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KISALTMALAR

RDS: Respiratuar distres sendromu

BPD: Bronkopulmoner displazi

NEK: Nekrotizan enterokolit

PDA: Patent duktus arteriozus

GM-CSF: Granulosit makrofaj stimule edici faktor

PTC: Fosfotidilkolin

PTG: Fosfotidilgliserol

PTI: Fosfotidilinositol

PTE: Fosfotidiletonolamin

DPPC: Dipalmitoilfosfotidilkolin

SP-A: Surfaktan protein A

SP-B: Surfaktan protein B

SP-C: Surtaktan protein C

SP-D: Surfaktan protein D

TRH: Tirotropin Releasing Hormon

ACTH: Adrenokortikotropin Hormon

C-AMP: Siklik adenozin monofosfat

HELLP : Hemolysis, elevated liver enzyme levels and a low platelet
NICHD: National Institute of Child Helath and Human Development

EEG: Elektroensefalografi



GIRIS VE AMAC

Respiratuar distres sendromu (RDS) ya da diger adiyla hyalen membran hastalig1
pretermlerde en sik mortalite ve morbidite nedenlerinden birisidir. Ancak son yillarda yenidogan
yogun bakimindaki gelismeler ile ekzojen surfaktan kullanimi sonucunda mortalite ve yasam
kalitesinde artis saptanmistir (1-3). RDS tanisi; takipne, retraksiyonlar, oda havasinda siyanoz
olusmasi ve akciger grafisinde yaygin retikuloglanduler gériinim ve hava bronkogramlarinin
goriilmesiyle konur (4). RDS; dogum agirlig1 500- 1500 gr arasindaki bebeklerin yaklasik %50’
sinde goriilmektedir. Goriilme siklig1 gebelik yas1 azaldikga artmaktadir. RDS i¢in prematiire
dogum en Onemli risk faktorii olmasina ragmen erkek cinsiyet, irk, sezeryan dogum, aile
Oykiisiiniin olmas1 ve maternal hastaliklar insidansi etkilemektedir. RDS’ nin en temel nedeni
endojen surfaktan yapimindaki yetersizliktir. Surfaktan sentezi 20. gebelik haftasinda baslar ve
24. haftadan sonra hizla artar (3,5). Surfaktan eksikligi; kii¢iik hava yollarinin kollabe olmasina
ve atelektaziye neden olur. RDS sirasinda hava kacagi sendromlari, sepsis, patent ductus
arteriosus (PDA), renal ve kardiyak yetmezlikler, intraventrikiler- periventrikiler kanama,
bronkopulmoner displazi (BPD), prematiire retinopatisi, kronik akciger hastaligi ve
norogelisimsel sorunlar goriilebilmektedir (2,3).

Preterm bebeklerde RDS tedavisinde eksojen surfaktan kullanimi 1980’lerde baslamus,
neonatal mortaliteyi ve RDS’ye bagli hava kagagi sendromlar1 gibi morbiditeleri azalttig
gosterilmistir (6,7). Surfaktan ile yapilan ¢ok sayida klinik ¢alismada, surfaktanin RDS’li preterm
bebeklerde mortaliteyi anlamli derecede azalttigi, pnomotorakst onlemede etkili oldugu ve
bronkopulmoner displazi insidansinda da anlamli azalmaya yol agtigi gosterilmistir. Buna
karsilik, intrakraniyal kanama, nekrotizan enterokolit (NEK), patent ductus arteriosus , prematire
retinopatisi gibi preterm bebeklerdeki olasi diger morbiditeler yonii ile etkinliginin olmadig:
goriisii bulunmaktadir (5,8,9). Kullanilan surfaktan preparatlari, ventilasyon yaklasimi, hasta
gruplarmin farkliligi dolayist ile konu ile ilgili ¢aligmalarda kanitlar henuz net verilerden
uzaktadir. Ayrica surfaktan tedavisinin endikasyon smirlari ile ilgili tiim sorunlar heniiz
yanitlanmamuistir.

Bu ¢alismada, RDS tanisi ile Yenidogan Unitesine yatirilan ve surfaktan tedavisi alan ¢ok
diistik dogum agirlikli preterm bebeklerde, surfaktan tedavisinin RDS’ye bagli mortalite ve

morbidite tizerine etkinligini degerlendirmek amaclanmigtir.



GENEL BIiLGILER

RESPIRATUAR DiSTRES SENDROMU

Hyalen membran hastalifi olarak da isimlendirilen respiratuar distres sendromu (RDS)
akcigerlerde endojen surfaktan eksikligine bagli olarak dogumda ortaya ¢ikan pulmoner
maturasyon problemidir (10). RDS ve komplikasyonlar1 prematiire bebeklerin en Onemli
mortalite ve morbidite nedenlerinden biridir. Bu nedenle RDS’nin tan1 ve tedavisi ile
komplikasyonlarinin iyi bilinmesi gerekmektedir (11-13 ). Son yillarda yenidogan yogun bakim
iinitelerinin gelismesi ve ventilator tedavisi ile birlikte ekzojen surfaktan tedavisi kullanilmast ile
RDS mortalitesi %70’lerden %10-20’lere kadar indirilmistir (14, 15).

Insidans

RDS sikligi gebelik yast ile ters orantili olarak artar. RDS; 28 hafta ve daha kiglik
prematiirelerde %60-80, 28-32 hafta arasinda %50, 32-36 hafta arasinda %15-30 oraninda
goralur (4,5).

Fizyopatoloji

RDS’li bebeklerin akcigerleri makroskopik olarak kirmizi ve karaciger kivaminda goriiliir.
Mikroskopik olarak ise akcigerlerdeki ilk bulgu dogumdan sonra ilk yarim saat i¢inde ortaya
cikan epitelyum hiicrelerin nekrozu ve hyalen membran olusumudur. Difiiz atelektazi ve yaygin
interstisiyel ddem vardir. Hasarlanmig epitelyum artiklart ve kandan olusan fibrindz 6zellikteki
eosinofilik membran nedeniyle RDS baslangicta hyalen membran hastalifi olarak
adlandirilmistir. Ancak bu tanimin patolojik bir tanim olmasi ve nadir de olsa pndmoni gibi bazi
akciger hastaliklarinda da goriilebilmesi nedeniyle hastaligin respiratuar distres sendromu adiyla
klinik olarak tanimlanmasi daha dogrudur (14-17). RDS’de bulgular hizla ilerler. Dogumdan
sonra 10. saatte yaygin alveoler atelektazi, epitelyum ayrigmasi gozlenir. Dilate havayollarini
saran hyalen membranlar belirgin hale gelir. Bebek yasarsa 36-48 saat sonra epitelyum onarimi
baglar. Alveol iginde surfaktan tespit edilir, hyalen membranlar fibrinoliz ve makrofajlar
tarafindan ortalama 7. giinde ortadan kaldirilir (14,15). RDS; surfaktan eksikligi nedeniyle
gelisen bir hastaliktir. Surfaktan sentezi; soguk, hipovolemi, hipoksemi, asidoz, basing ve voliim
travmasindan etkilenir. Sonucta proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin salinim1 ; alveoler

epitelyumda zedelenme, endotel gegirgenliginin artmasi yoluyla plazma proteinlerinin alveol



bosluguna gegisine yol agar ve surfaktan sentezinde azalmaya sebep olur. Surfaktan eksikligi
sonucunda fonksiyonel rezidiiel kapasite azalir, ventilasyon-perfiizyon oran1 bozulur ve sagdan
sola santlar olusur. Bu santlar foramen ovale, duktus arteriosus ve intrapulmoner diizeyde ortaya
cikabilir. Ortaya ¢ikan hipoksemi; sistemik hipotansiyon, hipoperfiizyon, ve anaerobik glikoliz ile
laktik asidozun da tabloya eklenmesine neden olur. Hipoksi ve asidoz sonucu pulmoner
vazokonstruksiyonun artmasi santlari daha da arttirarak kisir bir dongli meydana getirir. Sonug
olarak bagta beyin, bobrek ve barsaklar olmak iizere tiim doku ve organlarda hasar meydana gelir
(4,13,14,18,19).

Risk faktorleri

Prematirite: Ozellikle 28 haftanin altinda dogan bebeklerin hemen hemen tiimiinde RDS
gelisirken genellikle matiir surfaktan sentezinin basladigir 32-34. gesyasyon haftasindan itibaren
siklig1 belirgin azalir (4,18,16). Prematiire bebeklerin akciger epitelyumlar1 ince oldugu i¢in
alveoler alana protein sizintis1 daha fazla olur ve surfaktani inaktive eder. Bu bebeklerde hipoksi,
hipotansiyon, hipotermi de kapiller sizintiy1 arttirir ve surfaktan sentezini yavaslatir (15,17,19).
Cinsiyet: Erkek bebeklerde RDS sikligi kizlara gore 2 kat fazladir. Erkeklerde bulunan androjen
fosfatidilgliserol yapiminm1 geciktirirken , kizlardaki oOstrojen fosfotidilkolin yapimini ve
salgilanmasini arttirir (15,17,19).

Dogum agirhgr: Dogum agirligi azadikga ( 6zellikle 1500 gr. alt1) RDS siklig1 artar.

Asfiksi: Perinatal asfiksiye maruz kalan bebeklerde RDS siklig1 artar. Asfiksi siiresince akciger
perflizyonu azalir ve pulmoner kapillerlerde iskemik hasar ortaya ¢ikar. Bu hiicrelerin
zedelenmesi sonucu alveol igine gegen proteinden zengin plazma proteinleri surfaktani inhibe
eder. Ayrica asfiktik bebeklerde ventilasyon yeterli olmadigi i¢in akciger sivisinin geri emilimi
gecikir ve surfaktanin salinimi azalir. Besinci dakika apgar skoru < 5 ve esit olan prematiire
bebeklerde RDS nin 5. dakika apgar skoru >5 olanlara gore 2 kat fazla goriildiigii bildirilmektedir
(15-17,19).

Infeksiyon: Intrauterin enfeksiyonlar erken dogum eylemini baslatarak ve surfaktan sentezinin
olgunlagmasini inhibe ederek RDS sikligini arttirir (20,21).

Maternal diyabet: Hiperinsiilinemi; tip 2 epitel hiicrelerin maturasyonunu azaltir. Béylece hem
surfaktan sentezi hem de surfaktan igindeki sature fosfatidilkolin miktar1 azalir. Bu durum

ozellikle kan sekeri regiilasyonu iyi yapilamayan diabetik anne bebeklerinde belirgindir (15-17).



Cogul dogum: ikiz gebeliklerde surfaktan sentezi kismen artabilir. Ancak 2. bebekte goriilen
asfiksi riski nedeniyle RDS siklig1 arttig1 saptanmustir (16,21).

Gobek kordonunun Kklemplenme zamami: Preterm bebeklerde kordonun erken
klemplenmesiyle bebekte meydana gelen eritrosit kitlesinde azalma RDS riskini arttirir
(15,17,19).

Hipotermi: Hipotermik bebeklerde surfaktan islevleri sorunlu olmaktadir. Ayrica hipotermi
sonucunda ortaya ¢ikan hipoksi ve asidoz surfaktan sentezini azaltir. Hayvan caligmalarinda
hipoterminin ~ pulmoner hipertansiyona neden olarak mortalite ve morbiditeyi arttirdigi
gosterilmistir (15-17).

Sezeryan dogum: Dogum eyleminin baglamasi ile fetal akciger sivisinin yapimi azalir ve beta
adrenerjik uyar ile surfaktan yapimi artar. Bu nedenle dogum eylemi baslamadan yapilan
sezeryan ile dogan bebeklerde RDS daha sik goriiliir. Ayrica vajinal dogum sirasinda fetal
akciger sivisinin goégiis kompresyonu ile disart atilmasi bu bebekleri RDS den korumaktadir
(15,17).

Genetik faktorler: Konjenital SP-B eksikliginde heterozigotlarda akciger islevi etkilenmezken,
homozigot olgularda siddetli RDS ve 6liim goriiliir. Alveoler proteinozis olarak da adlandirilan
bu genetik hastalik en sik 121 ins 2 mutasyonu olmak {izere 6 farkli allelin yol actigi bir
mutasyon nedeni ile olusur (22,23).

Klinik bulgular ve tam

RDS’li bir bebekte bulgular dogumdan sonraki ilk 4 saate saatte ortaya ¢ikan ve 24 saat boyunca
devam eden tasipne, burun kanadi solunumu, interkostal-subkostal ¢ekilmeler , siyanoz ve
ekspirasyon sirasinda inleme olarak tanimlanmaktadir (24). Hastalar sikintili ve genel olarak
siyanoze goriiniimdedirler. Bebek siklikla kurbaga pozisyonunda ve hipotoniktir. Genellikle
kapiller duvarlardan sizintiya bagli olan periferik 6dem gozlenir. Akciger oskiiltasyonunda en
onemli bulgu akciger havalanmasinda azalmaya bagli solunum seslerinde azalmadir. Tanida
akciger grafisinde her iki akcigerde yaygin ince retikulogranuler patern ve hava bronkogramlari
goriilmesi 6nemlidir. Agir vakalarda tiim alveollerin atelektazisine bagli olarak kalp- akciger
siirmin ayirtedilemedigi ‘buzlu cam’ goriintiisii ortaya ¢ikar (15,17). Akciger grafisi solunum
sikintisina yol agan; pnomoni (6zellikle grup B streptokok pndmonisi), yenidoganin gegici
tasipnesi, pnomotoraks, konjenital kalp hastaligi, metabolik hastaliklar gibi diger hastaliklarin

ayirict tanisinin yapilmasinda 6nemlidir . Solunum sikintisi olan bir bebekte RDS tanisi



prematiire dogum ile birlikte belirtilen klinik bulgular, solunum sikintis1 yapan diger nedenlerin
ekarte edilmesi ve tipik radyolojik bulgularin esliginde konulmaktadir (4,16,18).

Tedavi

RDS tedavisinde surfaktan ve ventilator tedavilerinin yaninda genel destekleyici tedavilerin
uygulanmasi en Onemli basamaklardir (4,6,11). Surfaktan tedavisi ile fonksiyonel rezidiel
kapasite artar ve ventilasyon/perfiizyon dengesi diizelir. Ayrica yenidoganlarin
oksijenizasyonunda hizli bir iyilesme ve ventilator desteginde azalma gozlenir. Solunum destegi
RDS’li yenidoganlarda temel destek tedavilerinden biridir. Solunum destegi alveoler kollapsi
onleyerek ve fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi arttirarak ventilasyon/perfiizyon dengesini diizeltir.
Akciger parenkimine zarar vermemek ve komplikasyonlara yol agmamak i¢in oksijenasyonun
saglandig1 en diisiik basing ve oksijen konsantrasyonu ile solunum destegi yapilir. Aralikli
pozitif basin¢li ventilasyon yenidoganda en sik kullanilan konvansiyonel ventilasyon yontemidir.
Yapilan son calismalarda olduk¢a diisiik dogum agirlikli ve ¢ok diisiik dogum agirlikll
bebeklerde NCPAP uygulamasiin RDS‘de ilk basamak olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir
(25,26). RDS 1i bebeklere yeterli sivi ve beslenme desteginin saglanmast ¢ok onemlidir. Bu
nedenle total parenteral beslenme miimkiin oldugunca erken baslanmali , yeterli kalori ve
protein verilmelidir. RDS’nin klinik ve radyolojik olarak pnomoniden ayrimi zor oldugundan her
hastaya kan kiiltiirii alinarak antibiyotik tedavisi baglanmalidir.

Komplikasyonlar ve prognoz

RDS’nin en Onemli komplikasyonlar1 pulmoner hava kagagi, patent duktus arteriozus,
intraventrikiiler kanama, infeksiyon, nekrotizan enterokolit ve kronik akciger hastaligidir. RDS’
11 bebeklerde prognoz RDS’nin kendisinden ¢ok prematiirelige ve koplikasyonlarina baghdir.
Prematiire dogan bebeklerin 2. yil sonundaki motor- mental gelisimleri dogum agirlig1 ve
gestasyon yasiyla orantilidir (4,16,18).

RDS ‘den koruyucu faktdrler ve 6nlem

RDS’den korunmanin en iyi yolu prematiir dogumlarin 6nlenmesidir. Bu nedenle preterm
dogum riski olan olgularda tokolitik ajanlarla gebelik siiresi uzatilmaya calisilirken anneye
fetusun surfaktan sistemini olgunlastiran ilaglar verilmelidir. Steroidlerin dogumdan 24-48 saat
once anneye uygulanmasinin RDS siklig1 ve siddetini azalttig1 gosterilmistir. Steroidler akciger
fibroblastlarindan Fibroblast Pnomosit Faktor salinimini arttirarak tip2 pndmositlerden surfaktan

fosfolipidlerinin sentezini arttirir. Ayrica SP-A, SP-B, SP-C gen ekspresyonunu da uyararak



surfaktan proteinlerini de arttirir. Kortikosteroidlerin 32-34. gebelik haftalarinda daha etKili
olduklart bildirilmistir. Dekzametazon ve betametazon plasentadan gegisi iyi olan
kortikosteroidler olmalarina ragmen dekzametazonun kistik veriventrikiiler I16komalazi sikligini
arttirmasi nedeniyle giiniimiizde artik 6nerilmemektedir. Giiniimiizde 6nerilen standart tedavi 12
mg betametazon 12 saat arayla 2 doz intramiiskiiller anneye uygulanmasidir (15,17).
Metaanalizlerde 24-34. gebelik haftalar1 arasinda yapilan antenatal steroidin prematiir dogan
bebegi %50 oraninda RDS’den korudugu gosterilmistir (27,28). RDS’ nin 6nlenmesinde heniiz
calismalar devam eden ancak olumlu sonuglar alinan bir ilag da Tirotropin Releasing Hormon
(TRH)’dir. TRH’m tip 2 pnomositler tizerinde beta adrenerjik reseptor sayisini arttirarak etkili
oldugu diistiniilmektedir (15,17). Perinatal asfiksiye maruz kalan bebeklerde RDS siklig1 ve
derecesi artar. Bu nedenle asfiksi mutlaka onlenmeli ve gerekirse sezeryan ile bebek
dogurtulmalidir. Ancak heniiz kontrolli randomize yeterli ¢alisma olmadigindan sadece
prematiirelik nedeniyle rutin sezeryan tartigmalidir (16). Dogum Oncesi antenatal takiplerin
diizenli yapilmasyla yiiksek riskli gebeler belirlenmeli, dogum sonrasinda basarili resusitasyon,
asit-baz ve elektrolit dengesinin korunmasiyla asfiksi riski azaltilmaya calisilmalidir.

SURFAKTAN

Surfaktan alveollerdeki tip 2 epitel hiicreler tarafindan sentezlenen , fiziksel olarak
deterjan o6zelliginde olan lipoprotein yapida yiizey aktif bir materyaldir. Surfaktan sentezi 22.
gebelik haftasinda baslar ve 24. haftadan sonra hizla artar. Yapist %90 lipid, % 10 serumda
bulunmayan surfaktan proteinlerinden olusur. Lipidlerin %70-80’ini fosfolipidler, %10’unu ¢ogu
kolesterol olan nétral lipidler olusturmaktadir. Fosfolipidlerin %80 i fosfotidilkolin (PTC), %8-
12’si  fosfotidilgliserol (PTG), fosfotidilinositol (PTI) , fosfotidiletanolamindir (PTE).
Fosfotidilkolinin %50-55°1 iki yag asidi zinciri ile satiire olarak surfaktanin en aktif yilizey
komponenti olan dipalmitoilfosfatidilkolini (DPPC) olusturur. Ansatiire fosfotidilkolinler , diger
lipid bilesimleri ve hidrofobik surfaktan proteinleri DPPC’nin yiizey absorbsiyonunu hizlandirir.
Surfaktan fosfolipidleri ; tip 2 pnomatositlerin endoplazmik retikulumunda glukoz, yag asidi ve
kolinden sentezlenir. Ilk olarak fosfotidik asid sentezlenir ve kolin ile birleserek fosfolipidlerin
%80’ini olusturan fosfotidilkolini olusturur. Akcigerde surfaktan sentezi basladiginda baslica
asidik fosfolipid fosfotidilinositoldir. Maturasyon arttikca yerini fosfotidilgliserol alir. Bu
nedenle fosfotidilgliseroliin amniyon sivisindaki miktar1 akciger matiirasyonunun belirlenmesi

icin kullanilir. Yenidogan bebekte PTG ve PTI oranlart birbirine yakindir. PTG akciger
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maturasyonunun gostergesi olmasina ragmen normal surfaktan fonksiyonu i¢in gerekli degildir
(1,17,28-30). Surfaktan endoplazmik retikulumda sentezlendikten sonra golgi cisimciklerine
transport edilir ve buradan ¢esitli uyaranlarin etkisi ile kii¢iik vezikiillerin olusturdugu lameller
cisimcikler halinde sekrete edilir. Ttbdler myelin fosfolipid kompleksi olarak da adlandirilan bu
form alveolde ince bir tabaka olusturur ve yizey gerilimini dizenler (31,32). Bu tabakanin
basinca ugramasi ile kiigiik vezikiiller seklinde ayrilan surfaktan pargalari tip 2  epitel
hicrelerince tekrar alinir ve dongiiye katilir. Az bir kismi da alveoler makrofajlar tarafindan
alinarak yikima ugrar. Bu olay Granulosit Makrofaj Koloni Stimiile Edici Faktér (GM-CSF)
kontrolii altinda diizenlenir. GM-CSF gen delesyonu varliginda siirfaktan birikimi olur ve
pulmoner alveoler proteinozis ortaya gikar (33-36). Immatiir akcigerde surfaktan metabolizmasi
farklidir. Fetal akcigerde gebeligin son 3 ayinda biiylik miktarda DPPC birikir. Dogumdan sonra
matir bebekte alveoler surfaktan miktari eriskine gore 10 kat fazladir. Yenidoganda surfaktan
sentezi ve endoplazmik retikulumdan golgi cisimcigine hareketi ¢ok yavas, sekresyonu hizli,
klirensi yavas ve geri doniisiimii daha hizlidir. Zamaninda dogan bir bebekte genis bir surfaktan
havuzu (100 mg/kg) vardir ve akcigerde daha az makrofaj olmasina bagli olarak katabolizmasi da
yavaslamistir. RDS’li bir bebekte ise 2-10 mg/kg surfaktan bulunmaktadir ve bu erigkin miktari
kadardir (1,17,21,37,38). Surfaktan sentezi alveoler tip 2 hiicrelerin morfolojik ve biyokimyasal
farklilasmasina baghidir. Mezenkimal ve epitelyal hiicreler arasindaki iliski ve parakrin faktorler
farklilasmay1 etkileyen faktorlerdendir. Kortikosteroidler; fibroblastlarda sentezlenen fibroblast
pnomosit faktdr araciligr ile hem surfaktan sentezinde hem de akciger maturasyonunda rol
oynamaktadirlar. Steroidler ayni zamanda adenilat siklaz enziminin stimiilasyonu ve
fosfodiesteraz enziminin inhibisyonu ile PTC yapimin arttirirlar (1,17,28). Tiroid hormonlari,
ostrojen, prolaktin, epidermal biyume faktérii ve beta adrenerjik ajanlar da pulmoner
maturasyonda rol alirlar. Dogum eylemi surfaktan sentezini arttiran en énemli faktordiir. Eylem
sirasinda salinan beta adrenerjikler tip 2 hiicrelerde adenilat siklazi stimiile, fosfodiesterazi inhibe
ederler. Boylece c-AMP  yapimini arttirarak surfaktan yapimi ve sekresyonunu arttirirlar.
Dogum eylemi alveoler sivinin emilimini arttirarak surfaktanin daha iyi fonksiyon gérmesini
saglar. Ayrica c-AMP’yi stimiile eden tiroksin; Tirotropin Releasing Hormon (TRH),
Adrenokortikotropin Hormon (ACTH), prostoglandin E sekresyonu stimiile ederken hiperglisemi
ve hiperinsilinemi surfaktan fosfolipidlerinin salinimini engeller (4,31-33). Surfaktanin niceliksel

ve niteliksel anormalligi RDS patogenezinde rol oynar. Surfaktanin ana gorevi; alveolleri
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stabilize ederek yiizey gerilimini azaltmak ve atelektaziyi Onlemektir. Surfaktan yoklugunda,
akcigerde ylizey gerilimi yaklagik 70mN/m iken, surfaktan bu gerilimi yaklastk 1 Mn/M’ye
indirir. Surfaktan ayrica endotelyal ve epitelyal hasara karsi akcigerleri korur ve makrofajlarin
fagositozunu stimile ederek enfeksiyona karsi direng saglar (4,31,32). Surfaktan proteinleri (SP);
surfaktan protein A (SP-A), surfaktan protein B (SP-B), surfaktan protein C (SP-C) ve surfaktan
proteini D (SP-D) olmak Uzere 4 tiptir:

Surfaktan protein A: 10 kromozomda kodlanan (10922-923.1), suda eriyebilen, kollejen tip
lektin (kollektin) yapisinda 248 aminoasitten olusan biiyiik bir proteindir (34). SP-A; tip 2
hiicrelerde sentezlenip lameller cisimciklerdeki fosfolipidler ile birlikte sekrete edilir. SP-A
surfaktanin tiibiiler myelin formasyonu i¢in gereklidir ve surfaktan metabolizmasini diizenler.
Karbonhidrat baglama &zelligi ve Clq’ya benzer yapida olmasi sebebiyle grup B streptokok,
stafilokok aureus, herpex simplex tip 1 gibi pek ¢ok patojen ajana baglanarak, bunlarin
makrofajlarca fagosite edilmelerini ve hava yolundan temizlenmelerini saglar (22,31,33,39). SP-
A ayrica bazi notrofil islevlerini baskilar ve akcigerde genel inflamatuar cevabi diizenleyerek
asir1 inflamatuar cevap olusumunu engeller. Farelerde SP-A eksikligi surfaktan metabolizmasi ve
fonksiyonunu bozmaz ancak bakteri ve viruslerin 6ldiiriilmesinde azalma olur ve enfeksiyon hizla
sistemik enfeksiyon haline gecebilir. Ayrica SP-A eksikliginin kronik akciger hastaligi ile iligkili
olabilecegi diisiiniilmektedir (22,39,40).

Surfaktan protein B: SP-B 2. kromozomda kodlanan, suda erimeyen, 79 aminoasitten olusan
klcuk bir peptiddir (34). Birbirine benzeyen iki polipeptid zincirinden olusan SP-B bu 6zelligi ile
lipid tabakalarinin birbirine iyice tutunmasim saglar. Tiim surfaktanin yaklasik %2-4 kadarimi
olusturur. SP-B ekspresyonu tip 2 epitel hicrelerinden olur. SPA-A ile birlikte tubuler myelin
yapisina girer ve ylizey gerilimini azaltarak alveollerin kollabe olmasini engeller. SP-B
eksikliginde pnomositlerde lameller surfaktan yapilamaz ve alveol iginde SP-C yapimi
tamamlanamaz (22,23,33). SP-B sifreleyen gende mutasyonlar, delesyon veya insersiyon olmasi
nedeniyle SP-B eksikligi olanlarda siddetli RDS ve &liim goriiliir. insanlarda SP-B eksikligine
bagl ilk 6liimciil RDS vakasi Nogee ve arkadaslari tarafindan 1993°de tamimlanmistir (41). O
tarihten sonra siddetli neonatal RDS’ye neden olan 27°den fazla otozomal resesif kalitilan
mutasyon (75 bebekte) tanimlanmistir (42,43). Surfaktan protein B eksikligi olan vakalarin {igte
ikisinden 121 ins 2 mutasyonu sorumludur. Bunlarda ekson 4’de translokasyon durdugu igin

anormal yapida pro SP-B yapilmakta ve SP-B yapilamamaktadir. Surfaktan protein gen
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mutasyonlar1 daha hafif klinik tablolara da neden olabilir. Olgun SP-B insanda hamileligin 31-33.
Gestasyonel haftasindan 6nce amniotik sivida bulunmaz. Zamaninda dogmus bazi bebeklerde
gorilen RDS olgularinda SP-B eksikligi gosterilmistir. Bunlarda SP-B aktivitesi azalmis olsa da
bulgularin agirligini engelleyecek yada gec¢ ¢ikmalarina neden olabilecek diizeydedir. Dogumda
akciger islevlerinin yeterli olabilmesi i¢in normalin %20-25’i kadar SP-B gerekliyken normalin
%8-10’u kadar SP-B yapabilen bebeklerin yasamalari miimkiin olabilmektedir (44-46).
Surfaktan protein C: SP-C; 8. kromozomda kodlanan, 35 aminoastten olusan, suda erimeyen
kiicuk bir proteindir (34). Yapimi i¢in SP-B’nin varligi gerekir. SP-B eksiklginin aksine SP-C
eksikliginde RDS tablosu gelismez. Surfaktan stabilitesi ve dagilimiin saglanmasinda rol
oynadig1 , viskoelastisiteyi diizenledigi disiiniilmektedir. SP-C geninde 25’den fazla mutasyon
tanimlanmigstir. Ancak bugiine kadar SP-C geninin her iki allelinde SP-C eksikligi yapan bir
mutasyon, dolayisiyla tam SP-C eksikligi olan insan tanimlanmamistir (22,31,33).

Surfaktan protein D: 10. kromozomda SP-A genine yakin bir bolgede kodlanan, 355 aminoasidi
olan bir proteindir (33,34).Yapisal olarak SP-A’ya benzer. Tip 2 pndmosit ve klara hiicrelerinde
bulunur. SP-D diizeyi gebeligin ge¢ donemlerinde artar. Karbonhidrat molekiillerine baglanarak
makrofajlarin opsonizasyon ve fagositozunu arttirir. Konjenital SP-D eksikligi olan farelerde
dogumda solunum sikintis1 goriilmez. Farelerde SP-D eksikliginde surfaktan lipid havuzunda
artma, amfizem gozlenir ve akciger enfeksiyonlarina kars1 duyarlilik artar (31,33,48). insanlarda
bu gine kadar SP-D eksikligi ve SP-D geninde mutasyon tanimlanmamistir (47). Surfaktan
replasman tedavisi ile ilk denemeler 1960’11 yillarin ortalarinda baslamakla birlikte RDS
tedavisinde ilk basarili insan caligmasi 1980 yilinda Fujiwara ve arkadaslar1 tarafindan
yapilmistir (49). Bu calismanin ardindan bir¢ok insan ve hayvan calismasi yaymlanmistir.
Calismalar sonucunda  FDA yenidoganda surfaktan kullanimini onaylamistir. Yapilan
caligmalarda ekzojen surfaktanin akciger kompliansin1 gelistirdigi, oksijen ihtiyacini azalttigi,
oksijenasyonu arttirdig1, pulmoner hava kacagi riskini azalttig1 ve yasam sansini arttirdigi fakat
etkinliginin degisik oldugu gosterilmistir (50,51). Bugiin kullanilan surfaktan preparatlar1 dogal,
yapay, modifiye olmak iizere 3 tiptir. Dogal surfaktan ekstreleri; siir, domuz ve insanlardan elde
edilmektedir. Insanlardan elde edilen surfaktan SP-A, SP-B, SP-C igerirken hayvanlardan elde
edilen preparatlar sadece SP-B ve SP-C igerir. Hayvanlardan elde edilen preparatlara fosfolipid
ve yiizey aktif maddeler eklenerek modifiye preparatlar gelistirilmistir. Dogal ve yapay

surfaktanlar1 yakin dénemde karsilastiran ¢alismalarda dogal surfaktanlar daha etkili ve ucuz
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bulunmustur (52-55). Yine 1975-2000 yillar1 arasinda yapilmis, dogal ve yapay surfaktan
preparatlarint  karsilagtiran 11 randomize ¢alismanin incelendigi 2 metaanalizde dogal
surfaktanlarin oksijenasyon ve akciger kompliansinda daha hizli diizelme sagladigi, mortalite ve
pnoémotoraks risklerinde belirgin azalmaya neden oldugu gosterilmistir (56,57). Bu preparatlar
RDS tedavisinde iki sekilde kullanilmaktadir:

1- Proflaktik amagli: RDS riski tasiyan 26 haftanin alti veya 1000 gr. alti ve amniotik sivida
lesitin/ sfingomyelin <2 olan prematiire bebeklere dogumdan sonra 30 dakika iginde

2-Kurtarma amagli: Klinik ve radyolojik olarak RDS tanis1 alan ve ventilasyondaki bebeklerde ,
FiO2 >0.5, arteriyel/alveoler O2 basing orani<0.22, hava yollarindaki ortalama basing (MAP)>8
cm H20 ise kullanilir.

Proflaktik tedavide akcigerde mekanik ventilatore bagli volim travma ve oksijenen bagh
oksitravmanin daha az oldugu bildirilmistir (4,58,59). Kurtarma tedavisi ile ise (postnatal 2-8
saat) surfaktanin gereksiz kullanimi azalmakta fakat bazi bebeklerin tedavi sans1 da azalmaktadir.
Bu nedenle yiiksek riskli prematiire bebeklere (<26 hafta tum bebekler, 27-29 hafta gebelik
yasina sahip erkek ve anneye antenatal steroid uygulanmamis bebekler) erken kurtarma tedavisi
(postnatal 2 saatten dnce) denenmis ve proflaktik uygulamalara benzer sonuglar elde edilmistir.
Boylece yiiksek riskli bebekler icin erken kurtarma tedavisi genel olarak benimsenmistir. Ancak
bu konuda da kesin bir goriis birligi yoktur (58-60).

Surfaktan tedavisinin yan etkileri: Surfaktan uygulanan bebeklerde gecici olarak ortalama kan
basincinda ve serebral kan akiminda once azalma sonra da artma oldugu gosterilmistir. Bu
degisiklikler surfaktanin fazla voliimde ve hizli verilmesiyle iligkili olabilir. Surfaktan verilirken
gecici olarak oksijen saturasyonunda diisme, bradikardi, reflu ve hava yolunda obstruksiyon
gorilebilir. Surfaktan tedavisi sonrasinda pulmoner kanama oraninda artis oldugu bildirilmis ve
bunun duktus araciliiyla sol-sag santin artmasina bagl olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Ancak bu
etki gecici olup yapilan ekokardiyografik ¢aligmalarda patent duktus arteriozus insidansinda artig

gosterilememistir (4,61).
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HASTALAR VE YONTEM

Calisma Grubunun Olusturulmasi :

Retrospektif olarak diizenlenen bu ¢alismada, TC Saglik Bakanligi Izmir Tepecik Egitim
ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi1 ve Hastaliklar1 Klinikleri Yenidogan Unitesine Ocak 2006-
Ocak 2008 tarihleri arasinda dogumdan sonraki ilk 24 saat i¢inde respiratuar distres sendromu
tanisi ile yatirilan, dogum agirligi 1500 gram ve altinda olan 32 hafta ve alti preterm bebeklerden
klinik ve laboratuar degerlendirmelerine gore surfaktan eksikligi nedeni ile eksojen surfaktan
tedavisi almis olgular ¢alisma grubunu olusturmustur. PDA disinda konjenital kalp hastaligi
saptanan olgular, major konjenital anomalisi olan bebekler, postnatal 24. saatinden sonra
Yenidogan Unitesi’ne yatirilan olgular ve metabolik hastalik saptanan yenidoganlar calisma

kapsami disinda birakilmistir.

Hastalarla Ilgili Klinik Verilerin Toplanmasi :

Hastalarin hastaneye yatis ve izlem dosyalarindan antenatal ve perinatal doneme ait
Oykiileri, gebelik yasi, dogum agirligi, cinsiyeti, dogum sekli, dogumda uygulanan canlandirma
islemleri kaydedildi. Hasta dosyalarindan, yatis1 sirasinda respiratuar distres sendromuna bagl

komplikasyonlar agisindan izlemleri kaydedildi.

Olgularin yatis1 sirasinda ¢ekilen akciger grafileri RDS a¢isindan Bomsel kriterlerine gore
4 grupta degerlendirilmistir :

Evre I : Yalnizca kardiyotimik sinirda goriilen hava bronkogramlari ve ¢ok ince granuler
patern, kalp sinirlarinin belirgin sekilde sec¢ilebilmesi.

Evre II : Tipik generalize retikiilograniiler patern ile birlikte havalanma kaybina bagli
olarak akcigerlerin tamaminda hafif dansite artiginin olmasi.

Evre III : Cok sayida retikiilograniiler opasitenin biraraya gelmesi ile tiim akcigerlerde
yogun bir dansite artig1 ve hava bronkogramlarinin ¢ok fazla olmasi.

Evre IV : Hava bronkogramlarinin olmamas: ve akcigerin tam opasifikasyonu, kalp
sinirlarmin silinmesi (buzlu cam goriiniimii).

Surfaktan tedavisi alan hastalarin surfaktan doz sayisi ve araliklari, postekstiibasyon
atelektazi, hava kacagi komplikasyonlarmin varligi, sepsis ve pnomoni sikligi, nekrotizan

enterokolit, bronkopulmoner displazi, intrakraniyal kanama saptanma durumu kaydedildi.
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Surfaktan tedavisi sonrasinda RDS nedeni ile kaybedilen olgular ile yasayan hastalar yukarida

sayilan parametreler acisindan istatistiksel olarak karsilastirildi.

Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS 9.0 bilgisayar programinda bagimsiz drnekler t-testi
ve ki-kare testi kullanilarak yapildi. P degerinin 0.05’den kiigiik olmasi istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Bu testler ile anlamli bulunan parametreler arasinda ¢ok degiskenli analiz

icin lojistik regresyon testi uygulandi.
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BULGULAR

Calismaya Ocak 2006-Ocak 2008 tarihleri arasinda izmir Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Yenidogan Servisi’nde respiratuar distres sendromu tanisi ile yatirilip eksojen
surfaktan tedavisi almis olan toplam 137 preterm bebek dahil edilmistir. Calismada yer alan
bebeklerin genel 6zellikleri Tablo 1’°de verilmistir. Hastalarin ortalama gebelik yaslar1 27.5 + 2.4
hafta olup, ortalama dogum agirlig1 1020 + 264 gram idi. Toplam 137 olgunun 61 (%44.5)’i kiz,
76 (%55.4)°s1 erkek olup, ¢ogunlugu normal sezeryanla dogmustur (%51.1). Hastalarin %93.4°1
(128 olgu) gebelik yasina uygun gelisim gostermekte iken gebelik yasina gore diisiik dogum
agirligl olan vakalar ¢alisma grubunun %5.1°ini olusturmaktadir. Calisma grubunu olusturan
hastalarin 17 (%12.4)’si yardimc iireme teknikleri ile gerceklesen gebeliklerdir. kiz gebelik
orani %28.5, ligliz gebelik oran1 %2.2 olarak saptanmistir. Calisma grubu olgularinin ortalama
yatis siiresi 19.4 + 23.6 giin olarak hesaplanmustir.

Tablo 2’de ¢alisma grubunu olusturan 137 olguya ait perinatal risk faktorleri
irdelenmistir. Calisma grubu olgularinda perinatal asfiksi sikligi %40.9 (56 hasta) olarak tespit
edilmistir. Hastalarin 23 (%16.7)’linde erken membran riiptiirii, 9 (%6.6)’unda maternal diabet,
16 (%11.7)’sinda gebelige bagl hipertansiyon, 3 (%2.2)’iinde HELLP sendromu, 8 (%5.8)’inde
gebelikte idrar yolu enfeksiyonu, 18 (%13.1)’inde preeklempsi, 8 (%5.8)’inde plasental patoloji
varligt mevcuttur. Calisma grubu olgularinin %54.7’si antenatal steroid, %22.6’s1 antenatal
antibiyotik almistir. Olgularin %48.9’una dogum odasinda pozitif basingli ventilasyon, ile
resusitasyon uygulanirken, %36.5°1 entiibe edilmis, %5.1’ine canlandirma islemi sirasinda ilag da
uygulanmas1 gerekmistir.

Calisma grubu olgularinin respiratuar distres sendromu ve komplikasyonlar1 bakimindan
degerlendirilmesi Tablo 3’de 6zetlenmistir. Radyolojik degerlendirmeye gore hastalarin biiyiik
bir boliimiinde Evre 3 RDS bulgulart saptanmustir (%63.5). Hastalarin %67.9°u tek doz surfaktan
tedavisi almistir. Hastalarda postekstubasyon atelektazi gelisme sikhigt %7.3, apne %18.2,
pnémotoraks %5.8, bronkopulmoner displazi %4.4, nekrotizan enterokolit %5.8, intrakraniyal
kanama %6.6, sepsis %27, pnémoni %13.9 olarak bulunmustur. Olgularin 22 (%16.1)’sinde PDA
saptanmistir.

Calisma grubunda RDS nedeniyle kaybedilen 51 olgunun demografik Ozelliklerinin
yasayan olgularla karsilastirilmast Tablo 4’de gosterilmistir. Gruplar arasinda gebelik yasi,
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dogum agirligi, cinsiyet, dogum sekli ve hastanede yatis siiresi bakimindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir. Kaybedilen olgularin biiyiikk bir ¢ounlugunun 28. gebelik
haftasindan daha kiigiik preterm bebekler oldugu ve sagkalim agisindan gruplar arasinda anlamli
istatistiksel farklilik bulundugu tespit edilmistir (p=0.000). Gruplar arasinda anne ve baba yasi,
cogul gebelik ve yardimci lireme teknigi ile gerceklesmis gebelik orani ve gebelik yasina gore
dogum agirlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Tablo 5°de RDS nedeniyle kaybedilen olgularin yasayan olgularla risk faktorleri
bakimindan istatistiksel olarak karsilastirilmasi verilmistir. Gruplar arasinda perinatal asfiksi,
erken membran riptirl, maternal diyabet, hipertansiyon, idrar yolu enfeksiyonu, preeklempsi,
HELLP sendromu, plasental patoloji varligi acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamistir. Yasayan hasta grubunda antenatal steroid uygulamasi, kaybedilen hasta grubuna
gore daha fazla olmakla birlikte bu oran gruplar arasinda anlamli istatistiksel farka yol
acmamistir (p=0.74). Antenatal antibiyotik kullanimi ag¢isindan da gruplar arasinda anlamli
istatistiksel fark bulunmamistir. Kaybedilen hastalarin tamamina dogumda canlandirma
uygulandigi, entiibasyon ve ila¢ kullanim oraninin kaybedilen olgularda daha fazla oldugu
goriilmiistiir. Dogumda canlandirma uygulamalar1 bakimindan gruplar arasinda anlamli
istatistiksel farklilik tespit edilmistir.

Respiratuar distres sendromuna bagli kaybedilen olgular ile yasayan hastalar
komplikasyonlar agisindan karsilastirildiginda, gruplar arasinda radyolojik skorlama, surfaktan
doz sayisi, postekstiibasyon atelektazi, pndmotoraks, intrakraniyal kanama siklig1 bakimidan
anlaml istatistiksel farklilik bulunmazken apne, nekrotizan enterokolit, sepsis, pnomoni ve PDA
siklig1 agisindan anlamli istatistiksel farklilik saptanmistir. Bronkopulmoner displazili 6 olgunun
tamami1 yasayan hasta grubunda olup gruplar arasinda istatistiksel olarak sinirda anlamlilik tespit
edilmistir (Tablo 6). Cok degiskenli logistik regresyon analizinde RDS’li hastalarda dogum
agirhiginin sag kalim belirleyici bagimsiz faktor oldugu goriilmiistiir (p=0.004, risk faktorii 8.1).
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TARTISMA

Respiratuar distres sendromu, prematiire bebeklerde en sik mortalite ve morbiditeye
neden olan hastaliklardan biridir. Goriilme sikligi gebelik yasi ile ters orantilidir. RDS olan
vakalarin akcigerlerinde surfaktanin az oldugunun gdésterilmesinden sonra, hastaligin goriilme
sikliginin akcigerin olgunlagmasi ile ilgili olmasi, ¢aligmalar1 bu konu {izerine yogunlasmistir.
Son yillarda RDS sonuglarinda olan diizelme en ¢ok farmakolojik olarak akciger olgunlasma
indiiksiyonu yapilmasi ve surfaktan tedavisinin kullanima girmesi ile olmustur. Surfaktan
tedavisinin 1980’lerde kullanima girmesinden itibaren giiniimiize dek, ¢esitli hayvan deneyleri ve
insan klinik ¢aligmalart ile surfaktan tedavisinin etkinligi, farkli surfaktan preparatlarinin goreceli
etkinligi, surfaktan uygulamasinin en uygun zamani, dozu, uygulama yontemi, olumsuz etkileri
ve RDS dis1 durumlardaki uygulama alanlar1 gibi degisik yonlerini arastiran pek cok calisma
yuriitiilmiistiir. Eksojen surfaktan tedavisi giiniimiizde RDS’li preterm bebeklerin tedavisinin
standart bir parcasi haline gelmistir. Ancak surfaktanin en uygun kullaniminin belirlenmesi
amaciyla arastirmalar strdarilmektedir.

Eksojen surfaktan tedavisi i¢in glinlimiizde esas olarak hayvan kaynaklarindan elde edilen
dogal ve yapay olmak ilizere iki cesit surfaktan bulunmaktadir. Calisma grubunda yer alan
hastalarin yatis siiresi sirasinda lilkemizde ticari olarak bulunan tek surfaktan preparati beractant
(Survanta®) olmas1 dolayisi ile tiim hastalarimiza beractant tedavisi uygulanmistir.

Surfaktan tedavisi, proflaktik ve kurtarma tedavisi olarak iki sekilde uygulanmaktadir. iki
tedavi seklini karsilastiran ¢calismalarda surfaktanin proflaktik uygulamasinin kurtarma tedavisine
gore mortalite ve ortak sonug olarak kronik akciger hastalig1 gelisme riskinde anlamli azalmaya
yol agtigi goriilmiistiir (59,60,62,63). Bu ¢alismalarda proflaktik surfaktan dogumdan sonraki ilk
15-30 dakika icinde, kurtarma tedavisinde ise 1.5 ila 7.4 saatleri arasinda uygulanmistir.
Proflaktik tedavi almayan ve RDS gelisen prematiire bebeklerde surfaktanin ilk dozunun
miimkiin olan en kisa siirede verilmesi gerekmektedir. Kanitlanmigs RDS’nin kurtarma
tedavisinde surfaktanin ge¢ ve erken verilmesinin karsilastirildigi ¢alismalarin meta-analizi,
erken uygulama ile pnomotoraks, pulmoner intersisyel amfizem, kronik akciger hastalifi ve
mortalite riskinde anlamli bir azalma oldugunu gostermistir. Kurtarma tedavisinde surfaktanin
hayatin ilk iki saati ig¢inde verilmesi erken uygulama olarak tanimlanmaktadir (62-65).

Hastanemiz biinyesinde Kadin-Dogum Kliniginin bulunmamasi, servise alinan tiim bebeklerin
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hastane dis1 sevkle olmasi, klinigimizin bdlge egitim ve arastirma hastanesi olmasi nedeni ile il
disindan sevkle bebeklerin de siklikla klinigimize yatirilmast nedeni ile hasta grubumuza
proflaktik ve erken surfaktan uygulamasi yapilamamis, tiim hastalarimiz ge¢ kurtarma tedavisi
alan hastalardan olusmustur. RDS’ye bagli sagkalim oranlarimizin literatiire gore diisiik
olmasinin surfaktanin iinitemiz kosullar1 geregi ge¢ kurtarma tedavisi olarak uygulanmasina bagl
oldugu sonucuna varilmistir.

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Enstitiisu (National
Institute of Child Health and Human Development, NICHD) verilerine gore ¢ok diisiik dogum
agirlikli bebeklerin sagkalim oranm1 %83.9’dur (66). Ulkemizdeki ¢esitli merkezlerde cok diisiik
dogum agirlikli bebeklerin sagkalim oranlarinin %66.3-83.5 arasinda oldugu, iilkemiz genelinde
ise ortalama %75 oldugu bildirilmistir (67). Bolgemiz genelinde RDS’li bebeklere erken
surfaktan uygulamasinin saglanabilecegi diizenlemelerin yapilmasinin sag kalim oranlarinda
iyilesmeye katkida bulunabilecegi tahmin edilmektedir.

Gebelik haftasi ve dogum agirligmin diisiikliigi RDS olusumunda en Onemli risk
faktorleridir. RDS 28 hafta ve daha kiicik prematirelerde %60-80, 28-32 hafta arasinda %50,
32-36 hafta arasmda %15-30 oraminda goriiliir (4,5). Ulkemizde 18 merkezin katildigi ve
surfaktan tedavisi uygulanan RDS’li 329 bebegin alindigi ¢ok merkezli bir ¢alismada mortalite
orant %29 olarak bulunmustur (68). Atic1 ve arkadaslarinin (69) calismasinda ortalama gebelik
yast 29.1£2.8 hafta (23-34) , dogum agirliklarinin 1248 +(755-1750) gr. arasinda degistigi,
yagama oranmin 1501 + 17 gr. arasi bebeklerde %350, 1000-1500 gr. arast %41.6 oldugu
bulunmustur. Bizim ¢alisjmamizda olgularin ortalama dogum agirhigr 1020 £264 gram, gebelik
haftalar1 27.1 + 2.2 hafta olarak saptandi. Mortalite oranlar1 gebelik haftas1 28 haftanin altinda
olan hastalarda, anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur (p=0.000). Kaybedilen olgularda
gebelik yasi ortalamasi 25.6 hafta iken, yasayan hasta grubunda ortalama 28 hafta olup, gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Surfaktan uygulamasi ile ilgili pek ¢ok
calismada proflaktik surfaktanin 28 haftanin altindaki bebeklere uygulanmasi gerektigi
bildirilmektedir (62,65,70). Gebelik yasi ile ilgili kesin bir goriis birligi olmamakla birlikte 30
haftanin altindaki preterm bebeklerde proflaktik surfaktan uygulayan merkezler de
bulunmaktadir. Caligma grubunda kaybedilen olgularin gebelik yasinin diisiik olusu da, bu hasta

grubunda erken surfaktan proflaksisinin 6nemini vurgulamistir.
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Preterm dogum eylemi Oncesi anneye uygulanan steroid tedavisinin mortalite, sepsis,
RDS ve intraventrikiiler kanama riskini azalttiginin gosterilmesinden sonra, 1994 yilinda
Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Enstittisti (National Institute of
Child Health and Human Development, NICHD) antenatal steroid kullanimini 6nermistir (66,71).
Bhutani ve ark. (70) ¢alismasinda antenatal steroid uygulama sikliginit %65.3 olarak bildirmistir.
Calisma grubundaki olgularin %354.7’sine antenatal steroid uygulandigi tespit edilmistir.
Ulkemizden bildirilen yaymlarda antenatal steroid uygulanma sikligiin %19-24 arasi
bildirilmistir (72-75). Antenatal steroid uygulama sikliginin gelismis iilke oranlarina gore diisiik
olmakla birlikte iilkemizdeki diger merkezlerdeki oranlarla uyumlu oldugu goriilmiistiir. Caligma
grubunda kaybedilen olgularda antenatal steroid uygulamasinin daha az oranda olmasina karsin,
gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamaistir. Bu durumun, vaka sayisinin az
olusu ve antenatal steroid uygulanan vakalarin steroid kiirlerinin tam olarak tamamlanma
durumunun eksikligine bagli olabileceginden kaynaklandigr diisiiniilmiistiir. Antenatal
steroidlerin kanitlanmig yarar1 nedeniyle, lilkemiz genelinde uygulamanin artirilmast konusunda
cabalarin arttirilmasinin, mortalite ve morbiditelerin azaltilmasinda faydali olacagi kanisina
varilmustir.

Calismamizda yer alan hastalarda ¢ogul gebelik oran1 %30.7 olarak bulunmustur. Preterm
dogumlarin 6nemli bir sebebini olusturan ¢cogul gebelikler, perinatal asfiksi, diisiik dogum agirlig
gibi perinatal mortaliteye yol acan etkenler arasinda degerlendirilmektedir (76-77). Calisma
grubumuzda yer alan olgularda ¢ogul gebeliklerden dogan ve surfaktan tedavisi gerektiren RDS
durumunda mortalitenin etkilenmedigi saptanmistir. Caligmamizla benzer sekilde, ¢ok diisiik
dogum agirlikli bebeklerde mortalite oranlarimi bildiren Cetin ve ark (78) c¢alismasinda da
mortalitenin artmadigi bildirilmistir.

Yardimer iireme teknikleri ile olusturulan gebeliklerde preterm dogum ve ¢ogul gebelik
insidansinin artti1, buna bagl olarak prematiirelik sorunlarinin sik yasandigi bildirilmektedir
(79-81). Calisma grubu olarak degerlendirilen hastalarin %12.4’{iniin yardimci iireme teknikleri
ile gerceklesen gebeliklerden oldugu saptanmistir. RDS nedeni ile surfaktan tedavisi alan
olgularda yardimci lireme teknikleri ile gerceklesen gebelik sonrasi dogumun risk faktorii olup
olmadigina dair literatiirde veri bulunmamaktadir. Calismamizda yardimeci tireme teknikleri ile

gerceklesen gebelik sonrasi olan bebeklerde mortalitenin etkilenmedigi bulunmustur.
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Perinatal asfiksiye maruz kalan preterm bebeklerde mortalitenin %70 civarinda oldugu
bildirilmektedir (82). Perinatal asfikside surfaktanin yarilanma Oomrii daha kisalir ve RDS
bulgular1 daha agir seyreder. Calisma grubumuzu olusturan bebeklerde asfiksi sikliginin %40.9
ile olduk¢a yiiksek oranda oldugu goriilmektedir. Asfiktik bebeklerde surfaktan tedavisinin
mortalite ile iligkisini degerlendiren literatiirde ¢alisma bulunmamaktadir. Calisma grubumuzda
asfiktik bebeklerde surfaktan tedavisinin mortalite {izerine belirleyiciliginin olmadigt
goriilmektedir. Ancak hasta grubumuzdaki literatiire gore yiiksek mortalite oranina perinatal
asfiksiye maruz kalan olgu sayisinin fazlaliginin da katkida bulundugu goriisiindeyiz.

Siirfaktan verilmesinin hemen ardindan kan basincinda, serebral kan akim hizinda, serebral
oksihemoglobin konsantrasyonunda ve elektroensefalografideki (EEG) serebral aktivitede gegici
azalmalar bildirilmekle birlikte bu bulgularin klinik anlami belirsizdir. Ayrica intraventrikiiler
hemoraji sikliginda artis gosteren birkag calisma olsa da meta-analizler surfaktan tedavisinin
plasebo ile karsilastirildiginda intraventrikiiler hemoraji riskinde bir artisa yol agmadigini
gostermistir (4,61). Calisma grubumuzda surfaktan tedavisi alan olgularda intrakraniyal kanama
siklig1 %6.6 olarak bulunmustur. Cok diisiik dogum agirliklt bebeklerde mortalite ve prognozu
degerlendiren iilkemiz kokenli yaymlarda intrakraniyal kanama sikligi %35.4-9.8 arasinda
bildirilmektedir (83,84). Gerek ¢alismamizda, gerekse iilkemizden bildirilen farkli merkezlere ait
verilerde intrakraniyal kanama sikligina ait verilerin, standart yontemlerin kullanilamamasi ve
tim bebeklere 6lmeden Once kraniyal goriintiileme yapilamamasi nedeni ile giivenilir olmadigi

goriisiindeyiz.

Calismamizda preterm bebeklerdeki onemli morbidite nedenlerinden olan nekrotizan
enterokolit siklig1 %35.8, bronkopulmoner displazi siklig1 %4.4 olarak bulunmustur. Tiirkmen ve
ark (83) calismasinda NEK siklig1 %6.5, BPD siklig1 % 26.4, Giilcan ve ark (73) ¢alismasinda
sirasiyla %3.2 ve % 4.2 olarak bildirilmektedir. Surfaktan tedavisinin NEC sikligin1 etkilemedigi,
BPD sikligini azalttig1 bildirilmektedir (5,8,9). BPD sikligimiz NICHD verilerine oranla disiik
olarak bulunmustur (66). Calismamizda kaybedilen olgularin yatis siiresi de incelendiginde,
kaybedilen olgularin genellikle erken donemde eksitus oldugu, bu nedenle BPD ve NEK
sikliginin az sayida oldugu goriilmektedir. Ayrica sagkalimin gelismis iilkelere oranla daha diisiik
olmas1 nedeni ile de BPD’nin daha az oranda goriildiigiinii diistinmekteyiz.

Preterm bebeklerde PDA sik rastlanan sorunlardan biridir ve gebelik yasi ile ters orantilt

olarak PDA goriilme sikligr artar. Dogum agirligi 1000 gramin altindaki bebeklerde %80’lere
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varan oranda PDA siklig1 bildirilmektedir (85,86). Surfaktan tedavisinden sonra pulmoner arter
basincinda azalma, pulmoner arter akiminda artis ve duktal akim hizinda sistemik dolasimdan
pulmoner dolagima dogru bir artis gozlenmistir. Bu duruma bagli olarak surfaktan tedavisi
sonrast PDA’nin goriilme sikli§inin arttigin1 gésteren ¢alismalar mevcuttur. PDA varligi, RDS’li
bebeklerde ekstiibasyonu geciktirmesi, dolayisi ile BPD riskini artirmasi nedeni ile énemli bir
sorundur. Calisma grubumuzda PDA siklig1 %16.1 ile literatiire oranla diisiik olarak bulunmakla
birlikte, tiim olgulara ekokardiyografik inceleme yapilmamasi nedeni ile sikligin diisiik
bulundugu kanisindayiz.

Mekanik ventilasyonun pretermlerde en ciddi komplikasyonlarindan biri de
pnomotorakstir (4,12). Preterm bebeklerde RDS tedavisinde surfaktan kullaniminin pnémotoraks
sikligin1 azalttigr gosterilmigtir. RDS’li olan ve pozitif basingli ventilasyon alan bebeklerde
pndmotoraks %16- 30 oraninda bildirilmektedir. Kul ve arkadaslarinin (87) RDS tanisiyla diisiik
dogum agirlikli yenidoganlar inceleyen c¢alismasinda pndmotorax sikligi %4.4(4), Giilcan ve
arkadaglarinin ¢alismasinda %3.2 olarak bulunmustur (73). Bizim c¢alismamizda da %5.9 ile
benzer sonuclar elde edilmistir.

Surfaktan ile ilgili baslangic calismalarinda, surfaktan tedavisinin tek dozunun etkinligi
arastirllmistir. Bununla birlikte siirfaktan cesitli faktorlerce inaktive edilebilir ve ayrica hizl
metabolize olabilir. Siirfaktanin ¢oklu dozlarinin bu inaktivasyonlarin iistesinden gelebilecegi
distintilmistir. Kanitlanmigs RDS tedavisi i¢in dogal siirfaktan tedavisinin ¢oklu ve tek doz
rejimini karsilastiran iki ¢alismanin sonuclar1 sistematik olarak degerlendirildiginde ¢oklu doz
stirfaktan tedavisi ile pndmotoraks riskinin azaldigi goriilmistiir (88-91). Ayrica mortalite de bir
azalma egilimi vardir. Diger klinik sonuglarda bir fark saptanmazken ¢oklu doz uygulamasi ile
iligkili hi¢bir komplikasyon bildirilmemistir. Sentetik surfaktanin proflaktik olarak kullanildig:
bir bagka c¢alismada, proflaktik doza ek olarak iki doz daha surfaktan kullanilmasi mortalite,
respiratuar destek, nekrotizan enterokolit ve diger sonuglarda azalmaya neden olmustur (92).
Yine sentetik siirfaktanin kullanildig1 ve oldukca genis olgu sayisina sahip bir ¢calismada, iki doz
tedavinin ii¢ ve dort doz uygulamayla benzer sonuclar géstermesi ikiden fazla doz kullanimim
azaltmistir (93). Surfaktanin tekrar dozu i¢in daha yiiksek endikasyon esiklerinin kullanilmasi
diisiikler kadar etkili bulunmus ve ilacin maliyetini azaltmistir. Calismamizda yer alan olgularin

cok az bir kisminda li¢ doz surfaktan uygulanmis, hastalarin biiylik bir kisminda tek doz
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uygulama yapilmistir. Coklu doz uygulamanin literatiirle uyumlu olarak sagkalim iizerine
istatistiksel olarak anlamli etkisinin olmadig1 goriilmustiir.

Calisma grubundaki olgularimizin biiyiik bir boliimiinde radyolojik olarak ileri evrede

RDS oldugu goriilmektedir. Bu durumun hastanemizde Kadin-Dogum Klinigi olmamasi nedeni
ile tiim vakalarimiza ge¢ surfaktan uygulanmasindan kaynaklanmaktadir. Mortalitemizin diger
merkezlere oranla daha yiiksek olusunun en 6nemli nedenlerinden birinin de agir RDS’li olgu
sayisinin fazla olusuna bagli oldugunu diisiinmekteyiz.
Calisma grubunda surfaktan tedavisi alan hastalarda sag kalim Uzerine etkili en énemli faktorin
dogum agirhigi oldugu goriilmiistiir. Logistik regresyon analizi ile de sag kalim iizerine anlamli
etkili faktorler degerlendirildiginde, dogum agirliginin bagimsiz olarak sag kalimi etkiledigi,
RDS’ye bagli surfaktan tedavisi alan ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerde mortalite iizerine 8
kat etkili oldugu saptanmaistir.

Sonug olarak, klinigimize yatirilan ¢ok diisiikk dogum agirlikli ve RDS’li olgularimizda
surfaktan tedavisi, ge¢ kurtarma tedavisi olarak uygulanmakta, hasta grubumuzda asfiktik hasta
sayisinin ¢okluguna karsin, surfaktan tedavisinin RDS’ye bagli mortaliteyi azalttig1 goriilmiistiir.
Perinatal bakimin, neonatal resusitasyonun iyilestirilmesi, dogum yapilan yerlerde erken
surfaktan verilmesi icin gerekli diizenleme ve egitimlerin saglanmasi ile {ilkemiz genelinde ¢ok
diisik dogum agirlikli preterm bebeklerde RDS’ye bagli 6liimlerin daha da azalacag:i kanisina

varilmistir.
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SONUCLAR

Calismaya Ocak 2006-Ocak 2008 tarihleri arasinda izmir Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Yenidogan Servisi'nde respiratuar distres sendromu tanisi ile yatirilip eksojen
surfaktan tedavisi almis olan toplam 137 preterm bebek dahil edilmistir.

1-Hastalarin ortalama gebelik yaslar1 27.5 + 2.4 hafta olup, ortalama dogum agirligi 1020
+ 264 gram idi. Toplam 137 olgunun 61 (%44.5)’1 kiz, 76 (%55.4)‘s1 erkek olup, ¢cogunlugu
normal sezeryanla dogmustur (%51.1). Hastalarin %93.4°1 (128 olgu) gebelik yasina uygun
gelisim gostermekte iken gebelik yasina gore diisiik dogum agirligi olan vakalar calisma
grubunun %5.1°ini olusturmaktadir. Gruplar arasinda gebelik yasi, dogum agirligi, cinsiyet,
dogum sekli ve hastanede yatig siliresi bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmigtir.

2-Kaybedilen olgularin biiyiik bir ¢ounlugunun 28. gebelik haftasindan daha kiigiik
preterm bebekler oldugu ve sagkalim acisindan gruplar arasinda anlamli istatistiksel farklilik
bulundugu tespit edilmistir .

3-Caligma grubunu olusturan hastalarmn 17 (%12.4)’si yardimci lireme teknikleri ile
gerceklesen gebeliklerdir. Tkiz gebelik oram %28.5, iigiiz gebelik oran1 %2.2 olarak saptanmustir.
Calisma grubumuzda yer alan olgularda ¢ogul gebeliklerden dogan ve surfaktan tedavisi
gerektiren RDS durumunda mortalitenin etkilenmedigi saptanmastir.

4-Hastalarin 23 (%16.7)’linde erken membran riiptiirii, 9 (%6.6)’unda maternal diabet, 16
(%11.7)’sinda gebelige bagl hipertansiyon, 3 (%2.2)’iinde HELLP sendromu, 8 (%35.8)’inde
gebelikte idrar yolu enfeksiyonu, 18 (%13.1)’inde preeklempsi, 8 (%5.8)’inde plasental patoloji
varligit mevcuttur. Gruplar arasinda perinatal asfiksi, erken membran riiptiirii, maternal diyabet,
hipertansiyon, idrar yolu enfeksiyonu, preeklempsi, HELLP sendromu, plasental patoloji varligi
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamastir.

5- Olgularin %48.9’una dogum odasinda pozitif basingli ventilasyon, ile resusitasyon
uygulanirken, %36.5°1 entiibe edilmis, %5.1’ine canlandirma islemi sirasinda ila¢ da uygulanmasi
gerekmistir. Kaybedilen hastalarin tamamina dogumda canlandirma uygulandigi, entiibasyon ve
ilag kullanom oraninin kaybedilen olgularda daha fazla oldugu goriilmiistir. Dogumda
canlandirma uygulamalar1 bakimindan gruplar arasinda anlamli istatistiksel farklilik tespit

edilmistir.
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6- Radyolojik degerlendirmeye gore hastalarin biliyiik bir boliimiinde Evre 3 RDS
bulgular1 saptanmistir (%63.5). Hastalarin %67.9’u tek doz surfaktan tedavisi almigtir. Hastalarda
postekstubasyon atelektazi gelisme sikligi  %7.3, apne %18.2, pnomotoraks 9%5.8,
bronkopulmoner displazi %4.4, nekrotizan enterokolit %5.8, intrakraniyal kanama %6.6, sepsis
%27, pnomoni %13.9 olarak bulunmustur. Olgularin 22 (%16.1)’sinde PDA saptanmistir.
Respiratuar distres sendromuna bagli kaybedilen olgular ile yasayan hastalar komplikasyonlar
acisindan karsilagtirildiginda, gruplar arasinda radyolojik skorlama, surfaktan doz sayisi,
postekstiibasyon atelektazi, pnomotoraks, intrakraniyal kanama sikligi bakimindan anlamli
istatistiksel farklilik bulunmazken apne, nekrotizan enterokolit, sepsis, pndmoni ve PDA siklig1
acisindan anlamli istatistiksel farklilik saptanmistir. Bronkopulmoner displazili 6 olgunun
tamami yasayan hasta grubunda olup gruplar arasinda istatistiksel olarak sinirda anlamlilik tespit
edilmistir.

7-Cok degiskenli logistik regresyon analizinde RDS’li hastalarda dogum agirliginin sag

kalim belirleyici bagimsiz faktdr oldugu gorilmistiir .
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OZET

Preterm bebeklerde gorilen respiratuar distres sendromunun tedavisinde kullanilan
surfaktan tedavisinin, neonatal mortaliteyi ve pnoémotoraks, pulmoner interstisyel amfizem ve
bronkopulmoner displazi gibi morbiditeleri azalttig1 bildirilmektedir. Bu ¢alismada, RDS tanisi
ile Yenidogan Unitesine yatirilan ve surfaktan tedavisi alan ¢ok diisiik dogum agirlikli preterm
bebeklerde, surfaktan tedavisinin RDS’ye bagli mortalite ve morbidite {izerine etkinligini
degerlendirmek amacglanmustir.

RDS tanis1 alan ve surfaktan tedavisi verilen 137 ¢ok diisik dogum agirlikli preterm
bebek c¢alisma grubu olarak retrospektif olarak degerlendirilmistir. Calisma grubunu olusturan
olgular, RDS’ye bagli mortalite ve morbidite nedenleri bakimindan risk faktorleri acgisindan
istatistiksel olarak karsilastirilmustir.

Calisma grubunda RDS’ye bagli mortalite oran1 %39.2 olarak bulunmustur. Kaybedilen
olgular ile yasayan hastalar arasinda dogum agirhigi, gebelik yasi, cinsiyet, dogum sekli
bakimindan anlamli istatistiksel farklilik bulunmustur. Pndmotoraks sikligi acisindan anlaml
farklilik saptanmamistir. Kaybedilen olgularin genellikle yasamin ilk giinlerinde eksitus oldugu
goriilmiistiir. Surfaktan tedavisi alan olgularda dogum agirliginin mortaliteyi belirlemede onemli
faktor oldugu tespit edilmistir.

Ge¢ kurtarma tedavisi uygulanan bu ¢alisma grubu olgularinda goriildiigii gibi, surfaktan
tedavisi RDS’ye bagli sag kalim {izerine anlamli etkili bulunmustur. Preterm dogumlarin
surfaktan verilebilecek gelismis merkezlerde saglanabilmesi ve daha erken surfaktan

uygulamasinin yayginlastirilmasi ile preterm bebeklerde sag kalimin artacagi kanisina varilmastir.
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INGILIiZCE OZET
ASSESSMENT OF EFFICIENCY OF SURFACTANT THERAPY ON SURVIVAL
AND PROGNOSIS IN PRETERM NEWBORNS

Surfactant therapy given due to respiratory distress syndrome (RDS) in preterm babies has
been reported to decrease neonatal mortality and morbidity including pneumothorax, pulmonart
emphysema and bronchopulmonary dysplasia. The purpose of this study was to evaluate the
efficiency of surfactant therapy on mortality due to respiratory distress syndrome and neonatal
morbidity in very low weight preterm infants admitted to the Neonatal Unit.

We evaluated retrospectively 137 very low weight preterm infants with the diagnosis of
RDS and treated with surfactant. Risk factors were statistically analyzed for development of
mortality and morbidity.

Mortality rate due to RDS was 39.2%. Birth wight, gestational age, gender and delivery
type were the significant risk factors of mortality. Pnemothorax incidence was not different
between survivals and non-survivals. Most of the non-survivals died in the early days of life.
Birth weight was the significant prognosticator of survival in those treated with surfactant.

We conclude that surfactant therapy is effective on preterm babies with RDS even in
those with late term surfactant treatment. Therefore it is of great importance to provide
administration of surfactant therapy in developed neonatal units and starting the therapy in the

early phase for improving the survival rate in peterm babies with RDS.
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TABLOLAR

Tablo 1. Calisma Grubunun Genel Ozellikleri (n= 137)

Gebelik yasi (hafta )* 27.1+2.2
Dogum agirligi (gram)* 1020 + 264
Cinsiyet (E /K) 76 /61
Dogum sekli

Normal n (%) 67 (48.9)

Sezeryan n (%) 70 (51.1)
Intrauterin gelisim n (%)

AGA 128 (93.4)

SGA 7(5.1)

LGA 2 (1.5)
Anne yas1 (y1l)* 27.7+6.0
Baba yas1 (yil)* 31+6.3
Yatis siiresi (giin)* 19.7+ 245
YUT gebelik ** n (%) 17 (12.4)
Fetus sayis1

Tek n (%) 95 (69.3)

Ikiz n (%) 39 (28.5)

Uciiz n (%) 3(2.2)
Sagkalim n (%) 86 (62.8)

* Degerler ortalama + standart sapma cinsinden verilmistir.

#* YUT : Yardimci iireme teknigi
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Tablo 2. Calisma Grubu Olgularinda Perinatal Risk Faktorlerinin Degerlendirilmesi

Risk Faktori Olgu sayisi (%)
Asfiksi 56 (40.9)
EMR*

Yok 114 (83.2)
24-72 saat 9 (6.6)
> 72 saat 14 (10.2)

Maternal diabet 9 (6.6)
Hipertansiyon 16 (11.7)
HELLP sendromu** 3(2.2)
[YE#*** 8 (5.8)
Preeklempsi 18 (13.1)
Dogumda canlandirma uygulamasi
Yok 13 (9.5)
PBV/*x*x 67 (48.9)
Entiibasyon 50 (36.5)
fag 7(5.1)
Plasental patoloji 8 (5.8)
Antenatal steroid 75 (54.7)
Antenatal antibiyotik 31 (22.6)

EMR: Erken membran rlptlri, HELLP : Hemolysis, elevated liver enzyme levels and a low platelet
IYE : Idrar yolu enfeksiyonu, PBV : Pozitif basingli ventilasyon
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Tablo 3. Calisma Grubu Olgularinda Respiratuar Distres Sendromu ve
Komplikasyonlarinin Degerlendirilmesi

Ozellik Olgu Sayis1 (%)
Grafi Bulgular
Evre 1 7(5.1)
Evre 2 28 (20.4)
Evre 3 87 (63.5)
Evre 4 15 (10.9)
Surfaktan doz sayisi
Tek doz 93 (67.9)
Iki doz 41 (29.9)
Ucg doz 3(2.2)
Atelektazi 10 (7.3)
Apne 25(18.2)
Pnomotoraks 8 (5.8)
Bronkopulmoner displazi 6 (4.4)
Nekrotizan enterokolit 8 (5.8)
Intrakraniyal kanama 9 (6.6)
Sepsis 37 (27)
Pnémoni 19 (13.9)
Patent duktus arteriosus 22 (16.1)
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Tablo 4. Surfaktan Tedavisinin Respiratuar Distres Sendromuna Bagh Sagkahm Uzerine

Etkisinin Degerlendirilmesi

Ozellik Yasayan Olgular Kaybedilen Olgular P
(n=86) (n=51)
Gebelik yasi1 (hafta)* 28.0£1.9 25.6x£1.7 0.000
Gebelik yas1 0.000
28-32 hafta 50 10
< 28 hafta 36 41
Dogum agirligr (gram)* 1140229 836199 0.000
Cinsiyet (E /K) 54/32 22/29 0.025
Dogum sekli
Normal 35 32 0.01
Sezeryan 51 19
Intrauterin gelisim
AGA 80 48
SGA 4 3 0.52
LGA 2 0
Anne yas1 (yil) * 27.5%5.8 27.6%6.1 0.66
Baba yas1 (y1l) * 31.245.7 30.8+6.6 0.88
Yatis stiresi (gilin) * 29.4+25.1 4.4+2.7 0.000
YUT gebelik 13 4 0.21
Fetus say1s1
Tek 58 37
Ikiz 25 14 0.38
Ucliz 3 0
Cogul gebelik 28 14 0.53

* Degerler ortalama + standart sapma cinsinden verilmistir.
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Tablo 5. Surfaktan Tedavisi Alan Hastalarda Respiratuar Distres Sendromuna Bagh
Sagkalim Uzerine Perinatal Risk Faktorlerinin Etkisi

Risk Faktoru Yasayan Olgular Kaybedilen p
(n=86) Olgular (n=51)

Asfiksi 34 22 0.67
EMR 11 12 0.10
Maternal diyabet 6 3 0.80
Hipertansiyon 12 4 0.28
HELLP sendromu 2 1 0.88
IYE 3 5 0.12
Preeklampsi 12 6 0.71
Dogumda canlandirma
uygulamasi

Yok 13 0

PBV 47 20 0.001

Entubasyon 24 26

fag 2 5
Plasental patoloji 6 2 0.46
Antenatal steroid 48 27 0.74
Antenatal antibiyotik 25 9 1
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Tablo 6. Surfaktan Tedavisi Sonras1 Komplikasyonlarin Respiratuar Distres Sendromuna
Bagh Sagkahmla iliskisinin Degerlendirilmesi

Ozellik Yasayan Olgular Kaybedilen Olgular p
(n=86) (n=51)

Grafi bulgular

Evre 1 5 2

Evre 2 20 8 0.60

Evre 3 51 36

Evre 4 10 5
Surfaktan doz sayisi

Tek doz 59 34

Iki doz 26 15 0.56

Ucg doz 1 2
Doz aralig1

0-6 saat 15 14

6-12 saat 4 1 0.18

>12 saat 8 2
Atelektazi 8 2 0.24
Apne 24 1 0.000
Pndmotoraks 7 1 0.13
Bronkopulmoner displazi 6 0 0.054
Nekrotizan enterokolit 8 0 0.02
Intrakranial kanama 8 1 0.09
Sepsis 29 8 0.02
Pnémoni 18 1 0.002
Patent duktus arteriosus 21 1 0.001

Not : Dogum agirligi (p=0.004, Wald 8.1) logistic regeresyon analizinde bagimsiz faktor olarak

saptandi.
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