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OZET

Mehmet Ali Cil, Yenidogan Unitesi’nde prematiirite tams ile yatan bebeklerin
retrospektif degerlendirilmes. Zonguldak Karaglmas Universites Tip
Fakultes, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar: Anabilim Dalh Tezi. Zonguldak, 2010.
Neonatoloji alamindaki gelismelerle birlikte dustik gebelik haftasi ve dogum agirlikli
dogan bebeklerin yasam oranlar1 arthus, beraberinde de prematuriteye bagli dnemli
sorunlar ortaya cikmustir. Bu calismada, prematire bebeklerde mortalite ve
morbiditenin 6nemli nedenlerinden olan respiratuvar distres sendromu (RDS),
bronkopulmoner displazi (BPD), nekrotizan enterekolit (NEK), prematire
retinopatisi (ROP), intrakraniyal kanama (IKK) gibi prematirite sorunlarinin geriye
donik olarak degerlendirilmesi amagland.

Bu calismaya Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi,
Cocuk saglig1 ve Hastaliklari, Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde Ocak 2005 ve
Ocak 2010 tarihleri arasinda prematirite tanst ile yatirilip takip ve tedavisi yapilan
730 bebek alindi. Bebekler dogum agirliklarina ve gebelik yaslarina gore gruplara
ayrildi. Bebeklerin 361'i erkek (%49.5), 369'u kiz (%50.5) idi. Bebeklerin %43’ U
2000 gr ve Uzeri, %45.2'si 34 hafta ve Uzerinde idi. Bebeklerin 188'inde (%25.8)
RDS, 40’ inda (%5.5) BPD, 68 inde (%9.3) NEK, 106’ sinda (%14.5) ROP, 10'unda
(%1.4) IKK saptandi. RDS, BPD, NEK, ROP, iKK oranlarinin gebelik yas1 ve
dogum agirlig1 distikce ters orantili olarak arttigi saptandi ve istatiksel olarak
anlaml1 bulundu. RDS ve BPD ile erkek cinsiyet arasinda anlaml: iliski saptanmadi.
BPD’li hastalarin %75'inde RDS, %27.5'inde NEK, %70’ inde de ROP saptand:.
BPD ile RDS, NEK ve ROP arasinda anlaml iliski saptandi. NEK tanili hastalarin
%94.1'i evre 1 tamili idi. NEK’li hastalarin %52.9'unda RDS saptandi. NEK ile RDS
arasinda anlamlt iliski saptandi. Hastalardaki mortalite oram %10.5 idi. 1000 gr
altindaki bebeklerde mortalite oram %59.6, 26 hafta altindaki bebeklerde ise %78.1
bulundu. Olen hastalarin 40’1 (%52) erkek, 37'si (%48) kiz idi. Olen hastalarda
cinsiyet agcisindan fark bulunmadi. Yillar icinde mortalite oranlar1 arasinda istatiksel
olarak anlamli fark bulunmadi. Mortalite oranlarimin gelismis tUlkelere gore yiksek,

ancak Ulkemizdeki oranlara benzer oldugu, bunu da Glkemizdeki duistk



sosyokaultirel, ekonomik dizeyle ve gebelik takiplerinin dizenli olmamast ile iligkili
oldugunu dustinmekteyiz.

Sonu¢ olarak, Ulkemizde gebelik yas1 kicik bebeklerin 6lim oraminin
giderek dismesi ve cok diusuk dogum agirlikli bebeklerin de yasatilabilmesi, gelismis
Ulkelerde gorilen prematiriteye bagli sorunlarin bizde de giderek artan oranlarda
gorilmesine yol acmistir. Ulkemizde sosyokiiltiirel, ekonomik ve egitim diizeyinin
yukselmesi, duzenli gebelik takiplerinin yapilmas: ile erken dogumlarin énlenmesi,
YYBU sartlarimin iyilestirilmesi, deneyimli multidisipliner ekiplerin olusturulmast
ile prematiriteye bagli morbidite ve mortalitenin azalacag: kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Prematlrite, gebelik yasi, dogum agirligi, respiratuvar distres
sendromu, bronkopulmoner displazi, nekrotizan enterekolit, prematiire retinopatisi,
intrakraniyal kanama, mortalite.



ABSTRACT

Mehmet Ali Cil, Retrospective evaluation of premature infants admitted in
neonatal unit. Zonguldak Karaelmas University, Faculty of Medicine, Thesis of
Department of Pediatrics. Zonguldak, 2010.

With the developments in the field of neonatology, survival rates of low birth weight
and small for gestational age infants are increased. It has also brought important
prematurity-related problems. Aim of this study was retrospectively evaluation of the
prematurity problems that are the significant causes of morbidity and mortality such
as respiratory distress syndrome (RDS), bronchopulmonary dysplasia (BPD),
necrotizing enterocolitis (NEC), retinopathy of prematurity (ROP), intracranial
hemorrhage (1H).

730 premature infants that are hospitalized in Zonguldak Karaglmas
University Medical Faculty Hospital, Department of Pediatrics, neonatal intensive
care unit (NICU) between January 2005 and January 2010 were included in this
study. infants were divided into groups according to birth weight and gestational age.
361 infants were male (%49.5), 369 were female (%50.5). %43 of infants were 2000
grams and over, %45.2 were 34 weeks and older. 188 (%25.8) RDS, 40 (%5.5) BPD,
68 (%09.3) NEC, 106 (%14.5) ROP, 10 (%1.4) IH were detected in infants. RDS,
BPD, NEC, ROP, IH rates were inversely proportional to the decrease of gestational
age and birth weight and found to be statistically significant. There were no
statistical differences between RDS and BPD with male gender. %75 of BPD
patients had RDS, %27.5 had NEC, %70 had ROP. There was a satistically
significant relationship between BPD with RDS, NEC and ROP. %94.1 NEC
patients were diagnosed stage 1. %52.9 of NEC patients had RDS. There was a
statistically significant relationship between NEC and RDS. Mortdlity rate was
%10.5. Mortality rate was found %59.6 in infants below 1000 grams and %78.1 in
infants below 26 weeks. 40 (%52) male and 37 (%48) patients were dead. There
were no datistical differences according to gender. There were no satistical
differences between mortality rates through years. Mortality rates are higher than
developed countries but similar to the rates in our country, and we think this is

related to low sociocultural, economic levels and irregular pregnancy follow-ups.

Vi



As aresult, the decrease in death rate of small for gestational age infants and
increase in survial of very low birth weight infants in our country has led to an
increasing rate of prematurity related problems seen in developed countries. We
concluded that high sociocultural, economic and educational levels, prevention of
premature births by regular pregnancy follow-ups, better NICU conditions,
experienced multi-disciplinary teams will lead to a decrease in premature-related
morbidity and mortality.

Key Words: Prematurity, gestational age, birth weight, respiratory distress

syndrome, bronchopulmonary dysplasia, necrotizing enterocolitis, retinopathy of
prematurity, intracranial hemorrhage, mortality.
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1. GIRIS VE AMACLAR

Preterm dogum gelismis Ulkeler de dahil olmak Uzere tim dinyada neonatal
mortalite ve morbidite nedenlerinin basinda gelmektedir. Son yillarda neonataloji ile
ilgili bilimsel ve teknolojik gelismeler sayesinde yenidogan yogun bakim
unitelerinde bakim kalitesinin artmasiyla prematiire bebeklerin yasam oram belirgin
artis gostermistir. Ancak neonatal ve perinatal bakimdaki tim gelismelere karsin
preterm dogum halen 6nemli ve dnlenememis bir sorun olarak kalmaya devam
etmektedir. Bu bebeklerin bir kismu dogumda veya dogum sonrasi kaybedilirken,
yasayanlarda prematirite nedeniyle dnemli sorunlar gelisebilmektedir.

Bu sorunlarin 6nde gelenleri; anemi, apne, asfiksi, hipoglisemi, hiperglisemi,
hiperkalsemi, hipokalsemi, hipomagnezemi, rikets, hipotermi, hiperbilirubinemi,
infeksiyonlar, bagisiklik ve genitolriner sistem problemleri, respiratuar distres
sendromu, bronkopulmoner displazi, intrakraniyal kanama, patent duktus arteriyosus
(PDA), preterm retinopatisi ve nekrotizan enterekolittir.

Respiratuar distres sendromu prematiire bebeklerde en 6nemli morbidite ve
mortalite nedenidir (1).

Bronkopulmoner displazi hastaligi prematire bebeklerin kisa ve uzun sireli
izleminde 6nemli bir akciger sorunudur, term bebeklerde nadiren goéralir (2).
Prematlrite en 6nemli etiyolojik faktordir, gebelik haftasi ve dogum agirligi
kuctldukee BPD siklig1 da hizla yiksel mektedir.

Germinal matriks-intraventrikiler kanamanin sikligi dogum agirlhigr ve
gebelik haftasi azalmast ile artis gostermektedir. Prematire bebeklerde
norogelisimsel problemlerin en 6nde gelen nedenidir (3).

Prematire retinopatisi gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde cocukluk
cagindaki gorme kayiplarinin en 6énemlilerinden biridir (4). Prematire retinopatisi
uygun ve zamaninda gerceklestirilen tarama ve tedavi programlariyla dnlenebilir ve
tedavi edilebilir bir durumdur.

Nekrotizan enterokolit, etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamayan,
intestinal inflamasyon ve nekroz ile karakterize, 6zellikle prematire yenidoganlari

etkileyen ve bu dénemdeki morbidite ve mortalitenin énemli nedenlerinden biridir

(5).



Yukarida bahsedilen tim bu problemler nedeniyle prematire bebeklerin
fizyolojik ihtiyaglarimin belirlenebilmesi, ortaya ¢ikabilecek sorunlarin erken fark
edilmesi ve erken tedavisi agisindan prematiritenin sorunlart konusunda deneyimli
kisilerce izlenmeleri gerekmektedir. Bu bebeklerde mortalite ve morbiditeye neden
olan sorunlar ne kadar iyi bilinirse bu problemlerle o kadar iyi basedilebilinir.

Bu calismada, Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltess Hastanesi,
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari, Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’ nde Ocak 2005 ve
Ocak 2010 tarihleri arasinda prematirite tanst ile yatirilip takip ve tedavisi yapilan
bebeklerin sorunlarinin geriye donuk olarak degerlendirilmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Prematire Yenidoganlar

Normal gebelik siiresi annenin son adet kanamasinin ilk gininden doguma kadar
gegen suredir. Bu slire 40 hafta olup, 37 ile 42 hafta arasinda degisebilir. Y enidogan
bebekler gebelik haftasina gore preterm, term ve postterm olmak Uzere U¢ gruba
ayriimaktadir. Term ya da miadinda dogan yenidoganlar, bu stireyi tamamlayarak
diinyaya gelmis bebeklerdir (6).

37 gebelik haftasindan erken doganlar preterm veya prematire olarak, 42
haftayr tamamlayip doganlar postterm veya postmatir olarak kabul edilirler.
“Prematiire bebek” dendiginde 23 gebelik haftas: ile 36 gebelik haftasi + 6 gunlik
arasinda dogmus bebekler olarak anlasiimaktatir. Prematire bebekler gebelik
yaslarina ve dogum agirliklarina gore gruplara ayrilmaktadirlar: 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 agirligi 2500 gr’in altinda olmasi, disik dogum agirligi (DDA); 1500
gr'in altinda olmasi, ¢ok dusik dogum agirligi (CDDA); 1000 gr’in altinda olmasi,
ileri derecede distk dogum agirligi olarak tammlanir (6).

Son elli yilda tibbi ve teknolojik alanlardaki gelismeler yenidogan yogun
bakim unitelerinin (YYBU) kalitelerini artrmus ve yasayabilirlik sinirlarimin
tartisildig1 pek cok prematire bebek yasatilmaya baslanmistir. Tum gebeliklerin %7-
11'i olarak bildirilen preterm dogum oranlarinda bu sire iginde kayda deger bir
azalma gorulmemistir. Preterm dogumlarda azalma gorulmemesinde; yardimci
Ureme tekniklerindeki gelismeler nedeniyle olusan cogul gebelikler etkili olmustur
(7).

Bu gelismeler, prematiritenin yol actigi sorunlarin ve élimlerin daha dikkatli
incelenmesini gerektirmektedir. Neonatoloji’ deki hizl1 gelismelere ragmen prematire
bebekler 6lum ve hastaliklar agisindan halen term bebeklere gore ¢ok daha risklidir.
TUm perinatal komplikasyon ve olumlerin %85’i prematiire yenidoganlarda gelisir
(6, 7). Turk Neonatoloji Dernegi’nin 1999 yilinda yaprmis oldugu arastirmada
Ulkemizde perinatal 6lum hizi %0.39 bulunmus ve bunun nedenleri arasinda 2.
siklikta (%26) prematurite yer almistir (8).



Preterm dogumun belirlenebilen nedenleri arasinda; fetal nedenler (cogul
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 kullanim (kokain, sigara), sk dogum, anne yas1 <16, anne
yas1t >35, diuslk sosyoekonomik kuoltir dizeyi) yer alir. Diger nedenler ise
polihidroamniyos, erken membran rUptird ve bazi ilaglardir (6). Mevcut risklere
ragmen preterm dogumlarin timiyle onlenmesi mimkin olmasa da, daha iyi
beslenme, sik dogumlarin 6nlenmesi, anne sagliginin dizeltilmesi, sosyoekonomik
ve sosyokdlturel yapinin iyilestirilmesi, gebelik siiresince yakin izlem ile preterm
dogumlarin oram azaltilabilinir (7). Preterm dogumlarin bir kisminda ise neden
belirlenemez. Bu nedenle riskli gebelerin belirlenmesi 6nemlidir (6).

2.2. Prematiire Yenidoganlarin Fiziksel Ozellikleri

Prematire bebeklerde fizyolojik hipotoni vardir. Basin gdvdeye oram term
yenidogana kiyasla blyuktir, fontanel genis, gogis duvar: yumusak, karin gergindir.
Cilt ince, jelatinbz gorunimde ve bol verniks kazeoza ile ortuludir. Kahverengi yag
dokusu ve kas kitlesinin azlig1 yamnda vicut agirligina oranla cilt yizeyi fazladir. Bu
nedenle 1s1 kaybir ve gizli su kayiplari fazla olur. Kulak kikirdaginin yapisi
yumusaktir. Kiglk prematire bebeklerde meme basinda pigmentasyon genellikle
yoktur veya azdir, meme basi palpe edilemez veya capr 0,5 cm'den kuguktdr.
Genellikle sirtta omuz baslarinda ve yilizde bol lanuga tuyleri vardir. Ayak
tabamndaki enine cizgiler ve bunlar arasindaki cukurluklar gelismemistir. Genital
organlar az gelismistir. Erkek cocukta testisler skrotuma inmemis, kizlarda labia
majorler mindrleri értmemis olabilir (6).



2.3. Premattire Yenidoganlarin Sorunlari

Prematire bebeklerin sorunlari, gelismemisligi oramnda daha sik olarak gortlen ve
tim sistemleri iceren sorunlardir. Bunlarin en 6nde gelenleri; anemi, apne, asfiksi,
hipoglisemi, hiperglisemi, hiperkalsemi, hipokalsemi, hipomagnezemi, rikets,
hipotermi, hiperbilirubinemi, infeksiyonlar, bagisiklik ve genitolriner sistem
problemleri, respiratuar distres sendromu, bronkopulmoner displazi, intrakraniyal

kanama, patent duktus arteriyosus, prematire retinopatisi ve nekrotizan enterekolittir

(6).

2.3.1. Preterm anemis

Preterm anemisi; eritrosit yasam suresinin term bebeklere gore daha kisa olmasi,
distik demir depolari, laboratuar testleri igin sik kan alinmasi, hemoliz ve kanamalar,
hizli blylime ve eritropoetin eksikligi nedeniyle gelismektedir (7). Preterm
anemisinde retiklosit sayist dusukligi, kan ve kemik iliginde eritrosit dnctllerinin
normal sayilarda olmasi ve eritropoetin diizeyinde dusUklik beklenir. Eritropoetin
yanitint baskilayacagindan transfiizyon kisitli yapilmalidir (6). Aneminin dnlenmesi
icin eritropoetin, demir tedavisi ile birlikte kullanilabilir veya demir profilaksisi
verilir. BOylece transfiizyon ihtiyaci anlamli 6lgtide azaltilabilinir (7).

2.3.2. Apneve bradikardi

Apne, 15-20 saniyeden daha uzun siiren ve ¢ogu kez bradikardi (kalp tepe atimu
100/dakikanin altinda) ve siyanoz ile birlikte olan solunum durmasidir. Santral,
obstriktif ve karigik tip olmak Uzere Ug tipi vardir. Obstriktif apne %10-20, santral
apne %40 oraminda gorulir. Karisik apne ise en sik gorulen seklidir (7). Apnenin
siklig1 gebelik yas1 ile ters orantili olarak artmaktadir. 32 haftadan kiguk olan
preterm bebeklerde %50 nin Uzerinde apne gorulmektedir (7). Ciddi bir sorun olan
apne, prematire bebeklerin %30-40" inda gorilen ve 10-15 dakika ara ile 6-7 saniye
siiren solunum durmasi seklinde tammlanan periyodik solunumdan ayirt edilmelidir
(6).

Prematire yenidoganlarda apne gelismesine neden olan risk faktérleri;
bolgesel infeksiyonlar, bakteriyemi, sepsis, NEK, IKK, hipoksik iskemik



ensefalopati, PDA ve sagdan sola sant, gastroOzefajiyal refll, hipoglisemi,
hipokalsemi, hiponatremi, asidoz, anemi, ilaclar ve anestetik maddeler, hipotermi,
hipertermi, hipoksi ve hipovolemi yapan nedenler, Ust havayolu obstriksiyonu ve
konvilziyondur (6, 7).

Prematire bebeklerde belirli bir nedene bagli olmayan apne ataklari da
gorulebilir. Pretmatirelerin idiopatik apnesi olarak adlandirilan bu apne tipi
genellikle yasamin 2 ile 7. glinleri arasinda ortaya gikar. Apneye neden olan tim risk
faktorleri diglandiktan sonra idiyopatik prematire apnesinden sz edilebilir (6).
Beyindeki solunum dizenleme merkezinin olgunlasmamislhigina ikincil olarak

gelisir. Tedavide ilk segenek aminofilin/teofilin veya kafein gibi ilaglardir (7).

2.3.3. Asfiks

Asfiksi; organizmamin oksijenizasyon bozuklugu olup, klinikte hipoksi, iskemi
sonucunda gelisen hiperkarbi ve asidoz ile karakterize klinik tablodur. Siklig1 %02-4
olarak bildirilmektedir. Prematire yenidoganda sikligi artmaktadir. Dogum ©6ncesi
veya dogum sirasinda birgok olay asfiksiye neden olur. Asfiksi nedeniyle coklu
organ etkilenmesi siz konusu olabilir (6).

2.3.4. Hipoglisemi ve hiperglisemi

TUm yenidoganlarda plazma glikoz dizeyinin 40 mg/dl’'nin altinda olmasi
hipoglisemi olarak tammlanir. Prematiire yenidoganlarda kas ve yag kitlesinin,
glikojen depolarinin az olmasi, glikoneogenez ve glikoliz kapasitelerinin sinirli
olmasi nedeniyle term yenidoganlara gore hipoglisemi daha siktir (7). Plazma glikoz
duizeyinin 180-220 mg/dl’ nin tzerinde olmasi hiperglisemi olarak tammlanmaktadir.
Hiperglisemi, hipoglisemiye oranla daha az gorilmektedir. Dusik dogum agirlikli
bebeklerde hiperglisemi, insulin eksikliginden daha gok sepsis, mekanik ventilasyon
gibi nedenlerle stres hormonlarinin artmasina bagli olarak meydana gelmektedir (9,
10).



2.3.5. Hipokalsemi, hiperkalsemi, hipomagnezemi

Prematire bebeklerde iyonize kalsiyum duzeyinin 4 mg/dl veya total kalsiyum
duzeyinin 7 mg/dl'nin altinda olmasina hipokalsemi denir. Hipokalsemi dogum
sonrast ilk 4 gunde ortaya gikarsa erken neonatal hipokalsemi denir. Prematire
bebeklerin yaklasik %30 kadarinda gorlir. Gebelik haftasi distikce hipokalsemi
riski artar. Yasamn ilk gunlerinde oral alimin az olmasi, endojen fosfor yukintn
yuksek olmasi, kalsitonin dizeylerindeki yukseklik, gegici hipoparatirodizm gibi
nedenler hipokalsemi gelisimine katkida bulunmaktadir (11).

Hipokalsemi yasamin 4. giintinden sonra (5-10. giinlerde) ortaya ¢ikiyorsa, bu
durumda ge¢ neonatal hipokalsemi olarak adlandirilir. Ge¢ neonatal hipokalsemi
prematUre bebeklerden daha cok term bebeklerin problemidir (11).

Plazma total kalsiyum diizeyinin 11 mg/dl’nin Uzerinde, iyonize kalsiyum
dizeyinin 5.4 mg/dl’nin Uzerinde olmast durumunda neonatal hiperkalsemiden
bahsedilir. Nispeten nadir gorilen bir metabolik bozukluktur. Pek cok etiyolojik
sebep bulunmakla birlikte, en sik neden iyatrojeniktir (11).

2.3.6. D vitamini eksikligi verikets

Rikets ve osteopeni, prematirre bebeklerdeki 6nemli bir beslenme sorunudur. Dogum
agirhig ve gebelik haftasi azaldikga rikets sikligi artmaktadir. Dogum agirligi 1000
grin atinda olan premature bebeklerde rikets insidansi %50'den fazla olarak
bildirilmektedir (12).

2.3.7. Hipotermi

Prematire yenidoganlar, vicut agirliklarina oranla viicut ylzeyinin genis olmasi,
kahverengi yag dokusu ve glikojen depolarinin yetersiz olmasi nedeniyle miadinda
dogan bebeklere gore hipotermiye daha cok egilimlidirler. Hipotermiye ikincil
olarak; hipoglisemi, metabolik asidoz, hipoks, sok, apne, pihtilasma
mekanizmasinda bozulma ve IKK gelisebilir. Bu nedenle viicut 1silarim korumak icin
premeatire bebeklerin kiivzde bakilmalar: gerekebilir (7).



2.3.8. Hiperbilirubinemi

Prematire bebeklerde eritrosit Omrinin kisaligi, kanamalar, karaciger enzim
yetersizlikleri, enterohepatik dolasimin artmasi ve kan grubu uyusmazliklar
nedenleriyle serum bilirubin dizeyi siklikla yikselir. Serum albumin diizeyinin
dustklagi ve bilirubin baglama kapasitesinin azligi da prematire yenidoganlarda
serum bilirubin duzeyini yikseltir. Son yillarda prematirelerde fizyolojik sarilik
terimi kullamlmas: pek tercih edilmemektedir. Bunun nedeni kiglk prematire
bebeklerde bilirubin degeri 10 mg/dl oldugunda bile ensefalopati gelisebilmesidir

(7).

2.3.9. infeksiyonlar

Prematire yenidoganlar, plasenta yoluyla imminglobulinlerin gegisinin olmayisi
veya yetersiz olusu, bagisiklik sisteminin yetersizligi, uzun siire hastanede kalma,
beslenme bozuklugu ve damar yoluyla beslenme, invazif islemlere maruz kalma gibi
nedenlerden dolay: infeksiyon riski yiksek bir gruptur (6, 7). Uzamis membran
ruptir zaman ve koryoamniyonit infeksiyonlarin en sik nedenleridir (7).

Infeksiyon etkeni dogum Gncesinde ya da dogum sirasinda anneden alinabilir
ya da hastane ortamindan ve saglik gorevlilerinden bulasabilir (nozokomiyal
infeksiyon). Bakimda ¢ok dnemli temel bir ilke de yenidoganda olabildigince “az
dokunma, ¢ok gbzlem” kuralina uyulmasidir (6).

2.3.10. Bagisikhk sistemi ileilgili problemler

Prematlre bebeklerde bagisiklik sisteminin hemen her basamag: ile ilgili yetersizlik
mevcuttur (13).

2.3.11. Genitouriner sistemileilgili problemler

Uriner sistem infeksiyonu, Urosepsis, herni, inmemis testis, renal yetmezlik ve
hidrosel gibi problemler prematiire bebeklerde ¢ok daha sik gortlmektedir.



2.4. Respiratuvar Distres Sendromu

Respiratuvar distres (solunum sikintisi), respiratuvar, kardiyak, hematolojik, norolojik
ve metabolik hastaliklara bagli olarak ortaya c¢ikan Klinik bulgudur. Sorfaktan
eksikligi ve akcigerlerin immatiritesine bagli olarak ortaya ¢ikan solunum sikintisina
“respiratuvar distres sendromu” denir. “Hiyalen membran hastaligi” ise patolojik bir
tanimdir ve siirfaktan eksikligine bagli olarak ortaya ¢ikan alveolar zedelenme ve
eksiidasyonlar nedeni ile alveoller iginde olusan yaygin hiyalen membranlarla
karakterizedir. Bu hiyalen membranlarin olusmast icin belirli bir sire gegmesi
gerekir. RDS olmasina ragmen dogumdan kisa bir siire sonra dlen hastalarin
postmortem incelemelerinde hiyalen membranlar gorulmeyebilir. Her RDS'de
hiyalen membranlar olmayabilir, ancak her hiyalen membran hastaliginda klinik
olarak RDS vardir (1, 14, 15, 16).

Respiratuvar distres sendromu konusundaki bilgiler oldukca yenidir. Preterm
dogup da o6len bebeklerin akcigerlerindeki hiyalen membranlar ilk kez 1903'de
tammlanmis ve bu membranlarin aspire edilmis amniyon sivisi kaynakli olduguna
inanilmustir. 1950’ lerin ortalarinda Clements, akciger sivist icindeki kopikte bulunan
sirfaktanin akciger fonksiyonu icin dnemini belirtmistir. 1959'da Avery ve Mead,
prematire bebeklerin akcigerlerinde slrfaktanin eksik oldugunu gostermistir.
1970 lerde tesadiifi olarak, antenatal steroidlerin RDS nin gelismesini engelledigi
bulunulmus ve ventilator tedavisinin ilkeleri gelistirilmistir. 1980'de Fujiwara eksik
olan sirfaktamn yerine konmasim gergeklestirmistir. Sonraki yillarda da RDS'li
vakalarda ekzojen sirfaktan verilmesinin tedavideki etkinligi kanmtlanmstir (1, 14,
16).

Respiratuvar distres sendromu, prematire bebeklerde dogumdan sonra 4-6
saat icinde baslayan solunum sikintisi, hirilti ve inlemelerle kendini gosterir. Bu
bulgulara her iki akcigerde yaygin atelektaziler ve rontgen grafisinde tipik
retikilograntler gorinum eslik eder (1, 15, 16, 17).

Prematire bebeklerdeki en 6nemli mortalite ve morbidite nedeni RDS ve
ikincil olarak gelisen komplikasyonlarcir. YYBU’lerinin hizmete girmesi, erken
donemde sirfaktan tedavisinin yapilmasi ve ventilator tedavisindeki basarili
uygulamalarla RDS mortalitesi % 70’ lerden % 10-20’ lere kadar indirilmistir (14, 15,
17).



Gelismis Ulkelerde yenidogan bebek dlumlerinin doértte birinin RDS' ye bagl
oldugu tahmin edilmektedir (16). Ulkemizde her yil yaklasik olarak otuz bin
prematire bebek dogduguna gore konunun bebek sagligi agisindan dnemi ortaya
cikmaktadir. Bu nedenle RDS nin tan ve tedavisinin iyi bilinmesi gerekmektedir (15,
16).

2.4.1. Sikhk

Respiratuvar distres sendromu sikligini belirleyen en 6nemli faktor 32. gebelik
haftasindan dnce meydana gelen dogumlarin oramdir. Siklig: ve agirligi gebelik yasi
kiculdikce artar. RDS, 26-28. gebelik haftasindaki bebeklerin % 50-85'inde
gorilirken 30-31. haftalarda siklik % 40'a, 34. haftada % 10-15'e ve 36. haftada %
1'einer (15, 16).

Respiratuvar distres sendromunun erkeklerde iki kat fazla goruldigl, ayrica
RDS'li kiz bebeklerin yasama sanslarinin erkek bebeklere gore U¢ kat daha fazla
oldugu bildirilmistir (16).

2.4.2. Patoloji

Respiratuvar distres sendromu nedeniyle kaybedilen bebeklerin  akcigerleri
makroskopik olarak kirmizi ve karaciger kivaminda gorultr. Havalanma olmadigi igin
su icine atilan akciger parcasi, suyun dibine batar. Mikroskopik olarak ise RDS
gelisen akcigerlerdeki ilk bulgu, dogumdan sonraki ilk yarim saat icinde ortaya ¢gikan
alveoler epitelyum htcrelerin nekrozudur. Bazal membrandan ayrisan epitelyum
hiicrelerinin yerinde hiyalen membranlar olusmaya baglar. Bu donemde yaygin
interstisyel 6dem vardir. Tip Il hicrelerin iginde granillerin olmayis1 ve vakuollerin
bulunusu, slrfaktan iceren lameller cisimciklerin hepsinin bosaldigina isaret eder.
Once birkag bolgede baslayan bu degisiklik, birkag saat icinde yayginlasarak biitiin
respiratuvar brongiyollere kadar uzanr. Onuncu sagite terminal hava yollarinda
dilatasyonla birlikte yaygin alveoler atelektazi ve epitel ayrismasi gorulir. Dilate hava
yollarim ¢epegevre saran hiyalen membranlar belirgin hale gelir. Bu hiyalen
membranlar, hasarli epitelyum ve kapillerlerden akciger yilzeyine sizan plazma

proteinlerinin koagllasyonu sonucu ortaya gikar. Membranlar igindeki fibriller, damar
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disina ¢ikan fibrin kaynaklidir. Bu protein, hemotoksilen-eozinle boyandigi zaman
pembe olarak goruldigi ve hiyaline benzedigi icin hastalik bu adi almistir (1, 17, 18).

Yaklasik 36-48 saat sonra epitelyum onarimi baslar. Gecis kanallarindaki
kuboidal hticreler buyur, mitoza baslar ve hiyalen membranlarin altint doldurmaya
calisir. Diger hicreler icinde lameller cisimcikler belirir ve alveol iginde strfaktan
tespit edilir. Hiyalen membranlar ise makrofgjlar tarafindan ortadan kaldirilir,
fibrinolizise ugrar ve klinik diizelmeyle paralel olarak 7. glinde tamamen yok olur (1,
17, 18).

Mekanik ventilasyon uygulanan bebeklerde iyilesme fazi gecikir ve tamamen
farkl: bir seyir izler. Hiyalen membranlar uzun siire kalir, hava yollar: sekresyonlarla
tikanir, yaygin nedbeler ve fibrozis geliserek klinik olarak bronkopulmoner displazi
tablosu ortaya ¢gikar (1, 16, 19).

2.4.3. Fizyopatoloji

Respiratuvar distres sendromunun primer nedeni sirfaktan eksikligidir. Surfaktan,
hava yolu epitelinde bulunan, tip Il pndmosit olarak adlandirilan hiicrelerde yapilir.
Alveollerde yuzey gerilimini azaltarak ekspiryum sonunda hava keseciklerinin
kollapsini 6nler ve boylece alveollerin stabilitesini saglar (1, 18).

Hava yolu epitelinin farklilasmas: ve sirfaktan Gretimi 24-28. gebelik
haftalarindan itibaren baslar; genellikle 35. haftadan sonra yeterli diizeye erisir.
Yapist %90 oraninda lipidlerdir; bunlarin da en o6nemlileri fosfatidilkolin ve
fosfatidilgliseroldir. Sirfaktan proteinleri ise SP-A, SP-B, SP-C ve SP-D olarak
adlandirilan apoproteinlerdir (1, 18, 20).

Surfaktan sentezi, primer olarak alveoler tip Il epitel hicrelerinin yapisal ve
biyokimyasal olarak farklilasmasiyla iliskilidir. Parakrin ve endokrin faktorler bu
farklilasmaya katkida bulunurlar. Invivo ve invitro calismalarda ozellikle
glukokortikoidlerin - yapisal farklilasma ve surfaktan sentezinde rol aldiklar
gOsterilmistir (18, 21). Tiroid hormonlari, 6strojen, prolaktin, epidermal biytme
faktori ve R-adrenerjik ajanlar da pulmoner gelisimde rol alirlar. Dogum olayi,
ventilasyon sekli ve katekolaminler sirfaktamin salimmim arttirirken; hipoksemi,
hiperglisemi ve hiperinstlinemi stirfaktan fosfolipidlerinin salinimint engeller (1, 18,
21).
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Tip Il hicrelerin olgunlasmast antenatal kortikosteroid uygulanmasiyla ve
gebelige bagli hipertansiyon, intrauterin biyume geriligi, ikiz gebelik gibi kronik
intrauterin stres durumlarinda hizlanmaktadir. Mekanik ventilasyon uygulamasi ve
yuksek oksijen konsantrasyonu da alveolar epitelyum hasar1 yaptig: icin daha fazla
serum proteininin alveol icine gegisine yol acar ve slrfaktan inaktivasyonu artar (1,
17, 18).

Prematlrite nedeniyle gogus duvarimin yamsal destegi zayiftir. RDSi
bebeklerde siirfaktan eksikligi ve akciger sivisinin artisina bagl olarak atelektaziler
gelisir ve alveolar ventilasyon olamaz. Akcigerlerin esnekligi (kompliyans) azalmistir
ve alveollerin acilabilmesi icin daha yuksek basing gerekir. Akciger kompliyans
normal bir yenidoganda 1-2 mL/cmH20/kg iken RDS'li bir yenidoganda 0.3-0.5
mL/cmH20/kg kadardir. Buna paralel olarak fonksiyonel rezidiel kapasite (FRC),
tidal hacim ve vital kapasite azalmis; diger yandan 6lU bosluk artmistir. Kollabe olmus
hava yollarint agmak icin olusturulan yiksek negatif basing, akcigerleri havayla
doldurmak yerine gbgus duvarinda sekil degisikliklerine ve ¢ekilmelere neden olur (1,
18). RDS gelismis olan dogum haftasi kiicik bebeklerde solunum yetmezligi hemen
gelisir. Cunkd bunlar sirfaktam az olan akcigerleri doldurmak icin gerekli olan
negatif intratorasik basinci olusturamazlar. Yani azalmis intratorasik basing RDS
gelisiminderol alir (1, 17, 18).

Sirfaktan sentezi ve salinmmindaki yetersizlik kigik solunum yollarr ve
yumusak gogus duvar ile birlikte atelektazilere neden olur. Alveoller perfiize olur
ancak ventile olamaz, hipoksi gelisir. Azalmis akciger kompliyansi, kigcuik tidal
hacim ve yetersiz alveolar ventilasyon hiperkapniye yol acar. Hiperkapni, hipoksi ve
asidoz ile pulmoner arteriyel vazokonstrilkksiyona neden olur. Foramen ovale, duktus
arteriyozus ve intrapulmoner sag-sol santlar gelisir. Pulmoner kan akim azalir.
Iskemik hasar nedeniyle alveolar bosluklara proteinli bir sivi sizar. Tim bu olaylar
sirfaktan aktivitesinin daha da azalmasina neden olur. Hipoksi ve karbondioksit
retansiyonu baslangicta respiratuvar asidoza neden olur. Bu durumun uzamasi,
anaerobik glikolizi izlandirarak laktik asidozun da tabloya eklenmesine neden olur.
Sonucta miyokard fonksiyonlar1 bozularak hipotansiyon gelisir. Hipoksi, asidoz ve
hipotansiyon hem birbirlerinin siddetini arttirir, hem de basta beyin, bobrekler ve
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barsaklar olmak Uzere tim doku ve organlarda agir zedelenmelere neden olur (15,
16, 17).

Prematire bebeklerin beyin ventrikillerinin etrafinda bulunan ve ileride
perifere dogru go¢ ederek olgun serebral hiicreleri yapacak olan ana hiicrelerin (stem
cell) olusturdugu “germinal matriks’ denilen bir yapi vardir. Gebeligin 32.
haftasindan sonra azalarak kaybolan bu yapiyi, ¢cok sayida yumak seklinde ince
duvarli damarlar besler. Bu damarlarin beynin metabolik gereksinimlerine gore
caplarini degistirebilme (otoregulasyon) ozellikleri olmadigindan hipoksi, hiperkarbi,
asidoz ve hipotansiyon gibi nedenlerde kolayca kanar. Bu sekilde meydana gelen
periventrikiler-intraventrikller kanamalar RDS'li bebeklerin mortalite ve morbiditesinin
en 6nemli nedenlerindendir (1, 15,16, 18).

Baslangicta hipotansiyon nedeniyle prerenal bobrek yetmezligi varken, bunun
siddetlenmesi ve hipoksinin belirginlesmesi ile renal bobrek yetmezligi gelisir. Bu
arada hipotansiyon, hipoksi ve asidoz barsak epitel blttnluguni bozarak, nekrotizan
enterokolit gelismesi igin zemin hazirlar (1, 16, 18).

Surfaktan eksikligi ile birlikte ortaya ¢ikan enflamatuvar yanmit sendromu,
patolojik bulgularin gelismesine yol acan en 6nemli nedenlerden birisidir (22).
Meydana gelen enflamatuvar yanmit sonucu pulmoner kapiller endotel hiicrelerinde
yapisal degisiklikler gelisir. Bu degisiklikler fokal hipertrofi olusumuna ve metabolik
aktivitede farklilasmaya neden olur. Herhangi bir uyaran tarafindan fagositler aktive
edilir ve oksidatif metabolizmalar1 artar. Olusan serbest oksijen radikalleri hiicre
hasarina ve sonugta 6limine yol agar (19, 22). Bu kosullar altinda zaten az miktarda
bulunan siirfaktan inaktive oldugundan eksikligi daha da belirgin hale gelir. Ustelik
verilen ekzojen stirfaktan da harcanabilir (23, 24).

Respiratuvar distres sendromlu bebeklerde ventilator destek tedavisinin
mediyator firtinasi yaratarak biyotravmaya neden oldugu dustnilmektedir (25).
Sitokinlerin akciger hasarlanmasina etkisi hentiz netlige kavusmamstir. Sitokinler
RDS gelisimi esnasinda proenflamatuvar yamti baskilamakta velveya akciger
fibrozisine yol agmaktadir (14, 26). Prematiritenin kronik akciger hastaligi,
prematire bebeklerde 6nemli bir morbidite nedenidir. Kronik akciger hastaligina
gidiste iyilesme doneminde fibrotik olusumun artmasi ve sonugta gaz degisimi igin

azalmis alveolar alan 6nemlidir. Bu olay esnasinda sitokinlerin dnemli rol oldugu ve
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enflamasyon yanitinda karmasik bir sistem icerisinde gorev yaparak bazilarinin
enflamasyonu arttirirken bir kismimin da azalttig: bilinmektedir (14, 26, 27).

2.4.4. RDS'yi predispoze eden faktorler

Respiratuvar distres sendromunun ana nedeni prematdritedir. Perinatal asfiksi,
maternal diyabet, sezeryanla dogum ve erkek cinsiyet, ailesel yatkinlik, cogul gebelik,
hipotermi, maternal malnitrisyon, yenidogamin hemolitik hastaligi, goébek
kordonunun ¢ok erken veya cok ge¢ klemplenmesi, hipoglisemi, intrakraniyal
kanamalar, kalp yetmezligi, hipotansiyon ve tip Il pndmositlerin yap1 ve islevlerini
bozan diger durumlarda da RDS daha sik gorulir (15, 16, 18).

2.4.4.1. Prematlrite

Gebelik yas1 28 haftamin altinda olan bebeklerin hemen tamaminda, 32 haftadan
kucuklerin ise buyik ¢ogunlugunda RDS gelisir. Hach ve arkadaslart dogum agirlig:
501-750 gr olan bebeklerdeki RDS sikligin1 %86, 751-1000 gr olanlarda %79, 1001-
1250 gr olanlarda %48 ve 1251-1500 gr olanlarda %27 olarak bildirmektedir (1).
Akciger immatiritesi burada nemli rol oynar. Ayrica prematire bebeklerin akciger
epitelleri ¢ok ince oldugu icin alveoler alana protein sizintisi daha fazla olur; bu
protein de sirfaktam inaktive eder. Prematirelerde fotal akciger sivisinin emiliminin
daha yavas olusu solunum sikintisini arttirir. Bu bebeklerin hipoksi, hipotansiyon ve
hipotermiye daha meyilli olmalar1 RDS nin sikhigim ve siddetini arttirmaktadir (15, 16,
18).

2.4.4.2. Perinatal asfiksi

Perinatal asfiksiye maruz kalmis bebeklerde RDS sikligi artar. 5. dakika APGAR
skoru 5 ve atinda olan bebeklerde RDS siklig: iki kat artar. Asfiksi sirasinda akciger
perfizyonunun azalmasi pulmoner kapillerlerde iskemik hasara neden olur.
Zedelenmis epitelyumdan alveol icine gegen eksuda ile doku hticrelerinde bulunan
fosfolipaz ve proteinazlar sirfaktan: inhibe ederler (1, 17, 18).

Surfaktan sentezinde rol alan enzimler asidotik ortamda sirfaktan sistemini
negatif yonde etkiler. Asfiksiye ikincil olarak gelisen pulmoner hipertansiyon ve sag-sol
sant da solunum sikintisimin artmasina neden olur. Asfiksik bebekler genellikle hipotonik
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olduklarindan akcigerlerin ventilasyonu da yetersizdir. Hipoksik iskemik ensefal opati
nedeni ile solunum merkezleri zedelenen bebeklerde bu durum daha da belirgindir. Aym
gebelik haftasinda olmalarina ragmen, ikinci dogan ikiz bebeklerde RDS nin daha sik
gortlmesinin nedeni de muhtemelen bu bebeklerde hipoksik iskemik zedelenmenin daha
fazla olmasidir (15, 16, 18).

2.4.4.3. Maternal diyabetes mellitus

Kan glukoz diuzeyi kontrol altinda tutulmayan gebelerin fetuslarina fazla miktarda
glukoz gegtigi, bu durumun fetal insilin salimmin arttirdig: gosterilmistir (1, 15, 16,
18). Yuksek instlin dizeyi tip Il hiicrelerin farklilasmasini azalttigi icin slrfaktan
icindeki sature fosfatidilkolin miktar1 da azalir. Diyabetik anne bebeklerinin 36-37.
gebelik haftalarinda sezeryan ile dogurtulmasi da solunum sikintisimi arttiran  bir
faktordir. Annenin diyabetinin kontrol altina alinmasi ile hem bebekler terme daha yakin
dogurtulabilir hem de RDS siklig1 azalir (15, 16).

2.4.4.4. Sezeryanla dogum

Kendiliginden gergeklesen dogum eyleminin sirfaktan sentezini ve sekresyonunu
arttirdigi, buna karsin fotal alveolar sivi yapimini azalttigi gosterilmistir (15, 16).
Bundan dolay1 dogum eylemi baslamadan sezeryanla dogurtulan bebeklerde, RDS
daha sik gorulur. Ayrica vajinal dogum sirasinda meydana gelen gogus kompresyonu
sonucunda fotal alveolar sivimin en az Ugte birinin atilmasi bu bebekleri RDS den
korumaktadir (1). Ozellikle 32-34. gebelik haftalarinda elektif sezeryan yapilan
bebeklerde RDS ve yenidogamn gegici takipnesi daha sik gorultrken, 32 haftamn
altindaki gebelik yaslarinda sezeryanla RDS arasindaki iliski daha zayiftir (15, 16).

2.4.4.5. Cinsiyet

Uciincii trimestirde erkek fetusun akcigerlerinin olgunlasmas: kiz fetusa gore 1 hafta
geriden gider. Erkek fetusta androjen etkisiyle fosfatidil gliseroltin ge¢ olustugu ve
Lesitin/Sfingomiyelin oramimin  gecikmeli olarak arttigi, kizlarda ise Ostrojenin
fosfatidil kolin yapimint ve salgilanmasint arttirdigr gosterilmistir. Bu nedenlerle
RDS erkeklerde, kizlara gore iki kat daha sik gorllir ve daha agir seyreder (1, 15,
18).
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2.4.4.6. Hipotermi

Hipotermik bebeklerde siirfaktan islevlierinde sorun olmaktadir. Hipotermi sonucunda
ortaya ¢ikan hipoksi ve asidemi de slirfaktan sentezini azaltir. Hayvan ¢alismalarinda
hipoterminin tek basina pulmoner hipertansiyona neden oldugu gosterilmistir (1,
15,16, 18).

2.4.4.7. Gobek kordonunun klemplenme zaman

Zamaninda dogan bebeklerde kordonun ge¢ klemplenmesi ve sonugta bebege
plasental transfiizyon yapilmis olmasi; prematire bebeklerde ise kordonun erken
klemplenmesiyle bebekte eritrosit kitlesinde azalmaya neden olunmasi, RDS
insidansin arttirmaktadir. Bu nedenle erken dogan bebeklerde kordonun 1-1.5 dakika
sonra klemplenmesi 6nerilmektedir (1, 15,16, 18).

2.4.4.8. Genetik faktorler

Baz1 ailelerin ¢cocuklarinda RDS nin daha sik goraldiga bildirilmistir (1, 28, 29). Bu
bebeklerde siirfaktan sentezinde kalitsal bir defekt oldugu distunilmektedir. Buna
karsin prematiire dogan tim bebeklerde RDS nin gorilmemesi bazi bebeklerde
genetik yatkinlik olabilecegini distindurtmistir. Prematire bebeginde RDS gelisen
bir annenin bir sonraki prematire bebeginde RDS gelisme olasilig1 % 90’ dan fazladir
(1, 28).

2.4.5. RDS gelisme olasihgin azaltan faktorler

Bunlarin arasinda intrauterin biytdme geriligi, uzamis membran rlptUrd, intrauterin
kronik hipoksi, intrauterin infeksiyonlar dnemli yer tutar (15, 16, 18).

Intrauterin biyume geriligi (IUGR) olan bebeklerde intrauterin strese bagl
glukokortikoid ve katekolamin Uretimi arttigi icin akciger gelisimi ve sirfaktan
sentezi de artar, ayn gebelik yasindaki bebeklere kiyasla, RDS daha az gorulir (15,
16, 18).

Erken membran riptird, membran rdptirdnin uzamas: ve dogum eyleminin
baslamas: da stres hormonlarinin yiukselmesine ve sirfaktan yapiminin artmasina yol
acar. Ancak bu bebeklerde infeksiyon riski de fazladir (Tablo 1) (15, 16, 18).
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Tablo 1: Respiratuvar distres sendromu riskini etkileyen faktorler.

Riski arttiranlar Riski azaltanlar
Prematurite Kronik intrauterin stres
Erkek cinsiyet Uzamis membran riptard
Ailesel yatkinlik Maternal hipertansiyon
Dogum eylemi baslamadan sezeryan Narkotik/kokain kullanimi
yapilmasi

Perinatal asfiksi IUGR veya SGA
Koriyoamniyonit Kortikosteroidler

Hidrops fetalis Troid gormonu

Maternal diyabet Tokolitik ajanlar

2.4.6. Klinik bulgular

Respiratuvar distres sendromlu bebek genellikle pematiredir veya perinatal dénemde
asfiksiye maruz kalmistir. Bebegin dogum aninda baslayan ve zaman iginde daha da
kotulesen solunum sikintist vardir. Klasik olarak akciger grafilerinde gozlenen
gittikce kotulesen atelektazi goruntUsl, gunimizde erken sirfaktan ve ventilator
tedavisi nedeniyle tam olarak gortlmez (15, 16, 18). Ayrica giderek artan oksijen
ihtiyaci vardir. 1960 yilinda Rudolph ve Smith, RDS tansi icin kriterleri; dogumdan
sonraki ilk 4 saatte ortaya ¢ikan ve 24 saat boyunca devam eden; takipne (solunum
sayisi > 60/dk), inleme, interkostal-subkostal retraksiyon ve siyanoz olarak
tamimlamistir (1).

Hastalar genel olarak sikintili ve adeta yardim ister gortinimdedir. Periferik
siyanoz siklikla gozlenir. Oksijen verilmesiyle cilt rengi pembeye donse de
soluklugun olmasi hastamin  kotllestigini  gosterir.  Bebek siklikla  kurbaga
pozisyonunda, hipotonik ve adeta yataga yapismis bir halde yatar. Genellikle periferik
bir 6dem vardir. Bu 6dem kapiller duvarlarindan olan sizintiya baglidir ve hidropik
bebek degilse prognostik 6nemi yoktur (1, 17, 18).

Bebegin gebelik yas1 azaldikga dakikada yapabilecegi maksimum solunum
sayisi da azalir. Solunum sikintist olan miyadinda bir bebekte solunum hizi 120-
140/dk’ ya kadar c¢ikabilirken 26-28 haftalik bir bebekte siklikla 50-60/dk diizeyinde
kalir. Bebek bir yandan solunum hizint arttirarak yeterli oksijenizasyon saglamaya
calisirken bir yandan da yardimci solunum kaslarim devreye sokar. BOylece burun

kanadh solunumu ile interkostal ve substernal gekilmeler ortaya cikar. Retraksiyonlarla
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atelektaziye gitmis hava bosluklarin acabilmek igin transpulmoner basing arttirmaya
calisilir. Prematire bebekte solunum esasen diyafragmatik oldugu icin sonucta
ingpiryumda gogus kafesinin ige ¢oktlugl ve karnin sistigi, ekspiryumda ise tam tersi
bir durumun gozlendigi ‘testere disi paterni’ adi verilen solunum tipi ortaya gikar (1,
17).

Ekspiryum sirasinda glottisin uzun sirede ve kismi kapanmasi sonucunda
inleme sesi duyulur. Bebek bdylece akcigerlerde mumkin oldugu kadar fazla hava
tutmaya ve FRC'yi korumaya calismaktadir. Dizelmekte olan RDS de ise inleme
azalir.

Akcigerlerin oskiltasyonunda havalanma yetersizdir. Nadiren dogumdan
hemen sonra yas ral duyulabilir. Bu bebeklerde pnomotoraks yoniinden de dikkatli
olunmalidr.

Respiratuvar distres sendromu gelisen bebeklerde kalp atim hizi 140-160/dk
civarindadir. Agir RDS' de kalp hizi daha dustktir. Kalp sesleri genellikle normal
olup Ufiriim duyulmaz. Duktus arteriyozus agikligina bagl Gfirim 3-4. giinden sonra
duyulabilir. Anemi, hipoks ve asidoza bagli ortaya ¢ikan miyokard depresyonu
sonucu bu bebeklerde hipotansiyon gelisebilir (15, 16).

Respiratuvar distres sendromlu bebegin karin muayenesinde 6zellik yoktur.
Mekonyum ¢ikis1 gecikebilir (1).

Respiratuvar distres sendromlu bebeklerin renal fonksiyonlari bozuk oldugu
icin idrar cikis1 azalmistir ve oliguri sinirt olarak kabul edilen 1 mi/kg/saat diizeyi
civarindadir. Akciger fonksiyonlarimin diizelmeye baglamasi ile birlikte ditrez artar.
Bu artigin vazopressin veya prostoglandin E2 (PGE2) diizeylerinin dismesine bagli
olabilecegi disunilmektedir (1, 26).

2.4.7. Laboratuvar bulgular:

Arteriyel kan gazlari: Kan gazi monitorizasyonu RDS nin yonetiminde gereklidir.
Kan gazinda alveolar hipoventilasyona bagli olarak hipoksi ve hiperkarbi bulunur. pH
genellikle dustktir. Cogu olguda respiratuvar asidozla birlikte metabolik asidoz da
vardir. Genelde arteriyel oksijen basincinin 50-70 mmHg, arteriyel karbondioksit
basincinin 45-60 mmHg arasinda, pH 7.25 ve arteriyel oksijen saturasyonu % 88-95
arasinda tutulmast istenir (1, 15, 16, 18).
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Hematoloji: RDS'li bebeklere 6zgl bir hematolojik bulgu yoktur. Bu
bebeklerde erken neonatal sepsisli hastalarla ayirici tamya gidilebilmesi igin tam kan
sayimi yaninda kan kulttrd de yapilmalidir (1, 15, 18).

Biyokimya: CDDA’l1 bebeklerde ilk 24-48 saatte hiperpotasemi, hipokalsemi
ve stres reaksiyonlarina bagli hiperglisemi bulunabilir. Hipoglisemiye bagli takipne
ve solunum sikintisi olabilir, bu nedenle ayirici tam igin kan glukoz dizeylerine
bakilmalidir. Hipokalsemi, hipoksik bebeklerde sik gorilen bir elektrolit bozuklugu
olup ayni zamanda solunum sikintisim daha da arttirabilir. Glomerdl filtrasyon
hizinin azalmasina bagl1 olarak serum dre ve kreatinin degerleri yukselebilir. DUsutk
protein alimi, hasta bebegin karacigerinde yetersiz protein yapimi ve kapillerlerden
olan sizint1 nedeniyle hipoalbuminemi gérulebilir (1, 15, 18).

Hormon dizeyleri: RDS'li bebeklerde steroid, antiditretik hormon,
anjiotensin, insilin, prostasiklin, PGE2, tromboksan Az (TXA2) artrmistir. Serum T3,
T4, TSH dizeyleri ise kordon kaninda normal olmasina ragmen ilk hafta icinde hizla
azalr (1, 18).

2.4.8. Radyolojik bulgular

Hafif vakalarda minimal ince rettikilo-grantler goruinim varken, daha agir vakalarda
yaygin atelektaziler nedeni ile diffiz retikilo-grantler gérinum ile birlikte bunlarin
arasindaki bronsiyollerin hava ile dolu olmasina bagli olarak ortaya ¢ikan hava
bronkogramlari mevcuttur. RDSnin en agir seklinde ise tim alveollerin
atelektazisine bagli olarak akcigerlerle kalp ve karacigerin simirlarimn  ayirt
edilemedigi “buzlu cam” gorunimu ortaya gikar. Dikkat edilmesi gereken, ventilatore
bagl1 bebeklerde radyolojik bulgular daha hafiftir (1, 15, 16).

19



Sekil 1: Respiratuvar distres sendromunda radyolojik goranam.

Sekil 1'deki her iki akcigerde ince, graniler, “buzlu cam” gorinimi ve
yaygin atelektaziler, hava bronkogram (akciger dansite artisina bagli olarak, i¢i hava
dolu kiiglk bronglar) gorulmektedir.

Ekokardiyografi, solunum sikintisi olan bebeklerde PDA’min saptanmasi ve
konjenital kalp hastaliklarinin ayirici tamsim yapabilmek igin gereklidir (1, 15, 18).

2.4.9. Ayirici tam

Y enidogan doneminde solunum sikintisi yapan bitin hastaliklar RDS ile karigabilir.
Ayrict tanida ilk akla gelecek olan Grup B streptokok (GBS) pnomonisidir. Gebe
kadinlarin bircogunun vajinal florasinda GBS bulunur. GBS pnémonilerinin klinik ve
radyolojik bulgular1t RDS den ayirt edilemedigi icin, bu bebeklere rutin antibiyotik
baglanmaktadir (1, 15, 16, 18).

Y enidogamin gegici takipnesi (yas akciger sendromu) RDS'ye cok benzer. Bu
bebeklerde dogumdan hemen sonra baslayan solunum sikintisi bulunmakla beraber,
akciger grafilerinde RDS den farkl: olarak retikilograntler gbriniim yerine, fotal akciger
sivisinin fazlaligini gosteren lineer goruntiler ve oskiltasyonda da yaygin ince raller
dikkati ceker. Kan gazlari genelde ¢ok kotu degildir ve yardimer solunum ihtiyaci
duyulmaz. Y enidoganin gegici takipnesi birkag saat, en fazla da 24 saat icinde duzelir (1,
17, 18).

Metabolik asidoza neden olabilen perinatal konjestif kalp yetersizligi, bobrek
yetersizligi, asfiksi, dogumsal metabolik hastaliklar ile konjenital kalp hastaliklari
(6zellikle sagdan sola santli vakalarda, siyanoz, hipotansiyon olustugunda) hipoksi ve
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asidoza neden olabileceklerinden, RDS ile ayirimlar: zordur. Ancak bu hastaliklarda
parsiyel karbondiyoksit basincimin (PaCO2) disuk bulunmast ile ayirict tam
yapilabilir (1, 17, 18).

Perinatal asfiksi ve/veya intrakraniyal kanamalar gibi durumlarda refleks
olarak pulmoner dolasim degisiklikleri ve pulmoner ddem olabileceginden solunum
sikintisi gelisebilir (1, 17).

Ayirict tamda koanal atrezi, laringomalazi, mikrognati, laringo-trakeal
obstriksiyon gibi Ust solunum yollarinda obstriksiyon yapan nedenler, gogus duvari
deformiteleri, mekonyum veya amniyon mayisi aspirasyonu, pnémotoraks,
pnomomediastinum, pulmoner hemoraji, pulmoner hipoplazi, diyafragma hernisi,
sepsis, hipervizkozite ve miyopatiler de disuntlmelidir (1, 15, 16).

2.4.10. Tedavi

Respiratuvar distres sendromundaki tedavinin ana prensibi solunum yetersizligini
ortadan kaldirmaktir. Bu amagla uygulanan tedavi genel destek tedavisi ve
akcigerlere yonelik 6zel tedavi seklinde 6zetlenebilir (1).

Ik tedavi dogum salonunda baslar. Uygun miidahale yapildiktan sonra 35-36
°C 1sitilmig bir kivoze alinir. Hastaya mumkin oldugunca az girisim yapilir.
Y enidoganin gevre 1s1st ve nemi siirekli olarak korunmalidir. Bebegin 2-3 saatte bir
posturdl degistirilir. Prematire bebeklerin bobrek fonksiyonlar: normal yenidoganlara
gore daha bozuk oldugu icin ilk glnlerdeki sivi-elektrolit tedavisi 6nem tasir.
Surfaktan uygulanan bebeklere kisitli sivi verilmesi, tedavinin etkinligini arttirir.
Annesinde infeksiyon veya riski olan bebeklere, 3 glinden fazla ventilatorde
kalanlara, nozokomiyal infeksiyonun sik gortildigt Unitelerde yatan bebeklere rutin
antibiyotik baslamr. Hematokrit % 40'in Uzerinde tutulmaya calisilir. Hipotansiyon
gelisen bebeklere duruma gore kristalloid veya kolloid inflizyonu yapilir; yanit
alinamazsa pozitif inotropik ajanlarla desteklenir. ilk gunlerde total parenteral
beslenme yapilir, barsak sesleri duyulunca da klinige gore enteral beslenmeye gegilir
1, 17).

Respiratuvar distres sendromunda eksik olan surfaktanin (4 mil/kg) yerine
konmas: en etkili tedavi yontemidir. Sirfaktan tedavisi erken ve kurtarici tedavi
olarak iki sekilde yapilabilir. Erken tedavi, bebekte daha RDS gelismeden
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dogumhanede yapilir. Kurtarma tedavisi ise RDS bulgular: ortaya ¢iktiktan sonra,
siklikla 6-24 saat icinde uygulanir. Erken tedavi ile RDS gelismeyecek bazi bebeklere
fazladan surfaktan yapilacag: igin ilave maddi yuk ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle 30
haftamin altindakilere erken tedavinin uygulanmasi daha dogrudur (1, 15, 18).
1980’ lerden beri 30'dan fazla 6000 nin Uzerinde bebegin dahil edildigi randomize
calismalar yapilmistir. Bu calismalarda RDS de erken siirfaktan uygulamasinin ya da
RDS gogerilen hastalarda tedavide surfaktan kullaniimasinin pndmotoraks ve 6lim
riskini belirgin oranda azalttigi gosterilmistir (14, 16).

Surfaktan tedavisinin RDS siddetini azaltmada etkileri varken, uzun dénem
oksijen ihtiyac Ustiinde ve kronik akciger hastaligi gelisimini azaltmadaki etkileri net
degildir. Son yapilan calismalarda stirfaktan tedavisi verilen ve verilmeyen gruplar
arasinda PDA, intrakraniyal kanama, prematire retinopatisi, nekrotizan enterokolit ve
kronik akciger hastalig1 gelismesi agisindan fark saptanmamistir (1, 16).

Mekanik ventilasyon, RDS'li bebeklerde ana tedavi yontemlerinden biridir.
Bu tedavinin amaci, bebeklerin uygun oksijenizasyonunu ve ventilasyonunu
saglayabilmektir. Mekanik ventilasyona genellikle solunum hizi 40-60/dk, inspire
edilen havadaki oksijen fraksiyonu (FiO2) %60-80 ve inspiryum/ekspiryum oram
1/1-1/2 olacak sekilde baslanilir. Tepe inspiratuvar basing (PIP) degeri bebegin
agirhigina, hastaligin siddetine ve bebegin gogsini havalandiran dizeye gére
belirlenir. Pozitif ekspiryum sonu basinci (PEEP), 4-5 cmH20 civarinda tutularak
ortalama hava yolu basinci (MAP) arttirillir ve boylece oksijenizasyona katkida
bulunulur. Akciger parankimine zarar vermemek igin oksijenizasyonun saglandigi en
dustik basing ve oksijen konsantrasyonu ile solunum destegi yapilir. Bebegin solunum
cabas ile senkronize olabilen ventilatorler kullanilarak akciger parankimi uygunsuz
basinca maruz kalmaktan, bunun olusturdugu barotravmadan korunmus olur (1, 25,
30, 31, 32).

Nazal devamli pozitif hava yolu basinct (NCPAP), nazofarengeal devamli
pozitif hava yolu basinct (NPCPAP) ve nazal senkronize aralikli zorunlu ventilasyon
(SIMV)'nin  erken kullanmmiyla endotrakeal entlibasyon geciktirilebilir veya
Onlenebilir (25, 30).

Y apilan randomize kontrollt ¢alismalarda 1200-2000 gr bebeklerde strfaktan
sonrasi devamli pozitif hava yolu basinci (CPAP) uygulamminin mekanik ventilasyon
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ihtiyacim ve siresini azalttigir gosterilmistir (32). NCPAP ve NPCPAP ekstiibasyon
sirasinda kullanilmakta ve yeniden entiibasyon ihtimalini azaltmaktadir. Nazal SIMV
ise potansiyel olarak NCPAP 1n daha etkili hali olarak gorilebilir. Nazal SIMV'nin
NCPAP a oranla ekstiibasyon basarisim arttirdigi ve ekstibasyon semptomlarin
azalttigim gosteren calismalar vardir (25, 30, 31, 32).

Cogunlukla ventilator destegine ihtiya¢ duyan bu bebeklerde uygun sedasyon
ve aneljezi yapilmalidir. Morfin, fentanil, lorazepam hem analjezi hem de sedasyon
etkileri nedeniyle kullanilabilirler. Fenobarbital bebegin aktivitesini baskilamak
amaciyla kullanilabilir. Sedasyon uygulanmamasi halinde ventilator komplikasyonlari
ve serebral kan akimindaki dalgalanmalar nedeniyle intraventrikiler kanama
gelisebilir (15, 16, 18).

2.4.11. Respiratuvar distres sendromundan korunma

Respiratuvar distres sendromunun olusmasini engellemenin en iyi yolu erken
dogumlarin dnlenmesidir. Tokolitik ajanlarla gebelik sliresi uzatilmaya galisilirken bir
yandan da anneye fetusun sirfaktan sistemini olgunlastiran ilaglar verilmelidir. Bu
ilaclardan en yaygin olarak kullanilan: kortikosteroidlerdir. Etkileri 2-7 glinde ortaya
cikan steroidler 32-34. gebelik haftasinda uygulanarak tip 11 pndmositlerde siirfaktan
fosfolipidlerinin ve proteinlerinin sentezini arttirir. Plasentadan iyi gegmesi nedeniyle
betametazon veya dekzametazon tercih edilmistir. Ancak Kistik periventrikiler
[okomalaziyi arttirdiginin gosterilmesiyle artik dekzametazonun o6nerilmemektedir
(15, 16, 33). Antenatal kortikosteroidler 6lim riskini, RDSyi ve KK’y
azaltmaktadir. Gunuimuizde standart tedavi olarak antenatal betametazon 12 mg doz
basina 12 saat arayla iki doz halinde intramuskuler olarak anneye uygulanmaktadr.
Uc veya daha fazla doz steroid kullamimasinin erken dénemde mortaliteyi arttirchg:
gogerilmistir. Anneye steroid verilmesinin kontrendike oldugu durumlarda (6rnegin
maternal diyabet veya kalp hastaligi) bir benzilamin tirevi olan ambroksol kullammu,
en az steroidler kadar etkili olmaktadir (15, 16).

Respiratuvar distres sendromundan korunmada en uygun yaklasim intrauterin
infeksiyonlarin, intrapartum asfiksi, neonatal hipotermi, hipoksi ve asidozun
Onlenmesidir. Bunun igin iyi bir antenatal takip, yuksek riskli gebeliklerin
belirlenmesi ve bu bebeklerin tam tesekkllli yenidogan yogun bakim dnitesinin
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oldugu hastanelerde dogumlarinin saglanmasi gereklidir. Yenidogan premattre bir
bebegin transportundaki giclikler dustnildiginde intrauterin transportun ne kadar
onemli oldugu anlasilabilir (16).

2.4.12. Komplikasyonlar

Respiratuvar distres sendromunun en 6nemli komplikasyonlar1 kronik akciger
hastaligi, intraventrikiler kanamalar, hipoksik iskemik beyin hasari, nekrotizan
enterokolit, patent duktus arteriyozus, hava kagagi sendromlari, sivi-elektrolit
dengesizligi, hipotansiyon, anemi, pnoémoni, sepsis, prematire retinopatisi, oksijen
toksisitesi, kalp fonksiyonlarinda bozulma, akciger ddemi, pulmoner hemoraji,

kanamadiyatezi ve 6lumdur (1, 15, 16).

2.4.13. Prognoz

Gilnuimtzde tibbi ve teknolojik alanlardaki gelismeler RDS'|i bebeklerin yasam
oranlarint 6nemli oranda artirmis olsa bile solunum veya norolojik sekellerle
iyilesme orani, temelde dogum agirligina ve gebelik yasina baglidir. Major morbidite
(kronik akciger hastaligi, nekrotizan enterokolit ve ciddi intraventrikiler kanama)
kucuik bebeklerde hala yiiksek oranda gortlmektedir (1, 15, 16, 18).

2.5. Bronkopulmoner Displazi

Bronkopulmoner displazi hastaligi prematirelerin kisa ve uzun sureli izleminde
Onemli bir akciger sorunudur, term bebeklerde nadiren gorulir (2).

Hastalik ilk kez 1967 yilinda Northway tarafindan tammland:. “Klasik BPD”
olarak bilinen hastaligin ginimuze kadar tanimi, patogenezi, epidemiyolojisi ve
klinigi hakkinda degisik gorusler ileri strilmistir. Northway ve ark., 1967 yilinda,
mekanik ventilator bagimli hastalarda akcigerdeki patolojik ve radyolojik
degisiklikler olarak tammlamuslardir (34).

2000 yilinda National Institute of Child Health and Human Development
(NIHCD) / National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI) tarafindan bir

toplantida BPD’ nin derecelendirilmesi ve tan kriterleri yeniden belirlenmistir (35).
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Bu tammlamada; bronkopulmoner displazi 32 gebelik haftasindan kigtik ve
32 ve Uzeri gebelik haftasinda olan prematiirelerde oksijen ihtiyacina gore hafif, orta
ve agir olmak Uzere U¢ gruba ayrilmstir. Otuz iki gebelik haftasindan kuicik
prematirelerde en az 28 gin ve Uzeri %21’ den fazla konsantrasyonda oksijen destek
tedavisi almak kosuluyla, degerlendirme postmenstrua 36. haftada veya eve
taburculukta (hangisine dnce ulasilirsa) yapilir. Hafif BPD de postmenstrual 36.
haftada veya eve taburculukta oda havasi ile solunumun devam etmesi kriter iken,
orta BPD de postmenstrual 36. haftada veya eve taburculukta %30 konsantrasyondan
daha dusik dizeylerde oksijen destegi esas alimr. Agwr BPD tamminda ise
postmenstrual 36. haftada veya eve taburculukta %30 konsantrasyondan daha yiksek
diizeylerde velveya pozitif basingli oksijen destegi gereken hasta grubu isaret edilir
(36).

Otuz iki ve Uzeri gebelik haftasinda dogan prematirelerde yine en az 28 giin
ve Uzeri sirede %21 konsantrasyondan daha yuksek dizeylerde oksijen destegi
almak kosuluyla degerlendirme postnatal 28. giinden sonra (fakat postnatal 56. guinu
asmadan) veya taburculukta (hangisine dnce ulasilirsa) yapilir. Otuz iki ve Uzeri
gebelik haftasindan buyuk prematirelerde; Hafif BPD’de postnatal 56. giine kadar
veya taburculukta oda havasi ile solunum kriterdir. Orta BPD’ de postnatal 56. gtinde
veya taburculukta %30 konsantrasyondan daha distik diizeylerde oksijen destegi esas
alinir. Agir BPD’de postnatal 56. ginde veya taburculukta %30 konsantrasyondan
daha yiuksek dizeylerde velveya pozitif basingli oksijen destegi ihtiyaci ile
degerlendirilir (36) (Tablo 2).
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Tablo 2: Bronkopulmoner displazi tam kriterleri.

Gebelik yasi 32 haftanin alti 32 hafta ve Gzeri
Tani zamant: En az Postkonsepsiyonel 36. Postnatal yas 56. glinde veya
28 guin %21 den haftada veya taburcu taburcu edilirken
fazla oksijen edilirken
gereksinimine ek
olarak
Postkonsepsiyonel 36. Postnatal 56. glinde veya
_ haftada veya taburcu taburcu edilirken oksijen
Hafif BPD edilirken oksijen gereksinimi yok
gerekensinimi yok
Postkonsepsiyonel 36. Postnatal 56. glinde veya
haftada veya taburcu taburcu edilirken oksijen
Orta BPD edilirken oksijen gereksinimi %30’ dan az
gerekensinimi %30’ dan az
Postkonsepsiyonel 36. Postnatal 56. glinde veya
haftada veya taburcu taburcu edilirken oksijen
Agir BPD edilirken oksijen gereksinimi %30 dan fazla
gerekensinimi %30’ dan ve/veya positif basingli
fazla ve/veya positif oksijen destegi
basingli oksijen destegi

2.5.1. Sikhg

BPD sikhigi birgok risk faktorinden etkilenmektedir. Bunlardan en 6nemli olam
akciger maturitesidir. Dogum agirliginin 1250-1001'den 750-500 gr’'a dismesiyle
BPD insidansi %7’ den %70’ e yukselmektedir (37).

2.5.2. BPD' nin etiyopatogenez

Bronkopulmoner displazi etiyolojisinde birgok faktorin ayri ayr1 veya birlikte rol
oynadig1 kabul edilmektedir (Sekil 2).

Immaturite/prematurite, artrms  oksidan  stres, antioksidan sistemlerin
yetersizligi, mekanik ventilasyonun akcigerlerde yaptig: voli/barotaravma, bronsiyal
drengjin yetersizligi, enflamasyon ve infeksiyona bagli zedelenme ve genetik
faktorlerin etkisiyle akciger dokusunda akut hasar olusmakta ve bu hasara bagl
olarak akcigerlerde fizyolojik ve yapisal degisiklikler gelismektedir.
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Sekil 2: Bronkopulmoner displazi etiyopatogenezi (38).

Siirfaktan eksiklifi olan
immatiir akcier

: .

Ventilasyon Hiperoksi

h J ¥

Voliitravma Oksidat Enitratif stres

| &

Antenatal/postnatal
infeksivon

[nflamasyon

Genetik yatkinhk

v

Odem
Havayolunun yeniden yapilanmasy/reaktivite
Vaskiller yeniden yapilanma/rezistans
Asinerlerin dliimii
Siirfaktan disfonksiyonu
Fibrotik doku olusumu

KAH

Prematlrite en 6nemli etiyolojik faktordir, gebelik haftasi ve dogum agirligi
kiculdikge BPD sikligi da hizla ylkselmektedir. 26. gebelik haftasinin altinda
%70’ e varan oran, 34 gebelik hafta Uzerinde doganlarda %1’ e inmektedir.

Prematir dogum ve takiben gelisebilen RDS nedeniyle uygulanan oksijen
destek tedavileri (hood ile oksijen destegi, NCPAP ve mekanik ventilasyon ) akciger
gelisimini etkiler, alveoler ve vaskiler gelisim arasindaki dengeyi bozar (39).
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2.5.3. Patoloji

BPD patogenezi belirgin akciger immatiritesi, tedavinin sebep oldugu oksijen ve
voli/barotravma hasari, akciger hasarina neden olan bir enflamatuar cevap ve
herhangi bir derecedeki diizensiz onarimi kapsamaktadir (39).

25.4. Tam

BPD tamisi akciger grafisindeki bulgularla ve dogumdan sonraki 28. giinde halen
oksijene ihtiyag duyulmas: ile konulur (40, 41). “Yeni BPD kriterleri”ne gore de
siniflandirilir (Tablo 2).

2.5.5. Koruma

Oksidatif stresin olabildigince azaltilmasi, mekanik ventilasyon destegi sirasinda
barotravmay1 dnlemek igin tidal volumin sinirl: tutulmasi, uygun sivi tedavisi, PDA
kapanmasi icin 6nlem alinmasi ve yeterli beslenme korunmada esas ilkelerdir. Erken
donemde strfaktan uygulamasinin yarar1 olsa da korunmada esas etkili olan yontem
erken donemde NCPAP uygulanmasiyla entibasyonun ve mekanik ventilasyonun
Onlenmesidir (19, 42).

Antioksidanlarin kullamm: halen tartismalidir. Infeksiyon, enflamatuvar
yanit1 sonugta kronik akciger hastaligim arttirmaktadir. Ureaplasma urealyticum
kolonizasyonunun kronik akciger hastaligini arttirdigina dair tartismali gorusler
nedeniyle antibiyotik kullanimi da korunma yontemleri arasinda sayilabilir (42, 43,
44).

2.5.6. Tedavi

Tedavi yontemleri arasinda oksijen ve mekanik ventilator destegi, akciger
fonksiyonunu arttirmak amaciyla sivi kisitlamasi, yeterli kalorinin saglanmasi,
ditretikler, bronkodilatatorler ve kortikosteroid sayilabilir (19, 42).

BPD bazal enerji ihtiyacim %25 artirir. Az kalori alinmasi sonucu, somatik
blyime ve yeni alveol gelisimi gecikir, infeksiyon ve oksijen toksisitesine direng
azalir. Metabolik hizin artmasi nedeniyle guinltik ortalama agirlik artisimin 15-30 gr
olarak surdurtlmesi igin enerji alig1 120-150 kcal/kg/guin olmalidir (7).
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Bu bebeklerde hipoksi nedeniyle pulmoner hipertansiyon, bronkospazm, kor
pulmonale ve biyume geriligine engel olabilmek icin yeterli oksijen desteginin
saglanmasi onemlidir. Ancak optimal oksijen destegi konusu halen tartismalidir.
Gintimtizde halen tartismal1 olsa da nabiz oksimetre diizeylerinin %86-94 arasinda
tutulmas: hedeflenmektedir (19, 42).

Akcigerlerde interstisyel sivi toplanmasina egilim vardir. BPD olan
bebeklerde sivi yonetiminde kisitli sivi ve tuz alimi, buyime igin yeterli kaloriyi ve
metabolik ihtiyaclar igin yeterli siviy1 saglayacak sekilde ayarlanmalidr.

Dilretikler, sivi kisitlamasina ragmen akcigerlerdeki sivi  arttiginda
kullanilabilinir. Ditretiklerin kullammi akciger kompliyansinda ani iyilesme ve
akciger direncinde azalmaya yolacgar. Ancak dilretiklerin etkisi verildigi siire devam
eder, ilag kesilince kaybolur. Ditretikler icinde en yaygin kullanilan furosemid olup,
31 haftadan kictklerde 24 sagtte bir (31 hafta ve blyUklerde 12 saatte bir) 1-2
mg/kg/doz oral veya damar yolundan kullanilir. Ancak gucli bir ditretik oldugundan
elektrolit imbalansina yol agabilir. Gun asir1 kullanillarak bu yan etkisi azaltilabilir.
Ek olarak potasyum Klorir (KCL) verilebilir. Bazi bebeklerde kalsitrik etkisi
nedeniyle nefrokalsinozise yol agabilir ve bu acidan takip edilmelidir (19, 42). Inhale
furosemid kullaniminin yarar1 hentiz gosterilememistir. Uzun sire ditretik verilmesi
gereken hastalarda tiazid grubu ditretiklerden (genellikle spironolakton ile birlikte)
verilmesi 6nerilmektedir (35).

Sistemik bronkodilator olarak metilksantin tirevi olan aminofilin, teofilin ve
kafein kullamilir. Ozellikle birkag gun icinde ventilator tedavisi sonlanchrilacak
bebeklere kisa stireli olarak verilmesi dnerilmektedir (35).

Inhale bronkodilatatorler (isoprenalin, salbutamol, ipratropium, terbutalin,
metaroterenol) o6zellikle hisiltist  (wheezing) olan bebeklerde kullanilmasi
Onerilmektedir (42).

Gegmiste kullanilan steroidlerin uzun sireli kullammminda periventrikuler
I6komalaziye egilimin artmasi, serebral palsi, blylume geriligi ve katarakt gibi yan
etkilerinin  olmast nedeniyle rutin kullamimalart  6nerilmemektedir.  Secilmis
vakalarda (ekstibe edilemeyen) kisa sireli (3 gun), ginde 2 kez 0.25 mg/kg/doz
dekzametazon kullanilabilir (35).
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Respiratuar sinsityal virus (RSV) infeksiyonu 6zellikle 1 yas alti cocuklar:
etkilemektedir. RSV salginlart Kasim ve Nisan aylarinda artarak, mevsimsel 6zellik
gostermektedir. Bir yas alti cocuklarin yaklasik olarak yarist RSV ile infekte olur ve
kalict bagisiklik olusturmamast nedeniyle tekrarlayan infeksiyonlar sikga goraltr
(45).

Prematire ve BPD’li bebekler RSV nedeniyle ciddi morbidite ve yuksek
mortalite riski altindadir (46, 47 ).

Anneden gecen antikorlar nedeniyle ilk iki ay icinde infeksiyon nadirdir
ancak bu aydan sonra 3. ve 4. ayda infeksiyon siklasir (48).

Respiratuar sinsityal virise karsi 0zgin bir tedavi yoktur, siddetli
infeksiyonun kontrol altina alimasi icin poliklonal-RSV-intravenoz immunglobulin
(RSV-1VIg [Respi-Gam]) ve monoklonal antikorlar (palivizumab) kullamlmaktadir.
Yiksek maliyeti nedeniyle proflaktik antikor tedavisi sadece riskli hastalara
uygulanmalidir (48, 49). RSV'ye konak yanit1 6zellikle 1 yas altinda gegicidir ve tam
degildir, bu bebekler tekrarlayan infeksiyonlara da ¢ok duyarlidirlar (50).

Bronkopulmoner displazili bebeklere 6zellikle RSV ve influenzaya karsi
profilaksi uygulanmasi, morbidite ve rehospitalizasyon sikligini azaltir. Ozellikle
orta ve agir BPD’li bebekler RSV infeksiyonuna kars1 proflaksi altina alinmali, bu
karar bebegin risk durumu ve bolgesel RSV epidemiyolojisi  eksiksiz
degerlendirilerek alinmalidir. Bu pahali tedavi uygulamasinin RSV iligkili
mortaliteyi azalttigi veya RSV infeksiyonuna karst koruyuculugu gosterilmis
olmasada kullamminin kisitlanmasini hakli gikarmaz (51).

Bronkopulmoner displazili bebeklere RSV mevsiminde anti-RSV nétralizan
antikoru (palivizumab, synagis) verilmekte olup bu antikorlar bebegi RSV
infeksiyonundan korumaktadir. Anti-RSV nétraizan poliklonal antikorun 25-30
ug/ml ve tzerindeki serum konsantrasyonu koruyucudur (50).

Amerikan Pediyatri Akademisi bebeklerde RSV infeksiyonunu dnlemek icin
Palivizumab proflaksisi kriterlerini belirledi, ilk dozun Kasim ayinda yapilmasi ve
takiben 4 ay sire ile ayda 1 kez 15 mg/kg uygulanmasint 6nerdi (52).

Ulkemizde prematirelere RSV proflaksisi Saglik Bakanligi Saglik Uygulama
Tebligi (SUT) nin 25.05.2007 tarihinde Resmi Gazetede de yayinlanan 12.7.20.
sayil1 Palivizumab kullamm ilkeleri maddesinde belirtilmistir, buna gore;
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1- Oniki ayhktan kigik ve tibbi destek alan ( oksijen, beraberinde
ditretik, steroid ve bronkodilatator kullamlan) ve bronkopulmoner displazisi
olanlarda.

2- Bronkopulmoner displazisi olmaksizin premattire dogan ve yogun
bakimda respiratuar tedavisi ( solunum destegi ) almis olan bebeklerde proflaktik
olarak Ekim ve Mart aylar: arasinda, ayda bir kez ve en fazla 2 yasina kadar mevsim
baglangicinda kullamimalidir.

Eger bebek orta ve agir BPD'li ise influenza asisi postnatal 6. ayda
yapilmalidir. Premature ve BPD’li bebeklere hastaliktan korumak icin 6 ayliktan
sonra sonbahar mevsiminde baslanarak her yil as1 yapilmalidir, hatta bu yastan 6nce
hastaligin bulagsmasini dnlemek icin bakimlarindan sorumlu ebeveynleri ve saglik
personeli de agilanmalidir (51).

Asilama distk dogum agirhikli prematirelerde dizeltilmis gebelik yasina
gore degil, kronolojik yasa gore yapilmalidir ve prematireler icin as1 dozlar
azaltilmamalidir. Bir bebek iki aylik oldugunda hala hastanede yatmakta ise, difteri
ve tetanoz toksoidleri ve aselller bogmaca (DTPa), Haemophilus influenza Tip b
(Hib) konjugat1 ve inaktif polioviris asist (IPV), yapilmamissa Hepatit B asilari
yapiimalidir (51).

Ulkemizde Saglik Bakanligr’ nin as1 takvimine gore prematiireler 2500-3000
gr ve 2 ayint doldurdugunda as1 takvimi term bebeklerde uygulandigi gibi
uygulanmaktadir. 2009 yilinda konjuge pnémokok asist da programa al inmustir.

2.6. Nekrotizan Enterokolit

Nekrotizan enterokolit, etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamayan, intestinal
inflamasyon ve nekroz ile karakterize, 6zellikle prematiire yenidoganlar: etkileyen,
bu dénemdeki morbidite ve mortalitenin 6nemli nedenlerinden biridir (5).

2.6.1. Tanm

Yenidogan Yogun Bakim Unitesi bakim kosullarindaki bilimsel ve teknolojik
gelismelere ragmen, %10-30 gibi yiksek mortalite oran bildirilen NEK, cok cesitli
semptom ve bulgular ile karsimiza ¢ikabilir. Gastrik rezidii, abdominal distansiyon,
kusma, abdominal hassasiyet, abdominal duvar renk degisikligi, hemotokezya,
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letarji, apne ve bradikardi, tasikardi, notropeni, trombositopeni, metabolik asidoz,
solunum sikintist ve dolasim bozuklugu gibi bir cok sistemi ilgilendiren semptom ve
bulgular ile klinige yansir (5, 53). ilerlemis olgularda ise asidoz, sok, bakteriyemi,
sepsis ve dissemine intravaskiler koagulasyon (DIC) gelisebilir. Gaytada gizli kan
(GGK) pozitifligi, nazogastrik (N/G) tlp ile beslenen prematire bebeklerin %60-
75'inde gorulebildigi icin NEK tamsinda yeri kisithidir (5). Radyolojik olarak
baglangicta barsak dilatasyonu, ileus, pnomotosis intestinalis gibi bulgular
saptanirken, ileri dénemde barsak perforasyonu sonucu pnémoperitoneum ve portal
vende gaz gozlenebilir (54, 55, 56).

Bell ve ark. tarafindan NEK’li hastalar1 klinik ve radyolojik olarak
siniflandiran kriterler yayinlanmis, bu kriterler Walsh ve Kleigman tarafindan 1986
yilinda modifiye edilmistir (53, 57) (Tablo 3).

Evre I, supheli NEK'te bulgular nonspesifiktir ve klinik olarak abdominal
distansiyon, kusma, gastrik rezidu, apne, letarji ve GGK varligi; radyolojik olarak ise
normal grafi bulgular1 yaminda barsak dilatasyonu ve hafif ileus saptanir. Evre |1,
kesin NEK'te evre I'e ek olarak abdominal hassasiyet, metabolik asidoz,
trombositopeni saptanirken, radyolojik olarak pnémotosis intestinalis ve portal vende
gaz gozlenir. Evre Ill, agir NEK'tir; 1. evreye ek olarak hipotansiyon, belirgin
asidoz, nétropeni ve DIC gorilir. Radyolojik olarak ise evre II'ye ek olarak barsak
perforasyonu gelisirse pndmoperitoneum saptanir (5, 53, 57).
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Tablo 3: Nekrotizan enterekolitte modifiye Bell evrelemes.

Sistemik Bulgular Gastrointestinal Labaratuar ve
Bulgular Radyolojik Bulgular
L etarji Beslenme gicligll | Dilate barsak alkalari
LA Ist diizensizlikleri Gadstrik rezidude Supheli ileus
Apne artis
Bradikardi Safrali kusma
Evrel H_afif/o_rta derecede
distansiyon
GGK+
Gaitada belirgin
|-B taze kan+
Evre [-A’nin ayni Karinda belirgin Belirginileus
A distansiyon, _Pnb'm_oto_zis
duyarlilik intestinalis
Barsak seslerinin Barsak duvarinda
Evrell kaybr édem
Rektal kanama Sabit intestinal dilate
barsaklar
Karin duvarinda Hafif metabolik
II-B 6dem ve selilit asidoz _
Trombositopeni
Portal vende gaz
Hipotansiyon Jeneralize peritonit | Metabolik ve
1A Bradikardi bulgular respiratuar asidoz
Septik sok tablosu Karinda asiri DIC
duyarlilik ve Notropeni
distansiyon Belirgin assit
Evrelll Ciddi rektal
kanama
1B Karinda serbest hava

2.6.2. Patogenez

Patogenezi tam olarak halen aydinlatilamayan bu hastalikta, prematirite, enteral
besleme, intestinal iskemi/asfiksi, bakteriyel kolonizasyon gibi birgok durum temel

risk faktorleri olarak kabul edilirken; ortak son yol barsak nekrozudur (5).
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2.6.2.1. Prematirite

NEK’li olgularin %90’ dan fazlasi prematiire yenidoganlardir. Gebelik yas1 ve dogum
agirhig: distikce NEK riskinde artis gozlenir (5, 58, 59). Miadinda dogan bebeklerde
ise %5-10 oraminda gorulur. Bu term bebeklerin hemen hepsinde asfiksi, ITUGR,
polisitemi/hiperviskosite, kan degisimi, gobek kateteri, gastrosizis, konjenital kalp
hastalig1 veya miyelomeningosel gibi risk faktorleri bulunur (5, 60).

Prematirelerde, intestinal mukozanin, antioksidan sistemler ve bagisiklik
sisteminin immatir ozellikler tasimasi ve yetersiz dolasimi nedeniyle, NEK gelisimi
daha kolaydir. Mide pH’ simin yiksekligi, intestinal motilitenin azalmasi, absorbsiyon
fonksiyonunun yetersizligi, immatir epitelyal yapinin bakteriyel translokasyonu
kolaylastirmasi, immiinglobulin A (Ig A) sekresyonunun yetersizligi, koruyucu
mukus diizeylerindeki disuklik ve rejeneratif kapasitenin azalmasi gibi birgok faktor
prematurelerdeki barsak immatiritesinde rol oynar. Bu nedenlerle diger predispozan
ve tetikleyici faktorlerle birlikte prematirelerde NEK gelisimi term yenidoganlara
gore daha siktir (5, 53, 54, 55, 61).

Prematirelerde herhangi bir nedenle olusan hipoksi-reoksijenizasyon (H/R)
sirecinde gelisebilecek olan intestinal mukoza hasarlanmasindan koruyucu
antioksidan sistemler yetersizdir. H/R sonrasi yogun olarak ortaya ¢ikan serbest
oksijen radikalleri intestinal doku hasarindan sorumlu temel faktorlerdir (5, 53, 54,
61, 62). Bu radikaller, olayin meydana geldigi organda toksik etki gostererek doku
hasar1 ve apopitozise neden olur. Antioksidan sistemler, bu toksik etkinin meydana
geldigi dokuda serbest oksijen radikallerini ortadan kaldirarak koruyucu etki gosterir.
Glutatyon metabolizmasi antioksidatif savunma sisteminin en 6nemlilerinden
birisidir (63).

Hayvan calismalarinda, prematirelerde barsaklarda antioksidatif enzimlerden
katalaz (CAT), superoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
aktivitesinin ¢ok dustk oldugu ve yas arttikca SOD ve GSH-Px enzim duizeylerinin
arttig1 saptanmustir (64, 65).

Ayrica, H/R modeli ile NEK olusturulmus deneysel calismalarda, dnceden
SOD ve CAT gibi antioksidanlarin verilmesi ile NEK siddetinin belirgin derecede
azaltilabildigi gosterilmistir (66, 67).



Prematlre bebeklerde mide pH’ sinin yiksekligi, intestinal motilitenin azlig:
ve immatir epitelyal yapinin intestinal translokasyonu kolaylastirmasi nedeniyle
intestinal sistemde bakteri kolonizasyonu riski artar. NEK, siklikla intestinal sistemin
terminal ileum ve proksimal kolon bolgesinde gelisir. Intestinal immun direnci
saglayan lenf folikullerinin cogu (Peyer plaklari) bu bolgelerde yer alir.

Prematirelerde intestinal sekretuvar immunglobulin A (sigA) dizeyleri, T ve
B lenfosit say1 ve fonksiyonlari, antikor yanitlar: yetersizdir (5, 54, 55, 61). Intestinal
immunitenin immatlritesi bakteriyel translokasyon ve kolonizasyona neden olarak
bakteriyemi ve sepsis gelisimine yol acabilir. Bu nedenle premattire yenidoganlara

oral olarak immunglobulin verilmesinin NEK siddetini azalttigi gosterilmistir (68).

2.6.2.2. intestinal iskemi / asfiksi

Intestinal vaskiler dolasim ve hipoksiye vaskiler cevap NEK gelisiminde énemli bir
faktordir (5). FetUslin oksijen ihtiyacimin saglanamamasi asfiksi ile sonuclanir.
Hipoksik stres durumunda kan akimi splanknik yataktan beyin, kalp ve adrenal
bezler gibi hayati organlara yonelir (redistriibisyon). Bunun sonucu gesitli organlarda
iskemik hasar gelisir (5, 69).

Hayvan calismalarinda intestinal iskemiyi takiben reperflizyon sonucu barsak
nekrozu gelistigi gosterilmisitir (70, 71, 72). H/R sonrasi intestinal zedelenme
ortamdaki serbest oksijen radikalleri araciligiyla gelisir. Serbest oksijen radikalleri
lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu, notrofil aktivasyonu ve deoksiribo
nikleik asit (DNA) hasar1 olusturarak hiicre 6limine neden olurlar (70, 73).
Deneysel calismalarda serbest oksijen radikallerinin olusumunu ya da etkisini
Onleyen maddeler verildiginde intestinal hasar ve NEK gelisiminin azaldigi birgok
calisma ile gosterilmistir (66, 67, 70, 74).

H/R ile gelisen intestinal hasarlanma sonucu, epitelyal hiicreler ve aktive
notrofillerden ortama gesitli inflamatuvar mediyattrlerden platelet activating faktor
(PAF), tumor nekrozis faktor-alfa (TNF-a), nitrik oksit (NO), interlokin-6 (IL-6)
gibi sitokinlerin doku hasarinda énemli rol oynachg: saptanmstir (5, 54, 55, 61, 62,
73, 75).
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Platelet activating faktor (PAF), NEK patogenezinde etkili temel inflamatuvar
mediyator oldugu bircok calismada gosterilmistir (5, 61, 76-81). PAF antagonisti
verilen farelerde, intestinal nekrozun azaldigi gozlenmistir (80).

2.6.2.3. Enteral beslenme

NEK gelismis yenidoganlarin %90’ dan fazlasi enteral olarak beslenen bebeklerdir.
Hiperosmolar formula ve yiksek volimli agresiv beslemenin mide distansiyonu
yaratarak splanknik dolasimi bozacagi ve intestinal iskemiye yol agabilecegi
belirtilmektedir (5). Bir calismada, minimal enteral beslenenler ve volim artis1 yavas
yapilanlarda, hizl1 voliim arttiranlara gore daha az NEK gelistigi gosterilmistir (82).
Hayvan calismalarinda kisa zincirli yag asitleri ile beslemenin barsaklara zarar
verdigi gosterilmis ve bu durumun 6zellikle prematirelerde belki de laktaz ve diger
barsak enzim aktivitelerinin yetersizligi nedeniyle olabilecegi belirtilmistir (5).

Insan ve hayvan calismalarinda anne sitt ile beslemenin NEK sikligim
azalttigr gosterilmistir. Anne siitd, icerdigi; slgA, I6kosit, lizozim, enzimler, sitokin,
laktoferrin, musin, growth faktor (epidermal growth faktér), oligosakkarid,
poliansatire yag asitleri gibi birgok madde ile antibakteriyel, anti-inflamatuvar ve
mukoza koruyucu etkilere sahiptir (5, 61, 83).

Prematirelerde tek basina enteral beslenme ile NEK patogenezinde 6nemli
rol oynayan PAF nin plazma diizeylerinin arttigi gosterilmistir (84).

Sonug olarak; enteral beslenmenin, intestinal dokuda lokal PAF dretmini
artirarak NEK gelisiminde etkili olabilecegi 6ne stirilmustr.

2.6.2.4. Bakteriyel kolonizasyon ve sepsis

Yeni dogmus bebeklerde barsaklar sterildir, bu nedenle intrauterin bir NEK olgusu
simdiye kadar tammlanmamistir (5). Ancak, NEK’in patofizyolojisinde infeksiytz
gjanlarin darol aldig: bilinmektedir (85). NEK’te intestinal bakteri kolonizasyonu ve
intestinal bakteri invazyonu ©nemlidir; ancak bakteri invazyonunun intestinal
mokoza hasarlanmasina ikincil gelistigi dustuntlmektedir (5, 61, 87).

Anne siti ile beslenen bebeklerde barsak Bifidobacteria ve Lactobacilli ile
kolonize olurken, formula ile beslenenler Koliform, Enterekok ve Bacteriodes cinsi
bakterilerle kolonize olmaktadir. Prematirre bebeklerin barsak florasi maternal flora
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ile iliskinin azligina, genis spektrumlu antibiyotik kullanim: ve nozokomiyal
patojenlere bagli olarak term bebeklere kiyasla belirgin farkliliklar gostermektedir.
Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi ve enteral beslemenin geciktirilmesi anormal
kolonizasyona neden olmaktadir (5, 61, 85). NEK’te en sik Escherichia coli,
Klebsiella, Enterobacter, Pseudomonas, Salmonella gibi gram negatif bakteriler
saptanirken; Clostridium perfringens, Clostridium difficile, Clostridium butyricum,
koagulaz negatif stafilokoklar gibi gram pozitif bakteriler, mantarlar ve corona virus,
rotavirus ve enterovirisler de saptanabilir (5, 61, 85).

Bu olgularda kan kulttrlerinin %20-30'unda Ureme saptanabilirken,
bakteriyemi oranimin daha sik olabilecegi belirtiimektedir (5, 61). Bir ¢alismada
enteropatojen kolonizasyonunu onleyen ve intestinal olarak yararl etkileri saptanan
Bifidobacterium infantis verilen yenidogan farelerde, NEK sikhiginin azaldigi
gogterilmistir (88).

Baska bir calismada da yavru farelere oral olarak probiyotik bir ajan olan
Saccharomyces boulardi verilmis, kontrol grubuna gore bu farelerde intestinal
hasarin daha az olustugu, intestinal hasarda major rol oynayan PAF dizeylerinin
daha duistk oldugu saptanmustir (89).

Barsagin anaerobik ortaminda, bakteriler beslenme ile alinan karbonhidratlar:
hizla hidrojen, karbondioksit ve metan gibi gazlara ve asetik asit, propiyonik asit ve
bitirik asit gibi kisa zincirli yag asitlerine (short chain fatty acids “SCFA™) fermente
eder (90). Pnbémotosis intestinalis bu gazlarin olusumu neticesinde gelismektedir.
Barsaklarda SCFA artisinin bakterilerin asiri ¢ogalmasina ve intestinal mukoza
hasarlanmasina neden olabildigi gosterilmistir (90).

Sonug olarak, NEK halen patogenezi tam olarak anlasilamamis karmasik bir
sendromdur. Genel gorus, prematirite ile birlikte hipoksik-iskemik hasar, formilaile
beslenme, beslenme volimunin hizli arttirilmasi, bakteriyel kolonizasyon ve sepsis,
serbest oksijen radikalleri, aktive I0kositler, Iokotrienler, PAF, TNF-a gibi
inflamatuvar mediyatorler araciligi ile ortak son yol hastaligi olan NEK’in gelistigi
yoniindedir (Sekil 3).
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Sekil 3: Nekrotizan enterekolit gelisimini etkiliyen faktorler.
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2.6.3.Tedavi

Spesifik tedavisi olmamakla birlikte, NEK tedavisi hastaligin siddetine bagli olarak
degisir (SEKIL 4). Enteral beslemenin kesilerek N/G ile mide dekompresyonu, sivi-
elektrolit destegi, asidoz, anemi ve trombositopeninin dizeltilmesi gibi destek
tedavileri uygulanir. NEK'li olgularin ancak %20-30"unda kan kultirl pozitifligi
saptanirken, intestinal mukoza bariyer bozuklugu sonucu enterik kokenli bakteriyel
translokasyon gelisebilecegi icin, bu hastalara antibiyoterapi onerilmektedir. NEK'li
yenidoganlarda antibiyotik olarak penisilin, amioglikozid ve anaeroblara etkin bir
antibiyotigin birlikte kullamimas: seklindedir. NEK’li yenidoganlar genellikle 1-2
haftalik  olduklarindan ve mide barssk sistemleri (MBS)  anaerobik
mikroorganizmalar ile kolonize olmus olacagindan bu hastalara anaeroblara karsi
etkin bir antibiyotik baslanmasi uygun gorilmektedir (91). Eger pndmoperitoneum
tespit edilmisse veya slUpheli ise anaeroblara karsi etkin antibiyotik tedavisi mutlaka
baslanmalidir (92). Anaerob mikroorganizmalara karst olarak klindamisin ve
metranidazol kullamlmaktadir (93).
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Nekrotizan enterokolitli hastalar tekrar beslenmeye baslandiklarinda GGK ve
rediktan madde agilarindan takip edilmeli, bu iki ©6lgutten herhangi birinde
pozitiflesme olmasi durumunda beslenmeye tekrar ara verilmelidir. Klinik gidis,
laboratuar ve radyolojik tetkik sonuglar: sipheli NEK (NEK Evrel) ile uyumluysa 3
gun tibbi tedavi yapilmali ve her gun klinik durum ve radyolojik tetkik sonuclari ile
NEK’in evrelemesinin degisip degismedigi yakindan takip edilmelidir. Kesin NEK
tamsi (NEK Evre Il) konulmus ise tibbi tedaviye 7-14 giin devam edilmeli bu arada
siddetli hastaliga (NEK Evrelll) gidis agisindan hasta takip edilmelidir.

Eger NEK Evre Ill tamist konulmus ise yogun kalp damar veya solunum
destegi ihtiyaci olabilir. Ayrica olgu cerrahi girisim ihtiyaci dogabilecegi
ongorilerek cocuk cerrahisi ile birlikte takip edilmelidir. Cerrahi tedavi gormis
hastalar ameliyattan sonra 2 hafta beslenmemeli ve damar yolundan antibiyotik
tedavisi verilmelidir. iki haftadan sonra az miktarda beslenmeye baslanmal: ve
beslenme miktarlar: yavas yavas arttirilmalidir (94-96).

Intestinal perforasyon cerrahi mudahale icin acil bir endikasyon olup, NEK
olgularinin %30 ile %50 kadarinda cerrahi midahale gerekmektedir (5). Ancak, son
zamanlarda intestinal perforasyonu olan NEK’li olgularda, basit peritoneal dreng
yontemi ile laparatomik cerrahi midahale arasinda benzer sonuglar alindigi
bildirilmistir (97).

NEK, erken donemde yara infeksiyonu, sepsis, intestinal perforasyon, DIC,
coklu organ yetmezligi gibi bircok ciddi 6lumcil olaya sebep olurken, nekroz ve
uygulanan cerrahi sonrast uzun donemde intestinal striktir ve kisa barsak
sendromuna yol agabilir. Hem erken hem de geg dénemde gelisen komplikasyonlar
hastanin hayatin ciddi sekilde tehdit ederken, yiksek maddi kayiplara da neden olur.
Cerrahi mudahale sonrast mortalite %60-80 gibi yiiksek oranlara gikabilmektedir (5,
54, 55, 98).

NEK tamst ve tedavisinin yonetiminde yenidogan uzmanlari, radyolojik
tesleri, hastamn klinik durumunu, laboratuar tetkik sonuglarim birlikte
degerlendirmeli, radyolog ve cerrahlarla birlikte karar almalidirlar (96).
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Sekil 4: Nekrotizan enterokolit izlem ve tedavi akisi (96)
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2.7. Prematiire Retinopatis

PrematUre retinopatisi, gelismis ve gelismekte olan Ulkelerdeki cocukluk c¢agindaki

en 6nemli gbrme kayiplar: nedenlerinden biridir (4).
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Ilk defa 1956’da Kinsey tarafindan prematiire bebeklerde yuksek
konsantrasyonlarda oksijen kullanim ile prematire retinopatisi arasinda iliski kuran
bir makale yayinlanmistir (99). CRY O-ROP (The Cryotherapy for Retinopathy of
Prematurity) dogum agirliklari 1251 gr’in altindaki bebeklerde %65.8'lik bir ROP
sikligr bildirirken, bunun ETROP (the Early Treatment for Retinopathy of
Prematurity) calismasinda %68 oldugu gosterilmistir (100).

Prematlire retinopatisi, uygun ve zamaninda gerceklestirilen tarama ve tedavi
programlariyla 6nlenebilir ve tedavi edilebilir bir durumdur. 1980 ve 1990’1 yillarda
kriyoterapi ve lazer fotokoagilasyonla ROP tedavisinde cok oOnemli gelismeler
saglanmustir.

2.7.1. Patogenez

Retinal damarlar, uterusta hipoksik bir ortamda gelismektedir (101). Normal retinal
damarlanma, gebeligin 16. haftasinda optik diskten baslar, ora serrataya dogru ilerler.
Matir damarlar, ora serratanin nazal kismina 35. haftada ulasirken, temporal ora
serrataya 40. haftada ulasir (102, 103). Bu nedenle zamamndan ©Once dogan
bebeklerde retinal vaskilarizasyon tamamlanmamis oldugundan periferde avaskiler
alanlar bulunur. Bebegin gebelik yas1 ne kadar kiigikse avaskiler alan da o kadar
genistir (4, 104).

Prematiire bebeklerde ROP gelismesi dncelikle damar kaybi, sonrasinda asirt
damar cogalmast ile karakterize iki evreli bir hastaliktir:

Birinci evre (Hiperoksi-Vazoobliterasyon), postmenstriel 30-32. haftalar
arasinda gorultr. Normalde uterusta PaO2 30-35 mmHg iken prematire dogan
bebegin soludugu havanin PaO2 60-100 mmHg' dir (104). Zamanindan 6nce dogan
bebeklerde ekstrauterin ortamin nisbi hiperoksisi ve solunum sikintisi olan bebeklere
oksjen verilmesi ile birlikte retinal vaskularizasyonun normal siireci durur ve
Onceden gelismis olan damarlar da geriler (101, 104). Ancak retinal ndral hticrelerin
gelisimi, proliferasyonu, diferansiyasyonu ve metabolik gereksinimi devam eder. Bu
durumda bu bolgelerin damarlanmasi yetersiz kalacagindan retinal perflizyon
zedelenmesi ve dokuda hipoksi gelisir (4, 101, 104).

Ikinci evre (Hipoksi-Vazoproliferasyon) ise 32-34. postmenstriiel haftalar

arasinda gorulen, hipoksi ile indiklenen retinal neovaskilarizasyon doénemidir.
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Zamanla bu patolojik damarlanma retinadan vitroz jel ve lense dogru fibréz bir skar
dokusu olusumuna yol acar. Bu skar dokusunun retraksiyonu, retinanin retina
pigment epitelinden ayrilmasina, bunun sonucunda da retina dekolmanina ve kérlige
neden olabilir (104).

Prematire retinopatisi patogenezinde bircok faktor rol oynar. Bunlar arasinda
Vaskiller endotelyal blytime faktort (VEGF), Insiilin benzeri buyume faktori (IGF-
1), NO en 6nemlileri arasindadr.

2.7.1.1. VEGF

VEGF, embriyogenez sirasindaki normal anjiyogenezde ve dogum sonrasinda
patolojik kosullarda retinanin anormal neovaskilarizasyonunda anahtar rol oynadigi
dustnulmektedir (105).

2.7.12. IGF-1

IGF-1, retinal damarlanmanin normal gelisimi igin gereklidir ve VEGF ile sinerjistik
olarak calistigi bilinmektedir (106, 107). Baz1 calismalarda distk serum IGF-1
duizeylerinin bulunmasi ROP agisindan risk faktort oldugu gosterilmistir (108).

Sekil 5: Prematire retinopatisinde retinal damar gelismes tzerine VEGF ve
IGF-1'in etkileri (104, 108).

Intrauern nocmal Prematie dodum daninrsa Mt rasyon ewmasisda retina) Fetinal Mepvaszkulanizasyon
samar gebgim geligim durur hipoksi #e VEGF T, beslenme ROP
e maturasyen e WIF] *
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2.7.1.3. Nitrik oksit

NO, insanda en iyi tanimlanmis endotel kaynakli damar kaslarim gevsetici faktordr.
NO, vicut savunma sistemlerinde, noronal iletisimde, vaskiler tonusun
saglanmasinda anahtar rol oynayan ¢ok fonksiyonlu bir gjandir (109, 110). NO, kan
akim regulasyonundan 6zellikle koroner akimdan, pulmoner vaskiler direncin
duzenlenmesinden ve retinal kan akimindan sorumludur (109, 111, 112).

2.7.2. Risk faktorleri

1950’ lerin ortalarina kadar ROP gelismesindeki en 6nemli risk faktorinin oksijen
tedavisi oldugu dusunilmesine ragmen, ROP patofizyolojisindeki bilinenlerin
artmasiyla oksijen tedavisi daha az onemli hale gelmistir. Yapilmis olan bircok
calismada disuk dogum agirligr ve prematlreligin en 6nemli risk faktorleri oldugu
gogerilmistir. Ancak bunlarin yamnda baska risk faktorleri Gzerinde de durulmustur
(113, 114).

2.7.2.1. PrematUrite

Gebelik yas1 kuguldikce, ROP gorilme sikligr artmaktadir (115, 116, 114). Y apilan
calismalarda gebelik yas1 25 haftadan kicik bebeklerde ROP gorulme sikligr %95
iken (116), 28 haftamin altinda dogan bebeklerde siklik %64.2, 28 haftanin tzerinde
dogan bebeklerde ise bu oran %13.9'a kadar gerilemektedir (113).

2.7.2.2. Dogum agirhgi

Dogum agirlig1 azaldikga ROP siklig1 artmaktadir. Dogum agirligr 1000 gr’in altinda
olan bebeklerde ROP tedavisi icin yapilan lazer fotokoagulasyon oram %45.8 iken
1500-1999 gr dogan bebeklerde bu oran %19,4'tr (114).

2.7.2.3.Buyume geriligi

SGA olan bebekler AGA (gebelik yasina uygun kiloda) olanlara gore ROP gelismesi
ve ileri evre ROP gelismesi agisindan daha yuksek risk altindadir (117).
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2.7.2.4. Cogul gebelik

Dogal yol veya yardimci Ureme teknikleri ile olan bebekler arasinda ROP gelisimi

acisindan anlamli bir fark bulunamamustir (118).

2.7.2.5. Maternal preeklampsi

Bir calismada maternal preeklampsinin ROP gelisimi agisindan anlamli bir risk
faktori oldugu gosterilmistir  (115). Ancak baska bir calismada maternal
hipertansiyonun ROP gelisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir faktor
olmadig1 gorulmustur (119). Bu durumda maternal hipertansiyonun fetal donemde ve
dogum sonrasinda retinal vaskilarizasyonda nasil bir rol oynathgi tam olarak
bilinmemektedir.

2.7.2.6. Cinsiyet, 1rk, etnik faktorler

Y apilan calismalarda cinsiyet, ROP gelismesinde anlamli bir fark yaratmazken, bir
calismada Afrika kokenli Amerikali bebeklerde ROP anlamli olarak daha dustk
bulunmustur (115, 116). Asyal1 bebeklerde ve erkeklerde ROP’ un daha agir gittigini
bildiren yayinlar vardir (120).

2.7.2.7. Oksijen tedavisi

Neonatal yasamin erken donemlerinde uygulanan oksijen tedavisinin ROP riskini
artirdigim gosteren calismalar vardir (115, 114). Dogumla birlikte monitorizasyona
baglama, hiperoksiden ve tekrarlayan hipoksi-hiperoksi donemlerinden kaginma,
verilen oksijen diizeyinin dlctiimesi ve kisitli tutulmasi, ROP gelisimi ve sikliginin
azaltiimas: agisindan 6nemli koruyucu faktorlerdendir (121). Ancak oksijen,
hastaligin gelisiminde tek basina etkili bir faktor degildir ve beraberinde diger risk

faktorlerinin bulunmast 6nemlidir (115).

2.7.2.8. Hipokarbi veya hiperkarbi

ROP gelisiminde hipokarbi veya hiperkarbinin rolt ileilgili olarak birbiriyle geliskili
sonuglar bildirilmistir. Bir ¢calismada, ROP gelisiminde hipokarbinin riski artirdigi



gogterilmistir (122). Baska bir calismada ise, hiperkarbinin ROP riskini artirmadigi
gogterilmistir (123).

2.7.2.9. Ventilator tedavisi

Yapilan bir ¢alismada dogum agirlig1 ve gebelik yas1 kontrol edildiginde uzamis
ventilatdr tedavisinin anlamli olarak ROP sikligimi arttirdigi gosterilmistir (113).
Baska bir calismada ise mekanik ventilasyonun, ROP olan bebeklerde anlaml1 olarak
iliskili oldugu gosterilememistir (119).

2.7.2.10. Antenatal steroid tedavisi

Antenatal steroidlerin klinikte kullanimi ROP un gelisimine karsi1 koruyucu etkisinin
oldugu gosterilmistir (124). Ancak baska bir prospektif calismada antenatal
steroidlerin ileri evre ROP riskinin azaldiginin gosterilmesine ragmen istatistiksel
degerlendirilmeleri anlaml1 gitkmamustir (116).

2.7.2.11. Postnatal steroid tedavisi

BPD’ye yonelik postnatal steroid kullaniminin ROP siklig1 Gizerine olumsuz etkisinin
oldugu bildirilmektedir. Hayatin ilk G¢ haftasindan sonra kullaniimaya baslanan ve
iki hafta ve daha uzun siren steroid tedavisinin ROP sikligim anlamli olarak
arttirchg1 gosterilmistir (116).

2.7.2.12. Surfaktan tedavisi

RDS tedavisinde kullanilan surfaktan tedavisinin ROP sikligim ve siddetini azalttigi
gogerilmistir (115, 125). Ancak yayinlanan Cochrane ¢alismasinda ise ROP riskinin
deileri evreriskinin de surfaktan tedavisi ile iliskisi gosterilememistir (126).

2.7.2.13. Patent duktus arteriyozus ve prostaglandin sentetaz inhibitorleri

Prematire retinopatisi olan bebeklerde, PDA sikligi ROP olmayan bebeklerden
anlamli olarak daha yiUksek olarak bulunmustur (115). PDA’ya yonelik olarak
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profilaktik indometazin kullaniminin 500-1000 gr agirligindaki yenidoganlarda ROP

gelisimi Uzerine olumlu veya olumsuz bir etkisi saptanamamistir (127).

2.7.2.14. Kan transflizyonlari

Yapilan bir galismada kan transflizyonunun ROP riskini artirmacigi gosterilirken
yine aym caligmada kan degisiminin ROP gelismesinde dnemli bir faktor oldugu
gogerilmistir (119). Ancak baska bir calismada ise transflizyonun anlamli bir risk
faktort oldugu gosterilmistir (113).

2.7.2.15. Rekombinan eritropoetin tedavisi

Rekombinan eritropoetin tedavisinin ROP riskinde ve ileri evre ROP gelisiminde
bagimsiz bir risk faktori oldugu gosterilmistir (128, 129).

2.7.2.16. Erken donemde 1s1iktan kaginma

Isigin ROP gelisimi Gizerine olan etkisi hastaligin tammlanmasindan beri tartigilan bir
konudur. Ancak retinanin 1sikla karsilasmasini azaltarak yapilan bir calismada ve
genis kapsamli bir metaanalizde 1sikla karsilasmamn ROP sikligim1 azaltmadigi
gogterilmistir (130, 131).

2.7.2.17. Serum bilirtbin dizeyleri

Baz1 celiskili klinik sonuglara ragmen iki biyuk calismanmin birinde antioksidan
0zelligi olan bilirubin dizeyleri ile ROP arasinda bir iliski olmadigi gosterilmis
(132), ancak baska bir calismada ise Evre 3-4 ROP ile yiksek bilirubin dizeyleri
arasinda iligki saptanmustir (133).

2.7.2.18. Nekrotizan enterokolit

NEK’in ROP gelisimi agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark yaratmadigi
gogerilmistir (119). Baska bir calismada da ROP icin cerrahi uygulanan ve
uygulanmayan bebeklerde NEK siklig1 agisindan anlamli bir fark bulunmamustir
(115).
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2.7.2.19.Sepsis

Ileri evre ROP gelisen bebeklerin daha fazla sepsis gecirdikleri gosterilmistir (115).
Ancak bagka bir calismada sepsisin ROP sikligini etkilemedigi goralmistdr (119).

2.7.2.20.intraventriktler kanama

Ileri evre ROP gelisen bebeklerde IKK anlaml: olarak daha yiiksek bulunmustur
(115).

2.7.2.21 Fototerapi

Yapilan bir calismada fototerapinin ROP gelisimi igin 6nemli bir risk faktorl
olmadig1 gosterilmistir (119).

2.7.2.22. Bronkopulmoner displazi

BPD’li bebeklerde dahaileri evre ROP gelistigi gosterilmistir (115).

2.7.2.23. Vitamin A

A vitamini verilmesinin sonucu olarak ROP ta belirgin bir azalma gosterilememistir
(134, 135).

2.7.2.24. Vitamin E

E vitamininin antioksidan 6zelliklerinin gelismekte olan retinamn serbest oksijen
radikallerinin zararli etkilerine kars: koruyucu oldugu distintlmektedir (136). Ancak
celigkili sonucglara ulasan metaanalizler bile vardir (137, 138). Sonu¢ olarak ROP
gelisimini 6nleme amagli E vitamin destegi 6nerilmemektedir.

2.7.2.25. Inositol

Serum inositol diizeylerinde dusuklik ROP sikliginda artis ile iligkilidir (139).
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2.7.3. Klinik ozellikleri

Prematire retinopatisinin gelismesindeki temel olay, retinamin vaskiilarizasyonunun
tamamlanamamasi ve bu vaskilarizasyondaki gelisimin duraklamasinin bulgularinin
oftalmoskopik muayenede tespit edilmesidir.

Normal vaskulogenezin durakladigi yer, prematire dogumun zamaniyla
iliskilidir (140). ROP, tedrici olarak gelisir ve hastaligin ilk evreleri dogum sonrasi 6-
8. haftada ortaya gikar.

2.7.4. Tam vetarama programlari

Lazer fotokoagllasyon ile gbrme bozukluklarinmin dniine gecebilmek mimkin hale
gelmistir. Ancak risk altindaki prematire bebeklerin uygun zamanlarda muayene
edilerek kalict hasara yol agmadan tespit etmek gereklidir Bu nedenle ROP tar ve
tedavisi icin ilk muayene zaman ve izleyen muayenelerin araliklarin belirlemek igin
etkin bir program gerektirmektedir (141).

Amerikan Oftalmoloji Akademisi, Amerikan Pediatri Akademisi ve Amerikan
Pediatrik Oftalmoloji ve Sasilik Birligi’nin yaymladig: son bildiride dogum agirlig:
1500 gr altinda olan veya 32 gebelik haftasindan kiigiik olan tiim yenidoganlarin ROP
acisindan taranmasi onerilmektedir. Dogum agirligi 1500 ile 2000 gr arasinda olup
veya gebelik yas1 32 haftadan buyik olup da, klinik durumu stabil olmayan, solunum
veya dolasim destegine ihtiyac duyan ve izleyen neonatoloji veya pediatri uzmani
tarafindan yuksek riskli oldugu degerlendirilen yenidoganlar icin de ROP taramasi
Onerilmektedir (141).

Prematire bebeklerde gelisebilecek ROPun %99 guvenle tespit
edilebilmesini saglayacak ve potansiyel olarak travmatik muayene sayisint en aza
indirecek gebelik yasina gore en uygun ilk tarama muayenesi zamam Tablo 4'de
gogterilmistir (141).
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Tablo 4: Gebelik haftasina gore 6nerilen ilk gz muayenes zaman.

Dogumdaki gebelik yasi (hafta) likmuaysne 2amant (hafta)

Postmenstriiel Kronolojik
22 31 9
23 N 8
24 31 7
25 31 6
26 31 5
27 31 4
28 32 4
29 33 4
30 34 4
3 35 4
32 36 4

Ilk muayeneden sonraki muayene sikligina, izleyen oftalmolog tarafindan
retina bulgularina gére karar verilir. Muayene siklhigi hastamn bulgularina gore
degiskenlik gosterebilmekle birlikte, 1-2 hafta arasindachr (141).

2.7.5. Muayeneteknigi

G0z muayenesinden bir saat 6nce, bes dakika arayla 2-3 kez pupiller birer damla
%0.5'lik siklopentolat ve %2.5'lik fenilefrin ile dilate edilir. Gastrik distansiyon,
kusma, tasikardi, hipertansiyon, nobet, apne, mide salgisinda azalma, gecici paralitik
ileus, kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi gibi yan etkilerine karsi ve muayene
sirasinda okulokardiak reflekslere karsi dikkatli olmak ve canlandirmaya hazirlikli
bulunmak gereklidir (142, 143).

2.7.6. Siniflama

Prematire retinopatisi degerlendirilmesinin standardize edilmesi amaciyla ilk defa
1984'de Uluslararast Komite'de bugiin kullanilan ROP siniflamast olusturulmus ve
1987'de duzeltilmis ve 2005'de yeniden gozden gecirilmistir (144-146). ROP
siniflamasi  temel olarak dort ayr1 parametrenin  degerlendirilmesi  Uzerine
kurulmustur: hastaligin yerlesimi, evresi, vaskiler ve avaskuler retina arasindaki

49



sintra uzanimt ve retinal ven anormalliklerinin bulunmas: temel alinarak hastalik

progresyonu ve tedavi endikasyonu belirlenir (147, 140).

Hastal:gin yerlesimi

Zon 1. Optik disk merkezli, yaricap: optik disk ve fovea arasindaki mesafenin
iki kat1 olan daire seklindeki saha;

Zon 2: Nazal ora serrata ve temporal ekvatora uzanan Zon 1'in etrafindaki
konsantrik saha, posterior ve anterior olarak tekrar ikiye bolunebilir;

Zon 3: Superior, inferior ve tempora retinadaki yarimay seklindeki saha
olarak adlandirilmistir (Sekil 6).

Pogterior Zon 2'de ve Zon 1’ de gortilen ROP tipik olarak en ciddi sekli olarak
kabul edilir ve acil tedavi gerektirir (147, 140).

Hastal:gin Evres

Neovaskilarizasyonun derecesine gore ROP 5 evreye ayrilir (Sekil 6).

Evre 1 ve Evre 2 hafif ROP olarak tanimlanirken bu iki evre Evre 3 e ilerleme
gostermezse, genellikle gormeyi engelleyici bir sekel birakmadan iyilesir. Evre 3, 4
ve 5 ROP ta gorme kaybi, hatta korltk riski yiksektir.
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Sekil 6: Neovaskiilarizasyonun derecesine gére ROP evreleri (148).

Demarkasyon hatt. Doz, beyazimsi,
Evre- 1 keskin kenarl, ince hat clarak vaskiler ve
avaskuler retinay birbirinden ayrr.

Demarkasyon  hattinda One dofru
Evre-2 kabanklk clusmasi (Demarkasyon hath 3
poyutiu olmugtur)

Demarkasyon  hatindan  fiorovaskoler
Evre- 3 proliferasyon baslamas) ve vitrSz bosluda
dofru uzanmasi.

Hetinada kismi ayriima clmasi

Evre-4 4A: Makulay igermayen retingl ayriima
4B: Makulay: igeren retinal ayriima
Hetinal tam ayriima
Evre- 5
Hetinanin arka kutbundaki damarlarda
Plus dilatasyon ve tortiyosite varh@idir. Bu ciddi
Has!'ahﬁ: hastalk ve kotu prognoz ile iliskilidir.

Pre-Plus hastaligi: Hetinal arierlerde
tortivosite ve venlerde dilatasyon normale
gore fazla ancak plus hastalif simiflamasi

iGin yetersiz.
"Rush" hastahd (Agresif Posterior
ROP,AP-ROP): Damarlarin artmig

tortivosite we dilatasyonu  zon-Tin 4
kadramnda ve bazen de zon-2de gorulen
nadir, ciddi ROP formudur. Evre 1 den 3'
e ilerlemaz ancak hizlica avre 4-5'a geger.
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Hastal:gin yay:lim
Retinal cevre, bir saat gibi distunulerek kag saat kadranimin tutulduguna gore

deserlendirilir (Sekil 7).

Sekil 7: Retinada ROP gelisen bolgeler.
12

Ora serrata

Mazal Temporal

Retinal ven anormallikleri

Artmis vendz dilatasyon ve peripapiller retinal arteriyel damarlarin artmis
kivrimlanmasi ROP' nin siddeti konusunda ekstra bilgi saglayabilir. Bu bulgularla
birlikte iris damarlarimin anormal genislemesi ve kivrimlanmasi, pupiller rijidite ve
vitréz bulamklik ROP siniflamasindaki “plus’ hastaligi tammlar (146).

Esik (Threshold) ROP

‘Plus hastalik varliginda bolge 1 veya 2'de en az bes devamli veya sekiz
kimulatif saat kadrant evre 3 ROP varlig: esik (threshold) hastalik olarak tanimlamr
(Sekil 7) (83).
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Esik 6nces (Prethreshold) ROP
ETROP calismasina gére bu gozlerde oldukga aktif ROP vardir ve erken
dénemde tedavi edilmelidir (84).

“’Plus’ Hastalik

Vendz dilatasyon ve peripapiller retinal arteriyel damarlarin kivrimlanmasinda
atma ve bu bulgularla birlikte iris damarlarinin anormal genislemesi ve
kivrimlanmasi, pupiller rijidite ve vitrdz “plus’ hastalik olarak tammlamr (Sekil 8)
(146).

Sekil 8: Her iki gozde “threshold” hastaligin sematik gorinima.

Sag gozde demarkasyon zonlar ve Zon 2'de 8 saat kadram tutulumu ile evre 3 ROP; Sol
gbzde ise 5 ardisik saat kadraminda posterior damarlarda anormal genisleme ve kiviimlanma (“plus’
hastalik).

2.7.7. Tedavi

Prematiire bebeklerde korliige neden olabilen ROP zamaninda fark edilebilmelidir.
Avaskiler retinanin ablasyonu igin lazer fotokoagilasyon yontemi uygulanir (149).
YUksek riskli gozlerin daha erken evrede tedavi edilmesi, prognozu daha da
iyilestirmistir (150).

Arastirilmaya devam edilen yeni tedavi yontemleri de mevcuttur. Bunlardan
biri VEGF inhibitdrlerini kullanarak retinal neovaskilarizasyonu bloke etmek amagl:
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bir yontemdir. Bu anti-VEGF tedaviler intravitreal enjeksiyon veya goziin nodasina
enjeksiyon ile uygulanmaktadir. Diger bir yontem ise uygun ve dogru geni tasiyan
okuler anti-VEGF gen transferinin intravitreal olarak enjeksiyonudur, ancak heniiz

insanlarda kullanilmaya baslanmamistir (149).

2.8. Intrakraniyal K anama

Germinal matriksi destekleyen olgunlasmamis damarlarin yetersizligi nedeniyle
olusan kanamaya germinal matriks kanamast (GMK) denilmektedir. GMK’I1
olgularin %80’ inde ependim boyunca (lateral ventrikil tabani) ve ventrikdl icerisine
de kanama ortaya c¢ikmaktadir (intraventrikiler kanama-IVK). Bu nedenle
prematirelerde siklikla GMK-IVK terimi kullamlImaktadir. Son zamanlarda lateral
ventrikdl igerisine ve gevresine kanamay: da iceren periventrikiler kanama (PVK)
terimi kullanilmaya baglanmustir.

Germinal matriks-intraventrikiler kanamanin sikligi dogum agirlhigr ve
gebelik yasimin azalmasi ile artis gbstermektedir. Dogum agirligi 1500 gr altinda
veya gebelik haftass 32 haftamin altinda olan bebeklerde %40-50 oraminda
gorilmektedir. GM-IVK nadiren dogumda gorultr, ancak olgularin %80-90'1
dogumla postnatal 3. giin arasinda, %50'si ise ilk giin gergeklesir (3).

2.8.1. Noropatoloji

Germinal matriks gelismekte olan beyin dokusunun tiim seviyelerinde subependimal
lokalizasyonda bulunur. Burasi ndronal ve glial prekirsorlerin proliferasyon yeridir.
Germinal matriks hticreden fakir, jelatindz, destek dokusu az, immatir damarlardan
zengin bir bolgedir. Bu bolgenin kapiller damarlari tam bir bazal lamina icermeksizin
tek sira endotelle doseli ve diger kapillerlere gore daha blyik captadir. Ayrica
endotel hticreler bol miktarda mitokondri igerir ki bu da iskemik hasardan kolayca
etkilenmesine yol acar. Germinal matriks kalinligir 23-24. haftalarda 2.5 mm iken
gebeligin ilerlemesiyle giderek incelir ve 36. haftada neredeyse tamamen kaybolur.
28-32. gebelik haftalarinda germinal matriks, kaudat nikleusun basi seviyesinde
talamostriat yarik igerisinde oldukca belirgin olup kanamalarin ¢cogu bu bdlgeden
kaynaklanr. Ozellikle anatomik yapisi nedeniyle bu bolgede goriilen kanamalar
germinal matrikste kalabildigi gibi, ventrikdl icine ya da periventrikiler beyaz



cevhere yayilabilir. GMK’'nin yaklasik yarisinda kan lateral ventrikillerden girip
ventrikller sistem boyunca yayilarak obliteratif araknoidit olusturur ve beyin
omurilik sivisi (BOS) akisim engeller (151). IVK sonucu germinal matriks
harabiyeti, periventrikiler hemorajik infarkt ve hidrosefali gibi komplikasyonlar
beklenebilir (152).

Germinal matriks harabiyeti: Bu bolgedeki harabiyet glial prekirsor
hiicrelerin zarar gdrmesi bakimindan 6nemlidir.

Periventrikiler hemorajik infarkt: VK parieto-oksipital bolgeden frontal
bolgeye kadar periventrikiler beyaz cevheri etkiler (153).

Hidrosefali: Hidrosefali gelisimi direkt olarak VK miktar: ile iliskilidir
(154).

Intraventrikiler kanamaya siklikla periventrikiler |6komalazi ve pontin
noronal nekroz eslik eder.

1.Periventrikiler Lokomalazi (PVL): Iskemik beyaz cevher hasarina bagl
fokal koagulasyon nekrozu ve Kistik alanlarin gelisimi ile karakterizedir. Lezyonlar
en cok frontal boynuzlarin 6n bolumlerinde, yan ventrikillerin dis yuzlerinde ve
oksipital boynuzlarin yan yizlerindeki komsu ak maddeyi tutar (155).

2.Pontin Noronal Nekroz: Hipoksik iskemik ndronal hasarin IVK ile birlikte
oldugu durumlardan biridir. (156).

2.8.2. Patogenez
2.8.2.1. intravaskiiler faktorler

Germinal matriks mikrovaskiler yatagindaki kan akimi; kan basinci ve volimin
regulasyonu ile yakindan iligkilidir. Serebral akimindaki dalgalanmalar ile IVK
arasinda iliski gosterilmis, bununda en sik nedeni ventilasyon sorunlaridir. Bunun
disinda Hiperkapni, hipotansiyon, PDA, pnomotoraks, kan degisimi, ylksek
inspirasyon basinci ile ventilasyon, perinatal hipoks, apne ve sepsis gibi birgok
nedene ikincil olarak gelisebilir (152, 157-159).
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2.8.2.2. Vaskuler faktorler

Germinal matriks damarlar1 basit endotelle doseli oldugu icin kapiller bltinligi
zayiftir. Ayrica bu endotel bol miktarda mitokondri igerdigi icin iskemik hasara
duyarlilig: fazladir (154).

2.8.2.3. Ekstravaskiiler faktorler

Germinal matriks mezensimal elementlerden fakirdir. 27. gebelik haftasindan dnce

astrositik gelisim tamamlanmamustir (154).

2.8.3. Tam

Kraniyal ultrason germinal matriks-1VK’'nin tamsinda ilk segilecek ydntemdir.
GOruntinin  yiksek rezolisyonu, aletin portabl olmasi, iyonize radyasyonun
olmamasi baslica avantajlaridir.

Kanamanin siddeti 4 evrede incelenir (Tablo 5). Evre IV kanama, evre 111’ Un
ilerlemis sekli degildir. Germinal matriks kanamasi nedeniyle periventrikiler
bdlgedeki vondz konjesyona ikincil hemorajik-iskemik lezyondur (160).

Tablo 5: intrakraniyal kanama evrelemes.

Evrel Subependimal/Germinal Matriks kanamasi

Evrell | Subependimal + Intraventrikiler kanama (ventrikuller dilate degil)

Evrelll | Subependimal + Intraventrikiiler kanama (ventrikiller dilate)

EvrelV | Intraparankimal kanama

Kraniyal tomografi VK’ mn genisligini ve yerini tayin etmek icin ¢ok
uygundur. Transport gerektirmesi ve iyonize radyasyon maruziyeti nedeniyle
kullamimu pratik degildir. Fakat subdural kanama, posterior fossa lezyonlar: ve bazi
parankimal bozukluklar: gbstermede degerli bir yontemdir (161). Manyetik rezonans

goruntileme (MRI) 6zellikle kanamanin ilk birkag gtininden sonra I VK’ nin ¢ok net
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gorintilenmesini saglar. Ancak uzun zaman almasi ve pahali olusu nedeni ile her
vakada kullaniimamaktadir (162).

2.8.4.Tedavi
2.8.4.1. Koruma

IVK tedavisinde primer amag prematiire dogumlar énlenmeye calisiimali, bu amagla
yuksek riskli gebelerin  yakin takibi ve gerektiginde spesifik merkezlere
inuterotransportu yapilmalidir. Erken dogum eylemi olan gebelere antenatal steroid
uygulamast RDS' nin siddetinde azalmaya neden olur. Bu da postnatal 1VK sikliginda
azalma ile sonuclanmir. Yapilan bir calismada antenatal steroid alan annelerin
bebeklerinde VK sikligimn 2-3 kat distk oldugu gosterilmistir (163). Postnatal

dénemde hipoksemi ve hiperkarbiden korunmast en 6nemli noktalardir (164).

2.8.4.2. Posthemorajik hidrosefaliyi onleme

Ventrikller dilatasyonda hizli ilerleme sz konusu oldugunda intrakraniyal basing
artar ve bas cevresi blyir. Tedavi seri lumbal ponksiyonlar (LP), ventrikiler drenaj
ve ventrikiloperitoneal santtir. Ventrikller dilatasyonun spontan veya yapilan
girisimlere bagli durmasi halinde bir yasina kadar izlem yapilir. Gerekirse ventrikuler
dilatasyonun takibi agisindan bebekler haftalik taramalardan gegirilmelidir (154,
165).

2.8.5. Komplikasyonlar
2.8.5.1. Metabolik sorunlar

Hipotalamohipofizer eksen etkilenebilir. En sk rastlanan uygunsuz antiditretik
hormon salimmi ve diabetes insipidustur. Bunlar genellikle gegici problemlerdir
(166).

2.8.5.2. Hidrosefali

Kanamaya bagli drengj sisteminde gelisen tikarikliklar ventrikdl dilatasyonu ile
sonuglanir. Kanamanin agirligina bagli olarak orta IVK’da %25, agir 1IVK’da ise
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%50'ye varan oranda ventrikiler dilatasyon gelismektedir. Germinal matrikste ve
kicuk miktardaki intraventrikiler kanamalarda ventrikiler dilatasyon nadirdir.
Ventrikiler dilatasyonun takibi agisindan bebekler haftalik taramalardan
gegirilmelidir (163).

2.8.5.3. Periventrikiler I6komalazi

Germinal matriks kanamalar1 ve IVK, periventrikiler bblgede vendz sistemde
konjesyona yol acar ve bu da periventrikiler iskemiyi agirlastirir. Bunun sonucunda
ise periventrikiler hemorajik infarkt meydana gelir. IVK nedeniyle Olenlerin
%75'inde PVL saptanmustir (167).

2.8.5.4. Olumsuz norogelisimsel sonuglar

Evre | ve II’de kanama genellikle rezorbe olur ve eslik eden risk faktorleri yoksa
prognoz iyidir (168). Kanama evresi ileri ise 6lim riski %81, yasayanlarda motor
sekel riski %100, bilissel sekel riski %85 olarak bildirilmistir. Volpe 1995'te
periventrikiler hasar kiclk ve lokalize ise 6lum riskinin %37, motor sekel riskinin
%80, bilissel sekel riskinin %53, vakalarin normal olma sansinin %10 oldugunu
bildirmistir (169).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, prematire bebeklerin sorunlarimin geriye donik olarak incelendigi
kesitsel bir calismadir. Calismaya Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi, Cocuk Saghg: ve Hastaliklari, Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’ ne Ocak
2005 ve Ocak 2010 tarihleri arasinda yatirilarak izlenen 23-37 gebelik haftasi
prematUre bebekler dahil edildi.

Calismaya dahil edilen 730 prematiire bebege ait olan veriler (hasta barkodu,
cinsiyeti, gebelik haftas;, dogum kilosu) hasta dosyalarindan alindi. Prematiire
bebeklerin takip slirecinde yasadiklarr sorunlar (RDS, BPD, NEK, ROP, IKK)
degerlendirildi.

Calismaya alinan hastalarin gebelik haftasi son adet tarihi ve/veya antenatal
ultrasonografi (USG) ile belirlendi. Bu yontemlerden biriyle gebelik haftasi net
olarak belirlenemeyen hastalara“Y eni Ballard Skorlamasi” uygulandi (170).

RDS tanisi klinik ve akciger grafisi bulgularina gore konuldu.

Bronkopulmoner displazi tamist *‘yeni BPD’’ tammlamasina gére yapild: (36)
(Tablo 2).

NEK tanmsi “Modifiye Bell” kriterlerine gére kondu (53, 57) (Tablo 3).

IKK tansi transfontanel USG ile kondu.

Hastalarin ROP tamsi icin oftalmolojik muayeneleri, ZKU Hastanesi Goz
Hastaliklar1 AD tarafindan yapildi.

Olgular dogum agirligina gore 500-999 gr olanlar, 1000-1499 gr, 1500-1999
gr, 2000 gr ve Uzeri olanlar olmak Uzere dort gruba ayrildi. Gebelik yasina gore ise
23-25 hafta (23-25 hafta + 6 gin) olanlar, 26-29 hafta (26-29 hafta + 6 gin), 30-33
hafta (30-33 hafta + 6 gtin) ve 34-36 hafta (34-36 hafta + 6 gtin) olanlar olmak Uzere
dort gruba ayrilch. Bu gruplarda RDS, BPD, NEK, ROP, IKK ve mortalite gelisimi

incelendi.

3.1. Etik Kurul izni ve Bilgilendirilmis Onam

Calisma Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurul tarafindan 16.04.2009 tarih ve 2009/05 sayili toplantisinda

onaylanmustir.
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3.2. igtatiksel Analiz

Istatiksel degerlendirme SPSS (versiyon 13.0) program: kullanlarak yapildh.
Tammlayict istatistikler say1 ve yuzde olarak ifade edildi. Kategorik yapidaki
degiskenler arasindaki iliskiler Ki-kare ve Fisher Ki-kare testi ile incelendi. BPD tam
gruplart arasindaki fark Kruskal-Wallis varyans analizi ile incelendi. Sonuglar %95
guven araliginda degerlendirildi ve p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya, Ocak 2005 ile Ocak 2010 tarihleri arasinda Zonguldak Karaelmas
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Y enidogan Y ogun Bakim Unitesi’ nde takip ve
tedavisi yapilmis 730 premattire bebek alinmistir (Tablo 6).

Tablo 6: Calismaya alinan hastalarin cinsiyet dagilimi.

Prematire bebekler

(n=730)
Say1 %
Erkek 361 49.5
Cingyet
Kiz 369 50.5
Calismaya ainan prematire  bebekler  dogum

agirhgina  gore

degerlendirildiginde; 500-999 gr 57 hasta (%7.8), 1000-1499 gr 135 hasta (%18.5),
1500-1999 gr 224 hasta (%30.7), 2000 gr ve Uzeri 314 hasta (%43) saptand: (Tablo
7). Gebelik yasina gore; 23-25 hafta 32 hasta (%4.4), 26-29 hafta 89 hasta (%12.2),
30-33 hafta 279 hasta (%38.2), 34-36 hafta 330 hasta (%45.2) saptand: (Tablo 8).
Yillaragore; 2005 yilinda 111, 2006 yilinda 133, 2007 yilinda 130, 2008 yilinda 174,
2009 y1linda 182 hasta takip edildi (Tablo 9).

Tablo 7: Calismaya alinan hastalarin dogum agir hgina gore dagilima.

Dogum kilosu n %

500-999 gr 57 7.8
1000-1499 gr 135 18.5
1500-1999 gr 224 30.7
2000 gr ve Uzeri 314 43.0
Toplam 730 100.0
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Tablo 8: Calismaya alinan hastalarin gebelik yasina gore dagilimi.

Gebdlik haftas n %
23-25 hafta 32 4.4
26-29 hafta 89 12.2
30-33 hafta 279 38.2
34-36 hafta 330 45.2

Toplam 730 100.0

Tablo 9: Calismaya alinan hastalarin yillara gére dagilimu.

Yl n %
2005 111 15.2
2006 133 18.2
2007 130 17.8
2008 174 239
2009 182 24.9

Hastalarin 188’ inde (%25.8) RDS saptandi. Kiloya gore degerlendirildiginde;
500-999 gr olan hastalarin %78.9'unda (45 bebek), 1000-1499 gr olanlarin
%45.9'unda (62 bebek), 1500-1999 gr olanlarin %25 inde (56 bebek), 2000 gr ve
Uzeri olanlarin da %8'inde (25 bebek) RDS saptandi. Dogum kilosu dustiikce RDS
sikligr artmakta idi. Dogum kilosu ile RDS siklig1 arasinda anlamlr iliski vardi
(p<0.001) (Tablo 10).
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Tablo 10: RDS tamsa alan hastalarin dogum agir hgina gor e dagilim.

500-999 | 1000-1499 | 1500-1999 | 2000 gr ve | Toplam
or or or Uzeri
(n=57) (n=135) (n=224) (n=314) (n=730) p
Sayi| % |Sayi| % |Sayi| % |[Sayi| % | Sayi| %
Var | 45 | 789 | 62 [459| 56 | 250 | 25 | 80 | 188 | 25.8
RDS <0.001
Yok | 12 | 21.1| 73 |541| 168 | 75.0 | 289 | 92.0| 542 | 74.2

RDS li hastalar: gebelik haftasina gore degerlendirildiginde; 23-25 hafta olan
hastalarin %81.3 tinde (26 bebek), 26-29 hafta olanlarin %62.9'unda (56 bebek), 30-
33 hafta olanlarin %28.7 sinde (80 bebek), 34-36 hafta olanlarin %7.9'unda (26
bebek) RDS saptandi. Gebelik haftasi distikce RDS sikhigi artmakta idi. Gebelik
haftasi ile RDS siklig1 arasinda anlamli iliski vardi (p<0.001) (Tablo 11) (Grafik 1).

Tablo 11: RDS tamsa alan hastalarin gebelik yasina gore dagilim.

23-25 26-29 30-33 34-36 Toplam
hafta hafta hafta hafta
(n=32) (n=89) (n=279) (n=330) (n=730) p
Sayi1| % |Say1i| % |[Sayi1| % | Sayi| % | Say1| %
Var | 26 | 81.3| 56 | 629 | 80 | 287 | 26 79 | 188 | 25.8
RDS <0.001
Yok| 6 |187| 33 371|199 | 71.3| 304 | 92.1 | 542 | 74.2
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Grafik 1: RDS tama alan hastalarin gebelik yasina gore dagilim.
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188 RDS li hastanin 87'si (%46.3) erkek, 101'i (%53.7) kiz olarak saptandh.

RDS ile erkek cinsiyet arasinda anlamli iliski saptanmach (p=0.312) (Tablo 12).

Tablo 12: RDStamh hastalarda cinsiyet dagilimi.

Cingyet Toplam
Erkek K1z P
Say1 % Say1 % Say1 %
Var 87 46.3 101 53.7 | 188 | 100.0
RDS 0.312
Yok | 274 50.6 268 | 494 | 542 | 100.0

RDS tamist almis hastalar yillara gore degerlendirildiginde; 2005 yilindaki
prematire bebeklerin %32’ si (36 hasta), 2006 yilinda %13’ ti (18 hasta), 2007 yilinda
%18'i (24 hasta), 2008 yilinda %33’ U (58 hasta), 2009 yilinda %28'i (52 hasta) RDS
tamsi almis oldugu saptandi. RDS oranlar1 yillara gore anlamli olarak farkli bulundu

(p<0.001) (Tablo 13).




Tablo 13: RDS tamh hastalarin yillara gor e dagilim.

2005 2006 2007 2008 2009
(n=111) | (n=133) | (n=130) | (n=174) | (n=182) p
Say1 | % | Say1 | % | Say1 | % | Say1 | % | Say1 | %
Var | 36 |[32| 18 (13| 24 |18 | 58 |33 | 52 |28
RDS <0.001
Yok | 75 |68 | 115 |87 | 106 | 82| 116 | 67 | 130 | 72

Hastalarin 40’ inda (%5.5) bronkopulmoner displazi saptanmistir. Kiloya gore

degerlendirildiginde; 500-999 gr olan hastalarin %29.8'inde (17 bebek), 1000-1499
gr olanlarin %14.1'inde (19 bebek), 1500-1999 gr olanlarin %1.3'tinde (3 bebek),
2000 gr ve uzeri olanlarin da %0.3 Gnde (1 bebek) BPD saptandi. Calismamizda,
1500 gr ve Uzerindeki gruplarda orta ve agir BPD gorulmezken, 500-999 gr olan
grupta ise hafif BPD %7, orta BPD %8.8, agir BPD %14 oraminda goruldi. Dogum
kilosunun azalmasi ile BPD siklig1 ve siddeti arasinda istatiksel olarak anlamli iligki
goruldi (p<0.001) (Tablo 14).

Tablo 14: BPD tamsa alan hastalarin dogum agir hgina gor e dagilim.

500-999 1000-1499 | 1500-1999 2000 gr ve Toplam
or or or Uzeri
(n=57) (n=135) (n=224) (n=314) (n=730) p
Sayi | % | Say1 | % | Sawni % Sayi % Sayi | %
Var | 17 298| 19 | 141 3 13 1 0.3 40 | 55
BPD <0.001
Yok | 40 | 702 | 116 | 859 | 221 | 98.7 | 313 | 99.7 | 690 | 94.5
HAFIE Var 4 7.0 8 59 3 13 1 0.3 16 | 22
BPD <0.001
Yok | 53 [ 930 | 127 | 941 | 221 | 987 | 313 | 99.7 | 714 | 97.8
Var 5 8.8 8 5.9 0 0.0 0 0.0 13 | 1.8
BFD <0001
Yok | 52 912 | 127 | 94.1 | 224 | 100.0 | 314 | 100.0 | 717 | 98.2
AGIR Var 8 |140| 3 2.2 0 0.0 0 0.0 11 | 15
BPD <0.001
Yok | 49 |86.0| 132 | 97.8 | 224 | 100.0 | 314 | 100.0 | 719 | 985
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BPD’li hastalari gebelik haftasina gore degerlendirildiginde; 23-25 hafta olan
hastalarin %28.1' inde (9 bebek), 26-29 hafta olanlarin %22.5'inde (20 bebek), 30-33
hafta olanlarin %2.9' unda (8 bebek), 34-36 hafta olanlarin %0.9'unda (3 bebek) BPD
saptandi. Calismamizda gebelik yas1 34 hafta Uzerindekilerde orta ve agir BPD
gorilmezken, 26 haftamin altindakilerde agir BPD %15.6 oraminda goruldi. Gebelik
haftasi dustikce BPD siklig1 ve siddeti artmakta idi. Gebelik haftasi ile BPD sikligi
ve siddeti arasinda anlamli iliski vardi (hafif BPD icin p=0.002, digerleri igin
p<0.001) (Tablo 15) (Grafik 2).

Tablo 15: BPD tamsa alan hastalarin gebelik yasina gore dagilim.

23-25 hafta | 26-29 hafta | 30-33 hafta | 34-36 hafta | Toplam
(n=32) (n=89) (n=279) (n=330) (n=730) p
Say1 | % Say1 | % Say1 | % Say1 | % Say1 | %

Var 9 281 | 20 | 225| 8 29 3 09 40 | 55
<0.001

BPD
Yok | 23 | 719 | 69 | 775| 271 | 97.1 | 327 | 99.1 | 690 | 945

HAFIF Var 1 31 8 9.0 4 14 3 0.9 16 | 22
BPD 0.002
Yok | 31 | 969 | 81 |91.0| 275 | 986 | 327 | 99.1 | 714 | 97.8

ORTA Var 3 9.4 7 7.9 3 11 0 0.0 13 | 1.8

BPD <0.001
Yok | 29 | 906 | 82 |921| 276 | 989 | 330 | 100.0 | 717 | 98.2

AGIR Var 5 156 5 5.6 1 0.4 0 0.0 11 | 15
BPD <0.001
Yok | 27 | 844 | 84 | 944 | 278 | 99.6 | 330 | 100.0 | 719 | 98.5
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Grafik 2: BPD tama alan hastalarin gebelik yasina gore dagilima.

120

100 +

80 -

60 -

BPD YUzZDESI

40 -

20 A

23-25 hafta

26-29 hafta

30-33 hafta

HAFTALAR

34-36 hafta

W Var
O Yok

40 BPD'li hastanin 19'u (%47.5) erkek, 21'i (%52.5) kiz olarak saptand.

BPD ile erkek cinsiyet arasinda anlamli iliski saptanmad: (p=0,927) (Tablo 16).

Tablo 16: BPD tamh hastalarda cinsiyet dagilim.

Cingyet Toplam
Erkek Kiz P
Sayi1| % | Say1| % Say1 %
Var 19 | 475 | 21 | 525 40 100.0
BPD 0.927
Yok | 342 | 495 | 348 | 50.5 690 100.0

BPD tamist almis hastalar yillara gore degerlendirildiginde; 2005 yilindaki
prematire bebeklerin 8'inde (%7), 2006 yilinda 2’ sinde (%1), 2007 yilinda 11’inde
(%8), 2008 yilinda 11'inde (%6), 2009 yilinda 8 inde (%4) saptandi. BPD oranlari
yillara gore farkli bulunmadh (p=0.108) (Tablo 17).
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Tablo 17: BPD tanmih hastalarin yillara gor e dagilim.

2005 2006 2007 2008 2009
(n=111) | (n=133) | (N=130) | (n=174) | (n=182)
Say1 | % | Say1 | % | Say1 | % | Say1 | % | Say1 | % P
Var | 8 | 7 2 1|11 | 8| 11 | 6| 8 | 4
BPD Yok | 103 | 93| 131 |99 | 119 |92 | 163 | 94 | 174 | 96 0.108

BPD’li hastalarin %75 nin (30 hasta) RDS tamsi almis oldugu saptandh.

BPD’li olmayanlarin %22.9'unda (158 hasta) RDS tamsi almis oldugu saptandi.
BPD varligina gore RDS iliskisi anlamli bulundu (p<0.001) (Tablo 18).

Tablo 18: BPD Tamh Hastalarda RDS liskis

BPD
Var Y ok D
Say1 % Say1 %
Var 30 75.0 158 22.9
RDS <0.001
Y ok 10 25.0 532 77.1

BPD’li hastalarin %27.5 inde (11 hasta) NEK saptandi. BPD’li olmayanlarin
da %8.3' Uinde (57 hasta) NEK saptandi. BPD varligi ile NEK arasinda iliski anlaml1
bulundu (p=0.001) (Tablo 19).

Tablo 19: BPD tanmh hastalarda NEK iliskisi.

BPD
Var Y ok p
Sayi % Say1 %
Var 11 27.5 57 8.3
NEK 0.001
Y ok 29 72.5 633 91.7

BPD siddeti ile NEK gelisimi arasindaki iliskide; hafif BPD tanisi alanlarin
%12.5'nin NEK tamsi aldig1 goruldi. Hafif BPD ile NEK arasinda anlamli iligki
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bulunmad: (p=0.654). Orta BPD tamsi alanlarin %30.8'nin NEK tamsi aldigi
goruldi. Orta BPD ile NEK arasinda anlamli iliski bulundu (p=0.026). Agir BPD
tamist alanlarin %45.5' nin NEK tamsi aldigi goruldi. Agir BPD ile NEK arasinda
anlamli iliski bulundu (p=0.002) (Tablo 20).

Tablo 20: BPD siddeti ile NEK arasindaki iliskisi.

Hafif BPD Orta BPD Agir BPD
(n=16) (n=13) (n=11)
Say1 | % p Say1 | % p Say1 | % p
Var | 2 | 125 4 |30.8 5 |455
NEK 0.654 0.026 0.002
Yok | 14 | 875 9 |692 6 |545

BPD’li hastalarin %70’ inde (28 hasta), BPD’li olmayanlarin da %11.3 Ginde
(78 hasta) ROP gelistigi saptandi. BPD varligi ile ROP gelisimi arasindaki iliski
anlaml1 bulundu (p<0.001) (Tablo 21).

Tablo 21: BPD taml hastalarda ROP iliskisi.

BPD
Var Yok p
Say1 % Say1 %
Var 28 70.0 78 11.3
ROP <0.001
Y ok 12 30.0 612 88.7

BPD’li olgularin demografik ve klinik Ozellikleri tablo 22'de sunulmustur.
Gebelik haftasina gore degerlendirildiginde; hafif BPD’li hastalarin gebelik yasi
ortalama 30+3 hafta, orta BPD'lilerin 28+2.6 hafta, agir BPD' lilerin 27+2.5 hafta idi.
Bu gruplar arasinda gebelik yasi bakimindan anlamli fark vardi (p=0.016). Dogum
kilosuna gore degerlendirildiginde; hafif BPD’li hastalarin dogum kilosu ortalama
13754599 gr, orta BPD’lilerin 1163+251 gr, agir BPD’lilerin 853+281 gr idi. Bu
gruplar arasinda dogum kilosu bakimindan anlamli fark bulundu (p=0.008).
Ventilatorde (NCPAP + enttibe) kalma siiresi bakimindan degerlendirildiginde; hafif
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BPD’li hastalar 21+7 giin, orta BPD' liler 28+11 guin, agir BPD’ liler 30+9 giin idi. Bu
gruplar arasinda ventilatorde kama siresi bakimindan anlamli fark bulundu
(p=0.022). Agrr BPD’li hastalarin hepsinde infeksiyon vardi. Hafif BPD’lilerin
%43’ tinde infeksiyon saptanmad:. infeksiyon varligina gore gruplar arasinda anlaml:
fark bulundu (p=0.004). Hafif ve orta BPD’li hastalarda pnémoni, agir BPD'li
hastalarda hastane infeksiyonu 6n planda bulundu. Infeksiyon sebepleri bakimindan
gruplar arasinda anlamli fark vard: (p=0.023). Agir BPD’li hastalarin hepsinin, hafif
BPD’lilerin %68’ inin, orta BPD’lilerin de %53’ Gnun primer tamsi prematlrite +
RDS idi. Bu gruplar arasinda primer tam bakimindan anlamli fark vardi (p=0.01). En
sik gorulen komplikasyon ROP idi. Say1 yetersizligi nedeniyle komplikasyonlar
bakimindan istatiksel analiz yapilmadi. Agir BPD’li hastalarin %55'i (6 hasta) 6ldu.
Agir BPD’lilerde 6lme durumu diger gruplara gére anlamli olarak farkli bulundu
(p<0.001).

Tablo 22: BPD'li hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri.

Hafif Orta Agir
BPD BPD BPD p
(n=16) (n=13) (n=11)
. . . 30+3 28+2.6 27+2.5
Gebdik haftast (hafta)* (minimum-maksimum) (26-36) (24-33) (23-32) 0.016
. - . 1375+599 | 1163+251 | 853+281
- . i
Dogum kilosu (gr)* (minimum-maksimum) (600-2800) | (800-2470) | (550-1404) 0.008
I N - . 21+7 28+11 30+9
Ventilatorde kalma siiresi (gtin)* (minimum-maksi mum) (8-34) (19-39) (14-60) 0.022
. . Var 9 (%56) | 12 (%92) | 11 (%100)
0,
Infeksiyon (%) Yok 7 (%) 1 (%) 0 0.004
A i 0, 0, 0,
infeksiyon sebebi (%) Pnomonl_ 8 (%50) 6 (%46) | 3 (%27) 0,003
Hastane infeksiyonu 0 3(%23) | 6 (%4) .
Sepsis 1 (%6) 3(%23) | 2(%19)
. Sadece prematiirite 5 (%31) 4 (%30) 0
0,
Primer tan (%) Prematirite + RDS 11 (%68) | 7 (%53) | 11(%100)| 0.01
Prematirite + NEK 0 2 (%15) 0
. ROP 7 (%43) | 10 (%76) | 5 (%45)
0,
Komplikasyon (%) NEK 1 (%6) 0 2 (%18)
IKK 0 1 (%7) 0
ROP + NEK 0 1 (%7) 3 (%627)
ROP + KK 0 1 (%7) 0
ROP + NEK + IKK 1 (%6) 0 0
Son durum (%) Eksitus 0 0 6 (%55) | <0.001

*ort + ss: ortalama + sandart sapma
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BPD’li hastalara uygulanan tedavilerin baslama zamani, tedavilerin sireleri
ve ne tedavi aldiklar1 tablo 23'de gosterildi. Tedaviye baslama gini bakimindan
degerlendirildiginde; hafif BPD’li hastalarda ortalama 29+2. giin, orta BPD’lilerde
30£3. gun, agir BPD’lilerde 32+3. glin olarak bulundu. Gruplar arasinda tedaviye
baslama guni bakimindan anlamli fark vardi (p=0.007). Hastalarin aldiklar1 ilag
tedavisi siresi bakimindan degerlendirildiginde; hafif BPD’li hastalar 11+3 guin, orta
BPD’liler 19+6 glin, agir BPD’ liler 17+8 guin bulundu. Gruplar arasinda tedavi stiresi
bakimindan anlamli fark vard: (p=0.006). BPD siddeti arttikca ditretik ve steroidin
beraber kullanim oranlarimin arttigi saptandi. Dekzametazon dozu 0,25 mg/kg/doz
gunde 2 defa, hidroklortiazid ve spiranolakton 2 mg/kg/giin gtinde tek doz olacak
sekilde uygulandi. Hastalarin higbirinde taburcu olurken ev tipi oksijene ihtiyag
olmadig saptand.

Tablo 23: BPD'li hastalara uygulanan tedaviler.

Hafif BPD OrtaBPD | Agir BPD
Tedavi baglama giint (kagincr gin)* (minimum 2042 (28-35) |30+3 (28-36)|32+3 (28-38)|0.007
maksimum)
Tedavi siresi (giin)* (minimum-maks mum) 11+3 (5-20) |19+6 (10-31)| 1748 (3-30) |0.006
hidroklortiazid + spiranolakton (%) 5 (%31) 6 (%46) 2 (%18)
Dekzametazon (%) 9 (%57) 2 (%15) 3 (%27)
hidroklortiazid + spiranolakton + dekzametazon (%) 2 (%12) 5 (%39) 6 (%55)
*ort £ s.s. ortalama * standart sapma, (hidroklortiazid + spiranolakton = a dactazide)

Hastalarin  68'inde  (%9.3) NEK  saptanmistir.  Kiloya  gore

degerlendirildiginde; 500-999 gr olan hastalarin %21.1'inde (12 bebek), 1000-1499
gr olanlarin %21.5'inde (29 bebek), 1500-1999 gr olanlarin %8.9'unda (20 bebek),
2000 gr ve Uzeri olanlarin da %2.2'sinde (7 bebek) NEK saptandi. Dogum kilosu
dustikce NEK sikligi artmakta idi. Dogum kilosu ile NEK siklig1 arasinda anlamlt
iligki vardi (p<0.001) (Tablo 24).
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Tablo 24: NEK tamsa alan hastalarin dogum agir hgina gor e dagilima.

500-999 1000-1499 | 1500-1999 2000 gr ve | Toplam
or or or Uzeri
(n=57) (n=135) (n=224) (n=314) (n=730) p
Sayi % Sayi % | Sayi| % Sayi | % | Sayi| %

Var | 12 | 211 | 29 | 215 | 20 8.9 7 22 | 68 | 93
NEK <0.001
Yok | 45 | 789 | 106 | 785 | 204 | 91.1 | 307 | 97.8 | 662 | 90.7

EVRE | V& | 12 | 211 | 29 | 215 | 18 8.0 5 16 | 64 | 88
I <0.001
Yok | 45 | 789 | 106 | 785 | 206 | 92.0 | 309 | 984 | 666 | 91.2

EVRE Var 0 0.0 0 0.0 2 09 1 0.3 3 0.4

Yok | 57 | 100.0| 135 | 100.0 | 222 | 99.1 | 313 | 99.7 | 727 | 99.6

EVRE | Var 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 0.3 1 0.1
[l

Yok | 57 |100.0| 135 | 100.0 | 224 | 100.0 | 313 | 99.7 | 729 | 99.9

NEK’li hastalar:1 gebelik haftasina gore degerlendirildiginde; 23-25 hafta olan
hastalarin %18.7'sinde (6 bebek), 26-29 hafta olanlarin %21.3' inde (19 bebek), 30-
33 hafta olanlarin %11.5’ inde (32 bebek), 34-36 hafta olanlarin %3.3'unda (11
bebek) NEK saptandi. Gebelik haftasi distikce NEK sikligi artmaktadir. Gebelik
haftast ile NEK siklig1 arasinda anlamlt iligki vardir (p<0.001) (Tablo 25) (Grafik 3).
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Tablo 25: NEK tamsa alan hastalarin gebelik yasina gore dagilimi.

23-25 hafta | 26-29 hafta | 30-33 hafta | 34-36 hafta | Toplam
(n=32) (n=89) (n=279) (n=330) (n=730)
Sayi | % |Sayi| % |Sayi| % |Sayn| % |Sayi| % P
Va| 6 | 187 | 19 | 213 | 32 |115| 11 | 33 | 68 | 93
NEK <0.001
Yok | 26 | 813 | 70 | 787 | 247 | 885 | 319 | 96.7 | 662 | 9.7
EVRE | V& | 6 | 187 | 19 | 213 | 29 |104| 10 | 30 | 64 | 88
| <0.001
Yok | 26 | 8.3 | 70 | 787 | 250 | 89.6 | 320 | 97.0 | 666 | 91.2
EVRE | V& | O 0.0 0 0.0 2 07 | 1 0.3 3 | 04
1 -
Yok | 32 |100.0| 89 |100.0| 277 | 99.3 | 329 | 99.7 | 727 | 99.6
EVRE | V& | O 0.0 0 0.0 1 04| 0 0.0 1 |01
11 -
Yok | 32 |100.0| 89 | 100.0| 278 | 99.6 | 330 | 100.0 | 729 | 99.9

Grafik 3: NEK tama alan hastalarin gebelik yasina gore dagilima.
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NEK'’li olgularimizi siniflandirdigimizda 64 (%94.1) hastamiz evre 1 tanisi
almis oldugu saptandi. 3 hasta (%4.4) evre 2, 1 hastada (%1.5) evre 3 tamsi aldig1
saptand: (Tablo 26). Gebelik haftasi ve dogum kilosu azaldikga Evre 1 tamsi alan
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hastalarin sikligi artmaktadir. Gebelik haftast ve dogum kilosu ile NEK evre 1
arasinda anlamli iliski vardir (p<0.001). NEK evre 2 ve evre 3 tams: alan hasta sayis
yetersiz oldugu icin istatiksel analiz yapilamach (Tablo 25).

Tablo 26: NEK evrelerine gore hastalarin dagilim.

NEK'li hastalar
(n=68)

Say1 %

EVRE | Var 64 94.1

Y ok 4 59

EVRE [| Var 3 4.4
Y ok 65 95.6

Var 1 15

EVRE 1] Y ok 67 98.6

NEK tanmisi almis hastalar yillara gore degerlendirildiginde; 2005 yilindaki
prematire bebeklerin 8 inde (%7), 2006 yilinda 9’ unda (%6), 2007 yilinda 16’ sinda
(%12), 2008 yilinda 24’ inde (%13), 2009 yilinda 11’inde (%6) saptandi. NEK
oranlar: yillara gore istatiksel olarak farkli bulunmad: (p=0.051) (Tablo 27).

Tablo 27: NEK tamili hastalarin yillara gore dagilimu.

2005 2006 2007 2008 2009
(n=111) | (n=133) | (n~=130) | (n=174) | (n=182) p
Say1 | % | Say1 | % | Say1 | % | Say1 | % | Say1 | %
Var | 8 | 7] 9 6| 16 |[12| 24 |13| 11 | 6
NEK 0.051
Yok | 103 | 93| 124 | 94| 114 | 88| 150 | 87| 171 | 94

NEK’li hastalarin %52.9'unda (36 hasta), NEK olmayan hastalarin da
%23’ Uinde (152 hasta) RDS tanmisi almis oldugu saptandi. NEK varligi ile RDS iliskisi
anlaml1 bulunmustur (p<0.001) (Tablo 28).
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Tablo 28: NEK tamh hastalarda RDS iliskis.

NEK
Var Y ok
Say1 % Say1 %
Var 36 52.9 152 23.0
RDS <0.001
Yok 32 47.1 510 77.0
Hastalarin  106’sinda (%14.5) ROP  saptanmustir.  Kiloya gore

degerlendirildiginde; 500-999 gr olan hastalarin %54.3 Ginde (31 bebek), 1000-1499
gr olanlarin %27.4’ tinde (37 bebek), 1500-1999 gr olanlarin %15.1"inde (34 bebek),
2000 gr ve uzeri olanlarin da %1.2'sinde (4 bebek) ROP saptandi. Dogum kilosu
distikce ROP sikligi artmaktadir. Dogum kilosu ile ROP sikligi arasinda anlamli

iliski vardir (p<0.001) (Tablo 29).

Tablo 29: ROP tama alan hastalarin dogum agir hgina gor e dagilimi.

500-999 1000-1499 | 1500-1999 2000 gr ve Toplam
or or or Ozeri
(n=57) (n=135) (n=224) (n=314) (n=730) p
Sayi | % | Say1 | % | Say1 | % Sayi % |Sayi| %
Var | 31 | 543 | 37 | 274| 34 | 151 4 12 | 106 | 145
ROP <0.001
Yok | 26 | 457 | 98 | 726 | 190 | 849 | 310 | 988 | 624 | 855

ROP li hastalar: gebelik haftasina gore degerlendirildiginde; 23-25 hafta olan
hastalarin %32’ sinde (9 bebek), 26-29 hafta olanlarin %44 tinde (39 bebek), 30-33
hafta olanlarin %17.2'sinde (48 bebek), 34-36 hafta olanlarin %3’ tinde (10 bebek)
ROP saptandi. Gebelik haftasi distikce ROP siklig1 artmaktadir. Gebelik haftasi ile
ROP siklig1 arasinda anlamli iliski vardir (p<0.001) (Tablo 30).
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Tablo 30: ROP tamsa alan hastalarin gebelik yasina gore dagilim.

23-25 26-29 30-33 34-36 Toplam
hafta hafta hafta hafta
(n=32) (n=89) (n=279) (n=330) (n=730) p
Sayi1 | % [Sayi| % |Sayi| % [Sayi| % | Say1| %
Var 9 320| 39 | 440| 48| 172| 10| 3.0| 106|145
ROP <0.001
Yok | 23 | 68.0| 50 | 56.0| 231 | 828 | 320| 97.0| 624 | 85.5

ROP tanisi almis hastalar yillara gore degerlendirildiginde; 2005 yilindaki
prematire bebeklerin 40" inda (%36), 2006 yilinda 14’ Giinde (%10.5), 2007 yilinda
22'sinde (%17), 2008 yilinda 22’ sinde (%13), 2009 yilinda 8'inde (%4.4) saptand.
ROP oranlar1 yillara gére anlamli olarak farkl: idi (p<0.001) (Tablo 31) (Grafik 4).

Grafik 4: ROP tama alan hastalarin gebelik yasina gore dagilimi.
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Tablo 31: ROP tamh hastalarin yillara gore dagilimi.
2005 2006 2007 2008 2009
(n=111) (n=133) (n=130) (n=174) (n=182) p
Sayi | % | Say1 | % | Sawni % Sayi % Sayi %
Var | 40 | 360 14 |105| 22 | 170 | 22 | 130 8 4.4
ROP <0.001
Yok | 71 | 640 | 119 | 895 | 108 | 83.0 | 152 | 87.0 | 174 | 956
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59 bebekte ilk muayene esnasinda, 47 bebekte takipler esnasinda degisik
evrelerde ROP tespit edildi. Ilk muayenede ROP tespit edilen bebeklerin muayene
bulgularina gére dagilimi; 3 bebekte Zone 1 Evre 3, 3 bebekte Zone 2 Evre 3, 6
bebekte Zone 2 Evre 2, 19 bebekte Zone 2 Evre 1, 28 bebekte Zone 3 Evre 1 ROP
bulundu. 1lk muayenede ROP tespit edilen bebeklerden 8'inde, sonradan ROP
bulgular1 gelisen bebeklerden 10'unda ROP ilerleyerek Lazer tedavisi ihtiyaci oldu.
Sonucta 3 bebekte rop evre 4 ilerlerdigi tespit edildi, bu bebekler bir baska merkeze
sevk edildigi saptandi.

Calismaya alinan 730 prematire bebekten 10'unda (%1.4) intrakraniyal
kanama saptandi. Tablo 32, 33 ve 34'de dogum agirligi, gebelik haftas: ve yillara
gore IKK oranlar1 sunulmustur. IKK tamili hasta sayisi yetersiz oldugu icin istatiksel
analiz yapilamadh.

Tablo 32: iKK tams alan hastalarin dogum agir hgina gor e dagihima.

500-999 | 1000-1499 | 1500-1999 | 2000 gr ve | Toplam
or or or tzeri
(n=57) (n=135) (n=224) (n=314) (n=730)
Sayi1| % |Sayi| % |[Sayi1i| % |[Sayi1| % [ Say1| %
KK Vaa| 5 88| 3 |22 1 |04 1 |03 | 10 | 14
Yok | 52 |91.2| 132 | 97.8| 223 | 99.6 | 313 | 99.7 | 720 | 98.6

Tablo 33: iIKK tams alan hastalarin gebelik yasina gore dagilim.

23-25 26-29 30-33 34-36 Toplam
hafta hafta hafta hafta
(n=32) (n=89) (n=279) (n=330) (n=730)
Sayi1| % |[Sayi| % |Say1| % |Sayi| % | Sayi1| %
Var 1 3.1 6 6.7 2 0.7 1 0.3 10 14
iKK
Yok| 31 |969| 83 |93.3| 277 |99.3| 329 | 99.7 | 720 | 98.6
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Tablo 34: iIKK tanih hastalarin yillara gore dagilim.

2005 2006 2007 2008 2009

(n=111) (n=133) (n=130) (n=174) | (n=182)

Say1 | % | Say1 | % | Say1| % | Sayr1 | % | Say1 | %

. Var 4 3 0 0 0 0 4 2 2 1
IKK

Yok | 104 | 97| 133 | 100 | 130 | 100 | 170 | 98 | 180 | 99

Calismaya alinan 730 hastamn mortalitesi %10.5 (77 hasta) idi. Mortalite

oranlar1 kiloya gore degerlendirildiginde; 500-999 gr olan olanlarda %59.6 (34
bebek), 1000-1499 gr olanlarda %12.6 (17 bebek), 1500-1999 gr olanlarda %8.5 (19
bebek), 2000 gr ve Uzeri olanlarda %2.2 (7 bebek) idi. Dogum kilosu distikce
mortalite oram artmaktadir. Dogum kilosu ile mortalite oranlar1 arasinda anlamli
iliski vardir (p<0.001) (Tablo 35).

Tablo 35: Mortalite oranlarinin dogum agir hgina gore dagilim.

500-999 1000-1499 | 1500-1999 | 2000 gr ve Toplam
or or or Uzeri
(n=57) (n=135) (n=224) (n=314) (n=730)
Sayi | % | Say1| % | Sayi| % [ Sayi| % | Sayi | %
Var | 34 | 596 | 17 | 126 | 19 | 85 7 22 | 77 | 105
EXIiTUS <0.001
Yok | 23 | 404 | 118 | 874 | 205 | 91.5 | 307 | 97.8 | 653 | 89.5

Mortalite oranlar1 gebelik haftasina gore degerlendirildiginde; 23-25 hafta
olan hastalarin %78.1’ inde (25 bebek), 26-29 hafta olanlarin %22.5 inde (20 bebek),
30-33 hafta olanlarin %7.5'inde (21 bebek), 34-36 hafta olanlarin %3.3 Unde (11
bebek) saptandi. Gebelik haftasi diustikge mortalite oram artmakta idi. Gebelik
haftasi ile mortalite oram arasinda anlamit iliski vard: (p<0.001) (Tablo 36).
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Tablo 36: Mortalite oranlarinin gebelik yasina gore dagilim.

23-25 26-29 30-33 34-36 Toplam
hafta hafta hafta hafta
(n=32) (n=89) (n=279) (n=330) (n=730)
Sayi | % [ Say1 | % |[Sayi| % | Sayi| % | Sayi | %
) Var 25 | 781| 20 | 225| 21 7.5 11 3.3 77 | 105
EXITUS <0.001
Y ok 7 219 | 69 | 775 | 258 | 925 | 319 | 96.7 | 653 | 89.5

Olen 77 hastamin 40’1 (%52) erkek, 37'si (%48) kiz saptanch. Mortalite ile
cinsiyet arasinda anlamli iliski saptanmadi (p=0.643) (Tablo 37).

Tablo 37: Mortalitenin cinsiyete gore dagilima.

Cingyet Toplam ;
Erkek Kiz
Say1 | % | Say1 | % Say1 %
Var 40 | 520 | 37 | 48.0 77 | 100.0
EXITUS 0.643
Yok | 321 | 49.1 | 332 | 50.9 | 653 |100.0

Olen hastalar yillara gore degerlendirildiginde; 2005 yilindaki prematire
bebeklerin 10’u (%9), 2006 yilinda 13’0 (%10), 2007 yilinda 14’ Giinde (%11), 2008
yilinda 21’ inde (%12), 2009 yilinda da 19'u (%11) 6ldi. Mortaite oranlarinda yillara
gore fark saptanmad (p=0.939) (Tablo 38).

Tablo 38: Mortalitenin yillara gére dagilimu.

2005 2006 2007 2008 2009
(n=111) | (n=133) | (n=130) | (n=174) | (n=182)
Say1 | % | Say1 | % | Say1 | % | Say1 | % | Say1 | % P
. Vao| 10 | 9| 13 |10| 14 (11| 21 |12| 19 |11
EXITUS 0.939
Yok | 101 | 91| 120 | 90| 116 | 89| 153 | 88| 163 | 89

Calismamizdaki RDS li hastalarin mortalite orant %31.4 (59 hasta) saptandi.
RDS ile mortalite arasinda anlamli iliski bulundu (p<0.001) (Tablo 39).

79




Tablo 39: Mortaliteile RDSiliskis.

Exitus

Toplam
Var Y ok P
Say1 % Sayi % Say1 %
Var 59 314 | 129 | 68.6 | 188 | 100.0
RDS <0.001
Y ok 18 2.8 524 | 97.2 | 653 | 100.0

Calismamizdaki BPD’li hastalarin mortalite orant %15 (6 hasta) saptand.
BPD ile mortalite arasinda anlamli iliski bulunmad (p=0.299) (Tablo 40).

Tablo 40: Mortaliteile BPD iliskis.

Exitus
Toplam
Var Y ok p
Say1 % Say1 % | Sayi %
Var 6 15 34 85 40 100
BPD 0.299
Y ok 71 10 619 90 | 690 | 100

Calismamizdaki NEK'li hastalarin mortalite oranm %33.8 (23 hasta) saptand:.

NEK ile mortalite arasinda anlamli iliski bulundu (p<0.001) (Tablo 41).

Tablo 41: Mortaliteile NEK iliskisi.

Exitus
Toplam
Var Yok P
Say1 % | Sayi % Say1 %
Var 23 |1338| 45 66.2 68 | 100.0
NEK <0.001
Yok 54 81| 608 | 919 | 662 | 100.0

Calismamizdaki IKK’l1 hastalarin mortalite oram %40 (4 hasta) saptandh.

IKK’ |1 hasta sayisi yetersiz oldugu icin istatiksel analiz yapilamad: (Tablo 42).
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Tablo 42: Mortaliteile iIKK iliskisi.

Exitus

Var Yok
Say1 % | Sayi % Say1 %

Var 4 40 6 60 10 100

Toplam

IKK

Yok 73 10 | 647 90 720 | 100

Calismamizdaki 6len hastalarin primer tanilarimin dagilimi tablo 43'de

sunulmustur.

Tablo 43: Olen hastalarin primer tanilarimn dagilimu.

Eksitus
n=7/
n %
Sadece prematirite 10 13.0
Sadece RDS 42 54.5
Sadece NEK 7 9.1
RDS+ BPD 2 2.6
RDS + NEK 8 10.4
IKK + NEK 1 1.3
RDS + BPD + NEK 4 52
RDS + NEK +IKK 3 3.9
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5. TARTISMA

Prematire bebeklerin yasam sansi, yenidogan yogun bakim Unitelerindeki gelismeler
sonucu artmistir. Antenatal steroid kullammu, surfaktan tedavisi, modern mekanik
ventilatorlerin kullamma girmesi mortalite oranlarint azaltrmstir. Ancak, yasayan
prematire bebeklerde kronik akciger hastaligi, korluk, norolojik defisitler gibi
sekellerin gordlme oram artmaktadir. Amacimiz, bu sekelleri en aza indirmek ve
yasam kalitesini arttirmaktir.

Prematiire bebekler icin en 6énemli risk faktorleri gebelik haftast ve disik
dogum agirligidir. Prematire bebeklerin mortalite ve morbidite oranlar: ile ilgili
literatlrde farkli veriler bulunmaktadir. Bu oranlar Ulkelerin  sosyoekonomik
kosullarina ve neonatal tip alanindaki gelismislik dizeylerine gore farkliliklar
gostermektedir.

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Cocuk Sagligi ve Gelisimi Enstitisi
verilerine gore sagkalim oranlari; agirligi 400-500 gr olan prematirelerde %11, 501-
750 gr olanlarda %52, 751-1000 gr olanlarda %86.3, 1001-1250 gr olanlarda %94.2,
1251-1500 gr olanlarda %96.8 olarak bildirilmistir (37). Fily ve ark., sag kalim
oranlarim 32 haftaicin %98, 30 haftaicin %96, 28 haftaicin %79, 26 hafta icin %68,
25 hafta igin %58, 23 hafta ve altinda ise %0 olarak bildirmislerdir (171). Washburn
ve ark., gebelik yas1 23-27 hafta arasinda olan prematire bebeklerde %71'lik sag
kalim oram tespit etmislerdir (172).

Valcamonico ve ark. tarafindan yapilan calismada, gebelik yas1 28-32 hafta
arasinda olan prematire bebekler icin %9.3, 28 haftadan kiglk olan prematire
bebekler icin %40.5 mortaite oram bildirmiglerdir (173). Klein ve ark.’ nin
calismasinda, gebelik yas1 25-31 hafta arasinda olan prematiire bebeklerde neonatal
mortalite orant %11.3 olarak bildirmislerdir (174).

Atasay ve ark., Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi’ nde yaptiklar: calismada,
1000 gr atinda olan prematirelerde mortaite oranlarim %48, 1000-1500 gr
olanlarda ise %8 olarak bildirmislerdir (175).

Tiurk Neonatoloji Dernegi’nin 2002 yili bildirisinde CDDA'l1 bebeklerin sag
kalim oranlari, %66.3 ile %83.5 arasinda saptanmistir (176). 2004 yil1 verilerinde,
gebelik yas1 22-24 hafta olanlarda mortalite oram %82.3, 25-26 hafta olanlarda
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%58.2, 27-28 hafta olanlarda %22.9, 29-30 hafta olanlarda %12.2, 31-32 hafta
olanlarda %5.8, 33-34 hafta olanlarda %3.3, 35-36 hafta olanlarda %1.5 olarak
bildirilmistir (177). 2005 yili verilerinde, dogum agirliklari 500-749 gr olan
bebeklerde mortalite oram %70, 750-999 gr olanlarda %45, 1000-1249 gr olanlarda
%21, 1250-1499 gr olanlarda %10, 1500-1999 gr olanlarda %5, 2000-2499 gr
olanlarda %4 olarak bildirilmistir (178). 2009 yil1 verilerinde; 22 haftadan kiguk
bebeklerde mortalite oran %100, 22-24 hafta olanlarda %77.9, 25-26 hafta olanlarda
%40.3, 27-28 hafta olanlarda %23.9, 29-30 hafta olanlarda %14.4, 31-32 hafta
olanlarda %6.4, 33-34 hafta olanlarda %3.2, 35-36 hafta olanlarda %3.2 olarak
bildirilmistir. 750 gr’ dan kiiglk doganlarda mortalite %69.4, 750-1000 gr olanlarda
%27.2, 1001-1250 gr olanlarda %14.2, 1251-1500 gr olanlarda %8.1, 1501-2000 gr
olanlarda %4.6, 2001-2500 gr olanlarda %3.3, 2501-4000 gr olanlarda %3.1, 4000 gr
Uzerinde olanlarda %2.4 olarak bildirilmistir (179).

Bizim calismamizda ise 730 prematire bebegin mortalite oram %10.5 (77
hasta) idi. Dogum agirligi 500-999 gr olan bebeklerde mortalite oram %59.6, 1000-
1499 gr olan bebeklerde %12.5, 1500-1999 gr olan bebeklerde %8.4, 2000 gr ve
Uzerinde olan bebeklerde ise %2.2 bulunmustur. Calismamizda, gebelik yas1 23-25
hafta olan bebeklerde mortalite %78.1, 26-29 hafta olan bebeklerde %22.4, 30-33
hafta olan bebeklerde %7.5, 34-36 hafta olan bebeklerde ise %3.3 bulunmustur.
Bircok calismada erkeklerde mortalite orani kizlardan yiksek saptamrken (37, 180-
186), bizim olgularimizin %51.9'u erkek idi ve istatiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0,643). Yillar icinde mortalite oranlarinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmach (p=0.939). Literatirle uyumlu olarak dogum kilosu ve gebelik haftas
dustiikce mortalite orammn arttig1 gozlendi. Olen hastalarin %54.5' inde sadece RDS,
%13 Unde sadece prematirite, %9.1'inde sadece NEK, %1.3'iinde IKK + NEK,
%22.1'inde de RDS ye ilave diger prematlrite sorunlari saptandi. Calismarmizdaki
mortalite oranlarinin gelismis Ulkelere gore daha ytiksek, ancak tlkemizdeki oranlara
benzer nitelikte oldugu, bunu da tlkemizdeki disik sosyokdlttrel, ekonomik diizeyle
ve gebelik takiplerinin diizenli olmamast ile iligkili oldugunu digsinmekteyiz.

RDS, prematire bebekler icin énemli bir sorun olmaya devam etmektedir.
Dogum agirlig1 1000 gr altinda olanlarda %90, 1000-1499 gr olanlarda %65, 1500-
1999 gr olanlarda %40, 2000-2499 gr olanlarda %15 ve 2500 gr Uzerinde olanlarda
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%1-2 oraninda RDS gelismektedir (15, 16, 18). Gebelik yas1 28 hafta ve daha kiguik
prematire bebeklerde %60-80, 28-32 hafta arasinda %50, 32-36 hafta arasinda ise
%15-30 oramnda gorulmektedir (32).

Turk Neonatoloji Dernegi’'nin 2009 yili verilerinde, 22-24 hafta olan
bebeklerde RDS oram %79.2, 25-26 hafta olanlarda %80, 27-28 hafta olanlarda
%73.5, 29-30 hafta olanlarda %61.2, 31-32 hafta olanlarda %48.8, 33-34 hafta
olanlarda %19.6, 35-36 hafta olanlarda %10.7, 37-42 hafta olanlarda %3.2 olarak
bildirilmistir (179). Atic1 ve ark., RDS nedeniyle stirfaktan uygulanan 20 prematire
bebegin ortalama gebelik yasim 29.1 + 2.8 (23-34) hafta, dogum agirligini 1248 +
301 (755-1750) gr; sag kalim oram ise 1501-1750 gr olan bebeklerde %50, 1000-
1500 gr olanlarda %41.6 ve 1000 gr altindakilerde %0 olarak bildirmislerdir (187).
Ulkemizde 18 merkezin katildig1 329 RDS'li bebegin alindig: calismada mortalite
oran %29 olarak bildirilmistir (188).

Bizim calismamizda 730 prematire bebegin RDS oram %25.8 idi. Dogum
agirligi1 500-999 gr olan bebeklerde RDS oram %78.9, 1000-1499 gr olan bebeklerde
%¢45.9, 1500-1999 gr olan bebeklerde %25, 2000 gr ve tzerinde olan bebeklerde ise
%7.9 bulunmustur. Dogum haftasina gore; gebelik yas1 23-25 hafta olan
prematirelerde RDS oram %81.2, 26-29 hafta olanlarda %62.9, 30-33 hafta
olanlarda %28.6, 34-36 hafta olanlarda %7.8 olarak bulunmustur. Yillar icinde RDS
oranlart anlamli olarak farkli bulundu (p<0.001). RDS'li olgularimizda mortalite
orant % 31.4 idi. RDS ile mortalite arasindaki iliski anlamli bulundu (p<0,001).
Literatirle uyumlu olarak bizim calismamizda gebelik haftasi ve dogum agirligi
distikce RDS gorilme sikhigimin arttigi saptanmistir. RDS oranlarimiz literatiirle
uyumlu idi; ancak mortalite oranlarimiz daha yiksek saptanmistir. RDS tamst almis
bebeklere surfaktan uygulmamiza ragmen, diger prematUrite sorunlarimn fazla
olmasit mortaliteyi arttirmus olabilir.

Erkek cinsiyet, Respiratuvar distres sendromu gelisimi igin risk faktorl
olarak bildirilmistir (189-191). Calismamizda 188 RDS tamsi alan vakamizin
%46,2'si (87 bebek) erkek olup literatiirle uyumlu degildi.

Prematirite ve dusik dogum agirligi, bronkopulmoner displazinin
gelisiminde 6nemli bir risk faktoridir (35). Wolfgang ve ark., gebelik haftasina gére
BPD sikhigini arastirdiklart calismalarinda; 26 gebelik haftasindan kicuk olan



prematirelerde BPD oramini %40.4, 26-27 gebelik haftasinda olanlarda %051, 28-31
gebelik haftasinda olanlarda %19.3 olarak bildirmislerdir (51). Payne ve ark., 501-
1500 gr dogum agirligina sahip bebeklerde BPD oranmini 2001 yilinda %36.6, 2003
yilinda %26.8 olarak tespit etmislerdir (192). NICHD nin 1995-1996 yillarin
kapsayan arastirmalarinda BPD sikligi; dogum agirligi 501-750 gr olanlarda %52,
751-1000 gr olanlarda %34, 1001-1200 gr olanlarda %15 ve 1201-1500 gr olanlarda
ise %7 olarak bildirilmistir (37).

Aldemir ve ark., calismalarinda BPD sikligini; 500-999 gr olanlarda %63,
1000-1499 gr olanlarda %35, 1500 gr Ustl prematirelerde ise %6 olarak
bildirmislerdir. Gebelik haftasina gore ise; BPD sikligint 28 gebelik haftasi altinda
olan prematirelerde %37, 28-31 hafta olanlarda %50, 32 haftadan buyik olanlarda
ise %11 olarak rapor etmislerdir (193). Ozkan ve ark., 2008 yilinda yaptiklar:
calisgmalarinda prematirelerde BPD sikligini; 28 gebelik haftasindan kictiklerde
%37, 28-32 gebelik haftasinda %39, 32 gebelik haftasindan biytklerde %24 olarak
rapor etmiglerdir. Ayni calismada 1000 gr alti prematirelerde BPD sikligi %42,
1000-1500 gr olanlar %40 ve 1500 gr usti prematirelerde ise %18 olarak
bildirilmistir (194).

Erkek cinsiyet RDS de oldugu gibi BPD gelisimini arttiran bir risk faktorudur
(195). Pdta ve ark. calismalarinda erkeklerde daha yiksek oranda BPD saptamis
iken (196), Marshall ve ark. cinsiyetler arasinda fark bildirmemislerdir (197).

Galismamizda 730 prematire bebegin BPD sikligi %5.5 idi. Dogum agirligi
500-999 gr olan bebeklerde BPD sikligi %29.8, 1000-1499 gr olan bebeklerde
%14.1, 1500-1999 gr olan bebeklerde %1.3, 2000 gr ve Uzerinde olan bebeklerde ise
%0.3 bulunmustur. Dogum haftasina gore degerlendirdigimizde gebelik yas1 23-25
hafta olan bebeklerde BPD siklig1 %28.1, 26-29 hafta olan bebeklerde %22.5, 30-33
hafta olan bebeklerde %2.9, 34-36 hafta olan bebeklerde ise %0.9 bulunmustur.
BPD’li olgularimizdaki mortalite oram %15 idi. Literatirle uyumlu olarak bizim
calismamizda gebelik haftast ve dogum agirligi dustikce BPD sikligi artmaktadir.
Ancak, calismamizdaki BPD oranlar: literatlrden distk bulunmustur. Yillara gore
BPD oranlarinda istatiksel fark bulunmamasina ragmen (p=0.108); son yillarda BPD
oranlarinda diisme olmasi Y'Y BU'deki bakim kalitesinin (ventilator, monitor, kivoz

ve personel sayisinda artma) artmasina bagland:.
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BPD’li hastalarin hepsi mekanik ventilasyona maruz kalmistir. Bu uygulama
immatUr akcigerde voli/barotravma etkisi ile zedelenme olusturabilir veya var olan
zedelenmeyi arttirabilir. Literatirle uyumlu olarak mekanik ventilasyon siiresi
arttikca BPD siddeti artmaktadir (37, 192, 195).

Lemons ve ak., BPD ile sepsis iliskisini gostermistir (37). Postnatal
infeksiyonlar  enflamatuar  siirecin  ilerlemesine katkida bulunarak —akciger
zedelenmesini arttirabilir. Bizim ¢alismada, agir BPD’lilerde hastane infeksiyonu
oranlarinin  yiksek olmast uzun sire mekanik ventilasyona maruz kalmalarina
bagland.

Hafif BPD’li olgularda ortalama 29. giinde, orta BPD' lilerde 30. guinde, agir
BPD’lilerde 32. glinde tedaviye baslandi. Hafif BPD’lilerin %31’ ine sadece dilretik,
%57’ sine sadece steroid, %12’ sine de hem dilretik hem steroid verildigi saptandi.
Orta BPD’li hastalarinda %46’ sina sadece dilretik, %15’ ine steroid, %39 una hem
didretik hem steroid verildigi saptandi. Agir BPD’li hastalarin %55’ ine hem didretik
hem steroid verildigi saptandh. Hastaligin siddeti arttikca ilk baslanan tedaviye ikinci
bir ilacin eklenme ihtiyaci artmaktadir. Hafif BPD’li hastalarda tedavi slresi
digerlerine gore kisa idi. Taburcu olan hastalar, Mayis 2007'den beri saglik
guvencesine girmesi ile RSV profilaksisine alinmaya baslandi. Literatirde BPD
tedavisinde, didretik (furosemid, tiazid, spiranolakton), steroid (dekzametazon),
bronkodilatator (aminofilin, teofilin, kafein, salbutamol, albuterol) kullanimi
Onerilmistir (35). Steroid tedavisinde doz ve sire konusunda kesin goris birligi
yoktur. Onerilen doz 0,5-1 mg/kg/giin, sire ise 3-21 giindir. Son yillarda siirenin
kisa tutulmas: konusunda (ortalama bes gtin) Oneriler varsa da, kesin kanitlar yoktur.
(198-200). Bancalari ve ark., BPD tedavisinde, sadece kafeinin ilk 10 gin iginde
kullaniminin BPD oramint azalttigin bildirmistir (201).

BPD’li olgularin %47,5'1 erkek cinsiyette idi. Bizim ¢alismamizda Marshall
ve arkadaslar: gibi cinsiyetler arasinda fark bulunmadh.

Jobe ve ak., RDS tamsi aanlarda BPD gelisme orammn arttiginm
bildirmiglerdir (202). Tapia ve ark., calismalarinda RDS'si olan bebeklerin daha fazla
mekanik ventilasyon ve oksijen destegine ihtiyag duymasi ile BPD riskinin arttigini
bildirmiglerdir (195).
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Ulkemizde 329 bebegin alinchgr “Tirkiye cok merkezli surfaktan
calismas”mn sonuglarinda, RDS tamst alan bebeklerde BPD oram %3 olarak
bildirilmistir (188).

Calismamizda, BPD’li grupta RDS gecirmis olan hasta sikligi %75, BPD
olmayan grupta ise %22,9 olarak saptandi. Literatirle uyumlu olarak, BPD tamsi
alan hastalarda RDS gegirmis olma, BPD tamsi almayanlara gore anlamli olarak
yuksek saptand: (p<0.001).

NICHD’nin 2001 verilerinde BPD tamsi almis prematirelerde NEK sikligt
% 7-14 olarak bildirilmistir (37). Payne ve ark., BPD ve NEK iliskisini arastirdiklart
calismalarinda BPD gelismeyen hasta grubunda %4.5, hafif BPD'de %7.5, orta
BPD’de %7.6 ve agir BPD’ de %13.9 oraminda NEK gelisimi bildirmislerdir (192).

Calismamizda, BPD tamisi alan Premattire bebeklerde NEK orant %27.5 idi.
BPD tanmist amayanlarda %8.2, hafif BPD'de %12.5, orta BPD’de %30.8, agir
BPD’de %45.5 oraminda NEK gelisimi saptandi. BPD siddeti ile NEK arasinda iliski
oldugu gorilmektedir.

Calismamizda, BPD tamisi alan bebeklerde ROP sikligr %45 bulundu. BPD
ile ROP arasinda anlamlt iligki oldugu gorilmektedir (p<0,001).

NEK ve ROP gibi prematirite sorunlarityla BPD’ nin anlamli olarak birliktelik
gogerdigi saptandi. Bu durumun, bu hastaliklarin da etyopatogenezinde basta
prematUrite olmak Gizere BPD patogenezinde yer alan oksidadif stresler, ventilator ve
yuksek konsantrasyonlu oksijen tedavisinin yer amas: ile iligkili olabilecegi
distnaldd.

Prematire yenidoganlarin 6nemli gastrointestinal acil sorunlarindan olan
NEK, neonatolojideki bilimsel ve teknolojik gelismelere ragmen mortaite
oranlarinin (%10-30) degismedigi rapor edilmektedir (5).

Wilson ve ark., calismalarinda NEK sikligini; 1000 gr’dan distk prematire
bebeklerde %42, 1000-1500 gr olanlarda %39, 1501-2000 gr olanlarda %3.8, 2500
gr Uzeri olanlarda ise % 0.11 oramnda saptamuslardir (203).

Calismamizda tim prematire bebeklerdeki NEK sikligr % 9.3 idi. Gebelik
haftasina gore NEK sikligi; 23-25 hafta olanlarda %18.7, 26-29 hafta olanlarda
%21.3, 30-33 hafta olanlarda %11.5, 34-36 hafta olanlarda %3.3 idi. Dogum
kilosuna gore NEK sikligi; 500-999 gr olan prematirelerde %21.1, 1000-1499 gr
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olanlarda %21.5, 1500-1999 gr olanlarda %8.9, 2000 gr ve Uzeri olanlarda ise %2.2
bulunmustur. NEK tamsi almis olgulardaki mortalite oranm %33.8'dir. Calismamizda
literatlirle uyumlu olarak gebelik yas1 ve dogum agirligi kigildikge NEK sikligi
artmaktadir. Radyolojik tamda yasadigimiz gucliklerden dolayr NEK simiflamasinda
evre 1 tamli hastalarimizin oram yiksek cikmaktadir. Batin USG'u gibi ileri
tetkiklerin NEK siniflamasinda kullanilmasi gerektigini disiinmekteyiz.

Calismamizda, NEK gelisen prematire bebeklerde RDS sikligi %52.9 idi,
NEK gelismeyenlerde ise %22.9 idi. NEK tamsi alan hastalarda RDS sikligi NEK
tamsi almayanlara gore anlamli olarak ytksek saptand: (p<0,001). Bunun NEK’li
olgularin daha distk dogum agirligina ve gebelik haftasina sahip olmast ile iligkili
oldugu dustncesindeyiz. Literatirde ise RDS nin dogum sonrasi stres yaratan
faktorlerden biri olarak NEK sikligint artiran bir faktor oldugu savunulmaktadir
(204-207).

ROP, yenidogan yogun bakim hizmeti verilen bdlgelerde cocukluk ¢agi
gorme kayiplarimin basta gelen nedenlerinden birisidir (208, 209). Tarama
yontemlerinin gelismesi ve erken donemde koruyucu dnlemlerin alinmast sonucunda
ROP hastaliginin siklig1 azalmaktadr.

CRY O-ROP ¢alismasinda, ROP nin siklig1 gebelik haftasi ve dogum agirligi
ile tersorantili olarak artis gosterdigi saptanmustir (210).

ETROP 2005 yi1l1 bildirisinde ROP siklig1; dogum agirligi 750 gr altinda olan
prematirelerde %92.7, 750-999 gr olanlarda %75.8 ve 1000-1250 gr olanlarda ise
%43.7 olarak bildirilmistir. Dogum agirligina gore degerlendirdiklerinde 27 haftadan
kictik olan prematirre bebeklerde ROP siklig1 %89, 28-31 hafta olanlarda %51.7 ve
32 gebelik haftasindan bilyik olanlarda ise %14.2 olarak bildirilmistir (100).

Valcamonico ve ark., dogum agirligi 1000 gr altinda olan prematire
bebeklerde, %626.6 siklikla ROP gelistigini bildirmislerdir (173).

Mutlu ve ark., (211) 34. gebelik haftasindan kiglik 318 prematiire bebekteki
ROP sikligint %37.1; Erdem ve ark., (212) gebelik yasi1 34 haftamin altinda olan 62
olgu Uzerinde yaptiklar: calismada evre 2 ROP oramm %4.8, evre 3 ROP oranini
%8.1, evre 5 ROP oranmnt %3.2 bulmuglardir. Vohr ve ark., (213) dogum agirlig:
1000 gr dtinda olan prematirelerde ROP sikligimt %70; Mikkola ve ark. (214) 27
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gebelik haftamin altinda olan prematire bebeklerde ROP oramm %62 olarak
bildirmislerdir.

Calismamizda, tim premattre bebeklerdeki ROP sikligr %14,5 idi. Gebelik
haftasina gore; 23-25 hafta olanlarda %32, 26-29 hafta olanlarda %44, 30-33 hafta
olanlarda %17.2, 34-36 hafta olanlarda %3 idi. Dogum kilosuna gore ROP siklig1
oranlarimiz; 500-999 gr olan prematiirelerde %54.3, 1000-1499 gr olanlarda %27.4,
1500-1999 gr olanlarda %15.1, 2000 gr ve Uzeri bebeklerde ise %1.2 idi. 59 bebekte
ilk muayenede, 47 bebekte takipler esnasinda degisik evrelerde ROP tespit edildi. Bu
59 bebekten 3'linde zone 1 evre 3, 3'linde zone 2 evre 3, 6'sinda zone 2 evre 2,
192unda zone 2 evre 1, 28 inde zone 3 evre 1 ROP bulgular: saptandi. ROP tanmisi
alip takip edilen 106 hastanin 18'inde retinopatisinde ilerleme gorildu. Bu hastalara
hastanemizde Argon Lazer fotokoagulasyon tedavisi yapildi. Lazer tedavisi yapilan
hastalarin 3'inde ROP Evre 1V’ e ilerledi, bu hastalar ameliyat icin bir baska merkeze
sevk edildi. Literatir ile uyumlu olarak prematirite arttikca ve dogum Kkilosu
azaldikca hastalarimizin ROP gelisme oram artmaktadir. Son vyillarda ROP
oranlarmizda diisme olmasi ve literatiir verilerine gore dusiik bulunmast YYBU
sartlarimizin iyiye gitmesi, oksijen konsantrasyonun disik tutulmasi ve etiyolojide
rolti olan BPD oranlarimizdaki disuklige baglandi. Aileler ROP hakkinda az fikir
sahibi olmalar1 nedeniyle, bu hastalik konusunda anne ve babalarin bilgilendirilmesi,
YYBU’ den sonra da yakin izlemleri icin destek verilmesi ve goz hekimleri ile cocuk
sagligi hekimlerinin iletisimlerinin iyi olmas: gerektigini distinmekteyiz.

Preterm dogum germinal matriks-intraventrikiler kanama riskini arttirarak
natal ve postnatal donemde norogelisimsel sorunlari arttrmaktadir. Prematiire
bebeklerde belirgin beyin hasarimin gogu intraventrikiler hemoraji ile olusur. Bu
nedenle prematire bebeklerin 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biri de
IKK’dir. Dogum agirlig1 ve gebelik yasinin azalmasi ile ters orantili olarak 1KK
siklig1 artis gostermektedir (215).

Chaudhari ve ark., 34 gebelik haftasindan kiiglk olan prematire bebeklerde
evre Il ve IV kanamanin goruldigi ve gebelik yas1 ile kanama arasinda ters oranti
oldugunu bildirmislerdir (216).
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Stoll ve ark., prematiire bebeklerde IKK sikligimi arastirdiklar: calismalarinda
dogum agirligr 1500 gr altinda olanlarda %40, gebelik haftasi 32 haftanin altinda
olan bebeklerde %50 oraninda IKK gelistigini bildirmislerdir (3).

Calismamizda tim prematiire bebeklerin IKK sikhigi % 1.4 idi. Gebelik
haftasina gore; 23-25 hafta olanlarda bu oran %3.1, 26-29 hafta olanlarda %6.7, 30-
33 hafta olanlarda %0.7, 34-36 hafta olanlarda %0.3 idi. Dogum kilosuna gore
prematurelerin IKK sikligi ise; 500-999 gr olan prematirelerde %8.8, 1000-1499 gr
bebeklerde %2.2, 1500-1999 gr bebeklerde %0.4, 2000 gr ve Uzeri bebeklerde ise
%0.3 idi. Literatdr ile uyumlu olarak prematire bebeklerde gebelik haftasi ve dogum
kilosu azaldik¢a IKK gelisme orami artmaktadir. Calismamizdaki iIKK oram literattr
oranlarindan  dustktdr, bunda radyolojik taramalarin  yetersiz  oldugunu
dustinmekteyiz.

Sonug olarak, Ulkemizde gebelik yas1 kicik bebeklerin 6lim oranmnin
giderek dismesi ve cok diusuk dogum agirlikli bebeklerin de yasatilabilmesi, gelismis
Ulkelerde gorilen prematiriteye bagli sorunlarin bizde de giderek artan oranlarda
gorilmesine yol agmistir. Ulkemizde sosyo-killtiirel, ekonomik ve egitim diizeyinin
yukselmesi, duzenli gebelik takiplerinin yapilmas: ile erken dogumlarin énlenmesi,
YYBU sartlarimin iyilestirilmesi, deneyimli multidisipliner ekiplerin olusturulmas
ile prematiriteye bagli morbidite ve mortalitenin azalacag: kanaatindeyiz.
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