T.C.

YUZUNCU YIL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
DURSUN ODABAS TIP MERKEZI

UC FARKLI DOGAL SURFAKTAN PREPARATI PORAKTANT ALFA,
KALFAKTANT VE BERAKTANT’IN RESPIRATUVAR DISTRES
SENDROMU TEDAVISINDEKI ETKINLIGININ VE GUVENLIGININ
KARSILASTIRILMASI

Dr. UNSAL ALTUNDAL
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI

(UZMANLIK TEZI)

TEZ DANISMANI

Prof. Dr. Oguz TUNCER

VAN -2020



TESEKKUR

Asistanlik egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerinden siirekli yararlanma firsati
buldugum, destegini her zaman hissettigim, egitimimde biiyiik katkilari olan, tezimin

hazirlanmasinda emegi gegen tez danigmanim Prof. Dr. Oguz TUNCER ’¢;

Asistanlik egitimim boyunca, klinik tecriibelerini her firsatta bizlerle paylasan ve bu
meslekte sekillenmemizde ¢ok biiyiik emegi olan hocalarim; Prof. Dr. Ahmet Faik
Oner, Do Dr. Kamuran KARAMAN, Dog. Dr. Mecnun CETIN, Dr. Ogr. Uyesi
Murat BASARANOGLU na;

Tez yazim ve hazirlanma asamasinda her tiirlii destek ve fedakarligi gGsteren Dr.

Bilent SONMEZ ve Dr. Serap KARAMAN’a;

Egitimim boyunca aralarinda olmaktan, birlikte calismaktan biiyiilk zevk ve onur

duydugum tiim asistan arkadaslarima;

Yasamim boyunca karsiliksiz sevgi ve destegini hep yanimda hissettigim, sevgili

annem, babam ve kardeslerime;

Destek ve gilivenlerini her zaman hissettigim, benim i¢in ¢ok zorlu olan asistanlik

déremimde her tiirlii fedakarhiga katlanan esim ve kizlarima tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

TESEKKUR ........oooviiieiiieeeeeeeeteee ettt ne sttt s st ens s aan st I
ICINDEKILER .........oooviiiiieceeeeeeee ettt n st I
TABLO LISTEST ....cooiiiii et \%
SEKIL LISTEST ...ttt VIl
KISALTMALAR LISTESI ..ot VI
@ 74 = LTSRS PSRRI X
SUMMOARY ottt sttt sttt bt e ettt se et e e ne e XI
1. GIRIS VE AMAC ..ottt 1
2. GENEL BILGILER ........coooiiiiiinii et 4
2.1. Akcigerlerin Geligimi ..............cccoccoviiniiiiini s 4
2.1.1. Akciger Gelisiminin Evreleri................ccccoociiiiin, 4
2.1.1.1. EMBriyoniK Faz........ccccooeiieiiieieeee e 4
2.1.1.2. PsAloglandUer EVIe..........ccoiieiieiiiiececce e 4
2.1.1.3. KanaliKUer EVIe.........ccooiiiiiiei e 5
2.1.1.4. SAKKUEK EVIE ..ottt 5
2.1.1.5. AIVEOIEK EVIE ..ot 5

2.2 Surfaktan yapisl Ve SENEZI .............cccceiiiiiiiiiiiiicie e 7
2.2.1. SUrfaktanin YaPISL...........cccooiiiiieiiiiiiienieee e 7
2.2.2. Surfaktan Sentez Ve SEKIESYONU...........coouiiireririeieriesie e 12

2.3. Respiratuar distres SeNAdromuU .........ccoeveieieniiinineee e 13
2.3.1. Respiratuar distres sendromu’nun tanimi ...............ccocoeeriieenineeninnnns 13
2.3.2. Respiratuar distres sendromu’nun insidansi...............c.ccccceniinnnnen, 14
2.3.3. Respiratuar distres sendromu’nun patofizyolojisi ............................. 15
2.3.4. Respiratuar distres sendromu gelisimini etkileyen faktorler ............. 18

2.3. 4.1, Prematilrite . ....cooiiiieiiee e e 18
2.3.4.2. Dogum aBIrhigl.........ccoooiiiiiiii 19
2.3.4.3. CINSIYEL....oiiiie et 20
2.3.4.4. Sectio/Sezaryen (C/S) ile dogum ..............cceovviiriniiiiniiniiieeee, 20
2.3.4.5. Perinatal asfikSi.........ccooiiiiiiiiiee e 20
2.3.4.6. INFEKSIYON...........oocooevieiiiicicicece e 21



2.3.4.7. Maternal diabet ... 21

2.3.4.8. Genetik yatKinliK..............cccooviiiiiiiiii e 21
2.3.4.9. Cogul gebeliK .............ccovviiiiiiiiiii 22
2.3.4.10. HIPOTEIM ...ttt 22
2.3.4.11. Maternal hipertansiyon ..........c.ccocoeiiniieieiene e 22
2.3.4.12. Gobek kordonunun klemplenme zamani................ccccccooevennnn. 23
2.3.4.13. Yenidoganin hemolitik hastali@1 ................c.cccccoiiiiiiii, 23
2.3.4.14. Antenatal kortikosteroid kullanimi....................c.ccooiniin 23
2.3.4.15. Erken membran rCptiri(EMR).......ccoooiiiiiiiiiieieeee 24
2.3.4.16. Intrauterin biiyiime Kisithligt TUBK)..............c..cccooovvrvrerrrnrnnnnnss 24
2.3.4.17. Matemal ilac, sigara ve alkol kullanimu ... 24
2.3.5. Respiratuar distres sendromu’nun klinik, laboratuar ve radyolojik
DUIGUIATL. ... 25
2.3.5. 1. KHNIK BUIQUIAT ... 25
2.3.5.2. Respiratuar distres sendromu’nun laboratuar bulgulari ............ 26
2.3.5.3. Respiratuar distres sendromu’nun radyolojik bulgulari............. 26
2.3.6. Respiratuar distres sendromunun ayiric tanisi ..............ccoceerernneene. 28
2.3.7. Respiratuar distres sendromunun komplikasyonlar1.......................... 29
2.3.7.1. Bronkopulmoner displazi ...........ccccooveviiieiieieic e 29
2.3.7.2. Premattrite retinopatisi (ROP) ........ccccceiieiiiii i 31
2.3.7.3. intraventrikiiler kanama (iVK) ..........c..cccccooovveivreereceeece e, 34
2.3.7.4. PUIMONer Kanama .........ccccooeviiiiiiiiiiiceese s 35
2.3.7.5. Pnomotoraks ve pulmoner hava kagaklar.......................cco 36
2.3.7.6. Patent duktus arteriyOzus............cccceveveiieiieie s 36
2.3.8. Respiratuar distres sendromu’nun tedavisi................cccooeniiiinnnne, 39
2.3.8.1. Dogum oncesi bakim..............ccccoooiiiiiiiii 40
2.3.8.1.1.Dogum yeri Karari..............ccccooviiiiiiiiiii s 40
2.3.8.1.2.Antenatal Steroid Kullanimu ....................occoiii, 40
2.3.8.2. Dogum odasi stabilizasyonu ...............c.ccccooiiiiiiii 41
2.3.8.2.1. Risklerin tammimlanmasi ve uygun hazirh@in saglanmasi ....... 41
2.3.8.2.2. Kordun gecKIlemplenmesi ..........ccovviiinieiincies e 41
2.3.8.2.3. Hipotermi ve hiperterminin Gnlenmesi ...........ccocoovvvvinnnnnn 41



2.3.8.2.4. Oksijenizasyonun taKibi............cccccoveiiiiiiii i 42

2.3.8.2.5. Dogum salonunda non-invaziv solunum destegi..................... 42
2.3.8.3.Surfaktan tedaViSI ..........ccoviiierieiiiiee e 43
2.3.8.3.1.Surfaktan preparatlari...............ccccccooeiiiiiiiiiiii s 43
2.3.8.3.2.Surfaktan dozu ve uygulanmasi................coccooviiiniinicnininennnn 44
2.3.8.3.3.Surfaktan uygulama zamanlamasi .................cccccoeeiiiinicnnn, 45
2.3.8.3.4.Surfaktan uygulama yOntemi .........ccoceeviiiiniieneceee 47
2.3.8.4. OKsijen destei............c.cceeiiiiiiiiiiiiiiie i 49
2.3.8.5.Non-invaziv solunum destegi................cccccoeviriiiiiiiniiiiiic e 49
2.3.8.5.1. Devamh pozitif havayolu basinci (Continuous positive airway
PreSSUIE, CPAP) .....oiiiiiiiieee et 49
2.3.8.5.2. Nazal aralikh pozitif basinch ventilasyon (nasal intermitent
positive airway pressure, NIPPV) ..o 50
2.3.8.5.3. Isittilmis nemlendirilmis yiiksek akis nazal kaniil (heated
humidified high flow nasal cannulae, HHHENC) ...........cc.cooiiiiinennen. 51
2.3.8.5.4. Nazal yiiksek frekansh osilatuar ventilasyon (nasal high
frequency oscillatory ventilation, nazal HFOV)...........cccccooeiiviiiiienen, 51
2.3.8.6. Invaziv solunum destegi..................co.cccevrrrirrrcreeerieeeeeeeseeieeee s 51
2.3.8.7. Diger medikal vedestekleyici tedaviler....................ccccoeriiiiinnnn 53
2.3.8.7.1. Kafein tedAVISH ......coveviiieeieeieeeseeee e 53
2.3.8.7.2. ANLIDIYOTIKIET ... 54
2.3.8.7.3. DeSteK tEAAVISH ....cvevveeieiiieeeeiiteeese e 54
3. GEREC VE YONTEM .....ooiiiiececeeee et en st sen st 56
3.1. Calisma Gruplarindaki Bireylerin Secimi .................ccccoooiiiiiiiiinn, 56
3.2. Calisma Geregleri ve Uygulamalar...................c.oooo i 56
3.3. Tstatistiksel ANANZ ...............c..oooviveeeirieeeceeeee e 60
ABULGULAR ...ttt sttt sttt e be e beeeeee e 61
5. TARTISMA ..ottt et b et e e sre e e beenbeeentee e 80
B.SONUGCLAR ...t r e e 87
THKAYNAKLAR ettt ne e 89



TABLO LISTESI

Tablo 2.1. Surfaktan yapisinda bulunan ana proteinler ve 6zellikleri (25). .............. 12
Tablo 2.2. RDS riskini etkileyen fakt&rler ..o 24
Tablo 2.3. Bronkopulmoner displazinin tan1 6l¢iitleri (140, 141):..ccvviveiiveiiiienen, 30
Tablo 2.4. Prematiire retinopatisi gelisiminde baslica risk faktcrleri........................ 32
Tablo 2.5. Duktus Arteriozus’un kendiliginden kapanma oranlari ................cc.o..... 37

Tablo 2.6. Patent duktus arteriyozus tedavisinde kullanilan ilaglar, dozlar1 ve sik
gaUen Yan etKileri (L172). ...t 39
Tablo 2.7. Tim diinyada kullanilan surfaktan preperatlari ve basit igerik
CZEIIKIEII(L98). ..ottt et e be e eneenrees 43
Tablo 2.8. Alfabetik sira ile yenidogan doneminde kullanilan ticari surfaktan
preparatlarinin yapisal 6zellikleri ve icerik oranlart (198).........cccocveiiiiiiiiiniiiennnns 44
Tablo 2.9. Ulkemizde bulunan surfaktan preperatlar1 ve dzellikleri(11). ................. 44
Tablo 4.1. RDS hastalarinda uygulanan surfaktan preparatina goére cinsiyet, dogum
sekli, cogul gebelik, antenatal steroid kullanimi ve gestasyonel oOzelliklerinin
L 6 U F T 81 00 T2 1) RS URRRSII 62
Tablo 4.2. RDS hastalarinda uygulanan surfaktan preparatina gore gestasyonel yas,
dogum agirligi, anne yas1 ve APGAR skoru karsilagtirmast ..........ccccoovveviiieininnnne 63
Tablo 4.3. RDS hastalarinda uygulanan surfaktan preparatina gore surfaktan
uygulama, ekstiibasyon, ventilasyon, hastanede kalis ve oral beslenme 6zelliklerinin
KATSIIASTITINAST ....vevieveceie ettt ettt e e st e et e e e e s beesaeeneeareenneens 65
Tablo 4.4. RDS hastalarinda uygulanan surfaktan preperatina gore ilk surfaktan
uygulama yontemi sikligimin Karsilastirmast .......cccoeveeeiiiiiiiiiiiiiie e 66
Tablo 4.5. RDS hastalarinda uygulanan surfaktan preperatina gére morbidite ve
mortalite 6zelliklerinin Karsilagtirmast.........cocieeviieiiiie i 67
Tablo 4.6. RDS hastalarinda uygulanan surfaktan preparatina gore zaman igerisinde
Fraksiyoneinspiratuar Oksijen degerinin karsilastirmast............ccooevevrvevrverenerenennnns 68
Tablo 4.7. RDS hastalarinda uygulanan surfaktan preparatina gore zaman igerisinde

Ortalama Havayolu Basinct degerinin karsilagtirmast..........ccooevviiiiiiniiiiciiicnn, 69



Tablo 4.8. LISA uygulanan RDS hastalarinda verilen surfaktan preparatina gore
cinsiyet, dogum sekli, cogul gebelik, antenatalsteroid kullanim1 ve gestasyonel
Ozelliklerinin Karsilagtirmast ......c.ueeeeiiiiire i e e e snree e 70
Tablo 4.9. LISA uygulanan RDS hastalarinda uygulanan surfaktan preparatina gore
gestasyonel yas, dogum agirligi, anne yasi ve APGAR skoru karsilagtirmasi........... 71
Tablo 4.10. LISA uygulanan RDS hastalarinda uygulanan surfaktan preperatina gore
ilk 3 giin i¢inde entiibe olan hasta sayis1 sikliginin karsilagtirmast ..........c.ccvvvveennne. 71
Tablo 4.11. LISA uygulanan RDS hastalarinda uygulanan surfaktan preparatina gore
surfaktan uygulama, ekstiibasyon, ventilasyon, hastanede kalis ve oral beslenme
Ozelliklerinin Kargilagtirmast .......c.eeieeiieiiie e 72
Tablo 4.12. LISA uygulanan RDS hastalarinda uygulanan surfaktan preperatina gére
morbidite ve mortalite 6zelliklerinin karsilastirmasi ............ccccceeeiiiiieeeiiiiee e, 73
Tablo 4.13. LISA uygulanan RDS hastalarinda uygulanan surfaktan preparatina gére
zaman igerisinde Fraksiyonelnspiratuar Oksijen degerinin karsilastirmasi............... 74
Tablo 4.14. LISA uygulanmayan RDS hastalarinda verilen surfaktan preparatina
gore cinsiyet, dogum sekli, cogul gebelik, antenatal steroid kullanimi ve gestasyonel
Ozelliklerinin Kargilagtirmast ........eeieeeieeiie e 75
Tablo 4.15. LISA uygulanmayan RDS hastalarinda uygulanan surfaktan preparatina
gore gestasyonel yag, dogum agirligi, anne yast ve APGAR skoru karsilastirmasi . 76
Tablo 4.16. LISA uygulanmayan RDS hastalarinda uygulanan surfaktan preperatina
gore ilk 3 giin i¢inde ekstiibe olan hasta sayis1 sikliginin karsilastirmast................. 76
Tablo 4.17. LISA uygulanmayan RDS hastalarinda uygulanan surfaktan preparatina
g@e surfaktan uygulama, ekstiibasyon, reentiibasyon, ventilasyon, hastanede kalis ve
oral beslenme 6zelliklerinin Karsilagtirmast........cccocveeiiveniiiesniie e 77
Tablo 4.18. LISA uygulanmayan RDS hastalarinda uygulanan surfaktan preperatina
gore morbidite ve mortalite 6zelliklerinin karsilastirmast .........cccooeevveviiieiiieenineenne 78
Tablo 4.19. LISA uygulanmayan RDS hastalarinda uygulanan surfaktan preparatina

gdre zaman igerisinde Fraksiyone Inspiratuar Oksijen degerinin karsilastirmasit...... 79

\



SEKIL LISTESI

Sekil 2.1. Alveolusun yapist (Hawgood ve Clements 1990) ...........cccoeveiiiiiniiennnnn, 6
Sekil 2.2 Akcigelerin gelisim VICIETT . ....cccuviiiivieiiiiiiiii e 7
Sekil 2.3. Surfaktanin bileSenleri........cccivviiiiiiiiiiieiie et 8
Sekil 2.4. Surfaktan Proteinlerinin AIE TIpIeri ... 11
Sekil 2.5. Surfaktan Eksikliginde Alveol Yapist . ....ccccoovviiiieieiencieniieseeeeeee 16
Sekil 2.6. RDS Gelisiminde Patofizyolojik Mekanizma. ............ccccooeiiiiiiiiicnnnn 17
Sekil 2.7. Prematiire retinopatisi; hastaligin zonlarinin sematik gé&terimi. .............. 33

Sekil 2.8. Respiratuvar distres sendromunda solunum destegi ve surfaktan tedavisi
AIGOTTEMIL Lot b bbbttt e 53
Sekil 4.1. Uygulanan surfaktan preparatina gore zaman (giinler) igerisinde

Fraksiyone Inspiratuar Oksijen degerinin SEYri ........covuevrvrererrirersrereninseresissessnenenns 67

Vi



KISALTMALAR LISTESI

RDS  : Respiratuar distres sendromu
IVvK : Intraventrikiiler kanama
ROP  : Prematire retinopatisi

MV : Mekanik ventilasyon

CPAP : Siirekli pozitif hava yolu basinci

NCPAP : Nazal siirekli pozitif hava yolu basinci
NIPPV : Nazal aralikli pozitif basingli ventilasyon
INSURE :Intubation-surfactant-reekstubasyon (entubasyon-surfaktan-reekstubasyon)
SIMV  : Senkronize aralikli zorunlu ventilasyon
HFOV  : Yiiksek frekansh osilatuar ventilasyon
02 : Oksijen

PaO2 : Parsiyel oksijen basinci

PCO:2 : Parsiyel karbondioksit basinct

DPPC : Dipalmitol fosfatidil kolin

DA : Dogum agirhig

DDA : Diistik dogum agirlikl

CDDA : Cok diisiik dogum agirlikli

PDA  : Patent duktus arteriyozus

BPD : Bronkopulmoner displazi

NEK : Nekrotizan enterokolit

EGF : Epidermal bUyUme faktGt

DAB : Diabetik anne bebegi

IUBK : Intrauterin biiyiime kisitlilig1

EMR : Erken membran riptira

VI



PG
MIST
PIP
PEEP
CO2
FiO>
TPN
Sa02
SS
NSVY
AGA
SGA
LGA
C/S
L/S
SP

VEGF

GY

: Fosfatidilgliserol

: Minimal invaziv surfaktan tedavisi

: Inspiryum tepe basinci

: Ekspirasyon sonu pozitif basing

: Karbondioksit
: Fraksiyone inspiratuar oksijen ytedesi
: Total parenteral beslenme
: Oksijen saturasyonu

: Standart sapma

: Normal spontan vajinal yol

: Gestasyonel yagla uyumlu

: Gestasyonel yasa g&re kigk
: Gestasyonel yasa g&e bUyik

: Sezaryenle dogum

. Lesitinin Sfingomiyeline orani

: Surfaktan proteini

: VaskUer Endotelyal BUyUme Fakt&GU

. Gestasyonel yas



OZET

UC FARKLI DOGAL SURFAKTAN PREPARATI PORAKTANT ALFA, KALFAKTANT VE
BERAKTANT’IN RESPIRATUVAR DiSTRES SENDROMU TEDAVISINDEKi ETKiNLiIGiNiN

VE GUVENLIGiINiN KARSILASTIRILMASI

Amac Bu caligmada yaygin olarak kullanilan hayvan kaynakli ti¢ farkli dogal
surfaktan preparati Poraktant Alfa, Kalfaktant ve Beraktant’in Respiratuvar Distres

Sendromu tedavisindeki etkinliginin ve giivenliginin karsilastirilmasini amagladik.

Gereg ve yontem: Haziran 2019 ile Ocak 2020 arasinda, hastanemiz yenidogan
yogunbakim servisinde yatan; dogum haftasi1 35. gebelik haftas1 ve altinda preterm
yenidogan yas grubunda RDS tanis1 almis ve surfaktan verilmesi gereken; 5. dakika
APGAR skoru 3’tin altinda, major konjenital malformasyonu, kromozom anomalisi,
konjenital kalp hastalifi, erken neonatal sepsisi, pulmoner hipoplazisi, diafragma
hernisi olmayan bebekler calisma grubuna alindi. RDS tanist almig 66 hasta
poraktant alfa, beraktant ve kalfaktant grubu olarak ii¢ adet 22°1i gruplara randomize
bir sekilde dagitilarak ayrildi. Her Uggruba ilk surfaktan dozu 200 mg/kg, sonraki
dozlar 100 mg/kg olarak esit dozlarda uygulandi.

Bulgular: Ug grubun ilk 28 giin belirli zaman noktalarindaki FiO2 (fractioned of
inspired oxygen) ve ilk 48 saat belirli zaman noktalarindaki MAP (Mean airway
pressure) gereksinimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Gruplarin,
nekrotizan enterokolit, prematirite retinopatisi, pn&motoraks, intraventrikUer
hemoraji, patent ductus arterious, bronkopulmoner displazi ve pulmoner hemoraji

insidanslar1 arasinda anlamli fark yoktu.

Sonug¢ RDS’de, poraktant alfa, beraktant ve kalfaktant tedavisinin, FiO2 ve MAP
gereksinimini azaltmak ve ciddi pulmoner ve pulmoner olmayan komplikasyonlarin

onlenmesi agisindan birbirine Ustiinliigii yoktur.

Anahtar kelimeler: Respiratuar distres sendromu, poraktant alfa, beraktant,

kalfaktant, fraksiyone oksijen, ortalama hava yolu basinci



SUMMARY

COMPARISON OF THE EFFECTIVENESS AND SAFETY OF THE THREE
DIFFERENT NATURAL SURFACTAN PREPARATOR PORACTANT
ALPHA, KALFAKTANT AND BERAKTANT IN THE RESPIRATORY

DISTRES SYNDROME TREATMENT

Aim: In this study, we aimed to compare the efficacy and safety of three different

animal-derived natural surfactant preparations poractant alfa, calfactant and beraktant

in the treatment of Respiratory Distress Syndrome (RDS).

Material and method: Between June 2019 and January 2020, our hospital admitted
to in the neonatal intensive care unit; babies who are born <35 weeks gestation and
diagnosed with RDS and surfactant should be given babies without 5th minute
APGAR score under 3, major congenital malformation, chromosomal anomaly,
congenital heart disease, early neonatal sepsis, pulmonary hypoplasia and
diaphragmatic hernia were included in the study group. Sixty-six (66) patients
diagnosed with RDS were randomly assigned to three groups of 22 as poractant
alpha, beractant and calfactant groups. The first surfactant dose was 200 mg / kg, and

the next dose was 100 mg / kg in equal doses for all three groups.

Findings: There was no statistically significant difference between the three groups
FiO> at certain time points in the first 28 days and MAP requirements at the first 48
hours at certain time points. There were no significant differences in the incidence of
necrotising enterocolitis, retinopathy of prematurity, pneumothorax, intraventricular
haemorrage, patent ductus arterious, bronchopulmoner dysplasia and pulmoner

haemorrage among the groups.

Results: In RDS, there is no superiority in the treatment of poractant alpha, beractant
and calfactant in reducing the need for FiO, and MAP and in preventing serious

pulmonary and non-pulmonary complications.

Keywords: Respiratory distress syndrome, poractant alpha, beractant, calfactant,

fractionated oxygen, mean airway pressure.
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1. GIRIS VE AMAC

Respiratuar distres sendromu (RDS), perinatolojik bakimdaki biiyiik
ilerlemelere ve akciger maturasyonunu hizlandirmak i¢in antenatal steroid
kullaniminin artmasina ragmen, preterm bebeklerde Onemli bir mortalite ve
morbidite nedenidir. Respiratuar distres sendromu, otuzuncu gebelik haftasindan
once dogan preterm bebeklerin yaklasik % 50’sinde goriiliir (1, 2).Respiratuar distres
sendromunda, yetersiz ve immatlr surfaktan nedeniyle akcigerlerde ilerleyici
atelektaziler ve solunum yetmezligi olusur. Respiratuar distres sendromu olan
bebeklerde gozlenen baslica komplikasyonlar bronkopulmoner displazi (BPD),
intraventrikiiler kanama (IVK), prematiirelik retinopatisi (ROP) ve oliimdiir (3).
Surfaktan tedavisi 1980'lerden beri mevcuttur. RDS'li yenidoganlarda akciger
fonksiyonunu iyilestirdigi, morbidite ve mortaliteyi azalttig1 iyi bilinmektedir (4).
Surfaktan esas olarak dipalmitoilfosfatidilkolin (DPPC) ve surfaktan proteinleri (SP),
SP-A, SP-B, SP-C ve SP-D'den olusur. Surfaktan proteinler arasinda, lipitte ¢6ziiniir
SP'ler, yani SP-B ve SP-C, DPPC'nin hava-sivi interfazinda hizli adsorpsiyonu ve

yayilmasinda dnemli bir rol oynar, bu da daha diisiik yilizey gerilimi ile sonuglanir (5).

Hayvan dokularindan elde edilen ya da sentetik olarak UCretilen birgok
surfaktan gelistirilmis ve test edilmistir. Sentetik surfaktanlar ek dispersiyon ajanlari
ve polimer bulunduran ya da bulundurmayan fosfolipid preparatlaridir (6). Hem
protein igrmeyen sentetik surfaktanlarin, hem de hayvanlardan elde edilen
surfaktanlarin yararli etkileri oldugu gosterilmis olmasina karsin, hayvan kaynakli
surfaktan tedavisi uygulanan bebeklerin pn&motoraks ve mortalite risklerinin daha
diisik oldugu bulunmustur (7). Ayrica hayvan kaynakli dogal surfaktanlarin,
oksijenasyonu ve akciger fonksiyonlarini, sentetik surfaktanlardan daha belirgin
olarak dizelttikleri de bilinmektedir (2, 8, 9).

Poraktant alfa, kalfaktant ve beraktant, 6zenli klinik ¢alismalardan sonra
ABD ve Ukemizde ruhsatli olarak kullanilan ti¢ dogal surfaktan preparatidir (10-12).
Speer ve arkadaslar tarafindan yapilan poraktant alfa (200 mg/kg ilk doz, sonraki
dozlar 100 mg/kg) ve beraktantin (100 mg / kg ilk doz, sonraki dozlar 100 mg/kg)

karsilagtirildigr bir ¢alismada, poraktant alfa tedavisinin beraktant tedavisine g&e



oksijen desteginin daha hizli bir sekilde azalmasina olanak sagladigi ve beraktant
tedavisinde intraventrikiiler hemorajinin daha sik gozlendigi bildirilmistir. Ancak,
bliyiik olasilikla 6rneklem biiyiikliigiiniin yetersiz olmasi nedeniyle yukarida soz
edilen farklarin higbiri istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamustir (13). Poraktant
alfa (200 mg / kg ilk doz, sonraki dozlar 100 mg/kg) ve beraktantin (100 mg / kg ilk
doz, sonraki dozlar 100 mg/kg) karsilagtirildigi bir baska g¢alismada; poraktant
uygulanan RDS’ 1i bebeklerin FiO2 gereksinimlerinin ve PDA prevalansinin
beraktant uygulananlardan daha diisik oldugu bildirilmistir (14). Baroutis ve
arkadaslari, poraktant alfa (baslangi¢ ve sonraki dozlar 100 mg / kg) tedavisi verilen
infantlarin oksijen ve mekanik ventilasyon gereksinimlerinin ve hastanede kalis
sUrelerinin beraktant (baslangi¢ ve sonraki dozlar 100 mg / kg) tedavisi verilenlerden
daha kisa oldugunu bildirmislerdir (15). Ramanathan ve arkadaslari tarafindan
yapilan ¢ok merkezli, randomize bir ¢alismanin sonuglari, 200 mg/kg poraktant
tedavisinin, 100 mg/ kg beraktant tedavisine gore oksijen desteginin daha hizli bir
sekilde kesilebilmesine olanak sagladigi ve ek doz gereksiniminin daha az oldugunu
gostermistir (4). Ramanathan ve Speer tarafindan yapilan ¢alismalarin meta
analizinde, 200 mg/kg poractant tedavisinin 100 mg/kg beraktanta g&e mortaliteyi
anlaml diizeyde diistirdiigii saptanmustir (16). Dizdar ve arkadaslari, poraktant alfa
(baslangic 200 mg/kg, sonraki dozlar 100 mg / kg) tedavisi verilen infantlarin
beraktant (baglangi¢ ve sonraki dozlar 100 mg / kg) tedavisi verilenlere g&edaha
hizli etki baslangici, daha az tekrarlayan doz, daha hizli ekstubasyon ve daha fazla
BPD’ siz sag kalim orani sagladigimi bildirmislerdir (17). Kalfaktant (105 mg / kg
ilk doz ve sonraki dozlar ) ve beraktantin (100 mg / kg ilk doz ve sonraki dozlar)
karsilastirildigr bir ¢alismada; hasta basina etkinlik, giivenlilik ve toplam doz sayisi
bakimindan benzer oldugu bildirilmistir (18). Kalfaktant (105 mg / kg ilk doz ve
sonraki dozlar ) ve poraktant alfanin (200mg / kg ilk doz ve 100 mg/kg sonraki
dozlar) karsilastirildigr retrospektif bir ¢alismada; poraktant alfa grubunda pulmoner
hemoraji ve orta-agir BPD vakalarimin daha fazla oldugu bildirilmistir (19).
Ramanathan ve arkadaslar1 tarafindan yapilan c¢ok merkezli, retrospektif bir
@lismada, 200 mg/kg poraktant tedavisinin, 105 mg /kg kalfaktant tedavisine g&re
Oonemli Olglide azalmis mortalite olasiigt ve 100 mg/kg beractant ile

karsilagtirildiginda azalmis mortalite egilimi ile iligkili oldugunu gostermistir (20).



Yine ¢ok merkezli, retrospektif bagka bir ¢alismada, 200 mg/kg poraktant, 105 mg
/kg kalfaktant ve 100 mg/kg beraktant ile karsilagtirilmis; her UgmolekUde hava

kagagi sendromlari, 6liim ve BPD’nin 6nlenmesinde benzer etkinlik gostermistir (21).

RDS tedavisinde farkli surfaktan replasman tedavi segneklerinin etkileri ile
ilgili klinik veriler heniiz yeterli degildir. Dogal surfaktanlar1 birbirleri ile
karsilastiran ¢aligma sayisi siirlidir. Bu ¢alismanin amaci, esit dozlarda uygulanan
poraktant alfa, kalfaktant ve beraktantin yenidogan RDS tedavisindeki Kklinik

etkinliklerini, morbidite ve mortalite lizerine etkilerini karsilastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akcigerlerin Gelisimi

Akciger gelisimi embriyonel donemde baslayip postnatal donemde de devam
eder (22). Akcigerlerin gelisiminin anlasilmasi preterm bebek bakiminda 6nemlidir,
¢linkii akciger maturasyonu ve fonksiyonlar1 prematiir bebegin sag kalimi ign kritik
bir &heme sahiptir. Avery ve Mead 1959 yilinda RDS’si olan bebeklerin akciger
&neklerinde surfaktan diizeyinin azaldigini ve bunun solunum yetmezligiyle iliskili
oldugunu gostermislerdir (23). Bunun sonrasinda uluslararas1 alanda surfaktan ile
ilgili arastirmalar baslamistir. Surfaktanin insanlarda kullanimi ilk defa 1980’de

Fujiwara ve arkadaslari tarfindan basari ile gergeklestirilmistir (24).

2.1.1. Akciger Gelisiminin Evreleri

2.1.1.1. Embriyonik Faz

Akcigerler ilk kez gebeligin 26. giiniinde laringotrakeal sulkusun distalinde
Ozefagustan ayrilan ventral tomurcuk olarak goériinmeye baglar. Zamanla
belirginlesen bu cikinti gebeligin 33. giinlinde c¢evresindeki mezenkimal doku
igrisinde dallanarak ana solunum yollarini olusturur. Daha sonra sirasiyla 37. giinde
lober hava yollari, 42. giinde segmental hava yollar1 ve 48. giinde subsegmental

bronslar meydana gelir (25).

2.1.1.2. PscdoglandUer Evre

Psodoglandiiler evre 7. ve 18. haftalar arasinda olup bu evrede hava
yollarinda 15-20 jenerasyonluk dallanma olusur (25). Bronsial dallanmanin ilerledigi
bu fazin sonunda terminal bronsiollerin olusumu tamamlanir. Alveoler duktuslara
kadar olan tiim hava yolu dallanmasi tamamlanmistir. Hava yollar1 basit kiiboidal
epitel ile kaphidir. Bu donemde epitelde goblet hiicreleri, bazal hiicreler ve silier
hiicrelerden olusan farklilasma izlenir. Hava yollar1 ile birlikte pulmoner ven ve
arterler de gelisir. Her pulmoner arter ve ana brons siki bir bi¢imde iliskilidir. Her
brons dallanmasi bir arter dallanmasi ile birlikte seyreder. Psddoglandiiler evre
sonunda erigkindekine benzer sekilde hava yollari, arterler ve venler gelismistir (22,

26, 27).



2.1.1.3. KanalikUer Evre

Kanalikiiler evre gestasyonun 16. ve 25. haftalar1 arasinda goriiliip akcigerin
gaz degisiminin yapabilen ve potansiyel olarak yasama katki saglayabilir hale
doniistiigli evredir (28). Brons agaci tamamen dallanmis ve respiratuar bronsioller
olugmaktadir. Bu safhadaki {i¢ ana olay sirasiyla; distal alveolar asinusun geligimi,
hava-kan bariyerinin gelisimine eslik eden epitelyal farklilasma ve tip-2 hicrelerden
surfaktan sentezinin baslamasidir (29). Bu fazda havayolu duvarlar1 incelmeye,
vaskUarite artmaya baslar ve sonunda solunum mUmki{n hale gelir. Yirminci
haftadan sonra kiiboidal hiicrelerin sitoplazmalarinda lameller cisimler belirmeye
baglar. Tip-2 hitrelerdeki artan glikojen lameller cisimcik igerigi surfaktan sentezi
icin substrat olusturmaktadir (25). Erigkin akcigerinde ince tip 1 hicreler alveoler

ylizeyin %93 tini olustururken, tip-2 hiicreler %7’sini olusturmaktadir (30).

2.1.1.4. SakkUer Evre

Sakkiiler evre akcigerlerin potansiyel olarak yasayabilir oldugu 25. haftadan
terme kadar olan donemi kapsamaktadir (25). SakkUer d&nhemde distal hava
yollarmin alveol kesesi seklinde gelisimi tamamlanir, interstisyel doku kalinlig
azalir, alveoller arasi septa olusumunun ilk basamagi olan elastin birikimi baslar.
Yine bu donemde tiibiiler miyelin miktar1 artar ve hava yollarinda sekretuar formda
surfaktan g&UU. PrematUe dogumdan sonra periferal sakkiiller solunumu
saglayabilirler. Bu donemde surfaktan eksikliginden kaynaklanan RDS prematiire

dogumun sik goriilen bir komplikasyonudur (31).

2.1.1.5. Alveoler Evre

Alveoler say1 gestasyonun 28. haftasindan itibaren artmaya baglar ve termde
bir insan akcigeri 50 ile 150 milyon arasinda degisen diizeylerde alveol icermektedir
(32, 33). Alveollerin en hizli ¢ogaldigi donem gestasyonun 32. haftas1 ile term
dogum sonrasi ilk ay arasidir (34). Bu déhemde tipik alveoler boliinme gergeklesir,
terminal alveollerde “sekonder crest” goriiniir hale gelir. Sakkiiler yapinin
duvarindaki kapiller ag hizla gelisir. Hava yolundaki diiz kaslar kasilma ve gevseme
yetenegini kazanirlar (35). Term bebeklerde eriskin alveol sayisinin yaklasik % 30’u
kadar alveol olugmustur. Akciger gelisiminin bu fazi sirasinda, gaz degisim yiizeyi

10 kat artar (36). Bu faz 3-8 yasa kadar siirer. Bu siiregte eriskindeki akciger yapisi



olusur. Dogumda 50 milyon kadar olan alveol sayisit 2-8 yasta 300-400 milyonu
bulur. Fetal solunum hareketleri ve diger bazi olaylar ile indiiklenen ¢ok sayida
hormon ve biiyltime faktorii, normal akciger gelisimi ve olgunlagsmasini regiile eder.

Bu siireglerin altinda yatan mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir (37, 38).

Alveolarizasyona proinflammatuar mediat&ler, mekanik ventilasyon,
hiperoksi veya hipoksi ve yetersiz beslenme negatif y&ide etki ederken, A vitamini

ve tiroksin ise pozitif ycnde etki etmektedir (34).
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Sekil 2.1. Alveolusun yapisi (Hawgood ve Clements 1990)
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Sekil 2.2 Akcigelerin gelisim evreleri (39).

2.2 Surfaktan yapisi ve sentezi

2.2.1. Surfaktanin yapisi

RDS'nin temel nedeni, surfaktan eksikligi ve akcigerlerin immatiiriitesidir.
Fetal akciger siviyla dolu olup doguma kadar solunum fonksiyonu saglamaz.
Surfaktan, gebeligin 20. haftasi civarinda akcigerde solunuma hazirlik olarak

sentezlenmeye baslar (40).

Tim sivilarin yiizeyinde molekiiller arasi ¢ekim giicli nedeniyle belli bir
direyde yirey gerilimi vardir. Sivilarin i¢ kisimlarindaki molekiiller her yonden
birbirlerine dogru cekildiklerinden denge halindedirler. Sivi yiizeyindeki gerilimin
dlcii birimi “dyne” (din)’dir. Saf suyun yiizey gerilimi 1 cm? ign 70 din, doku
stvisinin ise 50 din kadardir. Alveollerin i¢ yilizeyi sivi bir film tabakasiyla ortiili
olup, bu s1v1 alveollerin kollabe olmasina neden olacak bir yiizey gerilimine sahiptir.
Laplace yasasina gore de alveoller kiiciildiikge intraalveoler basingartar (P = 2T/r;
P=i¢i bos gerilebilen bir cismin i¢indeki germe basinci, T =s1vinin yiizey gerilimi,

r= alveol yarigap1). Surfaktan molekUleri ekspirasyonda alveoller kigildike



birbirine yaklagmakta, inspirasyonda uzaklagmakta ve bdylece solunum sirasinda

alveoler yiizey gerilimini diizenleyerek kollaps1 6nlemektedir (41, 42).

Bir lipoprotein kompleksi olan surfaktan %70-80 oraninda fosfolipit,
yaklasik %10 protein ve yine baglica kolesterol olmak tizere yaklasik %10 oraninda
nétral lipit icermektedir (Sekil 4) (25). Onemli yapitaslar: dipalmitoilfosfatidilkolin,
fosfatidilgliserol, kolesterol ve apoproteinlerdir (surfaktan proteinleri SP-A, -B, -C, -
D).

Fosfolipidlerin en bUytk komponenti dipalmitol fosfatidilkolin (DPPC) olup
ayrica asit fosfolipidler (PG; fosfatidilgliserol, PS; fosfatidilserin, PI;
fosfatidilinositol) ve ndral fosfolipidler de (PE; fosfatidiletanolamin, S;

sfingomiyelin, LL; lizolesitin) mevcuttur (43, 44).

Surfaktan fosfolipidleri tip 2 pndmositlerin endoplazmik retikulumunda
sentezlendikten sonra golgi cisimciklerine transport edilir. Buradan kigk
vezikiillerin olusturdugu lameller cisimcikler halinde sekrete edilir. Tiibiiler myelin
fosfolipid kompleksi olarak adlandirilan bu form, alveol yleeyinde, tek katli bir

tabaka olusturur ve yiizey gerilimini diizenler (25, 45).

Do Diger fosfolipidler
) U 8 - g
%5 7 ~ \ Fosfatidilgliserol
= SP-A
0% e SP-B
Notral SP-C
Doymamis fosfatidilkolin lightign SP-D

Sekil 2.3. Surfaktanin bilesenleri



Yenidoganlarda veya prenatal donemin sonunda akciger gelisim derecesinin
belirlenebilmesi i¢in alinan amnion sivist ya da akciger sivisinda DPPC/S orani tayin
edilmektedir. Bu oranin 2’den biiyiik olmas1 akciger gelisiminin normal oldugunun

bir g&stergesi kabul edilmektedir (46, 47).

Surfaktan yapisinda fonksiyonel ag¢idan Onemli olan baslica dort protein
bildirilmektedir. Bunlar SP-A, SP-B, SP-C ve SP-D olarak adlandirilmaktadirlar (48).

1-Surfaktan protein A (SP-A)

D&t surfaktan proteininden biri olan surfaktan protein A (SP-A), 10.
kromozomda kodlanir ve suda c¢oziiniir. SP-A kollektin yapisinda olup 248

aminoasitten olusur (49).

Alveol igrisinde SP-A 6 heliksten olusan multimerler halinde bulunur.
Heliksin yaninda ise lipidlerin baglandigi bolge yer alir. SP-A bu zellikleri ile suda
eriyen hidrofilik kollektinler sinifinda yer alir (50).

SP-A lameller cisimcigin yapisinda, fonksiyonunda ve kollektin olarak konak
cevabinda onemlidir. SP-A ign 10g22-q23 olmak tizere iki gen bulunmaktadir (SP-
Al ve SP-A2); birbirleriyle yakin iligkili olan bu genler yiiksek polimorfizm

g&Geterirler. SP-A Ugincutrimesterin erken dénemlerinde eksprese edilir (25).

SP-A surfaktan fosfolipidlerine siki bir sekilde baglanir. En Onemli
cxelliklerinden biri de kollajen-karbonhidrat baglayan uglaridir ve bu 6zelligi
nedeniyle lokal pulmoner immtnolojik fonksiyonlardan sorumludur. SP-B ve
kalsiyum varliginda etkisini gostererek lameller cisimciklerin tubuler miyeline
dontisimiinii saglar. Ayrica SP-C ve SP-B ile birlikte yCzeyel fosfolipid filmlerinin

olusumunu saglar ve surfaktan: inaktivasyondan korur (25, 45).

Alveoler makrofajlara da baglanma ozelligi gosteren SP-A bakterisidal
aktiviteyi kolaylastirir. SP-A, Stafilokokkus aureus, Grup B Streptokok ve Herpes
simpleks tipl gibi patojenlere baglanir. Bu protein patojenlerin havayollarindan
uzaklastirilmasini ve makrofajlarca fagositozunu kolaylastirir. SP-A influenza virtst
ve adenoviriisler tarafindan olusturulan inflamasyonu azaltir. SP-A eksikligi olan bir

hasta heniiz bildirilmemistir. SP-A eksikligi olan farelerde tipik RDS tablosu ortaya



cikmamakla birlikte, eksikliginin kronik akciger hastaligi ile iligkili olabilecegi
diistiniilmektedir. Kord kaninda yiiksek SP-A dizeyleri akciger matiirasyonunun bir
gGstergesidir.  SP-A RDS  tedavisinde  kullanilan  surfaktanlarin  iginde
bulunmamaktadir (25, 45, 51).

2-Surfaktan protein B (SP-B)

Ikinci kromozomda kodlanmis, 8000 dalton agirliginda, 79 aminoasidden
olusan prekiirsor polipeptid olarak salgilanan hidrofobik bir surfaktan proteinidir.
Klinikte sik kullanilan dogal surfaktanlarin igerisinde en fazla bulunan proteindir.
Birbirine benzeyen iki polipeptit zincirinden olusan SP-B bu o6zelligi ile lipid

tabakalarinin birbirlerine iyice tutunmasini saglar (45, 50, 52).

Fosfolipidlerin alveoler yi(eeylere adsorpsiyonunun artmasini ve surfaktan
stabilitesini saglayan 6nemli bir proteindir. SP-A ile birlikte tubuler myelin yapisina
girer ve yirey gerilimi azaltarak alveollerin kollabe olmasini engeller. Bu nedenle
tubtiler miyelinin olusmasinda esas goreve sahiptir. Eksikligi 6liimciil oldugundan

surfaktan iglevi i¢in mutlaka bulunmasi gereklidir (53-55).
3-Surfaktan protein C (SP-C)

8. kromozomda kodlanan, 35 aminoasitten olusan, kisa polipeptid zincirli
hidrofobik bir proteindir. SP-C yapiminda 6nce 191 aminoasit biiyiikliigiinde bir
prekiirsor molekiil olusur, daha sonra bu prekiirsér molekiil matiir molekiile doniisiir.
Bu doniigiim i¢in SP-B’nin varlhigi gereklidir. SP-C hava-su yiizeyine yayilarak lipid
konfigurasyonunudiizenler ve doymamis fosfolipidlerin ylizey disina ¢ikarilmasini
saglar. Boylece akcigerin stabilizasyonuna katkida bulunur. Alveoler ylrey
gerilimini SP-B’ye gore daha az diisiiriir. SP-C eksikliginde SP-B eksikliginin aksine
RDS tablosu gelismez (45, 56-58).

4-Surfaktan protein D (SP-D)

Surfaktan protein D (SP-D) 10. kromozomda yer alan 355 aminoasitten
olusan, aminoasit dizilimi SP-A’ya ¢ok benzeyen hidrofilik kollektin yapisinda bir
glikoproteindir. SP-D temel olarak tip 2 pnomositlerden salgilanmaktadir. Diger

surfaktan proteinlerinin aksine fosfolipidlere zayif baglanir ve yiizey gerilimini
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azaltic1 etkisi zayiftir. Opsonizasyon ve fagositozu kolaylastiran etkisi vardir (45, 50,
59).

SP-D eksikligi olan farelerde intraalveolar surfaktan klirensi éemli derecede
azalmistir. Bu durum alveollerin i¢inde surfaktan lipidleri ile SP-A ve SP-B’ nin
zamanla birikerek alveolar makrofajlarin aktive olmasina, peribronsioler ve
perivaskUar enflamasyon ve amfizem gelismesine yol agmistir. Bu hayvanlarda

enfeksiyonlara egilim de artmigtir (60, 61).

SP-D’nin ¢ tek niikleosid polimorfizmi bugiine kadar bildirilmis olup
yasamin ilk giinlerinde SP-D diizeyi diisiik olanlarda daha sonra kronik akciger

hastalig1 siklig1 artmaktadir (62).

KOLLEKTINLER

e, &
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SP-B SP-C

Sekil 2.4. Surfaktan Proteinlerinin Alt Tipleri (50).
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Protein Ticari preparatlarda | Coziniirliik Ozellikleri
bulunma
Tibdiler miyelin olusumunda,
Siirfaktan surfaktanin tekrar sentezinde, konak
Protein-A (SP-A}) Yok Hidrofilik savunma mekanizmasinda rol
oynama, makrofaj fagositozunu
artirma
Surfaktanin alveol ylizeyinde
Siirfaktan Var Hidrofobik | yayilimini ve ylizeye penetrasyonunu
Protein-B (SP-B) saglama, lipit tabakasinin ideal
olusumunda rol alma
Siirfaktan Fosfolipitlerin ylizeye yapismasini
Protein-C (SP-C) Var Hidrofobik | ve yayllmasini saglama
Siirfaktan Mikroorganizma adezyonu ile konak
Protein-D (SP-D) Yok Hidrofilik savunma mekanizmasinda rol
oynama

Tablo 2.1. Surfaktan yapisinda bulunan ana proteinler ve 6zellikleri (25).

2.2.2. Surfaktan sentez ve sekresyonu

Normal akciger islevi igin gerekli olan surfaktan, yiizey gerilimini azaltici
etkisi ile alveolerin kollapsini 6nleyerek gaz aligverisini saglar. Akcigerlerde alveol
ylreyinin yaklasik % 93> (nU kaplayan tip 1 hicreler birincil olarak gaz
aligverisinden sorumludurlar. Tip 2 hicreler ise surfaktan metabolizmasindan
sorumludur. Etkili gaz aligverisi 24. gebelik haftasinda bagslar. Bu haftada tip 1
hiicreler ve mezensimin incelip daha fazla sayida alveoliin olusmas1 ve kapillerlerin
damar limenine yaklagmasi ile gaz aligverisi i¢in gerekli olan yapilar gelisir. Tip 2
pna@nositlerin endoplazmik retikulumunda sentezlenen surfaktan, SP-B ve SP-C ile
birlikte lameller cisimciklere taginip burada depolandiktan sonra ekzositoz ile alveol
icine salgilanir. Alveol iginde fosfolipidler SP-A ve SP-B ile birlikte ttbUer miyelini
olustururlar. SP-B ve SP-C fosfolipidlerin bu yapidan serbestlesmesini ve hava-sivi
yiizeyinde tek katli bir film olusturmalarini saglar. Boylece alveolde yiizey gerilimi
azalir ve alveoler kollaps 6nlenir. Ayn1 zamanda bir sonraki alveoler hava girisi i¢in

gereken basing azalir ve normal bir fonksiyonel rezidiiel kapasite saglanir (25).

Surfaktan sentez ve sekresyonunun organizmada alveol hicrelerinde (tip 2
hicreler, makrofajlar ve klara hiicreleri) niikleer olaylar1 aktive eden sitoplazmik
reseptor proteinler araciligiyla gerceklestirildigi belirtilmektedir. Sentez ign gerekli
tiroksin, glukokortikoid ve prostaglandin gibi uyaranlar prenatal déwemin sonlarina

dogru kandan sitoplazmik reseptorlere baglanmakta, olusan kompleks c¢ekirdekte
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niikleer aktivasyona neden olmaktadir. Niikleer aktivasyonla DNA’dan sentez igin
gerekli sifre alinip m-RNA’lar aracilifiyla endoplazmik retikuluma gotiiriilmekte,
bununla birlikte siklik adenozin monofosfat (CAMP) enzim sisteminin de devreye
girmesiyle mevcut prekiisorlerden (glikoz, kolin, yag asitleri vb.) fosfolipid sentezi
gerceklestirilmektedir.  Sentezlenen  fosfolipidler golgi aygitina  gegerek
olgunlagtirllmakta ve aktif formlarmmi kazandiktan sonra ihtiya¢ halinde alveol
ylreyine salgilanmaktadir. Surfaktanlar alveoler bosluga salgilanirken ilk once Gt
benzeri tubuler miyelin (TM) adi verilen bir ara formda goriillmekte, daha sonra

bunlarin agilmasi ve ylizeye yayilmasiyla yiizey filmi sekillenmektedir (63, 64).

Tip-2 pndmositin glukokortikoid, prolaktin, somatotropin, strojen, tiroksin
ve katekolaminler tarafindan p-adrenerjik reseptorler ve cAMP araciligiyla artmis
surfaktan sentezi ile yanit verdigi bilinmektedir. Dogumu takiben ventilasyonun
baslamasiyla birlikte olusan artmis katekolamin ve akciger geriliminin surfaktan

sekresyonunu uyarici etkisinin oldugu bilinmektedir (65-67).

Surfaktan lipit ve proteinlerinin katabolizmasi tip 2 pnomositler, diger
epitelyal hicreler ve alveoler makrofajlar tarafindan pinositozla, silialar ve
intraalveoler basincin yardimiyla (st solunum yollarina dogru itilerek ya da alveoler
epitel ve kapiller endoteli gecerek kana karigmasiyla diizenlenir. Alveoler
makrofajlar, granUosit-makrofaj koloni stimiUe eden fakt&Gin (GM-CSF)
kontroliinde katabolizma islemini diizenlerler. GranUosit makrofaj koloni sitimtan
fakt&r (GM-CSF) gen delesyonu surfaktan birikimine yol acip pulmoner alveoler

proteinozis olusumuna neden olur (66-68).

2.3. Respiratuar distres sendromu

2.3.1. Respiratuar distres sendromu’nun tanimi

Respiratuar distres sendromu, daha @k preterm bebeklerde g&Uen,
akcigerlerin yapisal immatcritesi ile beraber surfaktan eksikliginden kaynaklanir.
Yasamin ilk 48-96 saatinde veya daha uzun stUre devam eden, takipne, oda havasinda
siyanoz, retraksiyonlar, akciger grafisinde hava bronkogramlari ve retiktlogranUer

ga@tnUmiin oldugu solunum sikintis1 sendromudur. Daha onceleri “hyalen membran
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hastalig1” olarak da bilinen respiratuar distres sendromunda yetersiz ve immatir
surfaktan nedeniyle akcigerlerde ilerleyici atelektaziler ve fonksiyon bozuklugu

gelisir.

Respiratuar distres sendromu ilk defa, 1903 yilinda prematiirite nedeniyle
Olen bebeklerin akcigerlerindeki goriiniime dayanilarak patolojik bir terim olan
“hyalen membran hastalig1” olarak adlandirilmigtir. RDS’ de surfaktan eksikligine
bagli olusan alveolar zedelenme ve eksiidasyonlar hyalen membran gelisimine neden
olmaktadir. Hyalen membranlar belli bir siire gectikten sonra olustugundan erken
donemde kaybedilen bebeklerdegoriilmeyebilir. Bu yilizden hastaligin  klinik

bulgularini tanimlayan asil terim “Respiratuar Distres Sendromu”dur (69).

Preterm bebeklerdeki mortalite ve morbiditenin en ¢emli nedenini RDS ve

buna baglh gelisen komplikasyonlar olusturmaktadir (45, 70).

Glinlimiizde yenidogan yogun bakiminda yasanan gelismeler ile preterm
bebek bakimindaki iyilesmeler, surfaktan ve antenatal steroid kullaniminin artmasi
RDS’ye bagli mortaliteyi azaltmigtir.  Surfaktan tedavisi sonrasi sag kalim
oranlar1 %90’larin tizerine ¢ikmustir (45, 50, 58, 71).

2.3.2. Respiratuar distres sendromu’nun insidansi

Respiratuvar distres sendromu ile ilgili morbidite ve mortalite siklig
verilirken tanimlamanin dogru yapilmasi ¢ok dnemlidir. RDS’de kesin tan1 surfaktan
eksikliginin biyokimyasal ve patolojik olarak gosterilmesi ile konur. Ancak ¢ogu kez

hastalar klinik ve radyolojik olarak tan1 almaktadir (39, 51, 71).

RDS tiim diinyada erkeklerde daha sik go6zlenir. En biiylik risk faktorleri
diisiikgestasyonel yas ve diisiik dogum agirhigidir. Diger risk faktorleri arasinda
maternal diyabet, ¢oklu gebelikler, sezaryen dogum, hizli dogum eylemi, soguk stresi,

Gneeki gebeliklerde RDS g&rtimesi ve perinatal hipoksi-iskemi yer alir(39, 72).

Opiat bagimlisi, erken membran riiptirUve antenatal steroid kullanimi olan
anne bebeklerinde RDS goriilme riski azalir. Intrauterin biiylime geriliklerinde
normal populasyona gore RDS insidansi azalmistir. RDS insidans1 gebelik yas1 ve

dogum agirligi ile ters orantilidir. 23-25 haftalik bebeklerde %91, 26-27 haftalik
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bebeklerde %88, 28-29 haftalik bebeklerde %74 ve 30-31 haftalik bebeklerde %52
oraninda goriilmektedir (73). 500-1500 gram arasinda dogan bebeklerin %44’ iinde
RDS gelistigi bildirilmistir; bunlar i¢inde risk 500-750 gram arasinda %71, 750-
1000 gram arasinda %355, 1000-1250 gram arasinda %37 ve 1250-1500 gram
arasinda %23’tlir (74). Gestasyonel yasi 34 hafta ve iizeri olan 6zellikle Avrupa
kckenli erkek bebeklerde, RDS riski 34. haftada % 5 iken 37.haftada % 1'in altina
dismistiir (72).

2.3.3. Respiratuar distres sendromu’nun patofizyolojisi

Respiratuar distres sendromunda makroskopik olarak akciger kirmizi renkte,
havalanmamis ve karaciger ile benzer goriintimdedir (75). Mikroskopik incelemede
RDS’1i bebeklerin akcigerinde difiiz atelektazi ve az sayida genislemis alveol vardir.
Terminal brongioller ve alveoler duktuslarda eozinofilik bir membran bulunur.
Hasarlanmis epitelden ortaya ¢ikan fibrindz matriks karakteristik hyalen membrani
olusturmaktadir. Hyalen membranlar biiyiik oranda fibrinojen, fibrin ve bunlara
karismis halde nekrotik tip-2 pndmositlerden kaynaklanan hicresel debrisden
olugmaktadir. Bu membranlara ¢ok az nétrofilik inflamatuar cevap eslik etmektedir

(76).

Respiratuar distres sendromu olan bebeklerde dogumdan sonra alveolar
epitelde nekroz gelisir ve hyalen membranlar olugsmaya baslar. Mikroskopik olarak
yaygin atelektaziler ve diffiiz interstisyel 6dem vardir. Devam eden 10 saat icinde bu
bulgular agirlasir. Alveollerin igindeki bu plazma eksiidast1 ve membranlar, az

miktarda var olan surfaktanin da inaktivasyonuna neden olur (75).

15



Normal alveol Kollabe alveol

'S
' : Kardiyolipin
oeqco_oppppp . ) s, \ Fibrin
a ‘°°.
.o -

ﬂ S AT:i:cllcr ﬂﬁ “
f f ::if\/ cisim ,,o gﬂﬂﬁur

\1akrofa(l Alveolar liimen
IVIZSUT O e

Tip I pnémosit

Pp

QQ°9°°99

e :
555880 @ S ! dz@%
= ———
Normal Tip II pnémosit RDS

Sekil 2.5. Surfaktan Eksikliginde Alveol Yapisi (58).

Akcigerlerdeki yetersiz ve immatiir surfaktan nedeniyle respiratuar distres
sendromu’nda ilerleyici solunum sikintis1 gelisir. Alveollerde, ekspirasyon sonunda
kollaps egilimi oldugu icin fonksiyonel rezidiiel kapasite azalir. Akcigerlerde
alveolleri havalandirmak icin gereken basing artar, akciger kompliyans: azalir, tidal
hacim azalir, fizyolojik 6lii bosluk ve solunum isi artar. Ozellikle mekanik
ventilasyon yapilan bebeklerde akcigerlerde atelektazi ile birlikte asir1 havalanan
alanlar bulunabilir ve bu durum ventilasyon-perfiizyon dengesinin bozulmasina,
intrapulmoner sagdan-sola santlara neden olabilir. Bu durum oksijenasyonun ve
karbondioksit atiliminin azalmasina ve sonug olarak hipoksemi ve respiratuar asidoz
gelismesine neden olur. Devam eden hipoksemi; metabolik asidoza, kardiyak debinin
azalmasi ve hipotansiyona yol acgar. Bu nedenle agir RDS’de mikst asidoz goriiliir.
Asidoz var olan surfaktan iiretimini daha da azaltir, pulmoner hipertansiyona yol agar.
Alveoler ventilasyonun siirdiiriilebilmesi igin artan plevral basing, interkostal ve
subkostal retraksiyonlara neden olur ve bu bulgular artmis solunum isinin en belirgin

gGstergeleridir (45).
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Alveollerin agir1 gerilmesi ve tekrarlayan acilip kapanmalari, pulmoner kan
akimmin azalmasina neden olur. Bunun sonucunda surfaktan Creten hitrelerin
iskemik zedelenmeye maruz kalmasiyla akcigerin daha fazla hasara ugramasina ve
damar yataklarindan alveoler bosluga proteindz debris birikmesine neden olur.
Yiiksek miktarlarda oksijenin olusturdugu barotravma ve volutravma, proinflamatuar
sitokinlerin ve kemokinlerin salinmasina yol aqr; bu da epitel zedelenmesi ve

surfaktan yapiminin azalmasina neden olur (37, 75, 77).

Eger destekleyici tedavi basarili olursa hayatin ikinci gliniinde tamir fazi
baslar. Makrofajlar ve polimorfoniikleer lokositler belirir, debris fagosite edilir ve
hasarli epitel rejenere olur. Interstisyumdaki sivi lenfatiklere hareket ederek yiksek
idrar ¢ikist ile karekterize, RDS’nin “diiiretik” fazi olusur. Komplike olmamis
RDS’de birinci haftanin sonunda hasta iyilesir, ancak yiiksek oksijen ve pozitif
basingli ventilasyon gerektiren agir RDS’li bebeklerde olusabilecek agir inflamasyon

ve yetersiz tamir nedeniyle amfizem ve fibrozis gelisebilir (3).

Surfaktan —*  Atelektazi  [*| Immatiir akciger

V/Q esitsizligi Hipoventilasyon

AKUT l KRONIK
l—‘ Hipoksemi + Hiperkapni }—l

eksikligi

Respiratuar + metabolik Yiiksek FiO, + .
aslidoz barotravma
Pmmo?eli [nflamatuar Antioksidan
vazokonstriiksiyon hiicre gogii yetersizlik
! ! ]
Endotelyal ve epitelyal Sitokin Serbest radikal
biitinliikte bozulma birikimi reaksiyonlari
! | b
Proteindz eksuda Akciger
birikimi hasar

espiratuar distres
sendromu

Kronik akciger
hastalig1

Sekil 2.6. RDS Gelisiminde Patofizyolojik Mekanizma (57).
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2.3.4. Respiratuar distres sendromu gelisimini etkileyen faktorler

2.3.4.1. PrematUrite
Annenin son adet tarihinin ilk gtntnden itibaren 37. gebelik haftasindan 6nce

dogan bebekler prematiire olarak tanimlanmustir (78).

(37 0/7)—(38 6/7). gebelik haftasi aras1 doganlar erken term bebek, (39 0/7) —
(40 6/7). gebelik haftasi1 aras1 doganlar tam term bebek, (41 0/7) —(41 6/7). gebelik
haftas1 arasi doganlar ge¢ term bebek, 42. gebelik haftasi sonras1 doganlar ise post

term olarak adlandirilmaktadir (79).
Pretermler gestasyon yaslarina gore gruplara ayrilmaktadir (80):

Ileri derecede preterm: 24. gebelik haftas1 ile 31. gebelik haftas1 arasinda dogan
bebekler.

Orta derecede preterm: 32. gebelik haftasi ile 36. gebelik haftasi arasinda dogan
bebekler.

Sinirda preterm: 37. gebelik haftasinda dogan bebekler.

Prematirite RDS ign en éhemli risk fakt&dUr. Prematiire bebeklerde akciger
immatiirasyonu nedeniyle RDS daha sik goriiliir. RDS gelisme riski gestasyonel yas
ile ters orantihidir. RDS klinigi cogunlukla 32. gebelik haftasinin altindaki
bebeklerde olup 28. gebelik haftasinin altinda olanlarin biiyiik cogunlugunda goriiliir.
32. gebelik haftasinin altinda dogan pretermlerde %30-50 arasinda RDS goriiliirken
term bebeklerde bu oran yaklasik %1 civarindadir (81). PrematUre bebeklerin dispne
ve hipoksisine ana neden olarak surfaktanin sentez ve maturasyonundaki eksiklik
sayilabilir. Bununla birlikte akcigerlerin immatiir yapisi, artmig bag dokusu ve az

gelismis alveol dokusu kismen sorumlu tutulmaktadir (82).

2012°de Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yayinlanan ve 184 iilkenin yer aldig
erken dogum hakkinda kiiresel eylem raporunda diinyada prematiire oranlarinin %5-
18 arasinda degismekte oldugu ifade edilmistir. Ulkemizin 2010 yilinda canli dogum
sayist 1.298.000 olup prematiir dogum orani ise %11.97 olarak belirtilmistir (83).
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Prematiir dogumlarin bir kisminda etiyolojik neden bilinmemektedir. Bilinen
nedenler arasinda fetal, plasental, uterin ve maternal faktorler etkin rol oynamaktadir
(84). Bunlardan bazilar1 ¢ogul gebelik, polihidroamnios, erken membran riptir(y
koryoamnionit, ablasyo plasenta veya plasenta previa, uterus anomalileri, gebelikte
beslenme bozuklugu, diisiik sosyo ekonomik ve sosyo kiiltiirel diizey, 18 yas alt1 ve
35 yas ustii gebelik, sigara, uyusturucu, alkol, ila¢ kullanimi, konjenital fetal
anomaliler, annenin ciddi hastaligi (hipertansiyon, preeklampsi, eklampsi, b&orek
hastaligi, karaciger, kalp hastaligi),annenin daha Once prematiire bebek dogum

Oykiisii olmasidir (80).

2.3.4.2. Dogum agirhgi
Prematire bebekler dogum agirliklarina gore gruplara ayrilmaktadir (80, 85):

Diisiik dogum agirhigi: Dogum agirliginin 2500-1501 gr arasi olmasi

Cok diisiik dogum agirhigi: Dogum agirliginin 1500-1001 gr arasinda olmasi

Asin diisiik dogum agirhgi: Dogum agirliginin 1000 gr ve altinda olmast
Gestasyonel yas ile dogum agirliklarina gore ii¢ gruba ayrilmaktadir.

1- Gebelik haftasina gore dogum agirhg kiiciik bebekler (SGA, Small for
gestational age): Dogum agirligi gestasyon haftasina uygun agirhi@in (-2) standart

deviasyon veya Lubchenco egrisine gore 10. persantilin altinda olmasi.

2- Gebelik haftasina uygun dogum agirhikh bebekler (AGA, Appropriate for
gestational age): Dogum agirligimnin gestasyon haftasina gore olmasi gereken
ortalama agirligin +2 standart deviasyon araliginda veya Lubchenco egrisine gore

10.-90. persantiller arasinda olmas.

3- Gebelik haftasina gore dogum agirhg1 biiyiik bebekler (LGA, Large for
gestational age): Dogum agirligi Lubchenco egrisine gore 90. persantilin lizerinde

olmas1 veya 4000 gr’in iizerinde olmasidir.

Gelismis iilkelerde diisiik dogum agirlikli (<2500 gr) yenidoganlarin
yaklasik %70’ini preterm yenidoganlar olusturmaktadir (80).1000 gram altindaki

bebeklerin hastaneye yatis oranlari tiim yatislarin % 0,9-4’ti arasinda olup bu
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bebeklerin hemen hemen hepsi RDS tanist almaktadir. Diisik dogum agirlikli
bebekler RDS’ de % 3 oraninda artisa neden olur (86).

2.3.4.3. Cinsiyet

Erkeklerin kizlara oranla RDS gelisimi daha fazla olup erkek-kadin orani
yaklasik olarak 1,3:1 oldugu belirtilmektedir (87). Bu farkliliklarin nedeninin, tip 2
pnadmositlerde androjenik etkilere bagli olarak olgun surfaktan Uretiminin gecikmesi
oldugu diisiiniilmektedir (88). Ostrojenin fosfotidilkolin Cretimini ve salgilanmasini
arttirmasi, testesteronun fibroblastlarin kortizole olan yanitini azaltmasi nedeniyle
erkeklerde RDS daha sik goriiliir ve daha agir seyreder (75). Epidermal bilyUme
fakt&r U (EGF) pulmoner epitel gelisiminde 6nemli bir role sahip olup koyunlardaki
EGF inflizyonu RDS gelisimini engellemistir. Miilleriyan inhibe edici faktér, EGF

resept&lerinin fosforilasyonunu engelleyerek akciger matiirasyonunu 6nler (89).

2.3.4.4. Sezaryen (C/S) ile dogum

RDS sikligi C/S ile dogumlarda vaginal dogumlara gore fazladir. Elektif
sezaryen ile preterm dogum birlikteligi RDS gelisimini 6nemli derecede arttirir. Bu
artisin nedenleri olarak akciger sivisinin gecikmis emilimi ve spontan dogum ile
iliskili kortizol yanitinin yoklugu gésterilebilir (90). Dogum eyleminin baslamasi ile
olusan fetal adrenerjik sitimUasyonfetal akciger sivisinin emilimini, surfaktan sentez
ve salinimu arttirir. Vajinal dogum esnasinda dogum kanalindan gegen bebegin gogiis
kompresyonuna bagli olarak fetal akciger sivisinin Ucte biri disar1 atilir. Sezaryen ile

dogumda bunlar olmayacagi i¢in RDS gelisme riski artar (91).

2.3.4.5. Perinatal asfiksi

Perinatal asfiksi respiratuvar distres sendromu patofizyolojisinde sik goriilen
risk faktorleri arasinda sayilabilir (92, 93). Preterm bebekler asfiksiye daha
yatkindirlar. Fetal asfiksi sirasinda, akciger perflizyonu azalir ve pulmoner
kapillerlerde iskemik hasar olusur. Daha sonra iyilesme siirecinde, pulmoner
hiperperfiizyon olur ve hasarli kapillerlerin digina proteinden zengin sivi sizar (69).
Alveollerin iginde biriken ¢esitli proteinler ve lipidler ile doku hiicrelerinde bulunan
fosfolipaz ve proteinazlar surfaktanin inaktivasyonunu hizlandirir. Perinatal asfiksili
bebeklerde Lesitin/Sfingomiyelin (L/S) orani 2 den yiiksek olsa bile RDS gelisebilir.
25.-37. gestasyonel haftalar arasinda dogan ve L/S orami ikiden kiiglik olan asfiktik
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bebeklerin % 75' inde RDS gelisirken, asfiksisi olmayanlarin % 40'inda RDS gelisir
(94). Asfikside RDS gelisme nedenleri arasinda; sagdan sola sant ile birlikte
pulmoner hipertansiyon ve sistemik hipotansiyon gelismesi, surfaktan sentezleyen
enzimlerin inhibisyonu, kaslarda hipotoni ve solunum eforunun azalmasi, alveolar

stvinin atiliminin bozulmasi ve azalan surfaktan sekresyonu sayilabilir (69).

2.3.4.6. Infeksiyon

Intrauterin Infeksiyon, sitokin ve diger inflamatuar aracilari aktive eder.
Tetiklenen kaskadla preterm dogum gergeklesir (95, 96). Membranlarin intakt oldugu
preterm dogumlarda, infeksiyon bulgulari ve artmis sitokin {iretiminin RDS ile
iliskili oldugu bildirilmistir (97). Annedeki alt Criner sistemin veya genital sistemin
ureoplasma urealyticum ile kolonizasyonunun bebekte pulmoner surfaktan: inhibe
ederek RDS gelisimine neden olabildigi belirtilmektedir (98).

2.3.4.7. Maternal diabet

Diabetik Anne Bebeklerinde (DAB) RDS' nin sik ortaya ¢iktig1 bilinmektedir
(99). Insiilin alveoler tip-2 hiicrelerin matiirasyonunu geciktirdiginden surfaktandaki
doymus fosfatidilkolin oranini azaltmaktadir (100). KontrollGidiabeti olan annelerin
bebeklerinde normal surfaktan paterni oldugu bildirilmistir (101). Diabetik anne
bebeklerinde, RDS riskini artiran diger bir faktor, bu gebelerde dogumun 36 ve
37'inci  haftalarda dogum eylemi baglamadan elektif olarak C/S ile
gerceklestirilmesidir. Gebelikte diabetin kontroliiniin iyi yapilmast ve dogumun 39-
40'me1 haftalarda gergeklestirilmesi ile normal surfaktan Uretimi ve aktivitesi
g&Gumektedir (69).

2.3.4.8. Genetik yatkinhk

Bebeginde prematiirite ve RDS gelismis olan annenin sonraki gebeliklerinden
dogan prematiir bebeginde % 9 gibi yiiksek bir oranda RDS gelisme olasilig1 vardir
(69). Monozigotik ikizlerdeki RDS konkordans hizinin (% 85), dizgotiklerin
konkordans hizindan (% 44) daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu bulgular RDS
gelisiminde altta yatan genetik ve ailesel faktorlerin oldugunu gosterir (102, 103).

Molekiiler  tekniklerin  gelismesiyle birlikte yenidoganin  solunum

problemlerinde genetik polimorfizm ve mutasyonlarin katkis1 arastirilmaya
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baslanmustir. Ik kez 1993 yilinda, SP-B eksikligi nedeniyle dogumdan hemen sonra
RDS tablosu gcxlenen ve kaybedilen 3 kardes tanimlanmis, bu olgularin akciger
dokusunda SP-B proteininin olmadig1 gosterilmistir (104). Konjenital SP-B eksikligi
veya alveoler proteinozis olarak isimlendirilen bu genetik hastalik, en sik 121ins2
mutasyonu olmak tizere 6 farkli allelin neden oldugu bir mutasyon sonucu olusur.
Heterozigot bireylerde akciger islevleri etkilenmezken, homozigot hastalarda
surfaktan sentez ve dongiisiinde bozukluk oldugu igin akciger taransplantasyonu
yapilmadan standart tedaviye yanit olmaz (105, 106). 121ins2 mutasyonu en sik
goriilen mutasyon olup c¢er¢eve kaymasma yol acar. Bu mutasyon tiim
vakalarin %66’sm1 olusturur. SP-B eksikligi nadir bir mutasyon olup tahmini gen
frekansi 1000 bireyde 1 iken hastalik insidansi 1,5 milyonda 1’dir (107). SP-A1, SP-
A2, SP-B ve SP-C genleri RDS ile iligkili genlerdir (108-110).

2.3.4.9. Cogul gebelik

Cogul gebeliklerde prematiire dogum siklig1 daha yiiksek oranda goriiliir. Bu
da RDS riskini arttirir. Ikiz gebeliklerde genellikle ikizlerin ikisinde birden RDS
goriiliir. Ikizlerden birinde RDS gelismesi durumunda bunlardan ikinci sirada dogan,
agirhgr yiksek ve 1. dakika APGAR degeri daha diisiik olanlarda ihtimal daha
yiiksektir. Ikinci ikizin RDS riskinin daha yiiksek olmasi dogum asfiksisi ile iligkili
olabilir. Monozigotik ikizler dizigotik ikizlere gére daha prematiire dogup, RDS’ye
daha yatkindirlar (111, 112).

2.3.4.10. Hipotermi

Viicut 1s1s1 diisiik bebeklerde eslik eden hipoksi ve asidoz, surfaktan sentezini
ve fonksiyonunu bozmaktadir. Buna ek olarak, 34°C’nin altinda, yeterli miktarda
fosfatidilgliserol, dipalmitoil fosfatidilkolin varliginda bile surfaktan yeterince islev
gdemez (113).

2.3.4.11. Maternal hipertansiyon

Preeklampside fetiisten salgilanan stres hormonlarinin, fetal akciger
matiirasyonuna olumlu etkisi olabilir; ancak diger taraftan utero-plasental iskeminin
yol agtig1 intrauterin hipoksiye bagli tip 2 pndmositlerin zedelenmesinin de RDS

riskini arttirabilecegi diistiniilmektedir (114).
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Chang ve arkadaglarinin bir ¢aligmasinda, 32 haftadan kiiciik olan
preeklamptik anne bebeklerinde preeklamptik olmayan annelerin bebeklerine g&re
RDS orani daha yiiksek bulunmustur. 32 haftadan biiyiik bebeklerde ise RDS sikligi
acisindan anlamli fark bulunmamistir. Bu da preeklampside fetal akciger

maturasyonunun hizlanmadigin1 desteklemektedir (115).

RDS riski HELLP sendromu olan annelerin bebeklerinde de HELLP

sendromu olmayan anne bebeklerine gore daha yiiksek bulunmustur (116).

2.3.4.12. Gobek kordonunun klemplenme zamani

Plasental transfizyon RDS riski olan prematUre bebeklerde resusitasyonun ilk
basamagidir. G&hek kordonunun gecklemplenmesi daha yiksek eritrosit hacmine,
daha az eritrosit silispansiyonu transfiizyon ihtiyacina, daha yiliksek kan basincina,
daha az oranda nekrotizan enterokolit ve intrakraniyal kanama gelismesine imkan
saglar. Bunun ign miimkiin oldugu durumlarda bebek en az 30 saniye anne

seviyesinde veya altinda tutularak plasento-fetal transfiizyon saglanmalidir (11, 117,

118).

2.3.4.13. Yenidoganin hemolitik hastalhig:
Ciddi hemolitik hastalig1 olan olgularda, kalp yetmezligi ile birlikte pulmoner

proteindz eksiidasyon gelisimi respiratuvar distres sendromu riskini arttirir (69).

2.3.4.14. Antenatal kortikosteroid kullanim

Prenatal dénemde steroid uygulanan prematUr hayvanlarda RDS riskinin
azaldigi ve sagkalimin arttigi fark edilmistir(119). Fizyolojik stres dizeyindeki
kortikosteroidler spesifik proteinlerin reseptor aracili indiiksiyonu ile akciger

matiirasyonunu hizlandirir (39).

Antenatal steroid kullanimi ile neonatal mortalite, RDS, intraventrikUer
kanama ile nekrotizan enterokolit , mekanik ventilasyon (MV) gereksiniminde ve ilk
48 saatte sepsis gelisim oraninda azalma olur (11, 120). Antenatal steroid tedavisinin
en etkili oldugu donem steroid uygulandiktan sonraki 24 saat ile 7. giin araligindaki
zamandir. Ancak kiir tamamlanamayacaksa bile gebede kontrendikasyon yok ve
dogum hemen gergeklesmeyecekse steroid tedavisine baslanmalidir. On dérdiincii

giinden itibaren tedavinin etkinligi azalir (11, 121). Bebegin nérolojik gelisiminde
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olumsuz etkileri olabilecegi diisiiniilse de antenatal steroidlerin yararlar1 potansiyel

risklerinden daha fazladir (122).

2.3.4.15. Erken membran rUptirt(EMR)
Erken membran riiptiirii, gestasyonun 37. haftas1 tamamlanmadan once fetal
membranlarin  prematiir riiptiirii  olarak tanimlanir.  EMR glukokortikoid ve

katakolamin salgisini artirarak RDS insidansini azaltir (35).

2.3.4.16. Intrauterin biiyiime kisithhig (IUBK)

Intrauterin strese bagli olarak artan glukokortikoid ve katekolaminler
surfaktan maturasyonunu ve sentezini indtkler. Buna bagli olarak RDS insidansi
azalmaktadir (123).

2.3.4.17. Matemal ilac, sigara ve alkol kullaninm

Narkotik bagimlilig1 ve sigara igne gibi maternal etkenler RDS riskini azaltir
(124). Gebelik sirasinda annenin sigara i¢imi fetal akciger gelisimini arttirsa da,
birgok calisma prenatal maternal sigara i¢iminin bebek akciger fonksiyonu
teerindeki olumsuz etkisini gdstermistir. Ancak, bu degisikliklerin altinda yatan

mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir (125).

Tablo 2.2. RDS riskini etkileyen fakt&rler

RDS riskini arttiran faktorler

RDS riskini azaltan faktcrler

PrematUrite

Kortikosteroidler

Erkek cinsiyet

Uzamig erken membran riiptiirii

Ailesel ve genetik yatkinlik

Kronik intrauterin stres

Perinatal asfiksi

[UBK- SGA

Dogum eylemi baglamadan sezaryn yapilmasi

Tiroid hormonu

Hidrops fetalis

Tokolitik ajanlar

Maternal diyabet

Maternal narkotik kullanimi

Enfeksiyon (koryoamniyonit)

Cogul gebelik

Hipotermi

RDS: respiratuvar distres sendromu, iUBK: intrauterin biiyiime kisithhig, SGA: Small for Gestasyonel Age
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2.3.5. Respiratuar distres sendromu’nun klinik, laboratuar ve radyolojik

bulgulari

2.3.5.1. Klinik bulgular

Respiratuar distres sendromunda etkili yonetim ve tedavi icin erken tani ¢ok
onemlidir. Klinik bebegin gestasyonel yasi ve uygulanan prenatal tedaviye g&e
degisiklik gosterir. Respiratuar distres sendromu gelisen bir bebekte dogumdan
hemen sonra veya birkag saat iginde solunum sikintis1 bulgular1 goriiliir. Prematiire
dogan bebeklerin dogumdan hemen sonra akcigerleri dinlenerek yeterli havalanma
olup olmadigi degerlendirilmelidir. Ozellikle akcigerde bilateral yeterli havalanma
olmamas1 RDS’nin ilk ve en 6nemli bulgusudur. RDS’li infantlarda dogumdan
hemen sonra veya birkagsaat ignde klinik bulgular, 4-12 saat ignde de radyolojik
bulgular ortaya ¢ikar (22, 126, 127). RDS tanisinda dikkati ¢geken ana klinik belirtiler
takipne, inlemeli solunum, burun kanadi solunumu, retraksiyonlar, solunum
seslerinde azalma, periferik Glem, santral siyanoz, solukluk, sistemik hipotansiyon
ve oligiiri olarak sayilabilir. Inleme, bebegin fonksiyonel rezid(el kapasiteyi saglama
cabasiyla kapali glottise karsi ekspirasyon yapmasi sonucu olusur. Yetersiz tedavi
edilen prematUre bebeklerde kan basinci diiser, solunum yiizeyellesir, siyanoz artar,
inlemeli solunum azalir. Bebegin yorulmasiyla birlikte dizensiz solunum ve apne
ortaya ¢ikar ve bu bulgular acil yaklagim gerektirir (128-130). Agir RDS’si olan
bebeklerde apne ataklari, mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyulan agir solunum
yetersizligi ve duktus arteriyozustan soldan saga sant nedeni ile kalp yetmezligi

gelisir (131).

Agir RDS olan vakalarda olim en sik 2-7. giinler arasinda siklikla
intersitisyel amfizem, pn&motoraks, pulmoner hemoroji veya intraventrikUer

hemoroji sonucu gergeklesir (128, 132).

RDS'in klinik belirtilerinin erken baslangicli olmasi hastaligin en belirgin
ozelliklerinden biridir. Bebeklerin cogu dogum odasinda veya dogumdan sonraki ilk
6 saat icinde belirtiler ve semptomlar gosterir. Komplike olmayan RDS’ nin klinik
seyirinde, 2 ile 3giin arasinda pik yapan semptomlarin asamali olarak kotiilesmesi ve
72 saatten itibaren bagslayan iyilesme siireci goriiliir. Spontan ditrez, periferal Glemin

ve oksijen gereksiniminin azalmasi diizelme isaretleridir. Surfaktan tedavisi
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genellikle bu siireci biiyiik 6l¢iide kisaltir. Hastalik ventilasyon destegi gerektirecek
kadar siddetli oldugunda, hava kagagi gelisiminde, PDA yoluyla 6nemli sant
oldugunda ve erken BPD belirtileri gibi komplikasyonlar varliginda, iyilesme siireci
uzayabilir (3, 39).

2.3.5.2. Respiratuar distres sendromu’nun laboratuvar bulgular:

Basglangicta arteriyel kan gazlarinda hipoksemi ve oksijen saturasyonu diisiik
izlenebilir. PaCO> takipne nedeniyle normal olabilir ancak ¢ogunlukla yiiksektir.
Daha sonralar1 bebek yorulur ve PaCOz daha da yiikselir, respiratuar asidoz olusur.
Dokulara oksijen tasinmasinda yetersizlik ve k&uperiferal perflzyon nedeniyle daha
sonra metabolik asidoz gelisir (3). Genellikle arteriyal oksijen basincinin 50-70
mmHg ve arteryal karbondioksit basincinin 45-60 mmHg arasinda tutulmas: kabul
goren yaklasim olup arteriyel oksijen saturasyonu %90-95 arasinda tutulmalidir. Bu
hastalarda transkutanc@ oksijen ve karbondioksit monit&leri ya da oksijen

saturasyonu monitorleri uygulanmahidir (129, 133, 134).

2.3.5.3. Respiratuar distres sendromu’nun radyolojik bulgulari

RDS tanisi, klinik bulgularin, prematiirite kanitinin, diger solunum sikintisi
nedenlerinin dislanmas1 ve karakteristik radyografik g&UnUmin kombinasyonuna
dayanir. Karakteristik radyografik bulgular her iki alcigerde yaygin hava
bronkogramlar: ile birlikte buzlu cam goriiniimii veren retikulograniiler paternden

olusur (57).

Respiratuar distres sendromunun siddetine gére degisen bulgular vardir. Hafif
vakalarda minimal ince retikiilograniiler goriiniim varken, daha agir vakalarda yaygin
atelektaziler nedeniyle diffiz retiklogranUer goriiniim ile birlikte bunlarin
arasindaki brongiollerin hava ile dolu olmasina bagl olarak ortaya ¢ikan hava
bronkogramlar1 goriliir (75, 82). Cok agir vakalarda yaygmn akciger kollapsi
nedeniyle hava bronkogramlar1 goriilmez hale gelebilir. RDS’ de akciger
havalanmasinda azalma ve yaygin atelektaziler gelistiginden inspirasyonda saglikli
bebeklerde havalanma 8-9. torasik vertebralar dizeyine kadar olurken, RDS’li
bebeklerde 5-7. torasik vertebralar diizeyinde kalir. Uniform retikiilograniilarite ve
diffiiz opasifikasyon siddetli RDS i¢in karakteristik bulgulardir. Diffiiz opasite

akciger dokusunun havalanmamasina baglidir. Kalp-akciger siniri segilemez (135).
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Resim 2. 1: Retikiilograniiler goriiniim ve hava bronkogramlari ile tipik RDS
g&tntmu(57).

Resim 2. 2: Agir RDS. Akcigerler buzlu cam goriinimde ve yaygin atelektazilere
bagli olarak kalp sinirlar1 ile akciger arasinda ayirimin yapilamadigi diffuz opasite ve
sag akcigerde hava bronkogrami goriilmekte (113).
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2.3.6. Respiratuar distres sendromunun ayirici tanisi
RDS yenidogan doneminde solunum sikintisi yapan asagida siralanmig

hastalik gruplari ile karisabilir (69, 136).

Ust solunum yollarinda obstiiriiksiyon:  Koanal atrezi, kitle, mikrognati,

laringomalazi, laringeal-trakeal obstUriksiyon.
Gogiis duvan lezyonlari: Gogilis duvarinda kitleler, gégiis duvar1 deformiteleri.

Pulmoner nedenler:  Yenidoganin gegici tasipnesi, mekonyum aspirasyonu,
pnémoni, pndnotoraks pirimer pulmoner hipertansiyon, trakeo-cxzefagial fistd,

pulmoner hipoplazi, pulmoner agenezi, pulmoner efCzyonlar.
Abdominal nedenler: Diafragma hernisi ve frenik sinir paralizisi.
Kardiyak nedenler: Siyanotik, asiyanotik konjenital kalp hastaliklari
Enfeksiyonlar: Sepsis

Metabolik nedenler: Perinatal asfiksi, hipoglisemi, metabolik asidoz, hipo-

hipertermi, kongenital metabolik hastaliklar.

Noromiiskiiler hastaliklar: Santral sinir sistemi zedelenmesi, ilagar, konjenital

anomaliler, miyopati.
Hematolojik: Hiperviskozite, derin anemi.

RDS’ nin radyolojik gorlinimii B grubu streptokoklarin neden oldugu
neonatal pnomoniden ayirt edilemez. Bu sorun, RDS'li bebeklerin ilk tedavisinde
antibiyotiklerin yaygin kullaniminin ana nedeni olmustur (57). Koryoamniyonit veya
uzamig membran riiptiirii hikdyesi varsa pndmoni ihtimali iizerinde durulmalidir.
Yenidoganin gecici takipnesi, klinik bulgulari ile RDS’ye benzeyebilir. Ancak klinik
gidisi hem daha hafif, hem de daha kisadir. Ayrica ge¢ preterm veya matir
bebeklerde gozlenir ve dogumdan itibaren 12. saatten sonra diizelme egilimi vardir
(137).

Siyanotik konjenital kalp hastaligt hem klinik hem de radyolojik olarak da

RDS’ye benzeyebilir. Surfaktan tedavisine yanit alinamayan bebeklerde duktus
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akimi devamliligin1 degerlendirmenin yani sira konjenital kalp hastaligini1 diglamak

ve pulmoner vaskiiler direnci degerlendirmek i¢in ekokardiyografi yapilmalidir (138).

2.3.7. Respiratuar distres sendromunun komplikasyonlari

RDS’de goriilen komplikasyonlar hastaligin kendisine baglh oldugu gibi
prematiirite ve tedavi uygulamalarina da bagli olarak gelisebilmektedir. Respiratuar
distres sendromu olan bebegin dogum haftasi ve dogum kilosu ne kadar kiiglikse
beklenen komplikasyonlarin goriilme sikligida paralel olarak artar. RDS ve RDS
tedavisinde beklenen baslica komplikasyonlar bronkopulmoner displazi, pulmoner
kanama, patent duktus arteriozus, intraventrikUer kanama ve prematir retinopatisidir.
Hava kagaklar1 (pulmoner interstisiyel amfizem, pnémotoraks, pnomomediastinum,
pné@noperikardium, subkutan amfizem), havayolu zedelenmesi, konjestif kalp
yetmezligi, pulmoner hipertansiyon, periventrikiiler kanama, periventrikiiler
hemorajik infarkt, nérogelisimsel gerilik, sepsis, pndmoni ve Oliim goriilebilecek

diger komplikasyonlardir (45, 137).

2.3.7.1. Bronkopulmoner displazi
Bronkopulmoner displazi (BPD) prematiire bebeklerde goriillen akciger
dokusunda inflamasyon, fibrozis ve alveollerde gelisiminbozulmas1 ve/veya

duraklamasi sonucu gelisen kronik bir akciger hastaligidir (139).

BPD tani, tedavi ve izleminin daha etkili yapilabilmesi i¢in klinik
tanimlamalara ihtiya¢ duyulmustur. Daha duyarli ve gegerli bir klinik tanimlama
kabul g&rene dek, Jobe AH. ve Bancalari E.’nin 2001 Ulusal Saglik Enstitiileri
(National Institutes of Health, “NIH”) Calistayi’nda 6nerdikleri ve giinlimiizde en
yaygin olarak kullanilan BPD tanim ve sinmiflamasinin iilkemizde de kullanilmasi

erilir (140).

Bu tanima gore BPD, c¢ogunlukla asirt diisiik dogum agirlikli kiiglik
prematiire bebeklerde, ilk giinlerde klinik agirlik derecesi ne olursa olsun RDS veya
diger nedenlere bagli solunum yetmezligi olup olmamasina bakilmaksizin, dogumda
gebelik yas1 32 haftadan kiigiik olan prematiireler igin post menstiirel 36. haftada ve
gebelik yas1 32 haftadan biiylik olan prematUreler ign postnatal 56. gtnde veya
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bunlardan daha erken gergeklesirse taburculuk zamaninda asagidaki gibi tanimlanir

(141).

Tablo 2.3. Bronkopulmoner displazinin tani 6l¢iitleri (140, 141):

Gebelik Yasi Gebelik Yasi
Degerlendirme <32 hafta 232 hafta
zamani Postmenstriiel 36. haftada veya >28. glin - <56. glin veya taburculuk
taburculuk sirasinda sirasinda
(hangisi daha erkense) (hangisi daha erkense)
En az 28 gun 2%21 O; En az 28 gin 2%21 Oz gereksinimi
gereksinimi + PM 36. + Postnatal 56. gun veya taburculuk
Hafif BPD haftada veya taburculuk sirasinda sirasinda
(hangisi daha erkense) (hangisi daha erkense)
Ek O; gereksiniminin clmamasi Ek O; gereksiniminin olmamasi
PM 36. hafta veya taburculuk sirasinda Postnatal 56. gin veya taburculuk
(hangisi daha erkense) sirasinda
Orta BPD (hangisi daha erkense)
<%30 ek O; gereksiniminin almasi <%30 ek O; gereksiniminin olmasi
PM 36. hafta veya taburculuk sirasinda Postnatal 56. gin veya taburculuk
(hangisi daha erkense) sirasinda
Agir BPD (hangisi daha erkense)
2%30 Oz gereksinimi ve/veya pozitif %30 Oz gereksinimi ve/veya pozitif
basing (FBV veya nCPAP) gereksinimi basing (PBV veya nCPAF) gereksinimi

Giliniimiizde gelisen tedavi

yontemleriyle RDS’den kurtulup yasayan

bebeklerin sayis1 ve bununla iliskili olarak BPD sikliginda artis olmustur. Asiri
preterm bebeklerde (gestasyonel yasi < 28 hafta), BPD insidansi yaklasik yiizde
40't1r ve risk gestassyonel yasin azalmasiyla artmaktadir (142).

Amerikan Ulusal Cocuk Saghg ve Insan Gelisimi Enstitiisii Yenidogan
Aragtirma Grubu’nun ¢ok merkezli calismasinda dogum agirligi 500-1500 gram arast
degisen preterm dogan bebeklerde postmenstiirel 36. haftada oksijen bagimliliginin
devam etme kriterine gore siklik % 3 ile % 43 arasinda degismektedir (143).
National Institute of Child Health and Human Development (NICHD)’ nin 1997-2002
yillar1 arasinda 18000 cok diisiik dogum agirlikli (CDDA) bebekte yaptigi calismanin
sonucuna gére dogum agirhigr azaldikga BPD siklig1 artmaktadir (74).

Ozellikle kii¢iik prematiire bebeklerde akcigerlerin mekanik ventilasyon ile
uzun siire yiikksek basincta gerilmesi ve oksijene maruz kalmis olmalari BPD

geligsmesi i¢in zemin hazirlamaktadir. Araya giren infeksiyonlar ve bebegin yeterli
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beslenememesi nedeniyle klinik agirlagmaktadir. BPD gelisen bebeklerde takipne,
retraksiyonlar, raller, hipoksi, kompansatuar hiperkapni, yeterli kilo alamama gibi
bulgular goriiliir. Hastalik ilerledikce mik& tikaglar veya fibrozis ile solunum
yollarinin tikanmasi1 hava hapsine yol agabilir. Akcigerde fibrozisin ilerlemesi ile
akciger kompliyanst azalir. Solunum yetmezliginin artmasi, pulmoner hipertansiyon
ve kor pulmonale sonucu 6lim gelisebilir. Genel olarak, yasamin ilk haftasinda
diizelmeyen RDS’li  bebeklerde BPD geliseme ihtimali géz Oniinde
bulundurulmalidir (144).

Bronkopulmoner displazi gelisimi dogum oncesi donemden baslayarak,
dogum sirast ve sonrasinda ortaya ¢ikan birden fazla faktorle iliskili olup korunma
icin bunlarin klinisyenler tarafindan iyi yonetilmesi gerekmektedir. BPD tanisi
alacak olan prematiire bebekleri Ongorebilecek baslica risk fakt&Glerinin ve
belirteglerin belirlenebilmesi giiniimiizde en yogun g¢alisma alanlardan biridir. Bu
calismalarin amaci, postnatal erken donemde tedavi endikasyonu konulacak hedef

hasta grubunun saptanabilmesidir (141).

2.3.7.2. Premattrite retinopatisi (ROP)

PrematUre retinopatisi, ozellikle diisik dogum agirlikli ve prematiire
bebeklerde goriilen retinal damarlarin anormal proliferasyonuna bagli olusan ve
patogenezi tam olarak bilinmeyen fizyopatolojik bir durumdur. ilk olarak 1942
yilinda prematiire bebeklerde lens arkasinda fibroblastik doku ve kan damarlarinin
anormal geliserek korliige neden oldugu, “immatiir retinada gelisen, proliferatif
vitreoretinopati”  olarak  tanimlanmig;  ilerleyen  yillarda bu  tablonun
neovaskUarizasyon ve buna ikincil komplikasyonlarla kendini g&teren bir vaskUer

retinopati oldugu ortaya konulmustur (145, 146).

Tiirk Neonatoloji Dernegi tarafindan 2014 yilinda yapilan ¢ok merkezli
calismada ¢ok diisiik dogum agirlikli preterm bebeklerde ROP siklig1 %42, ileri evre
ROP sikligi %8,2 olarak bulunmustur. Bu calismada gebelik yast 32 haftanin
tizerindeki bebeklerde ROP siklig1 %13,3, ileri evre ROP binde 4 olarak saptanmustir.
Gebelik yas1 (GY) 32 hafta iizerinde olan 20 bebekte, dogum agirligi (DA) >1500 g
olan 41 bebekte ve DA>2000 g olan ii¢ bebekte ileri evre ROP bulunmustur.
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Caligmanin sonuglari; lilkemizde gelismis iilkelere kiyasla DA ve GY daha biiyiik,
daha matCr bebeklerde tedavi gerektiren ileri evre ROP gelistigini gostermistir (147).

Prematiire retinopatisinin gelisiminde pek ¢ok etiyolojik faktor diisiiniilmiigse
de en iyi bilinen risk fakt&leri dogum agirligi ve gestasyonel yasin diisiik olmasidir.
Ozellikle 1000 g altinda ve 28 haftadan erken dogan bebeklerde belirgin olarak
arttig1 bilinmekte olup risk faktorleri agagidaki tabloda belirtilmistir (147-150).

Tablo 2.4. Prematiire retinopatisi gelisiminde baslica risk faktorleri

Gebelik yasi ve dogum agirhgimn disik olmas: Asfiksi, hipotermi, metabolik asidoz

Oksijen tedavisinin siresi ve konsantrasyonu Bir haftadan uzun siiren mekanik ventilatdr tedavisi
Kardiyorespiratuvar problemler Bronkopulmoner displazi

Hiperoksi/hipoksi, hiperkapni/hipokapni Sepsis/menenjit, sistemik mantar enfeksiyvonlan
intrakraniyal kanama Prematire anemisininde erken eritropoetin kullanim
Kan transfizyon sayisi, kan degisimi Cogul gebelik

Hiperglisemi/insiilin kullanimi

Hastaligin siniflandirilmast “International Classification of Retinopathy of

Prematurity” (ICROP) gore asagida sunulmaktadir (151-153).

Yerlesim durumu (Zon): Hastaligin yerlesim durumunu belirtmek igin retina optik

sinirin merkez oldugu ii¢ bolgeye ayrilmaktadir.

Zon 1: G& arka kutbunun santral zonu. Yarigap1 optik sinir-makta mesafesinin iki

kat1 olan dairesel alan
Zon 2: Yarigapi optik sinir-nazal ora serrata mesafesi kadar olan dairesel alan
Zon 3: Temporal alandaki hilal seklindeki bolge

Evre (vaskUer proliferasyon derecesi): Hastalik vaskiiler proliferasyon derecesi

dikkate alinarak 5 evreye ayrilmaktadir.
Evre 1: VaskUer ve avaskUer retinayi birbirinden ayiran demarkasyon hatti
Evre 2: Sirt (ridge); ylizeyden kabarik yap1

Evre 3: Sirtta ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon baslamasi
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Evre 4A: Parsiyel retinal ayrilma (makula tutulumu yok)
Evre 4B: Parsiyel retinal ayrilma (makula tutulumu var)

Evre 5: Total retina dekolmani

12

Saatkadranémi —>»

Makula

= 3 Temporal
Nazal

7

Ora serrata

optik sinir

[
6

Sekil 2.7. Prematiire retinopatisi; hastaligin zonlarmin sematik gosterimi (Sol goz)
(154).

Evre I ve II olgularin %90’1nda, evre III olgularin %50°sinde kendiliginden
gerileme ve iyilesme goriilmektedir. Plus hastalik gelismigse tedavi edilse dahi %50
oraninda agir gorme kusurunun gelisme riski vardir. Bu nedenle erken tarama, tani

ve tedavi agisindan ¢ok 6nemlidir(155, 156).

Ulkemizde Tiirk Neonatoloji Dernegi ve Tiirk Oftalmoloji Dernegi prematiire
retinopatisi uzlasi rehberi Onerisine gore; gestasyonel yasi 32 hafta veya daha kiigiik
ya da dogum agirligr 1500 gram altinda olarak dogan tiim bebekler ile gestasyonel
yas 32 haftaftadan biliyik ya da dogum agirligt 1500 gramin {istiinde olup
kardiyopulmoner destek tedavisi uygulanmis ya da bebegi izleyen klinisyenin ROP

gelisimi agisindan riskli goérdiigii preterm bebeklerin taranmasi uygundur(157).
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Hastalarin ilk oftalmolojik muayenesi gestasyonel yasi 27 haftadan kiigiik
olan bebeklerde postmenstirel 30-31. haftada, 27. hafta veya sonrasinda dogan
bebeklerde ise postnatal dordiincii haftada yapilmalidir (158). Prematire retinopatisi
muayene takviminde postmenstirel yas (gestasyonel yastkronolojik yas) kullanilir
(159).

Lazer fotokoagUasyon tedavisi; zon I’de evre 1 ya da evre 2 ROP ve “art1”
hastalik, zon I’de evre 3 ROP, Zon II’de evre 2 ya da evre 3 ROP ve “art1” hastalik
varsa uygulanir. Anti-VEGF ajanlar bazi durumlarda ROP tedavisinde alternatif bir
y&itemdir. PrematUre retinopatisi subtotal ya da total dekolmana (evre 4, evre 5)
ilerlerse retinal ayrilmayi 6nlemek ve gormeyi korumak igin vitreoretinal cerrahi

girisimler yapilir (157).

2.3.7.3. Intraventrikiiler kanama (iVK)

Intraventrikiiler kanama c¢ok diisiik dogum agirhikli bebeklerde ¢ok sik
gortiliir. Bebegin kan basimcindaki degisiklikler, hiperkarbi, hipoksi, asfiksi, patent
duktus arteriozus ve mekanik ventilasyon IVK’ya egilim yaratir. RDS’li bebeklerde
bu klinik durumlarla sik karsilasildigindan bu hastalar IVK acisindan yiiksek risk
tagimaktadir. RDS’li preterm bebekte, hipoksiye duyarli frajil kapiller yatak, damar
cevresindeki destek dokunun zayiflii, artmus fibrinolitik aktivite ve serebral kan
akimi, kan basinct ve kan voliimii degisikliklerinin etkisiyle kolaylikla IVK
gelisebilir. IVK, kiz bebeklerde, siyah irkta ve antenatal steroid kullaniminda daha az;
koryoamniyonit, asfiksi, sepsis, PDA varliginda daha sik goriiliir. IVK’larin % 901
ilk 4 giinde, geri kalan % 10 ise ilk haftada gergeklesir(160).

PrematUrelerde ¢xellikle aktif hictre proliferasyonunun fazla oldugu ve
damarlanmasi yogun olan germinal matriks bdlgesi kanama igin riskli bir bolgedir.
Germinal matriks 36. gestasyon haftasindan sonra regresyona ugrar. Bu nedenle
gestasyon haftas1 ne kadar kiiciikse kanama riski o kadar fazladir ve gestasyon yasi

<34 hafta olan prematiire bebeklerde IVK insidansi ortalama %10-20'dir (161).

Tan1 kranial ultrasonografi ile konur.  Ultrasonografiye g&e Volpe

evrelemesi ile kanamanin siddeti belirlenir (162).

- Evre 1: Germinal matriks kanamasi (ventrikiil icine kanama <% 10)
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- Evre 2: Parasagittal kesitte ventriktlin % 10-50'sini dolduran iVK

- Evre 3: Ventrikiil genislemesi yapan IVK (kanama ventrikltn >% 50'sini
doldurur)

- Evre 4: IVK+intraparankimal hemoraji

Klinik; asemptomatik, yavas ilerleyen veya hizli ilerleyen tablo seklinde
izlenebilir. IVK geciren hastalarin ¢ogu asemptomatiktir, tek bulgu hematokrit
diististi olabilir. Yavas ilerleyen tabloda hipotoni, letarji, spontan hareketlerde azalma
ve anormal goz hareketleri goriilebilir. Hizli ilerleyen tabloda saatler iginde koma
tablosu gelisebilir. Fontanelde gerginlik, deserebre postiir, solunum diizensizligi,
konviilziyon, hipotansiyon, bradikardi, hiperglisemi, elektrolit imbalans1 gibi

bulgular da g&Uebilir (162).

IVK; periventrikiiler hemorajik enfarkt, posthemorajik ventrikiiler dilatasyon,
periventrikiiler 16komalazi, serebellum kanamasi, serebral palsi, n&ogelisimsel
gerilik ve dim gibi komplikasyonlarla sonuglanabilir. Siddetli IVK’lar ve

periventrikUer kistik lezyonlar k&Gtprognozu g&sterir (161).

Tedavide temel amac¢ korunma olmakla beraber 1IVK gelismesi halinde tedavi
yaklagimi genelde semptomatiktir. Oncelikle prematiir dogumlarin &nlenmesi, bu
amagla yiiksek riskli gebelerin yakin takibi ve gerektiginde gelismis merkezlere anne
karninda transportu yapilmalidir. Erken dogum riski olan gebelere antenatal
glukokortikoid uygulamast RDS’nin siddetinde azalmaya neden olur. IVK gelisen
hastalarda posthemorajik hidrosefalide bosaltici lomber ponksiyon, rezervuar veya
ventrikiiloperitoneal sant gerekebilir(161, 163).

2.3.7.4. Pulmoner kanama

Prematiirite ve RDS pulmoner kanamaya egilim yaratir. Pulmoner kanama
genellikle 1 ve 3. gilinler arasinda goriliir. Bebekte solunum fonksiyonlarinin
bozulmasi, tist solunum yollar1 sekresyonlarinin kanli olmasi, akciger grafisinde
nonspesifik yaygin radyolojik opasite izlenmesi ve hematokritin diismesi ile tani
konur. Pulmoner kanama % 5’in altinda goriilen nadir bir komplikasyondur.

Gestasyonel yasin diismesi ile goriilme ihtimali artar. Surfaktan verilen bebeklerde
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daha fazla pulmoner kanama gelistigi gosteren caligmalar bulunmaktadir. Eksojen
surfaktan  tedavisi  sonrasinda  akciger = kompliyans1  artisini  takiben
ventilatrparametrelerinin -~ yeterince  diisiilmemesi  ile iliskili oldugu da
distiniilmektedir. Etyolojide surfaktan tedavisinin rolii olabilmesine ragmen

tedavisinde surfaktan kullanilabilmektedir (164-166).

2.3.7.5. Pndmotoraks ve pulmoner hava kagaklari

Akcigerlerde ileri derecede gerilmis alveollerin yirtilmast sonucu alveol
icindeki havanin perivaskiiler adventisya icinde birikmesi ve interstiSsyumda
toplanmasi pulmoner interstisyel amfizeme, hilusa dogru ilerliyerek mediastinal
bosluga yayilmasi pnomomediastinuma (Cxellikle boyun bdlgesinde ciltaltl
amfizemin varligt pnomomediastinum i¢in tan1 koydurucudur) veya plevra
bosluguna komsu alveollerin riiptiirii sonucu plevral bosluga gegmesi pndmotoraksa

yol acar (167, 168).

Pnémotoraks ¢cogunlukla yiiksek inspiratuar basinca ve dengesiz ventilasyona
sekonder gelisir. Pndnotorakstan sorumlu tutulan parametreler; I/E (inspirasyon-
ekspirasyon) oranmin ters donmesi, yiksek PIP (peak inspratory pressure), artmis

akim hizi, hasta-ventilatér uyumsuzlugudur (169).

2.3.7.6. Patent duktus arteriyozus

Tiim memeli fetuslarinda bulunan, muskuler bir arter olan duktus arteriyozus
(DA), pulmoner arteri (PA), proksimal inen aortaya sol PA ile kesisim bolgesinden
baglar. Term bebekteki cap1 yaklastk 10 mm’dir (inen aorta kadar). Duktus
arteriyozus fetal donemde fizyolojik bir gereklilik oldugundan, plasenta ve DA’dan
salinan prostaglandinler (6zellikle PGE1), nitrik oksit (NO) ve goreceli hipoksik
ortamin etkisiyle agik tutulur (170).

Term bebekte DA’ nin kapanmasi iki basamaklidir (171):

1. Islevsel kapanma: Yasamim 12- 29. saatlerinde (ortalama 15 saat) gergeklesir.

Bebeklerin %90’1nda 48, kalaninda 72 saat iginde tamamlanir.
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2. Anatomik (yapisal) kapanma: Onceden programlanmis bir yeniden sekillenme

olayidir. DA ii¢ hafta i¢inde ligamentum arteriyozusa doniisiir. Kapanma tipik olarak

pulmoner ugtan aortik uca dogrudur.

Gebelik haftasi ve dogum agirligt PDA’nin kendiliginden kapanma oranlarini
etkiler (Tablo 2. 5) (172).

Gebelik haftas: 4. ginde kapanma | 7. ginde kapanma Taburculukta
(%) (%) kapanma (%)
Term 100 100 100
>30 hafta 90 98 98
27-28 hafta 22 36 -
25-26 hafta 20 32 -
24 hafta 8 13 -
Dogum agirhgi
1000-1500 g 35 67 94
<1000 g 21 34 -

Tablo 2.5. Duktus Arteriozus’un kendiliginden kapanma oranlari

Duktusun 72 saat sonunda kapanmamis olmast PDA olarak tanimlanir. Siklik
gebelik haftast ve dogum agirligiyla ters orantilidir. Termlerde PDA sikligr 57/100
000 canli dogum iken, ¢ok diisiik dogum agirlikli (CDDA) bebeklerde oran figte
birdir (173, 174). Term bebeklerde DA’daki histolojik degisiklikler yeniden agilmayi
engeller. Prematiirelerde ise DA kendiliginden ya da farmakolojik tedaviyle kapansa
bile tekrar agilabilir. Klinikle tanimlanan yeniden agilma riski gebelik haftasiyla ters

orantilidir: <27 hafta bebeklerde %37, 27-33 haftaliklarda %11’ dir (175).

Kanin sistemik dolagim yerine PDA’dan akcigerlere gitmesi bobrekler,
barsaklar ve beyin gibi ugorganlarda hipoperfizyona (duktal clma) ve sistemik
sorunlara yol acabilir (18). Pulmoner &lem, pulmoner kanama, bronkopulmoner
displazi, beyin perfuzyonunda azalma, karaciger ve bobrek yetmezligi, nekrotizan

enterokolit, mortalite gelisebilecek sorunlardir (176).

Belirtiler genellikle RDS’nin iyilesmesi ve pulmoner damar direncinin
diismesiyle ortaya ¢ikar. OzgU olmamakla birlikte bebegin agirligi, gebelik haftas
ve diger hastaliklarina gore klinik bulgular degisir. En erken belirtiler solunum
desteginde artis ve alveolar 6deme bagli PaCO2’de yiikselmedir (177). Ufirim ilk
olarak 24-72. saatte duyulur. Soldan-saga sant arttikca siddetlenir ve siiresi uzar.

Sistolik ve yiiksek frekanslidir, diyastole uzayabilir. Ikinci kalp sesinin sonunda, sol
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sternal kenarda, 2-3. interkostal aralikta duyulur. Devamli Gftirim nadirdir. Diger
bulgular apikal vuruda sola kayma, hiperaktif prekordiyum, nabiz basincinda
genisleme, periferik nabizlarda giiglenme, sol ventikiil yetmezligi bulgularn (tasikardi,
takipne, akcigerde raller, ciddi olgularda apne ve agir bradikardi), hepatomegali,
sistolik/diyastolik hipotansiyon ve metabolik asidozdur. Prematiirelerde PDA’ya

bagli sol kalp yetmezligi bulgulari termlerden daha erken gelisir (173).

Gogiis radyografisinde sol ventrikiil ve sol atriyumda genisleme, interstisyel
ve alveolar &lem izlenir. Ancak taninin kesinlestirilmesi ign ekokardiyografi
gereklidir (178).

Tiirk Neonatoloji Derneginin ekokardiyografi ile PDA taramasi i¢in onerileri

su sekildedir (172):
- <28 hafta ve/veya <1000 g bebeklerde: ilk 72 saatte

- <28 hafta ve/veya <1000 g, RDS nedeniyle MV’de izlenen yiiksek riskli
bebeklerde: PDA’nin erken tam1 ve tedavisinin PK ve mortaliteye olumlu etkisi

nedeniyle ilk 24-72 saatte,

->28 hafta ve/veya >1000 g, ventilat&rdeki bebekler: Klinik ve respiratuvar bulgular
duktal sant1 diisiindiirdiigiinde ekokardiyografik inceleme &erilir.

Konservatif tedavi, siklooksijenaz (COX) inhibit&leri ve cerrahi tedavi
olmak tiizere ii¢ temel giincel tedavi yaklasimi vardir. Konservatif tedavide; ndral
termal ¢vre ve vyeterli oksijenizasyon, hematokrit dizeyinin %35-40 arasinda
tutulmasi, artmis pozitif ekspirasyon sonu basing (PEEP>5), kisa inspirasyon zamani

(0,35 sn), diiiretikler, siv1 kisitlamasi ve yeterli beslenme yer alir (172).

Farmakolojik tevdide verilen ilagar, dozlar ve yan etkileri asagidaki tabloda

verilmistir (172).
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ilag Doz (mg/kg) Verilis yolu PDA Yan etkiler Yeniden
kapatma agilma (%)
oran (%)

<48 saat Oligari,

{1.doz:0.2 mg/kg) Kreatin

(2.doz:0.1 mg/kg) klirensinde

(3.doz:0.1 mg/kg) v 70-80 | disme

indometazin 0-12-24. saat (En az 30 dk) . 20-35

GIS kanamasi,

>48 saat perforasyonu

0.2mg/kg MEK

12-24 saataraile

Yikleme:10 mg/kg Oligiiri,
Kreatin

24 s3at arayla v klirensinde

ibuprofen 5 mg/kg Oral 70-80 diisme 30

2 ardisik doz Hiperbilirubinemi
Kanama

15 mg/kg KC enzimlerinde

Parasetamol | © saatte bir v 90-100 yikselme 30
(2-7 gin) Oral

GiS: gastrointestinal sistem, PDA: patent duktus arteriyozus, NEK: nekrotizan enterokolit

Tablo 2.6. Patent duktus arteriyozus tedavisinde kullanilan ilaglar, dozlar1 ve sik
g&dden yan etkileri (172).

Prematiire PDA’s1 cerrahi ligasyon ile %98-100 kapanir. Postoperatif ciddi
hipotansiyon (%25), tek tarafli vokal kord paralizisi ve skolyoz izlenebilir (174, 179,
180).

2.3.8. Respiratuar distres sendromu’nun tedavisi

Respiratuvar Distres Sendromu (RDS), tedavisinde ciddi gelismeler olmasina
ragmen prematiire bebekler acisindan ciddi morbiditeler ve mortalite ile
sonuglanabilen bir hastaliktir (181). RDS insidansi gestasyonel yas azaldik¢a artar
(1). Respiratuar distres sendromundan korunmak ign dncelikle iyi bir prenatal takip
ile preterm dogumlar onlenmelidir. Iginde pediatrist ve kadin dogum uzmanlarmin
bulundugu perinatoloji ekibi olusturulmalidir. Preterm dogum tehlikesi oldugu
durumlarda antenatal steroid uygulanmali, endikasyonlar dahilinde tokolitik ajanlar
ve antibiyotikler verilerek annenin uygun merkeze transferi i¢in zaman kazanilmaya
calisiimalidir. Dogumun uygun sartlarda gerceklesmesi saglanip, antenal ve perinatal

asfiksi engellenmelidir. Dogum eylemi surfaktan sekresyonunu arttigi igin diisiik
riskli fetUslere 39 haftadan tnce elektif sezaryen uygulanmamalidir (182).
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2.3.8.1. Dogum oncesi bakim

2.3.8.1.1.Dogum yeri karar

RDS riski olan prematiire bebeklerin dogumu, uygun stabilizasyonu
saglayabilen, gerekebilecek solunum destegi ve surfaktan tedavisi uygulanabilen
merkezlerde gergeklestirilmelidir (183). Gebenin ve fetusun sartlart uygun ise anne
karninda nakil yapilmalidir. Antenatal steroid kullanimi ve nakil i¢in zaman
kazanmak amaciyla preterm eylemi durdurmak icin gebeye endikasyonlar d&nilinde
tokolitik ajanlar ve uzamis erken memembran riiptiiriinde antibiyotik bagslanabilir
(184-186). Dogum acil sartlarda gergeklesecekse; bebegin stabilize edilerek,
transport kiv&e ignde solunum destek tedavisi devam ettirilerek ve monitorize
edilerek bakiminin uygun sekilde devam edebilecegi bir iist merkeze nakli

saglanmalidir (187).

2.3.8.1.2.Antenatal Steroid Kullanim

Kortikosteroidler akciger fibroblastlarindan tip 2 pndnositlerde surfaktan
fosfolipidlerinin sentezini uyaran “Fibroblast Pnomosit Faktor” salinimini arttirir.
Steroidler ayni zamanda SP-A, SP-B ve SP-C gen ekspresyonunu da uyararak
surfaktan proteinlerini arttirir (188).

Antenatal steroid erken dogum tehdidi olan 237 hafta ile 34%7 hafta
arasindaki tiim gebelere Onerilir. Onerilen tedaviji oncelikle 24 saat arayla 12 mg
betametazon IM (toplam 2 doz), yok ise 12 saat arayla 6 mg deksametazon IM
(toplam 4 doz) uygulamasidir. Tek kiirliik tedavinin gebeye ve kisa donemde fetiise
belirgin bir olumsuz etkisi olmadig1 gosterilmistir. Tedavinin en etkin oldugu dénem
steroid tedavisinin baslangicindan sonraki 24 saat ile 7. giin araligindaki zamandir.
Ancak kir tamamlanamayacaksa bile gebede bir kontrendikasyon yok ve dogum
kacinilmaz degilse steroid tedavisine baslanmalidir. On dordiincii giinden itibaren

tedavinin etkinligi azalir (11, 121).

Dogum eylemi tehdidi 1-2 hafta sonra tekrarlayan gebelerde Kkirin
tekrarlanmas1 konusunda tartismalar devam etmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO),
erken dogum tehdidi kiirlin uygulamasindan 1-2 hafta sonra ancak gebeligin 34.

haftasindan once tekrarlar ise, ikinci bir kiir ya da tek doz kurtarict steroid
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uygulamasini onermektedir. Tekrarlanan tek kiir ile RDS ve iliskili kisa donem
saglik sorunlarinin azalmasi saglanabilir ancak bunun dogum agirliginda azalmaya

yol acabilecegi bilinmelidir (11, 189).
2.3.8.2. Dogum odasi stabilizasyonu

2.3.8.2.1. Risklerin tammmlanmasi ve uygun hazirh@in saglanmasi

Yiksek riskli bir prematiire bebegin canlandirmasi birden fazla takim
elemaninin aktif olmasini gerektiren zor ve riskli bir durumdur. Dogum oncesi
gebelik ile ilgili bilgi sahibi olunmali ve riskler 6nceden tanimlanmalidir. Belirlenen
bir takim lideri tarafindan dogum Oncesi roller tanimlanmali ve canlandirmanin
uyum icinde yapilmasi saglanmalhidir. Her {nitenin prematUre bebek
canlandirmasinda gerekli olabilecek malzemelerin yazili oldugu ve kontrol edildigi

bir listesi olmalidir (11, 190, 191).

2.3.8.2.2. Kordun gecklemplenmesi

ILCOR-2015, canlandirma gerektirmeyen tiim term ve preterm bebeklerde
gobegin ge¢ klemplenmesini Onermektedir. Canlandirma islemi gerektirenlerde
kordonun klemplenme zamani heniiz netlesmemistir. Plasental transfiizyon RDS riski
olan bir prematiire bebekte resusitasyonun ilk basamagidir. Kordun gec
klemplenmesi daha yiiksek hematokrit degerine, daha az transfiizyon ihtiyacina, daha
yiiksek kan basincina, daha az oranda NEK ve IKK gelismesine imkan sagladigi igin
miimkiin oldugu durumlarda bebek en az 30 saniye (120 saniyeye kadar uzatilabilir)
anne seviyesinde veya altinda tutularak plasento-fetal transfizyona izin verilmelidir
(11, 190).

2.3.8.2.3. Hipotermi ve hiperterminin énlenmesi

Prematiire bebeklerde hipotermi artan morbidite ve mortalite ile iligkilidir.
Hipotermik bebekte oksijen tiiketimi artar, canlandirma zorlasir, koagulasyon
parametreleri olumsuz etkilenerek kanama riski artar, asidoz gelisir ve fetal
dolasimdan neonatal dolasima gegis gecikir. Prematiire bebege yapilacak tiim
miidahaleler, dogum salonu sicakligi miimkiinse en az 26°C oda 1sisinda ve radyant
1sitict altinda yapilmalidir. Dogum salonundaki radyant isitict ve kiivoz 15-20 dak

onceden 1sitilmalidir. Giiniimiizde 30. gebelik haftasindan 6nce dogan premattre
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bebekleri hipotermiden korumak ign kurulanmadan plastik bir poset i¢ine konulmasi
ve baglara baslik giydirilerek radiant 1sitic1 altina ya da kiivoz igine alinmasi
onerilmektedir. Kullanilacak gazlarin 1sitilmast ve nemlendirilmesi 1s1 kaybim
engellemeye yardimer olur. Radyant 1sitici altinda islemi devam edecek bebekler 10
dakika icgrisinde servo-kontrole gegilerek asir1 i1sinma Onlenmelidir. Yenidogan
yogun bakim birimine nakiller transport kivcx ile 1s1 kontrolii uygulanarak
yapilmalidir (11, 190, 191).

2.3.8.2.4. Oksijenizasyonun takibi

Bebegin preduktal takilacak nabiz oksimetresi ile saturasyon ve kalp tepe
attim1 takip edilerek kullanilan oksijen miktar1 ayarlanmalidir. Cogu c¢ok diisiik
dogum agirlikli prematiire bebekte %21-30 oksijen kullanildiginda gecis hedef
saturasyonlar1 saglanir. Canlandirmada kullanilacak oksijen, karistirict ile kontrol
edilerek verilmelidir (192). Gegis doneminde preterm bebeklerde normal oksijen
saturasyonlart % 60-80 arasinda olabilir, degerler 5. dakikada % 80-85 ve 10.
dakikada % 85’in lizerinde olmalidir. Stabilizasyon sonrasi oksijen saturasyonlart %
90-94 arasinda tutulmalidir (193). Spontan solunumu olan ileri pretermlerin Ghemli
bir kisminda nazal prong veya maske ile dogum salonunda uygulanacak en az 5 cm
H20 siirekli pozitif hava yolu basinct (CPAP), oksijen ihtiyact olmaksizin normal

saturasyon gegisini saglayabilir (194).

2.3.8.2.5. Dogum salonunda non-invaziv solunum destegi

Asir1 prematiire bebekler akciger immatiiritesi nedeniyle dogumdan sonra
solunum destegine gereksinim duyarlar. Bu ylzden gebelik yas1 <32 hafta ve spontan
solunumu olan prematiire bebeklerde dogum salonunda erken dénemde kontrollii
CPAP uygulanmasi; mekanik ventilator ve surfaktan gereksinimini azaltir. Dogum
salonunda ara ylr olarak maske veya nazal pronglar kullanilarak erken CPAP
uygulamasinin en az 5 cm-H20 ile baglanmas1 uygun bir yaklagimdir. T-par¢ali cihaz
kullanilmasi giivenli ve kontrollii solunum destek tedavisi uygulanmasina yardimci
olur. Pozitif hava yolu basinct uygulamasi sirasinda pozitif basingli ventilasyondan

uzak durulmali, apne ve bradikardi durumunda tercih edilmelidir (11, 190, 194).
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2.3.8.3.Surfaktan tedavisi

Ulkemizde surfaktan 1990’1 yillarin basindan itibaren &zellikle RDS ve
mekonyum aspirasyon sendromu tedavisinde uygulanmaya baslanmistir (195).
Ekzojen surfaktan tedavisi RDS’li prematiire bebeklerde en 6nemli tedavi basamagi
arasindadir. Ayrica bu bebeklerde mortalite ve morbiditeyi azaltmaktadir. Surfaktan
RDS’

bronkopulmoner displazi (BPD) ve hava-kagagi riskini anlamli diizeyde azalttigi

tedavisinin plasebo ile karsilastirildiginda, mortaliteyi, nin siddetini,

gosterilmistir (196).

2.3.8.3.1.Surfaktan preparatlari

Dogal ve sentetik surfaktanlar RDS tedavisi ign kullanilmakla beraber

yapilan g¢alismalarda dogal surfaktanlar daha etkili oldugundan klinik kullanimda
daha @k tercih edilmektedir (197).

Tablo 2.7. Tim diinyada kullanilan surfaktan preperatlari ve basit igerik

&rellikleri(198),

Ticari isimleri

Jenerik ismi

icerik

Dogal sirffaktanlar

HL-10 7 Domuz-akeiger dokusu

Curosurf Poractant alfa Domuz-akeiger dokusu

Alveofact SF-RI | Sigir-akeiger vikamasi
Bovine Lipid Extract

BLES Surfactant Sigir-akeigZer vikamasi

Infasurf Calfactant CLSE Sigir-akciger vikamasi

Newfacten 7 Sigir-akciger

Surfacten Surfactant-T A Sigir-akciger homogenate

Survanta Beractant Sigir-akciZer dokusu

Protein igermeyen sentetik
siirfaktanlar

Adsurf

Pumactant {ALEC)

Sentetik (DPPC, PTG)

Exosurf

Colfosceri] palmitate

Sentetik (DPPC)

Peptit iceren sentetik strfaktanlar

Venticute*

r5SP-C surfactant { Lusupultite)

Sentetik (DPPC, POPG, PA |
rSPC)

Surfaxin

Lucinactant

Sentetik (DPPC, POPG. PA,
KL4)

*Yenidogan déneminde klinik olarak kullanilmamaktadir. Sadece ¢alisma amagl kullaniimistir. DPPC,
Dipalmitoylfosfatidilkolin; PTG, fosfotidilgliserol; POPG, palmitoly-olcoyl fosfotidilgliscrol; PA, palmitik asit; rSPC,
rekombinant SurfaktanProtein-C; KL4, peptit yapisinin kisaltmasi
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Tablo 2.8. Alfabetik sira ile yenidogan déneminde kullanilan ticari surfaktan preparatlarinin
yapisal 6zellikleri ve igerik oranlari (198).

Alvenfact Curosurf Eksosurf | Infasurf | Survanta | Surfaksin
Miktar (mL) 1.2 |,5-3 8 6 4.3 10
Konsantrasyon - . . qs -
(mg PL/mL) 4an i) 13,5 35 25 30
DPFPC(%) B4 40-50 1000 4060 45.75 45
Toplam doz (mL/kg) 1,2 1.25.2,50 b 3 4 iR

ik kullamm dozu
olarak 200, tekrar

i ke 3 T8 T
Toplam doz (mg PL/kg) 50 kullanm dozu 67,5 105 100 175
olarak 100
Doz arahi 2 saat 2 saat 12 saat | |2 saat 6 saat 6 saat
SP-B (mcprot/mmol L) 25,8 237 - 54 0-1.3 19,8
SP-C (mcprot/mmuol L) |-12 S5-11.6 - g1 1-20 Palmitik asit

Ulkemizde, sadece dogal surfaktan preperatlar1 olan beraktant (Survanta®),

poraktant alfa (Curosurf®) ve calfactant (Infasurf®) bulunmaktadir.

2.3.8.3.2.Surfaktan dozu ve uygulanmasi
Ulkemizde bulunan ticari preperatlarin dnerilen baslangi¢ dozlar Tablo 15°te
Ozetlenmistir. Surfaktanin klasik uygulama sekli endotrakeal yolla verilmesidir.

Uygulama steril sartlarda yapilmalidir.

Tablo 2.9. Ulkemizde bulunan surfaktan preperatlar1 ve 6zellikleri(11).

Surfaktan Kaynak Fosfolipid Protein Baslangig Tekrarlayan
konsantrasyonu | konsantrasyonu dozu doz semasi
Kiyilrmis domuz 1 mg/mi 1.25 mli/kg
akcigeri, likit jel {0.45 mg/mil 12 saatte bir,
kromatografiile Surfaktan B proteini :
Poraktant lipid ayristirilma ve 0.55 mg/mil rnak5|'r1urn|2
alfa ve saflastinlmasi surfaktan protein C) 1,25-2,5 tekrar, toplam
3 doz
76 mg/ml ml/kg
Toplam
onerilen doz
baslangicile
birlikte 5 mi/kg
Kiyilmis si&ir <1 mg/ml 4 mifkg, en erken
Beraktant akecigeri, lipid {surfaktan protein B B saatte hir,
ayristiriimasi, wve ) maksimum 3
DPEC, palmitik 25 mg/mi 4 mi/kg takrar.
asit ve
tripalmitin |Ik 48 saatte
takwviyesi toplam 4 doz
Buzagl akcigeri 0.7 mg/ml (0.26 3 mifkg,
Kalfaktant lavaji, lipid mg/ml surfaktan 12 saatte bir,
ayristirma protein Bve 0.44 maksimum 2
35 mgfml mg/ml surfaktan 3 ml;'l-r.g tekrar
proteinC)
Toplam 3 doz

DPPC:dipalmitoilfosfatidilkolin
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Surfaktanin sirtiistii yatay pozisyonda verilmesinin yeterli dagilimi sagladigi
disiiniildigiinden eskiden yaygin olarak kullanilan bebege pozisyon verilmesi

yontemleri artik kullanilmamaktadir (199, 200).

Surfaktan trakeaya bolus ya da yavas infiizyon seklinde verilebilir. Fakat
Ozellikle asir1 disik dogum agirlikli bebeklerde bolus y&ntemi, bir miktar
surfaktanin tiip i¢ine dolmasina neden olabilir ve satiirasyon diismesi daha fazla
olabilir. Yavas uygulamanin da en az bolus kadar etkili oldugu gosterilmistir ancak

bu ycntemle reflCnCn daha fazla oldugu goriilmiistiir (201).

Islem sirasinda ve sonrasinda hasta yakin monitérize edilmelidir. Endotrakeal
tiipte tikag, apne, desaturasyon, bradikardi, tasikardi, surfaktan refl(sj volUtiravma,
hiperventilasyon riski, pulmoner hemoraji, surfaktanin tek akcigere gitmesi ve patent

duktus arteriyozus (PDA) tedavi gereksiniminde artis agisindan hasta izlenmelidir.

Surfaktan uygulamasi sonrasi hastanin klinigi izin veriyorsa 1-6 saat trakeal

aspirasyon uygulanmamalidir.

Hastanin tedaviye yaniti; FiO2 gereksiniminde azalma, solunum is yiikiinde
azalma, pulmoner mekaniklerde dizelme, solunum destek tedavisinde [PIP (Peak
inspiratory pressure), PEEP (positive end-expiratory pressure), MAP (mean airway
pressure)] azalma, kan gazinda ve radyolojik (akciger direk grafisi, ultrasonografi)

diizelme ile degerlendirilir (11).

Poraktant alfa 200 mg/kg baslangi¢c dozunda uygulandiginda ayni preparatin
100 mg/kg dozuna veya 100 mg/kg beraktanta gore daha diisiik mortalite ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Ancak bu iligkinin doza mi yoksa farkli surfaktan

preparatlarinin uygulanmasina mi bagh oldugu heniiz net degildir (202).

2.3.8.3.3.Surfaktan uygulama zamanlamasi
Respiratuar distres sendromu tedavisinde surfaktan profilaktik veya kurtarma

tedavisi seklinde uygulanabilir.
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2.3.8.3.3.1.Profilaktik surfaktan tedavisi:
Dogum odasinda neonatal resiisitasyonun ilk asamalarindan sonra (pozisyon,
havayolunun ac¢ilmasi, kurulama) hayatin ilk 15 dakikas1 iginde surfaktan

verilmesidir (43).

Profilaktik surfaktan antenatal steroid tedavisi uygulanmamis 26 gestasyon
haftasindan kiiciikk prematiirelerde ya da stabilize etmek i¢in dogum salonunda

enttbasyon gereken prematirlerde Gerilir (203).

Profilaktik surfaktan uygulamasi gereksiz entiibasyon ve surfaktan
kullanimina yol acabilir. Gilinlimiizde antenatal steroid uygulamalari, dogum
salonunda profilaktik CPAP ile stabilizasyon ve erken kurtarma tedavilerinin basarisi
ile birlikte profilaktik surfaktan uygulamasi gerekliligi neredeyse ortadan kalkmis

gibi g&Unmektedir (196).

2.3.8.3.3.2.Kurtarma tedavisi:
Respiratuar distres sendromu tanist konulan hastaya ilk 6 saat ignde
surfaktan tedavisi verilmesidir. ilk 2 saatte verildiginde ‘“erken kurtarma”, 2 saatten

sonra verildiginde ise “ge¢ kurtarma” tedavisi olarak isimlendirilir (44).

Erken kurtarici surfaktan tedavisi mekanik ventilasyona olan gereksinimi ve
hava kagagi riskini azaltir. Respiratuvar distres sendromu bulgulari gelisen ve
surfaktan gereksinimi ortaya ¢ikan bebeklerde tedavinin miimkiin olan en kisa
zamanda (dogum sonrasi en ge¢ 1-2 saat i¢inde) uygulanmasi akcigeri koruma

y&hinden cnerilen gincel stratejidir (204).

Respiratuvar  distres sendromu  bulgulart olan  bebeklerde FiO:
gereksiniminin  >%30 olmast RDS siddeti ve non-invaziv ventilasyon (NIV)
basarisizligini 6ngérmede onemli bir belirte¢ oldugu diisiiniilse de lilkemiz kosullari
g& &itnde bulundurularak dkemizde FiO2 gereksiniminin >%40 oldugu durumda

surfaktan uygulanmasi 6nerilmektedir (11, 205).

Erken kurtarma tedavisinin ge¢ kurtarma tedavisi ile karsilastirildigi
calismalarda erken kurtarma tedavisinde pndmotoraks, pulmoner interstisyel

amfizem, kronik akciger hastaligi ve mortalitede azalma saptanirken nekrotizan
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enterokolit, intraventrikUer kanama, PDA, ROP, pulmoner kanama Ueerine etkisi
olmadigr saptanmistir. Sonug olarak erken surfaktan tedavisinin geg kurtarma

tedavisinden daha faydali oldugu kanaatine varilmistir (206).

RDS klinik bulgular1 gerilemeyen ve FiO2 ihtiyaci >%40 seyreden bebekler
tekrarlayan surfaktan dozlarina ihtiyac duyabilirler. Mevcut ticari surfaktan
preperatlarinin tekrarlama araliklar1 ve Onerilen maksimum tekrar doz sayisi
birbirinden farklidir (Tablo 2. 9). Kullanilan ilk surfaktan tipine g&e tekrarlayan
surfaktan tedavisi zamanina ve maksimum tekrar sayisina karar verilmesi

erilmektedir (Tablo 2. 9) (11).

2.3.8.3.4.Surfaktan uygulama ycntemi
Surfaktan tedavisi yenidoganda entiibasyon ve mekanik ventilasyon
konusunda deneyimli bir ekip tarafindan uygulanmalidir. Surfaktan preparatlar

asagida belirtilen yontemlerle uygulanmaktadir:

2.3.8.3.4.1. Entlbasyon-Surfaktan-Ekstibasyon ytntemi (INSURE)

Surfaktan ihtiyact olan bebeklere ilacin endotrakeal entiibasyon ile verilmesi
gerekliligi non invaziv mekanik ventilasyon uygulanmasi diisiiniilen bebeklerde
celiski olusturmustur. Bu nedenle, INSURE yo6nteminin kullanimi giindeme gelmistir.
Bu y&itemde, hasta entibe edilerek surfaktan verilmekte ve islem sonrasi hemen
ekstibe edilmektedir (207).

Gebelik haftalar1 25-35 arasinda degisen, orta-agir RDS’li 68 bebek, sadece
nazal CPAP veya nazal CPAP ile beraber surfaktan almak (zere (INSURE gurubu)
randomize edilmis ve ¢alisma sonucunda INSURE gurubunda mekanik ventilasyon

ihtiyacinin yaklasik yariya indigi goriilmistiir (208).

Birgk prematUre bebek surfaktan uygulamasi sonrasi ekstiibasyonu tolere
edebileceginden ve daha sonrasinda CPAP veya nazal aralikli pozitif basingl
ventilasyon (NIPPV) ile solunum destegi verilebileceginden surfaktan uygulama
yontemi olarak INSURE yontemi kullanilabilir (196).

2.3.8.3.4.2.Daha az invaziv surfaktan uygulamalari

Hasta entibe edilmeden trakeaya ince kateter ile surfaktan verilmesidir.
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INSURE ycntemi ile surfaktan tedavisi alan asir1 prematiire bebeklerin kisa
stireli olsa da pozitif basingli ventilasyona maruz kalmalar1 ve CPAP basarisizligi
oranlarinda diisiis olmamasi1 gibi nedenlerden dolay1 farkli surfaktan uygulama
yontemleri gelistirme ihtiyact dogmustur(209). Entibasyon uygulanmadan daha ince
bir kateter ile spontan solunum sirasinda surfaktan uygulanmasi alternatif olarak
disiiniilmistiir. Kribs ve arkadaglar1 tarafindan gelistirilen ve LISA (Less Invasive
Surfactant Administration) diye adlandirilan y&htemde endotrakeal tUp yerine esnek
bir kateter (beslenme sondasi) magill forsepsi ile trakeaya yerlestirilip surfaktan
uygulanmis ve ¢aligma sonucunda, ince Kkateter ile surfaktan uygulama y&atemin
spontan solunumu olan preterm bebeklere uygulanabilir oldugu sonucuna varilmistir.
Enttbasyon ve mekanik ventilat& ile tedavi edilen hastalarin kontrol gurubunu
olusturdugu bu ¢alismada, mortalite, pulmoner intersitisyel amfizem ve ciddi
intraventrikUer kanama oranlari, kateter gurubunda anlamli derecede daha diisiik
bulunmustur (11, 210).

Dargaville ve ark. tarafindan gelistirilen, surfaktan uygulama araci olarak rijid
bir 16G vaskiiler kateterin kullanildigst MIST (Minimally Invasive Surfactant
Therapy) olarak adlandirilan ythtemde islemin uygulanabilir ve etkin oldugu
sonucuna varilmis, y&temin 25-28. gebelik haftasindaki bebeklerde entibasyon

ihtiyacini azalttigi g&sterilmistir (211).

Her iki ydntemde de surfaktan uygulamasi sirasinda non-invaziv ventilasyon
uygulamasina ara verilmemektedir. Daha az invaziv surfaktan uygulamalari ile ilgili
meta-analizlerin tiimiinde ortak olarak c¢ikan sonu¢ bu yontemin ilk 72 saatte
mekanik ventilasyona olan ihtiyaci azalttigidir. Ancak BPD/6liim oranlan ile ilgili
olarak; calismalardaki hastalar ve yontemler homojen olmadigi i¢in farkli sonuclar

elde edilmistir (11, 212, 213).

2.3.8.3.4.3. Surfaktanin diger uygulama sekilleri
Invaziv olmayan surfaktan uygulama ycntemleri olarak faringeal damlatma,

laringeal maske, nebulizat& ile surfaktan uygulamalar ile ilgili ¢alismalar devam
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etmektedir. Ancak bu ¢alismalar s6z konusu yontemlerin rutin olarak uygulamasini

nerecek dizeye ulasamamistir (11, 214).

2.3.8.4. Oksijen destegi

PrematUre bebeklerde hedef oksijen saturasyonunun %90-94 arasinda olmasi
anerilmektedir. “Neonatal Oxygenation Prospective Meta-analysis” (NeOProM)
meta-analizinde, oksijen saturasyonunun 9%85-89 arasinda izlenen bebeklerde
mortalite riskinin arttigin1 ancak 18-24. ay arasinda norogelisimsel sonuglarda
oksijen saturasyonu %91-95 arasinda izlenen gruba gore engellilik agisindan fark
olmadigr gosterilmistir. Ek olarak oksijen saturasyonu %85-89 araliginda
izlenenlerde oksidatif hasar ile iligkili olabilecek BPD ve ROP sikliginda bir azalma
olmadigi aksine cerrahi gerektiren NEK ve oliim sikliginda artis oldugu bildirilmistir

(215).

Postnatal donemde oksijen saturasyonunda belirgin inis ¢ikiglar dnlenmeli ve
crellikle surfaktan sonrasi olusabilecek hiperoksi FiO» azaltilarak onlenmelidir.
Saturasyonu hedef aralikta tutmak prematiire bebeklerin hiperoksi ve hipoksinin

zararli etkilerinden korumak agisindan ¢ok énemlidir (11).

2.3.8.5.Non-invaziv solunum destegi

Solunum sikintist olan bebege non-invaziv ytntemler ile destek uygulanabilir.
Non-invaziv solunum destegi yontemleri olarak CPAP (Continuous positive airway
pressure), NIPPV (nasal intermittent positive pressure ventilation), HHHFNC
(heated humidified high flow nasal cannulae) ve nazal HFOV (nasal high frequency

oscillatory ventilation) kullanilabilir (11).

2.3.8.5.1. Devamh pozitif havayolu basinc1 (Continuous positive airway
pressure, CPAP)

Nazal CPAP, spontan solunumu olan bir bebegin solunum yollarina binazal
prong veya maske ile hem inspiryum hem de ekspiryum sirasinda devamli pozitif
basing uygulamasidir. Uygulanan pozitif basing bebek nefes alirken solunum is
yiikiinii azaltmakta, nefes verirken ise fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi artirarak hava
yollart ve alveollerin kapanmasini, dolayisiyla atelektaziyi nlemektedir. Nazal

CPAP uygulanan bebeklerde alveoler yiizey alani genisler, alveoller agik kaldig1 i¢in
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ylreydeki surfaktan korunur, ventilasyon-perfizyon dengesizligi azalir ve

oksijenizasyon dieelir.

Nazal CPAP RDS’de giderek artan oranlarda entUbasyonun yerini almaktadir.
Hatta baz1 bebekler surfaktan almadan sadece nazal CPAP ile tedavi
edilebilmektedirler (216). Ekstiibasyon sonrasinda kullanildiginda ise nazal CPAP

tekrar entiibasyon riskini azaltmaktadir (217).

RDS riski olan prematiire bebeklere dogumdan itibaren nazal CPAP
baglanmalidir. Bu yaklasimla hem mekanik ventilasyon ihtiyaci hem de surfaktan
tedavisi gereksinimi azalir. CPAP tedavisinde baslangi¢c basincit en az 5 cm H20
olmalidir. Klinik durum, kan gazlar1 ve hedef saturasyon araligi dikkate alinarak
takipte basing degerleri ayarlanmalidir. Yiiksek baslangi¢c basinglarmin surfaktan
tedavisine olan ihtiyaci azalttig1 gosterilmigtir. Non-invaziv bir yontem olmasina
ragmen CPAP tedavisinin de gereksiz yere ve uzun sireli kullanilmasindan
kaginilmasi gerekmektedir. CPAP’den ayrilirken basing diisiilerek kademeli sekilde

solunum desteginin sonlandirilmasi, ani ayrilmaya gére daha etkili olabilir (11).

2.3.8.5.2. Nazal aralikh pozitif basin¢h ventilasyon (nasal intermitent positive
airway pressure, NIPPV)
NIPPV, nazal pronglar araciligi ile invaziv ventilasyonda uygulanan tepe

basing¢larin konvansiyonel mekanik ventilatorler kullanilarak uygulanmasidir.

NIPPV preterm bebeklerin entiibasyon ihtiyacini ve solunum yetmezligini
azaltacak bir diger timit verici tedavi yontemidir. NIPPV primer solunum destegi
veya ekstiibasyon modu olarak kullanilabilir. Primer solunum destegi olarak
kullanildiginda solunumsal parametreleri 1yilestirdigi yoniinde genel kani s6z
konusudur. Ekstiibasyon sonrast NIPPV ve CPAP’in karsilastirildigi ¢alismalarda,
NIPPV’nin ekstlibasyon basarisizlig1 oranlarini belirgin olarak azalttigi gosterilmistir
(218). Ancak bu bulgularin desteklenmesi ve NIPPV’nin giivenilirligi ile ilgili olarak
halen daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir (11).
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2.3.8.5.3. Isttilmis nemlendirilmis yiiksek akis nazal kaniil (heated humidified
high flow nasal cannulae, HHHFNC)

HHHFNC giderek artan oranda invazif olmayan ventilat&r y&atemi olarak
prematiire bebeklerde kullanilmaktadi. HHHFNC diger NIV metotlar1 ile
karsilastirildiginda etkinlik, BPD ve oliim oranlari agisindan benzer olarak
bulunmustur. Ekstiibasyon sonrasi kullanildiginda HHHFNC, CPAP’a gore daha az
nazal travma ve diisiik pnomotoraks oranlar ile iligkilendirilmistir. Retrospektif bir
calismada ise asir1 diisik dogum agirlikli prematiire bebeklerde HHHEFNC
kullaniminin artmig BPD veya 6liim riski ile iligkili oldugu rapor edilmistir (11, 219,
220).

HHHFNC’nin 28 hafta ve daha biiyilk RDS’li bebeklerde primer tedavide
kullanildig1 bir calismada tedavi basarisi CPAP’e gore anlamli olarak diisiik
bulunmustur (221). Bugiine kadar yaymlanmis ¢aligmalarin ¢ogunlugu ekstiibasyon
sonras1 ve gorece biiylik prematiire bebeklerde yapildigi icin HHHFNC nin asir1
prematiire bebeklerde uygulanmasi ile ilgili olarak daha ileri ¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir (11).

2.3.8.5.4. Nazal yiiksek frekansh osilatuar ventilasyon (nasal high frequency
oscillatory ventilation, nazal HFOV)

Invaziv ventilasyon sirasinda HFOV yéntemi ile CO2 atilimimin basarili bir
sekilde gerceklestirilmesi nedeniyle bu yontemin NIV metodu olarak kullanilmasi
giindeme gelmistir. Gézlemsel vaka serilerinde ve in vitro ¢alismalarda NIV yontemi
olarak basarili oldugu gosterilmis olsa da, etki mekanizmasi, klinik yararlilig:

konusunda hentz kesin veriler yoktur (11, 222).

2.3.8.6. Invaziv solunum destegi

RDS’li prematiire bebekleri NIV ile tedavi etme cabalarna ragmen, asiri
prematiire bebeklerin yaklasik yarisinda izlemde entiibasyon ve mekanik ventilasyon
ihtiyact dogmaktadir. Non-invaziv ventilasyon tedavisine ragmen; respiratuvar
asidoz (arteryel pH <7.2 ve PaCO>>60-65 mmHg), oksijen tedavisine ragmen
devam eden hipoksemi (PaO,<50 mmHg) ve tekrarlayan apne durumunda
entiibasyon ve mekanik ventilasyon gerekir. Ideal olan akciger hasari yapmadan

optimal gaz degisimini saglayan ventilasyon yontemini uygulayabilmektir. MV,
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akciger hasarin1 Onlemek icin miimkiin olan en kisa siirede sonlandirilmalidir.
Basaril1 bir ventilator tedavisi icin PEEP/CPAP ile tiim solunum dongiisii boyunca
alveollerin ag¢ik tutulmasi gereklidir. Konvansiyonel ventilasyonda, optimal PEEP
degerine karar verebilmek i¢cin PEEP degerinde yapilan her bir degisiklik i¢in FiO2ve
CO: diizeyleri yakindan takip edilmelidir. RDS klinik seyri boyunca akcigerde
komplians degisiklikleri @k dinamiktir, zellikle surfaktan tedavisi sonrasinda
ventilator ayarlarinda hizli degisiklikler yapmak gerekebilir. Mekanik ventilasyon
tedavisi boyunca hem hiperkarbi hem de hipokarbiden kaginilmalidir ¢iinkii her iki
durum da artmig BPD riski, periventrikiiler Ickomalazi (PVL) ve intrakranial kanama
(IKK) ile iliskilidir. Bu nedenle PaCO; diizeyinin devamli ve non-invaziv sekilde

izlenmesine olanak kilan sistemlerin kullanilmasi 6nerilmektedir (11).

Basing kontrollii, hacim kontrollii veya hibrid modlar kullanilabilir. Kronik
akciger hastalig1 gelisiminde esas risk faktoriinliin basingtan ¢ok voliim travmasi
oldugu goriisiiniin agirlik kazanmasi nedeniyle, voliim kontrollii modlarin kullanimi
onerilmektedir. Tidal voliim hedefli ventilasyon kullanilmasinin asir1 gerilmeyi
engelledigi ve hipokapniyi azalttigi, ayrica bu ventilasyonla ventilasyon siiresinin
daha kisa oldugu, agir intrakraniyal kanama, pndmotoraks, mortalite ve BPD siklig1

gibi yan etkilerin daha az oldugu gosterilmistir (223, 224).

Parankimal doku hasarini engellemek i¢in miimkiin olan en diisiik basing, en
disiik tidal volim ve FiO2 kullanilmalidir. Yeterli gaz degisimi saglaniyor ve
spontan solunumu varsa, oncelikle PIP/tidal voliim azaltarak miimkiin olan en kisa
sUrede ekstiibasyon diisiiniilmelidir. Preterm bebekleri uzun siire diistik hiz ve
basinglarda MV’de tutmak ekstiibasyon basarisini artirmaz. Geleneksel ventilasyon
modlarinda ortalama havayolu basinct 6-7 cmH20 oldugunda, asir1 diisiik dogum
agirlikli bebeklerde bile ekstiibasyonun basarili olacagi ongoriilebilir. Ekstiibasyon

sonrast nCPAP veya NIPPV’ye gecilmesi ekstiibasyon basarisini artirir (225).

Akcigerlerin ventilasyonu igin gereken basing c¢ok yiiksek oldugunda
solunum destegi olarak HFOV secilebilir. Prematiire bebeklerde pulmoner
disfonksiyonda elektif HFOV ve konvansiyonel MV tedavilerinin karsilastirildigi
meta-analizde; HFOV uygulanan hastalarda BPD sikliginda diisiis oldugu ancak hava
kagag riskinin artmis oldugu rapor edilmistir (11, 226).
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nCPAF/
NIPFV

FiO, < 3640 Fi0, 2 %40
Selunum cabas: iyi Respiratuvar distres

Fi0, < %30 FIO, « %640, FiD, = 340, Tekrarlayan doz
Salunum ¢abas iyi Solunum ¢ahas iyi Respiratuvar distres | * surfaktan?
pH =72 pH>7,2 Apne, pH <7,2

Yitksek MAP
Hava kagafy
Dilzelmeyen kan gan

CPAP: suirekli pozitif hava yolu basinci; HFOV: ylksek frekansli osilator ventilasyon; MV: mekanik ventilasyon;
nCPAP: nazal siirekli pozitif hava yolu basinci; NIPPV: nazal aralikli pozitif basingh ventilasyon; RDS: respiratuvar
distres sendromu

Sekil 2.8. Respiratuvar distres sendromunda solunum destegi ve surfaktan tedavisi
algoritmi (11).

2.3.8.7. Diger medikal vedestekleyici tedaviler

2.3.8.7.1. Kafein tedavisi

Santral sinir sistemi stimulani olan metilksantinler (aminofilin, kafein) uzun
zamandir prematirite apnesinin tedavisinde ve MV’dan basarili ekstiibasyonu
hizlandirmak i¢in kullanilmaktadir. Yakin zamana kadar sadece kisa donem faydalar
bilinene kafeinin son donemlerde uzun donem faydalarina dikkat ¢ekilmektedir. Bir
calismada <1250 gr, 2006 bebek hayatin ilk 10 giiniinde kafein veya plasebo tedavisi
almak tizere randomize edilmistir. Kafein gurubundaki bebeklerin bir hafta daha
erken eksttbe edildigi ve kronik akciger hastaligi insidansinin daha diisiik oldugu
bulunmustur. Kafein gurubunda tedavi sirasinda gecici bir kilo kaybr izlense de 18

aylik takiplerinde oliim, norogelisimsel bozukluk ve serebral palsiye daha az
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rastlanmistir. Alt grup analizlerinde mekanik ventilasyon destegi alan bebeklerden
daha erken kafein baslananlarin daha fazla fayda gordiikleri kanaatine varilmistir
(227).

Kafein RDS’li kiiciik preterm bebeklerde ekstiibasyonu hizlandirmak ig¢in
rutin bakimin bir parcasi olmalidir ve ventilasyon ihtiyaci riski yiiksek olan, nCPAP
veya NIPPV’de takip edilen <1250 gram tiim bebeklere baglanmalidir (228).

2.3.8.7.2. Antibiyotikler

RDS’de sepsis ekarte edilememigse profilaktik antibiyotik tedavisi
baslanabilir. Profilaktik antibiyotik tedavisinde ilk secenek penisilin grubu
antibiyotikler ya da ampisilinin aminoglikozid ile kombine edildigi rejimler olmalidir.
Sepsis riski diisiik olan bebeklere miimkiin oldugunca antibiyotik baslanmamalidir.

Baslanmis olan bebeklerde de sepsis dislanir dislanmaz antibiyotikler kesilmelidir
(229).

2.3.8.7.3. Destek tedavisi
Prematire bebeklerin vlrut 1sis1 36,5-37,5°C arasinda tutulmalidir. Deri
1s1sin1 36.5°C tutacak sekilde servo-kontrollii kiivozler neonatal mortaliteyi azaltir.

Kiivoz i¢i nem baslangigta %60-90’lara ¢ikilabilir (230).

Nemlendirilmis kiivoz i¢indeki prematiire bebeklerin ¢ogunun intravendz sivi
tedavisine 70-80 mlL/kg/glin siviyla baslamak yeterlidir. Cok immatir bazi
bebeklerde baslangicta bu miktardan daha fazla sivi ile baslamak gerekebilir. Sivi
gereksinimi serum elektrolit dizeyleri ve viicut agirligina gore her bebek ign
bireysel olarak ayarlanmalidir. Yasamin ilk giinlerinde sodyum alimi kisitlanmals,
ditirez basladiktan sonra sivi dengesi ve elektrolit diizeyleri kontrol edilerek sodyum
verilmelidir. Biiylime geriliginden korunmak amaciyla yasamin ilk giiniinden itibaren
parenteral nutrisyon baslanmalidir. Aminoasitler 3 g/kg/giin olarak baslanip tolere
edildigi takdirde hizli bir sekilde 4 g/kg/giin, lipidler 1 g/kg/giin olarak baslanip 3
g/kg/glin diizeylerine arttirilabilir. Biitiin prematiirelere dogumdan itibaren minimal

enteral beslenme baglanmalidir (11).

Doku perfiizyonunun azaldigi durumlarda (oligiiri, asidoz veya uzamis

kapiller dolum zamani gibi) arteriyel hipotansiyonun inotroplarla tedavi edilmesi
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gerekir. Sistemik vaskiiler direncin diisiik oldugu hipotansiyonda dopamin, kardiyak
debinin diisiik oldugu olgularda da dobutamin ilk secilen inotrop olabilir. Tedaviye

direngli vakalarda da epinefrin ve hidrokortizon kullanilabilir (11).

Solunum destek tedavisi alan prematirelerin hemoglobin dCeeyleri normal
limitler i¢inde tutulmalidir. Bu limitler ilk haftada 12 g/dl, ikinci haftada 11 g/dl,
tictincii haftada 10 g/dl ve sonrasinda da 9 g/dl tizerinde olmalidir. Solunum destegi
minimal olan veya solunum destegine ihtiyag olmayan vakalarda bu degerlerin 1,5-2

g/dl alt1 hemoglobin degerleri transfiizyon sinir1 olarak diisiiniilebilir (11).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Gruplarindaki Bireylerin Secimi

Bu ¢alisma Haziran 2019 ile Ocak 2020 tarihleri arasinda Yiiziincii Yil
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Yenidogan
Yogun Bakim Unitesi'nde yapildi. Calismaya, RDS gelisen gestasyonel yaslar1 35
hafta ve altinda olan ve surfaktan gereksinimi olan altmisalti (66) preterm bebek
alindi. 5. dakika APGAR skoru 3’tin altinda, maj& konjenital malformasyonu,
kromozom anomalisi, konjenital kalp hastaligi, erken neonatal sepsisi, pulmoner

hipoplazisi, diafragma hernisi ve hidrops olanlar ¢alisma disinda tutuldu.

Surfaktan verilmesi gereken bebekler randomize olarak ti¢ gruba ayrildi.
Birinci gruba (poraktant alfa grubu=Grup 1) ilk doz 200 mg/kg daha sonraki dozlar
100 mg/kg poraktant alfa (Curosurf, Chiesi, Italya), ikinci gruba (beraktant
grubu=Grup 2) ilk doz 200 mg/kg daha sonraki dozlari 100 mg/kg beraktant
(Survanta, Abbott, ABD), Ugincu gruba (kalfaktant grubu=Grup 3) ilk doz 200
mg/kg daha sonraki dozlar1 100 mg/kg kalfaktant (Infasurf, ONY Biotech, ABD)
verildi. Caligma grubuna her grupta 22 hasta olacak sekilde toplam 66 hasta alindu.

Dogum odasinda resiisitasyon gereken bebeklere resiisitasyon basamaklari
uygulandiktan ve tiim bebekler yenidogan iinitesine nakledilip termal olarak stabilize
edildikten sonra (invaziv/non-invaziv) mekanik ventilasyon destegi, umblikal
(arter/ven) kateterizasyon, paranteral sivi ve beslenme, radyolojik (akciger grafisi) ve
laboratuar incelemeleri (kan gazlari, kan sekeri, hematokrit) agisindan gerekli

girisimler yapildi.

3.2. Calisma Geregleri ve Uygulamalar

Hastalar dogum odasinda ilk miidahaleden sonra yenidogan servisine pulse
oksimetre ile monitorize edilmis ve Onceden 1sitilmis transport kuvoz ignde
taginmistir. Gebelik yasi <32 hafta ve spontan solunumu olan prematiire bebekler T
pargali canlandirici (Neopuff, Fisher & Paykel, Amerika Birlesik Devletleri) 6 cm
H20 PEEP basinci ile nCPAP’e alinarak servise getirilmistir. Dogum odasinda

entibe edilenler yenidogan servisinde konvansiyonel mekanik ventilasyon
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uygulamasina alinmigtir. Entiilbe edilmeyen hastalar ise mekanik ventilatd ile
binazal kisa pronglarla (Hudson-RCI, Amerika Birlesik Devletleri) non-invaziz
solunum destegi tedavisine alinmistir. Dogum odasinda stabilizasyon i@n enttbasyon
gereken prematire hastalara surfaktan uygulanmistir. Entiibe edilmemis tiim
prematirelerde; akciger grafisi bulgusu (azalmis akciger hacmi, buzlu cam, yaygin
atelektazi, retikiilograniiler goriiniim ve hava bronkogramlari), klinik degerlendirme
(takipne, siyanoz, inlemeli solunum, interkostal retraksiyon), laboratuar belirtiler
(kan gazi; pH< 7.20 ve PaCO2>60-65 mmHg), oksijen saturasyonunu %?90-95
arasinda tutmak ign gerekli olan FiO2’nin %40’in iizerinde olmasi ve ortalama
havayolu basinci (MAP, PEEP) >7 cm H20 olmasi ile RDS tanist konulduktan sonra

surfaktan uygulamasi yapilmstir.

Hastanin nazal-CPAP takibinde; FiO2 ‘nin %40 ve {izerinde olmasina ragmen
oksijen saturasyonunun %90’nin altinda seyretmesi, kan gazinda respiratuar asidoz
(pH< 7.20 ve PaCO2>60-65 mmHg), oksijen tedavisine ragmen devam eden
hipoksemi (PaO><50 mmHg), tekrarlayan apne (saatte Ug ten fazla apne) ve
respiratuvar distres bulgularinin olmasi durumunda; hasta ya entiibe edilmis ya da

tekrarlayan surfaktan dozu uygulanmastir.

Surfaktan preparati olarak dogal surfaktan preparatlar1 poractant
alfa(Curosurf), calfactant (Infasurf) veya beractant (Survanta) 200mg/kg ilk doz
olarak uygulanmistir. Gerektigi takdirde ikinci veya daha sonraki dozlar aym

surfaktan preparati ile 100 mg/kg doz olarak uygulanmustir.

Nazal sUekli pozitif hava yolu basincindan ayrilma kriteri olarak;
Sa02 >%90 (rkerinde tutacak FiO2 <%30 altinda olmasi, ortalama havayolu
basincinin <6 cmH2O0,hastanin solunum ¢abasinin iyi olmas: ve kan gazinda

Ph >7.20 olarak standardize edilmistir.

Entibe olan hastalara surfaktan uygulamasi, tUp sabitlendikten sonra sirtiistii
tek pozisyonda ve tek seferde yavas puse seklinde edotrakeal tiip uzunlugunda
kisaltilmis bir beslenme sondasi ile endotrakeal yoldan verilerek gerceklestirilmistir.
Uygulanan surfaktan preparati endotrakeal tiip i¢inden tek seferde uygulanmis ve

ardindan geri kagisi engellemek i¢in kisa bir siire balon maske ile pozitif basingh
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ventilasyon uygulanmistir. Endotrakeal tiip iginde surfaktan kalmadig: izlendiginde
ve hasta stabilize oldugunda hasta ekstibe edilerek non-invaziv ventilasyona devam
edilmistir. Gerektigi durumlarda oksijen saturasyonu 90-95 olacak sekilde FiO2

degerinde degisiklikler yapilmustir.

LISA y&ntemi ile surfaktan verme islemini en az iki kisi beraber uygulamustir.
Birinci kisi kateter yerlestirme islemini yapmis ve islemi yonetmis, ikinci kisi ise
surfaktan1 verme ve gozlemleme islemlerini yapmistir. Surfaktan oda 1sisinda
1isitilmig ve hesaplanan miktar steril sartlarda enjektore ¢ekilmistir. Enjektoriin ucuna
6 numarali beslenme sondasi takilmis ve yardimci tarafindan hazirda bekletilmistir.
Nazal CPAP’te izlenmekte olan hastalar nazal siirekli pozitif hava yolu basinci
altinda iken isleme baslanmistir. Sirtiistii pozisyonda laringoskop ve blade
yardimiyla vokal kordlar goriildiikten sonra surfaktan igeren beslenme sondasi
trakeaya yerlestirilmistir. Beslenme sondasinin yerlesim derinligi endotrakeal
entiibasyondaki gibi ayarlanmis ve sonda elle tutularak sabitlenmistir. Islem sirasinda
geriye kacis veya sondada yer degisikligi olup olmadigmi izlemek amaciyla
laringoskop ve blade geri ¢ekilmemistir. Surfaktan dolu enjektorii tutan yardimcidan
surfaktan yavas puse seklinde, 1-2 dakikada géhdermesi istendikten sonra surfaktan
supin pozisyonda ve tek seferde verilmistir. Surfaktan verildikten sonra &nce kateter,
sonra laringoskop ve blade geri g¢ekilmistir. Gerekli durumlarda oksijen
saturasyonlaria gore FiO; degerinde degisiklikler yapilmistir. Mideye yerlestirilmis
olan orogastrik sondadan aspirasyon yapilarak midede surfaktan olup olmadigi ve
varsa miktar1 kontrol edilmistir. Kateter yerlestirilmesi esnasinda yasanan
desaturasyon ve bradikardi (KTA <100/dk) durumunda isleme ara verilmis ve
hastanin degerleri eski degerlerine ulasana kadar beklenmistir. Bu esnada ise

NCPAP’ta ventilasyona devam edilmistir.

Calismaya alinan hastalara; kafein (<1250 g olanlara), mikostatin(<1500 g
olanlara), TPN (gestasyonel yas1 32 hafta ve 1500 gram altinda olanlara) ve genel
destek tedavisi baslandi.
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Kan gazi degerlendirmelerinde arteriyel, vendz veya kapiller kan 6rnekleri
kullanildi. Mekanik ventilator olarak Engstrom Carestation ve Nellcor Puritan

Bennett 840 kullanilda.

Tedavi edilen tim yenidoganlara ait verilerden; dogum agirhigi, gebelik
haftasi, cinsiyet, cogul dogum, dogum sekli, antenatal steroid uygulamasi, birinci ve
besinci dakika APGAR skorlar1 kayit altina alindi. Ayrica annenin yasi, Sigara
kullanimi, diabetes mellitus, preeklampsi, EMR, koryoamniyonit varligida
kaydedildi. Klinik takipte ilk surfaktan uygulama y&ntemi ve saati, 72. saatteki
toplam surfaktan (doz) sayisi, toplam mekanik ventilasyon siiresi, nazal CPAP
uygulanma stresi, Oz bagimlilik siiresi, oral beslenmenin baslandigi giin, tam oral
beslenmeye geglen gin, ilk 48 saatteki MAP, ilk 28 gindeki FiO. degerleri
kaydedildi. Prognostik fakt&lerden; pnémotoraks, hemodinamik olarak anlamli
patent duktus arteriozus, nekrotizan enterokolit, ilk 28 gin ignde klinik veya
kanitlanmis sepsis, bronkopulmoner diplazi, evre 111/IV periventrikUer kanama ve

sag kalim oranlar1 kaydedildi.

Hastalarin ROP muayeneleri gestasyonel yasi 27 hafta alti olanlarda 31.
haftada ve 27. haftanin iizeri olanlar postnatal 4. haftasinda g6z doktorlar: tarafindan
yapilmstir. Kontrol araliklar1 ve tedavi kararlar1 yine goz doktorlar: tarafindan

verildi. ROP evrelemesi Uluslararasit ROP Siniflandirmasina gére yapilda.

Postnatal 28 ginden sonra halen oksijen ihtiyacinin olmasi halinde

bronkopulmoner displazi tanis1 diistiniildii ve evrelendirildi..

Intraventrikiiler kanama varlig1 ve derecesi ultrasonografi ile degerlendirildi.
1, 3, 7. giinlerde ve daha sonra ilk ay haftada bir yapildi. Intraventrikiiler kanama ve

hidrosefali varliginda degerlendirme araliklar1 siklagtirildi.

Bu calisma Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulunun 29.05.2019-02 tarih ve sayili olur karar1 ve Helsinki Deklerasyonu

kurallaria uygun olarak yapilmistir.
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3.3. Istatistiksel analiz

Aragtirmada verilerin analizinde SPSS 21.0 paket programi kullanilmigtir.
Kategorik degiskenler say1 ve ylizde, siirekli sayisal degiskenler ortalama, standart
sapma, en biiyik ve en kiigiik degerler seklinde Ozetlenmistir. Kategorik
degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmasinda Pearson’s Ki-kare testi kullanilmistir.
Siirekli sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ve
histogram grafigi ile kontrol edilmistir. Normal dagilima uymayan sayisal
degiskenlerin 2’den fazla sayida grupta (poraktant alfa, beraktant ve kalfaktant
gruplari) karsilastirmasinda Kruskall Wallis testi kullanilmistir. p degerinin 0,05’in

altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

Van Yikiincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Klinigi’'nde RDS
nedeniyle ¢esitli surfaktan preperatlari uygulanan 66 hastanin sonuglarinin
degerlendirildigi bu caligmada, kisilerin %33’line (n=22) poraktant alfa, %33’iine
(n=22) beraktant, %33’line (n=22) kalfaktant preperati uygulanmistir.

Poraktan alfa grubunda bulunan 22 hastanin 12’si (% 54,5) erkek, 10’u (%
45,5) kizdi. Erkek kiz oran1 6:5 idi. Hastalarin 17’si (%77) sezaryen, 5’1 (%22)
NSVY ile dogdu. 4’iinde (%18) ¢ogul gebelik mevcut olup, 12’sinde (%54) antenatal
steroid tam uygulanmisti. Hastalarin 1’inde (%4,5) gestasyonel diabetes mellitus,
6’sinda (%27) preeklampsi,7’sinde (%31) EMR, 5’inde (%22) koryoamniyonit olup

maternal sigara kullanimi1 yoktu.

Beraktant grubunda bulunan 22 hastanin 9’u (% 40,9) erkek, 13’u (% 59,1)
kizdi. Erkek kiz oran1 9:13 idi. Hastalarin 17°si (%77) sezaryen, 5’1 (%22) NSVY ile
dogdu. 7’sinde (%31) ¢ogul gebelik mevcut olup, 14’Unde (%63) antenatal steroid
tam uygulanmsti. Hastalarin 1’inde (%4,5) maternal sigara kullanimi, 9°’unda (%40)
preeklampsi, 5’inde (%22) EMR, 1’inde (%4,5) koryoamniyonit olup gestasyonel
diabetes mellitus yoktu.

Kalfaktant grubunda bulunan 22 hastanin 16’s1 (% 72) erkek, 6’s1 (% 27)
kizdi. Erkek kiz oran1 8:3 idi. Hastalarin 13’1 (%59) sezaryen, 9’u (%40) NSVY ile
dogdu. 9’unda (%40) ¢ogul gebelik mevcut olup, 14’iinde (%63) antenatal steroid
tam uygulanmisti. Hastalarin 1’inde (%4,5) maternal sigara kullanimi, 2’sinde (%9)
gestasyonel diabetes mellitus, 5’inde (%22) preeklampsi,9’unda (%40) EMR, 3’{inde
(%13) koryoamniyonit vardi.

Poraktant alfa, beraktant ve kalfaktant kullanilan RDS hastalarinin cinsiyet,
dogum sekli, ¢ogul gebelik durumu, antenatalsteroid kullanimi, gestasyonel DM,
preeklampsi, EMR, koryoamniyonit ve maternal sigara ©ykiisii arasinda anlamli fark

olmay1p (p>0,05), bulgular tablo 4. 1’ de gosterilmistir.
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Tablo 4.1. RDS hastalarinda uygulanan surfaktan preparatina goére cinsiyet, dogum
sekli, cogul gebelik, antenatal steroid kullanimi ve gestasyonel Ozelliklerinin
karsilastirmasi

Poraktant alfa Beraktant Kalfaktant p
Degiskenler grubu grubu grubu
Say1(%) Say1(%) Say1(%)
(n:22) (n:22) (n:22)

Erkek cinsiyet Evet 12 (54,5) 9 (40,9) 16 (72,7) 0,103
Hayir 10 (45,5) 13 (59,1) 6 (27,3)

Sezaryen dogum Evet 17 (77,3) 17 (77,3) 13 (59,1) 0,307
Hayir 5(22,7) 5(22,7) 9 (40,9)

Cogul gebelik Evet 4 (18,2) 7 (31,8) 9 (40,9) 0,256
Hayir 18 (81,8) 15 (68,2) 13 (59,1)

Antenatalsteroid

Kullanilmayan 3(13,6) 4(18,2) 2(9,1) 0,792
TT:r'; ((jjcc))zz 7 (31,8) 4 (18,2) 6 (27,3)
12 (54,5) 14 (63,6) 14 (63,6)

Gestasyonel DM Var 1(4,5) 0 (0) 2(9,1) 0,351
Yok 21 (95,5) 22 (100) 20 (80,9)

Preeklampsi Var 6 (27,3) 9 (40,9) 5(22,7) 0,394
Yok 16 (72,7) 13 (59,1) 17 (77,3)

EMR Var 7 (31,8) 5 (22,7) 9 (40,9) 0,433
Yok 15 (68,2) 17 (77,3) 13 (59,1)

Koryoamniyonit Var 5(22,7) 1(4,5) 3 (13,6) 0,214
Yok 17 (77,3) 21 (95,5) 19 (86,4)

Maternal sigara Var 0 (0) 1(4,5) 1(4,5) 0,928
Yok 22 (100) 21 (95,5) 21 (95,5)

DM: DiabetesMellitus, EMR: Erken Membran RUptiri

Poraktan alfa grubunda bulunan 22 hastanin ortalama gestasyonel yas1 27,9
hafta (23-33) idi. Dogum agirlig1 en diisiik olan bebek 500 gr, en yiksek olan 2070
gr olup ortalama agirliklar1 1150 gr idi. Anne yas1 en diisiik 18 iken en ytksek 38
yasinda ve ortalama anne yas1 28,4 yildi.

Beraktant grubunda bulunan 22 hastanin ortalama gestasyonel yas1 28,3 hafta
(23-34) idi. Dogum agirlig: en diisiik olan bebek 550 gr, en yiksek olan 2400 gr olup
ortalama agirliklar1 1144 gr idi. Anne yas1 en diisiik 18 iken en yiiksek 42 yasinda ve

ortalama anne yas1 29 yildu.

Kalfaktant grubunda bulunan 22 hastanin ortalama gestasyonel yasi 28,2
hafta (23-33) idi. Dogum agirlig1 en diisiik olan bebek 500 gr, en yiksek olan 2300
gr olup ortalama agirliklart 1170 gr idi. Anne yas1 en disiik 18 iken en ytksek 42

yasinda ve ortalama anne yas1 30,1 yildi.
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Poraktant alfa, beraktant ve kalfaktant uygulanan hastalarin gestasyonel yas,
dogum agirligi, anne yasi, 1.dakika ve 5.dakika APGAR skorlar1 arasinda anlamli
fark olmayip (p>0,05), bulgular tablo 4. 2° de gosterilmistir.

Tablo 4.2. RDS hastalarinda uygulanan surfaktan preparatina gére gestasyonel yas,
dogum agirlig1, anne yas1 ve APGAR skoru karsilastirmasi

Poraktant alfa grubu Beraktant grubu Kalfaktant grubu
Degiskenler p
(n:22) (n:22) (n:22)
Gestasyonel yas 27,9 %33 28,3 +38 28,2 3,3 0911
(hafta) (23,0-33,0) (23,0-34,0) (23,0-33,0) '
Dogum agirhgi 1150,0 +461 1144,0 £550 1170,0 +487 0.967
(gram) (500,0-2070,0) (550,0-2400,0) (500,0-2300,0) ’
28,4 +6,4 29,0 7,7 30,1 +7,2
Anne yasi (y1l) 0,717
(18,0-38,0) (18,0-42,0) (18,0-42,0)
4011 43+%14 44 %13
1.dk APGAR skoru 0,640
(3,0-7,0) (3,0-7,0) (3,0-7,0)
6,0 0,9 6,3+0,9 6,1+11
5.dk APGAR skoru 0,532
(5,0-8,0) (5,0-8,0) (5,0-8,0)

*Degiskenler ortalama#ss (min-max) olarak ifade edilmistir

Poraktan alfa grubunda bulunan hastalarin ilk surfaktan uygulama saati
ortalama 3,9 (£6,5) saat, toplam surfaktan dozu 1,8 (%=0,9) doz, invaziv vetilasyon
destegi ortalama 4 (45,1) giin, nazal CPAP’ ta takip stresi ortalama 8,2 (#10,4) gin,
O2 bagimlilik siiresi ortalama 26 (#27,9) gin, hastanede kalis stresi ise ortalama
34,8 (428,8) giindiir. Hastalarin ortalama ilk ekstubasyon gintil (#2) gtn olup ilk Ug
gin ignde entubasyon sayisi ortalama 1°dir (#1,3). Hastalarin oral beslenmeye
basladigi giin ortalama 1,2 (#1) gin olup, tam oral beslenmeye basladiklar1 giin
ortalama 8,7 (#5,2) gindr.

Beraktant grubunda bulunan hastalarin ilk surfaktan uygulama saati ortalama
7,9 (#11) saat, toplam surfaktan dozu 1,9 (#0,9) doz, invaziv vetilasyon destegi
ortalama 5 (#13,9) giin, nazal CPAP’ ta takip sUresi ortalama 11 (#12,3) gin, O>
bagimlilik siiresi ortalama 23,1 (#26,2) giin, hastanede kalis sUresi ise ortalama 29,1
(#25,9) giindiir. Hastalarin ortalama ilk ekstubasyon gtntil,5 (#2,9) gtn olup ilk Ug
gln ignde entubasyon sayisi ortalama 1°dir (#1,4). Hastalarin oral beslenmeye
bagladig1 giin ortalama 1 (#),7) giin olup, tam oral beslenmeye basladiklart giin
ortalama 7,1 (43,6) gind(r.
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Kalfaktant grubunda bulunan hastalarin ilk surfaktan uygulama saati ortalama
6,5 (#9,2) saat, toplam surfaktan dozu 1,5 (#0,7) doz, invaziv vetilasyon destegi
ortalama 2,9 (24,5) giin, nazal CPAP’ ta takip stresi ortalama 8,7 (29,8) gin, O2
bagimlilik siiresi ortalama 23,1 (#23,0) giin, hastanede kalis sUresi ise ortalama 28,7
(225,3) giindiir. Hastalarin ortalama ilk ekstubasyon gintil,4 (23,4) gin olup ilk Ug
gin ignde entubasyon sayisi ortalama 1°dir (#1,4). Hastalarin oral beslenmeye
basladig1 giin ortalama 1 (#0,7) giin olup, tam oral beslenmeye basladiklar1 giin
ortalama 8,9 (#6,4) gindUr.

Ug tedavi grubu arasinda uygulanan surfaktan dozu, ilk surfaktan uygulama
stresi, ilk ekstibasyon ginQj ilk Uggin entibasyon sayisi, invaziv ventilasyon, nazal
CPAP, Oz bagimlilik, hastanede kalig siiresi, oral beslenmenin ve tam oral
beslenmenin baslandigi giin agisindan anlamli fark bulunmamaktadir (p>0,05).

Bulgular tablo 4. 3’ te gosterilmistir.
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Tablo 4.3. RDS hastalarinda uygulanan surfaktan preparatina gore surfaktan
uygulama, ekstiibasyon, ventilasyon, hastanede kalis ve oral beslenme 6zelliklerinin
karsilastirmasi

Poraktant alfa grubu Beraktant grubu Kalfaktant grubu
Degiskenler p
(n:22) (n:22) (n:22)
ilk Surfaktan 39+6,5 79+11 6,5+9,2 0486
Uygulama Saati (1,0-26,0) (1,0-42,0) (1,0-36,0) '
1,8+0,9 1,9+09 15+0,7
Toplam surfaktan dozu (1,0-3,0) (1,0-4,0) (1,0-3,0) 0,483
. 1,0+2,0 15+29 1,4 +34
Ik Ekstiibasyon Giinii (0-8,0) (0-12,0) (0-16,0) 0,926
ilk 3 Giin Entibasyon 10+13 Lo=14 Ho=L 0,969
Sayisi (0-3,0) (0-4,0) (0-4,0) '
. . - 40451 5,0+13,9 2,9 +45
Invaziv Ventilasyon 0665
Siresi (gin) (0-17,0) (0-66,0) (0-16,0) '
Nazal CPAP Siresi 82 +104 - 0798 0,821
(gtn) (0-52,0) (0-47,0) (0-33,0) '
Oz Bagimhlik Siiresi 26,0 £27,9 23,1 +26,2 23,1 +£23,0 0863
(gtn) (4,0-111,0) (3,0-114,0) (4,0-80,0) '
Hastanede Kalis Siiresi 34,8 2280 g - 28,7 4253 0716
(gin) (4,0-111,0) (4,0-114,0) (4,0-84,0) !
. 12#40 1,00,7 1,040,7
Oral beslenmenin 0693
baslandigi giin (0-4,0) (0-3,0) (0-3,0) '
. 8,752 7,1436 89464
Tam oral beslenmenin 0717
baslandig1 giin (3,0-21,0) (3,0-14,0) (3,0-26,0) :

*Degiskenler ortalama#ss (min-max) olarak ifade edilmistir

Poraktant alfa grubunda bulunan 22 hastanin 14’Cne (%63,6), beraktant
grubunda bulunan 22 hastanin 15’ine (%68,1), kalfaktant grubunda bulunan 22
hastanin 14’ Cne (%63,6) ilk surfaktan LISA yontemiyle uygulanmustir.

RDS hastalarina uygulanan surfaktan preparatina gore ilk surfaktan uygulama
yitemi sikligr arasinda anlamli fark yoktur (p>0,05). Bulgular tablo 4. 4’ te

gosterilmistir.
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Tablo 4.4. RDS hastalarinda uygulanan surfaktan preperatina gore ilk surfaktan
uygulama ytntemi sikliginin karsilastirmasi
Poraktant alfa grubu | Beraktant grubu | Kalfaktant grubu

Degiskenler Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) P
(n:22) (n:22) (n:22)

LISA uygulanan

] 14 (63,6) 15(68,2) 14 (63,6) 0,935
(ilk surfaktan)

RDS: RespiratuarDistres Sendromu
Pearson’s Ki-kare testi kullanilmustir.

Poraktant alfa grubunda 8 hastada (%36,4) BPD’ siz sagkalim, 12 hastada
(%54,5) ROP’suz sagkalim gergeklesmistir. Hastalarin; 1’inde (%4,5) pulmoner
hemoraji, 11’inde (%50) PDA, 2’sinde (%9,1) IVK,13’ iinde (%59,1) sepsis,2’sinde
(%9,1) NEK, 9’unda (%40,9) mortalite gelismistir.

Beraktant grubunda 10 hastada (%45,5) BPD’ siz sagkalim, 12 hastada
(%54,5) ROP’suz sagkalim gerceklesmistir. Hastalarin; 1’inde (%4,5) pulmoner
hemoraji, 10’unda (%45,5) PDA, 2’sinde (%9,1) IVK, 11° inde (%50) sepsis, 1’inde
(%4,5) NEK, 9’unda (40,9) mortalite gelismistir.

Kalfaktant grubunda 8 hastada (%36,4) BPD’ siz sagkalim, 10 hastada
(%45,5) ROP’suz sagkalim gergeklesmistir. Hastalarin; 8’inde (%36,4) PDA,3’linde
(%13,6) IVK, 12’ sinde (%54,5) sepsis,3’linde (%13,6) NEK,10’unda (%45,5)

mortalite gelismistir. Pulmoner hemoraji bu hasta grubunda gézlenmemistir.

RDS hastalarina uygulanan surfaktan preparatina gore BPD’ siz sagkalim, ROP’suz
sagkalim, pulmoner hemoraji, PDA, IVK, sepsis, NEK ve mortalite siklig1 arasinda

anlamli fark yoktur (p>0,05) ve bulgular tablo 4. 5’ te verilmistir.
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Tablo 4.5. RDS hastalarinda uygulanan surfaktan preperatina gére morbidite ve

mortalite 6zelliklerinin karsilagtirmasi

Poraktant alfa | Beraktant grubu Kalfaktant p
Degiskenler grubu Say1 (%) grubu
Say1 (%) (n:22) Say1 (%)
(n:22) (n:22)

Pulmoner hemoraji | Var 1(45) 1(45) 0(0) 0,928
Yok 21 (95,5) 21 (95,5) 22 (100)

PDA Var 11 (50) 10 (45,5) 8 (36,4) 0,650
Yok 11 (50) 12 (54,5) 14 (63,6)

VK Var 2(9,1) 2(9,1) 3(13,6) 0,852
Yok 20 (90,9) 20 (90,9) 19 (86,4)

Sepsis Var 13 (59,1) 11 (50) 12 (54,5) 0,832
Yok 9 (40,9) 11 (50) 10 (45,5)

NEK Var 2(91) 1(4,5) 3(13,6) 0,577
Yok 20 (90,9) 21 (95,5) 19 (86,4)

Pndmotoraks Var 0 0 0 -

Yok 22 (100) 22 (100) 22 (100)

Mortalite Var 9 (40,9) 9 (40,9) 10 (45,5) 0,940
Yok 13 (59,1) 13 (59,1) 12 (54,5)

. . Var 8 (36,4) 10 (45,5) 8 (36,4) 0,776
BPD’siz sagkahm = 14 (63,6) 12 (54,5) 14 (63,6)

ROP’suz sagkalim Var 12 (54,5) 12 (54,5) 10 (45,5) 0,785
Yok 10 (45,5) 10 (45,5) 12 (54,5)

BPD: Bronkopulmoner Displazi, IVK: intraventrikiiler Kanama,

NEK: Nekrotizan Enterokolit, ROP: PrematUre Retinopatisi, PDA: Patent Duktus Arteriozus
Pearson’s Ki-kare testi kullanilmistir.

Poraktant alfa, beraktant ve kalfaktant uygulanan hastalarm surfaktan

uygulama Oncesi, uygulama sonrasi 2, 6, 12, 24, 36, 48 ve 72.saat ile 5, 7, 14 ve 28.

ginlerde kaydedilen FiO2 degerleri arasinda anlamli fark olmadigi tespit edildi

(p>0,05). Bulgular tablo 4. 6’ da verilmistir. Uygulanan preparata g&e belirli

zamanlarda saptanan FiO2 degerlerinin seyri Sekil 4. 1’de gosterilmistir.

Surfaktan preparatina gére FiO2 degisimi
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Sekil 4.1. Uygulanan surfaktan preparatina goére zaman (giinler)
Fraksiyone Inspiratuar Oksijen degerinin seyri
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Tablo 4.6. RDS hastalarinda uygulanan surfaktan preparatina gére zaman igerisinde
Fraksiyone Inspiratuar Oksijen degerinin karsilagtirmasi

Poraktant alfa grubu Beraktant grubu Kalfaktant grubu
Degiskenter (n:22) (n:22) (n:22) P

Surfaktan éncesi 65,0 +8,3 66,1 +7,5 652 +8,8

FiO, (50-80) (55-80) (50-80) 0.897
) 44,8 5 47,7 £57 45,7 £6,2

2. saat FiO2 (35-55) (40-55) (35-55) 0,234
38,6 6,9 40,9 49,3 39,2 #7,2

6. saat FiO2 (30-55) (25-65) (25-65) 0,702
3778 39,5458 36,2 38,2

12. saat FiO2 (25-55) (30-50) (25-60) 0,164
35,9 +6,5 38,6 #10,1 36,1 46,7

24. saat FiO2 (25-50) (25-60) (25-55) 0,671
34,6 =6 384 7,1 35,7 6,6

36. saat FiO2 (25-45) (25-50) (25-45) 0,196
34,4 7 38,0 £8,1 35,7 £8,5

48. saat FiO2 (21-45) (25-55) (25-55) 0,414
33,0 +6,8 35,7 49,7 35,546,2

72. saat FiO2 (25-50) (25-70) (25-45) 0,347
32,4 85 31,948,2 33,6 28,7

S. gLniFio: (21-50) (21-45) (25-55) 0,854
31,0 £8,5 28,7 46,9 31,2 48,6

7.9tn FiO: (21-50) (21-45) (21-45) 0,697
26,5 16,9 279 18,4 25,9 48,7

14. gin FiO: (21-40) (21-45) (21-50) 0,635
23,8 #4,2 2471 H 5 252 44,2

28. gin FiO2 (21-35) (21-45) (21-40) 0,845

Degiskenler ortalama=ss (min-max) olarak ifade edilmistir

68




Her ii¢ grupta da uygulama oncesi ve uygulama sonrasi 2, 6, 12, 24 ve 48.saat
MAP degerleri arasinda anlamli fark yoktur (p>0,05). Bulgular tablo 4. 7° de
verilmistir.

Tablo 4.7. RDS hastalarinda uygulanan surfaktan preparatina gore zaman igerisinde
Ortalama Havayolu Basinci degerinin karsilagtirmasi

Poraktant alfa grubu Beraktant grubu Kalfaktant grubu
Degiskenler p
(n:22) (n:22) (n:22)
Surfaktan éncesi 9,9+0,4 9,9+0,4 9,5+0,8 0.338
MAP (9-10) (9-10) (8-10) ’
8,4 +0,8 8,0 0,8 8,2 0,4
2. saat MAP 0,478
(7-9) (7-9) (8-9)
7840 8,4 +0,8 8,2 +0,4
6. saat MAP 0,729
(7-9) (7-9) (8-9)
7,8+13 74 +10 7,540,5
12. saat MAP 0,793
(6-10) (6-9) (7-8)
7,2 40,8 7,3+0,8 7,5 40,6
24. saat MAP 0,868
(6-8) (6-8) (7-8)
6,8 +1,0 7,710 7,7 40,5
36. saat MAP 0,195
(6-8) (6-9) (7-8)
7,0x1,0 7,845 7,6 40,5
48. saat MAP 0,619
(6-8) (6-10) (7-8)

MAP: Ortalama Havayolu Basinci, ORT: Ortalama, SS: Standart Sapma
Kruskall Wallis testi kullanilmustir.

Calismamiza dahil edilen taplam 66 hastanin 43’ iine ilk surfaktan LISA
yontemiyle uygulandi. 23 hastaya ise LISA yontemi uygulanamadi. Hastalarimiz ilk
surfaktan uygulama y&itemi LISA uygulananlar verilen surfaktan preparatina goére
poraktant alfa (n=14), beraktant (n=15), kalfaktant (n=14) ve LISA uygulanmayanlar
verilen surfaktan preparatina gore poraktant alfa (n=8), beraktant (n=7), kalfaktant

(n=8) olarak Urgrli gruplara ayrilip kendi aralarinda degerlendirildi.

Ik surfaktan LISA y&ntemiyle uygulan poraktant alfa (n=14), beraktant
(n=15), kalfaktant (n=14) gruplariin; cinsiyet, dogum sekli, cogul gebelik durumu,
antenatalsteroid kullanimi, gestasyonel DM, preeklampsi, EMR ve maternal sigara
Oykiisii arasinda anlamli fark olmayip (p>0,05), koryoamniyonit poraktant alfa

grubunda anlamli diizeyde daha fazlaydi. Bulgular tablo 4. 8’ de gosterilmistir.

69



Tablo 4.8. LISA uygulanan RDS hastalarinda verilen surfaktan preparatina gore
cinsiyet, dogum sekli, cogul gebelik, antenatalsteroid kullanimi ve gestasyonel
ozelliklerinin karsilastirmasi

Poraktant alfa Beraktant grubu Kalfaktant grubu p
Degiskenler grubu Say1(%) Say1(%)
Say1(%) (n:15) (n:14)
(n:14)
Erkek cinsiyet | Evet 8 (57,1) 6 (40,0) 8 (57,1) 0,563
Hayir 6 (42,9) 9 (60,0) 6 (42,9)
Sezaryen dogum | Evet 11 (78,6) 12 (80,0) 11 (78,6) 0,994
Hayir 3(21,4) 3(20,0) 3(21,4)
Cogul gebelik | Evet 3(21,4) 6 (40,0) 4 (28,6) 0,546
Hayir 11 (78,6) 9 (60,0) 10 (71,4)
Antenatalsteroid
Kullanilmayan 2 (14,3) 3(20,0) 1(7,1) 0,868
TT:; %%Z 3 (21,4) 2 (13,3) 3 (21,4)
z 9 (64,3 10 (66,7) 10 (71,4)
Gestasyonel DM | Var 1(7,1) 0 (0) 2 (14,3) 0,320
Yok 13 (92,9) 15 (100) 12 (85,7)
Preeklampsi Var 3(21,4) 5 (33,3) 5 (35,7) 0,676
Yok 11 (78,6) 10 (66,7) 9 (64,3)
EMR Var 5(35,7) 3 (20,0) 5 (35,7) 0,565
Yok 9 (64,3) 12 (80,0) 9 (64,3)
Koryoamniyonit | Var 4 (28,6) 0(0) 1(7,1) 0,046
Yok 10 (71,4) 15 (100) 13 (92,9)
Maternal sigara | Var 0 (0) 1(6,7) 1(7,1) 0,602
Yok 14 (100) 14 (93,3) 13 (92,9)

DM: DiabetesMellitus, EMR: Erken MembranR{(ptir() NSVY: Normal Spontan Vajinal Yol

Ilk surfaktan LISA y&ntemiyle uygulan poraktant alfa (n=14), beraktant

(n=15), kalfaktant (n=14) gruplarinin gestasyonel yas, dogum agirligi, anne yasi,
1.dakika ve 5.dakika APGAR skorlar1 arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05). Bulgular

tablo 4. 9’ da gosterilmistir.
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Tablo 4.9. LISA uygulanan RDS hastalarinda uygulanan surfaktan preparatina gore
gestasyonel yas, dogum agirligi, anne yas1 ve APGAR skoru karsilagtirmasi

Poraktant alfa grubu Beraktant grubu Kalfaktant grubu
Degiskenler p
(n:14) (n:15) (n:14)
Gestasyonel yas 29,4 %27 28,9 +4 29,9 +2,6 0.858
(hafta) (25,0-33,0) (23,0-34,0) (24,0-33,0) '
Dogum agirhg 1331 +426 1267 £572 1345 +485 0.860
(gram) (760-2070) (550-2400) (530-2300) '
28,2 +58 26,6 7,2 29,6 6,9
Anne yasi (y1l) 0,572
(20,0-38,0) (18,0-40,0) (18,0-39,0)
4511 48 %15 49+13
1.dk APGAR skoru 0,655
(3,0-7,0) (3,0-7,0) (3,0-7,0)
6,5 +0,7 6,5+1,0 6,6 +1,0
5.dk APGAR skoru 0,947
(6,0-8,0) (5,0-8,0) (5,0-8,0)

Degiskenler ortalama=ss (min-max) olarak ifade edilmistir

Ik surfaktan LISA yéntemiyle uygulan poraktant alfa (n=14), beraktant
(n=15), kalfaktant (n=14) gruplar1 arasinda ilk ii¢ giin i¢inde entiibe edilen hasta
sayilar1 agisindan anlamli fark bulunmadi. Yine ii¢ grup uygulanan surfaktan doz

sayist, ilk surfaktan uygulama siiresi, ilk ii¢ giin entiibasyon sayisi, invaziv
ventilasyon, nazal CPAP, Oz bagimlilik, hastanede kalis siiresi, oral beslenmenin ve
tam oral beslenmenin baslandigi giin acisindan karsilastinildi. Ug tedavi grubu
arasinda anlamli fark bulunmad: (p>0,05). Bulgular tablo 4. 10 ve tablo 4.11" de

gosterilmistir.

Tablo 4.10. LISA uygulanan RDS hastalarinda uygulanan surfaktan preperatina gore
ilk 3 giin i¢inde entiibe olan hasta sayis1 sikliginin karsilagtirmasi

Poraktant alfa grubu | Beraktant grubu | Kalfaktant grubu
Degiskenler Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) p
(n:14) (n:15) (n:14)
Ilk 3 giin icinde
entUbasyon 3(214) 3(200 2(14.3) 0,876

RDS: RespiratuarDistres Sendromu
Pearson’s Ki-kare testi kullanilmigtir
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Tablo 4.11. LISA uygulanan RDS hastalarinda uygulanan surfaktan preparatina gore
surfaktan uygulama, enttbasyon, ventilasyon, hastanede kalis ve oral beslenme
ozelliklerinin karsilastirmasi

Poraktant alfagrubu | Beraktant grubu | Kalfaktant grubu
Degiskenler o]
(n:14) (n:15) (n:14)

ilk Surfaktan 54 %78 11,1 £12,1 7,1%6,9 0267
Uygulama Saati (1,0-26,0) (1,0-42,0) (1,0-22,0) '
Toplam surfaktan 1,5+0,8 1,6 +£0,7 1,4 40,5 0851
dozu (1,0-3,0) (1,0-4,0) (1,0-2,0) '
ilk 3 giin entcbasyon 0,4 +0,9 0,3 +0,6 0,4 +0,9 0015
Sayisi (0-3,0) (0-2,0) (0-3,0) '
: . . 3450 5,3 16,9 09+21
Invaziv Ventilasyon 0497
Sdresi (gin) (0-15,0) (0-66,0) (0-7,0) '
Nazal CPAP Siresi 6,9 +3,7 11,0 +12,3 6,1 +5,2 0452
(gtn) (2,0-15,0) (1,0-47,0) (1,0-21,0) '
02 Bagimhilik Siiresi 23,6 22,2 23,1287 20,5 +20,6 077
(gtn) (5,0-85,0) (3,0-114,0) (4,0-72,0) '
Hastanede Kalis 36,1 £23,1 30,4 £27,3 27,6 #2220 0471
Sdresi (gin) (8,0-85,0) (4,0-114,0) (4,0-81,0) '

: 09404 0,908 0,8 4,6
Oral beslenmenin 0888
baslandigi giin (0-1,0) (0-3,0) (0-2,0) '

. 8,0#,0 7,040 7,043,0

Tam oral beslenmenin 0727
baslandigi giin (3,0-16,0) (3,0-14,0) (3,0-14,0) '

Degiskenler ortalama=ss (min-max) olarak ifade edilmistir

Ik surfaktan LISA y&ntemiyle uygulan poraktant alfa (n=14), beraktant
(n=15), kalfaktant (n=14) gruplar1 arasinda uygulanan surfaktan preparatina gore
BPD’ siz sagkalim, ROP’suz sagkalim, pulmoner hemoraji, PDA, IVK, sepsis, NEK
ve mortalite siklig1 arasinda anlamli fark yoktur (p>0,05). Bulgular tablo 4. 12° de

verilmistir.
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Tablo 4.12. LISA uygulanan RDS hastalarinda uygulanan surfaktan preperatina gore
morbidite ve mortalite 6zelliklerinin karsilastirmasi

Poraktant alfa Beraktant Kalfaktant p
Degiskenler grubu grubu grubu
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
(n:14) (n:15) (n:14)
Pulmoner hemoraji | Var 1(7,0) 0(0) 0(0)
Yok 13(92,9) 15 (100) 14 (100)
PDA Var 6 (42,9) 7 (46,7) 3(21,4) 0,323
Yok 8 (57,1) 8 (53,3) 11 (78,6)
ivK Var 0(0) 1(6,7) 1(7,1) 0,602
Yok 14 (100) 14 (93,3) 13 (92,9)
Sepsis Var 6 (42,9) 7(46,7) 5(35,7) 0,833
Yok 8 (57,1) 8 (53,3) 9 (64,3)
NEK Var 2(14,3) 1(6,7) 0 (0) 0,332
Yok 12 (85,7) 14 (93,3) 14 (100)
Pn&motoraks Var 0 0 0
Yok 14 (100) 15 (100) 14 (100)
Mortalite Var 4 (28,6) 5(33,3) 4(28.6) 0,949
Yok 10 (71,4) 10 (66,7) 10 (71,4)
. ™ Var 8 (57,1) 9 (60,0) 8 (57,1) 0,984
BPDsizhggiahm e 6 (42,9) 6 (40,0) 6 (42,9)
ROP’suz sagkahm | Var 9 (64,3) 9 (60,0) 9 (64,3) 0,962
Yok 5 (35,7) 6 (40,0) 5 (35,7)

BPD: BronkopulmonerDisplazi, IVK: Intraventrikiiler Kanama, NEK: NekrotizanEnterokolit, ROP: Prematiire Retinopatisi,

PDA: Patent DuktusArteriozus

Pearson’sKi-kare testi kullanilmistir.

Ik surfaktan LISA y&ntemiyle uygulan poraktant alfa (n=14), beraktant

(n=15), kalfaktant (n=14) gruplar1 arasinda surfaktan uygulama &ncesi, uygulama
sonrast 2, 6, 12, 24, 36, 48 ve 72.saat ile 5, 7, 14 ve 28. giinlerde kaydedilen FiO;

degerleri arasinda anlaml fark olmadig1 gcxlendi (p>0,05). Bulgular tablo 4. 13’ te

verilmistir.
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Tablo 4.13. LISA uygulanan RDS hastalarinda uygulanan surfaktan preparatina gore
zaman igrisinde Fraksiyone Inspiratuar Oksijen degerinin karsilastirmasi

Poraktant alfa grubu Beraktant grubu Kalfaktant grubu
Degiskenler p
(n:14) (n:15) (n:14)
Surfaktan encesi 64,3 +8,1 65,3 +7,7 65,4 +7,7
FiO, (50-80) (55-80) (55-80) 0,953
_ 439 +4,9 483509 454 +63
2. saat FiO2 (35-55) (40-55) (40-55) 0,152
37547 2375 37,0 +4.3
6. saat FiO2 (30-45) (35-65) (25-40) 0,105
37.9+83 38,7 +4,8 35,7 485
12. saat FiO2 (25-55) (35-50) (25-60) 0,268
357 46,8 40,7 +10,7 35,0 47,3
24. saat FiO2 (25-50) (25-60) (25-55) 0,212
343+58 38382 33,6 +6,6
36. saaffio: (25-45) (25-50) (25-45) 0,210
33374 36,0 7,6 32,5+7,0
48. saat FiO2 (21-45) (25-55) (25-50) 0,384
31,159 34,0 £6,6 33,6155
72. saat FiO2 (25-40) (25-45) (25-45) 0,401
204 +6,7 30,1 6,7 30,0 +6,4
5. gtn FiO2 (21.45) (21.45) (25-45) 0,920
273+58 275+58 27,160
7.9tn FiO: (21-40) (21-40) (21-45) 0973
258 47,1 26,7 4,6 2281
14.9tn FiO: (21-40) (21-45) (21-25) 0,314
22,6 134 24,9 47,6 23,7 46,9
28. gtn Fi0y (21-30) (21-45) (21-40) 0,985

Degiskenler ortalama=#ss (min-max) olarak ifade edilmistir
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Ik surfaktan LISA y&ntemiyle uygulanmayan poraktant alfa (n=8), beraktant (n=7),
kalfaktant (n=8) gruplarinin; dogum sekli, ¢ogul gebelik durumu, antenatalsteroid kullanimu,
gestasyonel DM, EMR, koryoamniyonit ve maternal sigara ©ykiisii arasinda anlamli fark
g&lenmedi (p>0,05). Kalfaktant grubunda erkek cinsiyet anlamli diizeyde daha fazla olup,

preeklampsi daha azdir. Bulgular tablo 4. 14’ te gosterilmistir.

Tablo 4.14. LISA uygulanmayan RDS hastalarinda verilen surfaktan preparatina gore
cinsiyet, dogum sekli, ¢ogul gebelik, antenatal steroid kullanimi ve gestasyonel
Ozelliklerinin karsilastirmasi

Poraktant alfa Beraktant Kalfaktant p
Degiskenler grubu grubu grubu
Say1(%) Say1(%) Say1(%)
(n:8) (n:7) (n:8)
Erkek cinsiyet Evet 4 (50,0) 3(42,9) 8 (100) 0,036
Hayir 4 (50,0) 4 (57,1) 0(0)
Sezaryen dogum | Evet 6 (75,0) 5(71,4) 2 (25,0) 0,083
Hayir 2 (25,0) 2 (28,6) 6 (75,0)
Cogul gebelik Evet 1(12,5) 1(14,3) 5 (62,5) 0,051
Hayir 7 (87,5) 6 (85,7) 3(37,5)
Antenatalsteroid
Kullaniimayan 1(12,5) 1(14,3) 1(12,5) 0,942
TTaer'T‘] ‘jj%zz 4 (50,0) 2 (28,6) 3(37,5)
3 (37,5) 4 (57,1) 4 (50,0)
Gestasyonel DM | Var 0 (0) 0(0) 0 (0) -
Yok 8 (100) 7 (100) 8 (100)
Preeklampsi Var 3(37,5) 4 (57,1) 0 (0) 0,049
Yok 5(62,5) 3(42,9) 8 (100)
EMR Var 2 (25,0) 2 (28,6) 4 (50,0) 0,529
Yok 6 (75,0) 5(71,4) 4 (50,0)
Koryoamniyonit | Var 1(12,5) 1(14,3) 2 (25,0) 0,778
Yok 7 (87,5) 6 (85,7) 6 (75,0)
Maternal sigara | Var 0(0) 0(0) 0(0) -
Yok 8 (100) 7 (100) 8 (100)

DM: DiabetesMellitus, EMR: Erken MembranR{ptir{) NSVY: Normal Spontan Vajinal Yol

Ik surfaktan LISA yéntemiyle uygulanmayan poraktant alfa (n=8), beraktant (n=7),
kalfaktant (n=8) gruplarinin gestasyonel yas, dogum agirligi, anne yasi, 1.dakika ve 5.dakika
APGAR skorlar arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05). Bulgular tablo 4. 15’ te gosterilmistir.
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Tablo 4.15. LISA uygulanmayan RDS hastalarinda uygulanan surfaktan preparatina gore
gestasyonel yas, dogum agirligi, anne yasi ve APGAR skoru karsilastirmasi

Poraktant alfa grubu Beraktant grubu Kalfaktant grubu
Degiskenler p
(n:8) (n:7) (n:8)
Gestasyonel yas 25,4 +2.6 27,0 3,2 25524
(hafta) (23,0-30,0) (23,0-31,0) (23,0-30,0) 0,489
Dogum agirhg 823 +345 880 +312 862 +326
(gram) (500-1510) (560-1300) (500-1450) 0,873
N | 289 +78 34,3 +6,1 31,1481
nne yasi (yi
yast () (18,0-38,0) (25,0-42,0) (21,0-42,0) 0,358
3,3+0,5 3,4 +0,5 3611
1.dk APGAR skoru
(3,0-4,0) (3,0-4,0) (3,0-6,0) 0,741
5,1 +0,4 59 +0,7 5,4 +0,7
5.dk APGAR skoru
(5,0-6,0) (5,0-7,0) (5,0-7,0) 0,063

*Degiskenler ortalama#ss (min-max) olarak ifade edilmistir

Ik surfaktan LISA yéntemiyle uygulanmayan poraktant alfa (n=8), beraktant (n=7),
kalfaktant (n=8) gruplar1 arasinda ilk ti¢ giin i¢inde ekstibe edilen hasta sayilari agisindan
anlamli fark bulunmadi. Yine ti¢ grup uygulanan surfaktan doz sayisi, ilk surfaktan uygulama
suresi, ilk Uggin reentiibasyon sayisi, ilk ekstubasyon ginQj invaziv ventilasyon, nazal CPAP,
O bagimlilik, hastanede kalig siiresi, oral beslenmenin ve tam oral beslenmenin baslandigi
giin acisindan karsilastirildi. Ug tedavi grubu arasinda anlamli fark bulunmad: (p>0,05).

Bulgular tablo 4. 16 ve tablo 4.17° de gosterilmistir.

Tablo 4.16. LISA uygulanmayan RDS hastalarinda uygulanan surfaktan preperatina gore
ilk 3 giin i¢inde ekstiibe olan hasta sayist sikliginin karsilastirmasi

Poraktant alfa grubu Beraktant grubu Kalfaktant grubu

Degiskenler Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) P
(n:8) (n:7) (n:8)

ilk 3 giin icinde
5 (62,5) 3(42,9) 7 (87,5)

ekstUbasyon 0,190

RDS: RespiratuarDistres Sendromu
Pearson’s Ki-kare testi kullanilmigtir.
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Tablo 4.17. LISA uygulanmayan RDS hastalarinda uygulanan surfaktan preparatina gore
surfaktan uygulama, ekstiibasyon, reentiibasyon, ventilasyon, hastanede kalis ve oral
beslenme 6zelliklerinin karsilastirmasi

Poraktant alfa grubu Beraktant grubu | Kalfaktant grubu
Degiskenler p
(n:8) (n:7) (n:8)

ilk Surfaktan 1,1+04 1,0 £0 5,5 +12,7 051
Uygulama Saati (1,0-2,0) (1,0-1,0) (1,0-37,0) '
Toplam surfaktan 2409 24 =11 LE=L0 0,365
dozu (1,0-3,0) (1,0-4,0) (1,0-3,0) '
ilk 3 Giin 21+11 24 %14 21+14 0,665
Reentibasyon Sayisi (0-3,0) (1,0-4,0) (0-4,0) '
) 2,6 +2,6 43+39 3,4 %52
Ik ekstubasyon giinii (1,0-8.0) (1,0-12,0) (1,0-16,0) 0,440
. . . 5,1+54 4,1+39 6,3 +5,6
Invaziv Ventilasyon 0798
Suresi (gin) (1,0-17,0) (1,0-12,0) (1,0-16,0) '
Nazal CPAP Siresi 10,4 £17,1 10,3 £13,5 13,3 £14,2 0663
(gin) (0-52,0) (0-35,0) (0-33,0) '
02 Bagimhilik Siiresi 30,4 37,3 23,0 £22,0 27,6 £27,7 0,655
(gtn) (4,0-111,0) (4,0-66,0) (4,0-80,0) '
Hastanede Kals 32,5 +38,5 26,3 4245 30,5 31,8 0,635
Suresi (gin) (4,0-111,0) (4,0-70,0) (4,0-84,0) '

. 1,945 1,144 1,340,9
Oral beslenmenin 0498
baslandigi giin (0-4,0) (1,0-2,0) (0-3,0) '

. 12,0 49,0 8,0 44,0 17,0 49,0

Tam oral beslenmenin 0397
baslandigi giin (4,0-21,0) (4,0-11,0) (8,0-26,0) '

*Degiskenler ortalama#ss (min-max) olarak ifade edilmistir

Ik surfaktan LISA yéntemiyle uygulanmayan poraktant alfa (n=8), beraktant (n=7),
kalfaktant (n=8) gruplar1 arasinda uygulanan surfaktan preparatina gére BPD’ siz sagkalim,
ROP’suz sagkalim, pulmoner hemoraji, PDA, IVK, sepsis, NEK ve mortalite siklig1 arasinda
anlamli fark yoktur (p>0,05). Bulgular tablo 4. 18’ de verilmistir.
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Tablo 4.18. LISA uygulanmayan RDS hastalarinda uygulanan surfaktan preperatina gore
morbidite ve mortalite 6zelliklerinin karsilagtirmasi

Poraktant alfa grubu | Beraktant grubu | Kalfaktant grubu p
5t Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)

Degiskenler (n:8) (h:7) (n:8)

Pulmoner Var 0(0) 1(143) 0(0)

hemoraji Yok 8 (100) 6 (85,7) 8 (100)

PDA Var 5 (62,5) 3(42,9) 5 (62,5) 0,323
Yok 3(37,5) 4(57,1) 3(37,5)

iVK Var 2(25,0) 1(14,3) 2 (25,0) 0,848
Yok 6 (75,0) 6 (85,7) 6 (75,0)

Sepsis Var 7(87,5) 4 (57,1) 7 (87,5) 0,833
Yok 1(125) 3 (42.9) 1(12,5)

NEK Var 0(0) 0(0) 3(37,5)
Yok 8 (100) 7 (100) 5 (62,5)

Pn&motoraks Var 0 0 0
Yok 8 (100) 7 (100) 8 (100)

Mortalite Vvar 5 (62,5) 4 (57,1) 6 (75,0) 0,754
Yok 3(37,5) 3 (42,9) 2 (25,0)

BPD’siz Var 0 (0) 1(14,3) 0 (0)

sagkalim Yok 8 (100) 6 (85.7) 8 (100)

ROP’suz Var 3 (37,5) 3(42,9) 1(12,5) 0,384

sagkalim Yok 5 (62,5) 4 (57,1) 7(87,5)

BPD: BronkopulmonerDisplazi, IVK: Intraventrikiiler Kanama, NEK: NekrotizanEnterokolit, ROP: Prematire Retinopatisi, PDA:
Patent DuktusArteriozus
Pearson’sKi-kare testi kullanilmistir

Ik surfaktan LISA yéntemiyle uygulanmayan poraktant alfa (n=8), beraktant (n=7),
kalfaktant (n=8) gruplar1 arasinda surfaktan uygulama 6ncesi, uygulama sonras1 2, 6, 12, 24,
36, 48 ve 72.saat ile 5, 7, 14 ve 28. ginlerde kaydedilen FiO2 degerleri arasinda anlamli fark
olmadigi1 gcxlendi (p>0,05). Bulgular tablo 4. 19’ da verilmistir.
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Tablo 4.19. LISA uygulanmayan RDS hastalarinda uygulanan surfaktan preparatina gore
zaman igerisinde Fraksiyone Inspiratuar Oksijen degerinin karsilastirmasi

Degiskenler Poraktant alfa grubu Beraktant grubu Kalfaktant grubu 0
(n:8) (n:7) (n:8)

Surfaktan éncesi 675+8,9 670 7,6 65,0 11,0

FiO» (55-80) (60-80) (50-80) 0,798
463 52 464 156 463 16,4

2. saat FiO; (40-50) (40-55) (35-55) 0,999
40,6 49,8 37,0 12,5 415 +105

6. saat FiO: (30-55) (25-60) (27-65) 0,472
356+73 A4 %75 371480

12. sagbRIO: (25-45) (30-50) (27-50) 0,342
363 £6.4 343+79 381453

24. saat FiO: (25-45) (25-45) (30-45) 0,555
353 6,7 386 =48 33,6 £6,6

36. saat FiO: (27-45) (30-45) (25-45) 0,383
363 £6.4 42,1+81 413+83

48. saat FiO: (25-45) (30-55) (30-55) 0,339
363 =74 39,3 +14,3 388 £4,4

72. saat FiO: (25-50) (25-70) (30-45) 0,421
38,6 £8,7 36,0 £8,6 40,3 £9,0

5. gtn FiC: (25-50) (21-45) (27-55) 0,825
386 84 32,0=78 40,0 +54

7.gtn FiO: (25-50) (25-45) (30-45) 0,214
30,0 £8,6 333 %83 352 +130

14. gtn FiO: (25-40) (25-40) (21-50) 0,834
283 16,4 237 2,0 30,0 £8,6

28. gtn FiO: (25-35) (21-25) (25-40) 0,304

*Degiskenler ortalamazss (min-max) olarak ifade edilmistir.
Kruskall Wallis testi kullaniimistir.

79



5. TARTISMA

RDS, surfaktan eksikligi ve akciger immatiiritesinin bir sonucu olarak atelektaziye yol
a@n terminal solunum Unitelerinin hava-sivi interfazinda artan yteey gerilimi, ventilasyon-
perfiizyon uyumsuzlugu ve belirgin pulmoner inflamatuar yanit nedeniyle potansiyel akciger
hasarma yol agan klinik bir tablodur. Akciger immatiiritesi yetersiz pulmoner surfaktan
tiretimi ile iligkili oldugundan, RDS preterm bebeklerde en sik goriilen solunum sikintist
nedenidir. RDS insidansi gestasyonel yasin azalmasiyla artar ve gestasyonun 30. haftasindan
once dogan bebekler RDS ig¢in biiyiik risk altindadir (231). RDS’ nin tedavisinde uygun
prenatal ve postnatal bakim ve yeterli solunum desteginin saglanmasi gerekmektedir. Prenatal
donemde RDS onlenememisse tedavinin en 6nemli kismini surfaktan replasmani olusturur.
Bu nedenle RDS hastalarina uygulanacak surfaktan preparati, verilme zamani, verilme teknigi

ve dozu ile ilgili ¢esitli galigmalar yapilmaktadir (232).

Hayvan dokularindan elde edilen ya da sentetik olarak iiretilen birgok surfaktan
gelistirilmis ve test edilmistir (6). Her iki ylzey surfaktan preparati tiirii de etkili olmasina
ragmen, dogal surfaktanlarin klinik ¢alismalarda sentetik preparatlara gore daha tistiin oldugu
gosterilmistir (197, 233, 234). Dogal surfaktanlarinsentetik preparatlara g&re, preterm
bebeklerde daha diisiik fraksiyone inspirasyon oksijen konsantrasyonu ve ventilator basing
ihtiyaci, azalmig mortalite ve diisik RDS komplikasyon oranlariyla iliskili oldugu
bilinmektedir (231). Poraktant alfa, kalfaktant ve beraktant, yapilan klinik ¢aligmalardan sonra
ABD ve iilkemizde lisansli olarak kullanilan ii¢ dogal surfaktan preparatidir (10-12).

2012 yilinda Dizdar ve arkadaslari tarafindan yapilan gestasyonel yaslari 37 hafta
altindaki pretermleri igeren bir calismada, poraktant alfa tedavisi verilen infantlarda beraktant
tedavisi verilenlere g&e FiO: ihtiyacinin 1, 3 ve 5. gilinlerde belirgin olarak azaldigi
bildirilmistir (17).

Malloy ve arkadaslar tarafindan 2005 yilinda yapilan gestasyonel yaslar1 23-36 hafta
preterm bebekleri iceren poraktant alfa ve beraktantin karsilastirildigi calismada; poraktant
alfa uygulanan RDS’ 1i bebeklerin FiO2 gereksinimlerinin daha diisiik oldugu bildirilmistir
(14).

Speer ve arkadaglar1 tarafindan yapilan dogum agirligi 700-1500 gr arasinda olan

bebeklerin dahil edildigi, poraktant alfa ve beraktantin karsilastirlldigi ¢ok merkezli bir
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calismada; poraktant alfa ile beraktanta gore hastalarin oksijen desteginden daha hizli bir

sekilde ayrildig1 ve daha diisiikk FiO2 gereksinimi olustugu bildirilmistir (13).

Ramanathan ve arkadaslarinin 2004 yilinda yaptig1 bir calismada katilan bebeklerin
dogum agirliklarinin 750-1750 gr arasinda ve gestasyonel yaslarinin 35 haftanin altinda
oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada, beraktant 100 mg/kg, poraktant alfa 100 mg/kg veya 200
mg/kg baslangi¢ dozu uygulanan ii¢ ayr1 grup karsilastirllmis; 100 mg/kg veya 200 mg/kg
baslangi¢ dozu uygulanan poraktant alfa gruplarinin FiO2 gereksiniminin, beraktant

uygulanan gruptan daha diisiik oldugu saptanmuistir (4).

Yukarida gegen dort calismanin iiclinde poraktant alfa baslangi¢c dozu 200 mg/kg’ dir.
Ramanathan ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise 200 mg/kg veya 100 mg/kg verilen iki ayr1
poraktant alfa grubu olusturulmustur. Bu dort ¢calismanin hepsinde beraktant baslangic dozu
100 mg/kg olarak uygulanmistir. Her dort ¢alismada da poraktant alfa uygulanan RDS’ li
bebeklerin FiO2 gereksinimlerinin daha diisiik oldugu bildirilmistir.

Baroutis ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, poraktant alfa ve beraktant
tedavisinin baglangi¢ dozlart 100 mg/kg olarak belirlenmis olup, gruplarin FiO2 degerleri

arasinda anlamli fark olmadig1 saptanmugtir (15).

Hasting ve arkadaglar1 tarafindan yapilan kalfaktant ve beraktantin karsilastirildig
retrospektif bir caligmada; ilk 72 saatte ortalama FiO2 gereksinimleri, bakimindan her iki
ajanin benzer oldugu bildirilmistir (18). Bu ¢alismada kullanilan baslangi¢ ve tekrar dozlari

berkatant ign 100 mg/kg, kalfaktant ign 105 mg/kg olarak belirlenmistir.

Bizim calismamizda gestasyonel yaslari 35 hafta ve altindaki pretermler ¢alismaya
dahil edilmis olup poraktant alfa, kalfaktant ve beraktant baslangi¢c dozlar1 200 mg /kg, tekrar
dozlar1 100mg/kg olarak belirlendi. Calismamizda, farkli ii¢ dogal surfaktan tedavisini esit
dozlarda alan prematiir bebeklerin 28 giin boyunca belirlenmis zaman noktalarindaki (2, 6, 12,
24, 36, 48, 72. saatler, 5, 7, 14, 28. ginler) FiO2 gereksinimleri arasinda anlamli farklilik
yoktu. Bizim bu g¢alismamizin sonucu daha onceki caligmalarda FiO: ihtiyaci ile ilgili
poraktant alfa lehine olan bu farkliligin poraktant alfa grubuna uygulanan baslangi¢c dozunun

daha yiiksek olmasuyla iligkili olabilecegini diislindiirmiistiir.

Speer ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 10 giinliik izlem g¢alismasinda, poraktant alfa
tedavisinin ilk 24 saatteki MAP gereksiniminde beraktant tedavisine gore anlamli azalma

sagladig1 gosterilmistir (13). Baroutis ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise, poraktant alfa
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ve beraktant tedavisi verilen iki grubun MAP gereksinimleri arasinda fark saptanmamistir
(15). Bizim galismamizda, Ugsurfaktan molekUUnin MAP gereksinimi Ceerine etkilerinde
anlaml fark olmadigi bulunmustur. Calismamizin sonucu FiO2 gereksiniminde oldugu gibi,
MAP gereksiniminin de bu ¢ ilacin kullanimi sirasindaki doz farkliligmma bagh

degisebilecegini bizlere diisiindiirm{istiir.

Trembath ve arkadaslar1 tarafindan yapilan poraktant alfa, kalfaktant ve beraktantin
karsilastirildigr bir c¢alismada, Ug grubun pndmotoraks ag@sindan farklilik gdstermedigi
bildirilmistir (21). Bizim ¢alismamizda da, s6z edilen ¢alismanin bulgular1 ile uyumlu olarak

pnomotoraks gelisimi agisindan {i¢ grup arasinda fark saptanmadi.

Poraktant alfa baslangi¢c dozu 200 mg/kg, beraktant baslangic dozu 100 mg/kg olan i¢
caligmada (13, 14, 17), poraktant alfa ve beraktantin esit dozlarda verildigi iki ¢aligmada (4,
15), IVK goriilme sikliginda anlamli fark bulunmamistir. Ayrica poraktant alfa ve kalfaktantin
karsilastirildigr bir ¢calismada yine IVK goriilme sikligi arasinda anlamli fark goriilmemistir
(19). Bizim g¢alismamizin sonuglar1 da, bu ii¢ tedavi segeneginin intraventrikiiler kanama

gelisimi agisindan farklilik géstermedigi bulgusunu desteklemektedir.

Malloy ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada PDA goriilme sikligi beraktanta
g&e poraktant alfa grubunda anlamli diizeyde daha azdi (14). Ayni sekilde yapilan farkli iKi
calismada ise PDA goriilme sikligi arasinda anlamli fark yoktu (13, 17). Poraktant alfa ve
beraktantin esit dozlarda verildigi iki ¢alismada PDA goriilme siklig1 arasinda yine anlamli
fark yoktu (4, 15). Jeon ve arkadaslarinin poraktant alfa ve kalfaktanti karsilastiran
caligmasinda da PDA goriilme siklig1 arasinda anlamli fark yoktu (19). Bizim ¢alismamizin
sonugclari, bu ii¢ tedavi segeneginin PDA gelisimi agisindan anlaml bir farklilik géstermedigi
bulgusunu desteklemektedir. Calismalarin ¢cogunda PDA goriilme sikliginda gruplar arasinda

anlamli fark olmadig: belirtilse de konuyla ilgili genis ¢apli ek aragtirmalara ihtiyag¢ vardir.

Malloy ark, Speer ark ve Ramanathan ark. tarafindan yapilan ii¢ farkli ¢alismada
poraktant alfa ve beraktant arasinda pulmoner hemoraji goriilme sikliginda anlamli fark
bulunmamistir (4, 13, 14). Jeon ve arkadaslarinin poraktant alfa ve kalfaktanti karsilagtiran
calismasinda pulmoner hemoraji g&Ume sikligi poraktant alfa grubunda anlamli diizeyde
artmistir (19). Bizim ¢alismamizida, bu {i¢ tedavi seceneginde pulmoner hemoraji gelisiminde
farklilik gorilmedi. Dizdar ve ark, Speer ve ark. , Malloy ve ark. tarafindan poraktant alfa ve
beraktanti karsilagtiran ¢ farkli calismada sepsis goriilme sikliginda anlamli fark

bulunmamistir (13, 14, 17). Jeon ve arkadaslarinin galismasinda ise sepsis poraktant alfa
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grubunda daha fazla gczlenmistir (19). Bizim ¢alismamizda her ii¢ grupta sepsis sikliginda
farklilik yoktu. Calismamizin bulgulart Jeon ve ark. tarafindan belirtilen pulmoner hemoraji
ve sepsis sikligindaki kalfaktant lehine olan farkliligin ¢alismadaki kisitli hasta sayisina bagl
olabilecegini ve bunun ign yeterli 6rneklem sayisini saglayacak ek randomize kontrolti

arastirmalara ihtiya¢ oldugunu bizlere diisiindiirmiistiir.

Poraktant alfa baslangi¢ dozu 200 mg/kg, beraktant baslangi¢ dozu 100 mg/kg olan bir
calismada, poraktant alfa ve beraktantin esit dozlarda verildigi bir ¢alismada ve poraktant
alfanin, kalfaktanttan daha yiiksek dozda verildigi baska bir ¢alismada ROP goriilme sikligi
arasinda anlamli fark yoktu (14, 15, 19). Bizim ¢alismamizin sonuglarinda da bu Uctedavi

seceneginde ROP’ suz sagkalimda farklilik goriilmemistir.

Malloy ve ark, Speer ve ark, Baroutis ve ark.’nin yaptig1 ¢alismalarda poraktant alfa
ve beraktantin BPD goriilme sikligi arasinda anlamli fark yoktu (13-15). Dizdar ve
arkadaslarinin 2012 yilindaki yayininda BPD’ siz sag kalim poraktant alfa grubunda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazlaydi (17). Jeon ve arkadaslarinin ¢alismasinda
BPD gériilme siklig1 poraktant alfa grubunda kalfaktanta gc&re daha fazla gozlenmisti (19). Ug
surfaktan molekiiliiniin karsilastirildig: bir ¢alismada ise bu ti¢ preparat arasinda BPD gelisme
siklig1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (21). Bizim ¢alismamizin sonuglari,
bu li¢ tedavi segeneginin BPD’ siz sag kalim agisindan farklilik gostermedigi yoniindedir.
Farkliligin goriildigi caligmalarda 6rneklem sayisinin azligi, surfaktanin uygulama yontemi
veya kullanilan farkli dozlar buna yol agmis olabilir. Bununla beraber bu konuda daha @k

randomize kontrollii ¢alismaya ihtiyag¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

RDS tedavisi sirasinda NEK gelisimini degerlendiren Dizdar ve ark, Jeon ve ark. ,
Baroutis ark. tarafindan yapilan ¢alismalarda tedavi segnekleri arasinda fark bulunmamistir
(15, 17, 19). Bizim ¢alismamizda da her ti¢ grupta NEK sikliginda istaistiksel olarak anlamli
bir farklilik yoktu. Yapilan ¢ok merkezli ¢alismalarda 500-1500 gram arasinda dogan
bebeklerde ortalama NEK sikligi %7 civarindadir (235). Bu yirden biz bu konuda vaka
sayisint miimkiin oldugunca biiyiik tutan daha ¢ok randomize kontrollii ¢alismaya ihtiyag

oldugu kanisinday1z.

Poraktant alfa baslangi¢ dozunun beraktanttan daha ytksek oldugu Dizdar ve ark,
Speer ve ark. , Malloy ve arkadaslarinin ¢alismalarinda; ayrica poraktant alfa ve beraktantin
esit dozlarda verildigi iki ¢alismada mortalite siklig1 arasinda anlamli fark yoktur (4, 13-15,

17). Ramanathan ve arkadaslar1 tarafindan 2004 yilinda yapilan c¢alismada poraktant alfa
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baslangi¢c dozu 200 mg/kg olan grupta beraktant ve poraktant alfa baslangi¢c dozu 100 mg/kg
olan gruplara g&e mortalitenin Giemli Slgiide azaldigr bildirilmistir (4). Ramanathan ve
arkadaslarinin 2013 yilinda yaptig1 poraktant alfa baslangic dozu 200 mg/kg, kalfaktant
baslangi¢c dozu 105 mg/kg ve beraktant baslangic dozu 100 mg/kg olan bagka bir ¢calismada
yine poraktant alfa grubunda mortalite oranlar1 kalfaktant ve beraktanta gore daha diistiktiir.
Ug preparatin ayn1 dozlarda verildigi Trembath ve arkadaslarinin calismasinda ise mortalite
sikligt her ii¢ grupta benzerlik gostermistir (20, 21). Poraktant alfa ve kalfaktantin
karsilastirildigr Jeon ve arkadaslarmin ¢alismasinda yine mortalite sikligi benzerdir (19).
Bizim c¢alismamizin sonuglari, bu {i¢ tedavi segeneginin mortalite sikliginda farklilik
gostermedigi yoniindedir. Bazi g¢alismalarda poraktant alfa grubunda mortalite daha az
goriilmiistiir. Bu durum bu g¢alismalardaki poraktant alfa baslangi¢ dozunun farkliligindan

kaynaklanmig olabilir.

Baroutis ve arkadaslar1 2003 yilindaki ¢alismalarinda, poraktant alfa tedavisi verilen
infantlarin oksijen ve mekanik ventilasyon gereksinimlerinin ve entibe giin sayisinin
beraktant tedavisi verilenlerden daha kisa oldugunu bildirmistir (15). Malloy ve arkadaslarinin
calismasinda, poraktant alfa ve beraktant tedavisi verilen hastalarda, entilbe giin sayisi,
yeniden entiibasyon gerekliligi agisindan fark olmadigi bulunmustur (14). Ramanathan ve
arkadaslari, 200 mg/kg poraktant alfa tedavisinin oksijen desteginin beraktant
tedavisindekinden daha hizli bir sekilde kesilebilmesine olanak sagladigini belirtmistir (4).
Dizdar ve arkadaslar1 ¢alismalarinda, ilk Uggin ignde ektUbasyonun poraktant alfa grubunda
daha fazla oldugunu bildirmislerdir (17). Bizim @lismamizda, {i¢ tedavi grubu arasinda,
hastalarin invaziv ventilasyon siresi, ilk Ugcgin entiibasyon sayisi, ilk Uggin ignde ekstibe
edilen hasta sayisi, ilk ekstubasyon stresi, nazal CPAP stresi, Oz bagimlilik siireleri agisindan
farklilik gériilmemistir. Diger ¢alismalarda akciger fonksiyonlarindaki iyilesmenin poraktant
alfa lehine olmas1 uygulanan ilk dozun yiiksekligine baglanabilir. Onceki ¢alismalarla birlikte
bizim ¢alismamizin sonuglar1 surfaktant preparatlarini esit dozlarda karsilastiran daha ¢ok

randomize kontrollii ¢alismaya ihtiya¢ oldugunu bizlere gdstermistir.

Baroutis ve arkadaslar1 2003 yilindaki ¢aligmasinda, poraktant alfa tedavisi verilen
infantlarin hastanede kalis siirelerinin beraktant tedavisi verilenlerden daha kisa oldugunu
bildirmistir (15). Dizdar ve arkadaslarinin ¢alismalarinda, oral beslenmeye baslama, tam oral

beslenmeye gegis ve hastanede kalis siirelerinin poraktant alfa ve beraktant ign benzer oldugu
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saptanmistir (17). Bizim calismamizda, ti¢ tedavi grubuda, hastanede kalis siiresi, oral

beslenmeye baslama ve tam oral beslenmeye gegis siireleri agisindan farklilik goriillmedi.

Malloy ve arkadaslar1 beraktant ile tedavi edilen grupta poraktant alfa’ ya gore ek doz
gereksiniminin daha fazla oldugunu saptamistir (14). Ramanathan ve arkadaslari, 200 mg/kg
poraktant alfa tedavisinin ek doz gereksiniminin beraktant tedavisindeki ek doz
gereksiniminden daha az oldugunu gostermistir (4). Dizdar ve arkadaslari ¢alismalarinda,
beraktant ile tedavide kullanilan ortalama surfaktan doz sayisinin poraktant alfa grubuna gore
yiiksek oldugunu bildirmislerdir. (17). Jeon ve arkadaslarin ¢alismasinda poraktant alfa ve
kalfaktant tedavisi verilen hastalarda, surfaktan doz tekrarmnin benzer oldugu gozlenmistir
(19). Zayek ve arkadaslari, poraktant alfa ve kalfaktant tedavisi verilen hastalarda ortalama
surfaktan doz sayisinin gestasyonel yast 24 haftanin altinda olanlarda kalfaktant grubunda
anlamli oranda daha yiiksek, gestasyonel yasi 29 ile 32 hafta arasinda olanlarda ise poraktant
alfa grubunda anlamli oranda daha yiiksek saptamis. Diger gestasyonel yas gruplarinda
anlamli farklilk saptamamistir (10). Bizim ¢alismamizda, {i¢ tedavi grubu arasinda,
uygulanan preparatin toplam dozunda anlamli farklilik goriilmemistir. Bazi c¢aligmalarda
beraktant toplam doz sayisinin yiiksek olmasinin ana nedeni daha diisiik baslangic dozunda

verilmesi olabilir.

Onceki c¢aligmalar genel olarak degerlendirildiginde, ii¢ surfaktan molekUi{nin bir
arada karsilagtirildigr randomize kontrollii ¢aligmalarin ¢ok az sayida oldugu ve yapilan
caligmalarda poraktant alfanin daha etkin bir ilag¢ oldugu izlenimi edinilmektedir. Ancak,
yapilan az sayida ¢alismanin cogunda poraktant alfa ilk dozu yiiksek (200 mg/kg) tutulmustur.
Poraktant alfanin avantajli bir ilag olarak goriinmesinin nedeni bu yiiksek doz uygulamasi
olabilir (236).

Poraktant alfa, beraktant ve kalfaktantin klinik diizelme ve komplikasyon sikligi
teerine etkileri ile ilgili calismalarin sonuglari, bu ii¢ preparatin daha fazla kontrolli
randomize ¢alismalarla karsilastirilmasi gerektigini bize gostermektedir. Bu ii¢ preparati bir
arada karsilagtiran az sayida ¢alisma vardir ve olan c¢alismalarin 6rneklemleri oldukga
kiicliktlir. Yenidogan doneminde 6zellikle prematiirite, yenidoganin fizyolojik sinirlarinin ¢ok
dar oldugu bir démnemdir. Bu hastalarda prenatal, natal ve postnal déhemde kigk cvresel
velveya fizyolojik degisikliklerin beklenenden ¢ok daha carpici sonuglara yol acabilecegi goz
onitinde bulundurulmalidir. Bu nedenle, ¢alismaya d&hil edilecek gruplarin sosyodemografik

ve klinik Ozelliklerinin eslestirilmesi sirasinda daha hassas davranmak c¢ok Onemli bir

85



gereklilik gibi g&Unmektedir. Cok sayida faktoriin klinik siiregte belirleyici oldugu RDS gibi
bir hastalik tablosunun tedavisinde kullanilan ajanlarin karsilastirilabilmesi ign, hasta
seciminde ve silire¢ yOnetiminde azami diizeyde hassasiyet gosteren ve Orneklem sayisini

miimkiin oldugunca biiyiik tutan randomize kontrollii klinik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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6.SONUCLAR

Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Klinigi’'nde RDS nedeniyle

cesitli surfaktan preperatlar1 uygulanan 66 hastanin sonuglarmin degerlendirildigi bu

calismanin sonuclar1 su sekildedir:

>

Hastalarin %33’line (n=22) poraktant alfa, %33’line (n=22) beraktant, %33’iine
(n=22) kalfaktant preperati uygulanmastir.

Poraktant alfa (n=22), beraktant(n=22) ve kalfaktant(n=22) kullanilan RDS
hastalarinin cinsiyet, dogum sekli, cogul gebelik durumu, antenatalsteroid
kullanimi, gestasyonel DM, preeklampsi, EMR, koryoamniyonit ve maternal
sigara Oykiisii arasinda anlamli fark yoktur (p>0,05).

Ik surfaktan LISA y&ntemiyle uygulan poraktant alfa (n=14), beraktant (n=15),
kalfaktant (n=14) gruplarinin; cinsiyet, dogum sekli, cogul gebelik durumu,
antenatalsteroid kullanimi, gestasyonel DM, preeklampsi, EMR ve maternal sigara
Oykiisii arasinda anlamli fark olmayip (p>0,05), koryoamniyonit poraktant alfa
grubunda anlaml diizeyde daha fazlaydi.

Ik surfaktan LISA yé&ntemiyle uygulanmayan poraktant alfa (n=8), beraktant
(n=7), kalfaktant (n=8) gruplarinin; dogum sekli, ¢ogul gebelik durumu,
antenatalsteroid kullanimi, gestasyonel DM, EMR, koryoamniyonit ve maternal
sigara ©ykiisii arasinda anlamli fark gozlenmedi (p>0,05). Kalfaktant grubunda
erkek cinsiyet anlaml diizeyde daha fazla olup, preeklampsi daha azdi.

Poraktant alfa, beraktant ve kalfaktant uygulanan hastalarin gestasyonel yas,
dogum agirligi, anne yasi, 1.dakika ve 5.dakika APGAR skorlar1 arasinda anlaml
fark yoktu (p>0,05).

Ug tedavi grubu arasinda aym dozlar uygulandiginda RDS tedavsinde etkinlik ve
glvenirlik benzerdi (p>0,05).

RDS hastalarina uygulanan surfaktan preparatina gore ilk surfaktan uygulama
yonteminin gruplar arasinda anlamli farklilik géstermedigi saptand1 (p>0,05).
Proaktant alfa, beraktant ve kalfaktant uygulanan hastalarin ilk 3 gin ignde entibe
ve ekstilibe edilen hasta sayilarinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir.

(p>0,05).
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Poraktant alfa, beraktant ya da kalfaktant uygulanan hastalarin surfaktan uygulama
&ncesi, surfaktan uygulandiktan sonra 2, 6, 12, 24, 48 ve 72. saat, 5, 7, 14 ve 28.
ginlerde kaydedilen FiO2 degerleri arasinda anlamli fark goriilmemistir (p>0,05).
Her ii¢ grupta da uygulama oncesi, uygulama sonrasi 2, 6, 12, 24, 48 ve 72.saat
MAP degerleri arasinda anlamli fark yoktur (p>0,05).

RDS hastalarina uygulanan surfaktan preparatina gére BPD’ siz sagkalim,
ROP’suz sagkalim, pulmoner hemoraji, PDA, VK, sepsis, NEK ve mortalite
siklig1 arasinda anlamli fark yoktur (p>0,05).

Bu ii¢ preparatin karsilastirllmasinda daha destekli verilerin saglanabilmesi icin
hasta segminde ve sUrec yGietiminde azami dikeyde hassasiyet gésteren ve
orneklem sayisin1 miimkiin oldugunca biiyiik tutan ek randomize kontrollGklinik

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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