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OZET

AMAC: Surfaktan tedavisinin respiratuvar distres sendrom (RDS)’lu prematiirelerde
hava kacaklarmi ve neonatal 6limii azaltmadaki etkisi gosterilmis olmakla birlikte,
profilaktik tedavinin mi erken kurtarici tedavinin mi daha etkin oldugu tartigmalidir. Bu
caligmanin amaci erken gebelik haftasinda dogan prematiirelerde profilaktik surfaktan
ile erken kurtarici (rescue) surfaktan kullanimmnin neonatal erken donem morbidite ve

mortaliteye etkisinin karsilagtirilmasidir.

YONTEM: Calismaya Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastanesi
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde (YYBU) 01 Mart 2010 — 31 Ekim 2012 tarihleri
arasinda izlenen profilaktik ya da erken kurtaric1 surfaktan tedavisi almis olan, gebelik
yast < 30 hafta prematiireler dahil edildi. Unite veri tabanindan, bu tarihler arasinda
profilaktik surfaktan alan 108 bebek saptandi. Gebelik haftasma bakilarak profilaktik
surfaktan alan 50 bebekle Grup 1 olusturuldu. Bu bebekler ayni tarihlerde YYBU’nde
izlenen, benzer gebelik haftasi ve dogum agirliginda olan, erken kurtarici surfaktan
tedavisi verilen 50 bebekle (Grup 2) eslestirildi. Hastalarin prenatal ve postnatal
donemdeki takip ve tedavilerine ait veriler inite veri tabanindan ve hasta dosyalarindan

retrospektif olarak kaydedildi.

BULGULAR: Grup 1 ve Grup 2’deki 25-30 gebelik haftasi arasinda dogmus ve
eksojen surfaktan tedavisi almis prematiire bebekler demografik 6zellikler ve RDS’ye
bagli ortaya c¢ikan erken neonatal morbidite ve mortalite sikligi  agisindan
karsilastirildi. Antenatal steroid uygulanma sikligi Grup 1°de %22, Grup 2’de %18 idi
(p>0.05). Profilaktik surfaktan alan grupla kurtarici surfaktan alan grup arasinda,
tekrarlayan surfaktan dozlar1 (%30/ %20), surfaktan doz sayis1 (1,30 + 0,45/ 1,20 +
0,38), pnomotoraks (%4/%4), pulmoner interstisyel amfizem (%4/%0), evre 3
bronkopulmoner displazi (%10/ %?22), prematiire retinopatisi ( %60/ % 56), patent
duktus arteriozus (%48 / % 44), evre 3 ve 4 intraventrikiiler kanama (%16/ %16),
mekanik ventilatérde kalis siiresi ( 11,38 = 10,06 / 13,48 + 10,36 giin), mortalite (%4/
%10) ve hastanede yatis siiresindeki maliyet agisindan fark bulunmadi (Timii igin
p>0,05). Bebeklerin dogum salonunda entiibasyon sikligi proflaktik surfaktan alan

grupta (beklendigi tizere) daha fazlayd: (p=0,011) .



SONUC: Bu calismayla profilaktik surfaktan kullanimi ile erken kurtarici surfaktan
kullanimmin erken neonatal morbidite ve mortalite agisindan fark olusturmadigi ve
profilaktik surfaktan alan bebeklerde entiibasyon sikligini arttirdigi tespit edilmistir.
Antenatal steroid kullaniminin artmasiyla, profilaktik surfaktan tedavisi i¢cin daha kiigiik

gebelik haftasinda dogan bebeklerin se¢imi uygun olabilir.



ABSTRACT

OBJECTIVE: Although its well know that surfactant therapy in preterms with
respiratory distress syndrome (RDS) reduces air leaks and neonatal mortality; it’s still in
debate whether to use prophylactic or early rescue therapy. The aim of this study was to
compare the effect of prophylactic and early rescue surfactant therapies on early
neonatal morbidity and mortality in small preterm babies.

METHODS: Premature babies with gestational age <30 weeks, receiving either
prophylactic or early rescue surfactant therapy, admitted in Ondokuz Mayis University
Neonatal Intensive Care Unit (NICU) between 01 March 2010 and 31 October 2012
were included in study. In the database, 108 babies whom had received prophylactic
surfactant therapy between these dates were identified and 50 of them were chosen.
These babies constituted Group 1. Fifty babies with similar gestational age and birth
weight as Group 1; whom had received early surfactant were chosen to form Group 2.
The prenatal, natal and postnatal data of the babies were obtained from their files and
hospital database. Demographic data during pregnancy and treatment data from NICU

were obtained retrospectively.

FINDINGS: Premature babies born between 25-30 weeks gestational age in Group 1
and Group 2 were compared for early morbidity and mortality related to RDS.
Antenatal steroids use in both groups were 22% and 18% respectively (p>0.05). We
found no statistical significant difference between groups regarding mortality (4%/
10%), grade 3 Bronchopulmonary dysplasia (10% /22%), retinopathy of prematurity
(60%/56%), pneumothorax (4%/4%), pulmonary interstitial emphysema (0%/4%),
Patent ductus arteriosus (48%/44%), grade 3- 4 intraventricular hemorrhage
(16%/16%), recurrent surfactant use (30%/20%), doses of surfactant (1,30 + 0,45/ 1,20
+ 0,38), duration of mechanical ventilation (11,38 £+ 10,06 days / 13,48 = 10,36 days)
and cost of hospital treatment (p>0,05). Group 1 had a greater frequency of intubastion

in delivery room due the design of the study (p=0,011).

RESULTS: In this study we found no significant difference in early neonatal morbidity
and mortality between prophylactic and early rescue use of surfactant. The frequency of

intubation was higher in prophylactic surfactant group. With the increased antenatal



steroid use, lower gestational age babies might be more appropiriate candidates for
prophylactic surfactant use.
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PiA : Pulmoner Interstisyel Amfizem

PIP - Positive Inspiratory Pressure (En Yiiksek inspirasyon Basinci)
PVL - Periventrikuler Lokomalazi

PSV : Pressure Support Ventilation (Basing Destekli Ventilasyon)
RDS - Respiratuvar Distres Sendromu

ROP : Prematire Retinopatisi

SGA : Small for Gestational Age
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YYBU : Yenidogan Yogun Bakim Unitesi
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1. GIRIS VE AMAC

Respiratuvar distres sendromu (RDS) ya da diger adiyla hyalen membran
hastaligi genellikle prematiire bebeklerde goriilen ve surfaktan eksikligine bagh gelisen
bir hastaliktir. Respiratuar distres sendromu; solunum sikintisi, bozulmus gaz degisimi,
azalmis statik kompliyans ve surfaktan eksikligine bagli alveolokapiller membranin
biitiinliigiiniin bozulmasi sonucu olusan pulmoner 6demle karakterizedir. Patofizyolojisi

son 20 y1l i¢indeki gelismelerle daha iyi anlagilmistir.

Surfaktan ilk defa 1961 de Klaus ve ark. tarafindan sigir akcigerinden elde
edilmistir(1). On yil sonra Gluck ve ark. akciger matiirasyonunu gosteren lesitin/
sfingomyelin oranini tespit etmislerdir(2). 1980 yilinda ise Fujiwara ve ark. 10 RDS’li
bebege modifiye sigir surfaktan preparatini basari ile uygulamislardir(3). Daha sonra
yaygin kullanilmaya baslanan surfaktan tedavisi 1990°da Food and Drug Administration
(FDA) onay1 almig ve RDS tedavisinin en etkin ve vazgegilmez pargasi olmustur. Her
ne kadar eksojen surfaktan kullanimi ile sag kalim oranlarmda belirgin artis saglansa da
halen RDS yenidoganda en 6nemli morbidite ve mortalite sebebidir. Prematiire dogum
sayilar1 giinden giine artmaktadir. Gelisen yogun bakim hizmetleri ve tedavi rejimleri
sayesinde prematiire yasayabilirlik smir1 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 22
gebelik haftast ve 500 gr olarak belirlenmistir. Bunun sonucu olarak, dogurtulan
prematiire bebek sayisinda artisa paralel olarak, prematiirelik ve RDS’nin yol agtigi
intraventrikiiler kanama (IVK), bronkopulmoner displazi (BPD), prematiire retinopatisi
(ROP), nekrotizan enterokolit (NEK) gibi komplikasyonlarda artis goriilmektedir. Bu
problemler agisindan yiiksek risk tasiyan yenidoganlarin sistematik ve yakin takibi,
olusabilecek muhtemel komplikasyonlarin en erken evrede ongoriilerek gerekli tedavi

ve destek girisimlerinin yapilabilmesini saglayacaktir.

Surfaktanin RDS’li prematiirelerde sag kalim ve klinik sonuglardaki olumlu
etkisi bu giline kadar bir ¢ok ¢aligmayla gosterilmistir (Soll 92, Jobe 93, Horbar 93,
Schwartz 94)(4). Yine bu c¢alismalar surfaktanin profilaktik (6nleyici) veya rescue
(kurtarict) olarak uygulanilabilecegini gostermistir. Her ikisi de tedavi agisindan basarili
stratejiler olmasina ragmen avantajlar1 ve dezavantajlar1 tartisilmaya devam

edilmektedir.



Profilaktik surfaktan dogum salonunda ilk 15 dakika i¢inde klinik RDS tablosu
gelismeden verilen surfaktandir. Avrupa 2010 Yonergesi’nin Onerisi, profilaktik
surfaktanin 26. gebelik haftasindan diisiik tim bebeklere ve dogum salonunda
stabilizasyon i¢in entiibasyon gereken tiim pretermlere verilmesi onerilmekteydi (5).
Avrupa 2013 Yonergesi’ne gore ileri derece prematiire olan bebeklere, stabilizasyon
icin entiibasyon gereken bebeklere ve anneye antenatal steroid uygulanmamis bebeklere

profilaktik surfaktan 6nerilmektedir(6).

Profilaktik kullanim ile amaclanan, surfaktanin bebekte solunum sikintisi
gelismeden Once verilmesi saglanarak, mekanik ventilasyonu miimkiin oldugunca
azaltmak ve dolayis1 ile ventilasyona bagli barotravmadan korunmaktadir. Dogum
sonrasinda akcigerler sivi ile doluyken verildiginde surfaktanin daha homojen yayildig:
buna bagli olarak tedaviye cevabin daha iyi oldugunu gosteren calismalar da vardir
(Jobe 1984, Seidner 1995). Yine yapilan bir ¢alismada (Job 1988) surfaktan tedavisi
oncesi ¢ok kisa siireli dahi olsa mekanik ventilatér uygulanmasinin alveolar kapiller
hasar yaptigi, buna bagli olarak alveoler aralia protein ve inflamatuar mediatorleri
iceren sivi kactigi, bu sivinin sonrasinda yapilan surfaktan tedavisine yanit1 azalttigi
goriilmiistlir; fakat daha sonra yapilan caligmalarin meta-analizlerine bakildiginda
istatiksel anlamli farklilik tespit edilmemistir. 1990-2000 yillar1 arasinda yapilan bir¢ok
caligmada proflaktik surfaktan kullaniminin prematiireligin en biiyiik sorunlarindan olan
BPD, intraventrikiiler ve germinal matriks kanamalari, prematiire retinopatisi,
nekrotizan enterokolit, patent ductus arteriozus, sagkalim ve hastanede kalis iizerinde
olumlu etkilerinin oldugu gosterilmistir. Bununla beraber 2000 yilindan sonra yapilan
calismalarla; gelisen tedavi yontemleri, iyilesen yogun bakim sartlari, mekanik
ventilasyondaki degisiklikler sonucunda profilaktik surfaktan tedavisinin RDS
gelismeyecek hastaya gereksiz surfaktan uygulanmasina yol actigi, toplam tedavi
maliyetini artirdigl;; buna ragmen neoanatal mortalite ve morbiditeyi azaltmadigi

gosterilmistir (5).

Kurtarict surfaktan tedavisi; erken kurtarici (dogumdan sonra 16 dk-2 saat ), ge¢
kurtaric1 (2-6 saat) tedavi olmak flizere ikiye ayrilir. Osiris ¢aligmasina gore erken
kurtarict tedavide ge¢ kurtarici tedaviye gore mortalite, pndomotoraks, pulmoner

interstisyel amfizem ve BPD sikliginda azalma goriilmiistiir (7). Bu nedenle referans



merkezine uzakta dogan bebeklerin miimkiinse intrauterin transport edilmesi, sayet
miimkiin degilse dogdugu merkezde surfaktan verilip transport edilmesi gerekmektedir.
Kurtarict tedavinin diger bir avantaji ise sadece klinik hasta olan bebeklere surfaktan
uygulanmasi ve surfaktan tedavisine gereksinimi olmayan, endojen surfaktani yeterli
bebeklerde tedavinin riskini ve maliyetini azaltmasidir. Gerek profilaktik gerekse
kurtarict surfaktan kullanimi1 prematiire bebeklerin RDS’ye bagl 6liim riskini azalttigi
bilinse de bu bebeklere antenatal steroid uygulamasi, prematiire dogumlarinin
engellenmesi, diizey 3 yenidogan yogun bakim iinitesi olan ileri bir merkeze intrauterin

transportu hayata tutunmalar1 agisindan biiyiik onem tasimaktadir.

Calismamizda, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastanesi
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde izlenmis, 30. gebelik haftas1 ve altinda dogmus,
benzer dogum agirhgi ve demografik Ozelliklere sahip prematiire bebeklerdeki
profilaktik ve erken kurtarici surfaktan uygulamalarinin mekanik ventilatorde kalis
siiresi, hastanede yatis siiresi BPD, ROP, IVK, PDA ve pulmoner hava kacagi
sendromlar1 gibi komplikasyonlar, maliyet ve mortalite iizerine etkisinin saptanmasi

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. PREMATURITE

Diinya Saghk Orgiitii tarafindan, annenin son adet tarihinin ilk giiniinden
itibaren 37 gebelik haftasindan ©6nce dogan bebekler prematiire olarak
tanimlanmistir(8). 38-42 (41 hafta 6 giin) gebelik haftasi aras1 doganlar term bebek, 42.

gebelik haftas1 sonrasi doganlar ise postterm olarak isimlendirilmektedir.
Dogum agirligia gore prematiirite asagidaki sekilde siniflandirilabilir :
Diistik dogum agirhikli (DDA)< 2500 gr

Cok diisiik dogum agirlikli (CDDA)< 1500 gr

Ileri derecede diisiik dogum agirlikli (IDDDA)< 1000 gr

2.1.1. INSIDANS

Tim diinyada yenidogan mortalite ve morbiditesinin en 6nemli nedeni diisiik
dogum agirhigi ve prematiiritedir. Gelismis {ilkelerde diisik dogum agirlikl
yenidoganlarin yaklagik %70’ini preterm yenidoganlar olusturmaktadir (9). Amerika
Birlesik Devletleri’nden son yayinlanan istatistiklere gore 2007 yilinda prematiire bebek
dogum oran1 %12,7, diisiik dogum agirlikli bebek (DDA) dogum oran1 %8,2 ve ¢ok
diisik dogum agirlikli bebek (CDDA) dogum orant %1,4 olarak bildirilmistir (10).
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 2012°de yaynlanan ve 184 iilkenin yer aldig1 ‘erken
dogum hakkinda kiiresel eylem raporunda diinyada prematiire oranlarmmn %>5-18
arasinda degismekte oldugu ifade edilirken iilkemizin 2010 canli dogum sayisi

1.298.000, prematiire dogum orani ise %11,97 olarak belirtilmistir(11).

Prematiire dogumlarin yaklasik %30’unu olusturan CDDA bebekler, daha farkli
ve agir seyreden postnatal sorunlar1 nedeniyle morbidite ve mortalitesi yiiksek bir grubu
olusturmaktadirlar. 2004 yilinda iilkemizde yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada aym
merkezde dogan bebeklerin gebelik yaslarma gore mortaliteleri 22-24.haftada %82,3,
25-26.haftada %58,2, 27-28.haftada %22,9, 29-30.haftada %12,2, 31-32. haftada %5,8,
33-34.haftada %3,3, 35-36.haftada %1,5, 37-42.haftada %1,5, >42.haftada %5,6 olarak
bildirilmistir (12). Tiirk Neonatoloji Dernegi Biilteni verilerine gore 2010 yilinda ayn1



merkezde dogan bebeklerin gebelik yaslarina gére mortaliteleri 22-24.haftada %74,9,
25-26.haftada %58,2427-28.haftada %23,8, 29-30.haftada %14,6, 31-32. haftada %5,9,
33-34.haftada %3,1, 35-36.haftada %1,5, 37-42.haftada %2,4, >42.haftada %2,8 olarak
bildirilmistir(13).

Son yirmi yildaki teknolojik ilerlemeler, yenidogan yogun bakim iinitelerinde
cok diisik dosum agirlikli bebeklere dahi yasam olasiligr saglamistir. Ancak azalan
mortalite bebeklerin morbiditesindeki artis1 da birlikte getirmistir(14,15). Amerika
Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢alismada sagkalim orani 23. haftadan 28. haftaya
kadar her hafta %6-9 oraninda artmaktadir, bu oran 28. haftada %90’a ,33 haftada ise %
95’lere kadar ¢ikmaktadrr (16). Ulkemizde CDDA bebeklerin mortalitesi ile ilgili
yapilan ¢ok merkezli arastrmada dogum agirliklar1 500-749 gram olan bebeklerde
mortalite %70’dir. Dogum agirhiginin 750 gramdan sonra her 250 gramlik artista
mortalite sirastyla %45, %21, %10 olarak azalmaktadir (17). Saglik Bakanligi 2011

verilerine gore iilkemiz DDA bebek orani %5,52 olarak bildirilmistir.

2.1.2. PRETERM DOGUMLA iLGIiLi RiSK FAKTORLERIi

Prematiir dogumlarin bir kismida neden belirlenemez. Ancak etyolojide uzun
yillardir bilinen pek ¢ok risk faktorii vardir. Fetal, plasental uterin ve maternal faktorler

etkin rol oynamaktadir. Bu faktorler Tablo 1°de 6zetlenmistir.



Tablo 1 : Prematiire dogumun belirlenebilir nedenleri

Prematiire Dogumun Belirlenebilir Nedenleri

Cogul gebelik

Polihidroamnios

Erken membran riiptiirii, Koryoamnionitis

Ablasyo plasenta veya plasenta previa

Uterus anomalileri

Gebelikte beslenme bozuklugu

Diisiik sosyo ekonomik ve sosyo kiiltiirel diizey

18 yas alt1 ve 35 yas {istii gebelik

Sigara, uyusturucu, alkol, ila¢ kullanimi

Konjenital fetal anomaliler

Annenin ciddi hastalig1 (Hipertansiyon, preeklampsi, eklampsi, bobrek hastaligi,

karaciger, kalp hastalig1)

Annenin daha 6nce prematiire bebek dogum 6ykiisii olmasi

2.1.3. PREMATURE BEBEGIN SORUNLARI

Maturasyonunu tamamlamadan ekstrauterin ortam ile karsilasan bebekte
organlarmm immaturitesine bagh olarak pek ¢ok problem ortaya ¢ikabilmektedir. Bu

sorunlar Tablo2’de 6zetlenmistir.



Tablo 2 : Prematiire bebeklerdeki sorunlar

Solunum Sistemi

Kardiovaskiiler Sistem

Respiratuar distress sendromu

Patent duktus arteriosus

Bronkopulmoner displazi

Hipotansiyon

Pnomotoraks,pndmomediastinum, interstisyel amfizem

Hipertansiyon

Konjenital pndomoni

Bradikardi (apne ile birlikte)

Pulmoner hemoraji

Gastrointestinal Sistem

Apne

Zay1f gastrointestinal fonksiyon

Hematolojik Sistem

Nekrotizan enterokolit

Anemi

Direkt ya da indirekt hiperbilirubinemi

Indirekt hiperbilirubinemi

Spontan gastrointestinal izole perforasyon

Subkutan ya da organ (karaciger, adrenal) kanamalar1

Polihidroamniosun yol agtig1 konjenital anomaliler

Dissemine intravaskiiler koagulapati

Zayif gastrointestinal fonksiyon

Vitamin K yetmezIligi

Nekrotizan enterokolit

Immun ya da nonimmun hidrops

Santral Sinir Sistemi

Metabolik-Endokrin Sistem

Intraventrikiiler hemoraji

Hipokalsemi Periventrikiiler 1komalazi
Hipoglisemi Hipoksik iskemik ensefalopati
Hiperglisemi Konviilsiyon

Metabolik asidoz

Prematiire retinopatisi

Hipotermi

Kern ikterus

Hiponatremi

Diger

Hipernatremi

Infeksiyonlar (konjenital, perinatal, nasokomial)

Hiperkalemi

Renal tubuler asidoz




2.2. RESPIRATUVAR DISTRES SENDROMU (HYALEN
MEMBRAN HASTALIGI)

Respiratuvar distres sendromu ve komplikasyonlar1 prematiire bebeklerin en
onemli morbidite ve mortalite nedenlerinin basinda gelmekte olup gelismis iilkelerde
yenidogan bebek Oliimlerinin dortte birinden sorumludur. Respiratuvar distres
sendromu ilk defa 1903 yilinda prematiirite nedeniyle 6len bebeklerin akcigerlerindeki
patolojik goriinime dayanilarak ‘hyalen membran hastaligi’ olarak adlandirilmis ve
amnion sivisinin aspirasyonuna bagli oldugu diistiniilmiistiir. 1950’lerin ortalarinda
Clements, akciger sivisi i¢indeki koplikte bulunan surfaktanin akciger fonksiyonu icin
Oonemini belirtmistir. Avery ve Mead 1959 yilinda prematiir dogup 6len bebeklerin
akcigerlerinde surfaktanin eksik oldugunu gostermislerdir(18). Hyalen membran
hastalig1 patolojik bir terim olup hastaligin asil klinik bulgularini tanimlayan terim ise
respiratuar distres sendromudur. Surfaktan eksikligine baglh olarak ortaya ¢ikan alveolar
zedelenme ve eksiidasyonlar nedeni ile alveoller icinde olusan yaygm hyalen

membranlarla karakterizedir.

Respiratuvar distres sendromu dogumdan sonraki 4-6 saatte ortaya c¢ikar.
Solunum sayisinda artis (>60 solunum sayisi/dakika), solunum sikintisi (interkostal,
subkostal, sternal g¢ekilmeler), inleme ve siyanozla karakterizedir. Akciger grafisinde
hava bronkogramlar1 ile beraber retikiilograniiler goriinimler mevcuttur. Siddetli
vakalarda akcigerler, hava bosluklarindaki sivi retansiyonlar1 ve genis atelektazilere

bagli olarak tamamen beyaz goriilebilir (19).
2.2.1. INSIDANS

Respiratuvar distres sendromu, primer olarak prematiire bebek hastaligidir ve
siklig1 gebelik haftas1 ve dogum agirligiyla ters orantilidir. Tiim yenidoganlarda ise
insidans ortalama %2-3"diir. (19). Gebelik haftas1 28 haftanin altinda olan bebeklerde
% 60-80, 32-36 hafta arasinda dogan bebeklerde %15-30, 37 hafta {izerinde dogan

bebeklerde ise %5 oraninda goriiliir.



2.2.2. ETYOLOJi

Respiratuvar distres sendromunun ortaya ¢ikmasma ve/veya klinik tablonun
agirlasmasina neden olan faktorlerin basinda prematiirelik gelmektedir. Perinatal
asfiksi, maternal diyabet, ¢ogul gebelik, sezeryan ile dogum, hizli ilerleyen dogum,
soguk stres, gobek kordonunun erken veya ge¢ klemplenmesi ve 6nceki gebeliklerden
dogan bebeklerde RDS Oykiisii olmasi ile sikligi artmaktadir (19). RDS erkeklerde
kizlara gore iki kat fazla goriilmektedir ve RDS’li kiz bebeklerin yasama sanslarinin
erkek bebeklere gore ii¢ kat daha fazla oldugu bildirlmistir(16). Erkeklerde bulunan
androjenler fosfotidilgliserol yapimmi geciktirirken, kizlarda bulunan 6strojen
fosfotidilkolin yapimini ve salgilanmasmi arttirmaktadir(20,21). Kronik veya gebelige
bagli hipertansiyon, maternal madde bagimliligi, uzamis membran riiptiirii ve antenatal
kortikosteroid kullanimi ise RDS riskini azaltmaktadir. Intrauterin dénemde stres
altinda olan bebeklerde glukokortikoid ve katekolamin sentezlerinin arttigr ve bunun
surfaktan yapimini hizlandirdigi, gebelik yasma gore kiigiik (SGA) olanlarda RDS
sikligmmm daha az oldugu bulunmustur(16). Respiratuar distres sendromu riskini

etkileyen faktorler tablo 3’de belirtilmistir.



Tablo 3 : RDS riskini etkileyen faktorler

Riski Arttiran Faktorler Riski Azaltan Faktorler
Prematiirite Kronik intrauterin stres
Erkek cinsiyet Uzamis membran riiptiiri
Ailesel yatkinlik Maternal hipertansiyon

Dogum eylemi baglamadan sezaryan yapilmast | Narkotik/kokain kullanimi

Perinatal asfiksi IUGG veya SGA
Koriyoamniyonit Kortikosteroidler
Hidrops fetalis Tiroid hormonu

2.2.3. PATOLOJI

Hyalen membran hastaligi olan bebeklerin akcigeri makroskopik olarak koyu
mor- kirmizi renkte olup karaciger kivamindadir. Havalanma olmadig1 i¢in su igine
atilan akciger pargast suyun dibine batar. Mikroskopik olarak RDS gelisen
akcigerlerdeki ilk bulgu dogumdan sonraki ilk yarim saat i¢inde ortaya ¢ikan alveoler
epitel hiicrelerinin nekrozudur. Bazal membrandan ayrilan epitel hiicrelerinin yerine
hiyalen membranlar olugmaya baslar. Bu donemde yaygin interstisyel 6dem vardir. Tip
Il hiicrelerin i¢inde graniillerin olmayis1 ve vakuollerin bulunusu, surfaktan igeren
lameller cisimciklerin hepsinin bosaldigina isaret eder. Once birkag bolgede baslayan bu
degisiklik, birka¢ saat i¢inde yayginlasarak respiratuvar bronsiyollere kadar uzanir.
Onuncu saatte terminal hava yollarinda dilatasyonla birlikte yaygin alveoler atelektazi

ve epitel ayrigmasi goriiliir. Dilate hava yollarmi ¢epecgevre saran hiyalen membranlar
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belirgin hale gelir. Bu hyalen membranlar, hasarli epitelyum ve kapillerlerden akciger
yilizeyine sizan plazma proteinlerinin koagiilasyonu sonucu ortaya ¢ikar. Membranlar
icindeki fibriller, damar disina ¢ikan fibrin kaynaklidir. Bu protein, hemotoksilen-
eozinle boyandigi zaman pembe olarak goriildiigii ve hyaline benzedigi i¢in hastalik bu
adi almistir(19-21). Yaklasik 36-48 saat sonra epitel onarimi baglar. Gegis
kanallarindaki kiiboidal hiicreler biiyiir, mitoza baslar ve hiyalen membranlarin altini
doldurmaya ¢algir. Diger hiicreler i¢inde lameller cisimcikler belirir ve alveol iginde
surfaktan tespit edilir. Hyalen membranlar ise makrofajlar tarafindan ortadan kaldirilir,
fibrinolizise ugrar ve klinik diizelmeyle paralel olarak 7. giinde tamamen yok olur(19-
21). Mekanik ventilasyon uygulanan bebeklerde iyilesme fazi gecikir ve tamamen farkl

bir seyir izler. Hyalen membranlar uzun siire kalir, hava yollar1 sekresyonlarla tikanir,

yaygin nedbeler ve fibrozis geliserek klinik olarak bronkopulmoner displazi tablosu
ortaya ¢ikar(20-21).

Sekil 1 : Normal akcigerin (a) ve RDS’li akcigerin (b) histopatolojik gériiniimii
2.2.4. PATOFIZYOLOJI

Respiratuar distres sendromu, surfaktan eksikligi (azalmis yapim ve salinim)
nedeniyle baslayan ve buna sekonder ortaya ¢ikan akciger zedelenmesi nedeniyle
siddeti giderek artan bir hastaliktir(22). Surfaktan, hava yolu epitelinde bulunan, tip Il
pnomosit olarak adlandirilan hiicrelerde yapilir ve alveollerde yiizey gerilimini azaltarak

ekspiryum sonunda hava keseciklerinin kollapsini 6nler ve boylece alveollerin
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stabilitesini saglar. Surfaktan eksikligi ve kompliyansin yetersiz olmasi sonucu
atelektazi olusur, kiiciik atelektaziler progresif olarak yaygimlasir ve akciger
dokusununun fonksiyonunu yapamamasina neden olur. Sonugta fonksiyonel rezidiiel

kapasite (FRK) azalir.

Surfaktanin ana maddesi lipidlerdir; bunlarin da en 6nemlileri fosfatidilkolin ve
fosfatidilgliserol’diir. Yapisinda %50 oraninda satiire fosfotidilkolin, %20 oraninda
ansatiire fosfotidilkolin, %8 oraninda nétral lipitler, %8 oraninda fosfotidilgliserol,%8
oraninda diger fosfolipitler ve %6 oraninda proteinler [Surfaktan protein—A (SP-A),
Surfaktan protein—-B (SP-B), Surfaktan protein-C (SP-C), Surfaktan protein-D ( SP-D)]
bulunur. Surfaktan protein - A, surfaktanin tiibiiler miyelin formasyonu i¢in gereklidir
ve ylizey etkinligini azaltan inhibitorlere karsi surfaktanin direncini arttirir. Kollajen
karbonhidrat baglayan uclar1 lokal pulmoner immiinolojik fonksiyonlardan sorumludur.
Surfaktan protein -B, surfaktan sentezinde, metabolizma ve islevlerinde 6nemli rolii
vardir ve eksikliginde Tip II pndmositlerde lameller surfaktan yapilamaz ve alveol
icinde SP-C yapimi tamamlanamaz. Surfaktan protein -B fosfolipidlerin yiizeye
dagilmasini hizlandirir ve geri doniisiim siklusuna yardimci olur. Ayrica fibrinojen gibi
plazma proteinlerinin neden oldugu inhibitor etkiyi azaltir(23-26) . Surfaktan protein -C
eksikliginde RDS tablosu gelismez; SP-C nin islevi tam olarak anlasilamamakla birlikte
ozellikle RDS’de oldugu gibi diisiik akciger hacimlerinde surfaktan stabilitesi ve
dagiliminin saglanmasinda rol oynadigi, viskoelastisiteyi diizenledigi tahmin
edilmektedir (23,25). Surfaktan protein D, tip II pnémosit ve klara hiicrelerinde bulunur.
Patojen mikroorganizmalara baglanarak konake¢1 savunmasinda rol aldigi ve fagositozu

arttirdig1 diistintilmektedir.

Surfaktan fosfolipidleri tip II pndmotositlerin endoplazmik retikulumunda
sentezlendikten sonra golgi cisimciklerine transport edilir. Buradan kiiclik vezikiillerin
olusturdugu lameller cisimcikler halinde salinir. Tiibiiler miyelin fosfolipid kompleksi
olarak da adlandirilan bu form, alveolde hava ile sivinin karsilastig1 ylizeyde, tek katl

bir tabaka olusturur ve yiizey gerilimini diizenler.
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Sekil 2: Respiratuvar distres sendromunun patofizyolojisi
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Sekil 3 : Surfaktanin akciger alveollerindeki iglevi

Artan gebelik yasi ile birlikte, daha fazla miktarda fosfolipit sentezlenir ve Tip 2
alveoler hiicrelerde depolanir. Tip II pnémositler hipoksiye duyarhdir, hipoksi sonucu

sayillar1 azalwr. Fetal hiperinsiilinemi varliginda bu hiicrelerin matiirasyonu
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gecikmektedir. Tip II hiicrelerin matiirasyonu antenatal kortikosteroid uygulanmasiyla
ve kronik intrauterin stres durumlarinda hizlanmaktadir. Intrauterin strese drnek olarak
gebelige bagli hipertansiyon, intrauterin biiyiime geriligi gosterilebilir. Tipik lamellar
cisimcikler tip IT pnomositler i¢cinde depolanirlar. Lipoprotein yapisinda olan surfaktan
hava yoluna salinir ve yiizey basincini diislirerek, fizyolojik basinglarda alveol
acilmasma yardimci olur(8). Surfaktan 20. gebelik haftasi sonrasi fetal akcigerde
bulunur. Ancak alveol yiizeyine ulagmasi ilerleyen gebelik haftalarinda olusur. Hava
yolu epitelinin farklilagsmasi ve surfaktan tiretimi 24-28. gebelik haftalarindan itibaren
baslar. Amniotik sivida 28-32. haftalarda goriiliir ve genellikle 35. haftadan sonra
yeterli diizeye erisir(27). Surfaktanin ana gorevi alveollerin yiizey gerilimini azaltmak
ve atelektaziyi onlemektir. Surfaktan yoklugunda, akcigerlerde ylizey gerilimi yaklagik
70 mN/m iken, surfaktan bu gerilimi yaklasik 1 mN/m’ye indirir. Kiigiik pretermlerde
surfaktan yapimi yetersizdir ve surfaktan eksikligi, akciger kompliansmin azalmasi ve
buna bagl olarak alveoler hipoventilasyona ve ventilasyon / perfiizyon dengesinin
bozulmasina neden olur. Surfaktan protein genlerinde olusan anomaliler agir ve/veya

oliimctil ailevi solunum yolu hastaligina neden olabilir (9,28,29).

Surfaktan yapimi 6zellikle normal pH, sicaklik ve perflizyona baghdir. Asfiksi,
hipoksi, pulmoner iskemi, hipotansiyon, soguk stres, yiiksek oksijen yogunlugu ve
yeniden canlandirma girisimleri akciger epitelinin zarar gérmesi sonucu surfaktan
sentezini azaltabilir (23). Alveoler atelektazi, hyalen membran olusumu ve intersitisyel
O0dem akciger genislemesini azaltir. Bdylece kiigiik alveoller ve hava yollarmimn
ekspansiyonu i¢in daha fazla basinca gereksinim duyulur. Akcigerde havalanmayan
veya kanlanmayan  alanlar olusur, akciger hacmi azalir ve azalmis alveoler
havalanmanin yapilabilmesi i¢in daha fazla ¢aba harcanir. Bu degisiklikler hipoksi,

hiperkarbi ve metabolik asidozla sonuglanir (9).

Hiperkapni, hipoksi ve asidoz kombinasyonu foramen ovale ve patent duktus
arteriosusda sagdan sola santin artmasi ile pulmoner vazokonstriiksiyona neden olur.
Pulmoner kan akimi azalir. Surfaktan iireten hiicrelerdeki ve damar yataktaki hiicrelerin
iskemik hasar1 protein yapida maddenin alveolar alanlara eflizyonu ile sonuglanir.
Kisaca FRK’nin azalmasi ile alveollerde ventilasyon azalir ve 6lii hacmin artmasi

nedeniyle tidal hacmin 6nemli bir kismi yeniden inhale edilir. Sagdan sola dogru olusan
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sant foramen ovale, duktus arteriozus veya intrapulmoner diizeyde ortaya c¢ikabilir.
Artmis santlar nedeniyle bazen sag kalp debisinin %80’1 gaz degisimine ugramadan sol
tarafa gecer. Bu durumda ventilasyon-perflizyon dengesi daha da bozulur. Hipoksi
sonucu endotel hasar1 olusur ve bu da pulmoner periferik 6deme neden olarak pulmoner
basinct ve hipoksiyi arttirr. Hipoksi ve karbondioksit retansiyonu baslangicta
respiratuvar asidoza neden olur. Bu durumun uzamasi anaerobik glikolizi hizlandirarak
laktik asidozun da tabloya eklenmesine neden olur. Sonugta miyokard fonksiyonlar:
bozularak hipotansiyon gelisir. Hipoksi, asidoz ve hipotansiyon hem birbirlerinin
siddetini arttirir, hem de basta beyin, bobrekler ve barsaklar olmak tlizere tiim doku ve

organlarda agir zedelenmelere neden olur(30,31).

2.2.5. KLINIK

Respiratuar distres sendromunda erken tani ve tedavi ¢ok dnemlidir. Respiratuar
distres sendromu’nun ilk belirtileri genellikle dogumun ilk dakikalarinda ortaya ¢ikar.
Bazi hastalar intrapartum asfiksi vaya baslangigtaki ciddi solunum sikintis1 (6zellikle
1000 gr altindaki bebekler) nedeniyle dogumda resiisitasyona ihtiya¢ duyarlar.
Karakteristik olarak inleme, burun kanadi solunumu, takipne, suprasternal, interkostal
ve subkostal retraksiyon ve siyanoz goriiliir. Inspirasyonda gogiis kafesinin ice ¢oktiigii
ve karnin sistigi, ekspiryumda ise tam tersi bir durumun goézlendigi testere disi paterni
ad1 verilen solunum sekli ortaya ¢ikar. Ekspiryum sirasinda gézlenen inleme 6nemli bir
klinik bulgudur ve ekspiryum sirasinda glottisin kismi kapanmasi sonucunda ortaya
cikar. Bebek boylece akcigerlerinde miimkiin oldugu kadar fazla hava tutmaya ve
fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi korumaya ¢alisir. Solunum sesleri normal veya azalmis
olabilir. Ozellikle derin inspirasyonda akciger bazalinde raller duyulabilir. Yetersiz
tedavi edilen yenidoganlarda kan basinci diiser, solunum ylizeyellesir. Bebek yardimci
solunum kaslarmni kullanarak daha etkili bir solunum yapmaya ¢alisir. Siyanoz artar,
inlemeli solunum azalir. Yenidogan yorulur, diizensiz solunum ve apne ortaya ¢ikar.
Bunlar acil yaklasim gerektiren bulgulardir(28,30,32). Hipotansiyon, kan hacminin az
olmasma bagli olabilecegi gibi hipoksi ve asidoza bagl olarak ortaya ¢ikan miyokard
depresyonu sonucu da gelisebilir. Intravaskiiler stvinin doku arasina gegip ddeme yol

agmas1 ve transepidermal su kaybmm fazla olusu da prematiirede hipotansiyon
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gelismesini kolaylastirir. Hipotansiyon ve bunun sonucu ortaya ¢ikan asidoz, akciger
damar direncinin artisina neden olup, hipoksinin artmasina yol agan bir kisir dongiiye
neden olur. Hipoksinin neden oldugu intraventrikiiler hemoroji , bobrek yetersizligi ve
nekrozitan enterokolit gibi durumlar da mortalite ve morbiditeyi olumsuz yonde etkiler
(28,30). Bu bebeklerde PDA sikligi RDS varligi ve gebelik haftasinin kiigiikligii ile
artar. Respiratuar distresin agirligini ¢ok arttirmamakla birlikte, PDA’nin ekstiibasyonu
geciktirdigi ve bronkopulmoner displazi riskini arttirdigi bilinmektedir. Surfaktan
akciger direncini ¢abuk diisiirdiigii i¢in, daha fazla sol-sag duktal santa neden olur (33).
Hastalarda ayn1 zamanda respiratuar-metabolik asidoz, 6dem, ileus ve oligiiri
gelisebilir. Iyilesmenin gdstergesi sikhikla spontan diiirez ve diisiik oksijen
yogunluklarinda siyanozun gozlenmemesidir. Oliim en sik 2-7. giinler arasinda
gerceklesir ve genellikle intersitisyel amfizem, pnomotoraks, pulmoner hemoroji veya

intraventrikiiler hemoroji ile iliskilidir (28,33).

2.2.6. TANI

Klinik seyir, kan gazi, akciger grafisi ve asit baz degerleri klinik taniya yardimec1
olur. Erken donemde cekilen akciger grafisi siklikla normaldir. Tipik bulgular 2-6 saatte
ortaya ¢ikar. Akciger parankimindeki ince retikiilograniiler goriiniim ve kalp goélgesinin
stiperimpozisyonu nedeniyle erken donemde sol alt lobda daha belirgin olan hava
bronkogramlar1 karakteristiktir, fakat patogonomik degildir. Hafif vakalarda minimal
ince retiikiilograniiler goriiniim mevcut iken, daha agir vakalarda yaygim atelektaziler
nedeni ile diffiiz retikiilo-graniiler goriiniim ile birlikte bunlarin arasindaki bronsiollerin
hava ile dolu olmasma bagli olarak ortaya cikan hava bronkogramlari mevcuttur.
Respiratuar distres sendromunun en agir seklinde ise tiim alveollerin atelektazisine bagh
olarak akcigerlerle kalp ve karacigerin smirlarinin aywt edilemedigi ‘buzlu cam’

goriinlimil ortaya ¢ikar.
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Sekil 4 : Prematiire Ve RDS’li bebegin akciger grafisi (a) Normal akciger grafisi (b)
Hava bronkogramlarinin olmamasi ve akcigerin tam opasifikasyonu ile karakterizedir ,
kalp smnirlar1 izlenemez “buzlu cam goriinimi”. (¢) Cok sayida retikiilograniiler
opasitenin biraraya gelmesiyle tiim akcigerde yogun bir dansite artis1 olusur hava
bronkogramlar1 ¢ok fazladir. (d) Tipik generalize retikiilograniiler patern ile havalanma
kaybina baglh akcigerlerin tamaminda hafif dansite artis1 izlenir Hava brankogramlari

kardiyotimik kenarlardan perifere dogru yayilmustir.

Laboratuar bulgular1 baslangicta hipoksemi, hiperkapni ve degisken metabolik
asidoz ile karakterizedir. Kan gazi monitorizasyonu RDS’nin yonetiminde gereklidir.
Genellike aralikli kan gaz1 monitorizasyonu yapilir. Ortak bir fikir olmasa bile genelde

arteriyal oksijen basincinin 50-70 mmHg ve arteryal karbondioksit basincmin 45-60
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mmHg arasinda tutulmasi kabul gérmektedir. Ayrica arteriyal oksijen saturasyonu %88-
95 arasmnda tutulmalidir. Bu hastalarda transkutandz oksijen ve karbondioksit

monitorleri yada oksijen saturasyonu monitorleri uygulanmalidir (19,30,31).

2.2.7. AYIRICI TANI

Yenidogan doneminde RDS’nin yanisira bir¢ok hastalik solunum sikintis1 yapar.
Bunlardan birisi de grup B streptokoklarn neden oldugu pnémonilerdir. Saglikli gebe
kadmlarn ti¢te birinin vajinal florasinda grup B streptokok bulunur. Anneden bebege
yeterli miktarda antikorun gegmedigi durumlarda, bebek bu enfeksiyonlara karsi duyarlh
hale gelir. Grup B streptokok pndmonilerinin klinik ve radyolojik bulgularinin RDS’den
ayirim1 ¢ok zordur. Bu nedenle RDS tanis1i alan bebeklere ayni zamanda uygun
antibiyotik tedavisi de baglanmalidir(30,31). Siyanotik konjenital kalp hastalig
(6rn:total pulmoner vendz doniis anomalisi), persistan pulmoner hipertansiyon,
aspirasyon sendromlari, spontan pndmotoraks, plevral eflizyon ve kistik adenomatoid
malformasyon, pulmoner lenfanjiyektazi, diafragma hernisi ve lober amfizem gibi
konjenital anomaliler ayirici tanida diistiniilmeli ve direkt grafi ile degerlendirilmelidir.
Yenidoganin gecici takipnesi ise kisa ve hafif seyriyle, direk grafideki fissiir 6demi ile
kolayca ayirtedilebilir. Nadir goriilen ailesel bir hastalik olan konjenital alveolar
proteinozis (konjenital surfaktan protein B eksikligi) term ve preterm bebeklerde ciddi
ve Oliimciil RDS olarak kendini gosterir(30,31).

2.2.8. TEDAVIi

Respiratuar distres sendromu tedavisinin temel ilkesi eksik olan surfaktani
yerine koyup alveollari agik tutmak ve surfaktan sentezini inhibe eden hipoksi, asidoz,
hipotermi gibi faktorleri ortadan kaldirmaktir. Ilk tedavi dogum salonunda baslar.
Uygun miidahale yapildiktan sonra bebek 35-36 °C’ye isitilmig bir kiivoze almnir.
Hastaya miimkiin oldugunca az girisim yapilir. Yenidoganin ¢evre 1s1s1 ve nemi siirekli
olarak korunmalidir. Bebegin 2-3 saatte bir postiirii degistirilir. Prematiire bebeklerin
bobrek fonksiyonlart normal yenidoganlara gére daha bozuk oldugu i¢in ilk giinlerdeki
stv1 elektrolit tedavisi Onem tagir. Hastanin kan gazi monitdrizasyonu ve sivi elektrolit

destegi icin hastaya umblikal arter ve ve ven kateteri takilir.
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Akcigerdeki hipoksik zedelenme nedeniyle enfeksiyona egilim arttigindan ve
endotrakeal entiibasyon, gobek kateterizasyonu gibi invazif islemler yapildigindan;
ayrica grup B streptokok pnomonisinin klinik ve radyolojik olarak RDS’den ayrimi her
zaman mimkiin olmadigmmdan uygun dozlarda ve kombinasyonlarda antibiyotik

baslanir.

Hipotansiyon gelisen bebeklere duruma gore kristalloid ve/veya kolloid
infiizyonu yapilir; yanit alinamazsa pozitif inotropik ajanlarla desteklenir. Ik giinlerde

total parenteral ve minimal enteral beslenmeye baslanir.

Respiratuvar distres sendromunda eksik olan surfaktanin yerine konmasi en
etkili ve asil tedavi yontemidir. Surfaktan tedavisi 6nleyici ve kurtarici tedavi olarak iki
sekilde yapilabilir. Onleyici tedavi, bebekte daha RDS gelismeden dogumhanede
yapilir. Kurtarma tedavisi ise RDS bulgular1 ortaya ¢iktiktan sonra, siklikla 16 dakika-6
saat icinde uygulanir. Erken tedavi ile RDS gelismeyecek bazi bebeklere fazladan
surfaktan yapilacagi i¢in ilave maddi yiik ortaya cikabilir. Bu nedenle 30 haftanin

altindakilere erken tedavinin uygulanmasi daha dogrudur.

Surfaktan; ‘surface active agent’(surfactant) yiizey aktif madde anlamina gelip ilk
defa 1961 de Klaus ve ark tarafindan sigir akcigerinden elde edilmistir. Bundan 10 yil
sonra Gluck ve ark akciger matiirasyonunu gosteren lesitin /sfingomyelin oranini
bulmuslardir . Fujiwara ve arkadaslari tarafindan 1980 yilinda on RDS’li bebege
modifiye sigir surfaktan prepati basar1 ile uygulanmigdir. Daha sonra yaygin
kullanilmaya baslanan surfaktan tedavisi 1990 yilindan itibaren RDS tedavisinin en
etkin ve vazgecilmez parcast olmustur. Baz1 merkezlerde 30 gebelik haftas1 ve 1000
gramin altindaki bebeklerin tamamina hastanin stabilizasyonu saglandiktan sonra ilk 15
dakika i¢inde dogum odasinda uygulanmaktadir. Erken tedavi ile RDS gelismeyecek
baz1 bebeklere fazladan surfaktan yapilacagi i¢cin ilave maddi yiik ortaya ¢ikabilir. Bu

nedenle 30 haftanin altindakilere erken tedavinin uygulanmasi daha dogrudur.

Surfaktanin dozu uygulanan preparata gore degismekte olup 100-200 mg/kg/doz
araligindadr ve gerektiginde 6-12 saat arayla tekrarlayan dozlar verilebilir. Yapilan
calismalarda kotiilesen ve 1srar eden RDS bulgularinda tekrarlayan dozda surfaktan

verilebilecegi belirtilmistir. Soll ve Ozek (2009) ‘in yaptig1 meta- analizde bir dozdan
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fazla hayvan kaynakli surfaktan kullanimi pnomotoraks sikliginda ve 6lim riskinde
azalma sagladig1 gosterilmistir . Birden fazla doz uygulamasinda tek doz uygulamaya

gore komplikasyon oranlarinda bir artis saptanmamuistir(34).
2.2.8.1. Surfaktan cesitleri:

Surfaktan hayvanlardan elde edilen, protein komponenti olmayan sentetik ve

protein komponenti olan sentetik olmak lizere {i¢ ¢esittir.

Hayvan kaynakl surfaktanlar; sigir veya domuz akcigerinden elde edilmektedir.
Beractant(Survanta) sigirdan , poractant(Curosorf) domuzdan elde edilmektedir.
Beractant ve surfaktan TA (Surfacten) sigirin akcigerinin lipid ekstratina dipalmitoil
fosfatidil kolin (DPPC) tripalmitoil gliserol ve palmitik asit eklenmesiyle olusur.
Poractant domuz akcigerinin kloroform metanole maruz birakilip likid jel kromotografi
ile saflastirilmasiyla olusur, % 99 polar lipidler ve %]1 hidrofobik diisiikk agirlikli
proteinlerden olusur. Hayvandan elde edilen tiim surfaktanlar SP-B ve SP-C
icermektedir. Saflastirma sirasinda kullanilan organik solventler hidrofilik SP-A ve SP-

D proteinlerini ortamdan uzaklastirir.

SURVANTA
¢ e

Lot

|
i
1

Sekil 5 : Ulkemizde kullanilan dogal surfaktan preparatlar:

Protein komponenti olmayan sentetik surfaktanlar; ilk 1960 larda denenmis olup sadece
DPPC den olusmaktadir. Fakat DPPC tek basina surfaktanin tiim islevlerini yerine
getirememektedir. Mevcut sentetik surfaktanlar DPPC ve yiizey gerilmini azaltic
ajanlar igermektedir; Exasurf bunlara Ornektir. Bu sentetik surfaktanlar hayvan

ekstrelerinde bulunan SP -B ve SP-C yi icermezler.
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Protein igeren sentetik surfaktanlar; sentetik fosfolipidler ve SP-B ve SP-C
proteinlerine benzer islev gdren peptit sentezi ve rekombinant teknoloji ile iiretilen
proteinler igermektedir. Profilaktik surfaktan uygulamasi sivi dolu akcigerlerde daha
homojen dagilmasi iizerine ortaya c¢ikmugtir. Surfaktan eksikligi olan hayvanlarda
bronsiyal epitelyumda nekroz ve deskuamasyon 5 dakikalik kisa ventilasyonlarda bile
oldugu gosterilmistir(35).

RDS’de profilaktik veya kurtarici surfaktan uygulamasi 8 randomize ¢aligmada
kargilastirilmistir (36-43).Biitiin bu g¢aligmalar hayvandan elde edilen surfaktan ile
yapilmistir. Calismalarin bazilarina profilaktik surfaktan ventilasyon baslamadan once
(preventilasyon) bazilarinda ventilasyon basladiktan sonra (postventilasyon) olarak
uygulanmis. Fakat ortak olarak hepsinde en ge¢ 15 dk i¢inde verilmistir. Kurtarici
surfaktan ise 1,5-7,4 saat arasinda uygulanmistir. Bu calismalarda genel olarak
profilaktik uygulamada pnomotoraks riskinde azalma pulmoner interstisyel amfizemde
azalma neonatal mortalitede azalma ve intraventriliiler kanama riskinde hafif bir azalma
gbzlenmistir. Yine bu c¢alismalarm metanalizinde 30 gebelik haftasinin altinda
profilaktik surfaktan uygulanmasi neonatal mortalitede ve BPD ve 6liimiin kombine
edilmis riskinde azalma gostermistir. Her ne kadar profilaksi RDS’li prematiirelerde
yararli olsa da RDS olmayan bebeklerin gereksiz yere entiibe edilmesine ve gereksiz
surfaktan kullanilmasina sebep olmaktadir. Caligmalardan elde edilen verilere gore bu
uygulama 30 gestasyon haftas1 altindaki bebeklerde 2 kat fazla entiibasyona neden
olmaktadir (44). Yapilan ¢alismalara gore gereksiz uygulamalardan kagmilip profilaktik
surfaktanin tiim faydalarindan yaralanmak igin 28-30 gestasyon haftasi gibi bir smir

koyulmasi 6nerilmektedir (45-47).

Onalt1 dakika — 2 saat arasinda uygulanan surfaktan tedavisi “Erken kurtarma”, 2
saatten sonraki “Geg¢ kurtarma” tedavisi olarak adlandirilmaktadir. OSIRIS ¢alismasina
gore erken kurtaric1 tedavide ge¢ kurtarici tedaviye goére mortalite, pnomotoraks,
pulmoner interstisyel amfizem ve kronik akciger hastaligi sikliginda azalma
goriilmiistiir (7). Bu yiizden en biiyiik risk altinda olan ve dis merkezde dogan bebekler
referans merkezine uzakta olup bu bebeklere miimkiinse dogdugu hastanede surfaktan

uygulanmasi1 gerekmektedir.
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Eksojen surfaktan tedavisinin ilk yillarinda bebekler surfaktan uygulandiktan
sonra mekanik ventilatre baglanip, basing ve oksijen ayarlari azaltilip ekstiibe
edilmekteydi.Ancak, bu durumda bile bebekler, mekanik ventilasyonun baro ve
volutravma riskiyle karsi karsiya kalmaktaydi. Bu nedenle, yillar icinde daha az
mekanik ventilasyonun kullanildig: ilk bir saat i¢inde ekstiibasyon ve nasal CPAP ile
devam eden INSURE (intubation-surfactant-extubation) teknigi gelistirildi. Bu yolla
cok kisa ventilasyon siirelerinde bile gergeklesebilecek ventilator iliskili akciger hasari
engellenmeye c¢alisildi. INSURE teknigi ile standart ventilasyon terapisinin
karsilastirildigr 6 calismanin met-analizinde mekanik ventilasyon ihtiyaci, hava kagagi

sendromlar1 ve BPD’nin azaldigi gosterilmistir(48) .

Her ne kadar hayat kurtarsa da, surfaktan tedavisinin yan etkileri de vardur.

Bunlar Tablo 4’de goriilmektedir.
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Tablo 4 : Surfaktan tedavisinin yan etkileri

Akut yan etkiler Subakut yan etkiler

Gegici hipoksi ve bradikardi Pulmoner kanama

-Etyolojide patent duktus arteriozus nedeniyle

artmis pulmoner kan akimi ve pulmoner konjesyon
- Sitotoksik etki

* Dogal surfaktanda %5-6

* Sentetik surfaktanda %1-3

* Buna bagli mortalite artisina neden

olmamaktadir.
Faringeal reflii Intraventrikiiler kanama
Tiip i¢i regurjitasyon Kronik yan etkiler
Tagikardi Enfeksiyoz ajan bulasi(virus ve prionlar)

-Saflastirma islemleri

Karbondioksit diizeyinde artma Immunolojik yanit

*  Degisik kaynakli surfaktan proteinlerine karsi

antikor ve immun kompleks gelisimi?

Gegici hipotansiyon

Serebral kan akim hizinda gecici azalma

Serebral oksihemoglobin konsantrasyonunda gegici
azalma

EEG’ de depresyon

2.2.8.2. Ventilasyon Destegi

Nazal CPAP’nin erken kullanimiyla, endotrakeal entiibasyon geciktirilebilir

veya Onlenebilir. Endotrakeal entiibasyonun olusturdugu barotravmaya engel olabilmek
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amacityla yapilan son ¢aligmalarda oldukca diisiik dogum agirlikli ve ¢ok diisiik dogum
agirlikli bebeklerde bile nazal CPAP kullaniminin RDS y6netiminde ilk basamak olarak
kullanilabilecegi  belirtilmektedir(6). Bazi merkezlerde bu yontem Dbasariyla
kullanilmaktadir ve BPD insidansinda azalma bildirilmistir. Ayrica Avrupa’da gittikge
yayginlasan bir uygulama erken donemde bebeklerin entiibe edilip surfaktan
uygulanmasmin ardindan ekstiibasyon ve nazal CPAP ile solunum destegine devam
edilmesi seklindedir (INSURE). Bu yontem siklikla 30 haftadan kiigiik prematiire
bebeklere uygulanmakta olup BPD sikligini azaltmada yararli olduguna dair ¢alismalar
yaymlanmistir (33,49). Nazal CPAP ekstiibasyon sirasinda kullanilmakta ve tekrarlayan

entiibasyon riskini azaltmaktadir.

Mekanik ventilasyonda yaklasim altta yatan duruma gore degismektedir.
Optimal ventilasyon yapmak icin hastay1r basinda degerlendirmek, kan gazi, akciger
grafisi gibi tetkiklere ihtiya¢ vardir. Ventilasyon basladiktan sonra da belli araliklarla
kan gazi takibi yapilmalidir.

RDS i¢in 6nerilen baslangi¢ hiz1 dakikada 60 olup en yiliksek inspiratuar basing
(Positive Inspiratory Pressure, PIP) g6gsii kaldirabilecek minimal degerde (10-20
mmHg) olmalidir. Ekspiryum sonu pozitif basing (Positive End Expiratory Pressure,
PEEP) ise 5-6 mmHg araliginda; Inspirasyon zamani (Ti), 0,3-0,4 saniye arasinda

olmalidir. Bu degerler yapilan bir ¢ok calismada ortak konsensusla elde edilmistir.

RDS’de yiiksek hiz ve diisiik inspirasyon zamani diisiik akciger kompliyansi
sebebiyle iyi tolore edilmektedir. Yiiksek hiz ve diisiik Ti ile diisiik hiz ve yiiksek Ti’nin
karsilastirildigi bir ¢ok ¢alisma yapilmis (12,15,50) ve diisiik hiz ve yiiksek Ti’nin daha
fazla hava kacagi ve pndmotoraksa sebep oldugu gosterilmistir. Yine ventilasyonda en
onemli belirleyici gosterge PaCO- olup ayarlamalar genellikle buna gore yapilmaktadir.
Ayarlardaki ilk tercih hizi degistirmektir. Hiz1 degistirmek daha giivenli olup PIP veya
PEEP’de yapilan degisiklikler tidal hacmi degistirecegi igin barotravma riskini
artrmaktadir. RDS’li hastalarda akciger kompliyansi diisiik oldugu i¢in tidal hacim 5-6

ml/kg arasindadir.

Ventilasyonu kesmek spontan solunumun fazlalagtigi ve artik ventilasyonun

katki saglamadigi durumlarda diisiiniilmelidir. Bir ¢aliymada ventilatdr desteginden
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kesip ekstiibe etmenin bir siire endotrakeal CPAP uygulanarak ekstiibe etmeye gore
daha basarili oldugu gosterilmistir (47). Yine ekstiibasyon sonrasinda spontan solunumu
destekleyen SIMV gibi modlarin ekstiibasyon basarisin1 arttirdigint  destekleyen
caligmalar vardir (51,52).

2.2.9. RESPIRATUAR DIiSTRES SENDROMUNUNUN ONLENMESI

Respiratuvar distres sendromunun olugmasini engellemenin en iyi yolu erken
dogumlarin Onlenmesidir. Bir yandan tokolitik ajanlarla gebelik siiresi uzatilmaya
calisilirken bir yandan da anneye fetusun surfaktan sistemini olgunlastiran ilaglar
verilmelidir. Bu ilaglardan en yaygin olarak kullanilan1 kortikosteroidlerdir.
Kortikosteroidler akciger fibroblastlarindan “Fibroblast Pnomosit Faktor” salinimini
arttirir. Bu faktor tip II pnomositlerde surfaktan fosfolipidlerinin sentezini uyarir.
Steroidler ayn1 zamanda SP-A, SP-B ve SP-C gen ekspresyonunu da uyararak surfaktan
proteinlerini arttirir (52). Plasentadan iyi gegmesi nedeniyle betametazon veya
dekzametazon kullanilabilir. Ancak kistik periventrikiiler 16komalaziyi arttirdigmin
gosterilmesiyle artik deksametazon kullanimi 6nerilmemektedir. Kortikosteroidlerin 24-
34. gebelik haftalarinda daha etkili olduklar1 ve etkilerinin 2-7 giinde ortaya ciktigi
bilinmektedir (29,30). Antenatal kortikosteroidler RDS siklig1 disinda; RDS’ye bagli
Olim riskini, hava kagaklarmi ve intraventrikiiler kanamayi azaltmaktadir (30).
Gilintimiizde standart tedavi olarak antenatal betametazon 12 mg doz basina 12 saat
arayla iki doz halinde intramuskiiler olarak anneye uygulanmaktadir. U¢ veya daha
fazla doz steroid kullanilmasinin uzun doénem norogelisimi olumsuz etkiledigi
gosterilmistir. Fetusun surfaktan sentezini hizlandirdigi diisiiniilen ve halen hayvan
deneyleri devam eden ilaglar arasinda; opiyatlar, beta mimetikler ve aminofilin

sayilabilir.

Intrauterin donemde fetuse yapay surfaktan uygulamalar: da denenmektedir.
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2.2.10. RESPIRATUAR DIiSTRES SENDROMU KOMPLIKASYONLARI
2.2.10.1. Bronkopulmoner Displazi

Bronkopulmoner displazi ilk kez 1967°de Northway tarafindan tanimlanmustir.
Postnatal 28. giin veya postkonsepsiyonel 36. haftada ventilator veya oksijen bagimliligi
devam eden bebeklere BPD tanis1 konur(54). Son zamanlarda BPD’nin yeni bir formu
tanimlanmistir ve baslangigta minimal akciger hastaligi olan veya olmayan ¢ok diisiik
dogum agirlikli prematiire bebeklerde gozlenmektedir. Neonatolojideki teknolojik
gelismeler, antenatal steroid tedavi uygulamalari ile surfaktanin kullanima girmesi ve
modern ve daha az travma edici ventilasyon tekniklerinin kullanilmasi ile BPD’nin
ortaya cikis sekli ve cehresi degismistir. Boylece, etkilenen bebeklerin daha kiiciik
gebelik haftasinda dogdugu, baslangigta RDS’lerinin hi¢ olmadigi veya hafif RDS,
apne ve/veya zayif solunum ¢abasi gibi nedenlerle entiibe edilerek ve ancak diisiik
basing-oksijen stratejileri ile ventilasyon uygulandigi goriilir hale gelmistir
(23,25,32,33) . Klasik BPD patogenezinde sorumlu tutulan en 6nemli iki faktore, yani
yiiksek basing ve yiiksek oksijen (FiO2) ile mekanik ventilasyonla karsilagsmadiklari
halde bu bebeklerde gelisen bu tablo “yeni BPD” olarak isimlendirilmistir(55,56).

a. Insidans ve Etyoloji

Bronkopulmoner displazi siklig1 dogum agirlig1 azaldikga artar. Ulusal Cocuk Saghigi
ve Insan Gelisimi EnstitiisiNICHD) BPD sikligini, dogum agirhgi 501- 750g arasinda
olan bebekler i¢gin %52, 751-1000g igin %34, 1001-1200g i¢in %15 ve 1201-1500g igin
%7 olarak bildirmistir (57).

Etyolojide suglanan faktorler; genetik yatkinlik, akciger immatiiritesi, oksijen
toksisitesi, barotravma, asir1 sivi yiiklenmesi, malnutrisyon, enfeksiyon, inflamasyon,

PDA, akciger 6demi, vitamin A eksikligi, selenyum eksikligidir(58,59).
b. Patoloji

BPD’nin klinik ve ortaya cikis bulgular1 ile Onlenebilir ve Onlenebilir risk
faktorlerindeki degisikliklerle beraber patolojik bulgularinda da degisimler
gbzlemlenmistir. Klasik (eski) BPD’deki atelektazi ve amfizemat6z alanlarin bir arada

bulundugu agir hava yolu ve parankimal zedelenmeli fibrotik yapi, siddetli epitelyal ve
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diiz kas lezyonlar1 ve belirgin vaskiiler hipertansif lezyonlar yerini daha hafif, alveolar
yapida basitlesme, akciger gelisiminde duraklama ve daha hafif vaskiiler lezyonlarla
karakterli “Yeni BPD’nin patolojik tablosuna birakmistir(60). Tablo 5’de eski ve yeni

BPD nin karsilagtirmasi goriilmektedir.

Tablo 5 : Eski BPD ve yeni BPD’nin karsilastirmasi

Eski BPD Yeni BPD

* Degisken atelektazi ve asir1 havalanma | « Az, genis, ve basit yapida alveoller (alveolar

alanlar1 hipoplazi, kompleks asiner yapinin basitlesmesi)

* Siddetli hava yolu epitelyal lezyonlar1 | « Az ve dismorfik kapillerler

(hiperplazi,
* Degisen derecelerde interstisiyel fibroproliferasyon

skuamoz metaplazi)
* Daha az siddetli arteryel/arteriolar vaskiiler

* Hava yolu diiz kas hiperplazisi lezyonlar
* Asiri fibroproliferasyon * Hava yolu epitel lezyonlar1 ihmal edilir diizeydedir
* Belirgin vaskiiler hipertansif lezyonlar * Degisen derecelerde hava yolu diiz kas hiperplazisi

» Azalmis i¢ yiizey alan1 ve alveol sayisi

c. Klinik

Bronkopulmoner displazi gelisen bebeklerde klinik olarak kronik obstruktif akciger
hastalig1 bulgular1 saptanir. BPD’li hastalar 2-3 aylik olduklarinda oksijen tedavisine
karsin hala dispneiktir ve kilo alamazlar. Agir olgularda 6dem, sag kalp yetersizligi
bulgular1 ve bronkospazm vardir. Solunum eforunun kronik artisina bagli Harrison
olugu gibi bulgular olabilir. Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari nedeniyle
solunum fonksiyonlar1 daha da bozulur. Sekresyonlar siktir ve kronik karbondioksit
retansiyonu vardir. Bulber disfonksiyon; gastrodzofageal reflii nedeniyle beslenme

bozukluklar1 ve aspirasyon siktir (61).
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Tablo 6: BPD evrelemesi : Bronkopulmoner displazi NIH konsensusu (62)

Gestasyonal yas <32 hafta > 32 hafta

Degerlendirme zamani Postmenstriiel 36. hafta veya Postnatal yas1 28 giinden biiyiik fakat

taburcu olurken hangisi 6nce 56 giinden kiiciik veya taburcu

gelirse olurken hangisi dnce gelirse

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

Hafif BPD Postmenstriiel 36. haftada oda | Postnatal 56. giiniinde oda havasini
havasin1 solumak veya taburcu | solumak veya taburcu olurken
olurken hangisi dnce gelirse hangisi 6nce gelirse

Orta BPD <9%30 oksijen ihtiyaci <%30 oksijen ihtiyaci

Agir BPD >%30 oksijen velveya pozitif | >%30 oksijen ve/veya pozitif
basing (PBV veya Nazal CPAP) | basing (PBV veya Nazal CPAP)
ihtiyaci olmak ihtiyact

d. Tedavi

Tedavide siv1 kisitlamasi, diiiretik tedavisi, yeterli oksijen desteginin saglanmasi,
kalorinin artirilmasi, bronkodilatatorler ve steroid tedavileri onerilmektedir. Biiyiime
takip edilmelidir,¢iinkii iyilesme akciger dokusunun biiylimesine ve akciger damar
yataklarinin yapilanmasina baghdir. Biiyiime i¢in ek kalori (24-30 kalori/ml formula) ve

protein (3-3,5 gr/kg/giin) saglayan besin destegi gereklidir.

2.2.10.2. Prematiirite Retinopatisi

Prematiire retinopatisi vaskiiler ve avaskiiler retina bilesiminde olan normal
anjiogenezin duraklayip, retinal iskemiye sekonder olarak kan damarlarinin anormal

proliferasyonu ile karakterize bir durumdur (63).

[k defa 1942 yilinda Terry, prematiire dogum ile retrolental fibrovaskiiler doku

biiyiimesinin iligkisine degindi. 1950’lerde yiiksek konsantrasyonda oksijen verilmesi
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ile prematiire retinopatisi gelisimi sikliinm arttigr goriilmiis ve oksijen kullanimi
kisitlanmigtir. Bunun sonucu olarak ciddi ROP siklig1 azalmis; olumsuz nérogelisimsel
sonuclar artmistir. Son 20 yilda ise, devamli olarak arteriyal oksijen basincinin
izlenmesine ragmen, diisiik dogum agirlikli bebeklerin yasama sansi arttigindan ve ROP

olgular1 da daha sik goriilmeye baslanmistir (64,65).

Dogum agirhgi <1250 gr olanlarda %66, <1000 gr olanlarda ise %82 siklikta
cesitli evrelerde ROP gelisir. Gebelik yas1 <27 hafta olanlarda %83, <32 hafta
olanlarda ise %30 siklikla ROP goriiliir.

ROP’un patogenezi hala bilinmemektedir. Ancak prematiirite ve dogumda
retinanin  yeterince olgunlasmamis olmasi temel faktorlerdir. Yiiksek oksijen
konsantrasyonuna maruz kalma ve serbest radikal olusumuna yol agarak hiicresel

yikima neden oldugu diisiiniilmektedir.

Tablo 7 : ROP gelisiminde sug¢lanan risk faktorleri

ROP gelisiminde suclanan risk faktorleri

Diisiik dogum agirligi Kan transfiizyonu
Diisiik gebelik yas1 Hiperbilirubinemi
Cogul gebelik Asidoz
Maternal preeklampsi Intraventrikiiler kanama
Maternal diabet Cogul gebelik
Bronkopulmoner displazi Apne
Oksijen tedavisi, mekanik ventilasyon Sepsis
E vitamini eksikligi
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a. Smiflama:

Tablo 8 : Vaskiiler proliferasyona gore ROP evreleri (66)

Evre
Evre.| Demarkasyon hatti, vaskiiler ve avaskiiler retinay1 birbirinden ayiran
vre-

hattir

Evre-ll Sirt (ridge), hacmi olan, yilizeyden kabarik bir yap1 seklinde gozlenir
Sirtta ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon baslamasi, sirttan

Evre-lll vitreusa veya retinanin yiizeyine yayillim gosteren ekstraretinal
fibrovaskiiler proliferasyon vardir

Evre-1V Subtotal retina dekolmam

Evre-V Total retina dekolmani

‘Plus’ bulgusu arka kutupta vaskiiler dilatasyon ve kivrimlanma artig1 olarak

tanimlanir.

Esik ROP: Bu asamaya gelmis gozlerde korliige ilerleme orani yaklasik % 50 dir. Krio
(CRYOROP) veya lazer tedavisi ile olumsuz sonug % 50 azaltilabilir .

Esik ROP tanimi i¢in asagidaki 3 komponent birlikte bulunmalidir:

- Zone 1 veya Zone 2 de stage 3 bulunmasi

- Stage 3 iin uzanimi: 5 devamli veya kesik kesik / toplam 8 saat kadran1
- Plus hastalik bulunmasi

Evre I ve II olgularin %90’inda, evre III olgularin %50’sinde kendiliginden
gerileme ve iyilesme goriilmektedir. Plus hastalik gelismisse tedavi edilse dahi %50
oraninda agir gérme kusurunun gelisme riski vardir. Bu nedenle erken tarama, tani ve

tedavi agisindan ¢ok 6nemlidir (67,68).

Tarama kapsamina almacak bebekler; American Academy of Pediatrics,
Academy of Ophthalmology ve Strabismus kriterlerine gére 1500 gr ve altinda veya 28

hafta ve altinda dogan veya 1500 gr ve iizerinde dogup klinik problemleri olanlar (uzun
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stire oksijen almis veya perinatal hipoksik iskemik zedelenme diisiiniilen bebekler)
retina uzmani ve pediatrik oftalmolog tarafindan fundus muayenesi yapilmalidir.

Muayene zamani postkonsepsiyonel 32. hafta veya postnatal 5-6 haftadir. Retina

gelisimi bebek 40 haftalik oluncaya kadar takip edilmelidir (69).

CRYO-ROP c¢alismasina gore tedavi esik hastalik bulgusunun varlhigi tedavi
gerektirir. Kriyoterapi i¢in uygun goriilen zamanlama esik hastalik tespitinden sonraki
72 saat olarak belirlenmistir. Son zamanlarda diod laser fotokoagiilasyon da

uygulanmaktadir.

ROP’un onlenmesi, prematiire dogum ve sonrasinda goriilen sorunlarin
engellenmesine baghdir. ROP’un olusumunda tek bagina oksijen suglanamaz ve giivenli
oksijen seviyeleri de heniiz belirlenememistir.Baz1 arastirmacilar ROP riski tasiyan
bebeklerde antioksidan 6zelliginden dolay1 vitamin E kullanimi dnerilmektedir, fakat

etkinligi heniiz kanitlanamamistir(70).
2.2.10.3. intrakranial — intraventrikiiler Kanama

Gebeligin 10.-20. haftalar1 arasinda noroblast ve glioblastlarin kaynaklandigi
bolgeye subependimal germinal matriks adi verilir. Germinal matriksi destekleyen
olgunlasmamis damarlarin yetersizligi nedeniyle olusan kanamaya germinal matriks
kanamas1 (GMK) denilmektedir. GMK’l1 olgularin %80’inde ependim boyunca (lateral
ventrikiil tabani) ve ventrikiil igerisine de kanama ortaya ¢ikmaktadir (intraventrikiiler
kanama-IVK). Dogum agirligi 1500 gr’in altinda veya gebelik haftast 32 haftanmn
altinda olan bebeklerde %40-50 oraninda goriilmektedir. GMK-IVK olgularin %80-
90’inda dogumla postnatal 3. giin arasinda, %50’si ise ilk giin ger¢eklesir (71).

Germinal matriks kalinlig1 23-24. haftalarda 2,5 mm iken gebeligin ilerlemesiyle
giderek incelir ve 36. haftada neredeyse tamamen kaybolur. 28-32. gestasyon haftalar
arasinda germinal matriks, kaudat niikleusun basi seviyesinde talamostriat yarik
igerisinde oldukga belirgin olup kanamalarin ¢ogu bu bolgeden kaynaklanir. Ozellikle
anatomik yapis1 nedeniyle bu bolgede goriilen kanamalar germinal matrikste kalabildigi
gibi, ventrikiil i¢ine ya da periventrikiiler beyaz cevhere yayilabilir. Germinal matriks
hemorajilerinin yaklasik yarisinda kan lateral ventrikiillerden girip ventrikiiler sistem

boyunca yayilarak obliteratif araknoidit olusturur ve beyin omurilik sivis1 (BOS) akisini
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engeller (72). IVK sonucu germinal matriks harabiyeti, %15 oraninda periventrikiiler
hemorajik infarkt ve kanamanin miktari ile iliskili olarak akut veya kronik hidrosefali

gibi komplikasyonlar beklenebilir (73).

Intraventrikiiler kanamaya siklikla periventrikiiler I16komalazi ve pontin néronal
nekroz eslik eder. Periventrikiiler Iokomalazi; iskemik beyaz cevher hasarina bagl fokal
koagiilasyon nekrozu ve kistik alanlarin gelisimi ile karakterizedir. Pontin ndronal
nekroz; hipoksik iskemik noronal hasarm VK ile birlikte oldugu durumlardan biridir.
Pontin néronal nekrozu olan IVK’li bebeklerin neredeyse tamanu respiratuvar

yetmezlikten dolay1 kaybedilir (74,75).

Beyin hasar1 ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerde 6nemli bir sorundur.
Prematiire bebeklerde IVK jelatinimsi subependimal germinal matrikste gelisir. Bu
periventrikiiler alan, kortekse dogru gdgen embriyonel sinirlerin ve fetal glial hiicrelerin
bulundugu alandir. Immatiir vaskiiler kan damarlarinin yogun oldugu vaskiiler
yatak,cesitli kuvvetlerle karsi karsiya kaldiginda oldukca zayif destek dokusu ile
beraber prematiire bebeklerde IVK’ya zemin olusturabilir. IVK igin predispozan faktor
veya olaylar; prematiirite, RDS, hipoksik-iskemik veya hipotansif hasar, zedelenmis
damarlarin reperfiizyonu, artmig veya azalmis serebral kan akimi, bozulmus damar

biitlinliigii, artmis vendz basing, hipervolemi, pndmotoraks ve hipertansiyondur.

Intraventrikiiler kanamada en sik rastlanan semptomlar moro refleksinin
azalmasi veya kaybolmasi, zayif kas tonusu, letarji, apne ve uykuya meyildir. Apne
ataklari, solukluk veya siyanoz, emme gii¢liigli, anormal goz bulgulari, tiz sesle aglama,
ndbetler, azalmig kas tonusu veya paralizi, metabolik asidoz, sok ve hematokritte diisiis
veya transfiizyona ragmen hematokritin yiikselmemesi ilk bulgular olabilir. Bazi
olgularda hi¢bir klinik bulgu goriilmeyebilir. PVL siit cocugu doneminde spastik motor
defisit olarak ortaya ¢iktig1 doneme kadar asemptomatiktir(71).

Yenidogan yogun bakim iinitesinde yatan her prematiire bebek IVK acismdan
risklidir. Bu nedenle uygun bir tarama programi c¢ercevesinde degerlendirilmeleri
gerekir. Tarama i¢in en sik tercih edilen yontem ultrasonografidir (76). Dogum tartisi

1500 gr altinda, gestasyon yas1 32 haftadan kiiciik olan yeni doganlara mutlaka kranial
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ulltrasonografi ile tarama yapilmalidir. Postnatal 4. giinde intraventrikiiler kanamalarin

%90’1 tespit edilebilir. Kanamanin agirhigi derecelendirilerek siniflandirilabilir:

Tablo 9 : Germinal matriks-intraventrikiiler kanama agirhgmin ultrasonografi ile

siniflandirilmasi (76).

Evre
£ | GMK (IVK yok veya minimal parasagittal goriintiide ventrikiiler
vre-
bolgenin %10 undan az)
Evre-11 IVK (parasagittal goriintiide ventrikiiler bolgenin %10-50)
£ i IVK (parasagittal goriintiide ventrikiiler bdlgenin %50’sinden fazla,
vre-
genellikle yan ventrikiiller dilatedir)
Evre-1V IVK + Intraparankimal hemoraji

Intraventrikiiler kanama tedavisinde primer ama¢ korunmadir. Oncelikle
prematiire dogumlar onlenmeye ¢alisilmali, bu amagcla yiiksek riskli gebelerin yakin
takibi ve gerektiginde spesifik merkezlere inuterotransportu yapilmalidir. Erken dogum
eylemi olan gebelere antenatal glukokortikoid uygulamasi RDS’nin siddetinde
azalmaya neden olur. Bu da postnatal IVK sikliginda azalma ile sonuglanir. Yapilan bir
calismada antenatal steroid alan annelerin bebeklerinde IVK sikligmm 2-3 kat diisiik

oldugu gosterilmistir (77).
2.2.10.4. Patent Duktus Arteriosus (PDA)

Duktus arteriozus, pulmoner arter ile inen aorta arasinda sol subklavian arterin
5-10 mm distalinden baslayan bir kanal olup fetal hayatta sag ventrikiilden gelen kanin
biiyilk kismmin aortaya gonderilmesini saglar. Term bebekte dogumu takiben ilk 12
saat i¢inde fonksiyonel olarak kapanir. Anatomik kapanma ise 2-3 hafta sonunda

tamamlanir.

Cok kiiciik olmayan preterm bebeklerde de RDS yoksa kapanma termdeki
gibidir. %90’dan fazla bebekte 60. saatte duktus kapanmigtir. Duktus 2500 ile 5000
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canli dogumda bir vakada ac¢ik kalmaktadwr. Bu oran prematiirelerde 8:1000’e
cikmaktadir. Dogum agirhgr 1750 grin altinda doganlarin %45’inde, 1200 gr’dan
kiigiik olanlarm ise %80’inde PDA goriilmektedir. Siklig1 etkileyen 6nemli bir faktor de
RDS varligidir. Gebelik yas1 30 haftadan biiyiik olan prematiirelerde RDS yoksa ilk 3-4
giinde c¢ogunun duktuslart kapanirken, RDS’li olanlarin %10 kadarinda PDA
bulunmaktadir (78).

Premature bebeklerde duktustaki mediyal kas dokusu yetersiz olup, oksijen
duyarlilig1 azalmis, endojen prostaglandin E2 uretimi ve dilatasyon etkisi fazladir. Bu
faktorler duktusun agik kalmasina katkida bulunmaktadir (78). Dogumdan sonra
parsiyel oksijen basincinin artmasi, fetusta duktusun dilate kalmasmi saglayan
prostaglandin E1, E2’nin dogumda katabolize edilmesi, asetilkolin, bradikinin ve
endojen katekolaminlerin etkisi duktusun kapanmasinda rol oynar (79). Respiratuar
distres sendrom olan pretermlerin ¢ogunda muhtemelen dogumdan itibaren PDA
mevcut iken dogumdan hemen sonra baslayan akciger problemi nedeniyle pulmoner
vaskiiler rezistans yiiksek kalmis ve sol- sag santi engellemistir. Respiratuar distres
sendromu bulgular1 diizelmekte olan bir bebekte PDA nedeniyle bulgularda kétiilesme
olabilir(78,80). Klinik bulgular sant akiminin ne kadar siirdiigii ve ne diizeyde
kompanse edilebildigi ile ilgilidir. Ayn1 miktarda sant ilk iki giin bulgu vermezken, 7-
10. giinlere dek siirdiigiinde kalp yetmezligine neden olabilir. Ufiiriim (%75 sistolik,
%25 siirekli), sol ventrikiil atiminda siddetlenme, nabiz basincinda artis (sigrayici artis),
respiratuar durumda bozulma, hiperaktif prekordiyum, apekste middiyastolik iflirtim,
tasikardi, takipne, hepatomegali gibi klinik bulgular oldugunda PDA’ya yonelik
ekokardiyografi ve doppler incelemesi yapilmalidwr. Ekokardiyografi tani
koydurucudur. Akciger grafisinde ise pulmoner kanlanmada artis, kardiyomegali
saptanir(81). Premature bebeklerde duktus seviyesindeki genis sant, solunum giigligi

ile ¢cok yakindan iligkili olup, RDS ile benzer klinik bulgular olusturabilmektedir.

Duktus arteriozus preterm bebeklerde ciddi morbiditeye neden oldugu igin
semptomatik olan hastalar erken donemde tedavi edilmelidir. Tedavinin birinci
basamagi anemiyi tedavi ederek yeterli arteriyal oksijen basicii saglamak, sivi
kisitlamasi,  ditiretik kullanimi, gerekirse kalp yetersizligini tedavi etmektir. Digital

tedavisi kalp yetmezligi ve bozulmus sol ventrikiil fonksiyonunda kullanilmaktadir.
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Cogunlukla siv1 kisitlamasi ve diiiretik tedavi ile klinik diizelme saglanmaktadir.Buna
ragmen klinik diizelmezse indometazin ve cerrahi ligasyon diisiiniilebilir. indometazin
bazi yan etkilerine (bobrek yetersizligi, serebral kan akiminda azalma, periventrikiiler
lokomalazi, barsak kanlanmasinda azalma, trombosit fonksiyon bozuklugu) ragmen
cerrahi ligasyona iyi bir alternatif olmustur. Son yillarda ibuprofen kullanimi da yan
etkilerinin daha az olusu nedeniyle yaygmlasmustir. ila¢ tedavisine yanit almamazsa

cerrahi ligasyon se¢ilmesi uygun olur.

2.2.10.5. Pulmoner Hava Kacgaklan

Hava kacagi sendromlari, pnomotoraks, pulmoner interstisyel amfizem,
pnémoperikardium, pndmomediastinum ve pndmoperitonium gibi etyolojik olarak
birbiri ile ilgili olan tablolar1 igerir. Bu sendromlar yenidogan yogun bakim {initelerinde

ciddi komplikasyonlara neden olabilir.

Tiim yenidoganlarin yaklasik %1-2’sinde asemptomatik pnoémotoraks goriildiigii
tahmin edilmektedir ve genellikle tek taraflidir. Semptomatik pndmotoraks ve
pnémomediastinum daha nadir goriiliir. Siklig1 mekonyum aspirasyon sendromu ve
RDS olanlarda, yiiksek basingla resiisite edilenlerde, mekanik ventilasyon

uygulananlarda ve tiriner sistem anomalisi olanlarda artar(28) .

Alveoler ve Kkiigiik hava yollarinin riiptiiri sonucu havanin perivaskiiler
adventisya i¢inde birikmesi ve interstisyumda toplanmasi pulmoner interstisyel
amfizem (PIA) olarak tanimlanir. Parankimal akciger hastalig1 nedeniyle ventile edilen
pretermlerde siktir. Pnomotoraks gelisiminden hemen oOnce veya pndmotorakstan
bagimsiz olarak meydana gelebilir ve azalan kompliyans, hiperkapni, hipoksi nedeniyle
artan solunum sikintisi ile sonuglanabilir. Pnémotorakstan bagimsiz gelisen PIA’nin
nedeni artan alveolar-arteryal oksijen gradiyenti ve intrapulmoner santtir. Siddetli

olgularda PIA bronkopulmoner displaziye neden olabilmektedir(28).

Pndmomediastinum; pndmotoraksi olan olgularin yaklasik %25’inde vardir ve

genellikle asemptomatiktir. Siklikla boyundaki yumusak dokular boyunca ilerleyen cilt
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alt1 amfizemi olusturur. Ciltalti amfizemin varligi pndmomediastinum igin tani

koydurucudur.

Pnomoperikardiyum; ani hipotansiyon, bradikardi ve siyanoz ile kardiyak
tamponada yol agar. Siklikla diger ciddi hava kagaklari ile birliktedir ve mortalitesi ¢ok
yiiksektir.
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3. MATERYAL VE METOD

Profilaktik surfaktan tedavisine iiniversitemiz Neonatoloji Bilim Dali’nda Mart
2010°da baslanmistir. Bu calismaya da Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Hastanesi YYBU’nde 01 Mart 2010 — 31 Ekim 2012 tarihleri arasinda izlenen
profilaktik ya da erken kurtarict surfaktan tedavisi alan gebelik yasi < 30 hafta olan
prematiireler dahil edildi. Calismaya alinacak hasta sayisinin belirlenmesi i¢in “Power
analizi” yapildi. Alfa: 0,05, beta: 0,20 oldugunda her iki gruba en az 45 hasta alinmasi
gerektigi saptandi. Arastirmacilar tarafindan her iki gruba elli hasta alinmas1 planlandi.
Unite veri tabanindan, belirlenen tarihler arasinda profilaktik surfaktan alan 108 bebek
saptand1i. Bu bebeklerden dordii > 30 hafta oldugundan, ikisi de hidrops fetalis
oldugundan c¢alisma dis1 birakildi. Her aym 1’ile 15°i arasinda dogan ve profilaktik
surfaktan alan ilk 2 bebek c¢alismaya alindi. Bu hastalarin dosyalarina ulasilmasi
miimkiin olmazsa ilk 15 giinde proflaktik surfaktan tedavisi verilmemisse, ayin
15’inden sonra dogan ve profilaktik surfaktan uygulanan ilk bebek ¢alismaya alind.
Aym ilk 15 giiniinde dogan 12 hastanin dosyasina ulasilamadigindan, 12 bebek ayin 2.
15 giiniinden alindi. Boylelikle profilaktik surfaktan alan 50 bebekle Grup 1
olusturuldu. Bu bebekler ayni tarihlerde YYBU’nde izlenen, benzer gebelik haftasi ve
dogum agirlig1 olan, erken kurtarict surfaktan tedavisi verilen 50 bebekle (Grup 2)
eslestirildi. Dosya bulunamadigi durumda, o ayin 15-25’i arasinda dogan ve erken
kurtarict surfaktan alan diger bir RDS’li bebek ¢alismaya alindi. Etik Kkurulun
25.04.2013 tarihli onayi ile ¢alismaya baslandi.

Caligmamiza major konjenital/kardiyak anomalisi ve kromozomal anomalisi

olan bebekler dahil edilmedi.

Ondokuz Mayis Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Hastanesi YYBU’nde dogum
salonunda profilaktik surfaktan uygulamasina literatlir bilgisi destegiyle 01 Mart
2010’da baslandi. Profilaktik surfaktan uygulanan bebekler dogum salonunda, hasta
stabilize edilir edilmez, entiibe edilip, dogumu takip eden ilk 15 dakika iginde surfaktan
aldilar. Intratrakeal yoldan uygulanan surfaktan dozu, iiretici firma &nerilerine uygun
olarak belirlendi [Beractant: 100 mg/kg(4cc/kg), Poractant: 100 mg/kg(1,25 mg/kg)].
Hastalar surfaktan uygulamasi sonrast YYBU’nde alinip iinitenin standart protokolleri

dogrultusunda mekanik ventilatdrde izlendiler. Grup 2’deki bebekler ise dogum
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salonunda ilk miidahelesi yapildiktan sonra ihtiyacina gére entiibe edilip YYBU’nde
takibe alinmis bebeklerdi. Bu bebeklere, klinik ve radyolojik takip sonucunda RDS
tanist konularak ilk 2 saat icerisinde erken kurtarici surfaktan tedavisi uygulandi. Her iki
gruba da hastane eczanesinde hangi surfaktan preparati varsa [Survanta® (Beractant)
veya Curosurf® (Poractant)] o preparat uyguland: . Hastane eczanesinden surfaktan
preparatlarmin fiyat listesi alindi: Survanta®’nin bir flakonunun fiyat: 678,11 TL ,
Curosurf® ‘un fiyati ise 585,97 TL idi. Bebeklerin dogum agirliklar: diisiik oldugundan,
her iki grupta da baslangicta bir flakondan fazla doz kullanimi gerekmedi.

Surfaktan Uygulama Yontemi

Surfaktan preparat1 uygulama oncesi avug iginde ya da oda 1sisinda bekletilerek
isitildi. Kalin uglu bir igne ile sisenin igindeki ilagtan gerekli doz enjektore cekildikten
sonra enjektoriin ucu beslenme kateterine takilip ve kateter surfaktan ile dolduruldu.
Hastalar radyant isitici altina alinip entiibe edildi. Endotrakeal tiip igerisinden,
karinanin hemen tizerine ulasacak sekilde kateter ilerletildi. Kateter i¢inden surfaktan
intratrakeal yolla akcigere verildi. Hava kesesi ile hastanin akcigeri havalandirildiktan
sonra hastalar mekanik ventilatore baglanip monitorize edildi. Hastalarin 2. ve 6. saat

kan gaz1 ve akciger grafi takibi yapildi.

Bebegin 6. saatteki mekanik ventilator ayarlarinda ortalama hava yolu basinci
(Mean airway Pressure, MAP) > 7 ve/veya, kan gazi degerlerinde PaC02 > 60 ve/ veya
akciger grafisinde artan/ sebat eden buzlu cam goriiniimii varsa, servis konsiiltaninin

karariyla 2. doz surfaktan uygulamasi yapildi.

Hastalarin prenatal ve neonatal doneme ait tibbi verileri iinite veri tabanindan

ve hasta dosyalarindan elde edildi.

Anne yasi, gebelik haftasi, yardimer iireme teknikleri kullanilip kullanilmadigi,
annenin kaginci gebeligi oldugu, cogul gebelik, gebelik esnasinda annede idrar yolu
enfeksiyonu, diyabetes mellitus, preeklampsi, eklampsi, kronik hipertansiyon, erken

membran riiptiirli ve antenatal steroid kullanimi olup olmadig1 belirlendi.

Perinatal/neonatal demografik veriler olarak dogum sekli (sezaryen, normal

dogum), dogum agirhigi, bebegin cinsiyeti, APGAR skoru, CRIB skoru, surfaktan
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uygulama protokolii (profilaktik/erken kurtarici), tekrarlayan surfaktan ihtiyaci olup
olmadigi, intrakraniyal kanama (evre 3 ve tlizeri), BPD, BPD tedavisi alipp almadigi,
ventilator ve oksijen tedavisi (SIMV, HFOV, nazal CPAP, hood ) aldig: siireler, PDA
varlig1 ve tedavisi, erken-ge¢ donem ROP sikligi, mekanik ventilasyon siiresi, mekanik
ventilasyon modlari, hastanede yatis siiresi, YYBU’de yatis tanilar1 ile ilgili veriler igin

hastalarin dosyalarindaki kayitlar tespit edildi.
Izlem esnasinda ortaya ¢ikan komplikasyonlar asagidaki kriterlere gore tanimlandi;
1. Solunum sistemi

a. Pnomotoraks, pulmoner interstisyel amfizem, pndmomediastinum gibi pulmoner

kacaklar1 akciger grafi bulgularina gore

b. Pulmoner hemoroji,endotrakeal tiipten kan gelmesi, klinik ve radyolojik bulgular
ile

c. Ventilator iliskili pnémoni; akciger grafisinde yeni infiltrasyon, klinik durumda
kotiilesme, oksijen ve/veya pozitif basingli ventilasyon gereksiniminin artmasi, tam kan

sayisiminda lokositoz bulgular1 ve trakeal aspirat Orneginin mikrobiyolojik

incelemesinde polimorfo niikleer 16kosit goriilmesi/ kiiltiirde iireme olmasiyla koyuldu.
d. Bronkopulmoner displazi radyolojik bulgular ve NIH smiflamasi ile(62)

2. Periventrikiiler-intraventrikiiler kanama kranial ultrasonografi ve gerekirse
bilgisayarl1 tomografi ve/veya manyetik rezonans inceleme sonuglarnin Papile

siiflamasina gore (76)
3. Prematiire retinopatisi, Uluslararasi ROP smiflamasina gére (66)

4. Patent duktus arteriozus, fizik muayene ve ekokardiyografi (EKO) bulgular: ile

tanimlandi.

5. Hipotermi: Neonatal hipotermi hayati tehdit eden ciddi bir sorun olup yenidoganlarda
rektal olarak 6lgiilen viicut sicakliginin 36°C altinda olmasi seklinde tanimlanir. Diinya
Saghk Orgiitii’niin (DSO) tanimlamasina gére hafif hipotermi viicut sicakligmin 34-

36°C, orta hipotermi 32-34°C agir veya sidetli hipotermi 32°C altinda olmasidir (82).
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Ozelikle prematiire bebeklerde viicut sicakhigini rektal yolla 6lgmek intrakranial kanama
gibi patolojilere ve kan basinct degisikliklerine yol agabileceginden yenidogan
iinitelerinde bu yontem kullanilmamaktadir. Koltuk alt1 ve cilt sicakligi olarak Slgiim

yapilmaktadir. Calismamizdaki bebeklerin viicut sicakligi koltuk alt1 6l¢iim ile saptandi.

6. Bebeklerin tedavi maliyetleri i¢in hastanemiz Istatistik biirosundan elde edilen fatura

bilgileri kullanild.

7. Clinical Risk Index for Babies (CRIB) Skorlamast: ilk 12 saat i¢inde elde edilen alt1
degisik fizyolojik parametreye (dogum agirligi, dogum haftasi, konjenital
malformasyon varligi, kan gazinda saptanan en yiiksek baz a¢ig1 degeri, uygulanan en
disik ve en yiksek FiO, miktar1) dayalidir(83). CRIB skorlamasi tablo 10’da

gosterilmistir.
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Tablo 10 : CRIB skorlama sistemi

Parametre Bulgu Puan
Dogum agirhig: >1350 gr 0
851-1350 gr 1
701-850 gr 4
<700 gr 7
Dogum haftasi >24 hafta 0
<24 hafta 1
Konjenital malformasyon Yok 0
Var (hayat1 tehdit etmeyen) 1
Var (hayat1 tehdit eden) 3
En yiiksek baz agig1 (ilk 12 saatte) >-7.0 mmol/L 0
-7.0 to -9.9 mmol/L 1
-10 to -14.9 mmol/L 2
<-15 mmol/L 3
En diisiik FiO, (ilk 12 saatte) <0.40 0
0.41-0.60 2
0.61-0.90 3
0.91-1.00 4
En yiiksek FiO; (ilk 12 saatte) <0.40 0
0.41-0.80 1
0.81-0.90 3
0.91-1.00 5

8. APGAR skoru: Yenidoganin dogumdan hemen sonraki durumunu gosterir.

Dogumdan sonra 1. ve 5. dakikalarda bakilir. Bes degiskenin puanlar1 toplanarak Apgar
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skoru bulunur. Caligmamizda bebeklerin 1. ve 5. Dakika APGAR skor1 degerleri
kaydedildi. Tablo 11’de APGAR skoru puanlama sistemi gosterilmistir.

Tablo 11 : APGAR skorlamasi

Bulgu 0 Puan 1 Puan 2 Puan
Cilt Rengi Tilimiiyle mavi- Kollar ve bacaklar Tiim viicut pembe
mor mor, diger bolgeler
pembe
Nabiz Kalp atmmi yok <100 /dakika > 100 / dakika
Refleks Yok Yiiz burusturma (zayif | Hapsirma, oksiirme,
cevap) uyarani elle itme
Kas Tonusu Gevsek Kollar ve bacaklar Aktif hareketli
(Aktivite) biikiili
Solunum Yok Yavas ve diizensiz Diizenli, agliyor
Istatistiksel Analiz

Calismamizda istatistiksel analizler, SPSS 17.0 (IBM Corp.) paket programi
kullanilarak yapildi. Veriler ortalama, standart sapma, minimum- maksimum,say1 ve
yiizde olarak ifade edildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
arastirildi. Normal dagilim goésteren parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda
Student t test, normal dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup arasi
karsilagtirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi.  Niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda ~ normal — dagilim  gésteren  parametrelerin - gruplararasi
karsilastirilmasinda Oneway Anova testi, niteliksel verilerin karsilastirmasinda ise Ki-
Kare testi kullanildi. Sonuglar %95’lik giliven araliginda degerlendirildi, p <0.05
diizeyinde anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya profilaktik surfaktan verilen 50 prematiire bebek (Grup 1) ve RDS
tanis1 alip erken kurtarici surfaktan tedavisi verilen 50 prematiire bebek (Grup 2) olmak

iizere toplam 100 bebek alindi.

Grup I’deki bebeklerin dogum agirligi ortalama 1037+ 216 gr (690- 1500),
Grup 2’deki bebeklerin dogum agirligi ortalama 1050 + 208 gr (690-1480) idi. Iki
grubun dogum agirliklar1 benzerdi (p>0.05). Grup 1’de ortalama gebelik yas1 28,1 £ 1,5
(25- 30) hafta, Grup 2’de ise ortalama gebelik yas1 28 + 1,6 (25- 30) hafta idi. Iki
grubun gebelik yaslar1 arasinda istatistiksel fark yoktu (p>0.05).

Grup 1°de 8 (%16) bebek in vitro fertilizasyon (IVF) gebelik sonucu dogmustu.
Grup 1°deki ¢ogul gebelik sonucu dogan bebek sayisi 10 (%20) idi. Grup 2’de ise 2
(%4) bebek IVF gebelik iiriiniiydii ve tiim bebeklerin 6°s1 (%12) ¢cogul gebelik sonucu
dogmustu. Gruplar arasinda IVF gebelik ve cogul gebelik sikligi arasinda istatiksel
anlamli farklilik yoktu (p>0.05).

Grup 1°deki prematiirelerden 29°u (%58) erkek, 211 (%42) kizdi. Bu bebeklerin
1’1 (%2) vaginal yolla 49’u (%98) sezeryanla dogmustu. Grup 2’deki bebeklerinin ise
27’s1 (% 54) erkek, 23’1 (% 46) kizdi ve 5’1 (%10) vaginal yol ile, 45’1 (%90) sezeryan
ile dogmustu. Cinsiyet ve dogum sekli agisindan bakildiginda gruplar arasinda
istatiksel farklilik tespit edilmedi (p>0,05).

Grup I’deki bebeklerin 11'ne (% 22), grup II deki bebeklerin 9’una (% 18)
antenatal steroid uygulanmusti. Gruplar arasinda antenatal steroid uygulanmasi

acisindan istatistiksel farklilik yoktu (p= 0,803).

Bebeklerin APGAR skorlarinin Grup I’de 1.dakikada ortanca degeri 4 (1-7) ,
5.dakikada 5 (3-8) idi. Grup 2’de ise 1. dakika APGAR skoru ortanca degeri 6 (2-7), 5.
dakikada ise 7 (4-9) idi. 1.dakika APGAR skoru grup I’de anlamli olarak daha diisiiktii
(p=0,005). Bebeklerin demografik 6zellikleri Tablo 12°de karsilastirilmistir.
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Tablo 12 : Calisma grubundaki bebeklerin demografik 6zellikleri

Grup 1 (n=50) Grup 2(n=50) p degeri
Dogum agirh@ (gr) 1037+ 216 (690-1500) 1050,0 + 208 (690-1480) | >0,05
Gebelik haftasi 28,1 + 1,5 (25-30) 28 £ 1,6 (25-30) >0,05
Kiz/erkek n (%) 21729 (%42 / %58) 23127 (%46 / %54) >0,05
Vajinal yol /sezeryan n (%) 1749 (%2/%98) 5145 (%210/%90) >0,05
Cogul gebelik n (%) 10 (%20) 6 (%12) >0,05
Antenatal steroid n (%) 11 (%22) 9 (%18) >0,05
1.dakika APGAR 4*(1-7) 6*(2-7) 0.005
5.dakika APGAR 5*(3-8) 7*(4-9) >0,05

Degerler ortalama + Standart deviasyon (minimum- maksimum) ve ortanca* degeri olarak verilmistir.

Maternal demografik ve risk faktorleri incelendiginde: Grup 1’de 13 annede
(%32,5) preeklampsi, 1 annede (%2,5) eklampsi, 2 annede (%5) plasenta dekolmani, 13
annede (%32,5) erken memran riiptiirii, 4 annede (%10) preterm eylem, 3 annede
(%7,5) an/ oligohidramnios mevcuttu. Yedi (%]14) bebegin annesinin yasi > 35 veya
<18 yas idi. Anne yas1 ortanca 31 (17-45) yas , gebelik sayis1 ortanca degeri 2 (1-11)
idi. Grup 2’de 21 annede (%42,9) preeklampsi, 4 annede (%8,2) eklampsi, 2 annede
(%4,1) plasenta dekolmani, 4 annede (%8,2) erken memran riiptiirii, 12 annede (%24,5)
(%12) bebegin
annesinin yas1 > 35 veya <18 yas idi. Anne yas1 ortalama 29 (19-43) yas, gebelik sayisi

preterm eylem, 1 annede (%2) an/oligohidramnios mevcuttu. Alti

ortanca degeri 2 (1-7) idi. Iki grup arasmnda maternal demografik dzellikler ve risk
faktorleri agisindan anlamli bir istatiksel farklilik tesbit edilmedi (Timii igin p>0.05)
(Tablo 13).
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Tablo 13 : Annelerin demografik 6zellikleri

Grup 1 (n=50) Grup 2 (n=50) p degeri

Anne yas1 31* (17-45) 29* (19-43) >0,05
Gebelik sayis1 2% (1-11) 2% (1-7) >0,05
Cogul gebelik n (%) 10 (%20) 6 (%12) >0,05
:I(';:)yasl @35 veya =18) 17 ou1) 6 (%12) >0,05
IVF gebelik n (%) 8 (%16) 2 (%4) >0,05
Preeklampsi n (%) 13 (%32,5) 21 (%42,9) >0,05
Eklampsi n (%) 1 (%2,5) 4 (%8,2) >0,05
Plasenta dekolmam n (%) 2 (%5) 2 (%4,1) >0,05
Erken membran riiptiirii n >0,05
(%) 13 (%32,5) 4 (%8,2)

Preterm eylem n (%) 4 (%10) 12 (%24,5) >0,05
An/ Oligohidramnios n (%) | 3 (%7,5) 1 (%2) >0,05

Degerler ortalama + Standart deviasyon (minimum- maksimum) ve ortanca* degeri olarak verilmistir.

Grup 1°deki bebeklerin 50’si (%100), Grup 2’deki bebeklerin ise 40’1 (%80)
dogum salonunda entiibe edildi. Grup 1’deki bebeklerde (beklendigi tizere) entiibasyon

orani daha fazla idi ve gruplar arasinda istatiksel farklilik tespit edildi (p= 0,011).

Dogum ile surfaktan uygulanmasi arasinda gecen siireye bakildiginda Grup 1°de
surfaktan uygulama zamaninin ortanca degeri 5 (5-15) dakika, Grup 2’de ise ortanca
degeri 50 (20-195) dakikadir. Gruplar aras1 surfaktan uygulama siiresi beklenildigi gibi
Grup 1’de daha kisadir ve istatiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p= 0,0001).
Uygulanan surfaktan preparatlari karsilagtirildiginda: Grup 1°deki bebeklerin  33’{ine
(%66) Survanta®, 17’sine (%34) Curosurf® verilmistir. Grup 2’deki bebeklerin ise
37°sine (%74) Survanta®, 13’tine (%26) Curosurf® verilmis olup gruplar arasi
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kullanilan surfaktan cesidi agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi

(p=0,51).

Grup 1’de 15 (%30) bebege 2. doz surfaktan uygulandi, ortalama surfaktan dozu
1,30 £ 0,45 idi, Grup 2’de ise 10 (%20) bebegin 2. doz surfaktan ihtiyaci oldu, ortalama
surfaktan dozu ise 1,20 £ 0,38 idi. Gruplar arasinda tekrarlayan surfaktan ihtiyaci

acisindan istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p= 0,35).

Bebeklerin mekanik ventilatdre baglanmasma kadar gegen siireye bakildiginda
bu siire Grup 1’de ortalama 12,83 + 3,5 dakika (10-20), Grup 2’de ortalama 18,39 +
14,60 dakika(10-100) idi. Gruplar arasinda istatiksel farklilik vard: (p= 0,001).

Bebeklerin CRIB skoru karsilastirildiginda; Grup 1°deki bebeklerin CRIB skoru
ortanca degeri 3 (0-11), grup 2’de ise 4 (0-12) olarak tespit edildi. Gruplar arasinda
CRIB skoru agisindan istatiksel farklilik yoktu (p=0,24).

Tablo 14 : Bebeklerin surfaktan doz, siire, entiibasyon sikligi ve CRIB skoru ag¢isindan

karsilastirilmasi

Grup 1 (n=50) Grup 2 (n=50) p degeri
Dogum salonunda entiibasyon

50 (%100) 40 (%80) 0.011*
siklig1 n (%)
Dogumda surfaktan uygulanmasina

5* (5-15) 50* (20-195) 0.0001*
kadar gecen siire (dk)
Survanta/Curosurf n (%) 33/17 (%66/%34) 37/13(%74/ %26) >0,05
Tekrarlayan surfaktan gereksinimi

15 (%30) 10 (%20) >0,05
n (%)
Surfaktan doz sayisi 1,30 £ 0,45 (1-2) 1,20+ 0,38 (1-2) >0,05
CRIB skoru 3* (0-11) 4*(0-12) >0,05

Degerler ortalama + Standart deviasyon (minimum- maksimum) ve ortanca* degeri olarak verilmistir.
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Viicut sicakhiklarma gore bakildiginda Grup 1°de ortalama viicut sicakligi 35.6°
C (35-37.3) idi ve 32 (%64) bebekte hipotermi vardi. Grup 2’de ortalama viicut
sicaklig1 35.3° C (35-36.7) idi, 35 (%70) bebekte hipotermi mevcuttu. Gruplar arasinda
viicut sicaklik degerlerine gore istatiksel farklilik tespit edilmedi (p=1,34).

Bebeklerin surfaktan uygulamasindan 2 saat sonra bakilan kan gazi

orneklerinden PaCO; degerleri karsilagtirildiginda Grup 1°de PaCO , degeri ortalama
41,26 + 13,77 (22-87), Grup 2’de PaCO; 42,2 + 14,41 (20-111) idi. Gruplar arasinda

surfaktan uygulamasinin 2. saatinde bakilan kan gazinda PaCO, degerleri agisindan
istatiksel bir farklilik tespit edilmedi (p=0,78).

Grup 1’deki bebeklerin 15’inin (%30) grup 2’deki bebeklerin ise 26’sinin (%52)
hipotansiyon nedeniyle vazopressor ihtiyaci oldu. Gruplar arasinda istatiksel farklilik

saptanmadi (p=0,59).

Bebeklerin  mekanik ventilatérde kalma siiresi ve oksijen ihtiyaci
degerlendirildiginde Grup 1’deki bebekler mekanik ventilatérde ortalama 11,38 +
10,06 (0-45) giin entiibe olarak SIMV-PSV modunda ,ortalama 6,04 + 5,54 (0-24) giin
nasal CPAP modunda izlenmis olup , ortalama 22,4 + 14,82 (0-50) giin hood’da takip
edildi. Bebeklerin 5’inin (%10) HFOV ihtiyaci oldu. Grup 2’deki bebekler ise 13,48 +
10,36 (1-49) giin mekanik ventilatorde entiibe SIMV-PSV modunda, ortalama 7,04 +
6,46 (0-35) giin nasal CPAP modunda izlenmis olup , ortalama 14,28 + 10,49 (0-35)
giin de hoodda takip edildi. Bebeklerin 6’sinin (%12) HFOV ihtiyac1 oldu. Gruplar
arasinda mekanik ventilatorde kalma siiresi, nazal CPAP siiresi ve HFOV ihtiyaci
acisindan istatiksel farklilik tespit edilmedi (p= 0,23, p=0,33, p= 1). Hood ihtiyac1 Grup
1’deki bebeklerde daha fazla idi. Gruplar arasinda hood’da kalig siiresi agisindan
anlamli istatiksel farkliik mevcuttu (p=0,007). Gruplarm MV ihtiyact ve hood’la
oksijen alma ihtiyaci Tablo 15°de karsilastirilmastir.
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Tablo 15 : Bebeklerin klinik 6zellikleri, mekanik ventilatdrde kalma siiresi ve oksijen

ihtiyacinin karsilastirilmasi

Grup 1 (n=50) Grup 2 (n=50) p degeri

2. saat PaCO, 41,26 + 13,77 (22-87) 42,2 + 14,41(20-111) >0,05
Viicut sicaklig 35.6 (35-37.3) 35.3 (35-36.7) >0,05
Hipotermi n (%) 32 (%64) 35 (%70) >0,05
Hipotansiyon n (%) 15 (%30) 26 (%52) >0,05
Mekanik ventilasyon ||, 1¢+ 10,06 (0-45) 13,48 £ 10,36 (1-49) >0,05
(giin)

HFOV ihtiyaci n (%) 5 (9%10) 6 (%12) >0,05
Nazal CPAP (giin) 6,04 £ 5,54 (0-24) 7,04 £ 6,46 (0-35) >0,05
Hood ile oksijen (giin) 22,4 + 14,82 (0-50) 14,28 + 10,49 (0-35) 0.007*

Degerler ortalama + Standart deviasyon (minimum- maksimum) olarak verilmistir.

Bebekler pulmoner hava kagagi sendromlar1 acisindan degerlendirildiginde
Grup 1’deki bebeklerin 2’sinde (%4) pnomotoraks, 2’sinde (%4) pulmoner interstisyel
amfizem (PIA) mevcutken Grup 2°de 2(%4) pndmotoraks olup PIA mevcut degildi.
Gruplar arast pulmoner hava kagagi sendromlar1 agisindan istatiksel farklilik tespit
edilmedi (p=0,6). Grup 1’deki bebeklerin 5’inde (%10) pulmoner hemoraji tespit
edilmisken Grup 2’de 2 (%4) bebekte tespit edildi. Gruplar arasinda pulmoner hemoraji
acisindan istatiksel farklilik tespit edilmedi (p>0,05).

Ventilator iliskili pnomoni (VIP) sikligi karsilastirildiginda; Grup 1°de 17 (%34)
bebekte, Grup 2’deki bebeklerin ise 16’sinda (%32) VIP saptandi.
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Tablo 16: Pulmoner hemoraji, ventilator iligkili pnomoni ve hava kacagi

sendromlarinin dagilimi ve karsilastirilmasi

Grup 1 (n=50) Grup 2 (n=50) p degeri
Pnémotoraks n (%) 2 (%4) 2 (%4) >0,05
PIA n (%) 2 (%4) 0 (%0) >0,05
Pulmoner hemoraji n (%) 5 (%10) 2 (%4) >0,05
VIP n (%) 17 (%34) 16 (%36) >0,05

PIA: Pulmoner interstisyel amfizem ,VIP: Ventilatér iliskili pndmoni

Bronkopulmoner displazi agisindan gruplar karsilastirildiginda ; Grup 1’deki
bebeklerin 7’sinde (%14) Evre 1 BPD, 19’unda(%38) Evre 2 BPD, 5’inde(%10) Evre
3 BPD mevcutken; Grup 2’deki bebeklerin 5’inde (%10) Evre 1 BPD, 7’sinde(%14)
Evre 2 BPD, 11’inde (%22) Evre 3 BPD mevcuttu. Bebeklerin tiimiine bakildiginda
Grup 1°deki bebeklerde toplam BPD siklig1 %62, Grup 2’de % 46 olarak tespit edildi.
Grup 1°deki bebeklerden 12’sine(%24) BPD nedeniyle kortikosteroid tedavisi
verilirken Grup 2’deki bebeklerin 14’tine(%28) kortikosteroid tedavisi verilmisti.
Gruplar arasinda BPD siklig1 agisindan sadece grup 1°de Evre 2 BPD siklig1 daha fazla
idi (p=0,02). Tim BPD’li hastalar degerlendirildiginde ise gruplar arasinda istatiksel
anlamli  farkhilik  tespit edilmedi. Kortikosteroid tedavi ihtiyac1 agisindan
karsilastirildiginda yine istatiksel farklilik tespit edilmedi (p>0,05). Taburcu olan
bebeklerden Grup 1°deki bebeklerden 7°si (%14) oksijen konsantratorii ile taburcu
olurken; Grup 2’deki bebeklerin 3’ (%6) oksijen konsantratorii ile taburcu olmustu.
Gruplar arasinda evde oksijen ihtiyact olmasi agisindan istatiksel anlamlilik tespit

edilmedi(p>0,05). Tablo 17°de BPD siklig1 ve tedavi gereksinimi karsilagtirilmustir.
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Tablo 17 : Gruplarm Bronkopulmoner displazi siklig1 ve karsilastirilmasi

Grup 1 (n=50) Grup 2 (n=50) p degeri
Evre 1 BPD n (%) 7 (%14) 5 (%10) >0,05
Evre 2 BPD n (%) 19 (%38) 7 (%14) 0,020*
Evre 3 BPD n (%) 5 (%10) 11 (%22) >0,05
Kortikostreoid tedavisi n (%) | 12 (%24) 14 (%28) >0,05
Evde oksijen ihtiyaci n (%) 7 (%14) 3 (%6) >0,05

BPD: Bronkopulmoner displazi

Transfontanel ultrasonografide Grup 1°de 8 (%16) Evre 1-2 IVK, 8’inde(%16)
Evre 3-4 IVK tespit edildi. Grup 2’de ise 5’inde (%10) ) Evre 1-2 IVK, 8’inde(%16)
Evre 3-4 IVK tespit edilmistir. Her iki gruptaki bebeklerin 6’sina(%12) IVK’ya baglh
gelisen hidrosefali nedeniyle ventrikiiloperitoneal sant takilmisti. Gruplar arasinda VK

gelisimi ve sant ihtiyaci agisindan istatiksel bir anlamlilik tespit edilmedi (p >0,05).

Tablo 18 : Gruplarin IVK ve sant operasyonu sikligmin karsilastiriimasi

Grup 1 (n=50) Grup 2 (n=50) p degeri
Evre 1-2 IVK n (%) 8 (%16) 5(%10) >0,05
Evre 3-4 IVK n (%) 8 (%16) 8 (%16) >0,05
Sant ameliyati n (%) 6 (%12) 6 (%12) >0,05

IVK: Intrakranial kanama

ROP gelismesi agisindan degerlendirildiginde Grup 1’deki bebeklerin 26’sinda
(%52) Evre 1-2 , 4’inde (%8) Evre 3-4 ROP tespit edildi ve 4 (%88) bebege lazer
tedavisi yapildi. Grup 2°deki bebeklerin 19°unda (%38) Evre 1-2, 9’unda (%18) Evre
3-4 ROP tespit edildi ve 7(%14) bebege lazer tedavisi yapildi. Her iki grupta ROP
gelisimi agisindan istatiksel anlamlilik tespit edilmedi (p >0,05).
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Tablo 19 : Gruplarm ROP sikliginin karsilastirilmasi

Grup 1 (n=50) Grup 2 (n=50) p degeri
Evre 1-2 ROP n (%) 26 (9%052) 19 (%38) >0,05
Evre 3-4 ROP n (%) 4 (%8) 9 (%18) >0,05
Lazer Tedavisi n (%) 4 (%8) 7(%14) >0,05

ROP: Prematiire retinopatisi

Bebeklerin servis takibinde Grup 1°deki bebeklerin 24’i (%48) PDA tanisi
almis olup , 16’sma(%32) ibuprofen tedavisi verilmistir. Grup 2’deki bebeklerin ise
22’sinde (%44) PDA tanis1 almis olup, 12’sine (%?24) ibuprofen tedavisi verilmistir.
Gruplar arasinda PDA siklig1 agisindan istatiksel anlamlilik tespit edilmedi(p > 0,05).

Gruplarin hastanede yatis siireleri Grup I de ortalama 54,62 + 21,87 (2-102) giin
bulunup, grup II’ de ortalama yatis siiresi 47,74 = 21,11 (1-91) giindi. Gruplar arasinda
hastanede yatis siiresi agisindan istatiksel farklilik tespit edilmedi (p= 0,080).

Bebeklerin taburculuk sirasindaki viicut agirliklar1 karsilastirildiginda Grup
1’deki bebeklerin viicut agirligi 2032 + 387 gram (1510-2970), Grup 2’deki bebeklerin
ise ortalama viicut agirhg 1816 + 348 gram (1500-2550) olarak tespit edildi. Grup
1’deki bebeklerin taburculuk viicut agirhigi Grup 2’ye gore daha fazlaydi, istatiksel
olarak anlamli bir farklilik tespit edildi (p>0,05).

Mortalite oranlarma bakildiginda Grup I’deki eksitus olan bebek sayist 2 (%4);
Grup 2°de 5 (% 10) idi. Gruplar arasinda mortalite a¢isindan istatistiksel farklilik tespit
edilmedi (Tablo 20).

Gruplar maliyet agisindan karsilastirildiginda Grup 1°de fatura tutar1 ortalama
31,468 + 14,130 TL (1,222-63,118), Grup 2’de 26,909 + 14,124 TL (1,205-68,851) idi.
Gruplar arasinda maliyet agisindan istatiksel farklilik tespit edilmedi (p >0,05).
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Tablo 20 : Bebeklerin yatis siireleri, taburculuk anindaki viicut agirliklari,mortalite ve

maliyet oranlarinin karsilagtirilmasi

Grup 1 (n=50) Grup 2(n=50) p degeri
Yatis siiresi (giin) 54,62 + 21,87 (2-102) 47,74 £21,11 (1-91) >0,05
Viicut agirh@ (gram) 2032 + 387 (1510-2970) 1816 + 348 (1500-2550) 0.005*
Mortalite n (%) 2 (%4) 5 (%10) >0,05
Maliyet (TL) 31,468 + 14,130 26,909 + 14,124
>0,05
(1,222-63,118) (1,205-68,851)

Degerler ortalama + Standart deviasyon (minimum- maksimum) olarak verilmistir

Bebekler uygulanan surfaktan cesidi ve tedavi yontemine gore 4 gruba ayrildi.
Profilaktik surfaktan alan bebeklerden Survanta® alan bebeklerin sayist 33 (%66)
idi(Grup a), Curosurf® alan bebeklerin sayisi 17 (%34) (Grup b), erken kurtarici
surfaktan alan bebeklerden Survanta® alan bebek sayist 37 (%74) (Grup c) ve
Curosurf® alan bebek sayist 13 (%26) bebek (Grup d) idi. Gruplar tekrarlayan
surfaktan ihtiyaci, pulmoner hava kagaklari, BPD siklig1, ventilatorde kalis siiresi,
hastanede yatis sliresi ve mortalite agisindan karsilastirildi. Bu parametreler agisindan
kullanilan surfaktan preparatinin ya da erken ya da ge¢ uygulamanim etkisi olmadigi

gosterildi (Hepsi i¢in p> 0.05, Tablo 22’de 6zetlenmistir) .
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Tablo 21 : Uygulanan surfaktan ¢esidine gore morbidite ve mortalite oranlari

Proflaktik Proflaktik Erken Erken
Survanta Curosurf Kurtarict Kurtane p
Survanta Curosurf degeri
(n=33) (n=17) (n=37) (n=13)
Surfaktan doz sayist | 1,33 = 0,47 123+043 124+0,43 1,07 +0,27
>0,05
(1-2) (1-2) (1-2) (1-2)
Pnomotoraks n (%) | 2 (%6.1) 0 (%0) 1(%2,7) 1 (%7,7) >0,05
PiA n (%) 2(%6.1) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) >0,05
BPD(Tii ler) n 16 (%43,2 7 (%
(Tim eveele) N1 0 (0451,6) 13 (%76,5) 6 (%432) (%53,9) >0,05
(%)
Evre 3BPD n (%) 5 (%15,2) 0 (%0) 9 (%24,3) 2 (%15,4)
Mekanik ventilatorde | 11,42 + 11,0 1129 = 8,25 13,3249,09 | 13,92+ 13,79
Kkalis siiresi (giin) (3-49) >0,05
(0-45) (2-30) (1-32)
Hastanede yatis siiresi | 50,75 +£23,8 62,11 154 45,59 +20,89 | 53,84 +21,36
(giin) (1-91) (17-90) >0,05
(2-102) (43-102)
Mortalite n (%) 2(%6,1) 0%0 4(%10,8) 1(%7,7) >0,05

Degerler ortalama + Standart deviasyon (minimum- maksimum) olarak verilmistir.

amfizem, BPD: Bronkopulmoner displazi
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5. TARTISMA

Yenidogan yogun bakim iinitelerinde ve ventilator tedavisindeki son gelismelere
bagli olarak DDA ve prematiire yenidoganlarin mortalite ve morbiditesinde belirgin
azalma olmustur. Buna ragmen yasam icin gerekli gebelik haftasi ve viicut agirlig: alt
smirlarm azalmasi ve prematiire dogum sayisinin artmasi nedeniyle RDS olgularmin

sayisinda beklenen azalma olmamuistir (84-89).

Respiratuar distres sendromunun patogenezinde surfaktan eksikliginin rol
oynadig1 1950’11 yillarda anlasilmistir. Surfaktanin kesfedilmesiyle beraber surfaktan
replasman tedavisinin erken donemde solunum fonksiyonlarini diizelttigi, pndmotoraks
PiA, mortalite gibi komplikasyonlarin insidansmi %40-60 oraninda azalttig1
gosterilmistir. Surfaktan replasmani etkin fakat pahali bir tedavidir. Bunun igin
bebeklerin surfaktan yikimina neden olan hipoksi, asidoz ve hipotermiden korunmast,
antenatal kortikosteroid tedavisinin ardindan ihtiya¢ halinde surfaktan uygulanmasi
yaygin olarak tercih edilen bir yaklasimdir. Ancak ¢ok kiigiik prematiire bebeklerde
surfaktan eksikligi yaninda akcigerlerin yapisal olarak immatiir oldugu, bu nedenle

surfaktana yanitlarmin yetersiz olabilecegi de unutulmamaldir.

Surfaktan tedavisinin invaziv ve komplike bir yontem oldugu g6z Oniine
alindiginda tedavinin sonuglarinin iyi olmasi igin deneyimli bir ekip tarafindan
uygulanmasi ve izlenmesinin uygun oldugu anlasilir. Amerikan Pediatri Akademisi
1999 onerilerine gore surfaktan tedavisi diisik dogum agirlikli bebeklerin ventilator
yonetimini yapabilecek egitimli ve deneyimli hekimler tarafindan, ventilatér bakimi i¢in
gerekli tiim ekipmanimn bulundugu bir {initede, iinitenin protokoliine gore uygulanmall,
tim personel bu konuda egitilmis olmali, ayrica hastanede, ortaya cikabilecek
multisistem bozukluklarini takip ve tedavi edebilecek olanak ve cihaz bulunmalidir
(90). “Avrupa 2010 Yonergesi” ne gore 27 gebelik haftasinin altindaki prematiire
bebeklerin diizey 3 yenidogan yogun bakim iinitesi olan merkezde dogmas1 hayatinin
ilk yilinda 6liim riskini %50 azaltmaktadir (91,92).

Surfaktanin sag kalim ve klinik sonuglardaki olumlu etkisi bu giine kadar bir¢ok
calismayla gosterilmistir. Yine bu calismalarla surfaktanin profilaktik veya kurtarict

tedavi olarak kullanilabilecegini gostermistir(4). Her ikisi de tedavi agisindan basarili
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stratejiler olmasina ragmen avantajlar1 ve dezavantajlar1 tartisilmaya devam
edilmektedir. Avrupa’da 2007-2008 yillarinda 21 iilkede 44 YYBU’inde yapilan
caligmada profilaktik surfaktan kullanan {inite oran1 % 39’dur. Bu tinitelerde genellikle
<1000 gr bebeklere uygulanmaktadir. Onyedi YYBU ise <28 gebelik haftasi

bebeklerde, entiibasyon gereksinimi varsa surfaktan kullanimini 6nermektedir(93).

Profilaktik tedavide akcigerlerde mekanik ventilatorlere bagli volutravma ve
oksijene bagli oksitravmanin daha az oldugu bildirilmisse de, RDS gelismeyecek
hastalarda gereksiz kullanim s6z konusu olabilir. Bu nedenle ¢ok kiiciik (26-28
haftalik) bebeklerde profilaktik uygulanmasi, daha biiyiik bebeklerde RDS gelistikten
sonra ilk 2 saatte uygulanmasimni dneren yazarlar da vardir (7,94,95). Ancak bu konuda
da kesin goriis birligi yoktur. Genel olarak bir¢ok merkezde erken tedavi yaklagimi
kabul gérmektedir. ki tedavi seklini karsilastiran geg¢mis yillara ait ¢alismalarda,
surfaktanin profilaktik uygulamasmin kurtarma tedavisine gore mortalite ve BPD
riskinde anlamli azalmaya yol ag¢tigi gorilmiistir (95-97). Ancak yeni yapilan
calismalarla profilaktik surfaktan uygulamasinin BPD’de azalma saglamadigi
gosterilmistir(108) . Profilaktik tedavi almayan ve RDS gelisen prematiire bebeklerde
surfaktanin ilk dozunun miimkiin olan en kisa siirede verilmesi gerekmektedir. Avrupa
2013 Yonergesi’ne gore stabilizasyon i¢in dogum odasinda entiibe edilmesi gereken
bebeklerin RDS tanisini radyolojik olarak almadan erkenden surfaktan verilmesi
Onerilmektedir (6). Kanitlanmis RDS’nin kurtarma tedavisinde surfaktanin ge¢ ve
erken verilmesinin karsilastirildign ¢alismalarin  meta-analizi, erken uygulama ile
pnomotoraks, pulmoner intersisyel amfizem, kronik akciger hastaligi ve mortalite
riskinde anlamli bir azalma oldugunu gostermistir (99-101). Sonug olarak erken
kurtaric1 tedavi, ge¢ kurtariciya oranla avantajlidir; ancak proflaktik tedavinin erken

kurtariciya gore avantajli mi dezavantajli mi1 oldugu halen net degildir.

Calismamizda fakiiltemizde 25 ile 30 gebelik haftasinda dogmus; dogum
salonunda profilaktik olarak ya da YYBU’ne yatirildiktan sonra klinik ve radyolojik
veriler sonucunda ihtiya¢ durumunda erken kurtarici surfaktan tedavisi alan prematiire
bebeklerin yatiglar1 sirasinda gelisen komplikasyonlar incelenmistir. Literatiirdeki tiim
calismalara 26-30 gebelik haftasi dogan bebekler alinmisti ve g¢alisilan grup bizim

calismamizla benzerdi. Sadece Bevilacqua ve ark. yaptigi ¢alismaya en kiiciik 23 hafta
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dogan prematiire bebekler alinmistir(103). Profilaktik surfaktan replasmani ile ilgili 30

gebelik haftasinin tizerindeki bebeklerle yapilan bir ¢alisma hentiz yoktur.

Calismamizda da oldugu gibi yapilan bir ¢ok klinik calismada surfaktanin
endotrakeal tiipten bolus verilmesi standart olarak kullanilmistir (105). Son zamanlarda
endotrakeal tiip takmadan sadece ince bir kateter yardimiyla bebek spontan CPAP’da
solurken surfaktan uygulanmis fakat normal metotla arasinda fark tespit
edilmemistir(104,105). Yeni modern membran nebiilizatorlerle surfaktan verilmesi de

miimkiin olup CPAP’daki bebekler iizerinde ¢alisilmaya baslanmistir(35).

Preterm dogum eylemi Oncesi anneye uygulanan steroid tedavisinin mortalite,
sepsis, RDS, NEK ve intraventrikiiler kanama riskini azalttiginin gosterilmesinden
sonra, 1994 yilinda Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1
Enstitiisi 24- 34 hafta arasindaki preterm dogum riski olan tiim gebelere antenatal
steroid kullanimini 6nermistir (107). Cochrane (2012), Rojas (2009) ve Finer (2004) e
gore son yillarda antenatal steroid kullaniminin artmasi, dogum odalarinda daha iyi ve
erken CPAP uygulanmasi nedeniyle RDS riski yiiksek hastalarda proflaktik surfaktan
ve entiibasyon uygulamasmin Kar-zarar oraninin degistigi goriilmektedir(108). Son
zamanlarda ENSURE’un yaygmlasmasi ile mekanik ventilasyon sikliginda ve BPD
sikliginda azalma olmaktadir. ENSURE ne kadar erken yapilirsa mekanik ventilatore
baglanmaktan kurtulma sansi o kadar artmaktadir. Fakat surfaktan kullaniminda artisa

neden olmaktadir(103).

Surfaktan son 20 yilda RDS’nin standart tedavisi olmasma ragmen, kullanim
sekli ve dozu konusunda halen fikir ayriliklar1 vardir . Tekrarlayan surfaktan dozu
konusunda literatiirde iki yaklasim dikkati ¢ekmektedir. Birinci yaklagim belli zaman
araliklar1 ile smirlayict kriterlere gore surfaktan uygulanmasini 6nerirken, ikinci goriis
hekim gdzlemine dayanan esnek surfaktan uygulamasini dnermektedir. Ikinci goriis
daha yaygin olmasina ragmen, en erken alt1 saat araliklar ile surfaktan uygulamasi ve
her uygulamadan sonra hastanin yeniden degerlendirilmesi 6nerilmektedir(102,110).
Onceleri tek doz surfaktan uygulama protokolleri kullanilmasma ragmen, birgok
caligma tekrar dozlarin mortaliteyi azaltici etkisinin tek dozdan daha fazla oldugunu
ortaya koymustur. Coklu doz surfaktan uygulamasmin genel prognozu iyilestirdigi,

mortalite oranmi, pndomotoraks riskini ve mekanik ventilasyon destegini azalttigi,
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ayrica oksijenizasyonu tek doza gore daha olumlu etkiledigi bildirilse de ¢oklu dozdaki
doz sayisinin ne olmasi gerektigi konusunda goriis birligi yoktur (111). Yapilan bir
calismada surfaktanin iki doz verilmesinin tek doz surfaktan verilmesinden daha iyi
oldugu gosterilmistir(34). Yine Poractant alfa ile yapilan ¢aligmalarda 3 doz surfaktan
uygulamasinin tek doza gore mortaliteyi (%13/%21) ve hava kacagi sendromlarini
(%9/%18) azalttigr gosterilmistir (112). Yine ENSURE yapilan ve CPAP’da idare
edebilen fakat sonradan oksijen ihtiyacit artan bebeklere de tekrarlayan ENSURE
yapilabilecegi belirtilmistir(113).

Bevilacqua ve ark (2003) ¢alismasinda profilaktik surfaktan alan bebeklerin
%37,7’sine; kurtarma surfaktan alan bebeklerinse %34,1’ine ikinci doz surfaktan
verilmistir. Profilaktik surfaktan alan bebeklerle kurtarici surfaktan alan bebekler
arasinda uygulanan surfaktan dozu ag¢isindan istatiksel farklilik tespit edilmemistir(102).
Koch (2010) calismasinda ise proflaktik surfaktan alan grupta ortalama surfaktan dozu
1,3 olup kurtarma surfaktan grubunda 1,8 bulunmustur. Benzer sekilde profilaktik
surfaktan alan bebeklerle kurtarici surfaktan alan bebekler arasinda doz sayisi agisindan
fark bulunmamistir(114). Bizim ¢alisjmamizda da Grup 1’deki bebeklerin %30’una
ikinci surfaktan verilmis olup ortalama surfaktan sayisi 1,30 idi. Grup 2’deki bebeklerin
ise %20’sine ikinci surfaktan dozu verilmis olup ortalama surfaktan sayisi 1,1 idi.
Profilaktik surfaktan alan bebeklerle kurtarici surfaktan alan bebekler arasinda
tekrarlayan surfaktan dozu ve sayisi agisindan istatiksel anlamli farklilik tespit edilmedi.
Bu sonuglar literatiirle uyumlu olarak, proflaktik surfaktan tedavisinin, tekrarlayan doz

uygulamalar1 agisindan bir avantaj saglamadigini gosterdi.

Kendig ve ark(1991) yaptigi ¢alismada 30 gebelik haftas1 altinda dogan,
profilaktik surfaktan alan 235 bebek ile kurtarici surfaktan alan 244 bebek
karsilastirilmis; pndmotoraks profilaksi alan grupta %7, kurtarici surfaktan alan grupta
%12 oraninda tespit edilmistir. Ayn1 ¢alismada 26 gebelik hafas1 altinda dogan bebekler
ayr1 bir grup yapilarak karsilagtirildiginda pnomotoraks sikligi profilaksi grubunda %7,
kurtaric1 surfaktan grubunda %18 bulunmus ve profilaktik surfaktan alan bebeklerle
kurtarict surfaktan alan bebekler arasinda arasinda istatiksel farklilik tespit
edilmistir(42). Egberts ve ark(1993) yaptigi calismada, profilaktik surfaktan alan

bebeklerle kurtarici surfaktan alan bebekler arasinda pulmoner hava kagagi sendromlari
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acisindan istatiksel farklilik tespit edilmemistir(40). Bevilacqua ve ark (2003) yaptigi
calismada ise, profilaksi grubunda pnomotoraks orani %3,6, PIA oran1 % 4; kurtarici
surfaktan grubunda pndomotoraks %6,5, PIA %11,6 oraninda tespit edilmis olup
profilaktik surfaktan alan bebeklerle kurtarici surfaktan alan bebekler arasinda
pnomotoraks agisindan anlamli istatiksel farklilik tespit edilmemistir. Pulmoner
interstisyel amfizem kurtarict surfaktan alan grupta istatiksel anlamli olarak fazla
bulunmustur(102). Koch ve ark (2010) ¢alismasinda 23- 27 gebelik haftasinda dogmus
profilaktik surfaktan alan 31 bebek ile kurtarici surfaktan alan 34  prematiire bebek
morbidite ve mortalite a¢isindan karsilastirilmistir. Profilaktik surfaktan alan grupta %3
pndmotoraks izlenmisken, higbir vakada PIA saptanmamustir. Kurtarici surfaktan alan
grupta ise pndmotoraks oran1 %9, PIA orani ise %9 olarak tespit edilmistir. Profilaktik
surfaktan alan bebeklerle kurtarici surfaktan alan bebekler karsilastirildiginda pulmoner
hava kagagi sendromlar1 agisindan istatiksel anlamli bir farkliik bulunmamistir(114).
Cochrane Database( 2012)’ye gore de benzer galismalarin yapilan meta-analizinde
gruplar arasinda pnomotoraks acisindan smirda anlamli istatiksel farklilik tespit
edilmisken; PIA acisindan istatiksel anlamli farklilik olmadig: tespit edilmistir(108).
Calismamizda, yapilan ¢alismalara benzer olarak profilaktik surfaktan alan grupta
pnomotoraks oran1 %4, PIA oran1 % 8, kurtarici surfaktan alan grupta ise pndmotoraks
oran1 %4 olup PIA yoktu ve her iki grup arasinda istatiksel farklilik tespit edilmedi.
Proflaktik surfaktan tedavisinin pulmoner hava kagaklar1 agisindan bir avantaj

saglamadig1 sonucuna varild1.

Soll (2001) calismasinda <30 gebelik haftas1 profilaktik surfaktan uygulamasinin
kurtaric1 surfaktan tedavisine oranla BPD’yi azaltma {izerine istatiksel bir farklilik
olmadigini gostermistir(109). Bevilacqua ve ark (2003) calismasinda ise, proflaktik
surfaktan alan bebek grubunda BPD sikligi %16,1, kurtarici surfaktan alan bebek
grubunda ise %23,1°dir profilaktik surfaktan alan bebeklerle kurtarici surfaktan alan
bebekler arasinda istatiksel anlamli farklilik yoktur(102). Koch (2010) g¢alismasinda
BPD siklig1 profilaksi grubunda %26, kurtarict surfaktan grubunda %38’dir ve yine
gruplar arasinda istatiksel anlamli farklilik saptanmamistir(114). Calismamizda
profilaktik surfaktan uygulanan bebeklerde BPD sikligi %62, kurtaric1 surfaktan alan
bebeklerde ise %46’dir ve profilaktik surfaktan alan bebeklerle kurtarici surfaktan alan

bebekler arasinda istatiksel anlamli farklilik tespit edilmemistir. Cochrane Database
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(2012)’de yapilan on ¢alismanin meta-analizi yapildiginda, BPD siklig1 agisindan her
iki surfaktan uygulamasi agisindan istatistiksel farklilik olmadigi tespit edilmistir(108).

Calismamizda bebeklerin VK oranlarmi karsilastirdik; Grupl’deki bebeklerin
%16’inde evrel-2 IVK, %16’inde evre 3-4 IVK tespit edilmis olup %12 bebege sant
opreasyonu uygulanmistir. Grup 2’de ki bebeklerin ise %10’unda Evre 1-2 VK,
%16’inde evre3-4 IVK tespit edilmis olup %12 bebege sant operasyonu uygulanmistir.
Gruplar arasinda IVK agisindan istatiksel anlamli farklilik tespit edilmemistir. Walti’nin
(1995) 25-31 gebelik haftas: arasindaki 256 bebek ile yaptig1 cahismasinda IVK orani
profilaktik surfaktan alan grupta %3, kurtaric1 surfaktan alan grupda %16 bulunmustur,
kurtaric1 surfaktan alan gruptaki bebeklerde daha fazla IVK gdzlenmis olup profilaktik
surfaktan alan bebeklerle kurtarici surfaktan alan bebekler arasinda istatiksel anlamli
farklilik tespit edilmistir (43). Bevilacqua (2003)’mn c¢aligmasinda evre 3-4 IVK orani
profilaktik surfaktan alan grupta %14,3, kurtarici surfaktan alan grupta %13,3
bulunmustur. Gruplar arasinda ciddi IVK agisindan istatiksel anlamli farklilik tespit
edilmemistir(102). Koch(2010) c¢alismasinda ise profilaksi grubunda %13, kurtarici
surfaktan grubunda %9 bulunmus, profilaktik surfaktan alan bebeklerle kurtarici
surfaktan alan bebekler arasinda istatiksel faklilik tespit edilmemistir(114).
Calismamizin evre 3-4 IVK siklig1 diger ¢alismalarla benzer olarak tespit edilmistir.
Cochrane Database (2012) gore yapilan benzer ¢alismalarin meta-analizleri yapilmis
olup profilaktik surfaktan uygulanmasinm bebeklerde ciddi IVK sikligni azaltigive
siirda istatiksel anlamlilik tespit edilmistir(108).

Pematiire retinopatisi agisindan ¢alismamiz degerlendirildiginde grupl’de %8
oraninda Evre 3-4 ROP tespit edilmisken grup 2°de %18 oraninda Evre 3-4 ROP tespit
edilmigstir. Walti(1995) calismasina gore profilaksi grubunda %2 , kurtarici surfaktan
grubunda %11 evre 3-4 ROP tespit edilmis olup profilaktik surfaktan alan grupda daha
az ROP tespit edilmistir(43). Bevilacqua’nin ¢aligmasinda evre 3-4 ROP siklig1
%3,7’ye %5,2 tespit edilmistir (100). Cochrane Database (2012)’de 10 ¢alismanin meta-
analizlerine gore; Evre 3-4 ROP siklig1 acisindan profikatik surfaktan ve kurtarici

surfaktan tedavisi arasinda fark olmadigi tespit edilmistir (108).

Egberts (1993)’in c¢alismasinda profilaktik surfaktan alan grupla kutarici
surfaktan alan grup arasinda PDA siklig1 agisindan istatiksel anlamli bir farklilik tespit
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edilmemistir(40). Bevilacqua (2003) ¢alismasinda da PDA siklig1 %31°¢ %38 olarak
tespit edilmis olup, profilaktik surfaktan alan bebeklerle kurtarici surfaktan alan
bebekler arasinda farklilik yoktur (102). Koch (2010)’un ¢aligmasinda PDA sikligi
profilaksi alan grupta %71, kurtaric1 surfaktan alan grupta %82’dir; gruplar arasinda
fark yoktur (114). Calismamizda PDA sikhigi Grupl’de %48, Grup 2’de %44 olup,

diger caligmalara benzer olarak PDA sikliginda farklilik bulunmamustir.

Kendig ve ark (1991) calismasinda profilaktik surfaktan alan bebeklerle kurtarici
surfaktan alan bebekleri mekanik ventilasyonda kalig siiresi agisindan karsilastirmis,
profilaksi alan grupta ortalama MV de kalis siiresil7+1,5 giin, diger grupda ise ortalama
16,5+1,5 giin olarak tespit edilmistir ve iki grup arasinda fark yoktur (42). Koch’un
calismasinda ise MV’de kalig siiresi profilaksi alan grupta ortalama 74+26 saat,
kurtaric1 surfaktan grubunda 171+£35 saat olarak tespit edilmis olup, profilaktik
surfaktan grubunda MV siiresi anlamli olarak daha kisadir (114). Bevilacqua’nin
calismasinda MV siiresi profilaksi grubunda 166+244 saat, kurtarici surfaktan grubunda
216+316 saat olarak tespit edilmis olup gruplar arasinda fark yoktur (103).
Calismamizda Grup 1’de MV’de kalig siiresi 11,38+10 giin, Grup 2’de 13,48+10 giin
olarak bulunmustur ve gruplar arasinda MV’de kalis siiresi agisindan istatiksel farklilik

tespit edilmemistir.

Calismamizda bebeklerin  hastanede yattig1 siiredeki tedavi maliyetleri
hastanemiz istatistik bilirosundan alinarak yapilan ekonomik analizlerinde profilaktik
surfaktan alan bebeklerle kurtarici surfaktan grubundaki bebeklere hastanede yatis
stiresinde yapilan harcama benzer bulunmustur. Ancak, unutulmamasi gereken nokta,
toplam maliyette farklililk olmamasma ragmen profilaksi grubundaki bebeklerin

%10’luk boliimiine gereksiz surfaktan replasmani uygulanmis oldugu gergegidir.

Kendig; 30 gebelik haftas1 altindaki benzer 6zellikli bebeklerle yaptigi calismada
profilaktik surfaktan alan bebeklerin sagkalim oranmi %88 kurtaric1 surfaktan alan
bebeklerin sagkalim oranmni %80 olarak bulmustur ve profilaktik surfaktan alan
bebeklerle kurtarict surfaktan alan bebekler arasinda istatiksel anlamli farklilik tespit
edilmemistir. Ayn1 ¢alismada sadece 26 gebelik haftasi altinda dogan bebekleri
karsilastirildiginda ise profilaktik surfaktan alan bebeklerin sagkalim oranmi %75,

kurtarict surfaktan alan bebeklerin sagkalim oranini %54 olarak bulmustur. Profilaktik
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surfaktan alan bebeklerle kurtarici surfaktan alan bebekler arasinda sagkalim agisindan
istatiksel anlamli farklilik tespit edilmistir. Bu ¢alismanin sonucuna goére 26 hafta ve alti
dogan tiim bebeklere profilaktik surfaktan verilmesi gerektigini belirtmistir (42).
Walti’nin (1995) calismasina goére BPD’siz sag kalim profilaksi grubunda %60,
kurtarict surfaktan grubunda %46 olarak tespit edilmis olup profilaktik surfaktan alan
grupta sagkalim daha yiiksektir(43). Calismamizda ise profilaksi grubunda sagkalim
oran1t %96, kurtaric1 surfaktan grubunda %90 idi ve iki grup arasinda fark yoktu. Sag
kalim oranimnin diger ¢aligmalara oranla daha yliksek olmasinin, aradan gecen yaklagik
15 yillik siiredeki bakim kalitesindeki diizelmeye bagl oldugu diistiniildii. Cochrane
2012 meta-analiz sonucunda da profilaktik surfaktan alan bebeklerde sagkalim
oranlarmin kurtarici surfaktan alan bebek grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Tablo 22’de ¢alismamizla, benzer dizaynda olan ¢alismalardan elde edilen

sonuglarm karsilsatirilmasi izlenmektedir.

Antenatal deksametazon kullanimi {izerine yapilan kohort c¢aligmalarda PVL
artisina neden oldugunu gosteren calismalar olsa da, Cochrane Database meta-
analizlerinde boyle bir etkisinin olmadigi gosterilmistir (115,117). Bhutani ve ark.
calismasinda antenatal steroid uygulama sikligini %65.3 olarak bildirmistir (116).
Calismamizda profilaktik surfaktan alan bebeklerin  %22’sine , erken kurtarici
surfaktan alan bebeklerin ise %18 ’ine antenatal steroid uygulandigi tespit edilmistir.
Ulkemizden bildirilen yaymlarda antenatal steroid uygulanma sikhginm %19-24
arasindadir (117,118). Antenatal steroid uygulama sikliginin, gelismis iilke oranlarina
gore diisiikk olmakla birlikte, iilkemizdeki diger merkezlerdeki oranlarla uyumlu oldugu
gorlilmiistiir. Antenatal steroidlerin kanitlanmig yarar1 nedeniyle, iilkemiz genelinde
uygulamanin artirilmasi konusunda ¢abalarin arttirilmasinin, mortalite ve morbiditelerin

azaltilmasinda faydali olacagini diisiinmekteyiz.
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Tablo 22 : 1991-2010 arasinda, ayni ¢alisma dizayniyla yapilan benzer galismalarin

sonuglarinin ¢aligmamizla karsilagtirilmasi

Kendig (1991) Bevilacqua (2003) Koch (2010) Cetinkol(2013)
Proflaktik / Kurtarict Proflaktik / Kurtarici Proflaktik/ Kurtarici Proflaktik /
Kurtarici

Profilaktik/ 235/244 244721 31/34 50/50
kurtaric1 surfaktan

49,1/50,9 25,3/74,7 47,7/52,3 50/50
alan bebek n (%) ( ) ( ) ( ) ( )
Ortalama gebelik 27,4 +2,1/ 26,8 1,7/ 25+1/ 28,1 +1,5/
haftas1

27,5 £2,0 27,5 +2,0 25+3 28,0£1,6
Ortalama dogum 1023 +332/ 905 +257/ 709 £ 1164/ 1037 £ 216/
agirhg (gram)

1040 +295 1007 +£293 701 £ 159 1050 +208
Pnomotoraks (%0) 7112 36/ 65 3/9 4/4
PiA (%) - 4/11,6 0/9 410
Evre3 BPD (%) - 16,1/23,1 26 /38 10/22
Evre3-4 ROP (%) - 5,7/5,2 - 8/18
PDA (%) - 31,1/38,4 71/82 48 /44
Evre3-4 IVK (%) - 14,3/13,3 13/ 9 16/16
Mortalite (%6) 12/20 29/239 16/18 4/10

Tiim oranlar Proflaktik/ Kurtarma Tedavisi olarak verilmistir. PIA: Pulmoner interstisyel amfizem, PDA: Patent

duktus arteriozus, BPD: Bronkopulmoner displazi, ROP: Prematiire retinopatisi , IVK: Intraventrikiiler kanama

Surfaktan gerekliyse en erken siirede verilmesi sagkalimi artirmaktadir. Agir
RDS gelisip gelismeyecegini bilinmedigi i¢in erken CPAP ve kurtarici surfaktan
kullanilmasinin rutin profilaksi verilmesinden daha iyi oldugunu goésteren yaymlar da
vardir. Entiibasyon, BPD ve mortalitede de azalma sagladigi gosterilmistir. Fakat bu
calismalarda bebekler ¢aligmaya antenatal donemde dahil edilmis olup yliksek oranda

antenatal steroid kullanilmig ve optimal sartlarda dogurtulmuslardir (111,119,120).
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Calismamizda ise bebeklerin ¢ogu gece ve acil sartlarinda, anne stabilize edilmeden

dogmustur ve antenatal steroid uygulama oran1 diisiiktiir.

Ikibin yilindan énce yapilan calismalar profilaktik surfaktan kullanimmin yararl
oldugunu gosterse de yeni yapilan ¢alismalar gelisen tedavi yontemleri, iyilesen yogun
bakim sartlari, mekanik ventilasyondaki degisiklikler sonucunda profilaktik surfaktan
tedavisinin, gereksiz surfaktan kullanimma yol agtigi, toplam tedavi maliyetini artirdigs;
fakat buna ragmen neoanatal mortalite ve morbidite lizerine olumlu etkisi olmadigim
desteklemektedir. Calismamizda da benzer sekilde gruplar arasinda morbidite ve
mortalite agisindan anlamli farklilik tespit edilmemistir. Ulkemiz sartlarinda hem
surfaktan tedavisinin hem de morbiditelerin takip ve tedavi maliyeti yliksek olmasindan

dolay1 profilaktik tedavi uygulanacak hasta grubu dikkatli se¢ilmelidir.
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SONUCLAR

Calismamizda Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastanesi
YYBU’nde 01 Mart 2010 — 31 Ekim 2012 tarihleri arasinda izlenen profilaktik ya da
erken kurtarict surfaktan tedavisi verilen gebelik yasi < 30 hafta olan prematiireler dahil
edildi. Bu bebeklerden ayni tarihlerde YYBU’nde izlenen, benzer gebelik haftasi ve
dogum agirligi olan, profilaktik surfaktan verilen 50 bebekle (Grupl) erken kurtarici
surfaktan tedavisi verilen 50 bebekle (Grup 2) eslestirildi. Bebeklerin erken dénem
neonatal morbidite ve mortalite agisindan karsilastirilmasi yapildi. Calismadan elde

edilen sonuglar asagidadir:
1. Grup 1’deki bebeklerin gebelik haftasi ortalama 28,1 + 1,5 (25-30,4) hafta
Grup 2’deki bebeklerin gebelik haftasi ortalama 28 + 1,6 (25-30,6) hafta idi.
2. Grup 1°deki bebeklerin dogum agirligi 1037+ 216 (690-1500) gram, Grup
2’deki bebeklerin dogum agirligi 1050,0 + 208 (690-1480) gram idi.
3. Grup I’deki bebeklerin 11°ne (% 22), grup II deki bebeklerin 9’una (% 18)
antenatal steroid uygulanmisti.

4. Her iki grup maternal demografik ozellikler (yas, dogum sayisi, gebelik
sayis1), cogul gebelik orani, yardimci iireme teknikleri kullanimi, dogum

sekilleri acisindan benzerdi.

5. Grup 1’deki bebeklerin 50’si (%100) surfaktan uygulanmasi i¢in; Grup 2’deki
bebeklerin ise 40’1 (%80) dogum salonunda entiibe edildi.

6. Dogum ile surfaktan uygulanmasi arasinda gecen siire Grup1’deki bebeklerde
5,6 £ 1,92 (5-15) dakika, Grup 2’deki bebeklerde ise 6,51 + 43,09 (20-195)
dakika idi ve istatistiksel olarak farkliydi.

7. Hastane eczanesinde hangi surfaktan preparati varsa, o preparat RDS
tedavisinde kullanildi. Grup 1’deki bebeklerin %66’sina Survanta®, %34’iine
Curosurf®; Grup 2’deki bebeklerin ise %74’line Survanta®, %:26’sina

Curosurf® verildi.

64



8. Grup 1’deki bebeklerin %30’una 2. doz surfaktan uygulandi; ortalama
surfaktan dozu 1,30 + 0,45 idi, Grup 2’de ise %20 bebege 2. doz surfaktan
verildi; ortalama surfaktan dozu 1,20 = 0,38 idi. Profilaktik surfaktan uygulanan
grupla erken kurtarici surfaktan uygulanan grup arasinda 2. doz surfaktan

uygulamasi ve kullanilan ortalama surfaktan dozu agisindan fark bulunamadi.

9. Bebeklerin mekanik ventilatére baglanmasina kadar gegen siire Grup 1°de
ortalama 12,83 + 3,5 (10-20) dakika, Grup 2’de ortalama 18,39 + 14,60 dakika
(10-100) idi. Bu siire Grup 1’de daha kisaydi ve istatiksel olarak farkliyd.

10. Her iki grubun servise kabul aninda hipotermik bulunmalar1 agisindan fark
yoktu. Bu durumda, uygun kosullar saglandiginda dogum salonunda proflaktik
surfaktan uygulamasmin hipotermi agisindan ek bir risk olusturmadig1 sonucuna

varildi.

11. Her iki grubun servis takibinde bakilan kan gazi 6rneklerinde 2. saat PaCO;

degerleri arasinda istatiksel fark yoktu.

12. Bebeklerin mekanik ventilatorde kalis siiresi, HFO ventilasyon ihtiyaci,
nazal CPAP’de kalis siiresi acisindan her iki grup arasinda fark yoktu. Grup
1’deki bebekler daha uzun siire hood ile oksijen almist: ve bu istatiksel olarak
farklrydi.

13. Pulmoner hava kagaklar1 (Pndmotoraks, PIA) acisindan her iki grup arasinda

fark bulunamad.

14. Bronkopulmoner displazi(tiim evreler) acisindan her iki grup arasinda fark

bulunamadi. Evre 2 BPD grup 1°de daha fazlaydi ve istatiksel olarak farkliydi.

15. intraventrikiiler kanama (tiim evreler veya evre 3-4 IVK) acisindan her iki

grup arasinda fark bulunamadi.

16. Prematiire retinopatisi agisindan (tiim evreler) agisindan her iki grup arasinda

fark bulunamadi.

17. Patent duktus arteriozus siklig1 her iki grup arasinda benzerdi ve istatiksel

fark tespit edilmedi.
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18. Bebeklerin taburculuk sirasindaki viicut agirliklart Grup 1’de 2032 + 387
gram (1510-2970), Grup 2°de 1816 + 348 gram (1500-2550) idi. Grup 1’deki bebeklerin
taburculuk viicut agirhigi Grup 2’ye gore daha fazlaydi ve istatiksel olarak farkliydi.

19. Mortalite oranlari, Grup 1’de %4 ,Grup 2’de % 10 idi. Gruplar arasinda

mortalite agisindan istatistiksel fark yoktu.

20. Hastanede yatig siiresindeki maliyet; proflaksi ve erken kurtarici grup

arasinda benzerdi ve istatiksel fark yoktu.

21. Gruplar kullanilan surfaktan preparatina gore gruplandirildiginda,
tekrarlayan surfaktan ihtiyaci, pulmoner hava kacaklari, BPD sikligi, ventilatdrde kalis
siiresi, hastanede yatis siiresi ve mortalite agisindan karsilastirildi. Bu parametreler
acisindan kullanilan surfaktan preparatmin ya da erken ya da ge¢ uygulamanm etkisi

olmadig1 gosterildi.

Bu c¢alismayla profilaktik surfaktan kullanimi ile erken kurtarict surfaktan
kullanommin erken neonatal morbidite ve mortalite agisindan karsilastirildiginda
farklilik olusturmadigi ve profilaktik surfaktan alan bebeklerde entiibasyon sikligini
arttirdig1 tespit edilmistir. Antenatal steroid kullanimmm artmasiyla, profilaktik
surfaktan tedavisi i¢in daha kiigiik gebelik haftasindaki bebeklerin se¢imi uygun

olabilir.
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