi
(BPD) ve neonatal oliimle iligkisi degerlendirilmis tiimii RDS'yi ve yenidogan
Olimiinii 6nleme a¢isindan iyi olarak degerlendirilmis ve BPD goriilme sikliginin
degerlendirilmesinde tedaviler arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (172).
Calismamizda prenatal donemde 135 (%62,8) olgunun annesine antenatal steroid
uygulanmisti. Antenatal steroid uygulananlara minimum bir kiir, maksimum ii¢ kiir
uygulandigr goriildii. Bir kiir 12 saat arayla uygulanan iki dozdan olusmaktaydi.
Antenatal steroid olarak betametazon (Celestone®) uygulandi. Ortalama antenatal
steroid kiirii surfaktan tedavisi almayan grupta 1,8540,58 kiir, bir kez surfaktan
tedavisi alan grupta 1,70+0,58 kiir ve birden fazla surfaktan tedavisi alan grupta
1,56+0,70 kiir bulundu. Antenatal steroid uygulanma orani, bir kez surfaktan tedavisi
alan grupta surfaktan tedavisi almayan ve birden fazla surfaktan tedavisi alan gruba
gore daha yiiksekti (p=0,022). Uygulanan antenatal steroid kiir sayilar1 arasinda
gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05). Bunun sebebi gebelik haftasi azaldik¢a
RDS insidansi1 artmakta dolayistyla RDS’yi 6nlemek i¢in antenatal steroid uygulanma
orani da artmaktadir. Ancak bazi durumlarda (takipsiz gebelik, dogum eyleminin
baslamasi, acil C/S’ye alinmasi gibi) antenatal steroidin uygulanamamasi veya
antenatal steroid kiirlinlin dogumdan hemen Once uygulanmasimin akciger
olgunlagmasina etki etmemesi, bunun sonucunda da RDS’nin kaginilmaz olmasi

olabilir.

Neonatal mortalite ve morbiditeyi etkileyen risk faktorlerinin belirlenmesi ve bu

risk faktorlerine yonelik onlemlerin alinmasi mortalite ve morbiditenin azaltilmasina
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yardimci olur (44). Preterm bebegin prognozunu dngorebilecek yeni belirtecler arayisi

halen devam etmektedir.

Yenidoganlarda sistemik inflamatuar indeksler hakkinda ¢ok az bilgi
bulunmaktadir. Sistemik inflamasyon bir¢ok belirtec ile Sl¢iilebilir. Sedimentasyon,
16kosit sayis1 ve c-reaktif protein (CRP) bu amagla en sik kullanilanlar olup bunlarin
disinda da birgok belirteg bulunmaktadir. Fakat bunlarin ¢ogu pahali ve zaman alici
tetkiklerdir. Son dénemlerde sistemik inflamasyon belirteci olarak kullanilan nétrofil
lenfosit oran1 (NLO) ise hem ucuz hem de kolay hesaplanabilir olmasi nedeniyle diger
belirte¢lerden daha pratik goriinmektedir. Bu ¢alismada, nétrofil lenfosit orani ve diger
hematolojik parametrelerin preterm bebeklerde RDS ile iliskisi olup olmadigin

degerlendirmeyi amagladik.

Yenidogan yogun bakima yatan her bebekten en sik alinan tetkik tam kan sayimi
ve kan gazidir. Rutin ve basit bir uygulama olmasinin yani sira, bu hastalarda
hematolojik parametrelerin tanisal giivenilirligi ve gegerliligi hala tartismali bir
konudur. Calismamizda, RDS'li hastalarda demografik, prenatal ve postnatal
Ozelliklerinin yaninda dogum sonrasi ilk 24 saatte alinan ilk hemogram, kan gazi
verileriyle yasamin ilk 72 saatinde aliman hemogram ve kan gazi verilerini
karsilastirdik. Buldugumuz sonuglar sadece tani ile iliskili degil, ayn1 zamanda
hastaligin siddeti ile de iliskiliydi. Bu bulgular anlamli olan bu belirteclerin RDS i¢in,
non-invaziv, kolay olgiilebilir, ucuz ve uygun maliyetli olmas1 degerli belirtecler

olarak kabul edilebilecegini diisiindiirmektedir.

NLO degerinin farkli klinik durumlarla iligkisinin arastirildig1 pek ¢ok calisma
literatiirde mevcuttur. Ancak prematiire dogan yenidoganlarda RDS ile NLO iligkisini
arastiran herhangi bir calismaya su ana kadar ulagsamadik. Bu nedenle bu ¢aligmadaki
verilerin NLO degerleri Olgiilerek yapilacak olan diger c¢aligmalara kaynak
olusturabilecegini diisiiniiyoruz. Dogustan gelen ve edinilmis bagisikliktan olusan
immiin sistemin bir¢ok hastaligin patogenezinde Onemli bir rol oynadigi
diistiniilmektedir. Notrofiller patojenlere kars1 birinci basamak hiicresel savunma iken,
lenfositler adaptif bagisiklik sisteminin ana hiicreleridir. Genel olarak, enflamasyona
notrofiller ve lenfositler gibi dolasimdaki 16kosit alt gruplarimin sayilarinda

degisiklikler eslik eder. Son yillarda, 16kosit ve alt popiilasyon sayilari, akut apandisit
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gibi cesitli hastaliklarda inflamasyon derecesinin belirtecleri olarak kullanilmigtir
(173). Notrofiller bagisiklik savunma sisteminde Onemli hiicrelerdir ve mast
hiicrelerinin, epitel hiicrelerinin ve bir¢ok hiicrenin iglevlerini diizenlerler (174). NLO
bir inflamasyon belirtecidir ve bazi enflamatuar hastaliklarda durumun ciddiyetini

belirlemek i¢in diger inflamatuar belirteclerle birlikte kullanilir (175,176).

Bizim ¢alismamizda olgularin ortalama NLO degerleri dogumda ve yasamin ilk
72.saatinde alinan kontrol hemogramda gruplar arasinda prognoz ve komplikasyon
gelisimi agisindan anlamli fark bulunmadi. Gruplarin NLO ortalamasi sirasiyla
1,38+1,17, 1,48+1,25 ve 2,21£3,49 saptandi (p=0,708). NLO’nun, sagliklt grupla
karsilastirildiginda sepsisli yenidoganlarda daha yiiksek oldugunu gosteren ¢aligsmalar
mevcuttur (177). Fatih Bolat ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada yenidoganin gegici
takipnesi (YDGT)'li hastalarda dogumda ve yasamin 72. saatinde bakilan NLO,
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Ayrica, NLO ile YDGT siddeti arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir. Bu ¢alismadaki olgularin tamami 37. gestasyonel
haftadan biiyiiktii. Hem dogumda hem de yasamin 72. saatlerinde bakilan, NLO'nun
YDGT'li hastalarda tan1 ve hastalik siddetinin daha erken bir belirteci olabilecegini ve
klinik uygulama i¢in de yeni fikirler saglayabilecegini diisiindiirmektedir (164). Bizim
calismamizda anlamli bulunmamasinin sebebi en kiigiigii 23?7 gestasyonel haftada en
biiyiigii 36%7 gestasyonel haftada dogan pretermleri iceren daha genis gestasyonel
hafta araligin1 icermesi ve yenidoganin gecici takipnesi ve respiratuvar distres
sendromunun birbirinden farkli solunum paternine sahip olmast oldugunu
diisiinliyoruz. Daha fazla sayida vaka ile dagilimin daha esit olacagi bir baska
calismada tekrar degerlendirilmesi gerektigini diistinmekteyiz. Yine baska bir
calismada BPD tamis1 alan 32. gestasyonel haftadan kiiciik erken dogmus
yenidoganlarda ve BPD tanis1 olmayan kontrol grubunda yasamin ilk 24 saati i¢inde
tam kan sayimi yapilmis ve tiim gruplarda NLO ve TLO diizeyleri 6l¢iilmiistiir. BPD
olmayan grupla karsilastirildiginda BPD'li grupta NLO, MPV ve TLO yiiksek,
trombosit sayisi ise BPD olmayan gruba gore daha diisiik bulunmustur (165).

Caligmamizda NLO ile diger laboratuvar ve demografik verilerin iliskisi
degerlendirildiginde annede hipertansiyon ve preeklampsi durumlarinda NLO’nun
daha diisiik oldugu ve periferik yaymasinda immatiir nétrofil sayisinin total nétrofil

sayisina oram (I/T) >0,2 olan olgularda daha yiiksek NLO diizeyleri oldugu
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saptanmustir. Diger verilerle istatistiksel olarak anlaml1 bir iliski saptanmamustir. I/T
oram1 yenidogan sepsisi i¢in en duyarli gostergedir. I/T orannin 6zellikle negatif
ongoriisel dogrulugu yiiksektir; oran normalse, enfeksiyonun olmama olasiligi ¢ok
yiiksektir. Normal I/T oran1 dogumda 0,16 iken, 60. saatte 0,12’ye diiser; >0,2 olmasi
yenidogan sepsisi i¢in anlamlidir (206). Calismamizda dogum sonrasi ilk 24 saatte
CRP<2 olan olgular se¢ilmistir. CRP’nin ge¢ ylikselen bir inflamasyon belirteci
olmasmin yanisira NLO’nun inflamasyonu erken saptamada yardimci bir belirteg
olabilecegini diisiinliyoruz. Okoye ve ark. yaptig1 ¢alismada da hipertansif annelerin
yenidoganlarinda TLO ve NLO'nin kontrol grubuna gore belirgin olarak diisiik oldugu
ve bunun derecesinin hipertansiyonun siddetinden etkilendigi bulunmustur (207).

Calismamizin bulgularini destekler niteliktedir.

Bu calismada dogumdaki trombosit sayilarinin, surfaktan tedavisi almayan
bebeklerde anlamli olarak daha yiiksek oldugunu ve aldig1 surfaktan tedavisi sayisi
arttikga ortalama trombosit sayisinin azaldigini gosterdik. Yenidoganlarda diisiik
trombosit sayisi, RDS agirligi ile iliskili olabilir. RDS agirligi ve azalan trombosit
sayist arasindaki temel iligki, artan inflamasyondan kaynaklanmaktadir, bu durum da
trombosit liretimini azaltir. Bonstein ve arkadaglari yaptiklar1 ¢alismada dogumda
trombosit sayisinin da orta-siddetli BPD olusumu i¢in bagimsiz bir risk faktorii
oldugunu gostermislerdir. Frank Brus ve ark. ¢alismasinda 18’1 siddetli, 18’1 hafif-orta
RDS'li preterm bebeklerin yasamin ilk bes giinii boyunca her giin trombosit,
polimorfoniikleer 16kosit, elastaz ve tromboksan diizeyleri kaydedilmis ve ikinci
giinden itibaren, siddetli RDS grubunda daha diisiik medyan polimorfoniikleer 16kosit
sayilari, daha diisiik ortalama trombosit sayilar1 saptanmistir. Azalmig
polimorfoniikleer 16kosit ve trombosit sayilar1 ve artmis elastaz ve tromboksan
salinimi, artmis RDS siddeti ile iligkili bulunmustur (178). Bizim g¢alismamizda
siddetli RDS grubunda ilk 24 saatte notrofil sayilar istatiksel olarak anlamli olmasa
da daha yiiksek bulundu, trombosit sayist da anlamli olarak daha diigiik bulundu. Olgu

sayisinin azlig1 bir neden olabilir

Ortalama trombosit hacmi-mean platelet volume (MPV), trombosit
aktivasyonunun bir parametresidir. Enflamasyon sirasinda yiikselebilir (179).

Canpolat ve ark. RDS'de akciger hasarina bagli olarak artan trombosit tiiketimine yanit
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olarak MPV'nin yiikseldigini bulmuslardir (180). Calismamizda MPV degerleri
acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Canpolat ve
arkadaslarinin ¢alismasinda, gruplar arasinda demografik, gestasyonel hafta ve
trombosit sayisi ag¢isindan fark yoktu. Bizim c¢alismamizda gruplar arasinda
demografik, gestasyonel hafta ve trombosit sayisi agisindan anlamli fark vardi. Birden
fazla surfaktan tedavisi alanlarin hem gestasyonel haftasi hem de trombosit sayis1 diger

gruplara gore daha diisiiktii.

Bizim ¢alismamizda eozinofil orani surfaktan tedavisi almayanlarla bir kez
surfaktan tedavisi alanlar arasinda anlamli farkli bulundu (p=0,002). Surfaktan tedavisi
almayan grupta ortalama eozinofil orani daha yiiksekti. Prematiire bebeklerde
pulmoner inflamasyon ve buna bagl akciger hasarinda ¢esitli kan parametreleri
onemli rol oynar. Eozinofil oran1 da bu parametrelerden biridir (181). Yang ve
ark. dogum sonrasi ilk haftadan itibaren BPD'si olan hastalarda eozinofil yiizdesinin,
olmayanlara gore anlamli derecede yiiksek oldugunu bildirmislerdir (182). Literatiirde
BPD ve eozinofil iliskini arastiran ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir ancak RDS ve
eozinofil iliskini arastiran calisma azdir. Yasamin ilk giliniindeki eozinofil orani ile
prematiire bebeklerde RDS arasindaki iliski belirsizligini korumaktadir. 2007 yilinda
Brostrom ve arkadaslarinin yaptigi calismada BPD'li 15 erken dogmus bebek, RDS’1i
13 erken dogmus ve 16 saglikli erken dogmus bebekle karsilastiriimistir. Eozinofil
sayis1 BPD'de RDS ve saglikli bebeklerle karsilastirildiginda daha fazla bulunmus ve
bu bulgular yalnizca farkli gruplarin gebelik yasi veya dogum agirligi arasindaki
farklarla aciklanmamistir. BPD grubunda eozinofil sayis1 steroid tedavisi baslandiktan
hemen sonra diismiistiir (183). BPD’nin RDS’nin uzun dénem komplikasyonu
olmastyla dolayisiyla akcigerin daha fazla oksidatif strese maruz kalmasina bagh
eozinofil oram1 basta diisiikken sonrasinda yiikselmis olabilecegini diisiinliyoruz.
Gruplardaki olgu sayis1 az oldugu i¢in sonuglar farkli ¢ikmis olabilir. Bir kez surfaktan
tedavisi uygulanan grupta antenatal steroid kullanimimin surfaktan tedavisi almayan
gruba gore daha yiiksek bulmustuk. Bir kez surfaktan tedavisi alan grubunun eozinofil
orani, antenatal steroidin yenidogandaki hematolojik parametreler iizerine etkisine
bagl olarak diisiik saptanmis olabilir. Bu konuda daha c¢ok sayida hasta katiliminin

oldugu daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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Calismaya dahil edilen olgularin tiimiine bakildiginda surfaktan tedavisi
uygulanmayan ve surfaktan tedavisi uygulanan olgular arasinda ALS (absolii lenfosit
sayis1) diizeylerinde anlamli fark bulundu. ALS ortalamas1 surfaktan tedavisi
uygulanan grupta 5430,5+5148,6 iken surfaktan uygulanmayan grupta 5112,9+2204.,4
olarak bulundu. ALS sayilarmin surfaktan uygulanan grupta istatistiksel olarak
anlamli  yiiksek bulundu (p=0,015). Surfaktan tedavisi uygulananlar ve
uygulanmayanlar arasinda antenatal steroid kullanimi agisindan fark yoktu. Birden
fazla surfaktan tedavisi alan grubun ortalama lenfosit sayis1 diger gruplardan daha
yiiksekti (p=0,020). Christensen ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, saglikli
yenidoganlarin lenfosit sayilarinin, gebelik yasindan bagimsiz olarak dogumdan
sonraki ilk 4 saat icinde azalmasina ragmen, ilk 4-12 saat arasinda stabil oldugu
bulunmustur (184). Bizim ¢alismamizda hemogram ornekleri dogar dogmaz alindigi
icin lenfosit sayilar1 yiiksek ¢ikmig olabilir. RDS'li preterm yenidoganlarda lenfosit
sayist daha Once c¢alisilmadigindan, tanimlayicit verilerimiz RDS'nin patogenezi
hakkinda fikir vermede faydali olabilir. Calismamizda ilk 72 saatte kontrol hemogrami
olan olgularin ALS’da anlamli fark bulunmadi ancak ilk 24 saatte alinan hemograma
gore ALS ortalamasi belirgin olarak azalmisti. Bu bulgular mevcut ¢alismadaki kii¢iik
orneklem biiyiikliigline baglanabilir. RDS riski ve dogumda lenfosit sayisinin 6nemini

dogrulamak i¢in daha ¢ok vaka igeren calismalara ihtiyag vardir.

Calismamizda absolii notrofil sayisi (ANS) ortalamasi birden fazla kez
surfaktan tedavisi alan grupta 8024,85+10615,11 ile diger gruplara gore daha yiiksek
bulundu ancak gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,543). Antenatal steroid
kiir ortalamasi birden fazla surfaktan tedavisi alan grupta daha diisiiktii. Literatiirde
antenatal steroid tedavisinin, beyaz kan hiicresi (WBC), notrofil sayilar1 ve inflamatuar
belirtegler diizeyine etkisinin arastirildigi bir ¢alismada 34. gestasyonel hafta ve
altinda dogan yenidoganlar antenatal steroid dozuna gore ii¢ gruba ayrilmistir. Bir
gruba tam kiir, diger gruba yarim kiir ve bir gruba da hi¢c antenatal steroid
verilmemistir. WBC, CRP, IL-6, IL-10 ve beta-2 mikroglobulin diizeyleri ii¢ grup
arasinda benzer, notrofil sayisi ise tam kiir antenatal steroid alan grupta anlaml
derecede diisiik bulunmustur. Bu ¢caligma antenatal steroidin, nétrofil sayisinda azalma
ile iligkili oldugunu ancak calisilan diger inflamatuar belirtecleri etkilemedigini

gostermistir (185). Kuzularda yapilan bir deneyde dogum oncesi glukokortikoidlerin,
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inflamatuar reaksiyonun ve pihtilagmanin dogum sonrasi aktivasyonunu zayiflatip
zayiflatmayacagini arastirmak i¢in, dogum Oncesi betametazon veya plasebo
uygulamasindan 24 saat sonra sezaryenle dogurtulan havalandirilmis erken dogmus
kuzular1 incelenmis ve noétrofil sayisinin betametazonla tedavi edilen kuzularda
degismedigi gosterilmistir (186). Literatiirde bu konu ile ilgi yapilmis ¢aligmalarda
antenatal steroid kullaniminin yenidoganlarin hematolojik parametreleri iizerine
celigkili sonuglar bildirilmektedir. Bu yiizden bu konuyla ilgili daha ¢ok vaka katilimli
yeni ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Ayrica ¢alisgmamizda ilk 24 saat ve ilk 72 saatte alinan kontrol degerler
karsilastirildiginda trombosit sayisi, ALS, eozinofil orani degerlerinde ilk incelemede
bulunan anlamli farkin kontrolde olmamasi dikkat ¢ekmistir. Bu durumun sebebinin
surfaktan tedavisi olabilecegini diisiiniiyoruz. Son 20 yilin literatiirii, endojen
pulmoner surfaktan dogustan gelen ve edinilmis immiin sistemin fonksiyonunu
degistirebilen immiin diizenleyici yeteneklere sahip oldugunu ortaya koymustur (187).
Surfaktan, alerjen veya patojen kaynakli hava yolu enflamatuar olaylarini diizenleyen
cesitli bagisiklik sistemi hiicreleri ile etkilesime girme potansiyeline sahiptir.
Siirfaktan inflamatuar durumlarda hava yolu fizyolojisini ve immiinolojisini modiile

eder (188).

Kan gazi1 analizi, dogum odasinda saglik hizmeti saglayicilarina yardimer olan,
ayn1 zamanda solunum sikintis1 agisindan yiiksek risk altindaki yenidoganlar1 erken
tespit etmek ve bu yenidoganlarin dogumdan sonra bakimini daha iyi yonetmek i¢in
onemli bir aractir. Aslinda yenidoganin dogumdan hemen sonraki durumu,
yenidoganin dogumdan sonraki birinci ve besinci dakikalarindaki klinik durumunu
degerlendirmek i¢in hizli bir ara¢ olan Apgar skoru araciligiyla degerlendirilir (189).
Apgar skoru ayrica uygulandiginda resiisitasyona verilen yanit1 raporlamak i¢in kabul
edilmis ve wuygun bir yontem saglar (190). Puan, klinik 06zelliklerin
degerlendirilmesine gore belirlenir, ancak goézlemciler arasi degiskenlige bagh
subjektif olarak atanir. Ayn1 zamanda annenin sedasyonu veya anestezisi, konjenital
malformasyonlar, gebelik yasi ve travma ile de etkilenir (191). Asfiksi kanit1 olmayan
saglikl erken dogmus bebek, sadece prematiirite nedeniyle diislik bir puan alabilir ve

diisiik bir puan, her bir ¢ocuk i¢in morbidite veya mortaliteyi ongéremez (192-194).
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Calismamizda dogum sonrast alinan ilk kan gazi pH degerleri (p<0,001) ve kan
gazinda HCOsz diizeyleri (p=0,002) ortalamasi surfaktan tedavisi almayanlarda
surfaktan tedavisi alanlara goére anlamli olarak daha yiiksekti. De Bernardo ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada arteriyel kordon kani pH degerinin diisiikliigii, gliven
verici Apgar skoru olsa bile RDS baslangici igin bir risk faktoriinii olarak bulunmustur
(195). YDGT’li 69 bebek ve RDS’li 30 bebegin karsilastirildigi bir ¢alismada
dogumdan sonraki 0-2 saat boyunca pH (7,25 + 0,09'a kars1 7,30 = 0,01) RDS

grubunda anlamli derecede diistik saptanmustir (196).

Laktat degerleri metabolik asidoz, mortalite ve morbidite ile yakindan
iligkilidir ve u¢ doku oksijenasyonunun 6ngdriicli bir belirteci olarak kullanilabilir
(197-199). Yiiksek laktat degerinin kotii prognostik faktor olarak kabul edilebilecegi
daha 6nce yapilan ¢alismalarda belirtilmis ancak kesin bir kesme degeri verilmemistir
(200,201). 4045 kord numunesi {iizerinde yapilan bir c¢alismada Westgren ve
arkadaslari, laktatin diisitk Apgar skorlarini ve secilmis diger kisa vadeli morbiditeleri
tahmin etme yetenegi acgisindan hem pH degeri hem de BE’ye benzer oldugunu
gosterdiler (202). Calismamizda gruplar arasinda dogum sonrasi alinan ilk kan gazi ve
ilk 72 saatte alinan son kan gazi laktat diizeyleri arasinda anlamli fark olmamasinin
sebebi hasta dolasimimin bozulmadigim1 ve yenidogan bakimimin yakin takip

edildiginin gdstergesi oldugunu diisliniiyoruz.

Izlemde olgulara kanama, sepsis vb. gibi cesitli sebeplerle eritrosit, aferez
trombosit ve taze donmus plazma transfiizyonlar1 uygulanmistir. Her {i¢ grupta en sik
verilen transfiizyon triinleri sirasiyla %24,8 (n=29), %69,2 (n=45) ve %78,8 (n=26)
oranla eritrosit siispansiyonudur. Aldiklar1 surfaktan tedavisi sayisi arttik¢a olgularin
transflizyon sayilar1 da artmigtir. Surfaktan tedavisi almayan grubun transfiizyon sayisi
diger gruplara gore daha az bulunmustur. Uzayan yatis ve bebeklerin genel durumunun

kotii olmasi nedeniyle transflizyon ihtiyacinin arttigini diistinmekteyiz.

Calismamizda 215  olgunun  kardiyolojik  degerlendirilmeleri  ve
ekokardiografik verileri incelendiginde toplam 64 olguda patent duktus arteriyozus
(PDA) saptandi. Gruplara gére PDA goriilme oranlar1 surfaktan tedavisi almayan
grupta 21 (%17,9) olgu, bir kez surfaktan tedavisi alan grupta 21 (%32,8) olgu ve
birden fazla surfaktan tedavisi alan grupta 22 (%66,7) olgu seklindeydi. Birden fazla
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surfaktan tedavisi alan grupta PDA goriilme siklig1 diger gruplara oranla daha yiiksekti
ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Birden fazla surfaktan tedavisi
uygulanan grubun gebelik haftasi ve dogum agirlig1 ortalamasinin diger gruplara gore
daha diisiik olmas1 dikkat cekmektedir. Literatiire gore de PDA igin en 6nemli iki risk
etmeni erken gebelik haftasi ve diisiik dogum agirligidir. Dogum agirligi ve gebelik
haftasi azaldik¢a PDA goriilme sikligi artmaktadir (203) Temel ve arkadaglarinin PDA
ve hematolojik parametrelerin incelendigi calismasinda yenidogan yogun bakim
tinitesinde yatan hemodinamik olarak anlamli PDA's1 olan prematiire bebekler (n=47)
ve PDA's1 olmayan kontrol grubu (n=50) olgularin yasamin ilk ii¢ giiniinde bakilan
trombosit sayisi retrospektif olarak incelenmis ve trombosit sayist hemodinamik
anlamli PDA’s1 olan grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur. PDA, diisiik trombosit sayis1 ile iligkilendirilmistir (204). Calismamizda
birden fazla surfaktan tedavisi alan grupta trombosit sayilarinin da diger gruplara gore
daha diisiik oldugunu bulduk (p<0,001). Buna benzer olarak PDA goriilme oraninin
da birden fazla surfaktan tedavisi alan grupta yiiksek olmasi trombosit sayisinin
preterm bebeklerde RDS agirligi ve PDA gelisimini 6ngdrmede yararli bir parametre

olarak kullanilabilecegini diistindiirmektedir.

Birden fazla surfaktan tedavisi alan grupta ROP prevalansi diger gruplara gore
daha yiiksekti. Istatistiksel olarak gruplar arasinda ROP evreleri ve ROP tedavisi
acisindan da anlamli fark saptandi. Bir kez surfaktan tedavisi alan gruptaki bes (%7,7)
hastanin, birden fazla surfaktan tedavisi alan gruptaki ti¢ (%9,1) hastanin retinopati
nedeniyle laser fotokoagiilasyon ihtiyaci olmustu. Birden fazla surfaktan tedavisi alan
gruptaki li¢ hastadan biri (%33,3) ROP nedeniyle ve laser fotokoagiilasyon islemine
yanit almmamamasi lzerine anti VEGF (anti vaskiiler endotelial growth faktor)
uygulamasi i¢in ileri merkeze sevk edildi. 2023 yilinda yapilan bir ¢calismada gebelik
haftasi, ROP gelisimi ile anlamh olarak iligkili bulunmustur. Yine ayni ¢alismada
bakilan NLO, ROP gelisimi i¢in bir risk faktorii olarak degerlendirilmemistir (205).

Bu caligmadan ¢ikan sonuglar bizim bulgularimizi destekler niteliktedir.

RDS riskini 6ngérmek i¢in belirteclerin belirlenmesi ve RDS patogenezinin
arastirilmasi, RDS'nin daha erken bir agsamada klinik olarak 6nlenmesine, tanisina ve

tedavisine yardimci olabilir, boylece erken dogmus bebeklerin prognozunu ve hayatta
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kalma kalitesini iyilestirebilir. Hematolojik parametreler klinik uygulamada yaygin
olarak kullanilmaktadir ve bunlarin 6l¢iimii, hastaneye bagvuran tiim hastalar i¢in rutin
bir incelemedir. Hematolojik parametrelerin Ol¢iimii, kolay ulagilabilir olmasi ve
cocuga ek bir travma gerektirmemesi gibi avantajlari nedeniyle son yillarda giderek

artan bir ilgi gérmektedir.

Hematolojik parametrelerin ve alt tip oranlarinin dinamik degiskenler olmasi
nedeniyle zaman ig¢inde degiskenlik gosterebileceginin de farkindayiz. Tam kan
parametrelerindeki referans araliklarinin yasa bagli olarak degismesi, oOl¢lim
yontemleri arasindaki farklarin 6l¢iim sonuglarini da etkilemesi, ayrica toplumlar
arasindaki farkliliklarin da referans degerler iizerinde etkisinin olmasi gibi
nedenlerden dolayi, gestasyonel haftaya gore referans araliklarinin belirlendigi

calismalar oldukca sinirlt sayidadir.

Calismamizin kisitliliklar retrospektif tasarim ve belirli sayida yenidogan ile
tek merkezli bir ¢alisma olmasidir. Bu nedenle, ¢alismamizdan ¢ikarilan sonuglar daha
biiyiik bir drneklem biiyiikliigii ile test edilmelidir. RDS yaklasimda NLO ve iliskili

hematolojik parametrelerin degerlendirilmesi prospektif yeni ¢aligmalara 1s1k tutabilir.
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10.

6. SONUC VE ONERILER

Calismaya toplam 215 olgu alind1.

Surfaktan tedavisi almayan 117 olgu, bir kez surfaktan tedavisi alan 65 olgu ve
birden fazla surfaktan tedavisi alan 33 olgu vardi.

Gruplarin cinsiyet dagilimlar1 arasinda fark yoktu (p=0,835).

Gestasyonel hafta ortalamasi surfaktan tedavisi almayan, bir kez surfaktan
tedavisi alan ve birden fazla surfaktan tedavisi alan grupta sirasiyla 32,82+2,45
hafta, 29,80+3,51 hafta ve 29,12+3,32 hafta saptandi.

Birden fazla surfaktan tedavisi alan grupta diger gruplara goére ortalama
gestasyon haftas1 daha diisiiktii (p<0,001).

Dogum agirligi ortalamasi ise surfaktan tedavisi almayan, bir kez surfaktan
tedavisi alan ve birden fazla surfaktan tedavisi alan grupta sirasiyla
1927,95+£579,71 gram, 1435,62+633,91 ve 1266,06+602,20 gram bulundu.
Dogum agirlig1 ortalamasinin birden fazla surfaktan tedavisi alan grupta daha
diisiik oldugu ve gruplar arasinda anlamli fark oldugu (p=<0,001) goriildii.
Dogum sekli 34(%]15,8) olguda normal spontan vaginal yol (NSVY) ile 181
(%84,2) olguda sezeryan (C/S) olarak saptandi. Gruplarin dogum sekilleri
benzerdi. Her {i¢ gruptaki olgularin dogum sekli arasinda anlamli fark yoktu
(p=0,361).

Antenatal steroid uygulanma orani bir kez surfaktan tedavisi alan grupta daha
yiiksek saptandi (p=0,022).Surfaktan tedavisi uygulanmayan grupta uygulanan
antenatal steroid kiir sayis1 daha yiiksek ancak gruplar arasinda anlaml fark
yoktu.

Solunum destegi tirii olarak %86 oranda en sik non-invaziv mekanik
ventilasyon (nazal SIMV modu) saptanirken, en az %4,7 oraniyla invaziv
mekanik ventilasyon modlarindan HFO modu saptandi. Birden fazla surfaktan
alan grupta HFO modu diger gruplara gore anlamli daha yiiksekti (p<0,001).
Calismamizda eozinofil orani, surfaktan tedavisi almayan grupta bir kez
surfaktan tedavisi alanlara gore anlamli yiiksek bulundu (p=0,002). Birden
fazla surfaktan tedavisi alan grupla anlamli fark saptanmadi. Yasammn ilk
giiniindeki eozinofil orani ile prematiire bebeklerde RDS arasindaki iliski

belirsizligini korumaktadir.
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Absolii notrofil sayis1 (ANS) birden fazla surfaktan tedavisi uygulanan grupta
daha yiiksek saptandi ancak gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
Antenatal steroidin ndétrofilleri baskilayict etkisi yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir, antenatal steroid kiir sayisi birden fazla surfaktan tedavisi
uygulanan grupta daha diisiiktii, bu nedenle ¢alismamizda notrofil sayisi
yiiksek saptanmis olabilir.

Tiim olgulara bakildiginda absolii lenfosit sayis1 (ALS) surfaktan tedavisi
uygulanan grupta daha yliksek bulundu. Gruplar arasinda birden fazla
surfaktan tedavisi alanlarda ortalama ALS diger gruplardan daha yiiksekti. Bir
kez surfaktan tedavisi uygulanan grupla anlamli fark yok, surfaktan tedavisi
almayanlara gore anlaml yiiksek bulundu (p=0,020)

Olgularm ortalama NLO degerleri dogumda ve yasamin ilk 72.saatinde alinan
kontrol hemogramda gruplar arasinda prognoz ve komplikasyon gelisimi
acisindan anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

NLO ile diger laboratuvar ve demografik verilerin iligkisi degerlendirildiginde
literatiirle uyumlu olarak annede hipertansiyon (p=0,006) ve preeklampsi
(p=0,007) durumlarinda NLO’nun daha diisiik oldugunu bulduk

NLO degerinin farkl klinik durumlarla iligkisinin arastirildig1 pek ¢ok ¢alisma
literatiirde mevcuttur. Ancak prematiire dogan yenidoganlarda RDS ile NLO
iligkisini aragtiran herhangi bir ¢aligmaya su ana kadar ulasamadik. Bu nedenle
bu calismadaki verilerin NLO degerleri Olgiilerek yapilacak olan diger
caligmalara kaynak olusturabilecegini diisiiniiyoruz.

Calismamizda ilk 24 saatteki trombosit sayilarinin, surfaktan tedavisi almayan
bebeklerde anlamli olarak daha yiiksek oldugunu ve aldigi surfaktan tedavisi
sayist arttik¢a ortalama trombosit sayisinin da azaldigini bulduk (p<0,001).
RDS agirhig1 ve azalan trombosit sayist arasindaki temel iligki, artan
inflamasyondan kaynaklanmaktadir, bu durum da trombosit tiretimini azaltir.
Surfaktan tedavisi alma durumunu 6ngérmede en basarili parametrenin ilk 24
saatte alinan trombosit sayisi oldugu tespit edildi (p<0,001).

[k 24 saatte alinan beyaz kiire sayisi, ANS, NLO, monosit sayisi, MPV ve
TLO diizeyleri i¢in her {i¢ grup i¢in anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Bu

durumun sebebi en kiigiigii 23 97 gestasyonel haftada en biiyiigi 36 °7
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20.
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23.
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gestasyonel haftada dogan pretermleri iceren daha genis gestasyonel hafta
araligini icermesi olabilir.

Ilk 24 saatte alman kan gaz1 pH’1 (p=0,001) ve HCOjs (p=0,002) diizeyleri
surfaktan tedavisi almayan grupta diger gruplara gore anlamli daha yiiksekti.
Toplam 42 olgudan ilk 72 saatte alman kontrol hemogramda hemoglobin,
surfaktan tedavisi almayan grupta diger gruplara gore daha yiiksek (p=0,007)
ve hematokrit, surfaktan tedavisi almayanlarda daha yiiksek, birden fazla kez
surfaktan tedavisi alanlarda anlamli olarak daha diisiik (p=0,023) bulundu.

[lk 72 saatte alinan son kan gazi verilerinde kan gaz1 pH’1 (p<0,001), BE
(p<0,001) ve HCO3 (p<0,001) degerlerinde surfaktan tedavisi almayanlarda
diger gruplara gore daha yiiksek bulundu.

Calismamizda ilk 24 saatte ve ilk 72 saatte alinan hemogram parametleri
karsilagtirildiginda gruplar arasinda trombosit sayisi (p<0,001), ALS (p=0,020)
ve eozinofil (p=0,002) oraninda ilk incelemede bulunan anlamli farkin
kontrolde olmamasi surfaktanin immun diizenleyici yetenegini ortaya koymus
olsa da bu konuda daha fazla vaka sayil1 arastirmalara ihtiya¢ vardir.

Tim olgularin EKO sonuglar1 degerlendirildiginde en sik normal EKO
bulgular1 saptandi. Surfaktan tedavisi almayan grupta normal EKO sonucu
diger gruplardan daha yiiksek (p<0,001) bulundu. Anormal EKO
bulgularindan en sik saptanan patent duktus arteriyozus (PDA) idi.

Birden fazla surfaktan tedavisi alan grupta PDA gériilme siklig1 diger gruplara
oranla daha yiiksekti (p<0,001). Calismamizda birden fazla surfaktan tedavisi
alan grupta trombosit sayilarinin da daha diisiik oldugunu bulmustuk, buna
benzer olarak PDA goriilme oraninin da birden fazla surfaktan tedavisi alan
grupta yiiksek olmasi trombosit sayisinin preterm bebeklerde RDS agirlig1 ve
PDA gelisimini 6ngormede yararli olabilecegini diisiiniiyoruz.

Her ti¢ grupta en sik verilen transfiizyon eritrosit siispansiyonudur. Birden fazla
surfaktan tedavisi alan grubun transflizyon sayis1 diger gruplara gore belirgin
daha yiiksek bulundu (p<0,001). Uzayan yatis ve bebeklerin genel durumunun

kotii olmasi nedeniyle transflizyon ihtiyacinin arttigini diistinmekteyiz.
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EKLER
Ek 1. Olgu Rapor Formu
Olgu Rapor Formu

Olgu Sira No:
Ad soyad :
Dosya No:
Telefon:
Dogum Tarihi:
Yatig Tarihi:

Siniflama Kkriterleri
G1: Siurfaktan almayanlar
G2: Bir kez siirfaktan alanlar

G3: Birden fazla siirfaktan alanlar

Prenatal komplikasyon varhgi: Hipertansiyon/Diabet/MAS/Ablasyo
plasenta/Plasenta anormallikleri/Sigara/EMR varligi/ Kord anormallikleri /Fetal
stres/Annenin kullandig ilaglar

Hastalarin demografik ozellikleri:
(Anne yas1, Gestasyonel hafta, Cinsiyet, Dogum agirlig1)
Hastalarin dogum o6zellikleri ve dogumda resiisitasyon gereksinimleri:

(Dogum sekli: NSVY-C/S /Dogumda resiisitasyon : var-yok/ Uygulama : PBV

gereksinimi, entiibasyon, gogiis kompresyonu, ila¢ kullanim1 / APGAR skoru: 1, 5.
Ve 10. DK)

Entiibasyon ve mekanik ventilator ihtiyaci ve tipi : SIMV / PSV/PTV /HFO /
NSIMV?kag giin?

Izlemde karsilasilan sorunlar ( Enfeksiyon: kiiltiirde {ireme varlig1-
yoklugu/Inflamasyon belirteci: CRP /Kanama varligi: Kranial ve batin USG/EKO
bulgular1)

Ik 24 saat icinde

100



- Tam kan sayim1: Hb, HTc,Beyaz kiire, trombosit sayisi

Lokosit
ANS (Absolii notrofil sayisi)
ALS (Absolii lenfosit say1si)
NLR (Noétrofil/lenfosit orant)
Eozinofil orani
Monosit sayist
MPV
RDW
Trombosit/lenfosit orani

-PY: I/T oran1

-CRP
Ik kan gaz verileri ( ph/laktat/BE/HCO3)

[k 72 saat icinde veya eger varsa 1. Ve 2.doz siirfaktan arasinda alian kan
degerlerinin tekrari ile kargilastirilmast

Siirfaktan kag¢inci saatinde aldi1? Hangi siirfaktan preparati? Dozu: Kag doz
stirfaktan aldi1? Dozlar1? Celestone yapilmis m1? Kiirleri?

Ekokardiografi bulgulari: PDA :

PDA tedavisi: 1V Ibuprofen: po ibuprofen, iv parasetamol :
PDA tedavisi kac kiir:

Prognoz degerlendirmesi:

Kranial usg:

Kranial MRI:

Nobet:

Varsa aldig1 antikonviilzan :

ROP :

ROP tedavisi:

Transfiizyon ihtiyaci: Eritrosit , Trombosit , Taze donmus plazma kac¢ defa
(transfiizyon endikasyonu)

101



Ek 2. Etik Kurul Onay1

ADU Evrak Tarih ve Sayisi: 20.07.2023-379486

T.LC.
AYDIN ADNAN MENDERES UNIVERSITESI REKTORLUGD
Tip Fakiiltesi Dekanlig
Girigimsel Olmayan Klinik Arastrmalar Etik Kurulu

Sayr  E-33043469-050.04.04-379486 20007.2023
Konu : Kararlar

Saymn Profl Dr. Abdullah Bang AKCAN
Oretim Uwvesi

Avdin Adnan Menderes Universitesi Tap Fakiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurolu®oun 13.07.2023
tavihinde yapilan olagan oplantismda ¢aligmanizla ilgili alinan 18 nolu karar agagada sunulmgiur.
Hilgilerinize sumsarim.

KARAR: 1§
Protokol Mo: 2023144
Sorumiu Yirbei: Prof.Dr. Abdullah BARIS AKCAN

Cocuk Saghin ve Hastahiklars Anabilim Dals
Tip Fakiiliesi Cocuk Saghf ve Hastahiklan Anabilim Dal: Ogretim Uyesi Prof.Dr. Abdullah BARIS AKCAN'In
* Prematiire dogan yenidoganlarda nitrofil/lenfosit oram ile respiratuvar distres sendromu arasindabd iliski™
konulu vukarida bilgileri verilen klinik aragtirma bagvuru dosyass ile ilgili belgeler aragtirmanin gerekce,
amag, yaklasim ve vintemleri dikkate alinarak incelenmig ve uygun bulunmus olup, ¢alimanin bagvuru
dosyasinda belintilen merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadifima oy
birlifiiyle karar verilmistir.
Yine sorumlu arastineiya; Form 2'nm 14.1."in son bilimiinde taahhiit edilen gahisma bittikten sonra mihas
raporun. [Sonug Raporu (web’te), ve ORF (Olgn Bapor Formuwdnkes)) gindenlmesi _gerektifinin
hatirlablmasing ve sorumlu  yiiniticilermin - bu  hususa  Gzen  géstermesi  gercktifinin bir  ker  daha
vurgulanmasina oy birlifivle karar verilmagtr,

Prof” Di. Hatice ERTABAKLAR
Kurul Baskam

Bu belge, giivenli elaronik imza ile imezainmisgir
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