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OZET

Respiratuvar Distres Sendromlu Prematiire Bebeklerde Sitokin, Kompleman
Diizeylerinin ve Akut Faz Reaktanlarinin RDS Siddeti, Ventilator iliskili Pnomoni

ve Mekanik Ventilasyon Yontemi ile iligkisi

Amac: Trakeal aspirasyon sivisindaki 1L-4, IL-8, IL-10, IL-13, C3, C4, CRP ve
prokalsitonin diizeylerinin RDS siddeti, ventilator iliskili pnomoni ve mekanik
ventilasyon yontemi ile iligkisi arastirmak

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya gestasyon yas1 32 haftanin ve dogum agirhigr 1500
g’1n altinda RDS’li prematiire bebekler alindi. Toplam 38 prematiire bebekten mekanik
ventilasyonlar siiresince yasamin 1, 3, 7. giinlerinde trakeal aspirasyon sivist alindi.
Yirmibes hastaya CV, onii¢c hastaya HFOV uygulandi. Onbir hastada VIP gelisti. VIP
gelismeyen 27 hastanin mekanik ventilasyon yontemleri arasinda kargilagtirma yapildi.

Bulgular: Yedinci giindeki IL-4 diizeyi, VIP gelisen grupta anlamli derecede
diisitk bulundu (p<0,05). HFOV ve CV uygulanan gruplarda IL-4 diizeyi benzer seyir
gosterdi.

VIP gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda ve mekanik ventilasyon yontemleri
arasinda IL-8 acisindan istatiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).

IL-10 diizeyi, yasamin 3. giiniinde VIP gelisen hastalarda gelismeyenlere gore
anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05). Her iki mekanik ventilasyon yontemi
arasinda IL-10 i¢in anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05).

IL-13 igin VIP gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). Ancak CV uygulanan bebeklerde 1. giindeki IL-13 diizeyi HFOV
uygulananlara gore daha yiiksek bulundu (p<0,05).

VIP gelisen ve gelismeyen hastalar ile CV ve HFOV uygulanan hastalar arasinda
prokalsitonin agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

CRP tiim hastalarda ayn1 ve en diisiik tespit edilebilen diizeyde bulundu.

C; ve C4 diizeyleri tiim hastalarda tespit edilebilir diizeyin altinda 6l¢iildii.

RDS siddetini gosteren Ol ve A-aDQO,; ile sitokin ve prokalsitonin diizeyleri
arasinda anlamli iliski bulunmadi.

Sonug: 1L-4, IL-8, IL-10, IL-13, C;, C4, CRP ve PCT, RDS siddetini belirlemede
yol gosterici olamaz. IL-10 diizeyi VIP tanisinda yardimci olabilir. Prematiire RDS’li
bebeklerde akcigerdeki enflamatuvar yaniti azaltmada HFOV’nin CV’ye iistiinligi
yoktur.

Anahtar sozciikler: Akut faz reaktanlari, kompleman, respiratuvar distres sendromu,
ventilator iliskili pndmoni, yiiksek frekanslt osilatuvar ventilasyon
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ABSTRACT

Correlations of Cytokines, Complement Levels and Acute Phase Reactants in
Preterm Infants with Respiratory Disstress Syndrome with Disease Severity,

Development of Ventilator Associated Pneumonia and Type of Ventilation

Objective: To evaluate the correlations between levels of cytokines (IL-4, IL-8,
IL-10, IL-13), complements (Cs, C4) and acute phase reactants (CRP, procalcitonin) in
tracheal aspirate samples with severity of RDS, type of ventilation and risk for
development of ventilator associated pneumonia.

Material-methods: Thirty eight infants at less than 32 weeks of gestation and birth
weight lower 1500 gr with RDS were enrolled in the study. Tracheal aspirate samples
were collected on 1, 3. and 7. days of life during mechanical ventilation. Twenty five
patients received HFOV whereas 13 patients underwent CV. Ventilator associated
pneumonia occured in 11 patients. Mechanical ventilation methods were compared in
27 patients without VIP.

Results: IL-4 levels were statistically lower in VIP group compared to non-VIP
group on the 7th day of life (p<0,05). On the other hand IL-4 levels showed similar
courses in patients received HFOV and CV.

There was no significant correlation betweeen VIP and non-VIP groups and also
with mechanical ventilation methods (p>0,05).

A significant increase in IL-10 levels on day 3 was observed in VIP group
(p<0.05). There was no significant difference in IL-10 levels between HFOV and CV
groups (p>0,05).

There was no significant difference in IL-13 levels between VIP and non-VIP
groups. But IL-13 levels on day 1 were significantly higher in HFOV groups compared
to CV groups (p<0,05).

No significant difference in procalcitonin levels was found between VIP and non-
VIP groups and also mechanical ventilation modes (p>0,05).

CRP measurements were similar in both patients and were detected at minimum
detectable values.

Cs and C4 levels were under detectable values.

There was no significant correlation between OI and A-aDO, indexes indicating
severity of RDS with cytokines and acute phase reactants.

Conclusion: IL-4, IL-8, IL-10, IL-13, C3, C4, CRP and PCT were not appropriate
for determining the severity of RDS. IL-10 levels can be useful in the diagnosis of VIP.
HFOV is not associated with a reduction of lung inflamation in comparison with CV in
preterm infants with RDS.

Key words: Acute phase reactants, complement, respiratory distress syndrome,
ventilator associated pneumonia, high frequancy ossilatory ventilation
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1. GIRIS

Respiratuvar distres sendromu ya da diger adiyla hiyalen membran hastaligi,
genellikle prematiire bebeklerde goriilen ve siirfaktan eksikligine bagli gelisen bir
hastaliktir. Insidans1 gestasyon haftasi ve dogum agirhigi azaldikga artar. Irk, cinsiyet,
maternal hastaliklar ve antenatal glukokortikoid tedavisi insidans1 etkiler.'?

Tam koymak i¢in takipne (solunum sayis1 >60 solunum/dak), retraksiyonlar, oda
havasinda siyanoz olusmast ve Kkarakteristik akciger grafisi goriintiisii (yaygin
retikilograniiler goriinim ve periferde hava bronkogramlar1) gereklidir. Bebegin
biiyiikliigline, hastalifin siddetine, siirfaktan tedavisi uygulanip uygulanmamasina,
enfeksiyon varligina, patent duktus arteriozus (PDA) aracigi ile olusan santin derecesine
ve ventilator tedavisinin baglanip baslanmamasina gore klinik seyir farklilik gbsterir.l’z’3

Respiratuvar distres sendromu (RDS) solunum sikintisi, bozulmus gaz degisimi,
azalmig statik kompliyans ve siirfaktan eksikligine bagli alveolokapiller membranin
biitiinliigiiniin  bozulmas1 sonucu olusan pulmoner o©Odemle karakterizedir. Bu
degisiklikler alveollerde kollabe olmaya egilim yaratir.>*

Respiratuvar distres sendromunun patofizyolojisinde en onemli roliin siirfaktan
eksikligi ve akciger yapisinin immatiiritesine bagli oldugu diistiniiliiyor olsa da,
enflamatuvar yanit ve sonugta olusan fibrozisin hastaligin gelisimi ve seyrinde etkisi
olabilir.”®

Respiratuvar distres sendromunda akcigerlerde sitokinlerin 6nemli enflamasyon
mediyatorleri oldugu ve karmasik bir is boliimii igerisinde gorev yaptiklar
gosterilmistir. Bazi sitokinler enflamasyonu arttirirken bir kismi da baskilamaktadir.
Sitokinler RDS gelisimi esnasinda proenflamatuvar yaniti baskilayarak akciger
fibrozisine ve kronik akciger hastaligi olusumuna neden olabilmektedir.® Kronik
akciger hastaligt gelisen bebeklerden alinan trakeal aspirasyon sivilarinda
proenflamatuvar sitokinler olan IL-1f, IL-6, IL-8, TNFo’'nin arttig gbrulmﬁstﬁr.6'8
Downregiilatuvar sitokinler arasinda IL-4, IL-10, IL-13 ve TGF-B1’'min gii¢lii etkisi
oldugu bulunmustur.®® TGF-B1 oncelikle proenflamatuvar sitokinlerin diizenlenmesinde,
daha sonra da doku fibrozisinde gorev yapar. Son zamanlarda yapilan bazi calismalarda

downregiilatuvar bazi sitokinlerin prematiire bebegin akcigerinde salgilanmadig1 ve bu



nedenle enflamatuvar cevabi baskilayamadigi goriilmiistiir.”® Sonucta enflamasyon
sirasinda olusan bir dengesizligin RDS siddetini arttirdig1 diisiiniilmektedir.®®

Ventilator iligkili pnomoni (VIP) pediyatrik yogun bakim iinitelerindeki
nozokomiyal enfeksiyonlarin en sik nedenidir.'” Pnomoni, o6zellikle ventilator
tedavisinin siiresi ile orantilidir ve mortaliteyi belirgin arttirir. Risk faktorleri
endotrakeal tiip nedeniyle mukosiliyer klirensin bozulmasi, sik ve gereksiz
aspirasyonlarin yapilmasi, sekresyonlarin kurumasi ve hijyen kurallarina uyulmamasidir.
Ozellikle nemli ortamlarda iireyen Klebsiella, Pseudomanas gibi bakterilerle meydana
gelilr.62’68
Ventilator iligkili pndmonide klinik goreceli olarak basit bir enfeksiyondan septik
sokla sonuclanan agir hastalik arasinda degiskenlik gosterebilir. Ventilator iliskili
pnomoni i¢in tanisal kriterler hastanin en az 48 saat ventilatdrde kalmasi, radyolojik
olarak yeni bir infiltrasyonun ortaya ¢ikmasi veya mevcut bulgularin ilerlemesi, viicut
1sisinda degiskenlik, 16kopeni veya 16kositoz, piiriilan sekresyonun varligir ve oksijen
ihtiyacindaki artigtir. Kolonizasyon ile pulmoner enfeksiyon arasindaki iligski heniiz net
degildir. Kolonizasyon  ile  enfeksiyonun  ayirimu, klinik  bulgularin
degerlendirilmesindeki giicliikkler ve yogun bakim {initelerinde antibiyotik kullanimi
ventilator iligkili pnomoni tamsim giiclestirmektedir.>>**%® Bu amagla taniya yardimei
olacak yeni belirteclerin calisilmasi giindeme gelmistir. Yapilan bir calisma VIiP’in
erken tanmsinda alveolar prokalsitoninin faydali olmadigini, bunun yerine serum
prokalsitoninin daha degerli oldugunu géstermistir.” Biiyiik bir kohort cahismasinda ise
serum PCT ve yasam siiresi arasinda 6nemli bir baglanti bulunmustur.’

Pek c¢ok calismada ventilator iliskili pnomonide artmis enflamatuvar yanittan
bahsetmektedir.’>*>"2 Eriskin hastalarda bronkoalveolar lavaj sivisinda TNFa, IL-6, ve
IL-1 alfa ile sitokin inhibitorleri olan TNFa reseptor tip I ve IL-1 reseptdr antagonisti
diizeylerinin plazma diizeylerine oranla belirgin yiiksek oldugu tespit edilmistir.”
Ventilator iligkili pndmoni gelisen hastalarda serum IL-6 ve IL-8 diizeylerindeki artigin
mortaliteyi arttirdig1 belirtilmistir.”® Farelerde yapay C; eksikligi olusturularak yapilan
deneysel caligsmalarda enfeksiyondan 24 saat sonra akcigerlerde notrofil ve sitokin artist
(IL-1 beta, IL-6, IL-10, MIP) g(irulmiistihr.71 Yenidogan bebeklerde kompleman ve
sitokin yapimindaki yetersizligin enfeksiyona yatkinlik olusturdugu sonucuna

varilmistir.”? Yogun bakim hastalarinda yiiksek oksijen konsantrasyonuna bagl alveol

10



membran fonksiyonundaki bozulmanin VIP gelisimine katkida bulunabilecegi
diisiiniilmektedir.”

Prokalsitonin kalsitonin Onciisii olan bir peptittir. Fizyolojik rolii heniiz
netlesmemistir. Bakteriyel enfeksiyonlarda yiikseldigi ve hastaligin siddetiyle
yiikselmenin  korelasyon  gosterdigi bulunmustur.”>  On planda  bakteriyel
enfeksiyonlarda yiikseldigi saptanan bu peptidin yenidogan bebeklerde RDS’de de
bakteriyal enfeksiyon ve sepsiste oldugu gibi yiikseldigi géiriilmustur.g’l2

C-reaktif protein (CRP), karaciger tarafindan salinan bir akut faz proteinidir. CRP
yanitt 6zgiin bir bulgu degildir. Bakteriyel ve viral enfeksiyonlarda, kollajen doku
hastaliklarinda, malignitede, akut miyokard enfarktiisii gibi doku hasar1 olan durumlarda
da diizeyi artmaktadir. Su ana kadar yapilan calismalarda RDS siddeti ve ventilator
iligkili pndmoni ile CRP diizeyi arasindaki iliski degerlendirilmemistir.

Kompleman sistemi enflamatuvar mediyatorlerin yapimi, kemotaksis ve
opsonizasyonda rol alir. Yenidoganlarda kompleman sistemi immatiirdiir ve diisiik
kompleman diizeylerinin yenidoganlarda enfeksiyonlara yatkinligin 6nemli bir nedeni
olabilecegi diisiiniilmektedir. RDS’li preterm bebeklerde kompleman sisteminin
aktivasyonu gosterilmistir. Komplemanlardan anafilotoksin salimmi ile endotel
gecirgenligi ve boylece pulmoner 6dem artarak RDS’deki mevcut akciger hasarina
katkida bulunur. Yapilan ¢alismalarda RDS’de siirfaktana yanitin belirlenmesinde Cs ve
C,4 kullanilmistir. Her iki kompleman da siirfaktana yanit vermeyen preterm bebeklerde
diisiitk bulunmustur. RDS’de siirfaktana yanit agisindan C4’iin Cs’e gore daha hassas ve
ozgiin bir belirte¢ oldugu iddia edilmektedir.®**

Yenidoganlarda RDS ve sepsis disinda fetal asidozda, pnomotoraksta,
intrakraniyal hemorajilerde ve mekanik ventilasyonda kompleman sisteminin
aktivasyonu gosterilmistir. Giincel bir mekanik ventilasyon yontemi olan HFOV’nin
CV’ye oranla daha az kompleman aktivasyonuna yol agtig1 diisiiniilmektedir.®>%+¢’

Bu calismada trakeal aspirasyon sivisinda sitokin diizeylerinin RDS siddetiyle ve
pnomoni gelisimi ile iliskisi, proenflamatuvar ve downregiilatuvar sitokinlerin RDS
seyrinde birbirleriyle olan iligkisi ve trakeal aspirasyonda giinlere gore degisimi, akut

faz reaktanlarimin (CRP ve PCT) ventilator iligkili pnomoni ve RDS siddeti ile iliskisi,

trakeal aspirasyon sivisinda sitokin, kompleman ve akut faz reaktanlarinin VIP gelisen
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ve gelismeyen grup ile HFOV ve CV uygulanan hasta gruplarn arasindaki farki

arastirildi.
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2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Respiratuvar Distres Sendromu

Respiratuvar distres (solunum sikintisi) ¢esitli kardiyak, respiratuvar, hematolojik,
metabolik ve norolojik hastaliklara bagli olarak ortaya c¢ikan bir klinik bulgudur.
Siirfaktan eksikligi ve akcigerlerin immatiiritesine bagli olarak ortaya cikan respiratuvar
distrese ‘“respiratuvar distres sendromu” denir. “Hiyalen membran hastaligi” ise
patolojik bir tamimdir ve siirfaktan eksikligine bagli olarak ortaya c¢ikan alveolar
zedelenme ve eksiidasyonlar nedeni ile alveoller icinde olusan yaygin hiyalen
membranlarla karakterizedir. Ancak bu hiyalen membranlarin olusmasi icin belirli bir
siire gegmesi gerektiginden, RDS olmasina ragmen dogumdan kisa bir siire sonra dlen
hastalarin postmortem incelemelerinde hiyalen membranlar goriilmeyebilir. Her
RDS’de hiyalen membranlar olmayabilir, ancak her hiyalen membran hastaliginda
klinik olarak RDS vardir. Hiyalen membranlar nadiren de olsa pnémoni gibi diger bazi
akciger hastahiklarinda da goriilebilir. >¢'>!*

Respiratuvar distres sendromu konusundaki bilgiler oldukca yenidir. Prematiire
dogup da olen bebeklerin akcigerlerindeki hiyalen membranlar ilk kez 1903’de
tanimlanmis ve bu membranlarin aspire edilmis amniyon sivist kaynakli olduguna
inanilmistir. 1950’lerin ortalarinda Clements, akciger sivisi i¢indeki kopiikte bulunan
stirfaktanin akciger fonksiyonu i¢in Onemini belirtmistir. 1959°da Avery ve Mead
prematiire  bebeklerin akcigerlerinde siirfaktanin eksik oldugunu gdstermistir.
1960’larda siirfaktan yapimi ile ilgili bilgiler artmis, 1970’lerde tesadiifi olarak,
antenatal steroidlerin RDS’nin gelismesini engelledigi bulunulmus ve ventilator
tedavisinin ilkeleri gelistirilmistir. Eksik olan siirfaktanin yerine konmasi ise 1980°de
Fujiwara tarafindan gerceklestirilmistir. Sonraki yillarda da RDS’li vakalarda ekzojen
siirfaktan verilmesinin tedavideki etkinligi kanitlanmstir.>®'*

Respiratuvar distres sendromu klasik olarak, prematiire bebeklerde dogumdan
sonra 4-6 saat i¢inde baslayan, solunum sikintisi, ekspiratuvar hirilti ve inlemelerle
kendini gosterir. Bu bulgulara her iki akcigerde yaygin atelektaziler ve rontgen

grafisinde tipik retikiilograniiler goriiniim eslik eder.>>1314
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Prematiire bebeklerdeki en 6nemli mortalite ve morbidite nedeni RDS ve buna
bagl olarak gelisen komplikasyonlardir. Yenidogan Yogun Bakim Unitelerinin hizmete
girmesi, erken donemde siirfaktan tedavisinin yapilmasi ve ventilator tedavisindeki
basarili uygulamalarla RDS mortalitesi % 70’lerden % 10-20’lere kadar
indirilmistir.**'*

Geligmis iilkelerde yenidogan bebek oOliimlerinin dortte birinin RDS’ye bagh
oldugu tahmin edilmektedir."* Ulkemizde her yil yaklasik olarak otuz bin prematiire
bebek dogduguna gore konunun bebek sagligi acisindan nemi ortaya cikmaktadir. Bu

nedenle RDS’nin ve tedavisinin iyi bilinmesi gerekmektedir. 1314

2.1.1. insidans

Ozellikle hafif vakalarda tam1 konmasindaki giicliikler nedeniyle RDS’nin
insidans1 konusunda bilgiler yeterli degildir. En deneyimli kisiler bile postmortem
incelemelerle kanitlanmig vakalarin ancak % 80-90’1inda RDS tanisim1 koyabilmektedir.
RDS sikligimi belirleyen en 6nemli faktor 32. gebelik haftasindan 6nce meydana gelen
dogumlarin oramdir. Insidans1 ve agirligi gebelik yasi kiiciildiikge artar. RDS, 26-28.
gestasyon haftasindaki bebeklerin % 50-85’inde goriiliirken 30-31. haftalarda siklik %
40’a, 34. haftada % 10-15’e ve 36. haftada % 1’e iner. ABD’de yenidogan bebek
oliimlerinin beste birinden RDS sorumludur.®'*'*13
Respiratuvar distres sendromunun erkeklerde iki kat fazla goriildiigii, ayrica

RDS’li kiz bebeklerin yasama sanslarinin erkek bebeklere gore ii¢ kat daha fazla oldugu

bildirilmistir."*

2.1.2. Patoloji

Respiratuvar distres sendromu nedeniyle kaybedilen bebeklerin akcigerleri
makroskopik olarak kirmizi ve karaciger kivaminda goriiliir. Havalanma olmadig igin
su i¢ine atilan akciger pargasi, suyun dibine batar.

Mikroskopik olarak ise RDS gelisen akcigerlerdeki ilk bulgu, dogumdan sonraki
ilk yarnm saat i¢inde ortaya c¢ikan alveoler epitelyum hiicrelerin nekrozudur. Bazal

membrandan ayrisan epitelyum hiicrelerinin yerinde hiyalen membranlar olusmaya
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baslar. Bu donemde yaygin interstisyel 6dem vardir. Tip II hiicrelerin i¢inde graniillerin
olmayist ve vakuollerin bulunusu, siirfaktan iceren lameller cisimciklerin hepsinin
bosaldigina isaret eder. Once birkac bolgede baslayan bu degisiklik, birkac saat i¢inde
yayginlasarak biitiin respiratuvar brongiyollere kadar uzanir. Onuncu saatte terminal
hava yollarinda dilatasyonla birlikte yaygin alveoler atelektazi ve epitel ayrismasi
goriiliir. Dilate hava yollarim1 ¢epecevre saran hiyalen membranlar belirgin hale gelir.
Bu hiyalen membranlar, hasarli epitelyum ve kapillerlerden akciger yiizeyine sizan
plazma proteinlerinin koagiilasyonu sonucu ortaya ¢ikar. Membranlar icindeki fibriller,
damar disina c¢ikan fibrin kaynaklidir. Bu protein, hemotoksilen- eozinle boyandigi
zaman pembe olarak goriildiigii ve hiyaline benzedigi i¢in hastalik bu adi almugtir.>?
Birlikte hiperbilirubinemi varsa sar1 renge de boyanabilir (Sekil 1).

Yaklagik 36-48 saat sonra epitelyum onarimu baslar. Gegis kanallarindaki
kiiboidal hiicreler biiyiir, mitoza baslar ve hiyalen membranlarin altin1 doldurmaya
calisir. Diger hiicreler icinde lameller cisimcikler belirir ve alveol i¢inde siirfaktan tespit
edilir. Hiyalen membranlar ise makrofajlar tarafindan ortadan kaldirilir, fibrinolizise
ugrar ve klinik diizelmeyle paralel olarak 7. giinde tamamen yok olur.'*?

Mekanik ventilasyon uygulanan bebeklerde iyilesme fazi gecikir ve tamamen
farkli bir seyir izler. Hiyalen membranlar uzun siire kalir, hava yollar1 sekresyonlarla
tikanir, yaygin nedbeler ve fibrozis geliserek klinik olarak bronkopulmoner displazi

tablosu ortaya ¢ikar.>*'*
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Sekil 1. RDS’nin histolojik goriintiisii.

2.1.3. Fizyopatoloji

Respiratuvar distres sendromunun primer nedeni siirfaktan eksikligidir. Siirfaktan,
hava yolu epitelinde bulunan, tip II pnomosit olarak adlandirilan hiicrelerde yapilir.
Alveollerde yiizey gerilimini azaltarak ekspiryum sonunda hava keseciklerinin
kollapsini 6nler ve bdylece alveollerin stabilitesini saglar.'* Hava yolu epitelinin
farklilagsmasi ve stirfaktan iiretimi 24-28. gebelik haftalarindan itibaren baslar; genellikle
35. haftadan sonra yeterli diizeye erisir. Yapisi % 90 oraninda lipidlerdir; bunlarin da en
onemlileri fosfatidilkolin ve fosfatidilgliseroldiir. Siirfaktan proteinleri ise SP-A, SP-B,
SP-C ve SP-D olarak adlandirilan apoproteinlerdir.l’2’16

Siirfaktan protein A, siirfaktanin tiibiiler miyelin formasyonu i¢in gereklidir ve
yiizey etkinligini azaltan inhibitorlere karsi siirfaktanin direncini arttirir. Kollajen-

karbonhidrat baglayan uclar1 lokal pulmoner immiinolojik fonksiyonlardan sorumludur.

Grup B Streptokok, Stafilokokus aureus, Herpes simpleks tip I gibi pek ¢ok patojen
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ajana baglanarak, bunlarin makrofajlar tarafindan fagosite edilmelerini ve hava
yolundan temizlenmelerini saglar. Bu 6zelligi nedeniyle enflamatuvar mediyator rolii de
iistlenir.'®*" SP-A eksikligi olan farelerde tipik RDS tablosu ortaya ¢tkmamakla birlikte,
eksikliginin kronik akciger hastalig ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.'”"

Siirfaktan protein B, siirfaktan sentezinde, metabolizma ve islevlerinde Snemli
rolii vardir. SP-B’nin eksikliginde, Tip II pnomositlerde lameller siirfaktan yapimi
olmaz ve alveol icinde SP-C yapimi tamamlanamaz. SP-B fosfolipidlerin yiizeye
dagilmasini hizlandirir ve geri doniisiim siklusuna yardimer olur. Ayrica fibrinojen gibi
plazma proteinlerinin neden oldugu inhibitor etkiyi azaltir.'®'"?*2! Genetik olarak SP-B
eksikliginde veya hayvanlarda SP-B antikorlar verildiginde, dogumdan sonra Sliimle
sonuclanan RDS tablosu gelisir. SP-B’nin amniyon sivisinda bulunmasi % 97 olasilikla
akciger fonksiyonlarmin olgunlastigini, bulunmamasi ise % 100 6zgiinliik ve % 82
duyarlilik ile RDS gelisecegini gosterir.”! Olgun SP-B, 31-33. gebelik haftasindan énce
amniyotik sivida bulunmaz.?!

Siirfaktan protein C eksikliginde RDS tablosu gelismez. SP-C'nin islevi tam
olarak anlagilamamakla birlikte oOzellikle RDS’de oldugu gibi disiik akciger
hacimlerinde siirfaktan stabilitesi ve dagilimmin saglanmasinda rol oynadigi,
viskoelastisiteyi diizenledigi tahmin edilmektedir.'”*

Siirfaktan protein D, tip Il pnomosit ve klara hiicrelerinde bulunur. Patojen
mikroorganizmalara baglanarak konak¢1 savunmasinda rol aldigi ve fagositozu arttirdigi
diisiiniilmektedir. Farelerde SP-D eksikliginde siirfaktan lipid havuzu artar,
amfizematoz bir tablo gelisir ve akciger enfeksiyonlarina kars1 duyarlilik artar,'®%

Siirfaktan fosfolipidleri tip II pnomotositlerin endoplazmik retikulumunda
sentezlendikten sonra golgi cisimciklerine transport edilir. Buradan kiigiik vezikiillerin
olusturdugu lameller cisimcikler halinde salinir. Tiibiiler miyelin fosfolipid kompleksi
olarak da adlandirilan bu form, alveolde hava ile sivinin karsilagtig1 yiizeyde, tek katl
bir tabaka olusturur ve ylizey gerilimini diizenler. Siirfaktanin ana gorevi alveollerin
ylizey gerilimini azaltmak ve atelektaziyi Onlemektir. Siirfaktan yoklugunda,
akcigerlerde yiizey gerilimi yaklasik 70 mN/m iken siirfaktan, bu gerilimi yaklasik 1
mN/m’ye indirir. Bu durumda kiiciik hava yollart kapanir, ilerleyici atelektazi ve
proteindz materyalin alveollere dolmasiyla gaz degisimi bozulur. Hasta tedavi

edilmediginde genellikle solunum yetmezligi nedeniyle kaybedilir."'®*
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Siirfaktan sentezi, primer olarak alveoler tip II epitel hiicrelerinin yapisal ve
biyokimyasal olarak farklilagmasiyla iliskilidir. Parakrin ve endokrin faktorler bu
farklilasmaya katkida bulunurlar. [nvivo ve invitro c¢ahismalarda ozellikle
glukokortikoidlerin  yapisal farklilasma ve siirfaktan sentezinde rol aldiklar
gtisterilmistir.l’20 Tiroid hormonlari, 6strojen, prolaktin, epidermal biiyiime faktorii ve -
adrenerjik ajanlar da pulmoner gelisimde rol alirlar. Dogum olay1, ventilasyon sekli ve
katekolaminler siirfaktanin  salimimini  arttirirken;  hipoksemi, hiperglisemi ve

hiperinsiilinemi siirfaktan fosfolipidlerinin salinimini engeller.l’z’20

Tip II hiicrelerin
olgunlagmas1 antenatal kortikosteroid uygulanmasiyla ve kronik intrauterin stres
durumlarinda hizlanmaktadir. Intrauterin strese ©rnek olarak gebelige bagh
hipertansiyon, intrauterin biiylime geriligi ve ikiz gebelik sayilabilir. Mekanik
ventilasyon uygulamasi ve yiiksek oksijen konsantrasyonu da alveolar epitelyum hasari
yaptig1 i¢in daha fazla serum proteinin alveol icine gecisine yol acar ve siirfaktan
inaktivasyonu artar. -

Alveollere salinan siirfaktanin biiyiik kismu tip II epitel hiicrelerince tekrar alinir
ve dongiiye katilir. Cok az bir kisim ise alveoler makrofajlarca yikima ugrar. Son
yillarda graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor ve reseptoriiniin alveollerde
makrofajlarin siirfaktan klirensinde rol aldigi ve eksikliginde akcigerlerde postnatal
lipid birikimi oldugu gosterilmistir.****

Prematiirite nedeniyle gogiis duvarinin yapisal destegi zayiftir. RDS’li bebeklerde
strfaktan eksikligi ve akciger sivisinin artisgina bagli olarak atelektaziler gelisir ve
alveolar ventilasyon olamaz. Akcigerlerin esnekligi (kompliyans) azalmistir ve
alveollerin agilabilmesi i¢in daha yiiksek basing gerekir. Akciger kompliyansi normal
bir yenidoganda 1-2 mL/cmH,0O/kg iken RDS’li bir yenidoganda 0,3-0,5 mL/cmH,O/kg
kadardir. Buna paralel olarak fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC), tidal hacim ve vital
kapasite azalmis; diger yandan olii bosluk artmistir. Kollabe olmus hava yollarini
acmak icin olusturulan yiiksek negatif basing, akcigerleri havayla doldurmak yerine
gogiis duvarinda sekil degisikliklerine ve c¢ekilmelere neden olur."? RDS gelisen 30
haftadan kiiciik bebeklerde solunum yetmezligi hemen gelisir. Ciinkii bunlar siirfaktani

az olan akcigerleri doldurmak icin gerekli olan negatif intratorasik basinct

olusturamazlar. Yani azalmis intratorasik basing RDS gelisiminde rol alir.”
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Respiratuvar distres sendromunda siirfaktan eksikligi ve kompliyans disiikliigii,
alveolar hipoventilasyon ve ventilasyon-perfiizyon dengesinin bozulmasina yol acar.
Hipoksemi, sistemik hipotansiyon, hipoperfiizyon ve anaerobik metabolizma ile birlikte
laktik asidozla sonlanir. RDS’deki hipoksemi ¢esitli bolgelerde olusan sag-sol santa
baghdir. Bu santlarin en 6nemlisi ventile olan alveoller etrafinda yeterli dolasimin
bulunmamasi1 sonucu ortaya ¢ikan gercek intrapulmoner sag-sol santtir. Hipoksi ve
asidoz sonucu bu santlarin artmasi, bu santlar1 daha da arttirarak bir kisir dongii
meydana getirir.>'">"*

Patent duktus arteriyozus veya foramen ovale yoluyla santin olmasi hastaligin
seyrini ve klinik goriintiisiinii degistirebilir. Dogumdan kisa bir siire sonra foramen
ovale yoluyla sagdan sola sant olusur, boylece arteriyel ve vendz kan karigsmis olur, bu
da hipoksiyi agirlastirir. Dogumun 18-24. saatlerinde pulmoner vaskiiler direncin
diismesiyle birlikte PDA yoluyla soldan saga sant 6n plana gecer, boylece pulmoner
0dem olusur. Pulmoner 6dem olusmasi alveolar gaz degisimini azaltr."' 3

Ozetle siirfaktan sentezi ve salimmmindaki yetersizlik kiiciik solunum yollar1 ve
yumusak gogiis duvar ile birlikte atelektazilere neden olur. Alveoller perfiize olur
ancak ventile olamaz, hipoksi gelisir. Azalmis akciger kompliyansi, kiiciik tidal hacim
ve yetersiz alveolar ventilasyon hiperkapniye yol agar. Hiperkapni, hipoksi ve asidoz ile
pulmoner arteriyel vazokonstriiksiyona neden olur. Foramen ovale, duktus arteriyozus
ve intrapulmoner sag-sol santlar gelisir. Pulmoner kan akimi azalir. Iskemik hasar
nedeniyle alveolar bosluklara proteinli bir sivi sizar. Tiim bu olaylar siirfaktan
aktivitesinin daha da azalmasina neden olur. Hipoksi ve karbondioksit retansiyonu
baslangicta respiratuvar asidoza neden olur. Bu durumun uzamasi, anaerobik glikolizi
hizlandirarak laktik asidozun da tabloya eklenmesine neden olur. Sonugta miyokard
fonksiyonlar1 bozularak hipotansiyon gelisir. Hipoksi, asidoz ve hipotansiyon hem
birbirlerinin siddetini arttirir, hem de basta beyin, bobrekler ve barsaklar olmak {izere
tiim doku ve organlarda agir zedelenmelere neden olur.>!*1

Prematiire bebeklerin beyinlerinde ventrikiillerin etrafinda bulunan ve ileride
perifere dogru goc ederek olgun serebral hiicreleri yapacak olan ana hiicrelerin (stem

cell) olusturdugu “germinal matriks” denilen bir yap1 vardir. Gebeligin 32. haftasindan

sonra azalarak kaybolan bu yapiyi, cok sayida yumak seklinde ince duvarli damarlar
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besler. Bu damarlarin beynin metabolik gereksinimlerine gore ¢aplarini degistirebilme
(otoregiilasyon) oOzellikleri olmadigindan hipoksi, hiperkarbi, asidoz ve hipotansiyon
gibi nedenlerde kolayca kanar. Bu sekilde meydana gelen periventrikiiler-
intraventrikiiler kanamalar RDS’li bebeklerin mortalite ve morbiditesinin en 6nemli
nedenidir.">">'

Hedef organlardan birisi de bobreklerdir. Baslangigcta hipotansiyon nedeniyle
prerenal bobrek yetmezligi varken, bunun siddetlenmesi ve hipoksinin belirginlesmesi
ile renal bobrek yetmezligi gelisir. Bu arada hipotansiyon, hipoksi ve asidoz barsak
epitel biitiinliiglinii bozarak, nekrotizan enterokolit gelismesi i¢in zemin hazirlar.'>'*

Siirfaktan eksikligi ile birlikte ortaya cikan enflamatuvar yanit sendromu,
patolojik bulgularin gelismesine yol acan en énemli nedenlerden birisidir. Deneysel ve
klinik caligmalarda doku hasarina yol acan herhangi bir olayin (enfeksiyon, travma,
anoksi) makrofajlar ve monosit hiicreler tarafindan salgilandig bildirilmistir.*** Bu
hiicreler cesitli sitokinler (IL-1, TNF) salgilarlar. Bu sitokinler, stromal hiicreleri
uyararak fibroblastlar, endotel, epitel ve mast hiicreleri tarafindan yeni sitokin salinimini
uyarirlar. Bu ikincil sitokin dalgas1 IL-1, IL-2, IL-6 ve IL-8 iiretimini uyarir boylece
enflamatuvar yanitin devami ve artist saglanir. Bu mediyatorlerin etkilesimi sonucu
enflamatuvar hiicreler polimorfoniikleer l6kositleri (PMNL), makrofaj/monositleri,
trombositleri, mast hiicrelerini ve bir takim hiimoral sistem elemanlarini, koagiilasyon-
fibrinolizisi ve arasidonik asidi aktive eder.>***

Meydana gelen enflamatuvar yanit 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 oliimiine yol 21(;211r.24’25 Bu kosullar altinda zaten az miktarda bulunan
siirfaktan inaktive oldugundan eksikligi daha da belirgin hale gelir. Ustelik verilen
ekzojen siirfaktan da harcanabilir.**’

Respiratuvar distres sendromlu bebeklerde uygulanan ventilator destek tedavisinin
mediyator firtinast yaratarak biyotravmaya neden oldugu diisiiniilmektedir.”®
Sitokinlerin akciger hasarlanmasina etkisi heniiz netlige kavusmamustir. Sitokinler RDS

gelisimi esnasinda proenflamatuvar yaniti baskilamakta ve/veya akciger fibrozisine yol

acmaktadir.”® Prematiiritenin kronik akciger hastaligi, preterm bebeklerde 6nemli bir
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morbidite nedenidir. Kronik akciger hastaliina gidiste iyilesme doneminde fibrotik
olusumun artmasi ve sonugta gaz degisimi icin azalmis alveolar alan 6nemlidir. Bu olay
esnasinda sitokinlerin énemli rolii oldugu ve enflamasyon yanitinda karmasik bir sistem
icerisinde gorev yaparak bazilarinin enflamasyonu arttirirken bir kisminin da azalttig
bilinmektedir.”” Kronik akciger hastalig1 gelisen bebeklerden alinan trakeal aspirasyon
stvilarinda proenflamatuvar sitokinler olan IL-1p, IL-6, IL-8, TNFo’'nin arttidi
goriilmiistir. Downregiilatuvar sitokinler arasinda IL-4, IL-10 ve TGF-B1’nin gii¢lii
etkisi oldugu bulunmustur.”™® TGF-B1 oncelikle proenflamatuvar sitokinlerin
diizenlenmesinde, daha sonra da doku fibrozunda gorev yapar. Son zamanlarda yapilan
bazi calismalarda downregiilatuvar bazi sitokinlerin prematiire  akcigerinde
salgilanmadigi ve bu nedenle enflamatuvar yamiti baskilayamadigi goriilmiistiir.
Ormnegin IL-10 bulunmadiginda enflamatuvar yamt ¢ok baskin seyretmekte ve doku

hasar1 dolayisiyla kronik akciger hastahigi gelismektedir.®®

2.1.4. RDS’yi Predispoze Eden Faktorler

Respiratuvar distres sendromunun ana nedeni prematiiritedir. Perinatal asfiksi,
maternal diyabet, sezeryanla dogum ve erkek cinsiyet, ailesel yatkinlik, ¢cogul gebelik,
hipotermi, maternal malniitrisyon, yenidoganin hemolitik hastaligi, gébbek kordonunun
cok erken veya cok ge¢ klemplenmesi, hipoglisemi, intrakraniyal kanamalar, kalp
yetmezligi, hipotansiyon ve tip II pnomositlerin yap1 ve islevlerini bozan diger

durumlarda da RDS daha sik gdriiliir.l’13 14

2.1.5. Prematiirite

Gebelik yasi 28 haftanin altinda olan olan bebeklerin hemen tamaminda, 32
haftadan kiigiiklerin ise bilyiik ¢cogunlugunda RDS gelisir. Hach ve arkadaslarn dogum
agirhigr 501-750 g arasi1 bebeklerdeki RDS sikhigim % 86, 751-1000 g arasindaki
sikligt % 79, 1001-1250 g arasindaki sikligi % 48 ve 1251-1500 g arasindaki siklig1 %
27 olarak vermektedir.” Akciger yapisinin immatiiritesi burada énemli bir rol oynar.
Ayrica preterm bebeklerin akciger epitelleri ¢ok ince oldugu i¢in alveoler alana protein

sizintist daha fazla olur; bu protein de siirfaktani inaktive eder. Prematiirelerde fotal
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akciger sivisinin emiliminin daha yavag olusu solunum sikintisim arttirir. Bu bebeklerin
hipoksi, hipotansiyon ve hipotermiye daha meyilli olmalart RDS’nin sikligin1 ve

siddetini arttirmaktadir."'>'*

2.1.6. Perinatal Asfiksi

Perinatal  asfiksiye maruz  kalmig bebeklerde RDS  sikligi  artar.
Lesitin/Sfingomiyelin oran1 2’nin {izerinde olan bebeklerden asfiktik olanlarin {iigte
birinde RDS gelisirken asfiktik olmayanlarda RDS gelismez. Yine 5. dakika APGAR
skoru 5 ve altinda olan bebeklerde RDS siklig1 iki kat artar. Asfiksi sirasinda akciger
perfiizyonunun azalmasi pulmoner kapillerlerde iskemik hasara neden olur. Zedelenmis
epitelyumdan alveol icine gecen eksuda ile doku hiicrelerinde bulunan fosfolipaz ve
proteinazlar siirfaktan1 inhibe ederler. Ayrica asfiktik ve deprese dogan bebegin
solunum cabasi da yetersiz oldugundan fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC) yeteri
kadar saglanamaz, akciger sivi yiikil artar, mevcut siirfaktanin salinimi azalir ve bebekte
goreceli olarak siirfaktan eksikligi artar.'

Asidotik ortamda siirfaktan sentezinde rol alan enzimlerin azalmasi da siirfaktan
sistemini negatif yonde etkiler.

Asfiksiye baglh olarak gelisen pulmoner hipertansiyon ve sag-sol sant da solunum
sikintisinin artmasina neden olur. Asfiksik bebekler genellikle hipotonik olduklarindan
akcigerlerin ventilasyonu da yetersizdir. Hipoksik-iskemik ensefalopati nedeni ile
solunum merkezleri zedelenen bebeklerde bu durum daha da belirgindir."""*'* Aym
gebelik haftasinda olmalarina ragmen, ikinci dogan ikiz bebeklerde RDS’nin daha sik
goriilmesinin nedeni de muhtemelen bu bebeklerde hipoksik-iskemik zedelenmenin
daha fazla olmasidar.""

Asfiksinin yanisira ¢esitli akciger enfeksiyonlar1 ve hatali ventilator kullanimi gibi
durumlar, yerel enflamasyondaki fagositlerin salgiladiklar1 enzimlerin (6zellikle
elastazlar) artmasina neden olur. Prematiire bebeklerde, yerel enflamasyondan koruyucu
enzimlerin de yetersiz olmast RDS ve bronkopulmoner displazi gelisimine zemin

12,13
hazirlar.
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2.1.7. Maternal Diyabetes Mellitus

Ozellikle kan glukoz diizeyi kontrol altinda tutulmayan gebelerin fetuslarina fazla
miktarda glukoz gectigi, bu durumun fetal insiilin @ salimmim  arttirdig
gtistelrilmistir.1’2’13’14 Asin miktarlardaki insiilin alveolar tip II hiicrelerin farklilagmasini
azaltti@ i¢in siirfaktan igcindeki satiire fosfatidilkolin miktar1 da azalir. Diyabetik anne
bebeklerinin 36-37. gestasyon haftalarinda sezeryan ile dogurtulmasi da solunum
sikintisim1 arttiran bir faktordiir. Annenin diyabetinin kontrol altina alinmasi ile hem

bebekler terme daha yakin dogurtulabilir hem de RDS siklig1 azalir,">"

2.1.8.Sezeryanla Dogum

Dogum eyleminin siirfaktan sentezini ve sekresyonunu arttirdigi, buna karsin fotal
alveolar sivi yapimim azalttign gosterilmistir.'>'* Bundan dolay1 dogum eylemi
baslamadan sezeryanla dogurtulan bebeklerde, RDS daha sik goriiliir. Ayrica vajinal
dogum sirasinda meydana gelen gogiis kompresyonu sonucunda fétal alveolar sivinin
en az iicte birinin atilmasi bu bebekleri RDS’den korumaktadir.® Ozellikle 32-34.
gestasyon haftalarinda elektif sezeryan yapilan bebeklerde RDS ve yenidoganin gegici
takipnesi daha sik goriiliirken, 32 haftanin altindaki gestasyon yaslarinda sezeryanla

13,14

RDS arasindaki iligki daha zayiftir.

2.1.9. Erkek Cinsiyet

Uciincii trimestirde erkek fetusun akcigerlerinin olgunlasmasi kiz fetusa gore 1
hafta geriden gider. Erkek fetusta androjen etkisiyle fosfatidil gliseroliin ge¢ olustugu ve
Lesitin/Sfingomiyelin oraninin gecikmeli olarak arttig1, kizlarda ise dstrojenin fosfatidil
kolin yapimini ve salgilanmasini arttirdigi gosterilmistir. Bu nedenlerle RDS erkeklerde,

kizlara gore iki kat daha sik goriiliir ve daha agir seyreder.l’z’13
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2.1.10. Hipotermi

Hipotermik bebeklerde siirfaktan islevlerinde sorun olmaktadir. Hipotermi
sonucunda ortaya ¢ikan hipoksi ve asidemi de siirfaktan sentezini azaltir. Hayvan
calismalarinda hipoterminin tek basina pulmoner hipertansiyona neden oldugu

it 12,13,14
gosterilmistir. "~

2.1.11. Gobek Kordonunun Klemplenme Zamam

Zamaninda dogan bebeklerde kordonun gec klemplenmesi ve sonugta bebege
plasental transfiizyon yapilmig olmasi; preterm bebeklerde ise kordonun erken
klemplenmesiyle bebekte eritrosit kitlesinde azalmaya neden olunmasi, RDS insidansini
arttirmaktadir. Bu nedenle erken dogan bebeklerde kordonun 1-1,5 dakika sonra

s . 12,13,14
klemplenmesi 6nerilmektedir. "~

2.1.12. Genetik Faktorler

Bazi ailelerin cocuklarinda RDS’nin daha sik goriildiigii bildirilmistir.>'"'® Bu
bebeklerde siirfaktan sentezinde kalitsal bir defekt oldugu diisiiniilmektedir. Buna karsin
prematiire dogan tim bebeklerde RDS’nin goriilmemesi bazi bebeklerde genetik
yatkinlik olabilecegini diistindiirtmiistiir. Yapilan caligmalarda RDS’li bebeklerde
stirfaktan protein Al alellerinin bazilarimin fazla, bazilarinin eksik oldugu

gosterilmistir. 17.18

Prematiire olup RDS gelismeyen bebekler ise ‘hipernormal’ olarak
tanimlanabilir. Siirfaktan protein B genindeki intron 4 polimorfizmleri de RDS’ye
egilim yaratmaktadir. Prematiire bebeginde RDS gelisen bir annenin bir sonraki

prematiire bebeginde RDS gelisme olasiligr % 90’dan fazladir. "

2.1.13. RDS Gelisme Olasiligim Azaltan Faktorler

Bunlarin arasinda intrauterin biiyiime geriligi, uzamis membran riiptiirii,

. . . . .. . . . . 1.13.14
intrauterin kronik hipoksi, intrauterin enfeksiyonlar 6nemli yer tutar. >
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Intrauterin biiyiime gerligi (IUGR) olan bebeklerde ayni gestasyon yasindaki
bebeklere kiyasla, RDS daha az goriiliir. Bu bebeklerde glukokortikoid ve katekolamin
iiretimi arttig1 icin akciger gelisimi ve siirfaktan sentezi de artar."'*!'*

Erken membran riiptiirii, membran riiptiiriiniin uzamasi ve dogum eyleminin

baslamasi da stres hormonlarinin yiikselmesine ve siirfaktan yapiminin artmasina yol

acar. Ancak bu bebeklerde enfeksiyon riski fazladir (Tablo 1).""**
Tablo 1. RDS riskini etkileyen faktorler.

Riski arttiranlar Riski azaltanlar

Prematiirite Erkek cinsiyet

Ailesel yatkinlik Dogum eylemi baslamadan sezaryan yapilmasi
Perinatal asfiksi Koriyoamniyonit

Hidrops fetalis Maternal diyabet

Kronik intrauterin stres Uzamig membran riiptiirii

Maternal hipertansiyon Narkotik/kokain kullanimi

IUGR veya SGA Kortikosteroidler

Tiroid hormonu Tokolitik ajanlar

IUGR: intrauterin gelisme geriligi, SGA: gestasyon yasina gore diisiik dogum agirhg:

2.1.14. Klinik Bulgular

Respiratuvar distres sendromlu bebek genellikle pematiiredir veya perinatal
donemde asfiksiye maruz kalmistir. Bebegin dogum aninda baslayan ve zaman iginde
daha da kotiilesen solunum sikintisi vardir. Klasik olarak akciger grafilerinde gozlenen
gittikce kotiilesen atelektazi goriintiisii, giinlimiizde erken siirfaktan ve ventilator
tedavisi nedeniyle tam olarak goriilmez. '*'* Ayrica giderek artan oksijen ihtiyaci
vardir. 1960 yilinda Rudolph ve Smith RDS tanisi i¢in kriterleri; dogumdan sonraki ilk
4 saatte ortaya cikan ve 24 saat boyunca devam eden; takipne (solunum sayist > 60/dk),
inleme, interkostal-subkostal retraksiyon ve siyanoz olarak tammlamustir.

Hastalar genel olarak sikintili ve adeta yardim ister goriiniimdedir. Periferik
siyanoz siklikla gozlenir. Oksijen verilmesiyle cilt rengi pembeye donse de soluklugun
olmasi hastanin kotiilestigini gosterir. Bebek siklikla kurbaga pozisyonunda, hipotonik

ve adeta yataga yapigsmis bir halde yatar. Genellikle periferik bir 6dem vardir. Bu 6dem
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kapiller duvarlarindan olan sizintiya baghdir ve hidropik bebek degilse prognostik
onemi yoktur.'™

Bebegin gestasyon yasi azaldik¢a dakikada yapabilecegi maksimum solunum
sayist 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 hizin1 arttirarak yeterli oksijenizasyon saglamaya
calisirken bir yandan da yardimci solunum kaslarin1 devreye sokar. Bdylece burun
kanadi solunumu ile interkostal ve substernal ¢ekilmeler ortaya ¢ikar. Retraksiyonlarla
atelektaziye gitmis hava bosluklarim1 agabilmek i¢in transpulmoner basing arttirmaya
calisilir. Prematiire bebekte solunum esasen diyafragmatik oldugu i¢in sonugcta
inspiryumda gogiis kafesinin ige ¢oktiigii ve karnin sistigi, ekspiryumda ise tam tersi bir
durumun goézlendigi ‘testere disi paterni’ adi verilen solunum tipi ortaya c;1ka1r.2’3

Erken donemde apnenin gozlenmesi hipotermi, hipoksemi, solunum yetersizligi
ve sepsisi diisiindiiriir.

Ekspiryum sirasinda glottisin uzun siirede ve kismi kapanmasi sonucunda inleme
sesi duyulur. Bebek boylece akcigerlerde miimkiin oldugu kadar fazla hava tutmaya ve
FRC’yi korumaya ¢alismaktadir. Diizelmekte olan RDS’de ise inleme azalir.

Akcigerlerin oskiiltasyonunda en c¢arpici bulgu havalanmanin yetersiz olusudur.
Nadiren dogumdan hemen sonra yas ral duyulabilir. Bu bebeklerde pnomotoraks
yoniinden de dikkatli olunmalidir.

Respiratuvar distres sendromu gelisen bebeklerde kalp atim hizi 140-160/dk
civarindadir. Agir RDS’de kalp hiz1 daha disiiktiir. Kalp sesleri genellikle normal olup
iifiirim duyulmaz. Duktus arteriyozus acikligma bagh iifiirim 3-4. giinden sonra
duyulabilir. Anemi, hipoksi ve asidoza bagli ortaya ¢ikan miyokard depresyonu sonucu
bu bebeklerde hipotansiyon gelisebilir.13’14

Respiratuvar distres sendromu olan bebegin karin muayenesinde 6zellik yoktur.
Mekonyum ¢ikist gecikebilir.2

Respiratuvar distres sendromlu bebeklerin renal fonksiyonlari bozuk oldugu i¢in
idrar c¢ikis1t azalmistir ve oligiiri simir1 olarak kabul edilen 1 ml/kg/saat diizeyi
civarindadir. Akciger fonksiyonlarinin diizelmeye baslamasi ile birlikte diiirez artar. Bu
artisgin ~ vazopressin  veya PGE, diizeylerinin diismesine bagli olabilecegi

diisiiniilmektedir.*”
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2.1.15. Laboratuvar Bulgular

Arteriyel kan gazlari: Kan gaz1 monitorizasyonu RDS’nin yonetiminde gereklidir.
Kan gazinda alveolar hipoventilasyona bagl olarak hipoksi ve hiperkarbi bulunur. pH
genellikle diisiiktiir. 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 tutulmas istenir. Oksijenizasyon indeksi tani ve takip agisindan faydali olur.
Oksijenizasyon indeksinin 60’1n iizerinde oldugu durumlarda mortalitenin % 80’lere
kadar ciktigi gosterilmistir. Bu hastalarda transkuten6z oksijen ve korbondioksit
monitorlerinin ya da oksijen saturasyonu monitorlerinin degeri son zamanlarda
tartisilmakla birlikte uygulanmalidir. 121314

Hematoloji: RDS’li bebeklere 6zgii bir hematolojik bulgu yoktur. Kordonun
klempe edilme zamani, intraventrikiiler kanama veya kan alimlarina bagli iyatrojenik
olarak da bu hastalarda anemi ortaya c¢ikabilir. Pihtilagma sistemine ait bozukluklar
siktir. RDS tanisi alan tiim hastalarda erken neonatal sepsisli hastalarla ayiric1 taniya
gidilebilmesi i¢in tam kan sayimi yaninda kan kiiltiirii de yapiimahdur."*"

Biyokimya: Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerde ilk 24-48 saatte hiperpotasemi,
hipokalsemi ve stres reaksiyonlarina bagl hiperglisemi bulunabilir. Hem hastanin takibi
hem de ayirici tani i¢in kan glukoz diizeylerine bakilmalidir. Hipogliseminin kendisi tek
basina takipne ve solunum sikintisina yol agabilir. Serum elektrolit diizeyleri her 12-24
saatte bir degerlendirilmelidir. Hipokalsemi, hipoksik bebeklerde sik goriilen bir
elektrolit bozuklugu olup aym zamanda solunum sikintisim daha da arttirabilir.
Glomeriil filtrasyon hizinin azalmasina bagh olarak serum iire ve kreatinin degerleri
yiiksektir. Kapillerlerden olan sizinti, diisiik protein alimi ve hasta bebegin
karacigerinde yetersiz protein yapiminin sonucu hipoalbuminemi gériilihr.l’z’13

Hormon diizeyleri: RDS’li bebeklerde steroid, antidiiiretik hormon, anjiotensin,
insiilin, prostasiklin, prostoglandin E, (PGE,), tromboksan A, (TXA;) artmistir. Serum

T3, T4, TSH diizeyleri ise kordon kaninda normal olmasina ragmen ilk hafta i¢cinde

12
hizla azalir.™
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2.1.16. Radyolojik Bulgular

Respiratuvar distres sendromunun agirligina goére degisen bulgular mevcuttur.
Hafif vakalarda minimal ince retiikiilo-graniiler goriiniim varken, daha agir vakalarda
yaygin atelektaziler nedeni ile diffiiz retikiilo-graniiler goriiniim ile birlikte bunlarin
arasindaki bronsiyollerin hava ile dolu olmasma bagh olarak ortaya c¢ikan hava
bronkogramlart mevcuttur. RDS’nin en agir seklinde ise tiim alveollerin atelektazisine
bagh olarak akcigerlerle kalp ve karacigerin sinirlarinin ayirt edilemedigi ‘buzlu cam’
goriiniimii ortaya cikar. Ancak radyolojik goriiniimleri degerlendirirken bazi noktalara
dikkat edilmelidir. Ornegin, ekspiryumda cekilen filmlerde bulgular inspiryumda
cekilenlerden kotiidiir. Ventilatore bagl bebeklerde de radyolojik bulgular daha hafiftir.
Bununla birlikte RDS’li bebeklerde akciger grafileri tanidan ¢ok, ayirict tanida ve

komplikasyonlarin belirlenmesinde daha fazla énem tagir (Sekil 2).'>!

Sekil 2. RDS’de radyolojik goriiniim.

Her iki akcigerde ince, graniiler ‘buzlu cam’ goriiniimii ve yaygin atelektaziler,
hava bronkogrami (akciger dansite artisina bagh olarak, i¢i hava dolu kii¢iik bronslar).
Ekokardiyografi, solunum sikintist olan bebeklerde PDA’nin saptanmasi ve

konjenital kalp hastaliklarinin ayirici tanisin1 yapabilmek i¢in gereklidir.l’2’13
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2.1.17. Ayiricr Tam

Yenidogan doneminde solunum sikintist yapan biitiin hastaliklar RDS ile
karnigabilir. Ayrici tanida mutlaka diisiiniilmesi gereken durumlarin basinda Grup B
streptokok (GBS) pnomonileri gelir. A.B.D’de gebe kadinlarin yaklagik iicte birinin
vajinal florasinda GBS bulunur. GBS pnoémonilerinin klinik ve radyolojik bulgular
RDS’den ayirt edilemedigi icin, bu bebeklere rutin antibiyotik baglanmaktadir. GBS
tastyiciligimin tilkemizdeki sikligr tam olarak bilinmediginden iilkemiz kosullarinda bu
bebeklere antibiyotik baslanmasi tartismalidir. 1:2:13.14

Yenidoganin gecici takipnesi (yas akciger sendromu) RDS’ye cok benzer. Bu
bebeklerde dogumdan hemen sonra baglayan solunum sikintis1 bulunmakla beraber,
akciger grafilerinde RDS’den farkli olarak retikiilograniiler goriiniim yerine, fotal
akciger sivisinin fazlalifin1 gosteren lineer goriintiiler ve oskiiltasyonda da yaygin ince
raller dikkati ¢eker. Kan gazlan genelde ¢ok kotii degildir ve yardimei solunum ihtiyact
duyulmaz. Yenidoganin gegici takipnesi birkag saat, en fazla da 24 saat i¢inde diizelir."”

Perinatal asfiksi ve/veya intrakraniyal kanamalar gibi durumlarda refleks olarak
pulmoner dolasim degisiklikleri ve pulmoner 6dem olabileceginden solunum sikintisi
gelisebilir.>?

Metabolik asidoza neden olabilen perinatal konjestif kalp yetersizligi, bobrek
yetersizligi, asfiksi, dogumsal metabolik hastaliklar ile konjenital kalp hastaliklari
(6zellikle sagdan sola santhi vakalarda, siyanoz, hipotansiyon olustugunda) hipoksi ve
asidoza neden olabileceklerinden, RDS ile ayirimlari zordur. Ancak bu hastaliklarda
PaCO,’nin diisiik bulunmasi ile ayiric1 tani yapilabilir.'

Ayiric1  tanida  koanal atrezi, mikrognati, laringomalazi, laringo-trakeal
obstriiksiyon gibi {ist solunum yollarinda obstriiksiyon yapan nedenler, gogiis duvari
deformiteleri, mekonyum veya amniyon mayisi aspirasyonu, pndmotoraks,
pnomomediastinum, pulmoner hemoraji, pulmoner hipoplazi, diyafragma hernisi, sepsis,

hipervizkozite ve miyopatiler de diisiiniilmelidir.>"*"*
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2.1.18. Tedavi

Respiratuvar distres sendromundaki tedavinin ana prensibi solunum yetersizligini
kontrol altina almaktir. Bu amagla uygulanan tedavi genel destek tedavisi ve akcigerlere
yonelik 6zel tedavi seklinde ozetlenebilir.”

[k tedavi dogum salonunda baslar. Uygun miidahale yapildiktan sonra 35-36 °C
1sitilmis bir kiivoze alinir. Hastaya miimkiin oldugunca az girisim yapilir. Yenidoganin
cevre 1s1s1 ve nemi siirekli olarak korunmalidir. Bebegin 2-3 saatte bir postiirii
degistirilir. Prematiire bebeklerin bobrek fonksiyonlar1 normal yenidoganlara gore daha
bozuk oldugu icin ilk giinlerdeki sivi-elektrolit tedavisi onem tasir. Siirfaktan uygulanan
bebeklere kisith sivi verilmesi, tedavinin etkinligini arttirir. Annesinde enfeksiyon veya
riski olan bebeklere, 3 giinden fazla ventilatérde kalanlara, nozokomiyal enfeksiyonun
sik goriildiigii tinitelerde yatan bebeklere rutin antibiyotik baglanir. Hematokrit % 40’1n
tizerinde tutulmaya calisilir. Hipotansiyon gelisen bebeklere duruma gore kristalloid
veya kolloid infiizyonu yapilir; yanit alinamazsa pozitif inotropik ajanlarla desteklenir.
[k giinlerde total parenteral beslenme yapilir, barsak sesleri duyulunca da klinige gore
enteral beslenmeye gegilir.z’3

Respiratuvar distres sendromunda eksik olan siirfaktanin yerine konmasi en etkili
tedavi yontemidir. Siirfaktan tedavisi erken ve kurtarici tedavi olarak iki sekilde
yapilabilir. Erken tedavi, bebekte daha RDS gelismeden dogumhanede yapilir.
Kurtarma tedavisi ise RDS bulgular1 ortaya ¢iktiktan sonra, siklikla 6-24 saat iginde
uygulanir. Erken tedavi ile RDS gelismeyecek bazi bebeklere fazladan siirfaktan
yapilacag i¢in ilave maddi yiik ortaya cikabilir. Bu nedenle 30 haftanin altindakilere
erken tedavinin uygulanmasi daha dogrudulr.l’z’13 1980’lerden beri 30’dan fazla
6000’inin iizerinde bebegin dahil edildigi randomize caligmalar yapilmistir. Bu
calismalarda RDS’de erken siirfaktan uygulamasinin ya da RDS gosterilen hastalarda
tedavide siirfaktan kullanilmasinin pnomotoraks ve 6liim riskini belirgin oranda azalttig
gosterilmistir.*

Siirfaktan tedavisinin RDS siddetini azaltmada etkileri varken, uzun donem
oksijen ihtiyaci iistiinde ve kronik akciger hastaligi gelisimini azaltmadaki etkileri net
degildir. Son yapilan calismalarda siirfaktan tedavisi verilen ve verilmeyen gruplar

arasinda PDA, intraventrikiiler kanama, prematiire retinopatisi, nekrotizan enterokolit
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ve kronik akciger hastalign gelismesi acisindan fark saptanmamustir.”'* Uzun siireli

calismalarda siirfaktan tedavisinin herhangi bir yan etkisi gosterilmemistir.'*'*

2.1.19. Solunum Destegi

Mekanik ventilasyon, RDS gelisen bebeklerde ana tedavi yontemlerinden biridir
ve bu tedavinin amaci, bebeklerin uygun oksijenizasyonunu ve ventilasyonunu
saglayabilmektir. Mekanik ventilasyona genellikle solunum hiz1 40-60/dk, FiO, % 60-
80 ve inspiryum/ekspiryum orani 1/1-1/2 olacak sekilde baslanilir. Tepe inspiratuvar
basing (PIP) degeri bebegin agirligina, hastaligin siddetine ve bebegin gogsiinii
havalandiran diizeye gore belirlenir. Pozitif ekspiryum sonu basinci (PEEP), 4-5 cmH,O
civarinda tutularak ortalama hava yolu basinct (MAP) arturilir ve bdylece
oksijenizasyona katkida bulunulur. Akciger parankimine zarar vermemek igin
oksijenizasyonun saglandig1 en diisiik basin¢ ve oksijen konsantrasyonu ile solunum
destegi yapilir. Bebegin solunum cabasi ile senkronize olabilen ventilatorler
kullanilarak akciger parankimi uygunsuz basinca maruz kalmaktan, bunun olusturdugu
barotravmadan korunmus olur.>?*3!

Konvansiyonel mekanik ventilatorler (CV), ozellikle zaman dongiilii basing
sinirlamali  olanlar yenidogan yogun bakim iinitelerinde geleneksel olarak
kullanilmaktadir. CV yiikksek PIP ve tidal hacim vererek immatiir akcigerlerde
barotravma, valotravmaya ve oksijen toksisitesine neden olur. Bunlar da immatiir
akcigerde inflamatuvar yanit1 tetikleyip alveolar biiyiime bozukluklarina ve BPD’ye yol
acar. Ventilator iligkili akciger hasarin1 dnleyebilmek i¢in son 20 yil icerisinde hasta
tetiklemeli ventilasyon (PTV), basin¢ kontrollii ventilasyon, basing destekli ventilasyon
(PSV), hacim simrlamali ve hacim garantili ventilasyon (VG) gibi ¢esitli modaliteler
gelistirilmistir.m1’74’78

Volim garantili ventilasyonda ventilatér, belirlenen hedef tidal hacime
ulasabilmek i¢in akciger mekaniklerindeki degisikliklere gdre uygun olacak sekilde
PIP’yi otomatik olarak ayarlar. Bdylece barovalotravmayi azaltir.>"""*"® Giiniimiizde

PTV ve VG’yi kombine etmek miimkiindiir. Yapilan caligmalarda PTV+VG’nin tek

basina PTV ile karsilastinldiginda akcigerlerdeki enflamatuvar yaniti azalttigi
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gosterilmistir.”* Ozellikle RDS’nin ilk dénemde tidal hacimin 5ml/kg olarak
ayarlanmasi, weaning déneminde ise 3 ml/kg’a diisiilmesi 6nerilmektedir.”"®

Basing smirlamali ventilasyon yontemlerinden biri olan PSV’de ise her soluk
hasta tarafindan tetiklenir ve ventilator tarafindan desteklenir. Ayrica inspirasyon siiresi
ve akim degisken olup, hastanin ¢abasiyla dogru orantilidir. Bagka bir akciger koruyucu
ventilator stratejisi olarak gelistirilen modalite ise PSV’nin hacim kontrollii ventilasyon
ve hacim garantili ventilasyonla 1<0mbinasyonudu1r.76’77

Respiratuvar distres sendromunun tedavisinde yiiksek frekansli ventilasyon
[yiiksek frekansh osilatuvar ventilasyon (HFOV), yiiksek frekansh jet ventilasyon,
yiiksek frekanslh akim kesici ventilasyon] kullamimi giderek yaygin hale gelmektedir.
HFOV, daha diisiik tidal hacim kullanarak alveolar basinci sabitlemeye calisir ve
ortalama hava yolu basincini diizenleyerek akciger hacmini en elverisli hale getilrir.2’31’78
Prematiire maymunlarda, prematiire farelerde ve siirfaktan eksikligi olan erigkin
farelerde yapilan c¢alismalarda HFOV yiiksek bir akciger hacim stratejisi ile
uygulandiginda, CV ve diisik hacim stratejili HFOV’ye kiyasla akciger hasarini
azalttigi gbsterilmistir.76 Ancak insanlarda yapilan calismalarin = sonuglar
geli§1<jlidir.77’78 HFOV ile CV modalitelerini karsilastiran 6 ¢alismanin sonuglarina gore
aralarinda mortalite agisindan fark bulunmazken, HFOV grubunda kronik akciger
hastaliginda azalma egilimi tespit edilmis, fakat ayn1 grupta intraventrikiiler hemoraji,
periventrikiiler 16komalazi ve hava-kacaginda artis gozlenmistir.”® Son birkag y1l i¢inde
RDS’nin erken doneminde HFOV uygulanmasi ile enflamatuvar yamtin azaldigin
gosteren yeni yaymlar meveuttur.”'’® Nazal devamli pozitif hava yolu basinci (NCPAP),
nazofarengeal devamli pozitif hava yolu basinci (NPCPAP) ve nazal senkronize aralikli
zorunlu ventilasyon (SIMV)’nin erken kullanimiyla endotrakeal entiibasyon
geciktirilebilir veya dnlenebilir.”** Prematiire kuzularda yapilan ¢alismalarda mekanik
ventilasyona kiyasla CPAP’in graniilositlerin akisin1 azalttigi ve alveolar lavaj
hiicrelerinde 16kosit aktivasyonunu gosteren hidrojen peroksit olusumunu artirdigr tespit
edilmistir.®’  Yapilan randomize kontrollii ¢alismalarda 1200-2000 g arasindaki
bebeklerde siirfaktan sonrasi CPAP uygulanimimin mekanik ventilasyon ihtiyacini ve
siiresini  azalttig1 gtistelrilmistir.31 NCPAP ve NPCPAP ekstiibasyon sirasinda

kullanilmakta ve yeniden entiibasyon ihtimalini azaltmaktadir. Nazal SIMV ise

potansiyel olarak NCPAP’in daha etkili hali olarak goriilebilir. Nazal SIMV’nin
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NCPAP’a oranla ekstiibasyon basarisin1 arttirdigi ve ekstiibasyon semptomlarini
azalttigini gosteren ¢alismalar vardir.”*>"!
Son yillarda ventilator iliskili akciger hasarimi azaltmak amaciyla permisif

hiperkapni ~ stratejisi yayginlagmistir.>'*?""®

Bu yaklasimla hastanin arteriyel
karbondioksit konsantrasyonu 45-55 mmHg arasinda tutulur. Boylece valotravma ve
akciger hasar azalir; oksijen verimi artar. Fakat hiperkapni prematiirelerde hipoksemi,
serebral vazodilatasyon, intraventrikiiler kanama ve ROP’a yol agabilir. 220 preterm
yenidogani (501-1000g) kapsayan cok merkezli randomize bir calismada hiperkapninin
BPD insidansim azaltmadigi tespit edilmistir.*""®

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 komplikasyonlar1 ve serebral

kan akimindaki dalgalanmalar nedeniyle intraventrikiiler kanama gelisebilir.l’13 14

2.1.20. Respiratuvar Distres Sendromundan Korunma

Respiratuvar distres sendromunun olugmasini engellemenin en iyi yolu erken
dogumlarin Onlenmesidir. Ritodrin gibi yeni ve etkili ilaglar sayesinde preterm
dogumlarin 6nlenmesi daha basarili olmustur. Bir yandan tokolitik ajanlarla gebelik
stiresi uzatilmaya c¢alisgihirken bir yandan da anneye fetusun siirfaktan sistemini
olgunlagtiran ilaclar verilmelidir. Bu ilaglardan en yaygin olarak kullanilani
kortikosteroidlerdir. Steroidler akciger fibroblastlarindan Fibroblast Pnomosit Faktor
salinmmint arttirir. Bu faktor tip II pnomositlerde siirfaktan fosfolipidlerinin sentezini
uyarir. Steroidler aym1 zamanda SP-A, SP-B ve SP-C gen ekspresyonunu da uyararak
stirfaktan proteinlerini arttirir.”> Plasentadan iyl gecmesi nedeniyle betametazon veya
dekzametazon tercih edilmistir. Ancak kistik periventrikiiler 16komalaziyi arttirdiginin
gosterilmesiyle artik deksametazonun Onerilmemektedir. Kortikosteroidlerin 32-34.
gebelik haftalarinda daha etkili olduklar1 ve etkilerinin 2-7 giinde ortaya ciktig
bildirilmi§tir.13 14 Antenatal kortikosteroidler 6liim riskini, RDS’yi ve intraventrikiiler
kanamay1 azaltmaktadir. Giiniimiizde standart tedavi olarak antenatal betametazon 12-

mg doz basina 12 saat arayla iki doz halinde intramuskiiler olarak anneye
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uygulanmaktadir. U¢ veya daha fazla doz steroid kullamlmasinin erken donemde
mortaliteyi arttirdigr gosterilmistir. Anneye steroid verilmesinin kontrendike oldugu
durumlarda (6rnegin maternal diyabet veya kalp hastaligl) bir benzilamin tiirevi olan
ambroksol kullanimi, en az steroidler kadar etkili olmaktadir. ">

Fetusun siirfaktan sentezini hizlandirdig: diisiiniilen ve halen hayvan deneyleri
devam eden ilaglar arasinda; opiyatlar, beta mimetikler ve aminofilin sayilabilir.
RDS’nin 6nlenmesinde umut veren diger bir ilag ise tirotropin salgilatici hormon
(TRH)’dur. Plasentayr kolaylikla gecen TRH kortikosteroidlerle birlikte verildiginde
daha etkili oldugu gosterilmistir. TRH nin tip II pndmositler iizerinde beta-adrenerjik
reseptorlerin sayisin1 arttirarak etki gosterdigi diisiiniilmektedir.'>'"*  Son zamanlarda
intrauterin donemde fetusa yapay siirfaktan uygulamalar1 denenmektedir.

Respiratuvar distres sendromundan korunmada en uygun yaklasim intrauterin
enfeksiyonlarin, intrapartum asfiksi, neonatal hipotermi, hipoksi ve asidozun
onlenmesidir. Bunun i¢in iyi bir antenatal takip, yiiksek riskli gebeliklerin belirlenmesi
ve bu bebeklerin tam tesekkiillii yenidogan yogun bakim iinitesinin oldugu hastanelerde
dogumlarinin saglanmasi gereklidir. Yenidogan prematiire bir bebegin transportundaki
giicliikler diisiiniildiigiinde intrauterin transportun ne kadar O©nemli oldugu

anlagilabilir.'*

2.1.21. Komplikasyonlar

Respiratuvar distres sendromunun en Onemli komplikasyonlar intraventrikiiler
kanamalar, hipoksik iskemik beyin hasari, nekrotizan enterokolit, patent duktus
arteriyozus, hava kacagl sendromlari, bronkopulmoner displazi, sivi-elektrolit
dengesizligi, hipotansiyon, anemi, pndmoni, sepsis, prematiire retinopatisi, oksijen
toksisitesi, kalp fonksiyonlarinda bozulma, akciger 6demi, pulmoner hemoraji, kanama

: C e e 12,1314
diyatezi ve oliimdiir.

2.1.22. Prognoz

Giiniimiizde RDS’li bebeklerin yasam oranlart 6nemli oranda artmis olsa bile

solunum veya norolojik sekellerle iyilesme orani, temelde dogum agirligima ve
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gestasyon yasina baglidir. Major morbidite (kronik akciger hastalifi, nekrotizan
enterokolit ve ciddi intraventrikiiler kanama) kiiciik bebeklerde hala yiiksek oranda

- o 12,13,14
goriilmektedir.

2.2. Neonatal Pnomoniler

Yenidoganlarda mikroorganizmalarin en sik yerlestigi yerlerden biri akcigerlerdir.
Yenidogan donemi, tiim cocukluk ¢agi boyunca pnomoniden 6lme riskinin en yiiksek
oldugu donemdir. Otopsi sonuglarina gore, 6lii dogan f&tuslarin % 10-38’inde,
dogduktan sonra olen yenidoganlarin ise % 20-63’iinde pnomoni bulgular1 vardir.
Diinyadaki yenidogan Oliimlerinin 750.000 ila 1,2 milyonu pnoémoni ile iligkili
bulunmustur.>” Diisiik dogum agirlikli bebeklerde Sliim orami daha yiiksektir. Fotus ve
yenidoganda meydana gelen pnomoniler, farkli etkenlerle ortaya ¢ikabilir. Zamanina ve
bulasma sekline gore baslica 3 grupta incelenir:*

1. Konjenital pnomoniler

2. Perinatal pnomoniler

3. Postnatal pnomoniler

Bulagma, transplasental yol ile enfekte amniyon sivisi ile, dogum kanalindan veya
nozokomiyal olabilir. Gelismekte olan iilkelerdeki pnomoni etkenleri Tablo 3’de

gosterilmistir.

Tablo 2. Yenidoganda pnomoni etkenleri

Transplasental Amniyon sivist ile | Dogum sirasinda | Nozokomiyal gecenler
gecenler gecenler gecenler
Kizamikgik S. pyogenes E. coli S. aureus
cMv S. aureus GBS S. pneumoniae
Herpes simpleks E. coli Klebsiella S. epidermitis
Adenoviriis S. pneumoniae S. aureus GBS
Kabakulak viriisii Viriisler Diger streptokoklar Klebsiella
Toksoplazma Genital mikoplazma H. influenza Enterobakter
Listeria H. influenza Kandida Pseudomonas
M. tuberculosis Kandida Klamidya Influenza viriis
T. pallidum Klamidya U. urealiticum RSV
U. urealiticum Enteroviriis
U. urealiticum
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2.2.1. Etyopatogenez

Konjenital pnomonilerin patogenezi ¢ok iyi bilinmemektedir. Olii dogan
bebeklerin % 15-38 oraninda pnomoni gozlenmesi, ancak mikroorganizma
gosterilememesi, bu pnomonilerde asfiksi veya intrauterin enfeksiyonlarin rol
alabilecegini diisiindiiriir.>®® Intrauterin ve erken pnomonilerdeki 6lim oranlari, gec
pnomonilere kiyasla cok daha yiiksektir. Erken membran riiptiiriiniin 24 saaten uzun
slirmesi, hatta bazen membranlarda meydana gelen kiiciik fakat fark edilmeyen bir
defekt, dogum kanalindan asendan yolla mikroorganizmalarin amniyon sivisini enfekte
etmesine neden olabilir. Transplasental gecen enfeksiyonlarda etkenler genellikle
viriisler iken, asendan enfeksiyonlar, siklikla annenin vaginal florasinda bulunan GBS,
Klebsiella ve mantarlar ile meydana gelir. Koriyoamniyonit bulunmas1 veya annenin sik
tuse edilmesi, fotusta pnomoni riskini arttirir. Intrauterin ve erken pnomonilerin %
78’inde risk faktorleri bulunur.'™">

Erken membran riiptiirii olmasa bile, dogum sirasinda bebeklerin hemen hepsi
kolonize olurlar. Enfekte amniyon sivisinin veya dogum kanalindaki sekresyonlarin
aspirasyonu pnomoniye yol agabilir. Fetal asfiksi sonras1 bebegin i¢ ¢eker tarzinda nefes
almas1 bu riski arttirir. Bu tip pnomoniler genellikle GBS veya gram negatif basiller ile
meydana gelir. Akcigerlerde yogun eksudalar, kanamalar, 6dem ve nekroz bolgeleri
gozlenir. GBS pnomonisinde hiyalen membranlar, stafilokok pnomonisinde
pnomotoseller, Klebsiella pnomonisinde ise yaygin akciger hasari, apseler ve ampiyem
bulunabilir.

Dogumdan sonra meydana gelen pnomoniler genellikle nozokomiyaldir.
Nozokomiyal pnomoniler i¢in en biiyiik risk faktorii trakeal entiibasyondur. Entiibe
bebeklerdeki pnomoni riski, entiibe olmayanlara kiyasla 4 kat daha fazladir ve mekanik
ventilasyon siiresi uzadikg¢a, dzellikle 5. giinden sonra pndmoni riski hizla artar. Entiibe
hastalarda, iist solunum yollarinin bakteri tutucu 6zelliginin ortadan kalkmasi, trakea
mukozasindaki  hasarin  kolonizasyonu kolaylastirmasi ve aletlerdeki olasi
kontaminasyonlar pnomoniye zemin hazirlar. Bunlardan baska, trakeotzefageal fistiil,
koanal atrezi ve diyafragma hernisi gibi konjenital anomalileri bulunanlarda ve
gastroozofageal reflii ve yutma giigliigii gibi fonksiyonel bozuklugu bulunan bebeklerde

pnomoni riski artar. HIV enfeksiyonu genellikle yenidogan doneminden sonraki

36



donemlerde pnomoniye neden olsa da, hizli ilerleyen konjenital HIV enfeksiyonu
formlarinda, yenidogan doneminde de pnomoniler goriilebilir. Nozokomiyal pnomoni
riskini artiran faktorler Tablo 3’de gosterilmistir.>” Viral pnomoniler, yenidoganlarda
sik degildir ancak yogun bakim tiinitelerinde bazen RSV ve adenoviriisler ile salginlar
goriilebilir.?

Postnatal pnomonilerde de akcigerlerde yaygin damar konjestiyonu, kanamalar ve
nekroz odaklart goriiliir. Sekresyonlar icinde bakteriler saptanabilir. Hiyalen

membranlar, pndmatoseller ve ampiyem gtiriilebilir.z’3’62

Tablo 3. Nozokomiyal pnomoni riskini arttiran faktorler

Diisiik dogum agirligi

Hastanede uzun siire kalis

Alttan yatan diger ciddi hastaliklar
Sik invazif girisim yapilmasi
Unitenin asir1 kalabalik olmas1
Hemgire/hasta oraninin diisiik olmasi
Kontamine aletler

El yikamada yetersizlik

2.2.2. Klinik

Yenidogan sepsisinde goriilen nonspesifik bulgularin ¢ogu pnémonide de goriiliir.
Bu bulgular arasinda apne, hipotoni, emme diizensizligi, karin distansiyonu, sarilik ve
1s1 diizensizlikleri yer alir. Bazi agir pnomonilerde nérolojik bulgular bulunabilir.
Akcigere spesifik bulgular ise takipne, inleme, siyanoz, burun kanadi solunumu,
interkostal ¢ekilmeler, solunum seslerinde azalmalar, hisilt1 ve rallerdir. Olgularin tigte
ikisinde oOksiiriikk yoktur. Bazi olgularda semptomlar ¢ok hafiftir ve radyolojik bulgular
ile uyumsuzdur, ">

Intrauterin veya konjenital pnémonisi olan bebekler genellikle 6lii dogar veya
dogumdan hemen sonra baslayan agir semptomlar bulunur. Bu bebeklere genellikle
koriyoamniyonit eslik eder ve APGAR puanlan siklikla diisiiktiir. Asfiksi belirtileri,
apne ve solunum diizensizlikleri goriiliir ve ¢cogu ilk 24 saat i¢inde kaybedilir. Stafilokok
enfeksiyonlarina bagli pnomonide plevral effiizyon ve ampiyem bulgularn

goriilebilir.>*%
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HIV  enfeksiyonuna bagli pnOmonilerde ilaveten hepatosplenomegali,
lenfadenopati, biiyiime geriligi ve prematiirite de gozlenir. Bu bebeklerde RDS daha

< 2
agir seyreder

2.2.3. Tam

Pnomoni siiphesi olan her olguda mutlaka akciger grafisi ¢ekilmelidir. Bazi
intrauterin pndmonilerde yalnizca kaba golgeler goriilebilir. Bazilarinda ise tek veya ¢ift
tarafli cizgi seklinde veya yuvarlak opasiteler, retikiilograniiler goriiniimler ve hava
bronkogramlar ortaya ¢ikar. Bu bulgular ile GBS pnémonisi RDS’den ayirt edilemez.
Agir pndomonileri, mekonyum aspirasyonu sendromu veya total anormal pulmoner
vendz doniis anomalisindeki radyolojik bulgulardan ayirt etmek zor olabilir. Plevral
effiizyon, apse ve pnomotoseller en sik stafilokok enfeksiyonlarinda goriiliir, Ancak E.
coli, Klebsiella ve grup A streptekok enfeksiyonlar: da benzer bulgulara neden olabilir.
Lober infiltrasyonlarla beraber fistiillerde genisleme varsa Klebsiella akla gelmelidir.
Septik bir yenidoganda miliyer goriiniimlii bir bronkopndmoni ise listeriyozisi
diisitindiiriir.>>%

Kan sayimi, periferik yayma, sedimentasyon ve trakeal aspirasyon kiiltiirleri
tanida yardimci olur. Trakeal aspiratin gram boyamasinda bakteri goriilmesi, akciger
enfeksiyonu ve kolonizasyonun ayirici tamisini yapamaz. ilk giinde mide sivismnin
aspirasyonu ve Kiiltiirii tamida faydali degildir. ilk giinden sonra alinan mide
aspiratinda % 75’den fazla polimorf niiveli 16kosit goriilmesi pnomoni olasiligini
giiclendirir. Pndmonisi olan tiim bebeklere sepsis ve menenjit eslik edebilecegi i¢in

lomber ponksiyon yapllmahdlr.z’gﬁ’88

2.2.4. Ayiric1 Tam
Respiratuvar distres sendromu, atelektazi, aspirasyon pndmonisi, pnomotoraks,

akciger 6demi, pulmoner hemoraji, plevral effiizyon, kistik akciger hastaliklari, akciger

hipoplazisi, kistik fibrozis ve mekonyum aspirasyonu ayiric1 tanida yer ahr.*”
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2.2.5. Tedavi

Pnomoni tamis1 konup Kkiiltiirler alindiktan sonra ampirik antibiyotik tedavisi
baslanir. Etkenler yenidogan sepsisindekilere benzer oldugundan tedavi de benzerdir.
Baslangic tedavisi olarak penisillin veya tiirevi ile birlikte bir aminoglikozid tercih edilir.
Etkenin Stafilokok oldugu disiiniilen durumlarda kloksasilin, flukloksasilin veya
vankomisin; gram negatif basil diisiiniilen durumlarda 3. kusak sefalosporinler tercih
edilir. Klamidya veya Ureaplazma ile Legionella’ya bagli pnomonilerde ise eritromisin
kullanilir. Antibiyogram sonuglarina goére uygun degisiklikler yapilarak en az 10 giin
antibiyotik tedavisine devam edilir. Stafilokok pndmonilerinde bu siire 3-6 haftaya kadar

uzar.'?

2.2.6. Prognoz

Dogum tartis1 azaldik¢ca mortalite artar. Pnomoni prematiire bebeklerde kronik
akciger hastaliginin gelisimine katkida bulunur. Fulminan GBS pnomonilerinde

mortalite % 50’ye kadar ¢ikabilir. Konjenital anomalililerde bu oran daha da yiikselir.>”

2.2.7. Ventilator Tliskili Pnémoni

Ventilatore baglh hastalarin % 30’unda pnomoni goriilebilir. Ventilatorle iliskili
pnomoni (VIP), ventilator tedavisi baslandiktan en az 48 saat sonra ortaya cikar.
Entiibasyon ve mekanik ventilasyon, VIP gelisme riskini 7-21 kat arttirirken
mortalitenin de 2 kat artmasina neden olur. Pnomoni, Ozellikle ventilator tedavisinin
stiresi ile orantilidir ve gecen her giin icin pndmoni riski en az % 1 artar. Pndmoni
gelisimine yol agan risk faktorleri; endotrakeal tiip nedeniyle mukosiliyer klirensin
bozulmasi, sik ve gereksiz aspirasyonlarn yapilmasi, havanin yeteri kadar isitilip
nemlendirilmemesi sonucu sekresyonlarin kurumasi ve minimal girisim kuralina
uyulmamasidir. Ozellikle nemli ortamlarda iireyen Serratia ve Pseudomanas gibi
bakterilerle meydana ge:li1r.2’68'73 1000 ventilator giinii basina VIP insidanst <1000 g
bebeklerde 4,8; 1001-1500 g aras1 bebeklerde 4,6; 1501-2500 g aras1 bebeklerde 3,9 ve
>2500 g bebeklerde 3,0’ dir.”
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2.2.8. Ventilator Iliskili Pnomoniden Korunma

Ventilatorlerde miimkiin oldugu kadar tek kullanimlik devreler kullanilmali ve
tekrar kullanilabilen devreler uygun sekilde sterilize edilmelidir. Devrelerde biriken
sular diizenli bir sekilde bosaltilmalidir. Devreler 48 saatten 6nce degistirilmemelidir..
Hasta ile inspiratuvar yol arasina bakteri filtreleri yerlestirilmelidir. Kapali aspirasyon
sistemleri tercih edilmelidir. Hastanin basi 30°C yiiksekte tutulmali ve supin
pozisyonunda yatirllmamalidir. El yikamaya ©Ozen gosterilmelidir. Sekresyonlar
temizlenirken eldiven giyilmelidir. Gereksiz entiibasyonlardan kaginilmali ve
endotrakeal tiip en kisa siirede ¢ikarilmalidir. Bebeklerde yeterli beslenme yapilmali;

. . . .« . 1-2,68-73,88,89
asirt mide distansiyonlart 6nlenmelidir.™" ">

2.3. Sitokinler

Sitokinler immiin yanit sirasinda hiicreler arasinda iletisimi saglayan bir grup
molekiile verilen ortak isimdir. Biitiin sitokinler protein ya da glikoprotein yapidadirlar.
Lenfositlerin biiyiime ve farklilagsmasinda, hematopoetik hiicrelerin gelisiminde ve
antijenlerin eliminasyonunda rol oynarlar. Bazi alt gruplara ayrnlabilirler; lenfositler
tarafindan salman sitokinlere lenfokin adi verilir.***

Interlokinler sitokinler icinde genis bir grubu olustururlar (IL-1°den IL-22’ye
kadar). Temel olarak T hiicreler tarafindan iiretilirler ancak mononiikleer fagositler ve
doku hiicreleri de interlokin iiretebilir. Bir ¢ok gorevleri vardir, ancak genellikle diger
hiicrelerin boliinmesini ve farklilasmasini ybnlendirirler.3 334

Kemokinler kemotaktik sitokinlerden olusan gruba verilen isimdir. Hiicrelerin kan
dolagimu ile organizmanin gerekli kismina gociinii yonlendirirler. Ayrica enfeksiyona
6zgii hiicrelerin aktivasyonunda rol alirlar.*?**

Sitokinler kompleks bir ag sistemi igerisinde islev yaparlar. Birbirlerinin
salinimini arttirabilir veya azaltabilirler. Sinerjistik veya antagonistik etkileri olabilir.
Immiin sistem tiim dokularda dolasabilen hiicrelerden olusmaktadir, bu hiicrelerin diger
dokularla iletisimi sitokinler araciligiyla ve aralikli olmaktadir. Ayrica immiin sistem bu

yolla endokrin ve merkezi sinir sistemiyle iletisim kurabilmektedir.”
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2.3.1. interlokin-4

Interlokin-4 (IL-4) baslica T lenfositlerde ve alveolar mast hiicrelerinde
sentezlenir. Baz1 sitokin ve biiyiime faktorlerinin yapimini uyarirken, bazilarim da
(6zellikle interferon-y) inhibe eder.” Hayvan calismalarinda akciger enflamasyonunu
inhibe ettigi gosterilmistir.”’ Ancak akciger fibroblastlarmin proliferasyonunu ve
kollajen yapimini arttirma gibi olumsuz etkileri de vardir. Preterm bebeklerde immatiir
akcigerin yeterli 1L-4 sentezleyemedigi diisiiniilmektedir. RDS’li bebeklerin trakeal
aspiratinda erken donemde IL-4 diizeyinde anlamli artig gbsterilememistir.79 Ayrica IL-
4 astim gelisiminde ana mediyatérdiir. BPD’nin uzun dénem komplikasyonlarindan

olan bronsiyal hiperreaktivite gelisimiyle de iliskilidir.”""

2.3.2. interlokin-8

Interlokin-8 (IL-8), yeni adiyla CXCLS8, kemokinler olarak adlandirilan kiiciik
molekiil agirlikli sitokinlerden olusan genis bir ailenin iiyesidir. Ozellikle makrofajlar
ve endotel hiicrelerinde iiretilir. Enflamasyon ve hiicre gociinde onemlidir. Baslangicta
notrofil kemotaktik faktor olarak bilinen IL-8’in ayn1 zamanda T lenfosit, bazofil, dogal
oldiiriicii hiicreler icin de kemotaktik rolii vardir.*

Interlokin-8 akcigerlere siirekli enflamatuvar hiicre gociinii uyarir. Akcigere gelen
hiicreler kronik akciger hastaligi gelisiminde rolii olan iiriinler (drnegin;elastaz)
salgilarlar.*® IL-8 nétrofiller icin giiclii bir kemotaktik faktordiir ve erigkin nétrofil
alveolitinde ve erigkin respiratuvar distresinde, bronkoalveoler lavaj sivisinda arttig

gtisterilmistilr.?’g’40

Eriskin respiratuvar distresi ve yenidogan RDS’si arasinda
benzerlikler vardir, her iki durumda da akcigerlerde bulunan ana hiicre notrofildir.
Yapilan caligmalarda kronik akciger hastaligt gelisen yenidogan bebeklerde IL-8
diizeyinin bronkoalveolar lavajlarda arttig g(iriilmiistiir.41’42 Bu artis ozellikle 3-7.
giinlerde daha belirgindir. Yeni bir ¢alismada IL-8’in 28 gestasyonel haftanin altindaki
RDS’li bebeklerde mekanik ventilasyon siiresiyle iliskili oldugu tespit edilmistir.*
Koriyoamniyonitin siddetiyle orantili olarak amniyon sivisinda IL-8 diizeylerinin

arttig1 gosterilmigtir.*"*>%%!
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Neonatal sepsis tanisinda ve takibinde CRP’den daha iyi bir parametre oldugu

diisiiniilmektedir.*

2.3.3. interlokin-10

Lenfoid ve miyeloid hiicrelerin regiillasyonunda rolii olan antienflamatuvar ve
immiinoregiilatuvar bir sitokindir. Sitokin sentez inhibitor faktorii olarak bilinir.
Sitotoksik veya enflamatuvar yanitlarin ve antikor yanitlarimin arttirnllmasi ile iliskili
cesitli islevleri vardir. IFN-y tiretimini, antijen sunumunu ve makrofajlarin uyarilmasini
inhibe eder. IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 ve TNF gibi bir¢ok sitokinin yapimin inhibe eder.
Aktive B hiicrelerinin ¢ogalmasini arttirir ve plazma hiicrelerine farklilasmayi saglar.
Aktive B hiicrelerinde IgG, IgA, IgM sentezini arttirir.>

Interlokin-10, T helper 2 hiicrelerinde iiretilir. Nétrofil ve makrofajlardan
proenflamatuvar sitokinlerin ve kemokinlerin salinimini engeller. IL-10’un pulmoner
enflamasyondaki rolii hayvan deneylerinde ve invitro ¢alismalarda gosterilmistir. Ancak
yenidogan akciger hasarlanmasindaki rolii heniiz netlesmemistir.**** IL-10, major
enflamatuvar mediyatorlerin  (6rnegin IL-6, IL-8) ve enflamatuvar alanlardaki
notrofillerin yasamasim saglayan mediyatorlerin (6rnegin GM-CSF) yapimini azaltir.
Hiicrelerin dokuya gelmesini engeller. Aym1 zamanda akcigerlerde notrofil apopitozisini
arttirarak enflamasyonu azaltir, ™™

Endotoksemi sirasinda proenflamatuvar sitokinlerin artigi, IL-10’un asir
salinimiyla kontrol edilebilir ve deneysel ¢alismalarda farelere IL-10 verilmesiyle sok

ve Olimiin engellendigi gtisterilmisti1r.49’50

Biitiin bunlar IL-10’un giiclii bir
antienflamatuvar oldugunu gostermektedir.

Pro- ve antiinflamatuar sitokinler arasindaki dengesizlik, kronik akciger hastalig
patogenezinde oldukca onemlidir. Bu dengesizligin en 6nemli antienflamatuvar sitokin
olan IL-10’un yetersiz liretiminden kaynaklandig: diisiiniilmektedir. 84

Preterm bebeklerde IL-10 yapiminin yasla orantili olarak arttigi gbsterilmistir.go
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2.3.4. interlokin-13

Interlokin-13, yap1 ve fonksiyon acgisindan IL-4’e benzer. Aktive T helper 2
lenfositleri ve alveolar makrofajlarda iiretilir. Makrofajlarda ve epitelyal hiicrelerde
enflamatuvar sitokinlerin yapimin azaltir ve enflamatuvar bir sitokin olan interlokin-1
reseptor antagonistini diizenler. Boylece IL-13 akcigerdeki enflamasyonu hafifletir.>*
Eriskin fibrotik akciger hastaliklarinda, bronkoalveolar lavaj Orneklerinde IL-13
konsantrasyonunun arttig1 tespit edilmistir.” Hayvan calismalarinda IL-4 gibi IL-13’iin
enflamatuvar akciger hastaliklarina karst koruyucu oldugu gbsterilmistir.94 Buna karsin
akciger hasarlanmasi olan prematiire bebeklerde IL-13 nadiren tespit edilebilmis ve
tespit edilebilenler ise biyolojik aktivite icin gerekli diizeyin altinda bulunmustur.”

Interlokin-13, alerjik astim, eozinofilik enflamasyon ve mukus sekresyonunda
merkezi bir mediyatordiir. Immiinglobulin E iizerinde de giiclii etkileri vardir.
Bronkopulmoner displazinin uzun dénem komplikasyonlarindan biri olan bronsiyal
hiperreaktivite ile iliskidir.>>”*®

Deneysel hayvan ¢alismalarinda IL-13’iin sepsiste Onleyici etkileri bildirilmistir.
IL-10’a benzer yolla fakat ondan bagimsiz olarak LPS’ye bagl letal endotoksemiden
korudugu gtisterilmistir.94 Erigkin septik hastalarda IL-13 ile TNF-a arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur. Sepsisli ¢cocuklarda ise zayif IL-13 yanitinin kotii prognozu

isaret ettigi s21ptanmlst1r.79’85

2.4. Prokalsitonin ve C-Reaktif Protein

Kalsitonin prekorsorlerinden biri olan prokalsitonin (PCT), 116 aminoasitten
olusan ve molekiil agirligi 13 kilodalton olan bir proteindir. Kalsitoninin fizyolojik rolii
netlesmemistir. Kalsitonin fazlaligt ya da azlign nedeniyle gelisen bir hastalik
bilinmemektedir.”'* Mikrobik enfeksiyonlarda tiim viicutta CALC1 geni ekspresyonu
olmakta ve tiim dokularda bulunan tiim hiicre cesitleri tarafindan kalsitonin
prekorsorleri salinmaktadir.”! Saglikli insanlarin serumunda c¢ok diisiik miktarda (<0,1
ng/mL) prokalsitonin bulunur.* Bakteriyel enfeksiyonlarda, plazma diizeyleri ¢ok
diisiik degerlerden 1000 ng/mL diizeylerine kadar yiikselir. Bu yiikselis hastaligin
siddeti ve mortalite ile iliskilidir. Prokalsitonin diizeyindeki bu yiikselme CRP’den daha
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hizli olur. Prokalsitonin endotoksin enjeksiyonundan sonra 2 saat icinde plazmada
Olciilebilir diizeye ulagsmaktadir. Daha sonra 6-8 saat icinde yiikselmeye devam eder ve
12 saatte en yiiksek diizeyine ulasir. Iki-lic giin icerisinde normal diizeye iner.
Giiniimiizde prokalsitoninin bir hormon mu, sitokin mi veya akut faz reaktan1 m1 olarak
degerlendirmek gerektigi netlesmemistir.” "

Prokalsitonin, dogumdan sonra ilk iki giin fizyolojik bir yiikselme gosterir;
iclincli giinden sonra eriskin diizeyine iner.*®! Prematiirite, prokalsitonin yanitim
etkilememektedir. Yenidoganlarda prokalsitonin sadece bakteriyel enfeksiyonlarda
degil aym1 zamanda RDS’de, hemodinamik bozukluklarda, perinatal asfikside,
intrakraniyal kanamada, pnOmotoraksta veya resiisitasyon sonrasinda da yiiksek
bulunabilmektedir. Prepartum, intrapartum ve postpartum antibiyotik kullanimi da
prokalsitonin diizeyini CRP’ye gore daha cabuk diisiiriir. Bu nedenlerle neonatal
bakteriyel enfeksiyon tanis1 giiglesir. Bu donemde saatlik deger araliklarina gore
degerlendirme yapilmali, hastanin klinigi ve antibiyotik alimi g6z Oniinde
bulundurulmalidir.”'*5>%

Cocuklarda viral ve bakteriyel pnomoni ayinminda baz1 calismalarda
prokalsitonin 6l¢iimii CRP ve IL-6’ya gore daha degerli bulunmus, bazi ¢alismalarda ise
anlamh bir fark gosterilememistir.®®!

C-reaktif protein (CRP), karaciger tarafindan salinan bir akut faz proteinidir.
Enflamasyon veya doku hasar1 basladiktan 12 saat sonra plazmada tespit edilebilir. 20-
72 saat sonra en yiiksek diizeye ulasir ve 3-7 giin icerisinde normal diizeye gelir. CRP
yanitt 6zgiin bir bulgu degildir. Bakteriyel ve viral enfeksiyonlarda, kollajen doku
hastaliklarinda, malignitede, akut miyokard enfarktiisii gibi doku hasar1 olan durumlarda
da diizeyi artmaktadir, >*'0>%

Erken neonatal sepsiste hem CRP hem de PCT artar fakat PCT seviyesindeki artis
CRP’ye gore daha belirgindir. Antibiyotik tedavisine yanitin ise erken donemde PCT,
ge¢ donemde hem CRP hem de PCT ile degerlendirilebilir. Erken neonatal sepsiste CRP
ve IL-8’in birlikte Olctimiiniin PCT’ye gore daha yararli oldugunu gosteren ¢alismalar

da vardir.”>%
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2.6. Kompleman Sistemi

Kompleman sistemi antikorlarla birlikte immun sistemin hiimoral parcasini
olusturur. Bu sistem birbirleri ile etkilesim halinde olan ve enzim gorevi yapan en az 20
serum proteinini icerir. Kompleman sisteminin aktivasyonu ile enflamasyon
medyatorlerinin yapimi, fagositik hiicre kemotaksisi saglanir; enfeksiyonlara kars1 litik
ve opsonik aktivite diizenlenir. Kompleman sistemi; klasik yol, mannoz baglayan lektin
yolu (MBL) ve alternatif yol olmak iizere ii¢ sekilde aktive olur. Klasik yol, bakteriyel
antijenlerin antikora baglanmasindan sonra, alternatif yol ise lipopolisakkaritler ve diger
bakteri hiicre duvar {lriinleri ile aktive olur. MBL yolu, antikor ve C; kompleksinden
bagimsiz olarak C,4 diizeyinde bir serum lektin kompleksi araciligiyla aktive olur. Tiim
bu yolaklar Cs’te birlesir. Daha sonra membran atak kompleksi olan Cs.9 meydana gelir

(Sekil 3).236364
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Sekil 3. Kompleman sistemi ve aktivasyonu
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Yenidoganlarda kompleman sistemi immatiirdiir. Serum diizeyleri ve fonksiyonel
aktiviteleri, maternal diizeyin yaklasik % 50’si kadardir. Diisik kompleman
diizeylerinin, yenidoganlarda enfeksiyonlara yatkinligin énemli bir nedeni olabilecegi
diisiiniilmektedir. Buna ragmen term bebeklerde kompleman aktivasyonu i¢in gerekli
olan mekanizmalar saglamdir. Pretermlerde ise bu konudaki veriler yetezlrsizdilr.63’64

Respiratuvar distres sendromlu prematiire bebeklerde pek c¢ok calismada
kompleman sistem aktivasyonu gtisterihrm'stir.63 % Bu aktivasyon, Ozellikle dogumdan
sonraki 22-28. saatlerde belirgin hale gelir. Komplemanlardan anafilotoksin salinim ile
endotel gecirgenligi ve boylece pulmoner 6dem artarak RDS’deki mevcut akciger
hasarina katkida bulunur. Ayrica proteaz, histamin, peroksidaz ve sitokinlerin salinimini
uyararak akcigerlerde lokosit kemotaksisini, agregasyonunu ve lokal sekestrasyonu
arttirir. Yapilan caligmalarda RDS’de siirfaktana yanitin belirlenmesinde C; ve Cy4
kullanilmistir. Her iki kompleman da siirfaktana yanit vermeyen preterm bebeklerde
diisiik bulunmustur.”*® RDS’de siirfaktana yanit acisindan C,’iin Cs’e gore daha hassas
ve ozgiin bir belirte¢ oldugunu savunan calismalar meveuttur.*®

Term yenidogan ve eriskinlerde yapilan calismalarda bir kompleman aktivasyon
iiriinii olan C3a-desArg’in sepsis ve septik sokun erken evresinde tanisal bir belirteg
oldugu gosterilmistir.”” Buna karsin neonatal sepsisin erken tamsinda serum Csc ve Cy
konsantrasyonlarinin énemli olmadigini iddia eden az sayida calisma da vardir.®>%+°

Yenidoganlarda RDS ve sepsis disinda fetal asidozda, pnomotoraks ve
intrakraniyal hemorajilerde, mekanik ventilasyonda kompleman aktivasyonu
gtistelrilmistilr.2’63’64 Giincel bir mekanik ventilasyon yontemi olan HFOV’nin
konvansiyonel mekanik ventilasyona oranla daha az kompleman aktivasyonuna yol

agtig1 diisiiniilmektedir,* ¢’
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari,
Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde, 1 Kasim 2006 ve 30 Kasim 2007 tarihleri
arasinda yatirilarak izlenen, 1500 g ve 32 gebelik haftasinin altindaki RDS tanis1 alan
entiibe bebekler dahil edildi.

Respiratuvar distres sendromu tamis1 klinik bulgular, klasik akciger grafisi
bulgular1 ve solunum destegi gereksinimi ile konuldu. Toplam 58 prematiire bebek RDS
tanis1 aldi. Entiibasyon, satiirasyonu % 90-95 arasinda koruyabilmek i¢in % 40’dan
fazla FiO, ihtiyact olan ve klinik olarak solunum sikintis1 fazla olan hastalarda
gerceklestirildi. RDS nedeniyle toplam 47 prematiire bebek entiibe edildi. Entiibe edilen
bebeklere hasta stabillestirildikten sonra umbilikal arter kateterizasyonu yapildi. Biitiin
bebeklerin demografik ve medikal bilgileri kaydedildi. Bebeklerin gestasyonel yasi,
annenin son adet tarihi ve/veya erken fetal ultrasonografi sonuglari ile belirlendi ve Yeni
Ballard muayenesi ile dogrulandi.

Entiibe edilmis RDS’li bebeklerden entiibasyon siiresince 1, 3, 7. giinlerde trakeal
aspirasyon sivisi alindi. Trakeal aspirasyon sivisi almak icin endotrakeal tiipiin capina
uygun kateterler kullanildi. Aspirasyonlar genel durumu iyi, stabil bebeklerden, rutin
bakimlari sirasinda alindi. Aspirasyon oncesi 2-3 dakika % 100 FiO; saglandi. Ardindan
steril % 0,9 serum fizyolojik entiibasyon kateterinden iceri verildi. Maske balonla 3-4
kez elle solunum yaptirildiktan sonra, aspirasyon Kkateteri endotrakeal tiipiin
uzunlugundan 3-4 mm uzun olacak sekilde sokularak aspirasyon yapildi. Ardindan
aspirasyon kateteri 0,5 mL steril % 0,9 serum fizyolojikle yikanarak icerik steril tiipe
alindi. Alinan 6rnekler bekletilmeden 3000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. Hiicresiz
stipernatan kismi epandorf tiiplere alinarak -30°°de saklandi. Kanli ornekler, hiicre
icerigi sitokin diizeyini etkileyebileceginden calisma dis1 birakildi. Birinci giin 6rnekleri
bebege siirfaktan uygulandiktan 12-18 saat sonra alindi. Ancak Ureoplasma ve
Mycoplasma Xiiltiirleri yapilamadi. Sonucta 38 prematiire bebekten 86 trakeal
aspirasyon Ornegi calismaya dahil edildi. Toplamda ilk giin 38 6rnek, 3. giin 31, 7.giin

17 trakeal aspirasyon ornegi alindi.
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Mekanik ventilasyon yontemi olarak toplam 25 hastaya CV; 13 hastaya HFOV
uygulandi. CV destegi sirasinda oksijen saturasyon diizeyi % 90-95 arasinda tutacak en
diisik PIP ve FiO, verildi. HFOV ise frekanst1 10 Hz, amplitidi 40 cmH,O ve
PEEP=MAP+2 olacak sekilde ayarlandi. Her iki mekanik ventilasyon yonteminde
ventilatdr parametreleri, hastanin ihtiyacina gore kan gazinda pH>7,20, PCO,<65
mmHg ve PO,>50 mmHg olacak sekilde degistirildi. Bebek stabillestigi anda
ekstiibasyon denendi. Ekstiibasyona geciste bazi bebeklerde NCPAP uygulandi. RDS
siddetinin belirlenmesinde oksijenizasyon indeksi ve alveolO-arteriyel oksijen
gradiyenti degerleri kullanildi.

Oksijenizasyon indeksi (OI)=MAPx(FiO,/Pa0O,)x100 [(MAP=mean airway
pressure=ortalama hava yolu basinci)]

Alveolo-arteriyel oksijen gradiyenti (A-aDO;)=A0, PaO, [Alveolar O,
(AO,)=713xFi0,-PaCO,/0.8] olarak hesaplandi.

Bu degerler nabiz oksimetre ile saturasyon % 90-95 ve PCO; kapiller veya
arteriyel kan gazinda 40-50 mmHg olacak sekilde ayarlanip hesaplandi.

Biitiin prematiire bebeklerden haftada iki kez trakeal aspirasyon kiiltiirii alindi.
Ventilator iliskili pndmoni (VIP) tanisi, en az 48 saattir mekanik ventilasyonda izlenen
bebeklerin trakeal aspiratinda respiratuvar patojenin iiretilmesiyle birlikte eslik eden
klinik ve radyolojik bulgularla konuldu.®*

Cok sayida konjenital anomalisi olan, konjenital kalp hastalig1 olan, evre 3’iin
tizerinde intraventrikiiler kanamasi olan ve 24 saatten daha az ventile edilen bebekler
caligsma dis1 birakildi.

Respiratuvar distres sendromu tanisi alan ve orta-agir grup olan prematiire
bebeklerden entiibe olanlara siirfaktan uygulandi. Siirfaktan tedavisinde Survanta®
(Beractant, Surfactant TA, Ross Laboratories, Columbus, OH) kullanildi. Risk faktorii
olan bebeklere ampirik olarak ampisillin ve amikasin baglanildi. PDA tanis1 Doppler
ekokardiyografi ile konuldu.

Kronik akciger hastalign postkonsepsiyonel 35. haftada klinik olarak solunum

sikintisinin olmasi, oksijen bagimliligr ve radyolojik bulgularla belirlendi.”
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3.1.1IL-4, IL-8, IL-10 ve IL-13 Diizeylerinin Ol¢iimii

BioSource International, Inc. hIL-4, hIL-8, hIL-10 ve hIL-13 kiti kullamlarak
ELISA (enzyme linked—immuno-sorbent Assay) yontemi ile iiretici firmanin onerileri
dogrultusunda calisildi. Intraassay ve interassay varyasyon katsayis1 % 10’un altindaydi.
IL-4 i¢in minimal saptanabilir diizey <2 pg/mL, IL-8 i¢cin <5 pg/mL, IL-10 icin <1
pg/mL ve IL-13 icin <6 pg/mL idi.

3.2. Prokalsitonin
LIASON firmasinin PCT kiti kullanilarak immiinoturbidometrik yontem ile

olciildii. Intraassay ve interassay varyasyon katsayis1 % 3,8’in altindaydi. Sensitivitesi

<0,3 ng/mL idi. Caligma sonuglari ng/mL olarak bildirildi.

3.3. C-Reaktif Protein
Dade Behring firmasinin CRP kiti kullanilarak nefelometrik yontem ile ol¢iildii.

Intraassay ve interassay varyasyon katsayis1 % 7,6'nimn altindaydi. Sensitivitesi 0,175

mg/L idi. Calisma sonuglar1 mg/L olarak bildirildi.

3.4. Kompleman 3 ve Kompleman 4
Cobas Egra firmasinin Cs ve Cy4 kiti kullanilarak immiinoturbidometrik yontem ile
olciildii. Intraassay ve interassay varyasyon katsayist Cs icin % 2,6, C4 icin % 1,6’nin

altindaydi. Sensitivitesi Cs icin 0,262 g/L, Cy4 i¢in 0,012 g/L idi. Calisma sonuglart g/
olarak bildirildi.

3.5. istatistik

Sonuglar, SPSS 11.5 (statistical package for social sciences) Windows istatistik

paket programiyla Descriptive Statistics testleri, Compare means testleri ile frekanslar
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ve ylizdeler, ortalama SS (standart sapma), minimum-maksimum degerleri hesaplanildi.
Verilerin zaman icindeki degisimleri Mann-Whitney U-testi ile degerlendirildi.
Korelasyonlar Pearson testi ve bagimsiz orneklem t testiyle calisildi. P degeri, 0,05°e

esit veya altinda olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Toplam otuz sekiz prematiire bebek calismaya dahil edildi. Toplamda ilk giin 38
ornek alinirken, daha sonra bebekler ekstiibe edildikce 6rnek sayisi azaldi ve 3. giin 31,
7. glin 17 trakeal aspirasyon ornegi olmak iizere toplam 86 Ornek alindi. Yirmi bes
hastaya konvansiyonel (% 66), 13 hastaya yiiksek frekansh osilatuvar mekanik
ventilasyon (% 34) uygulandi. On bir hastada (% 28,9) ventilator iliskili pnémoni gelisti.
Bunlarin altisinin trakeal aspirasyon kiiltliriinde Acinet.baumanii, ikisinde Strep. mitis,
birinde Staph. aureus, birinde Pseud. aeroginosa iiredi. Bir hastada ise ireme olmadi.
Calisma siiresince 16 hasta (% 44,7) kaybedildi. Bunlarin 6lim sebebi agir RDS
ve/veya buna bagh komplikasyonlardi.

Calismaya dahil edilen toplam 38 hastanin gestasyon yaslar1 27,32+1,6 (24-31)
haftaydi. Dogum agirliklart 1000,79+237,62 (640-1500) g, 5.dakika APGAR degerleri
7,05+1,08 (4-9), anne yaslann 28,97+5,82 (18-48) yil, ventilatorde kalma siireleri
11,63+15,87 (1-85) giin, toplam oksijen alma siireleri 18,6+28,26 (2-140) giin,
hastanede yatis siireleri 32,8136,16 (2-142) giin idi.

Calismaya dahil edilen toplam 38 bebegin 25 (% 65,8)’1i sezeryanla, 13 (%
34,2)’si normal vajinal yoldan dogdu. Cogul gebelik 12 (% 31,6) hastada vardi.
Bebeklerin 21 (% 55,3)’u kiz, 17 (% 44,7)’si erkek idi. 20 (% 52,6) bebekte
intraventrikiiler kanama olmazken, 18 (% 47,4) bebekte evre I-II intraventrikiiler
kanama vardi. Bir (% 2,6 ) bebekte PDA vardi. PDA olan bebege indometazin
uygulandi. Siirfaktan 34 (% 89,5) bebege uygulandi. Onii¢ (% 34,2) gebeye
kortikosteroid uygulanmisti. Alt1 hastada (% 15,8) kronik akciger hastaligi (KAH)
gelisti. Toplam 2 (% 5,3) bebege pnomotoraks nedeniyle gogiis tiipii uyguland: (Tablo 4,
5).
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Tablo 4. Calismaya alinan hastalarin 6zellikleri (n=38).

Gestasyon yas1 (hafta) Ortalama (+SD) [Aralik] 27,32 (+1,6) [24-31]
Dogum agirlig1 (gram) Ortalama (+SD) [Aralik] 1000,79 (+237,62) [640-1500]
APGAR (5.dakika) 7,05 (+1,08) [4-9]
Ortalama (+SD) [Aralik]
Anne yast (y1l) Ortalama (+SD) [Aralik] 28,97 (+5,82) [18-48]
Dogum sekli

Sezeryan

Say1 25

Yiizde (%) 65,8

Normal vajinal yol

Say1 13

Yiizde (%) 34,2
Cogul gebelik

Say1 12

Yiizde (%) 31,6
Cinsiyet

Kiz

Say1 21

Yiizde (%) 55,3

Erkek

Say1 17

Yiizde (%) 44,7

Tablo 5. Olgularin klinik seyri (n=38).

Ventilatorde kalma siiresi (giin) Ortalama (+SD) [Aralik] 11,63 (+15,87) [1-85]
Toplam oksijen alma siiresi (giin) Ortalama (+SD) [Aralik] 18,6 (+28,26) [2-140]
Hastanede yatis siiresi (giin) Ortalama (£SD) [Aralik] 32,8 (+£36,16) [2-142]
Intraventrikiiler kanama
Yok
Say1 20
Yiizde (%) 52,6
Evre I-11
Say1 18
Yiizde (%) 474
PDA varlig
Say1 1
Yiizde (%) 2,6
Stirfaktan uygulanimi
Var
Say1 34
Yiizde 89,5
Yok
Say1 4
Yiizde 10,5
Pnomotoraks
Say1 2
Yiizde (%) 5,3
VIP
Say1 11
Yiizde (%) 28,9
KAH
Say1 6
Yiizde (%) 15,8
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Ventilator iligkili pnomoni gelisen 11 bebegin gestasyon yaslar 28,5+1,5 (26-31)
hafta, dogum agirliklann 1173,64+222,7 (870-1500) g, 5.dakika APGAR’lar1 7,4+0,8 (6-
9), anne yaslan 25,9+4,5 (18-33) yil, ventilatorde kalma siireleri 21,5 +24,3 (4-85) giin,
oksijenizasyon siireleri 25+23,9 (4-85) giin, hastanede yatis siireleri 40+27 (5-88) giin
idi.

Ventilator iligkili pnomoni gelisen 11 bebegin 8 (% 72,7)’si sezeryanla dogdu.
Cogul gebelik 4 (% 36,4) bebekte vardi. Dort bebek kiz (% 36,4), 7 bebek erkek (%
63,6) idi. Dokuz (% 81,8) bebegin trakeal aspirasyon Kkiiltiiriinde iireme oldu.
Bebeklerin 6 (% 54,5)’inde Acinet. baumanii, ikisinde (% 18,2) Strep. mitis, birinde (%
9,1) Pseud. aeroginosa ve birisinde (% 9,1) Staph. aureus iiredi. iki (% 18,2) hastada
sepsis gelisti. Bir (% 9,1) bebek sepsis nedeniyle kaybedildi. Bebeklerin 7 (%
63,6)’sinda intraventrikiiler kanama go6zlenmezken, 4 (% 36,4) bebekte evre I-1I
intraventrikiiler kanama gelisti. Bebeklerin hicbirinde PDA goriilmedi. Iki (% 18,2)
bebekte pnomotoraks, 2 (% 18,2) hastada kronik akciger hastalig1 gelisti. Bir (% 11,2)
bebege siirfaktan uygulanmazken, 9 (% 81,8) bebege siirfaktan uygulandi. VIP gelisen
bebeklerin 6 (% 54,5)’inin annesine prenatal donemde kortikosteroid uygulanmisti
(Tablo 6,7).

Ventilator iliskili pnomoni gelisen hastalarin pnomoni gelismeyenlere gore
istatistiksel olarak gestasyon yasi daha biiyiik, dogum agirlig1 daha yiiksek, ventilatdrde
kalma siiresi daha uzun, mortaliteleri ise daha diisikk bulundu. Komplikasyonlar

acisindan her iki grup arasinda fark yoktu (p>0,05).
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Tablo 6. Ventilator iliskili pnomoni gelisen bebeklerin 6zellikleri (n=11).

Gestasyon yas1 (hafta) Ortalama (+SD) [Aralik] 28,55 (+1,5) [26-31]
Dogum agirligi (gram) Ortalama (+SD) [Aralik] 1173,64 (+222,7) [870-1500]
APGAR (5.dak) Ortalama (+SD) [Aralik] 7.4 (+0,8) [6-9]
Anne yas1 (yil) Ortalama (+SD) [Aralik] 25,9 (+4,5) [18-33]
Dogum sekli
Sezeryan
Say1 8
Yiizde (%) 72,7
Normal vajinal yol
Say1 3
Yiizde (%) 27,3
Cogul gebelik
Say1 4
Yiizde (%) 36,4
Cinsiyet
Kiz
Say1 4
Yiizde (%) 36,4
Erkek
Say1 7
Yiizde 63,6
Anneye kortikosteroid uygulanmasi
Yok
Say1 5
Yiizde (%) 45,5
Var
Say1 6
Yiizde (%) 54,5
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Tablo 7. Ventilator iliskili pnomoni gelisen hastalarm klinik seyri (n=11).

Ventilatorde kalma siiresi (giin) Ortalama (+SD) [Aralik] 21,5(+24,3) [4-85]
Toplam oksijen alma siiresi (giin) Ortalama (+SD) [Aralik ] | 25 (+23,9) [4-85]
Hastanede yatis siiresi (gtin) Ortalama (+SD) [Aralik] 40 (+27,0) [5-88]
Mortalite

Say1 1

Yiizde (%) 9,1
TAK iireme

Say1 9

Yiizde (%) 81,8
Ureyen mikroorganizma

Acinet. baumanii sayl/yiizde (%) 6/54,5

Pseud. aeroginosa sayl/yiizde (%) 1/9,1

Staph. aureus sayl/yiizde (%) 1/9,1

Strep. mitis sayl/yiizde (%) 2/18,2
Sepsis

Say1 2

Yiizde (%) 18,2
Intraventrikiiler kanama

Say1 4

Yiizde (%) 36,4
PDA varligi

Say1 0

Yiizde (%) 0
Pnomotoraks

Say1 2

Yiizde (%) 18,2
KAH

Say1 2

Yiizde (%) 18,2
Siirfaktan uygulanimi

Say1 9

Yiizde 81,8

Ventilasyon yontemlerinin etkinliginin karsilastirirken enfeksiyona bagli olasi
etkileri 6nleyebilmek icin VIP gelismeyen hastalar arasinda degerlendirme yapildi. VIP
gelismeyen toplam 27 hastanin 15 (% 56)’sina CV, 12 (% 44)’tine HFOV uygulandi.
Her iki grupta hastalarin genel 6zellikleri benzerdi.

Konvansiyonel mekanik ventilasyon uygulanan 15 bebegin gestasyon yaslari
27,27+1,44 (24-30) hafta, dogum agirliklar1 970,6+239,6 (870-1500) g, 5. dakika
APGAR’larn 7,2+0,8 (6-9), anne yaslar1 29,8+4,8 (23-41) yil, ilk giinkii ortalama MAP
degerleri 6,35+1,32 (4,2-8), ortalama FiO, degerleri % 76,5+3,3 (50-100), ventilatorde
kalma siireleri 9,4+10,3 (2-36) giin, oksijenizasyon siireleri 15+21,2 (2-76) giin,
hastanede yatis siireleri 35,5+37,9 (2-120) giin idi.
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Yiiksek frekansh osilatuvar mekanik ventilasyon uygulanan 12 bebegin gestasyon
yaslar 26,25+1,06 (24-28) hafta, dogum agirliklar1 880+157,1 (640-1090) g, 5. dakika
APGAR’lan 6,5+1,38 (4-9), anne yaslar1 30,3+7,3 (20-48) y1l, ilk giinkii ortalama MAP
degerleri 4,5+1,82 (4,5-12), ortalama FiO, degerleri % 70,5+10,03 (70-100),
ventilatorde kalma siireleri 5,3+4.,9 (2-17) giin, oksijenizasyon siireleri 23+39,3 (2-140)
giin, hastanede yatis siireleri 2+41,7 (2-142) giin idi.

Konvansiyonel mekanik ventilasyon uygulanan 15 bebegin 8 (% 53,3)’i
sezeryanla dogdu. Sekiz bebek kiz (% 53,3), 7 bebek erkek (% 46,7) idi. Bebeklerin 8
(% 53,3)’tinde evre I-1I intraventrikiiler kanama gelisti. Bir (% 6,7) bebekte PDA gelisti.
Bebeklerin hicbirinde pnomotoraks veya ROP gozlenmedi. Ug (% 20) hastada kronik
akciger hastalig1 gelisti. Ug bebege (% 20) postnatal steroid tedavisi verildi. iki (%
13,3) bebege siirfaktan uygulanmazken, 13 (% 86,7) bebege siirfaktan uyguland. Iki (%
13,3) hastanin ikinci doz siirfaktan ihtiyact oldu. CV uygulanan bebeklerin 9 (%
60)’1n1n annesine prenatal donemde kortikosteroid uygulanmisti (Tablo 8§, 9).

Yiiksek frekansh osilatuvar mekanik ventilasyon uygulanan 12 bebegin 9 (% 75)’i
sezeryanla dogdu. Dokuz bebek kiz (% 75), 3 bebek erkek (% 25) idi. Bebeklerin 6 (%
50)’sinde evre I-II intraventrikiiler kanama gelisti. Bir (% 8,3) bebekte ROP gelisti.
Bebeklerin hicbirinde pnomotoraks veya PDA goézlenmedi. Bir (% 8,3) hastada kronik
akciger hastalig1 gelisti. Bir bebege (% 8,3) postnatal steroid tedavisi verildi. Bebeklerin
hepsine (% 100) siirfaktan uygulandi. Iki (% 16,7) hastann ikinci doz siirfaktan ihtiyaci
oldu. HFOV uygulanan bebeklerin 6 (% 50)’sinin annesine prenatal donemde
kortikosteroid uygulanmisti. Komplikasyonlar ve mortalite acisindan her iki mekanik

ventilasyon yontemi arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 8, 9).
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Tablo 8. HFOV ve CV uygulanan hastalarin 6zellikleri

HFOV (n=12) CV (n=15)
Gestasyon yas1 (hafta) Ortalama (+SD) 26,25 (+1,06) 27,27 (+1,44) [24-30]
[Aralik] [24-28] 970,6 (+239,63) [670-
Dogum agirlig1 (gram) Ortalama (+SD) 880 (+157,1) 1480]
[Aralik] [640-1090] 7,2 (+0,80)
APGAR (5.dak) Ortalama (+SD) 6,5 (+1,38) [6-9]
[Aralik] [4-9] 29,8 (+4,8)
Anne yasi (y1l) Ortalama (+SD) 30,6 (+7,3) [23-41]
[Aralik] [20-48]
Dogum sekli
Sezeryan 8
Say1 9 53,3
Yiizde (%) 75
Normal vajinal yol 7
Say1 3 46,7
Yiizde (%) 25
Cinsiyet
Kiz 8
Say1 9 53,3
Yiizde (%) 75
Erkek 7
Say1 3 46,7
Yiizde (%) 25

57




Tablo 9. HFOV ve CV uygulanan hastalarin klinik seyirleri.

HFOV (n=12) CV (n=15)
Ventilatorde kalma siiresi 53 9.4
Ortalama (+SD) (+4,9) (+10,3)
[Aralik] [2-17] [2-36]
Oksijen alma siiresi
Ortalama (+SD) 23,0 15,8
[Aralik] (+39,3) (#21,1)
[2-140] [2-76]
Hastanede yatis siiresi
Ortalama (+SD) 23,0 35,5
[Aralik] (+41,7) (+£37,9)
[2-142] [2-120]
MAP
Ortalama (+SD) 4.5 6,35
[Aralik] (+1,82) (+1,32)
[4,5-12] [4,2-8]
FiO,
Ortalama (+SD) 70 76,5
[Aralik] (+10,03) (+3,3)
[70-100] [50-100]
2. doz siirfaktan ihtiyaci
Say1
Yiizde (%) 2 2
16,7 13,3
PDA
Say1
Yiizde (%) 0 1
Pnomotoraks 0 6,7
Say1
Yiizde (%) 0 0
KAH 0 0
Say1
Yiizde (%) 1 3
IVH 8,3 20
Say1
Yiizde (%) 6 8
ROP 50 53,3
Say1
Yiizde (%) 1 0
Postnatal steroid tedavisi 8.3 0
Say1
Yiizde (%) 1 3
Mortalite 8,3 20
Say1
Yiizde (%) 9 7
Anneye kortikosteroid 75 46,7
uygulamasi
Say1
Yiizde (%) 6 1
50 60

Toplam 35 annenin 15 (% 34,3)’iinde gebelik toksemisi, 12 (% 34,2)’sinde idrar
yolu enfeksiyonu, 9 (% 25,7)’sinde kotii kokulu vajinal akinti, 6 (% 17,1)’inde uzamis
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memran riiptiirii, 3 (% 8,6)’sinda diyabetes mellitus Oykiisii, 2 (% 5,7)’sinde sigara
kullanim 6ykiisii vardi (Tablo 10).

Ventilator iligkili pnomoni gelisen 11 bebegin annelerinin 6zellikleri ise soyledir:
Dort (% 36,4) annede gebelik toksemisi, 2 (% 18,2) annede idrar yolu enfeksiyonu, 1
(% 9,1) annede kotii kokulu vajinal akinti, 2 (% 18,2) annede uzamis membran riiptiirii,
1 (% 9,1) annede diyabetes mellitus oykiisii, 2 (% 18,2) annede sigara kullanim1 6ykiisii
vardi (Tablo 11).

Konvansiyonel mekanik ventilasyon uygulanan 15 bebegin annelerinin 4 (%
26,7)’sinde gebelik toksemisi, 5 (% 33,3)’linde idrar yolu enfeksiyonu, 5 (% 33,3)’linde
kotii kokulu vajinal akinti, 3 (% 20)’sinde uzamis memran riiptiirii, 1 (% 6,7)’sinde
diyabetes mellitus Oykiisii varken higbir annede sigara kullanim oykiisii yoktu (Tablo
12).

Yiiksek frekanshi osilatuvar mekanik ventilasyon uygulanan 12 bebegin
annelerinin 5 (% 41,7)’sinde idrar yolu enfeksiyonu, 3 (% 25)’inde kotii kokulu vajinal
akinti, 1 (% 8,3)’iinde uzamis memran riiptiirii, 1 (% 8,3)’iinde diyabetes mellitus

Oykiisii vardi. Annelerden higbirisi sigara kullanmamisti (Tablo 12).

Tablo 10. Annelere ait 6zellikler (n=35).

Say1 (n) Yiizde (%)
Gebelik toksemisi (preeklampsi/eklampsi) 13 34,3
Idrar yolu enfeksiyonu 12 34,2
Koétii kokulu vajinal akinti 9 25,7
Uzamis membran riiptiirii 6 17,1
Diyabetes mellitus 3 8,6
Sigara kullanim 6ykiisii 2 5,7

Tablo 11. Ventilator iliskili pnomoni gelisen bebeklerin annelerinin ézellikleri (n=11).

Say1 (n) Yiizde (%)
Gebelik toksemisi (preeklampsi/ eklampsi) 4 36,4
Idrar yolu enfeksiyonu 2 18,2
Koétii kokulu vajinal akinti 1 9,1
Uzamis membran riiptiirii 2 18,2
Diyabetes mellitus 1 9,1
Sigara kullanim 6ykiisii 2 18,2
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Tablo 12. HFOV (n=12) ve CV (n=15) uygulanan hastalarin annelerinin o6zellikleri.

HFOV Cv

say1 (n) yiizde (%) say1 (n) yiizde (%)
Gebelik toksemisi 5 41,7 4 26,7
Idrar yolu 5 41,7 5 33,3
enfeksiyonu
Koétii kokulu 3 25 5 33,3
vajinal akinti
Uzamis membran 1 8,3 3 20
riptiirii
Diyabetes mellitus 1 8,3 1 6,7
Sigara kullanim 0 0 0 0
Oykiisii

Toplam 16 (% 44,7) hasta calisma siiresince kaybedildi. Ventilator iligkili
pnomoni gelisen gruptan bir bebek nozokomiyal sepsis sonucu 5 giinliikken kaybedildi.
CV uygulanan hastalarin 7 (% 46,7)’si ve HFOV uygulanan bebeklerin 9’u (% 75)’i
siddetli RDS ve komplikasyonlar1 nedeniyle cogu ilk 3 giin icinde kaybedildi. Fakat
mortalite acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark go6zlenmedi
(p>0,05).

Akut faz reaktanlarindan ve sitokinlerden sadece IL-10 ile mortalite arasinda
anlamli negatif iliski bulundu (p<0,05).

Calismaya alman tiim hastalarm, VIP gelisen hastalarm, VIP gelismeyen
bebeklerden CV ve HFOV uygulanan hastalarin giinlere gore oksijenizasyon indeksleri,
alveolo-arteriyel oksijen gradiyentleri, interlokin ve prokalsitonin diizeyleri tablolarda
gosterildi. Fakat tiim hastalarda CRP ayni1 ve en diisiik diizeyde; C3 ve C4 degerleri ise
tespit edilebilir diizeyin altinda bulundugu icin degerlendirilme yapilamadi (Tablo 13-
16).
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Tablo 13. Hastalarin prokalsitonin, sitokin diizeyleri ve respiratuvar distres gostergeleri (n=38 ve

86 ornek).
1. giin (n=38) 3. giin (n=30) 7. giin (n=17)
Ortalama | Min-mak Ortalama Min- Ortalama Min-mak
+SD +SD mak +SD
OI (%) 10,45 3,7-30,4 8,44 3,2-24,2 6,66 3-14,2
+5,37 +4,2 +3,03
A-aDO2 435,54 84-590 314,74 50-586 247.4 40-440
+109,74 +109,4 +108,4
IL-4 (pg/mL) 1,60 0,5-3,9 1,37 0-2,5 1,87 0,5-4,7
10,75 +0,64 +1,1
IL-8 (pg/mL) 764,82 0-1900 1098,16 45-2000 969,68 11,6-2100
+606,72 +622,4 +654,7
IL-10 (pg/mL) 2,26 0-60,1 15,6 0-387 0,97 0-12
+10,09 +70,5 +2,94
IL-13 (pg/mL) 5,16 1,3-126 2,13 1,3-2,13 1,88 1-2,7
+20,13 +0,45 +0,41
PCT (ng/mL) 0,66 0,10-1,0 0,63 0,11-1,0 0,46 0,1-1,0
+0,42 +0,41 +0,4

Tablo 14. Ventilator iliskili pnomonide respiratuvar distres gostergeleri ve sitokin diizeyleri ( n=11

hasta ve 30 o6rnek).

1. giin (n=11) 3. giin (n=10) 7. giin (n=9)
Ortalama | Min-mak Ortalama Min-mak Ortalama Min-mak
+SD +SD +SD
OI (%) 8,84 3,7-13,6 8,29 4,2-15 5,38 3-10,2
£33 +3,11 +2,26
A-aDO2 408,6 84-551 290,26 50-435 203,43 40-424
+138,7 +105,14 +104,16
IL-4 (pg/mL) 1,85 0,7-3,1 1,69 0-2,5 1,26 0,5-3,0
+0,81 +0,85 +0,79
IL-8 (pg/mL) 494,08 0-1600 1065,8 45-2000 1112,88 192-2100
+537,17 +757,34 +596,96
IL-10 (pg/mL) 0 0 39,81 0-387 1,6 0-12
+0 +122,14 +3,97
IL-13 (pg/mL) 1,94 1,3-2,7 2,18 1,5-3 1,88 1-2,7
40,5 +0,43 +0.49
PCT (ng/mL) 0,77 0,13-1,0 0,67 0,10-1,0 0,44 0,1-1,0
+0,38 +0,42 +0,42
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Tablo 15. HFOV uygulanan hastalarda sitokin diizeyleri ve respiratuvar distres gostergeleri (n=12
hasta ve 32 ornek).

1. giin (n=12) 3. giin (n=8) 7. giin (n=2)
Ortalama | Min-mak Ortalama Min- Ortalama Min-mak
+SD +SD mak +SD
OI (%) 10,9 6,2-18,8 9,51 4,8-15,4 6,3 5,5-7,1
13,77 +3,2 +1,13
A-aDO2 466,86 378-583 310,86 210-427 278 198-358
+72,19 +63,64 +113,13
IL-4 (pg/mL) 1,4 0,5-2,2 1,16 0,3-2,0 2,4 2,1-2,7
10,51 +0,48 +0,42
IL-8 (pg/mL) 1053,36 13,4-1900 1382,75 510- 793 186-1400
+754,79 +494,19 1800 +858,42
IL-10 (pg/mL) 5,0 0-60 4,77 0-23,2 0 0
+17,34 +8,2 +0
IL-13 (pg/mL) 1,82 1,5-2,5 2,06 1,3-3,0 1,5 1,5-1,5
10,28 +0,58 +0,0
PCT (ng/mL) 0,51 0,12-1,0 0,79 0,14-1,0 0,55 0,10-1,0
10,43 +0,38 +0,63

Tablo 16. Konvansiyonel mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda sitokin diizeyleri ve
respiratuvar distres gostergeleri (n=15 hasta ve 43 ornek).

1. giin (n=15) 3. giin (n=12) 7. giin (n=6)
Ortalama | Min-mak Ortalama Min- Ortalama Min-mak
+SD +SD mak +SD
OI (%) 11,24 4,1-30,4 7,85 3,2-24,2 8,7 4,1-11,2
17,36 +5,72 +3,6
A-aDO2 430,24 208-590 337,7 178-589 303,25 148-440
+112,03 +137,3 +100
IL-4 (pg/mL) 1,58 0,6-3,9 1,25 0,7-2,1 2,62 1,1-4,7
10,86 +0,45 +1,31
IL-8 (pg/mL) 732,53 116-1500 935.4 176- 813,7 11,6-1700
+434,8 +554,8 1800 +758,62
IL-10 (pg/mL) 1,74 0-15,8 2,69 0-28,8 0,36 0-2,2
+4,7 +8,2 +0,89
IL-13 (pg/mL) 10,19 1,4-126 2,14 1,7-3,0 2,03 1,8-2,5
+32,03 +0,42 +0,24
PCT (ng/mL) 0,61 0,11-1,0 0,56 0,11-1,0 0,46 0,17-1,0
10,42 +0,45 +0,24
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Sekil 4. IL-4 (pg/mL) diizeylerinin giinlere gore degisimi.

Tiim hastalarda IL-4 diizeylerinin giinlere gore degisimi Sekil 4’de gosterildi.
Yasamin ilk giiniinde 1,6+0,75 (0,5-3,9) pg/mL diizeylerinde seyrederken, yasamin 3.
giiniinde diisme egilimi gosterdi ve 1,37+0,64 (0-2,5) pg/mL degerlerinde seyretti.
Yedinci giinde tekrar artarak en yiiksek deger olan 1,87+1,1 (0,5-4,7) pg/mL

diizeylerine ulast.
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Sekil 5. IL-8 (pg/mL) diizeylerinin giinlere gore seyri

Interlokin-8 diizeylerinin giinlere gore dagilim Sekil 5’te gosterilmistir. Yasamin
1. giiniinde 764,82+606,72 (0-1900) pg/mL olup en diisiikk diizeyde idi. Yasamin 3.
giiniinde yiikselmeye baslayip en yiiksek deger olan 1098,16+622,4 (45-2000) pg/mL

diizeylerine ulasti. Yedinci giinde 3. giine oranla bir miktar diisme gozlendi, ancak

belirgin degildi [969,68+654,7 (11,6-2000) pg/mL].
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Sekil 6. IL-10 (pg/mL) diizeylerinin giinlere gore seyri

Tiim hastalarda IL-10 diizeylerinin giinlere gore degisimi Sekil 6’da gosterildi.
IL-10, 13 hastada (35) tespit edilebilir diizeyde bulundu. Ol¢iim yapilabilen hastalarda
yasamin ilk giiniinde 2,26+10,09 (0-60,1) pg/mL diizeylerindeyken, yasamin 3.
giiniinde artt1 ve en yiiksek deger olan 15,6+70,5 (0-387) pg/mL degerlerine ulasti.
Yedinci giinde belirgin derecede azalip en diisiik deger olan 0,974+2,94 (0-12) pg/mL

diizeyine indi.
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Sekil 7. IL-13 (pg/mL) diizeylerinin giinlere gore seyri

Interlokin-13 diizeylerinin giinlere gore dagilimi Sekil 7°de gosterilmis olup
yasamin 1. giiniinde 5,16+20,13 (1,3-126) pg/mL diizeylerinde seyrederken yasamin 3.
giiniinde yiikseldi ve en yiiksek degeri olan 2,13+0,45 (1,3-2,13) pg/mL diizeylerine
ulasti. Yedinci giinde 3. giine oranla azalma gozlendi ve en diisiik deger olan 1,88+0,41

(1-2,7) pg/mL diizeyine indi.
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Sekil 8. Giinlere gore trakeal aspirasyonda prokalsitonin degisimi.

Trakeal aspirasyon sivisinda prokalsitonin 86 ornekte calisildi. Bunlarin 80’inde
Olciilebilir diizeyde idi. Yasamin 1. giiniinde en yiiksek deger olan 0,66+0,42 (0,1-1,0)
ng/mL diizeylerinde iken, 3. giinde diisiis gosterdi [0,63+0,41 (0,11-1,0) ng/mL].
Yedinci giinde azalmaya devam ederek en diisiik deger olan 0,46+0,4 (0,1-1,0) ng/mL
diizeylerine indi (Sekil 8).
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Sekil 9. IL-4 diizeylerinin ventilator iliskili pnomoni gelisenlerde ve gelismeyenlerde giinlere gore

degisimi.

Interlokin-4 diizeyi, yasamun 3. giiniinde ventilator iligkili pnomoni gelisen
bebeklerde VIP gelismeyenlere gore daha yiiksek idi. VIP gelisen hastalarda 7. giinde
azalirken VIP gelismeyen bebeklerde belirgin yiikselme gosterdi. Yedinci giinde VIP

gelisen bebeklerdeki IL-4 diizeylerindeki azalma, istatiksel olarak anlamli bulundu

(p<0,05) (Sekil 9).
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Sekil 10. IL-8 diizeylerinin ventilator iliskili pnomoni gelisenlerde ve gelismeyen bebeklerde giinlere

gore degisimi.

Ventilator iliskili pnomoni gelisen ve gelismeyen bebeklerde IL-8 diizeyi 7. giine
kadar paralel sekilde artis gosterdi. Ancak 7. giinde VIP gelismeyen bebeklerde IL-8
diizeylerinde yiikselme devam ederken VIP gelisenlerde ise diisiis gozlendi. Fakat 7.

giinde her iki grup arasinda gozlenen bu farklilik istatistiksel agidan anlamli bulunmadi

(p>0,05) (Sekil 10).
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Sekil 11. IL-10 diizeylerinin ventilator iliskili pnomoni gelisenlerde ve gelismeyen bebeklerde

giinlere gore degisimi.

Interlokin-10 diizeyleri genel olarak diisiik seviyelerde iken sadece VIP gelisen

bebeklerde yasamin 3. giiniinde belirgin artis gosterdi. VIP gelisen bebeklerde 3.

giindeki IL-10 diizeylerindeki bu artis istatistiksel olarak da anlamli bulundu (p<0,05)

(Sekil 11).
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Sekil 12. IL-13 diizeylerinin ventilator iliskili pnomoni gelisenlerde ve gelismeyen bebeklerde

giinlere gore degisimi.

Ventilator iligkili pndmoni gelisen ve gelismeyen bebeklerde IL-13 diizeyleri
yasamin 3. giiniinden itibaren birbirine yakin degerlerde idi. Ugiincii giinden sonra da

her iki grupta belirgin degisiklik gostermedi (p>0,05) (Sekil 12).
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Sekil 13. Ventilator iliskili pnomoni gelisen ve gelismeyen bebeklerde trakeal aspirasyonda giinlere

gore prokalsitonin diizeylerinin degisimi.

Trakeal aspirasyon sivisinda prokalsitonin diizeyleri VIP gelisen ve gelismeyen
bebeklerde 3. giinden sonra benzer sekilde azaldi. Her iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlaml1 bir farklilik bulunmadi (p>0,05) (Sekil 13).
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Sekil 14. IL-4 diizeylerinin konvansiyonel ve yiiksek osilasyonlu mekanik ventilasyon uygulanan

bebeklerde giinlere gore degisimi

Yiiksek frekansli osilatuvar mekanik ventilasyon ve konvansiyonel mekanik
ventilasyon uygulanan bebeklerde IL-4 diizeyi benzer seyir gosterdi. ilk 3 giinde
birbirine yakin degerlerde iken 7. giinde artarak en yiiksek degerlere ulasti. Her iki

mekanik ventilasyon yontemi arasinda IL.-4 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamadi (p>0,05) (Sekil 14).
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Sekil 15. IL-8 diizeylerinin konvansiyonel ve yiiksek osilasyonlu mekanik ventilasyon uygulanan

bebeklerde giinlere gore degisimi

Interlokin-8 diizeyi HFOV ve CV uygulanan bebeklerde benzer seyir gosterdi. Ik

3 giinde artarak en yiiksek seviyeye ulast1 ve 7. giinde diisiis gosterdi. Ilk 3 giindeki IL-8

diizeyleri, HFOV uygulanan bebeklerde daha yiiksek idi. Fakat bu yiikseklik istatistiksel

olarak anlamli degildi (p>0,05) (Sekil 15).
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Sekil 16. IL-10 diizeylerinin konvansiyonel ve yiiksek osilasyonlu mekanik ventilasyon uygulanan

bebeklerde giinlere gore degisimi

Interlokin-10 diizeyleri HFOV uygulanan bebeklerde ilk 3 giin cok yiiksek
diizeylerde iken 7. giinde belirgin sekilde azalma gosterdi. CV uygulananlarda ilk 3
giinde artan IL-10 diizeyleri 7. giinde HFOV uygulananlara yakin degerlere indi. Genel
olarak ilk 3 giindeki IL-10 diizeyleri HFOV uygulanan bebeklerde daha yiiksek idi.

Ancak her iki mekanik ventilasyon yontemi arasinda IL-10 i¢in istatiksel olarak anlamli

fark bulunmadi (p>0,05) (Sekil 16).
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Sekil 17. IL-13 diizeylerinin konvansiyonel ve yiiksek osilasyonlu mekanik ventilasyon uygulanan

bebeklerde giinlere gore degisimi

Interlokin-13 diizeyleri HFOV uygulanan bebeklerde 1, 3. ve 7. giinlerde
degisiklik gostermedi. CV uygulanan bebeklerde ise 1. giin cok yiiksekken 3. ve 7.
giinlerde HFOV uygulanan bebeklere yakin degerlerde idi. Istatistiksel olarak 1.
giindeki IL-13 6l¢iimii CV uygulanan bebeklerde anlamli derecede yiiksek tespit edildi

(p< 0,05) (Sekil 17).
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Sekil 18. Konvansiyonel ve yiiksek osilasyonlu mekanik ventilasyon uygulanan bebeklerde

prokalsitonin diizeylerinin giinlere gore degisimi

Prokalsitonin diizeyleri HFOV uygulanan bebeklerde 3. giin artarken CV
uygulananlarda yasamin ilk 7 giiniinde tedrici azalma gosterdi. Uciincii giinden sonra
bakilan prokalsitonin degerleri HFOV uygulanan hastalarda daha yiiksek idi. Ancak her

iki mekanik ventilasyon yontemi arasinda prokalsitonin i¢in istatistiksel acidan anlaml

fark saptanmadi (p>0,05) (Sekil 18)
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Sekil 19. Oksijenizasyon indeksi ve IL-4 (pg/mL) diizeyleri arasindaki iliski.

Oksijenizasyon indeksi ile IL-4 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh

iliski bulunmadi (p> 0,05) (Sekil 19).
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Sekil 20. Oksijenizasyon indeksi ile IL-8 (pg/mL) diizeyleri arasindaki iliski.

Oksijenizasyon indeksi ile IL-8 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh

iliski bulunmadi (p> 0,05) (Sekil 20).

79



40

oo

20 o

Ol

_
o
n
m-nl?mnn:mn
o
o
n o
o

100 200 300 400

o

-100
IL-10

Sekil 21. Oksijenizasyon indeksi ile IL-10 (pg/mL) diizeyleri arasindaki iliski.

Oksijenizasyon indeksi ile IL-10 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml

iliski bulunmadi (p> 0,05) (Sekil 21).
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Sekil 22. Oksijenizasyon indeksi ile IL-13 (pg/ml) diizeyleri arasindaki iliski.

Oksijenizasyon indeksi ile IL-13 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml

iliski bulunmadi (p> 0,05) (Sekil 22).
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Sekil 23. Trakeal aspirasyonda prokalsitonin diizeyi ile oksijenizasyon indeksinin karsilastirilmasi.

Prokalsitonin diizeyleri ile oksijenizasyon indeksi arasinda istatistiksel olarak

anlamli iligki bulunmadi (p> 0,05) (Sekil 23).
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Sekil 24. Alveolo-arteriyel oksijen gradiyenti ve IL-4 diizeyleri arasidaki iliski.

Interlokin-4 ve alveolo-arteriyel oksijen gradiyenti arasinda istatistiksel olarak

anlaml iligki bulunmadi (p> 0,05) (Sekil 24).
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Sekil 25. Alveolo-arteriyel oksijen gradiyenti ve IL-8 diizeyleri arasimdaki iliski.

Interlokin-8 ve alveolo-arteriyel oksijen gradiyenti arasinda istatistiksel olarak

anlaml iligki bulunmadi (p> 0,05) (Sekil 25).
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Sekil 26. Alveolo-arteriyel oksijen gradiyenti ve IL-10 diizeyleri arasindaki iliski

Interlokin-10 ve alveolo-arteriyel oksijen gradiyenti arasinda istatistiksel olarak

anlaml iligki bulunmadi (p> 0,05) (Sekil 26).
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Sekil 27. Alveolo-arteriyel oksijen gradiyenti ve IL-13 diizeyleri arasindaki iliski

Interlokin-13 ve alveolo-arteriyel oksijen gradiyenti arasinda istatistiksel olarak

anlaml iligki bulunmadi (p> 0,05) (Sekil 27).
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Sekil 28. Trakeal aspirasyonda prokalsitonin diizeyi ile alveolo-arteriyel oksijen gradiyentinin

karsilastirilmasi.

Alveolo-arteriyel oksijen gradiyenti ile trakeal aspirasyondaki prokalsitonin

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml iligski bulunmadi (p> 0,05) (Sekil 28).
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Sekil 29. Oksijenizasyon indeksi ile mekanik ventilasyon yontemleri arasindaki iliski

Oksijenizasyon indeksi HFOV uygulanan hastalarda 1. giinden 7. giine dogru
giderek azalidi. CV uygulanan hastalarda ise 3. giinde azalip 7. giinde tekrar artig
gosterdi. Fakat her iki ventilasyon yontemi arasinda OI acisindan anlamli fark

bulunmadi (p>0,05).
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S. TARTISMA

Respiratuvar distres sendromu ve buna bagli gelisen komplikasyonlar, tedavi
alaninda gerceklesen tiim gelismelere ragmen, prematiire bebekler icin 6nemli bir
problem olmaya devam etmektedir. RDS dogum agirligi, gestasyon haftasi, antenatal
steroid, enflamasyon, barotravma, oksijen toksisitesi ve nutrisyonel eksiklik gibi pek
cok faktoriin etkisi altindadir.”*’

Respiratuvar distres sendromu ve kronik akciger hastaligimin patofizyolojisinde
enflamasyon ve ozellikle de pro-ve antienflamatuvar sitokinlerin arasindaki denge rol
oynamaktadir.>>* RDS’de mekanik ventilasyon ve oksijen tedavisi ile beraber
sitokinler aktive olur ve koagiilasyon, fibrinoliz, kompleman ve kinin-kallikrein
sistemleri harekete gecer. Bunlarin sonucunda alveolokapiller membranin gegirgenligi
artar, noétrofiller ve trombositler pulmoner damar yatagina goc ederler. Boylece
enflamasyon tetiklenir. Serbest radikaller ortama salimir ve doku hasar1 olusur.
Zedelenen akciger dokusunda VEGF salinmasi da bozulacagi icin vaskiiler gelisim
baskilanir. Tiim bu olaylar fibrozise yol acar ve kronik akciger hastalig gelisilr.5 355.84

Baslica T-lenfositlerde ve alveolar mast hiicrelerinde sentezlenen IL-4’iin BPD
gelisiminde rol oynayan c¢esitli sitokinleri azalttig gtisterilmistir.79 Fakat RDS’li
bebeklerin trakeal aspiratinda erken donemde IL-4 diizeyinde anlamh artis
gésterilememistir.79 Baz1 caligmalarda ise tespit edilebilir diizeyin altinda
bulunmustu1r.57’79 Erigkinlerde antienflamatuvar sitokinlerden IL-4, IL-10 ve IL-13’iin
ARDS’ de ve sistemik enflamatuvar yanit sendromunda arttigi gdsterilmi§tir.91 Ayrica
IL-4 astim gelisiminde ana mediyatordiir. BPD’nin uzun dénem komplikasyonlarindan
biri olan bronsiyal hiperreaktivite gelisimiyle de iliskilidir.”"”

Bu calismada IL-4 diger sitokinlerin aksine, yasamin 3. giiniinde azalarak en
diisiik diizeye indi. Yedinci giinde ise artip en yiiksek diizeye ulasti. Bu bulgu, RDS’de
ilk giinlerde meydana gelen yogun enflamasyon esnasinda antienflamatuvar sitokinlerin
yeterli salinmadiginm diisiindiirtmektedir.

Respiratuvar distres sendromu siddetini degerlendirmek i¢in alveolo-arteriyel
oksijen gradiyenti ve oksijenizasyon indeksi kullanildi. Bu caligmada alveolo-arteriyel

oksijen gradiyenti ve oksijenizasyon indeksi ile IL-4 arasinda anlamli bir iliski

bulunamadi. Bu durum c¢alisilan hasta sayisinin yetersiz olmasi, hastalarin 6nemli bir
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kismimin ilk 3 giin icerisinde kaybedilmesi ve yasayan hastalarin goreceli olarak daha
iyl parametrelere sahip olmasiyla aciklanabilir.

Interlokin-8 proenflamatuvar bir sitokin olup, akcigerlere siirekli enflamatuvar
hiicre gogiinii uyarir.”®” IL-8, nétrofiller icin giiclii bir kemotaktik faktordiir ve eriskin
notrofil alveolitinde ve eriskin respiratuvar distresinde bronkoalveoler lavaj sivisinda
arttign gosterilmistir.™*” Eriskin respiratuvar distresi ve yenidogan RDS’si arasinda
benzerlikler vardir. Her iki durumda da akcigerlerde bulunan ana hiicre nétrofildir.
Yapilan calismalarda BPD gelisen yenidogan bebeklerde bronkoalveolar lavajda artan
en onemli kemotaktik faktoriin IL-8 oldugu tespit edilmistir.*"*>%*

Bu calismada trakeal aspirasyonda IL-8 diizeylerinin, yasamin 1. giiniinde en
diisiik diizeyde iken 3. giinde belirgin artis gosterdigi ve 7. giinde bu yiiksekligin devam
ettigi saptandi. ik 7 giin iginde tespit edilen IL-8 artisi, onceki galigmalarla
uyumludur.’’”®  Bu da bir proenflamatuvar sitokin olan IL-8in akciger
enflamasyonundaki roliinii géisterir.49’57’58

Respiratuvar distres sendromunun siddeti ile IL-8 diizeyi arasindaki iligkiyi
degerlendirebilmek icin alveolo-arteriyel oksijen gradiyenti ve oksijenizasyon indeksi
kullanildi. Ancak anlamh iliski tespit edilmedi. Yine bu durum, hasta sayisinin az
olmasi, hastalarin bir kisminin erken donemde kaybedilmesi ve sag kalan hastalarin
goreceli olarak daha iyi parametrelerinin olmasi ile aciklanabilir.

Interlokin-10 bir antienflamatuvar sitokindir. T helper 2 hiicreleri tarafindan
sentezlenir. Notrofil ve makrofajlardan proenflamatuvar sitokinlerin ve kemokinlerin
salinmmint engeller. Aymi zamanda akcigerlerde notrofil apopitozisini arttirarak
enflamasyonu azaltir.*™*® IL-10"un akciger enflamasyondaki rolii hayvan deneylerinde
ve invitro calismalarda gbsterilmistir.“’44 BPD gelisiminde proenflamatuvar sitokinlerin
artmis aktivitelerinin dengelenememesinin, en 6nemli antienflamatuvar sitokin olan IL-
10’un yetersiz liretiminden kaynaklanigi ileri siiriilmiistiir.**

Endotoksemi sirasinda proenflamatuvar sitokinlerin artigi, IL-10’un asiri
salinmmiyla kontrol edilebilir. Deneysel ¢alismalarda farelere IL-10 verilmesiyle sokun
ve Olimiin engellendigi gésterilmistir.49’50 Biitiin bunlar IL-10’un giiclii bir
antienflamatuvar oldugu goriisiinii desteklemektedir.****>

Jones ve ark. cok diisik dogum agirlikli prematiire bebeklerde yaptiklar

calismada yasamin ilk 4 giiniinde 17 prematiire bebegin bronkoalveolar lavaj sivisinda
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IL-10 diizeylerinin ¢cogunun ol¢iilemeyecek derecede diisitk bulmuslar ve 5 prematiire
bebekte IL-10 mRNA’sinin da tespit edilemedigini bildirmislerdir.’® Beresford ve ark.
BPD gelisen bebeklerde IL-10 diizeyinin 1. giin yiiksekken, 4. giinde en diisiik
diizeylerde oldugunu bildirmislerdir.”> Johnson ve ark. prematiire bebeklerin
bronkoalveolar lavaj sivilarinin ancak % 26’sinda IL-10 diizeyini blgebilmislerdir.57
Bizim calismamizda ise IL-10, 13 hastada (% 35) tespit edilebilir diizeyde idi. Tespit
edilebilen RDS’li bebeklerde IL-10 diizeyi, IL-8’e benzer sekilde yasamin ilk 3
giiniinde artarak en yiiksek diizeyine ulasti. Yedinci giinde IL-8 yiiksekligi devam
ederken IL-10 diizeyi belirgin diisiis gosterdi. Bizim calismamizla da yasamin birinci
haftasinin sonuna dogru antienflamatuvar sitokin iiretimindeki yetersizligin, mevcut
enflamasyonu siddetlendirdigi sonucuna varilabilir.

Respiratuvar distres sendromunun siddeti gostergeleri olan alveolo-arteriyel
oksijen gradiyenti ve oksijenizasyon indekslerinin her ikisinin de IL-10 diizeyleri ile
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski gbzlenmedi. Yine bu durum, hasta sayisinin az
olmasi, hastalarin 6nemli bir boliimiiniin ilk giinler igerisinde kaybedilmesi ve sag kalan
hastalarin goreceli olarak daha iyi parametrelerinin olmasi ile agiklanabilir. Fakat bu
calismada mortalite ile IL-10 diizeyleri arasinda anlaml1 negatif bir iliski bulundu. Sag
kalan bebeklerde tespit edilen daha yiiksek IL-10 degerleri, IL-10’un antienflamatuvar
etkinligini ortaya koymaktadir.

T helper 2 lenfositleri ve alveolar makrofajlarda iiretilen IL-13, enflamatuvar
sitokinlerin alveolar epitelde ve makrofajlarda yapimini azaltir. Boylece akcigerdeki
enflamasyonu hafifletir. Eriskin fibrotik akciger hastaliklarinda bronkoalveolar lavaj
orneklerinde IL-13 konsantrasyonunun arttig1 tespit edilmistir.®> Hayvan ¢alismalarinda
IL-4 gibi IL-13’iin enflamatuvar akciger hastaliklarina kars1 koruyucu oldugu
gésterilmistir.94 Literatiirde IL-13 ve RDS ile ilgili az sayida caligma vardir.”*** Buna
karsin akciger hasarlanmasi olan prematiire bebeklerde IL-3 nadiren tespit edilebilmis
ve tespit edilebilenler ise biyolojik aktivite i¢in gerekli diizeyin altinda bulunmustur.”*

Bu calismada IL-13, tiim bebeklerin trakeal aspirasyon orneklerinde tespit
edilebilir diizeyde bulundu. IL-13 degerleri, diger bir antienflamatuvar sitokin olan IL-
10 gibi yasamin 3. giiniinde artarken 7. giinde azald1 ve en diisiik diizeye indi.

Respiratuvar distres sendromunun siddeti ile IL-13 iliskisine bakildiginda RDS

siddeti gostergesi olarak ele aldigimiz alveolo-arteriyel oksijen gradiyenti ve
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oksijenizasyon indekslerinin her ikisinin IL-13 ile arasinda istatiksel olarak anlamli
iliski bulunmadi. Yine bu durum, hasta sayisimin az olusu, hastalarin 6nemli bir
boliimiiniin ilk giinler igerisinde kaybedilmesi ve sag kalan hastalarda parametrelerin
goreceli olarak daha iyi olmasi ile aciklanabilir.

Bir kalsitonin prekiirsorii olan prokalsitoninin fizyolojik rolii net degildir ve
mikrobik  enfeksiyonlar esnasinda  tim hiicrelerde  arttifi  gdsterilmistir.*®
Yenidoganlarda prokalsitonin sadece bakteriyel enfeksiyonlarda degil, aym1 zamanda
RDS’de, hemodinamik bozukluklarda, perinatal asfikside, intrakraniyal kanamada,
pnomotoraksta veya resiisitasyon sonrasinda da yiiksek bulunabilmektedir. Ayrica

60.61 1 jteratiirde

yasamin ilk 48 saatinde fizyolojik bir artis da tanimlanmistir.
bronkoalveolar lavaj sivisinda prokalsitonin c¢alisilmasiyla ilgili az sayida c¢alisma
vardir.”®®! Stilletto ve ark. ciddi akciger kontiizyonu, akut akciger hasarlanmasi ve akut
respiratuvar distres sendromu olan eriskinlerde travmadan sonraki 1. ve 2. giinlerde
bronkoalveolar lavaj sivisinda prokalsitonin calismislar; hastalarin  hepsinde
prokalsitonin diizeylerinin Olciilebilir diizeyde oldugunu, ancak akciger hasarlanma
skoru, sepsis iligkili organ yetmezligi skorlaryla istatistiksel olarak anlaml iliskisi
olmadigini bildirmislerdir.”® Bu calismada ise trakeal aspiratta prokalsitonin diizeyi
caligilarak, RDS siddetini belirlemede erken bir gosterge olarak kullanmilip
kullanilamayacagi belirlenmek istendi.

Prokalsitonin degerleri 1. giin en yiiksek diizeyde iken 7. giine dogru giderek
azaldi. Trakeal aspirasyonlar alindig1 sirada ilk giin higbir hastada enfeksiyon bulgusu
olmadigindan, yiiksek prokalsitonin diizeyleri enfeksiyona baglanamaz. Ancak
buldugumuz diizeyler yenidoganlarda ilk 48 saatteki fizyolojik yiikselmeye bagh
olabilecegi gibi, yine prokalsitonin diizeyini arttiran diger faktorler olan intraventrikiiler
kanama ve hemodinamik bozukluk gibi durumlardan etkilenmis olabilir.

Respiratuvar distres sendromunun siddeti ile trakeal aspirasyonda prokalsitonin
diizeyi karsilastirlldi. Fakat alveolo-arteriyel oksijen gradiyenti ve oksijenizasyon
indeksleri ile prokalsitonin arasinda istatiksel olarak anlaml iligki bulunmadi. Bu sonug
caligmamizdaki hasta sayisinin az olusu ve hastalarin bir kisminin erken donemde
kaybedilmesine bagli olabilir.

C-reaktif protein (CRP), karaciger tarafindan salinan bir akut faz proteinidir. CRP

yaniti 6zgiin bir bulgu degildir. Bakteriyel ve viral enfeksiyonlarda, kollajen doku
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hastaliklarinda, malignitede, akut miyokard enfarktiisii gibi doku hasar1 olan durumlarda
da diizeyi artmaktadir.***® RDS’li bebeklerin trakeal aspiratlarinda bir diger akut faz
reaktani olan CRP bugiine kadar hi¢ ¢alisilmamasgtir.

Erken neonatal sepsiste hem CRP hem de PCT artar fakat PCT seviyesindeki artis
CRP’ye gore daha belirgindir.86 Antibiyotik tedavisine yanit ise erken donemde PCT,
ge¢ dénemde hem CRP hem de PCT ile degerlendirilebilir.***® Erken neonatal sepsiste
CRP ve IL-8’in birlikte ol¢iimiiniin PCT’ye gore daha yararli oldugunu gosteren
calismalar da vardr."!

Bu caligmada tiim bebeklerin trakeal aspiratlarinda CRP, en diisiik tespit edilebilir
diizey olan 3,06 mg/L bulundu. Trakeal aspirasyon yapilirken hava yolunun daha c¢ok
proksimal kismindan 6rnekleme yapilmasi da bu diisiikliigii aciklayabilir. Ayrica bu
durum 6rnegin alim teknigi disinda, kullanilan nefelometri kitinin hassasiyeti ve trakeal
aspirasyon sivisinin icerigi ile iliskili olabilir. Bu konuyla ilgili trakeal aspirattan ziyade
bronkoalveolar lavaj sivilarinin kullanildigi, 6rneklerin daha az diliie edildigi ve daha
fazla sayida hastayla yapilacak caligmalara ihtiyac vardir.

Yenidoganlarda kompleman sistemi immatiirdiir. Serum diizeyleri ve fonksiyonel
aktiviteleri, maternal diizeyin yaklastk % 50’si kadardir. Diisik kompleman
diizeylerinin yenidoganlarda enfeksiyonlara yatkinligin 6nemli bir nedeni olabilecegi
diisiiniilmektedir.>>® Buna ragmen term bebeklerde kompleman aktivasyonu icin
gerekli olan mekanizmalar saglamdir. Pretermlerde ise bu konudaki veriler
yetersizdir.”** Respiratuvar distres sendromlu prematiire bebeklerde pek ¢cok ¢alismada
kompleman sistem aktivasyonu gbsterilmistir.@’65 Bu aktivasyon o6zellikle dogumdan
sonraki 22-28. saatlerde belirgin hale gelir. Yapilan calismalarda RDS’de siirfaktana
yanitin belirlenmesinde C3 ve C,4 kullanilmistir. Her iki kompleman da siirfaktana yanit
vermeyen preterm bebeklerde diisiik bulunmustur.63 0487 RDS’de  siirfaktana yanit
acisindan C,’iin Cs’e gore daha hassas ve 0Ozgiin bir belirte¢ oldugunu savunan
caligmalar mevcuttur,®®

Bu calismada RDS siddeti ile kompleman yaniti arasindaki iliskiye bakilmak
istendi, ancak tiim trakeal aspirasyon orneklerinde C; ve C4 diizeyleri tespit edilebilir
degerin altinda bulundu. Bu durum prematiire bebeklerde kompleman yanitinin yetersiz
olmasina bagh olabilecegi gibi, 6rnegin alim teknigi, diliisyon sekli ve kitin 6zelligi ile

de iliskili olabilir.
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Mekanik ventilasyondaki bebeklerin trakeal aspiratlarinda artmis sitokinlerin,
komplemanlarin ve boylece de enflamasyonun gosterilmesi arastirmacilari barotravma
ve valotravmay1 azaltacak yeni mekanik ventilasyon yontemleri gelistirmeye itmistir.
Son yillarda bu amagla kullanilan yeni yontemlerden biri HFOV’dir. HFOV, daha
diisiik tidal hacim kullanarak alveolar basinci sabitlemeye calisir ve ortalama hava yolu
basincim diizenleyerek akciger hacmini en elverisli hale getirir.?””’®

Prematiire maymunlarda, prematiire farelerde ve siirfaktan eksikligi olan eriskin
farelerde yapilan c¢aligmalarda HFOV yiiksek bir akciger hacim stratejisi ile
uygulandiginda, CV ve diisik hacim stratejili HFOV’ye kiyasla akciger hasarini
azalttigi gbsterilmistir.76 Ancak insanlarda yapilan calismalarin sonuclar celigkilidir.
HFOV ile CV modalitelerini karsilastiran 6 c¢alismanin sonuglarina gore aralarinda
mortalite acisindan fark bulunmazken HFOV grubunda kronik akciger hastaliginda
azalma egilimi tespit edilmis fakat ayn1 grupta intraventrikiiler hemoraji, periventrikiiler
lokomalazi ve hava-kacaginda artis gdzlenmistir.78 Bizim c¢aligmamizda ise
komplikasyonlar ve mortalite acisindan her iki ventilasyon yontemi arasinda anlamli
fark bulunmadi.

Son birkag yil icinde RDS’de erken doneminde HFOV uygulanmasi ile
enflamatuvar yamtin azaldigim gosteren yeni yaymlar mevcuttur.”®”” Yeni bir mekanik
ventilasyon yontemi olan HFOV’nin akcigerlerde daha az enflamasyona yol agtifi
diisiiniilmektedir. Bu calisma, CV ile HFOV uygulanan hastalarda IL-4, IL-13, CRP ve
prokalsitonin diizeylerinin karsilagtirildig ilk caligmadir.

Interlokin-4 CV ve HFOV uygulanan gruplarda benzer seyir gosterdi. Ilk 3 giinde
birbirine yakin degerlerde iken yedinci giinde artarak en yiiksek diizeye ulasti. Her iki
mekanik ventilasyon yontemi arasinda IL-4 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Bu durum, mekanik ventilasyon yonteminin randomize belirlenmesinden
ziyade CV’ye yanit vermeyen hastalarda HFOV uygulanmasi, hasta sayisinin az olusu
ve hastalarin bir kismmin erken donemde kaybedilmesi ile iligkili olabilir.

Interlokin-8 diizeyi HFOV ve CV uygulanan bebeklerde benzer seyir gosterdi.
Uciincii giinde artarak en yiiksek seviyeye ulasti ve 7. giinde azalarak 1. giindeki
degerlere yakin diizeylere indi. Ik 3 giindeki proenflamatuvar etkili IL-8 diizeyleri,
HFOV uygulanan bebeklerde daha yiiksek idi. Ancak her iki ventilasyon yontemi

arasinda IL-8 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Bu bulgu onceki
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calismalarla genel olarak uyumlu degildir. Dani ve ark. HFOV ve PSV + VG uygulanan
hastalarn karsilastirmiglar ve IL-8 diizeyinin PSV + VG uygulanan grupta ilk hafta
icinde giderek artarken, HFOV uygulanan grupta degismedigini gormiisler.”® Lista ve
arkadaslarinin PSV ve PSV + VG uygulanan prematiire RDS’li bebeklerde yaptiklar
caligmada trakeal aspirattaki IL-8 diizeyinin sadece 3. giinde PSV grubunda belirgin
sekilde yiikseldigi, fakat 7. giinde bu farklihgin kayboldugu saptanmustir.”’ Yoder ve
ark. HFOV uygulanan hayvanlarda CV uygulananlara gore IL-8 diizeyini daha diisiik
bulmustur.75 Deneysel ARDS modelinin olusturuldugu baska bir ¢alismada ise Von Der
Hardt ve ark. HFOV uygulanan domuzlarda CV uygulananlara gore IL-8 diizeyinin
belirgin sekilde diisiik oldugunu tespit etmislerdir.76 Thome ve ark ise CV ve HFOV
uygulanan hastalarda bizim caligmamizda benzer sekilde HFOV uygulanan hastalarda
CV’ye gére proenflamatuvar sitokinlerde farklilik tespit etmememislerdir.”’

Literatirde mekanik ventilasyon uygulanan bebeklerdeki IL-10 o6l¢iimii
hakkindaki veriler geliskilidir.”'77 Dani ve ark. HFOV uygulanan prematiire RDS’li
bebeklerin trakeal aspiratlarinda IL-10 diizeyini, diger bir akcigeri koruyucu mekanik
ventilasyon yontemi olan PSV + VG uygulananlara gore daha diisiik bulmuslardir.”®
Yoder ve ark. ise ARDS’li hayvan modellerinde CV ve HFOV’nin IL-10 diizeyini
etkilemedigini tespit etmislerdir.”> Aksine Von Der Hardt ve ark. CV’ye kiyasla HFOV
uygulanan domuzlarda 8 saat sonra IL-10 mRNA ekspresyonunun, sonugta
enflamasyonun azaldigimi bulmuslardir.”® Bizim calismamzda ise IL-10 diizeyleri
HFOV uygulanan bebeklerde 1. giin cok yiiksek diizeylerde iken 3. giinde kismen azaldi.
Yedinci giinde ise belirgin diisiis gostererek en diisiik degerlere indi. CV
uygulananlarda ise 3. giinde artarak tepe noktasina ulast1 ve 7. giinde tekrar azalarak en
diisiik degerlere indi. Genel olarak ilk 3 giinde down-regiilatuvar bir sitokin olan IL-10
diizeyleri HFOV uygulanan bebeklerde daha yiiksek idi. Ancak her iki ventilasyon
yontemi arasinda IL-10 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Bu durum,
mekanik ventilasyon yodnteminin randomize belirlenmesinden ziyade CV’ye yanit
vermeyen hastalarda HFOV uygulanmasina, karsilastirma yapilan hasta sayisinin az
olusuna ve hastalarin bir kisminin erken dénemde kaybedilmesine bagli olabilir.

Interlokin-13 diizeyleri HFOV uygulanan bebeklerde 1, 3. ve 7. giinlerde
degisiklik gostermedi. CV uygulanan bebeklerde ise 1. giin cok yiiksekken 3. ve 7.
giinlerde HFOV uygulanan bebeklere yakin degerlere indi. HFOV’ye kiyasla CV
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uygulanan bebeklerde 1. giinde tespit edilen IL-13 yiiksekligi istatistiksel olarak da
anlamli idi. Literatiirde mekanik ventilasyonda IL-13 diizeyinin Ol¢iimiine dair veri
yoktur. Bu ¢alisma ile enflamasyonu azaltic1 bir sitokin olan IL-13, umulanin aksine CV
uygulanan hastalarda daha yiiksek bulundu. Fakat karsilastirma yapilan hasta sayisinin
az olmasi, hastalarin bir kisminin ilk 48 saat igerisinde kaybedilmesi ve ventilasyon
yonteminin randomize olarak belirlenmeyip, CV’ye yanit vermeyen hastalarda HFOV
uygulanmasi bu sonucu etkilemis olabilir.

Literatirde mekanik ventilasyon yontemlerinin etkinliginin karsilagtirilmasinda
prokalsitoninle ilgili veri yoktur. Bu calismada prokalsitonin diizeyleri, HFOV
uygulanan bebeklerde 3. giin artarken, CV uygulanan hastalarda 7. giine dogru giderek
azalma gosterdi. Uciincii giinden sonraki prokalsitonin degerleri umulanin aksine
HFOV uygulanan hastalarda daha yiiksek idi. Sonugta prokalsitonin ile mekanik
ventilasyon yontemi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi. Bu durum
hasta sayisinin az olmasi, hastalarin bir kisminin ilk giinler icerisinde kaybedilmesi ve
ventilasyon yonteminin randomize olarak belirlenmeyip, CV’ye yanit vermeyen
hastalarda HFOV uygulanmasi ile aciklanabilir.

Bir diger akut faz reaktam1 olan CRP’nin mekanik ventilasyon yontemlerindeki
degisimine bakilmak istenmis, ancak tiim hastalarda aym1 sonu¢ alindigindan
degerlendirme yapilamamistir. Literatirde mekanik ventilasyon yoOntemlerinin
etkinliginin karsilagtinnlmasinda CRP ile ilgili veri yoktur.

Yenidoganlarda mekanik ventilasyon siiresince kompleman aktivasyonu
gésterilmistir.63 % Giincel bir mekanik ventilasyon yontemi olan HFOV’nin CV’ye
oranla daha az kompleman aktivasyonuna yol actigi diisiiniilmektedir.”***®" Bu
caligmada ise tiim hastalardaki Cs; ve C, diizeyleri tespit edilebilir diizeyin altinda
bulundugu i¢in her iki yontem arasinda karsilagtirma yapilamadi.

RDS siddetinin bir gostergesi olan oksijenizasyon indeksi ile mekanik ventilasyon
yontemleri karsilastirildi. Oksijenizasyon indeksi HFOV uygulanan bebeklerde yasamin
ilk 7 giiniinde giderek azaldi. CV uygulanan hastalarda ise 3. giin azalip 7. giin tekrar
artis gosterdi. Her iki ventilasyon yOntemi arasindaki bu farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Bu durum mekanik ventilasyon yontemi se¢iminin randomize

yapilmamasi, hasta sayisimin az olusu, hastalarin bir kisminin erken donemde
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kaybedilmesi ve sag kalan hastalarin goreceli olarak daha iyi indekslere sahip olmalari
ile aciklanabilir.

Ventilator iligkili pnomoni (VIP) pediyatrik yogun bakim iinitelerindeki
nozokomiyal enfeksiyonlarin en sik nedenidir. Eriskinlerdeki VIP insidans1t % 10’un
izerinde iken ¢ocuklardaki tahmini rakam % 20°dir.**% Apisarnthanarak 2000 g altinda
229 preterm bebekte yaptigi calismada VIP insidansini % 28,3 olarak belirlemis ve
mortaliteyi belirgin arttirdigini ifade etmistir.® Bizim calismamizda ise VIP insidansi
onceki caligmalara benzer sekilde % 28,9 olarak bulundu. Mortalite ise ilging sekilde
daha diisiik tespit edildi (% 9,1). Bu durum bebeklere erken ve uygun antibiyotik
tedavisi  verilmesiyle sepsis, menenjit gibi mortaliteyi etkileyecek olasi
komplikasyonlarin 6nlenmesine bagl olabilir.

Ventilator iliskili pndmoninin etyolojisinde Ozellikle entiibe hastalarda, iist hava
yollarindan glottis altina drene olan sekresyonlarin patojenlerle kontaminasyonu
suclanmaktadir. En sik izole edilen mikroorganizmalar Pseudomonas aeroginosa,
Klebsiella pneumoniae, E. Coli ve gram-pozitif koklardan Staph. aureus’tur.***® Bu
calismada en sik izole edilen patojen Acinetobacter baumanii (% 54,5) idi. Diger
mikroorganizmalarin dagilimu literatiirdekilere benzerdi.®®®

Ventilator iligkili pnomoninin klinigi goreceli olarak basit bir enfeksiyondan
septik sokla sonuclanabilen agir hastalik arasinda degiskenlik gosterebilir. VIP icin
tanisal kriterler; hastanin en az 48 saat ventilatorde kalmasi, radyolojik olarak yeni bir
infiltrasyonun ortaya cikmasi veya mevcut bulgularin ilerlemesi, viicut 1sisinda
degiskenlik, lokopeni veya lokositoz, piiriilan sekresyonun varligi ve oksijen
ihtiyacindaki artistir.*"*° Kolonizasyon ile pulmoner enfeksiyon arasindaki iliski heniiz
net degildir. Johanson ve arkadaslar1 bakteri kolonizasyonu olan hastalarin % 23’iinde
pnomoni  gelistigini gtistermistir.68 Kolonizasyon ile enfeksiyonun ayirimi, klinik
bulgularin degerlendirilmesindeki giicliikkler ve yogun bakim iinitelerinde antibiyotik
kullanimi VIP tanisini gﬁglestirmektedir.59’68’69 Bu amagla taniya yardimer olacak yeni
belirteclerin ¢alisilmasi giindeme gelmistir. Son yillarda yayginlasan belirteclerden biri
prokalsitonindir. Fakat trakeal aspiratta prokalsitoninin yararina yonelik literatiirde az
sayida veri mevcuttur. Duflo ve ark VIP’in erken tamsinda alveolar prokalsitoninin
faydali olmadigini, bunun yerine serum prokalsitoninin daha degerli oldugunu

gostermistir.” Bizim calismamizda VIP gelisen bebeklerin trakeal aspiratlarinda
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prokalsitonin, genel RDS hasta popiilasyonuna benzer sekilde ilk giin ¢ok yiiksekken
sonraki giinlerde tedrici azalma gosterdi. Bu durum ilk 48 saatteki fizyolojik PCT
artisiyla uyumlu idi. VIP gelisen hastalarda prokalsitonin degeri genel olarak VIP
gelismeyenlere gore daha yiiksek ve 7. giinde goriilen diisiis daha belirgindi. Fakat
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Yine de trakeal aspiratta prokalsitonin
olciimiiniin VIP tanis1 ve tedaviye yanitin belirlenmesinde 6nemli olmadig1 sonucuna
vartlamaz. Tek basina RDS prokalsitonin yanitin1 degistirebileceginden prokalsitonin ile
VIP iliskisini belirlemek i¢in RDS, IVH, pnémotoraks gibi etkenlerin olmadig:i daha
genis hasta gruplarinda ¢alismalar yapilabilir.

Literatiirde daha énce RDS’de ve VIP tanisinda trakeal aspiratta bir diger akut faz
reaktan1 olan CRP’nin 6l¢iimiiyle ilgili veri yoktur. Ilk olarak yapilan bu ¢alismada tiim
hastalarda CRP diizeyi en diisiik saptanabilir deger olan 3,06 mg/L. bulundu. Trakeal
aspirasyon yapilirken hava yolunun daha ¢ok proksimal kismindan 6rnekleme yapilmasi
da bu disiikliigli aciklayabilir. Ayrica bu durum Ornegin alinma teknigi disinda
kullanilan nefelometri kitinin hassasiyeti ve trakeal aspirasyon sivisinin icerigi ile
iligkili olabilir. Bu konuyla ilgili trakeal aspirattan ziyade bronkoalveolar lavaj
stvilarinin kullanildigi, o6rneklerin daha az diliie edildigi ve daha cok hastayla yapilacak
yeni ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Pek ¢ok calismada pnomonide artmis enflamatuvar yanittan bahsedilmektedir.
29626770 Monton ve ark. 12 ciddi VIP hastasinda serum ve bronkoalveolar lavaj
stvisindaki sitokin yanitina bakmiglar ve serum TNF-a ve IL-6 konsantrasyonunun daha
yiiksek oldugunu gtilrmiislerdir.59 Bununla birlikte farelere intratrakeal lipopolisakkarit
verildiginde serum diizeyi degismeden alveolar TNF-o’nin arttifi goriilmiis. Bu da
alveolar membranin dolagimdaki sitokinlere karsi giiclii bir bariyer oldugu hipotezini
desteklemektedir.”” Dehaux ve ark. tek tarafli pnomonisi olan hastalarda tutulan
akcigerdeki sitokin diizeyini saglam akcigere ve seruma gore daha yiiksek saptamistir.”
Millo ve ark. VIP gelisen 9 ve VIP gelismeyen 19 eriskin hastada bronkoalveolar lavaj
stvisinda sitokin ve sitokin inhibitor diizeylerini calismiglar. TNFaq, IL-6, IL-10 ve IL-1
alfa ile sitokin inhibitorleri olan TNFo reseptor tip I ve IL-1 reseptdr antagonistinin
BAL diizeylerinin plazma diizeylerine oraninin anlamli derecede yiiksek oldugunu
tespit etmislerdir. Boylece VIP gelisen hastalarda 6nemli sitokin ve sitokin

inhibitorlerinin akcigerde kompartmentalize oldugu ifade edilmistir.”
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Hiperoksi ile VIP arasindaki iliskiyi degerlendirebilmek amaciyla farelere 4 giin
siiresince % 95 konsantrasyonda Oksijen verilmis. Uciincii giin intratrakeal Klebsiella
inokiile edilmis. Dort giin sonra oda havasina alinmis. Bu farelerde alveolar
makrofajlarin fagositoz, LPS’ye yanitta IL-6 ve TNF o iiretiminin azaldig1 goriilmiistiir.
Boylece yogun bakim hastalarinda yiiksek oksijen konsantrasyonuna bagli alveol
membran fonksiyonundaki bozulmanin VIP gelisimine katkida bulunabilecegi sonucuna
varilmistir.”® Bonten ve ark. ViP’li hastalarin prognozu ile serum IL-6 ve IL-8 diizeyleri
arasindaki baglantiyr incelemisler ve sitokin diizeylerindeki artisin mortaliteyi
artirdigimi belirtmislerdir. Komplike olmayan VIiP’te ise IL-6 ve IL-8 diizeylerinde
anlamli bir artis bulunmamustir.”*° Bu calismada ise genel olarak sitokin diizeyleri ile
mortalite arasinda anlamh bir iliski tespit edilmedi. VIP gelisimi icin en az 48 saatlik bir
stire gerektiginden dolayi, hastalar arasinda karsilastirma yaparken 3. giinden sonraki
sitokin yamtlan dikkate alindi.

Literatirde ViP’te IL-4 olciimii ile ilgili yapilmis tek bir calisma mevcuttur.
Headley ve ark. ARDS’de enfeksiyonlar1 ve enflamatuvar yanit1 degerlendirirken
nozokomiyal enfeksiyon gelisenlerde sitokin yanitinda farklilik tespit etmemislerdir.”
Bu ¢alismada ise IL-4, yasamin 3. giiniinde VIP gelisen hastalarda daha yiiksekken 7.
giinde belirgin azalma gosterdi. VIP gelismeyen hastalarda ise IL-4 diizeyleri 7. giinde
artarak en yiiksek diizeye ulasti. Yedinci giinde VIP gelisen bebeklerde IL-4
diizeylerindeki azalma istatistiksel olarak da anlamli bulundu. Bu bulguyla
enflamasyonda down-regiilatuvar etkili bir sitokin olan IL-4’iin pnomoni gelisen
bebeklerde yetersiz sentezlendigi sonucuna varilabilinir.

Interlokin-8 VIP gelisen ve gelismeyen tiim bebeklerde 7. giine kadar birbirine
paralel sekilde artis gosterdi. Ancak 7. giinde VIP gelisen hastalarda bu yiikseklik
devam ederken VIP gelisen bebeklerde diisiis gozlendi. Bu durum proenflamatuvar
etkili bir sitokin olan IL-8’in pnomoni gelisen bebeklerde enflamasyonu arttirdigi
goriisiinii desteklemektedir. Ancak 7. giinde her iki grup arasinda goriilen bu farklilik
istastistiksel acidan anlamli bulunmadi. Bu sonug¢ da hasta sayisinin yetersiz olmasi,
hastalarin bir kisminin erken dénemde kaybedilmesine bagl olabilir.

Interlokin-10 VIP gelisen ve gelismeyen hasta gruplarinda genel olarak diisiik
diizeylerde iken yasamin 3. giiniinde VIP gelisen bebeklerde istatistiksel agidan da

anlamli olacak sekilde belirgin artis gosterdi. Bu sonuca dayanarak, VIP riski tasiyan
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bebeklerde IL-10 olciimii yapilarak yiiksek tespit edilenlere erken antibiyotik
baslanmasi ve boylece hastaligin gelisimi 6nlenebilir. Bugiine kadar yapilan az sayidaki
calismada ise ViP’te IL-10 &l¢iimiiniin 6nemi gosterilememistir.””®

Ventilator iliskili pnomonide IL-13 Ol¢iimiiniin ilk kez degerlendirildigi bu
calismada IL-13, VIP gelisen ve gelismeyen hastalarda yasamin 3. giiniinden itibaren
birbirine yakin degerlerde idi ve belirgin degisiklik gostermedi. Bu ¢alisma ile IL-13’{in
daha 6nce yapilan calismalarda isaret edilen enflamasyonu onleyici ve sepsis gelisimini

azaltict etkilerini gésterilememistir.79’85

Yine bu durum hasta sayisimin az olusu,
hastalarin bir kisminin erken dénemde kaybedilmesi ile iligkili olabilir.

Kompleman eksikligi ile VIP gelisimi arasindaki iliskiyi degerlendirebilmek igin
yapilan deneysel calismalarda farelerde yapay C; eksikligi olusturulmus ve
enfeksiyondan 24 saat sonra bu farelerin akcigerlerinde nétrofil ve sitokin artisi (IL-1
beta, IL-6, IL-10, MIP) g(iriilmiistiir.71 Yenidogan bebeklerde kompleman ve sitokin
yapimindaki yetersizligin enfeksiyona yatkinlik olusturdugu sonucuna varilmistir.””
Fakat bizim ¢alismamizda tiim bebeklerde kompleman diizeyi Ol¢iilebilir degerin altinda
bulundu. VIP gelisen ve gelismeyen bebeklerde kompleman yaniti karsilastirilamadi.
Bu sonug¢ pretermlerde kompleman yapiminin yetersizligine bagli olabilecegi gibi
ornegin icerigi, alim teknigi ve kullanilan kitlerin hassasiyeti ile de iligkili olabilir.

Trakeal aspirasyonda sitokin diizeylerinin Ol¢iimiinde literatiirde birim olarak
farkliliklar mevcuttur. Baz1 calismalarda IgA, bazi caligmalarda albiimin diizeyi ile
oranlanarak degerlendirmeler yapilmaktadir. Oysa prematiire yenidogan bebeklerin
hava yollarinda zaten IgA diizeyi diisiiktiir. Ayrica RDS patofizyolojisinde degisen
kapiller gecirgenligin roliiniin olmasi ve bu nedenle albiimin diizeylerinin degisken
olmasi ve prematiire yenidogan bebekte kan albiimin diizeyinin diisiikk diizeylerde
olmas1 goz oniinde bulundurularak caligmamizdaki ornekler pg/mL (IL-4, IL-8, IL-10
ve IL-13) ve ng/mL (prokalsitonin) olarak calisildi.

Bu calismada toplam hasta sayisinin (38), sonucta da CV ve HFOV uygulanan
hasta sayilar1 (15/12) ile VIP gelisen hasta sayisinin (11) az olmasi, c¢aligmanin
giivenilirligini kisitliyor olabilir. Bu nedenle bu konuda daha fazla vakanin ele alindigi
calismalarin yapilmasi gereklidir. VIP ve sitokin iliskisini daha iyi degerlendirebilmek
ve RDS’ye bagl etkileri 6nleyebilmek i¢in RDS olmayan bebeklerde benzer ¢alismalar

yapilabilir. Ayrica trakeal aspirasyon sivisinin alinmasinda ve birim degerlerinde
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literatirde farkliliklar oldugundan calismalar arasinda net bir karsilastirma
yapilamamaktadir.

Yine bu calismada HFOV CV uygulanan bebeklerde enflamasyon
karsilagtirilmas1 kiiciik hasta gruplart arasinda yapilabilmistir. Ventilasyon yontemi
randomize olarak belirlenmeyip CV’ye yanit vermeyen hastalara HFOV uygulanmustir.
Bu nedenle bu konuda da daha fazla hastayla yapilacak randomize caligmalara ihtiyag
vardir.

Ancak bu calisma RDS’de trakeal aspiratta IL-4 ve IL-13 ile CRP 6l¢limiiniin
yapildig ilk calismadir. Sitokin diizeyleri ile RDS siddeti arasinda iliski bulunamamuistir.
Yine mekanik ventilator yontemlerinin etkinligini karsilastirirken prematiire RDS’li
bebeklerde daha once hi¢ calisilmamis olan trakeal aspirasyonda IL-4, 1L-13, CRP,
prokalsitonin diizeylerine bakilmigtir. Bunlardan sadece 1. giinde IL-13 diizeyi CV
uygulanan bebeklerde yiiksek bulunmustur. Ancak her iki ventilasyon yontemi arasinda
IL-4, 1L-8, IL-10 ve prokalsitonin agisindan anlamli fark bulunamamistir. Yine bu
calisma VIP gelisen ve gelismeyen RDS’li bebeklerin trakeal aspirasyon orneklerinde
prokalsitonin, CRP, komplemanlardan C3 ve C, ile sitokinlerden IL-13’{in 6l¢iimiiniin
yapildig1 ilk calismadir. VIP gelisen bebeklerde IL-4 7. giinde belirgin diisiikken IL-10
3. giinde daha yiiksek bulunmustur. VIP gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda IL-8,
IL-13, Cs, C4 ve akut faz reaktanlar1 olan CRP ve prokalsitonin acisindan anlamh fark
tespit edilememistir. Biitiin bunlara dayanilarak RDS ve ventilator iligkili pnomoni
patofizyolojisinde rol oynayan sitokin, kompleman ve akut faz reaktanlarinin
diizeylerinin degerlendirildigi calismalarda ©Ornek toplanmasi ve Ol¢iim teknikleri
arasinda birlik saglandiginda; gelecekte hastaligin siddeti ve gidisati dnceden tespit
edilip tedavi secenekleri ve prognoz belirlenebilir. Boylece prematiire bebeklerin 6nemli
sorunlart olan RDS’nin siddetinin tayin edilmesinde, uygun mekanik ventilasyon
yonteminin seciminde, ventilator iligkili pndmoninin erken donemde tan1 ve tedavisinde
ve bunlarin komplikasyonlarinin 6nlenmesinde 6nemli bir adim atilmast miimkiin

olabilecektir.
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6. SONUCLAR

1. Caligmaya dahil edilen toplam 38 hastanin gestasyon yaslar1 27,32+1,6 (24-31)
haftaydi. Dogum agirliklar1 1000,79+237,62 (640-1500) g, 5. dakika APGAR’lan 7,05
+1,08 (4-9), anne yaslarnn 28,97+5,82 (18-48) yil, ventilatorde kalma siireleri
11,63+15,87 (1-85) giin, toplam oksijen alma siireleri 18,6+28,26 (2-140) giin,
hastanede yatis siireleri 32,8136,16 (2-142) giin idi.

2. Ventilator iligkili pnémoni gelisen 11 bebegin gestasyon yaslar 28,5+1,5 (26-
31) hafta, dogum agirliklarn 1173,6+222.7 (870-1500) g, 5. dakika APGAR’lan 7,4+0,8
(6-9), anne yaslar 25,9+4,5 (18-33) yil, ventilatorde kalma siireleri 21,5+24,3 (4-85)
giin, oksijenizasyon siireleri 25+23,9 (4-85) giin, hastanede yatis siireleri 40+27 (5-88)
giin idi.

3. Ventilator iligkili pnomoni gelisen hastalarin gelismeyenlere gore istatistiksel
olarak gestasyon yasi daha biiyiik, dogum agirhgr daha yiiksek, ventilatorde kalma
stiresi daha uzun, mortalitesi ise daha diisiik bulundu. Komplikasyonlar agisindan fark
yoktu.

4. Konvansiyonel mekanik ventilasyon uygulanan 15 bebegin gestasyon yaslari
27,27+1,44 (24-30) hafta, dogum agirliklar1 970,6+239,6 (870-1500) g, 5. dakika
APGAR’larn 7,2+0,8 (6-9), anne yaslar1 29,8+4,8 (23-41) yil, ilk giinkii ortalama MAP
degerleri 6,35+1,32 (4,2-8), ortalama FiO, degerleri % 76,5+3,3 (50-100), ventilatorde
kalma siireleri 9,4+10,3 (2-36) giin, oksijenizasyon siireleri 15+21,2 (2-76) giin,
hastanede yatis siireleri 35,5+37,9 (2-120) giin idi.

5. Yiksek frekanslhh osilatuvar mekanik ventilasyon uygulanan 12 bebegin
gestasyon yagslart 26,25+1,06 (24-28) hafta, dogum agirliklar1 880+157,1 (640-1090) g,
5. dakika APGAR’lar1 6,5+1,38 (4-9), anne yaslann 30,3+7,3 (20-48) yil, ilk giinkii
ortalama MAP degerleri 4,5+1,82 (4,5-12), ortalama FiO, degerleri % 70,5+10,03 (70-
100), ventilatorde kalma siireleri 5,3+4,9 (2-17) giin, oksijenizasyon siireleri 23+39,3
(2-140) giin, hastanede yatis siireleri 23+41,7 (2-142) giin idi

6. IL-4 diizeyleri yasamin ilk giiniinde 1,64+0,75 (0,5-3,9) pg/mL diizeylerinde
seyrederken, yasamin 3. giiniinde diisme egilimi gosterdi ve 1,37+0,64 (0-2,5) pg/mL
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degerlerinde seyretti. Yedinci giinde tekrar artarak en yiiksek deger olan 1,87+1,1 (0,5-
4,7) pg/mL diizeylerine ulasti.

7. IL-8 diizeyleri yasamin 1. giiniinde 764,82+606,72 (0-1900) pg/mL olup en
diisiik diizeyde idi. Yasamin 3. giiniinde yiikselmeye baslayip en yiiksek deger olan
1098,16+622,4 (45-2000) pg/mL diizeylerine ulasti. Yedinci giinde 3. giine oranla bir
miktar diisme gozlendi, ancak belirgin degildi [969,68+654,7 (11,6-2000) pg/mL].

8. IL-10, 13 hastada (35) tespit edilebilir diizeyde bulundu. Olgiim yapilabilen
hastalarda yasamin ilk giiniinde 2,26+10,09 (0-60,1) pg/mL diizeylerindeyken, yagamin
3. giiniinde artt1 ve en yiiksek deger olan 15,6+70,5 (0-387) pg/mL degerlerine ulasti.
Yedinci giinde belirgin derecede azalip en diisiik deger olan 0,974+2,94 (0-12) pg/mL
diizeyine indi.

9. IL-13, yasamin 1. giiniinde 5,16+20,13 (1,3-126) pg/mL diizeylerinde
seyrederken yasamin 3. giiniinde yiikseldi ve en yiiksek degeri olan 2,13+0,45 (1,3-
2,13) pg/mL diizeylerine ulasti. Yedinci giinde 3. giine oranla azalma gozlendi ve en
diisiik deger olan 1,88+0,41 (1-2,7) pg/mL diizeyine indi.

10. Trakeal aspirasyon sivisinda prokalsitonin 86 Ornekte calisildi. Bunlarin
80’inde olg¢iilebilir diizeyde idi. Yasamin 1. giiniinde en yiiksek deger olan 0,66+0,42
(0,1-1,0) ng/mL diizeylerinde iken, 3. giinde diisiis gosterdi [0,63+0,41 (0,11-1,0)
ng/mL]. Yedinci giinde azalmaya devam ederek en diisiik deger olan 0,46+0,4 (0,1-1,0)
ng/mL diizeylerine indi.

11. interlokin-4 diizeyi, yasamin 3. giiniinde ventilator iliskili pnomoni gelisen
bebeklerde VIP gelismeyenlere gore daha yiiksek idi. VIP gelisen hastalarda 7. giinde
azalirken VIP gelismeyen bebeklerde belirgin yiikselme gosterdi. Yedinci giinde VIP
gelisen bebeklerdeki IL-4 diizeylerindeki azalma, istatiksel olarak anlamli bulundu. Bu
bulguyla enflamasyonda down-regiilatuvar etkili bir sitokin olan IL-4’{in pndmoni
gelisen bebeklerde yetersiz sentezlendigi sonucuna varilabilinir.

12. Ventilator iligkili pndmoni gelisen ve gelismeyen bebeklerde IL-8 diizeyi 7.
giine kadar paralel sekilde artis gosterdi. Ancak 7. giinde VIP gelismeyen bebeklerde
IL-8 diizeylerinde yiikselme devam ederken VIP gelisenlerde ise diisiis gozlendi. Fakat
7. giinde her iki grup arasinda gozlenen bu farklilik istatistiksel agidan anlamlh

bulunmadi
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13. Interlokin-10 diizeyleri genel olarak diisiik seviyelerde iken sadece VIP
gelisen bebeklerde yasamin 3. giiniinde belirgin artis gosterdi. VIP gelisen bebeklerde 3.
giindeki IL-10 diizeylerindeki bu artis istatistiksel olarak da anlaml bulundu.

14. Ventilator iligkili pnomoni gelisen ve gelismeyen bebeklerde 1L-13 diizeyleri
yasamin 3. giiniinden itibaren birbirine yakin degerlerde idi. Ugiincii giinden sonra da
her iki grupta belirgin degisiklik gostermedi.

15. Trakeal aspirasyon sivisinda prokalsitonin diizeyleri VIP gelisen ve
gelismeyen bebeklerde 3. giinden sonra benzer sekilde azaldi. Her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi.

16. Yiiksek frekansl osilatuvar mekanik ventilasyon ve konvansiyonel mekanik
ventilasyon uygulanan bebeklerde IL-4 diizeyi benzer seyir gosterdi. ilk 3 giinde
birbirine yakin degerlerde iken 7. giinde artarak en yiiksek degerlere ulasti. Her iki
mekanik ventilasyon yontemi arasinda IL-4 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadi.

17. Interlokin-8 diizeyi HFOV ve CV uygulanan bebeklerde benzer seyir gosterdi.
[k 3 giinde artarak en yiiksek seviyeye ulast1 ve 7. giinde diisiis gosterdi. Ilk 3 giindeki
IL-8 diizeyleri, HFOV uygulanan bebeklerde daha yiiksek idi. Fakat bu yiikseklik
istatistiksel olarak anlamli degildi.

18. interlokin-10 diizeyleri HFOV uygulanan bebeklerde ilk 3 giin ¢ok yiiksek
diizeylerde iken 7. giinde belirgin sekilde azalma gosterdi. CV uygulananlarda ilk 3
giinde artan IL-10 diizeyleri 7. giinde HFOV uygulananlara yakin degerlere indi. Genel
olarak ilk 3 giindeki IL-10 diizeyleri HFOV uygulanan bebeklerde daha yiiksek idi.
Ancak her iki mekanik ventilasyon yontemi arasinda IL-10 i¢in istatiksel olarak anlamli
fark bulunmadh.

19. Interlokin-13 diizeyleri HFOV uygulanan bebeklerde 1, 3. ve 7. giinlerde
degisiklik gostermedi. CV uygulanan bebeklerde ise 1. giin ¢ok yiiksekken 3. ve 7.
giinlerde HFOV uygulanan bebeklere yakin degerlerde idi. Istatistiksel olarak 1.
giindeki IL-13 ol¢iimii CV uygulanan bebeklerde anlamli derecede yiiksek tespit edildi.

20. Prokalsitonin diizeyleri HFOV uygulanan bebeklerde 3. giin artarken CV
uygulananlarda yasamin ilk 7 giiniinde tedrici azalma gosterdi. Uciincii giinden sonra

bakilan prokalsitonin degerleri HFOV uygulanan hastalarda daha yiiksek idi. Ancak her
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iki mekanik ventilasyon yontemi arasinda prokalsitonin i¢in istatistiksel agidan anlaml
fark saptanmadi.

21. Komplikasyonlar ve mortalite acisindan her iki mekanik ventilasyon yontemi
arasinda anlaml fark bulunmadi.

22. RDS siddetinin bir gostergesi olan oksijenizasyon indeksi ile mekanik
ventilasyon yontemleri karsilastirildiginda oksijenizasyon indeksinin HFOV uygulanan
bebeklerde yasamin ilk 7 giiniinde giderek azaldigi, CV uygulanan hastalarda ise 3. giin
azalip 7. giin tekrar artis gosterdigi tespit edildi. Fakat her iki ventilasyon yontemi
arasindaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Oksijenizasyon indeksi ve alveolo-arteriyel oksijen gradiyenti ile IL-4 diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi.

23. Oksijenizasyon indeksi ve alveolo-arteriyel oksijen gradiyenti ile IL-8
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi.

24. Oksijenizasyon indeksi ve alveolo-arteriyel oksijen gradiyenti ile IL-10
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi.

25. Interlokin-13 diizeyleri ile alveolo-arteriyel oksijen gradiyenti ve
oksijenizasyon indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi.

26. Prokalsitonin diizeyleri ile oksijenizasyon indeksi ve alveolo-arteriyel oksijen
gradiyenti arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski bulunmadi.

27. Trakeal aspiratta C; ve C4 diizeyleri tiim hastalarda tespit edilebilir diizeyin
altinda idi.

28. Trakeal aspiratta CRP diizeyleri tiim hastalarda en diisiik tespit edilebilir
diizey olan 3,02 mg/L idi. Bu nedenle hasta gruplar1 arasinda karsilastirma yapilamadi.

29. Mortalite ile IL-10 diizeyleri arasinda anlamli bir iliski bulundu. Sag kalan
bebeklerde tespit edilen daha yiiksek IL-10 degerleri, IL-10’un antienflamatuvar
etkinligini ortaya koymaktadir.

30. Bu calismada bulunan en onemli sonuglardan birisi IL-10 diizeyinin VIP
gelisen bebeklerde 3. giinde gelismeyen bebeklere oranla anlamli derecede yiiksek
bulunmasidir. Bu sonuca dayamlarak VIP riski tastyan bebeklerde IL-10 diizeyinin
yiiksek bulunmasiyla hastaligin gelisimi 6n goriilerek, erken déonemde uygun antibiyotik
tedavisi baglanmas diisiiniilebilir. Ancak bu konuda daha fazla hastanin dahil edildigi

caligmalara gereksinim vardir.
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31. Konvansiyonel mekanik ventilasyon uygulanan bebeklerle IL-4 ve IL-13,
HFOV uygulanan bebeklerde IL-8 ve IL-10 diizeyleri daha yiiksekti. Ancak her iki
mekanik ventilasyon yontemi arasinda CV’de sadece 1. giindeki IL-13 yiiksekligi
acisindan anlamli fark vardi. Bu sonuca dayanilarak HFOV’nin konvansiyonel mekanik
ventilasyon yontemine iistiinliigii gosterilememistir. Bu durum genel durumu daha kotii
olan ve konvansiyonel mekanik ventilasyona yanit vermeyen agir RDS’li bebeklere
HFOV uygulanmasi ile iligkili olabilir.

32. Respiratuvar distres sendromunun siddeti ile sitokin ve kompleman diizeyleri
ile akut faz reaktanlar1 arasinda anlaml iligki tespit edilmedi.

33. Literatiirde RDS’li hastalarda trakeal aspirasyon sivisinda sitokin diizeyi
bakilan caligmalarda 6rnek alinmasi, saklanmasi ve Sl¢iimii konusunda oldukga farkli
yontemler kullanildigr goriildii. Bu konuda sitokin diizeyi standardizasyonu

saglandiktan sonra bu hastalarin tan1 ve tedavisinde sitokin diizeyleri kullanilabilir.
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