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1.GIRIS VE AMAC

Respiratuar distres sendromu ( RDS ) prematiire bebeklerde solunum sikintisinin en
onemli nedenidir. Gebelik haftasi azaldik¢a RDS siklig artar; 30. gebelik haftasindan dnce
dogan bebeklerde risk oldukga yiiksektir. Respiratuar distres sendromunda, yetersiz ve
olgunlasmamus siirfaktan nedeniyle akcigerlerde ilerleyici atelektaziler ve solunum
yetmezligi olusur. Respiratuar distres sendromu olan bebeklerde gézlenen baslica
komplikasyonlar bronkopulmoner displazi ( BPD ), intraventrikiiler kanama ( IVK),
prematiirelik retinopatisi ( ROP ) ve 6liimdiir."

RDS’nin tedavisinde genel prensipler hastanin metabolik ve dolagim-solunum
dengesinin, yeterli oksijenizasyon ve ventilasyonunun ve siirfaktan replasman tedavisinin
saglanmasidir. Mekanik ventilasyon ( MV ) yasam kurtarici olsa da MV kullanimi ile BPD
ve ndrogelisimsel sekeller arasinda belirgin bir iliski vardir.” Ozellikle de kiigiik prematiire
bebeklerde, immatiir akcigerlerin mekanik ventilasyon uygulamasinda uzun siire yiiksek
basing ve oksijen kullanimu BPD gelismesi i¢in zemin hazirlamaktadir. Dolayisiyla, MV
stiresini kisaltmaya veya mekanik ventilasyonu engellemeye yonelik girisimler giindeme
gelmistir. Bunlar kisaca siirfaktan ile beraber veya yalniz basina nazal siirekli pozitif
havayolu basinci ( NCPAP ) veya nazal aralikli zorunlu ventilasyon ( NIMV ), entiibasyon-
siirfaktan-ekstiibasyon ( InSurE ) yontemi, permisif hiperkapni, agresif kurtarma ve erken
ekstiibasyon ve kafein uygulamasi seklindedir. Son yillarda prematiire bebeklere erken
nCPAP uygulamasi, RDS olasilig1 yiiksek olan prematiire bebeklerin erken donemde
entiibe edilerek siirfaktan verilmesi ve hemen ekstiibe edilerek NCPAP’e gecilmesi
seklinde uygulanan InSurE yontemi ile tedavisi yayginhik kazanmistir.>*

Siirfaktanin klasik uygulama sekli endotrakeal tiip i¢ine verilmesi ve ardindan pozitif
basingl1 ventilasyon uygulanarak akcigerlere dagiliminin saglanmasidir. Siirfaktanin
potansiyel etkisinin pozitif basingli ventilasyon nedeniyle golgeleniyor olma ihtimali,
eskiden beri literatiirde pozitif basingli ventilasyon kullanilmadan alternatif siirfaktan
verilmesi yontemlerini arastirmaya zorlamu stir.” Bu amagla siirfaktanin nebiilizasyonu,
larengeal maske® kullanarak veya basin ¢ikmasindan hemen sonra orofarenkse siirfaktan
uygulama’ gibi yontemler denenmis ancak teknik kisithliklar nedeniyle genis kullanim
alan1 bulamamustir. Siirfaktan tedavisinin bu nedenle entiibasyon-siirfaktan-ekstiibasyonu
igeren sekilde ( Intubation, Surfactant, Extubation ) teknigi ile uygulanmasi giindeme

gelmis ve bu teknikle mekanik ventilasyon gereksinimi azaltmustir.



“Minimal invazivsiirfaktan tedavisi ( MIST )” veya “entiibasyon yapilmadan siirfaktan
tedavisi” veya “ince kateterle siirfaktan tedavisi” gibi isimlendirmelerle anilan yontemde
ise hastaya entiibasyon tiipii takilmadan trakeaya ince kateter ile siirfaktan verilmektedir.
Bu yontem ilk olarak 2001 yilindan itibaren Almanya’da Kribs ve arkadaglari tarafindan
yaygin sekilde uygulanmaya baglanmis ve ¢esitli olumlu sonuglari yaylnlanrmstlr.g'10

Bu ¢alismada Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde,
siirfaktan tedavisi verilmesi gereken 34 haftadan kiigiik bebeklerde, InSurkE ve ince
kateterle siirfaktan tedavisi yontemlerinin, bebeklerin morbidite ve prognozlari {izerindeki

etkilerini karsilagtirmayi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Respiratuar Distres Sendromu

2.1.1 Tamm

RDS, daha ¢ok preterm bebeklerde goriilen, akcigerlerin immatiiritesi ve siirfaktan
eksikliginden kaynaklanan solunum sikintist sendromu olup bu bebeklerdeki en 6nemli
mortalite ve morbidite sebebidir. Daha dnceleri “hiyalen membran hastalig1” olarak da
bilinen respiratuar distres sendromunda; yetersiz ve immatiir siirfaktan nedeniyle
akcigerlerde ilerleyici atelektaziler ve fonksiyon bozuklugu gelisir.

Gebelik haftasi azaldik¢a RDS insidansi artar. Gebelik yasi 24-28 hafta olan bebeklerde
% 60-80 iken, gebelik yas1 32-36 hafta arasinda olan bebeklerde % 5-30 oraminda gelisir."*

2.1.2 Patofizyolojisi

Respiratuar distres sendromunun temel nedeni, immatiir akciger yapisi ve siirfaktan
eksikligidir. Siirfaktan eksikligi genel olarak stirfaktan birlesenlerinin sentezi i¢in gerekli
enzimlerin olgunlasamamasina veya siirfaktan {ireten tip 2 pnémositlerin islevlerinin
bozulmasina baghdir.*?

Siirfaktan, fosfolipidler, nétral lipidler ve proteinlerden olusan kompleks bir
molekiildiir. Onemli yapitaslar dipalmitoil fosfatidilkolin, fosfatidilgliserol, kolesterol ve
apoproteinlerdir. Siirfaktan apoproteinleri SP-A, B, C, D olmak iizere dort gesittir.

Tip II pnomositler, siirfaktan iiretimi ve fonksiyonunda ¢ok 6nemlidir. Yirmidordiincii
gebelik haftasi ile birlikte, akcigerde tip I ve tip Il pndmositleri farklilagsmaya ve lamellar
inkliizyon cisimcikleri i¢inde siirfaktan partikiilleri belirmeye baslar. Tip II
pnomositlerdeki lamellar inkliizyon cisimcikleri igindeki siirfaktan, ekzositoz ile alveolii
kaplayan sivi1 igerisine salgilanir. Alveol i¢inde fosfolipidler SP-A ve SP-B ile birlikte
tiibiiler 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 6zellikle ekspirasyon sonunda ulasilan diisiik alveoler hacimde alveoler
kollaps onlenir. Ayn1 zamanda bir sonraki alveoler inflasyon i¢in gereken basing azalir ve
normal bir fonksiyonel rezidiiel kapasite saglanir.

RDS’de akcigerlerdeki yetersiz ve olgunlasmamus siirfaktan nedeniyle ilerleyici
solunum sikintist gelisir. Alveoller, ekspirasyon sonunda kollapsa egilimli oldugu i¢in
fonksiyonel rezidiiel kapasite azalir. Akcigerleri havalandirmak igin gereken basing artar,

akciger kompliyansi azalir, tidal hacim azalir, fizyolojik 6li bosluk ve solunum isi artar.



Alveoler ventilasyonu siirdiirebilmek i¢in artan solunum sayisina bagli olarak dakika
ventilasyonu artabilir, ancak alveoler ventilasyon yetersiz kalir. Ozellikle mekanik
ventilasyon yapilan bebeklerde akcigerlerde atelektazi ile birlikte asir1 havalanan alanlar
bulunabilir ve bu durum ventilasyon-perfiizyon dengesizligine, intrapulmoner sagdan-sola
santlara neden olabilir. Bu degisiklikler gaz degisiminin bozulmasina, oksijenasyonun ve
karbondioksit atiliminin azalmasina ve sonug olarak hipoksemi ve respiratuar asidoz
geligsmesine neden olur. Persistan hipoksemi; metabolik asidoza, kardiyak debinin
azalmasina ve hipotansiyona yol acar. Bu nedenle agir RDS’de metabolik ve respiratuar
asidoz birlikte goriliir. Asidoz siirfaktan tiretimini daha da azaltir, pulmoner
hipertansiyona yol agar. Alveoler ventilasyonun siirdiiriilebilmesi i¢in artan plevral basing,
interkostal ve subkostal retraksiyonlara neden olur ve bu bulgular artmis solunum isinin en
belirgin gostergesidir.*®

Acik olan alveollerin asir1 gerilmesi ve kapanan alveollerin tekrarlayan acilip
kapanmalar1 sonucunda, zaten hassas olan akciger mimarisi hasara ugrar ve havayollarina
proteindz debris ( hiyalin membran ) salinimu olusur. Mevcut olan az miktarda siirfaktan da
bu debris ile inaktive olabilir. Eger destekleyici tedavi basarili olursa hayatin ikinci
giiniinde tamir faz1 baslar. Makrofajlar ve polimorfoniikleer 16kositler belirir, debris
fagosite edilir, hasarli epitel rejenere olur. Interstisyumdaki 6dem sivist lenfatiklere hareket
eder ve yiiksek idrar ¢ikisi ile karekterize, RDS’ nin ditiretik fazi olusur. Komplike olmamis
RDS’de birinci haftanin sonunda hasta iyilesir, ancak 1250 gramdan kiiciik ve yiiksek
oksijen ve pozitif basingli ventilasyon gerektiren agir RDS’li daha biiyiik bebeklerde
olusabilecek inflamasyon ve tamir yetersizligi nedeniyle amfizem ve fibrozis gelisebilir.

2.1.3 RDS Riskini Arttiran Etkenler

Prematiirite: RDS riski, gebelik yasi ile ters orantili olarak artar. Gebelik yas1 30
haftadan kiigiik bebeklerin yaklasik yarisinda RDS goriiliirken, bu oran 35-36 haftalik
bebeklerde % 2 civaridadir.** Gebelik haftasi ile siirfaktan sentezi ve matiirasyonu artar.
Cok kii¢iik preterm bebeklerde, solunum sikintis1 ve hipoksinin patofizyolojisinde immatiir
akciger ve alveol yapisi da yer alir. Preterm bebeklerde akciger epitelinin zay1flig
nedeniyle protein kacagina yatkinlik s6z konusudur. Alveollere sizan proteinli sivi
siirfaktan yapimini ve fonksiyonlarini inhibe eder. Bu hastalar asfiksi, hipoksi, hipotermi

ve hipotansiyona yatkindirlar. Tiim bu olumsuz kosullarda ayrica siirfaktan sentez ve



salintmini azaltarak alveollerdeki kapiller damarlardan protein kagaginin artmasina katlida
bulunurlar.!

Cinsiyet: Erkek bebeklerde kizlara gére RDS goriilme ve RDS nedeniyle 6liim orani
daha yiiksektir." Erkek fetiislerde androjen nedeniyle lesitin/sfingomyelin oraninda
matiirasyonun geciktigi ve fosfotidil gliseroliin daha ge¢ olgunlastigi gosterilmistir.*°

Irk: Siyah irkta RDS siklig1 beyaz irktaki bebeklere gore daha azdir. Siirfaktan protein
A geninde farkli irklarda genetik yapida degisiklikler oldugu bildirilmistir."’

Dogum Sekli: Dogum eylemi baslamadan sezaryen ile dogurtulan bebeklerde RDS
gelisme riskinin artmug oldugu bildirilmektedir.*® Gebelik yasi 32-34 haftadan daha biiyiik
sezaryen ile dogan bebeklerde hem RDS hem de yenidoganin gegici takipnesinin daha
fazla oldugu bildirilmistir."® Sezaryen ile dogumlarda gebelik haftasi da solunum sikintisi
riski agisindan onemlidir. Dogumum 37-38. Gebelik haftasinda eylemsiz sezaryen ile
gerceklesmesi durumunda mekanik ventilasyon gereksinimi 39-41. haftada gergeklesen
sezaryen dogumlara gore 120 kat artacaktir.?

Perinatal Asfiksi: Gebelik yas1 32 haftadan diisiik bebeklerde APGAR skorunun
duisiikliigi RDS sikligini anlamli diizeyde arttirmaktadir. Perinatal asfiksi, siirfaktan
aktivitesini azaltmasi yani sira pulmoner kapiller yatakta iskemik hasara yol acarak akciger
perfiizyonunu da azaltir.”!

Diyabetik Anne Bebegi: Diyabetik annelerin fetiislerinde siirfaktan sentezi bozulur.
Insiilin, akcigerlerdeki tip 2 pndmositlerin matiirasyonunda gecikmeye neden olur ve
stirfaktanin yapisindaki doymus fosfotidilkolin miktarinin azalmasina yol agar. Diyabetik
anne bebeklerinin amniyon sivisinda siirfaktan protein A diizeyi, normal gebeliklere gore
daha azdir.?

Hipotiroidi: Siirfaktan sisteminin prenatal gelismesinde tiroid aktivitesi dnemlidir.
RDS gelisen preterm bebeklerin kord kaninda tiroid hormon diizeyinin daha diisiik oldugu
bulunmustur.®®

Genetik Yatkinhk: RDS’li preterm bebegi olan annelerin, daha sonraki bebeklerinde
RDS gelisme riski 3 kat artar. Siirfaktan protein B eksikligi bazi ailelerde bildirilmis olup,
otozomal resesif kalitilan, 6liimciil, RDS’ye neden olan ve histopatoloji olarak konjenital
alveolar proteinozise benzer bir klinik tablodur. Protein B’nin parsiyel eksikliginin ise

yasamla bagdastig bildirilmistir. Siirfaktan protein B’yi kodlayan gendeki bazi



polimorfizmlerin, RDS’nin klinik gidisini etkiledigi, agir RDS ve BPD goriilmesi ile
iliskili oldugu bulunmustur.*

ikiz Gebelik: ikiz gebeliklerde ikinci dogan bebekte RDS gelisme riski daha fazladir.?®

Hipotermi: Hipotermi siirfaktan fonksiyonlarinda bozulmaya neden olur. Ayrica
hipoterminin pulmoner hipotansiyonu arttirdigi ve oksijen basincinda diismeye neden
oldugu gdsterilmistir.”®

Beslenme: Deneysel ¢alismalarda malnutrisyonlu annelerin bebeklerinde siirfaktan
sentezi ve akciger gelisiminin bozuldugu gosterilmistir.”’

Intrauterin Biiyiime Kisithhigi: Agir derecede intrauterin biiyiime kisitlilig1 olan
bebeklerde RDS siklig1 fazladir ve daha agir seyreder.28

Yenidoganin Hemolitik Hastaligi: Agir etkilenmis yenidoganin hemolitik hastaligi
olgularinda akciger matiirasyonunda gecikme vardir.?®

Gobek Kordonunun Baglanma Zamani: Gobek kordonu erken baglanan preterm
bebeklerde, dolasimda daha az miktarda eritrosit olur ve bu bebekler deprese dogduklari
taktirde RDS gelisimine daha yatkin olurlar.®

2.1.4 RDS’de Klinik Bulgular

Klinik bulgular bebegin gebelik yasina ve uygulanan tedavi girisimlerine gore degisir
ancak RDS gelisen bir bebek dogumdan hemen sonra veya birkag saat icinde solunum
sikintist bulgulart gosterir. RDS’de klinik bulgular hipoksemi ve akciger fonksiyon
bozuklugundan kaynaklanir ve tedavi edilmeyen hastalarda ilk 48 saat i¢inde klinik durum
giderek bozulur.

RDS’1i bebeklerin hemen hemen tamamu preterm bebeklerdir ve hastalarda takipne,
burun kanadi solunumu, inleme, interkostal, subkostal, subksifoid ¢ekilmeler ve siyanoz
goriliir. Fizik muayenede dinlemekle akciger solunum sesleri azalmistir, bebek soluk
goriiniimdedir ve periferik nabizlar zayiftir. Idrar ¢ikist genellikle ilk 24-48 saatte
azalmstir ve periferik 6dem sik olarak goriiliir. Bebek, oksijen karbondioksit degisimini
saglayabilmek icin solunum sayisim artirir. inleme, bebegin kapali glottise karst
ekspirasyon yaparak fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi saglama ¢abasi sonucunda olusur.
Hastalik ilerledik¢e takipne ve inleme artar, ancak ¢ok ileri asamada solunum isinin
giderek artmasi ve yorulma nedeniyle azalir ve sonunda solunum kaslarinin yorulmasiyla

diizensiz solunum hareketleri ve apneler goriilmeye baslar.



Prematiire bebeklerde gogiis kafesi ¢ok esnek oldugundan inspirasyon sirasinda derin
sternal retraksiyon izlenir. Siyanoz, yetersiz oksijenizasyon; solukluk ise yetersiz
karbondioksit atilimi nedeniyle olusur. Semptomlarin baslamasi dogumdan sonra saatler
icinde olabilecegi gibi, agir vakalarda dogumdan hemen sonra izlenebilir. Ayrica
intrapartum asfiksiye maruz kalan veya asirt preterm bebeklerde belirtilerin zamanla
ilerlemesi sart degildir, dogumdan hemen sonra direk apne izlenebilir.

Genelde RDS’ye bagli solunum sikintist dogumdan sonraki ilk 1-3 giin i¢inde agirlasir,
sonraki giinlerde diizelme baglar. Komplike olmayan RDS vakalarinda {i¢-bes giinde
diizelme olur. Spontan diiirez, periferal ddemin ve oksijen gereksiniminin azalmasi
diizelme isaretleridir. Agir RDS’li vakalarin bir kismu dogumdan sonra bes-yedi giin i¢inde
pulmoner kanama, intraventrikiiler kanama veya pulmoner hava kagaklar1 ( interstisyel
amfizem, pndmotoraks ) nedeniyle kaybedilebilir.*

2.1.5 RDS’de Radyolojik Bulgular

Respiratuar distres sendromunun patognomonik radyolojik bulgular1 yoktur. Bulgular
bebegin gebelik yasina, hastaligin siddetine, uygulanan ventilasyon tipine, ekzojen
stirfaktan tedavisine ve birlikte olan diger hastaliklara gore degisir.

Respiratuar distres sendromunun klasik radyolojik bulgular retikiilograniiler ( buzlu
cam ) goriinim ve hava bronkogramlaridir. RDS’de radyolojik bulgular ¢ogunlukla iki
taraflidir. Retikiiler goriintii, ¢evresinde interstisyel ve alveoler sivi bulunan agik kiigiik
havayollarinin gostergesidir. Akciger havalanmasinda azalma ve yaygin atelektaziler
izlenir. Inspirasyonda saglikli bebeklerde 8-9. torasik vertebralar diizeyine kadar
havalanma olurken, RDS’li bebeklerde havalanma 5-7. torasik vertebralar diizeyinde kalir.
Daha agir vakalarda hava bronkogramlar: olur. Bunlar hava ile dolu sekonder ve tersiyer
bronslar etrafindaki akciger parankiminin kollabe olmasina bagli olup, en iyi akcigerin sol
tist lobunda goriiliir. Ancak ¢ok agir vakalarda yaygin akciger kollapsi nedeniyle hava
bronkogramlar1 goriilmez hale gelebilir. Uniform retikiilograniilarite ve diffliz opaklasma
siddetli RDS ic¢in karakteristiktir. RDS’de bazi alveoller kollabe durumda iken, inspire
edilen hava, direncin daha az oldugu alveollere girer. Bu nedenle yaygin atelektazi
zemininde yer yer gergin hava yollar1 ve alveollere bagli olarak ince graniiler goriinim
meydana gelir. Diffiiz opasite ise tiim akciger dokusunun havalanmamasina baglidir. Kalp-

akciger simr1 segilemez. ™



Radyolojik bulgulara gore yapilan BOMSEL siniflandirmasi en yaygin kullanilan
siniflandirmadir.® Buna gore;

- Evre 1: Yalnmizca kardiyo-timik sinirda goriinen hava bronkogramlari ve akciger
parankiminde ¢ok ince graniiler goriiniim izlenir. Kalp sinirlan belirgin olarak secilebilir.

- Evre 2: Yaygin retikiilograniiler goriiniim ile birlikte havalanma kaybina bagli olarak
akcigerlerin tamaminda hafif dansite artst izlenir. Hava bronkogramlart kardiyo-timik
kenarlardan perifere dogru uzanmstir.

- Evre 3: Cok sayida retikiilograniiler opasitenin bir araya gelmesiyle tiim akcigerde
yogun bir dansite artig1 goriiliir, hava bronkogramlar1 ¢ok fazladir.

- Evre 4: Hava bronkogramlarinin olmamasi ve akcigerin opak goriiniimii ile
karakterizedir, kalp sinirlar izlenemez, buzlu cam goriiniimii olarak ifade edilir.

Dogumdan sonra 6-12 saat iginde ¢ekilen akciger grafisi normal olmasina ragmen daha
sonra RDS bulgular gelisebilir. Ekzojen siirfaktan verilmesi ile radyolojik bulgularda kisa
siirede diizelme olur.*?

2.1.6 RDS’de Laboratuvar Bulgulan

RDS tanisinda 6zgiin bir laboratuvar testi yoktur. Baslangicta arteriyel kan gazlarinda
hipoksemi ve oksijen saturasyon monitdriinde desaturasyon izlenebilir. PaCO, takipne
nedeniyle normal olabilir ancak ¢cogunlukla yiiksektir. Daha sonralar1 bebek yorulur ve
PaCO; daha da yiikselir, respiratuar asidoz olusur. Dokulara oksijen tasinmasinda
yetersizlik ve kotii periferal perfiizyon nedeniyle metabolik asidoz bulunabilir. Hastaligin
daha ileri sathalarinda hiponatremi gelisebilir. Hiponatreminin nedeni sivi retansiyonudur
ve genellikle sivi kistlamast ile diizelir.!

2.1.7 Ayiric1 Tam

Ozellikle gurup B streptokok pndmonisi; klinik ve radyolojik bulgulari ile RDS’den
ayirt edilemeyebilir. Koryoamniyonit veya uzamis membran riiptiirii hikayesi varsa
pnomoni ihtimali yiikselir. Yenidoganin gegici takipnesi, klinik bulgular1 ile RDS’ye
benzeyebilir. Ancak klinik gidisi hem daha hafif, hem de daha kisadir. Ayrica ge¢ preterm
veya matiir bebeklerde gozlenir ve dogumdan sonraki ilk 12 saatte diizelme egilimi izlenir.
Ayiricl tanida siyanotik konjenital kalp hastaliklari, persistan fetal dolasim, aspirasyon
sendromlari, spontan pndmotoraks, plevral eflizyon, diyafragma evantrasyonu ve

konjenital anomaliler de goz 6niine alimalidir.™*



2.1.8 RDS’de Goriilen Komplikasyonlar
RDS’de erken ve ge¢ donemde bazi1 komplikasyonlar goriilebilir. Bunlarin ¢ogu preterm
dogumunun komplikasyonlari ile i¢igedir:
Erken donemdeki komplikasyonlar
Hava kagag1 sendromlari
Pulmoner kanama
Kalp yetmezligi
Bobrek yetmezligi

1
2
3
4
5. Intraventrikiiler kanama
6. Periventrikiiler 16komalazi
7. Sepsis
8. Elektrolit bozukluklar
9. Patent duktus arteriyozus

Gec¢ donemdeki komplikasyonlar

1. Kronik akciger hastalig1

2. Prematiire retinopatisi

3. Norogelisimsel bozukluk

4. Reaktif hava yolu hastaligi

5. Biiylime geriligi

6. Beslenme giicliikleri

2.1.8.1 Bronkopulmoner Displazi

[k kez 1967°de Northway ve ark. tarafindan tammlanmstir. BPD ciddi respiratuar
distres sendromu nedeniyle uzun siireli mekanik ventilasyon destegi alarak yiiksek basing
ve yliksek konsantrasyonda oksijene maruz kalan prematiire bebeklerde goriilen, klinik
olarak hipoksemi, hiperkapni, siklikla beraberinde kor pulmonale, radyolojik olarak ise
akciger grafisinde fibrozise bagli dansite artiglari, atelektaziler ve amfizematdz alanlar ile
karakterizedir.*? Daha sonra bu tanim modifiye edilmis, neonatal donemde daha énce
tanimlanan radyolojik anormalliklere ek olarak en az ii¢ giin yardimc1 ventilasyon
gereksinimine yol ag¢an solunum yetmezligi, devam eden solunumsal semptomlar,
postnatal 28. giinde devam eden oksijen bagimlilig1 tamma eklenmistir.®® En ¢ok kabul

edilen tamimlama bebegin postnatal 28 giinden veya postkonsepsiyonel 36 haftadan sonra



oksijen bagimliliginin devam etmesidir. BPD’nin tanitmlanmasinda ve
derecelendirilmesinde kullamlan kriterler Tablo 1°de verilmistir.?

Tablo I. Bronkopulmoner displazinin derecelendirilmesinde kullamlan kriterler

Gebelik Yasi <32 hafta >32 hafta

Degerlendirme Zamam 36. Hafta veya taburculuk Postnatal>28 giin olmak tizere

<56 giin veya taburculukta

BPD Siddeti Hafif Oda havasinda soluma Oda havasinda soluma

BPD Siddeti Orta <% 30 oksijen gereksinimi <% 30 oksijen gereksinimi

BPD Siddeti Agir > % 30 oksijen ve/veya pozitif | > % 30 oksijen ve/veya pozitif
basingli ventilasyon basingh ventilasyon
gereksinimi gereksinimi

Bu degerlendirme “en az 28 giin, %21’den yiiksek” konsantrasyonda oksijen
gereksinimi olan bebeklerde yapilmahdir.

Gilinlimiizde gelisen teknolojiye paralel olarak RDS’den kurtulup yasayan bebeklerin
sayisinda ve buna paralel olarak da BPD sikliginda artis olmustur. RDS gegiren bebeklerin
% 40’1nda ve dogum agirliklart 1500 gramun altinda olan bebeklerin % 40’inda BPD
gelismektedir.** Ozellikle kii¢iik prematiire bebeklerde immatiir akcigerlerin mekanik
ventilasyon uygulamasinda uzun siire yiiksek basingta gerilmesi ve oksijenle karsilasmis
olmalar1 BPD gelismesi i¢in zemin hazirlamaktadir. Bebegin yeterli beslenememesi, araya
giren enfeksiyonlar klinik gidisi agirlagtirmaktadir. BPD gelisen bebeklerde takipne,
retraksiyonlar, raller, hipoksi, kompensatuar hiperkapni, yeterli kilo alamama gibi bulgular
goriiliir. Hastalik ilerledik¢e mukoz tikaglarla veya fibrozis ile solunum yollarinin
tikanmasi hava tutulmasina yol agabilir. Akcigerde fibrozisin ilerlemesi ile akciger
kompliyansi azalir. Solunum yetmezliginin artmasi, pulmoner hipertansiyon ve kor
pulmonale sonucu 6liim gelisebilir. Genel olarak, yasamin ilk haftasinda diizelmeyen
RDS’li bebeklerde BPD gelisebileceginden siiphe edilir.*?

2.1.8.2 Akciger kanamasi

Prematiirite, RDS, hipoksi, hipervolemi, ciddi Rh uygunsuzlugu, agir hemolitik anemi,
pnoémoni, Yenidoganmn hemorajik hastaligi, intrauterin biiylime geriligi, ciddi hipotermi,
stirfaktan tedavisi, MV ve PDA’ya bagl kalp yetersizligi, pulmoner kanamaya egilim yaratir.
Pulmoner kanama genellikle 1. ve 3. giinler arasmda goriiliir. Pulmoner kanama sonrasi
mortalite yliksektir ( %75-90 ). Klinik tipik olarak diisiik dogum agirlikli MV’de izlenen

prematiire bebeklerde solunumda ani bozulma, ani gelisen hipoksi, ciddi retraksiyon, solukluk,
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sok, apne, bradikardi ve siyanozun gelismesidir.* Tani, bebekte solunum fonksiyonlarmimn
bozulmasi, iist solunum yollar1 sekresyonlarmin kanli olmasi, akciger grafisinde nonspesifik
yaygin radyolojik opasifikasyonlar izlenmesi ve hematokritte diisme ile konur. Gebelik yas1
kiigtildiikge goriilme ihtimali yiikselir. PDA nedeniyle gelisen artmis soldan saga sant
pulmoner kilcal damarlarda hasara ve kanamaya yol acar. Siirfaktan tedavisi sonrasinda
akciger kompliyansi artigini takiben, ventilatér parametrelerinde yeterince azaltma
yapilmamasi ile iligkili oldugu da diisiiniilmektedir. Tedavisinde siirfaktan
kullanilabilmektedir.®

2.1.8.3 Patent Duktus Arteriyozus

Ozellikle gebelik yast 28 haftanin veya dogum agirlig1 1000 gramin altinda olan
prematiire bebeklerde patent duktus arteriyozusa sik rastlanir ve dnemli bir morbidite
nedenidir. Term bebeklerde siklig1 % 0,2 oldugu diisiiniildiigiinde prematiire bebeklere
gore oldukc¢a nadirdir. Term bebekte duktus genis degilse nadiren belirti olusturur.
Duktusun normal kapanmasi iki basamakta olusur. Dogumdan sonra genellikle 12-24saat
icinde fonksiyonel kapanma gerceklesir. Daha sonra 2-3 hafta iginde duktus kalic1 olarak
kapanir ve ligamentum arteriyozusa doniisiir. Prematiire bebeklerde ise baslangigtaki
fonksiyonel kapanma genellikle olmaz ve ilk giinlerde pulmoner vaskiiler direncin diismesi
duktus tizerinde soldan saga santin artmasina sebep olur.

Duktus arteriyozusun fonksiyonel kapanmasi ve prematiire bebeklerdeki kapanmama
sorunu pek ¢ok arastirmacinin ilgi konusu olmustur. Immatiir duktus, prostoglandinlerin
vazodilator etkilerine karst oldukga hassas olmasina karsin oksijenin vazokonstriiktor
etkisine daha az hassastir. Gebelik yasi ilerledik¢e, duktus olgunlasir oksijene daha duyarli,
prostoglandinlere daha az duyarli hale gelir. Dolayisiyla oksijen konsantrasyonundaki artis
term bebekte duktusun kapanmasint indiiklerken, preterm bebekte boyle olmayabilir.
Ozellikle prostoglandin diizeylerinin term bebekte daha hizli azalmasida duktusun
kapanmasini kolaylastirir. Preterm bebeklerde pulmoner vaskiiler kaslar daha az
geligmistir, pulmoner vaskiiler direng daha diistiktiir ve genis ¢apli santlar daha ¢abuk
geligebilir. Bunlara ek olarak pulmoner kapiller gecirgenlilk daha fazla olabilir, bu durum
pulmoner kan akimindaki artiglara cevap olarak daha fazla 6dem olusmasina sebep olur.
Belirtilen sebeplerle duktus arteriyozusdaki orta derecede bir soldan saga sant preterm
bebekte term bebege gore akciger fonksiyonlart agisindan daha dnemlidir.

Preterm bebekte genis duktus arteriyozus RDS’nin iyilesme doneminde ortaya ¢ikar. En

erken belirti genellikle solunum destegi ihtiyacindaki artistir. Siirfaktan tedavisinin yaygin
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kullanimu RDS’nin agirligini azaltmistir, ancak patent duktus arteriyozusun semptomlari
daha erken olusmaya baglamustir. Siirfaktan alveolleri agik tutar, dolayisiyla
oksijenizasyonu diizeltir ancak pulmoner vaskiiler direncin daha ¢abuk diismesine sebep
olur. Nabizlar belirginlesir ve nabiz basinglar1 genisler. Diyastolik basinglar siklikla diiser.
Karaciger biiyiir, prekordiyum hiperaktiftir. Ufiiriim daha biiyiik bebeklerdeki gibi klasik
olarak sol infraklavikuler bolgede siirekli iifiiriim seklinde degildir. Preterm bebeklerde
iifiirlim daha ¢ok sol sternal kenarda duyulur ve sistolik 6zelligi daha belirgindir, bazen S3
gallop duyulabilir. Gogiis radyograminda sol ventrikiil ve sol atriyumda genisleme ve
interstisyel ve alveolar 6dem izlenir ancak taninin kesinlestirilmesi ve agirligin
degerlendirilmesi i¢in ekokardiyografi gereklidir.37

Tam klinik ve ekokardiyografi bulgulari ile konur. PDA’y1 diisiindiiren temel
ekokardiyografi bulgular1 ana pulmoner arterde soldan saga sant sonucu olusan akima
bagli tiirbiilansin goriilmesi, renkli Doppler ile duktusun goriintiilenmesidir.
Ekokardiyografide duktusun ¢api, santin yonii, santin sistemik ve pulmoner dolasimda
olusturdugu etki degerlendirilebilir. PDA’nin hemodinamik olarak belirgin olup
olmadigina ekokardiyografi ve hastanin klinik bulgulari ile karar verilir.*®

Semptomatik PDA’l1 bebeklerde sivi kisitlamasi ve ditiretikler yararli olabilir. PEEP’in
arttirilmast PDA iizerindeki soldan saga sant1 azaltabilir, solunumfonksiyonlarini
diizeltmek amaciyla yapilan FiO, ve basing artirmalari ise BPD gelisme riskini artirir. T1k
24 saatte diizelmeyenlerde indometazin veya ibuprofen tedavisi verilir. Trombositope nisi
olan, serum kreatinin diizeyi yiiksek olan, IVK, belirgin gastrointestinal kanamasi olan
bebeklerde indometazin kullanilmamalidir. Medikal tedavinin yetersiz kaldig1 veya
bebegin durumu nedeniyle ila¢ kullanilamadig: vakalarda cerrahi ligasyon gerekebilir.*’

2.1.8.4 intraventrikiiler Kanama

Serebral ventrikiiller igine ve etrafina kanama erken dogumun en ciddi
komplikasyonlarindan biridir. Bunun aksine termde dogan bebeklerde ciddi bir kanama
nadirdir. Preterm infantlarin savunmasizliginin gerekgesi kismen anatomik kismen
patofizyolojiktir. Kanamanin yeri genellikle subependimal germinal matrikstir.*
Intraventrikiiler kanama ¢ok diisiik dogum agirlikl bebeklerde oldukea siktir. Kan
basincindaki degisiklikler, hipoksi, hiperkarbi, PDA, MV ve asfiksi IVK’ya egilim yaratir.
RDS’li bebekler IVK agisindan yiiksek risk tasimaktadir. Bunun nedeni hipoksiye duyarli

frajil kapiller yatak, damar ¢evresindeki destek dokunun zayifligi, artmus fibrinolitik
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aktivite ve serebral kan akimi, kan basinci ve kan volimii degisikliklerinin etkisiyle
kolaylikla IVK gelisebilmesidir. IVK, kiz bebeklerde, siyah irkta ve antenatal steroid
kullaniminda daha az; koryoamniyonit, asfiksi, sepsis, PDA varliginda daha sik goriiliir.
IVK’larin % 90’1 ilk 4 giinde, geri kalan % 10 ise ilk haftada gerceklegir.*

Tani kranial ultrasonografi ile konur. Ultrasonografiye gore Volpe evrelemesi asagidaki
sekildedir:**

- Evre 1: Germinal matriks kanamasi ( entrikil i¢ine kanama <% 10 )

- Evre 2: Parasagittal kesitte ventrikiiliin % 10-50'sini dolduran IVK

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

- Evre 4: Periventrikiiler ekodansite

Klinik; asemptomatik seyir, yavas ilerleyen tablo veya hizli ilerleyen tablo seklinde
izlenebilir. IVK gegiren hastalarin ¢ogu asemptomatiktir, tek bulgu hematokrit diisiisii
olabilir. Yavas ilerleyen ( saltatuvar ) tabloda hipotoni, letarji, spontan hareketlerde azalma
ve anormal g6z hareketleri goriilebilir. Hizl1 ilerleyen tabloda hastada saatler icinde koma
tablosu gelisebilir. Konviilziyon, deserebre postiir, solunum diizensizligi, fontanelde
gerginlik, hipotansiyon, bradikardi, hiperglisemi, elektrolit dengesizligi gibi bulgular da
goriilebilir.

Baslica komplikasyonlar1 periventrikiiler hemorajik enfarkt, posthemorajik ventrikiiler
dilatasyon, serebellum kanamasi, periventrikiiler Il6komalazi, serebral palsi, norogelisimsel
gerilik ve Sliimdiir.*> Semptomatik tedavi yapilir. Posthemorajik hidrosefalide bosaltic
lumbal ponksiyon, rezervuar veya ventrikiiloperitoneal sant gerekebilir. Siddetli IVK’lar
ve/veya periventrikiiler kistik lezyonlar kotii prognozu gosterir.

2.1.8.5 Prematiirelik Retinopatisi

Prematiirelik retinopatisi gelismis lilkelerde prematiire bebeklerde goriilen en 6nemli
oftalmolojik sorundur. Esas olarak retinal vaskiilarizasyon bozuklugudur ve etyolojide
birgok faktor sorumludur. Gebeligin 16. haftasindan sonra optik diskten perifere dogru
retinal retinal damarlanma baslar. Damarlanma retinanin nazal dis kenarinda 36. haftada,
temporal dis kenarinda 40. haftada tamamlanir. Damarlanma siirecinde goriilen zedelenme
sonucu gesitli patolojik ve klinik degisiklikler gelisir.

ROP prematiirite, hipoksi ve retinal iskemiye bagli gelisen bir siirectir. Hastaligin gidisi
periferal retinanin hafif ve gecici degisikliklerinden; ilerleyici vazoproliferasyon, skar

olusumu ve retinal ayrilmaya varan agir bulgulara ilerleyebilir. Prematiirite ve retinal
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immatiirite ana risk faktorleridir. Bunlarin disinda oksijenasyon, apne ataklari, bradikardi,
kalp hastalig1, enfeksiyonlar, hiperkarbi, asidoz, anemi, transfiizyon gereksinimi diger risk
faktorleri arasinda sayilabilir.

Prematiirelerde akciger kapasitelerinin iyi olmamasi ve retina hiicrelerinin gelisirken
oksijen gereksiniminin artmasit nedeniyle fizyolojik diizeyde bir hipoksi olusur. Bu
durumda anormal fibrovaskiiler gelisime yol agan vascular endothelial growth factor
( VEGF ) salimimu stimiile olur. VEGF yeni ve anormal damar olusumunu uyarir.
Vaskiilarizasyonunun heniiz tamamlanmadig1 prematiirelerde oksijen tedavisi, hatta oda
havasi retinada vazokonstriksiyona, bu durum da VEGF salinimina yol agar.** Dogum
sonrasi ¢evresel oksijen fetal donemdeki oksiken diizeyleri ile karsilastirildiginda
prematiireler i¢in hiperoksik diizeydedir. Yiiksek oksijen konsantrasyonu serbest radikal
olusturarak ROP gelisimine katkida bulunur.

ROP insidans1 ve agirlig1 gebelik yast ile ters orantilidir. Dogum agirlig 1500 gramin
veya gebelik yast 32 haftanin iistiinde olan bebeklerde seyrek goriiliir. Retinal ayrilma
korliige yol acan agir ROP 1000 gramin altinda dogan bebeklerde oldukga siktir.

Gebelik yasindan bagimsiz olarak postkonsepsiyonel 32-34. haftaya gelmis bebeklerde
ROP gelisme riski vardir.** Ik ROP muayenesi kronolojik yas 4-6 hafta ya da
postkonsepsiyonel yas 31-33 haftaya geldiginde yapilmalidir. Uluslararast ROP
siniflandirmasina gore, vaskiiler proliferasyonun evresi, hastaligin yerlesim alani ve
tutulum miktar g6z Oniine alinarak incelenir. Klinik olarak siklikla vaskiiler proliferasyona
gore yapilan evreleme kullamlir.*® Vaskiiler proliferasyona gore evreler asagidaki
sekildedir:

- Evre 1: Demarkasyon hatti; vaskiiler ve avaskiiler retinay1 birbirinden ayirir

- Evre 2: Ridge; hacmi olan yiizeyden kabarik yap1 olusumu

- Evre 3: Ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon baglamasi

- Evre 4: Subtotal retina dekolmani

- Evre 5: Total retina dekolmani

Tedavide avaskiiler retinaya kriyoterapi ve lazer fotokoagiilasyon tedavileri
uygulanmaktadir. Lazer tedavisi ile hastaligin ileri evrelere gegisi kriyoterapiye gore ¢ok
daha etkin bir sekilde 6nlenebilmektedir. Komplikasyon oranlari lazer fotokoagiilasyonda
daha diistiktiir. VEGF’ye kars1 gelistirilmis bir monoklonal antikor olan bevacizumab son

yillarda ROP tedavisinde kullaniimaktadir.*
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2.1.8.6 Nekrotizan Enterokolit

Nekrotizan enterokolit prematiireleri term bebeklerden 100 kat daha fazla etkileyen
inflamatuar bir bagirsak has‘[ahgldlr.“7 Eozinofilik infiltrasyonun eslik ettigi yiizeyel
mukozal erezyondan perforasyona kadar ilerleyen transmural nekroz gelisebilir.
Patogenezinde gastrointestinal sistem zedelenmesi ve ardindan bakteriyel invazyonun rol
oynadig diistiniilmektedir. Mideden kolona kadar genis bir alanda goriilebilen bakteriyel
invazyon siklikla terminal ileumdan baslar. Invaze olan bakteriler hidrojen metan ve
karbondioksit gibi gazlar tireterek pnématozis intestinalis adi verilen intramural gaz
birikimine neden olur. Bu gaz birikimi NEK i¢in patognomiktir ve NEK nedeniyle
ameliyat edilerek ¢ikarilan bagirsak segmentlerinde siklikla gt')zlenir.48

Bell ve arkadaslarinin hastaligin siddetine gore gelistirdigi evrelendirme sistemi Walsh
ve Kliegman tarafindan modifiye edilmistir.*® Kisaca;

- Evre 1: Abdominal distansiyon ve diskida gizli kan olmasi

- Evre 2: Direkt karin grafisinde pnomatozis istestinalis varligi

- Evre 3: Hipotansiyon, metabolik asidoz, disemine intravaskiiler koagiilasyon ve
ndtropeni gibi sistemik semptomlar veya perforasyon varligi.

Bu evreler detaylandirilip alt gruplara da ayrilmustir.

Nekrotizan enterokolit insidans: gebelik yasi kiiglildiikge artar ve yiiksek NEK riski
postkonsepsiyonel yas 35-36 hafta olana dek devam eder.*® Etyolojisi kesin olarak
bilinmemekle birlikte klasik olarak intestinal iskemi, enteral beslenme ve patojenik
mikroorganizma triad1 yer alir. Iskemi, enflamasyon ve enfeksiyon gibi nedenlerle
mukozal biitiinliigiin bozulmasi ve zedelenmeye bebegin verdigi yanit sonucu etkilenen
alanda nekroz gelisir. Vakalarin biiyiik ¢ogunlugu mama ile beslenen prematiire
bebeklerdir. Gebelik yas1 32 haftanin altinda olan bebeklerde siklikla dogum sonrasi 2-3.
haftalar arasinda goriiliir. NEK’1i hastalarda ¢ok ¢esitli viral ve bakteriyel etkenler izole
edilmisse de etyolojide rol oynayan spesifik bir mikroorganizma yoktur. Agir NEK
olgularinda daha yiiksek olmak iizere hastalarin ancak %20-30’unda kan kiiltiirii pozitiftir.

Nekrotizan enterokolitten siiphelenildiginde enteral beslenme hemen kesilmeli,
nazogastrik dekompresyon yapilmalidir. Hastanin solunumu, koagiilasyon parametreleri,
asit-baz ve elektrolit dengesi ayarlanmalidir. Kan kiiltiirii alindiktan sonra gram pozitif,
gram negatif ve anaerobik organizmalar kapsayacak antibiyotik tedavisi baglanmalidir.

Miimkiinse umblikal katater ¢gikarilip siv1 destegi periferik yoldan verilmelidir. Bebek
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ayakta direkt karin grafileri ile perforasyon agisindan yakin takip edilmelidir. Temas
izolasyonu uygulanmali ve NEK semptomlar1 olan bebekler birarada izlenmelidir.
Parasentezde bagirsak iceriginin gelmesi ya da pndmoperiton durumunda cerrahi yaklagim
gereklidir.”*

Uzun donemde intestinal striktiirler, malniitrisyon, katater iliskili komplikasyonlar,
anemi, biliyer disfonksiyonlar, kolestaz, rikets ve cerrahiye iligkin olarak kisa bagirsak
sendromu gelisir.

2.1.9 Respiratuar Distres Sendromunun Tedavisi

2.1.9.1 Respiratuar Distres Sendromundan Korunma

Respiratuar distres sendromundan korunmak i¢in dncelikle erken dogumlar
onlenmelidir. Bu da, iyi bir prenatal takip ile miimkiin olabilir. Preterm dogum tehlikesi
fark edildiginde antenatal steroid uygulamasi ve annenin acilen uygun merkeze transferi
i¢in zaman kazanilmaya calisilmalidir. Antenatal kortikosteroid tedavisi miimkiin
oldugunca erken verilmeye ¢alisilmali, dogumun uygun sartlarda gergeklesmesi
saglanirken, hem antenal hem perinatal asfiksi engellenmelidir. Dogum eylemi sirasinda
stirfaktan sekresyonu arttig1 i¢in diisiik riskli fetiislere 39 haftadan once elektif sezaryen
uygulanmamalidir.*

2.1.9.2 Preterm Dogumdan Korunma

Preterm eylem riski olan gebeliklerde genel olarak kabul edilen goriis uygun tokolitik
tedavi verilmesi, gerekirse enfeksiyon tedavisi, fetal monitorizasyon ile yakindan izlem
yapilmasi, asfiksinin dnlenmesi ve uygun zamanda antenatal steroid uygulamasidir.
Tokolitik tedavi ile hem antenatal steroidin etki etmesi i¢in zaman kazanilirken hem de
annenin uygun merkeze transferi miimkiin olabilir.>®

2.1.9.3 Antenatal Kortikosteroid Tedavisi

Antenatal steroid kullammu ile neonatal mortalite ve RDS riskinin azalmasina ek olarak
IVK ile NEK risklerinde de azalma olur. Antenatal steroid erken dogum tehditi olan 23
hafta ile 34°" hafta arasindaki tiim gebelere uygulanmalidir. Onerilen tedavi semalar
oncelikle 24 saat arayla 12 mg betametazon, yok ise 12 saat arayla 6 mg deksametazon
uygulamasidir. Tek kiirliik tedavinin gebeye ve kisa donemde fetiise belirgin bir olumsuz
etkisi olmadig1 gosterilmistir. Tedavinin en etkin oldugu donem steroid tedavisinin
baglangicindan sonraki 24 saat ile 7. giin araligindaki zamandir. Erken dogum tehditi kiiriin

uygulamasindan iki hafta sonra ancak gebeligin 34. haftasindan 6nce tekrarlar ise
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uygulanacak ikinci bir kiir veya tek doz kurtarici steroid uygulamasi ile RDS ve iligkili kisa
donem saglik problemlerinin azalmasi saglanabilir ancak bunun dogum agirliginda
azalmaya yol agabilecegi bilinmelidir.>

2.1.9.4 Dogum Odasi Stabilizasyonu

Perinatal asfiksinin 6nlenmesi RDS goriilme sikligini ve agirligini azaltir, ¢linkii asfiksi,
hipoksi ve asidoza neden olur; bu da siirfaktan sentezini azaltir. Ayrica kapiller
damarlardan alveol igine sivi ge¢isi olmasi siirfaktan fonksiyonunu engelleyebilir. Perinatal
asfiksi, intrauterin, eylem sirasinda, dogum esnasinda ya da erken postnatal donemde
geligebilir. Riskli vakalarin taninmasi ve risk faktorlerinin elimine edilmesi, riskli
hastalarin perinatal merkezlere refere edilmesi, perinatal asfiksinin 6nlenmesinde temel
yaklasimlardir. Asfiktik dogan veya asfiksi riski yiiksek olan bebekte zamanin iyi
kullanilmas1 6nemlidir. Deneyimli ellerde derhal baslatilan resiisitasyonla oksijenizasyon
saglamir ve dolasim diizenlenerek hasarin daha ileri boyuta tasinmas: engellenir.

Plasental transfiizyon RDS riski olan bir prematiire bebekte resusitasyonun ilk
basamagidir. Kordun geg¢ klemplenmesi daha yiiksek hematokrit degerine, daha az
transfiizyon ihtiyacina, daha yiiksek kan basincina, daha az oranda NEK ve IVK
gelismesine olanak sagladigi i¢in miimkiin oldugu durumlarda bebek en az 30 sn ( 180
saniyeye kadar olabilir ) anne seviyesinden diisiik tutularak plasento-fetal transfiizyona izin
verilmelidir.>*

Preterm bebeklerde hipotermi artan morbidite ve mortalite ile iliskilidir. Hipotermide
oksijen tiiketimi artar, canlandirma zorlasir, koagulasyon parametreleri olumsuz etkilenir,
asidoz gelisir ve fetal dolasimdan neonatal dolagima gecis gecikir. Prematiire bebege
yapilacak tim miidahaleler 25-26 °C oda 1si1sinda ve radiant 1siticialtinda yapilmalidir.

Canlandirmada kullanilacak oksijen karistiricr ile kontrol edilerek verilmelidir. Bebegin
sag bilegine takilacak nabiz oksimetresi ile saturasyon ve kalp tepe atimu takip edilerek
kullanilan oksijen titre edilebilir. Cogu ¢ok diisitk dogum agirlikli prematiire bebekte %21 -
30 oksijen kullanildiginda gecis hedef saturasyonlari saglanir. Spontan solunumu olan ileri
pretermlerin 6nemli bir kisminda nazal prong veya maske ile dogum salonunda uygulacak
5-6 cm H,O siirekli pozitif hava yolu basinci, oksijen ihtiyaci olmaksizin normal
saturasyon gecisini saglar. Immatiir akcigere zarar verebilecek diisiik ve yiiksek tidal

voliimlere dikkat edilmeli ve kontrollii ventilasyon uygulanmalidir.>

-17 -



2.1.9.4 Ventilasyon Destegi

Mekanik ventilasyonun amaci, hastanin solunum isini azaltirken, kabul edilebilir kan
gaz1 degerleri ve hemodinamik stabiliteyi devam ettirmek ve miimkiin oldugunca akciger
hasar1 yaratmamaktir.

Eger bebegin yeterli solunum ¢abasi ve etkili ventilasyonu varsa, yalnizca oksijen
destegi yeterli olabilir. Oksijen destegi, hood veya nazal kaniil ile saglanabilir. Bebekte
kabul edilebilir bir solunum g¢abasi ve yalnizca hafif hiperkarbi varsa nCPAP uygulanabilir.
Ancak azalmis solunum ¢abasi ve apne, hipoksemi, hiperkarbi sozkonusu ise endotrakeal
entubasyon ve mekanik ventilasyon yapilmalidir.

Mekanik ventilasyonda prensip tiim solunum dongiisii boyunca akcigerleri agik tutmak,
yeterli akciger hacmi ve gaz degisimini saglamaktir. RDS tedavisinde invaziv olmayan
mekanik ventilasyon sekilleri, geleneksel ventilasyon modlar1 veya yiiksek frekansli
osilatuar ventilasyon (HFOV) tercih edilebilir.>®

2.1.9.5 Kafein Tedavisi

Santral sinir sistemi stimulani olan metilksantinler ( aminofilin, kafein ) uzun zamandir
prematiirite apnesinin tedavisinde ve MV’dan basarili ekstiibasyonu hizlandirma amagli
kullamlmaktadir.*®

2.1.9.6 Siirfaktan Uygulanmasi

Siirfaktan, solunum yollarindaki yilizey gerilimi diizenleyen bir lipid-protein
kompleksidir. Siirfaktan, alveolar ylizey gerilimini azaltir; alveollerin kollabe olmasini
engeller ve en uygun gaz alisverisi i¢in dengede tutar. Siirfaktan 20-24. haftalarda tip 2
pnomositlerde sentezlendikten sonra, 24. haftadan itibaren lamellar cisimlerde depolanir ve
28-30. haftalardan sonra sekrete edilir. Siirfaktan 35-36. gestasyonel haftada yeterli diizeye
ulaslr.1

Ulkemizde kullanima girmis 3 adet dogal surfaktan bulunmaktadir. Bunlardan
beraktant ve bovaktant sigir kaynakli, poraktant alfa ise domuz kaynakli dogal
surfaktanlar olup giinimiizde bu preparatlardan beraktant ve poraktant alfa iilkemizde
piyasada bulunmaktadir. RDS’li bebeklerde daha etkili oldugu gosterilmis olan dogal
surfaktanlar tercih edilmelidir. Yeni nesil sentetik surfaktanlarin kullanimu ile ilgili yeterli
klinik veri olusmamustir. Onerilen doz 100 mg/kg seklindedir. Non-invaziv solunum
destegi olarak dogum salonunda erken CPAP kullanim, surfaktan ve entubasyon

gerektiren ileri solunum destek tedavisi ihtiyacini azaltir. Profilaktik surfaktan antenatal
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steroid uygulanmamis 26 gestasyon haftasindan kiigiik prematiirelerde veya stabilize etmek
icin dogum salonunda entiibasyon gereken prematiirelerde onerilir. RDS’li bebeklerde
kurtarici surfaktan uygulamasi miimkiin olan en kisa zamanda ( dogum sonrasi en geg 1-2
saat i¢inde ) yapilmalidir. 2013 Avrupa RDS konsensiis kriterlerine gore énerilen protokol

<26 gestasyon haftas: altindaki bebeklerde FiO, ihtiyacinin >30 oldugu durumda, >26

gestasyon haftasi olan prematiire bebeklerde ise FiO, ihtiyacinin >40 oldugu durumda
surfaktan uygulanmasi seklindedir. Surfaktan uygulanmasindan 6-24 saat sonra tekrar
ihtiya¢ duyuldugunda 100 mg/kg dozunda ( maksimum 3 doz ) surfaktan uygulamasi
tekrarlanir. Poraktant alfa 200 mg/kg baslangi¢c dozunda uygulandiginda mortalite ve tekrar
doz ihtiyact aym preparatin 100 mg/kg dozuna gore daha diisiiktiir. Tekrarlanan surfaktan
uygulamasinin mortalite ve hava kacag: sendromunu azaltici etkisi vardir.>*

Siirfaktanin klasik uygulama sekli endotrakeal tiip i¢ine verilmesi ve ardindan pozitif
basingli ventilasyon uygulanarak akcigerlere dagiliminin saglanmasidir. Siirfaktanin
potansiyel etkisinin pozitif basingli ventilasyon nedeniyle golgeleniyor olma ihtimali,
alternatif siirfaktan verilmesi yontemlerini arastirmaya zorlamustir.® Bu amacla siirfaktanin
nebiilizasyonu, larengeal maske kullanarak veya basin ¢ikmasindan hemen sonra
orofarenkse siirfaktan uygulama gibi yontemler denenmis ancak teknik kisithliklar
nedeniyle genis kullanim alan1 bulamamistir. Son yillarda prematiire bebeklere erken
nCPAP uygulamasi, RDS olasilig1 yiliksek olan prematiire bebeklerin erken donemde
entiibe edilerek siirfaktan verilmesi ve hemen ekstiibe edilerek nCPAP’e gecilmesi
seklinde uygulanan InSurE yontemi giindeme gelmistir. Birgok prematiire bebek surfaktan
uygulanmasi sonrasi ekstubasyonu tolere edebilmesi ve daha sonrasinda NCPAP ve nIMV
ile solunum destegi verilebilmesi surfaktan uygulama yontemi olan InSurE tedavisine
yayginlik kazandirmustir ve bu teknikle mekanik ventilasyon gereksinimi azaltmustir.*®

InSurE yonteminin bu sekilde kabul gormesinden sonra non invaziv mekanik
ventilasyonla stabilize edilen bebeklerin sadece siirfaktan replasmani i¢in entiibe edilmesi,
ekstiibe edilemeyip mekanik ventilasyon ve bunun yan etkilerine maruz kalmasi daha
noninvaziv tedavileri giindeme getirmistir. Yakin donemde minimal invaziv siirfaktan
tedavisi uygulama yollarindan olan direkt laringoskopi altinda kateter ile stirfaktan verme
yontemi uygulamalari hiz kazanmistir.®*°
Bu sekilde hastanin entiibasyonundan kaginilabilir ve CPAP tedavisinin devamliligi

saglanabilir oldugu goriilmiistiir.>*
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3.MATERYAL METOT

Bu calismada Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde dogan tamamlanmus 34
gebelik haftas1 ( GH ) altinda ve siirfaktan gereksinimi olan prematiire bebekler ¢alismaya
alindi. Dogum salonunda entiibasyon ihtiyaci olmadan ve nIMV/ nCPAP ile solunum
destegi alarak yogun bakima getirilen hastalar siirfaktan gereksinimi agisindan
degerlendirildik. Siirfaktan ihtiyaci olan bebekler 2 gruba ayrildi. Birinci gruba ince
kateterle siirfaktan ( MIST ) ikinci gruba ise InSurE yontemi ile siirfaktan tedavisi verildi.

3.1 Hastalarin Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri

1. Major konjenital anomalisi olan bebekler,

2. Dogum salonunda entiibe edilen bebekler,

3. Hidrops fetalis tamsi alan bebekler,

4. Dogum salonunda nIMV veya nCPAP ile stabilize edilip siirfaktan gereksinimi
olmayan bebekler calisma dis1 birakildi.

3.2 Anneye ait 6zellikler yoniinden degerlendirme

Annenin yasi, kan grubu, gebelik sayisi, canli dogum sayisi, gebelik haftasi, prenatal
steroid uygulanip uygulanmadigi, koryoamniyonit, gestasyonel diyabet ( GDM ), erken
membran riiptiirii ( EMR ), kronik hastalik, sigara ve ila¢ kullanim 6ykiisii yoniinden
degerlendirildi.

3.3 Bebege ait ozellikler yoniinden degerlendirme

Gebelik haftasi, dogum agirligy, cinsiyeti, kan grubu, canlandirma ihtiyaci, 1. ve 5.
dakika APGAR skoru, siirfaktan verilme zamam ve sekli, ilk kan gaz1 degerleri, siirfaktan
sonrasi kan gazi degerleri, ilk 72 saatte entiibasyon ihtiyaci, herhangi bir zamanda
entiibasyon ihtiyaci, ikinci doz siirfaktan ihtiyaci, entiibe olarak ka¢ giin mekanik
ventilatorde kaldigi, nNIMVveya nCPAP siiresi, oksijen bagimlilik siiresi, pndmotoraks,
akviger kanamasi, erken ve geg sepsis, antibiyotik kullanim siiresi, PDA ve tedavi ihtiyaci,
BPD ve tedavisi, IVK, NEK ve ROP gelisimi, kafein kullanimu, transfiizyon ihtiyaci, yatis
stiresi ve mortalite agisindan degerlendirildi.

3.4 Siirfaktan Uygulamasi

Siirfaktan 26 hafta ve altindaki bebeklere FiO, ihtiyacit % 30’un {istiinde ise, 28-34 hafta
arasindakilere ise asagidaki hallerden bir veya daha fazlasinin olmasi durumunda verildi:

1. Oksijen saturasyonunu % 90 istiinde tutmak icin gerekli Fi02’nin % 40’in {istiinde

olmasi,
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2. nIMV veya nCPAP altinda RDS bulgular1 ( tasipne, inleme, interkostal ¢ekilme, tipik
radyoloji veya kan gazi bulgulari ),

Siirfaktan preperati olarak hastanemiz eczanesinde bulunan poraktant alfa ( Curosurf )
kullamld1 ve 200 mg/kg/doz verildi. ikinci ve iigiincii siirfaktan tedavisi karar1 Avrupa
konsensiis kriterlerine gore ayarlandi. Tekrarlayan dozlar ilk siirfaktan uygulamasi gibi
ancak 100 mg/kg/doz yapildi. Tekrarlayan dozlar bebek entiibe ise endotrakeal verildi.

[k doz verildikten sonraki siirecte entiibasyon kriteri olarak sik apne atagi olmasi, kan
gazinda respiratuvar asidoz ve FiO;>% 50 olmasi kullanildi.

Hastalar dogum salonundaki ilk miidahalelerin ardindan yenidogan servisine pulse
oksimetre ile monitorize edilmis sekilde transport kiivoz i¢inde tasindi. Surfaktan 28
GH’dan kiiciik olan bebeklere profilaktik, 28 GH’dan biiyiik olan bebeklere siirfaktan
ihtiyaci gelismesi durumunda verildi.

Kataterle siirfaktan verme: Bebekler tiim islem boyunca moniterize edildi, nazal
prong araciligiyla nIMV hastanin ihtiyacina gore degismekle birlikte, Rate: 60, IT: 0.35 sn,
PEEP: 6 cm H,0O, PIP: 15-20 cm H,0, oksijen SPO, % 90-95 arasinda tutacak
konsantrasyonda uygulandi.

Kateter uzunlugu olarak “bebek kilosu + 6” formiilii ile agiz kenarindan itibaren
ilerletilecek seviye hesaplandi. Siirfaktan oda 1sisinda 1sitildi, hesaplanan miktar steril
sartlarda enjektore cekildi. Bu islemlerin yapilmasinda iki kisi hazir bulundu. 1. kisi
kateteri ilerletirken yardime1 kisi, nazal prongun burundan ¢ikmamasini sagladi.
Laringoskop esliginde, agiz ici aspirasyonu yapildiktan sonra 3 veya 5 F umblikal kataer
vokal kordlardan gecerek trakeaya ilerletildi. Kateterin ilerletilme ve dudak hizasi 6l¢iimii
yapildiktan sonra bebegin yatak basi 30 derece kadar yiikseltildi. Kateter takan kisi katateri
sabitleyerek laringoskop esliginde kataterin glottisde durdugunu izledi. 2. kisi kateterden
200 mg/kg/doz surfaktani hizlica yaklasik 20 sn’ de verdi. Larinkoskopla bu dozun geri
kacip kagmadig1 denetlendi. Geriye kagis goriiliirse veris hizi azaltildi. Biitiin islem
esnasinda ve islemden sonra 30- 60 dakika boyunca nIMV devam edildi. Daha sonra
bebegin ihtiyacina gére nCPAP veya nIMV destegi siirdiirtildii.

InSurE yontemi ile siirfaktan verme: Bebekler tiim islem boyunca moniterize
izlendi. “Bebek kilosu + 6” formiilii ile entiibasyon tiipiiniin ag1z kenarindan itibaren
ilerletilecek seviye hesaplandi. Siirfaktan oda 1sisinda 1sitildi, hesaplanan miktar steril

sartlarda enjektore ¢ekildi. Feeding sonda entiibayon tiipii ile ayn1 boyda olacak sekilde
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steril olarak kesildi. Bu islemlerin yapilmasinda iki kisi hazir bulundu. Birinci kisi rutin
endotrakeal entiibasyon islemini uyguladi ve entiibasyon tiipii flaster ile sabitlendi. Bebege
notral pozisyonda siirfaktan verildi. Yardimer kisi stirfaktan verildikten sonra 1 dakika
ambulama islemini yapt1. Islemden sonra hasta ekstiibe edilerek nCPAP’te izlenmeye
baslandi. Higbir hastada premedikasyon kullanilmadi.

3.5 Genel Tedavi ve Takipler

Caligsmaya alinan hastalardan 32 GH alt1 veya 1250 gr altinda olan bebeklere, servise
kabuliinde, kafein ( 20 mg/kg/giin yiikleme ardindan 5 mg/kg/giin tek doz, intraven6z ),
ampisilin, gentamisin ve genel destek tedavisi baglandi.

Kan gaz1 degerlendirmelerinde vendz veya kapiller kan 6rnekleri kullanildi. Mekanik
ventilator olarak Stephan Sophia ve Drager Evita XL; nazal prong olarak Optiflow ve Neo-
tecc kullanildi.

Hastalarin ROP muayeneleri postnatal 28. giinlerinde oftalmoloji uzmani tarafindan
yapildi. Kontrol araliklar1 ve tedavi karart da oftalmoloji uzmani tarafindan verildi. ROP
evrelemesi uluslararast ROP Siniflandirmasina gore yapildi.

Postnatal 28 giinden sonra halen oksijen ihtiyacinin olmasi halinde kronik akciger
hastalig1 tanis1 diisiiniildii ve derecelendirildi.

Intraventrikiiler kanama varlig1 ve derecesi kranial ultrasonografi ile Volpe
evrelemesine gore yenidogan servisinde radyologlar tarafindan 1, 3, 7. giinlerde ve daha
sonra ilk ay haftada bir yapildi. Intraventrikiiler kanama ve hidrosefali varliginda
degerlendirme araliklan siklastirildi.

Hastalarin diger tedavileri servis konsiiltan1 6nderliginde yenidogan yogun bakim
iinitesi protokollerine gore yapildi. Hasta bilgi ve verileri, prospektif olarak, dosyalarindan
ve hemsire gozlemlerinden derlenerek daha dnceden hazirlanmig olan ¢alisma kayit
formuna kaydedildi (Ek 1 ve 2).

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 13.03.2014 tarihinde etik kurul
onay1 alind1 ( Ek 3).

3.6 Istatiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 ( SPSS Inc., Chicago, IL, USA ) paket
progran ile yapildi. Normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile
degerlendirildi. Nimerik degiskenler Ortalama +/- standart sapma ve medyan ( 25.

persantil - 75. Persantil ) ve frekans ( yiizdelikler ) olarak verildi. Gruplar arasindaki
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farklilik normal dagilima sahip olan niimerik degiskenlerde Student t testi ve Mann
Whitney U Testi, Kolmogorov-Smirnov iki 6rneklem testi, bagimli gruplarda Eslestirilmis
t testi, Wilcoxon t testi, kategorik degiskenler i¢in Fisher's Exact Kikare analizi ile

degerlendirildi. p<0.05 istatistiksel olarak onemlilik i¢in yeterli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligsma gruplarimizda anneye ait demografik 6zellikler birbirine benzer bulundu. Anne
yast MIST grubunda 29,4+6,2 yil, InSurE grubunda 28,2+5,2 yil idi.

MIST grubu ve InSurE grubundaki bebeklerin anneleri ilag ve sigara kullanimi ve
kronik hastalik agisindan karsilastirildiginda benzer sonuglar elde edildi. GDM ve EMR
oykiisii MIST grubunda fazla olmasina ragmen her iki grup arasinda anlamli farklilik
saptanmadi.

Prenatal steroidin MIST grubunda 7 bebege ( %16,7 ), InSurE grubunda 4 bebege
(%11,1) hi¢ uygulanmadig: saptandi. Tek doz steroid MIST grubunda 8 ( %19 ), InSurE
grubunda 6 ( %16,7 ) ve iki doz steroid MIST grubunda 27 ( %64,3 ), InSurE grubunda 26
(%72,2 ) bebege uygulandigi saptandi.

Kronik hastalik agisindan degerlendirildiginde MIST grubunda 13 preeklempsi, 1
eklempsi, 1 HELLP sendromu, 2 gebelik hipertansiyon ( GHT ) ve InSurE grubunda 13
preeklempsi, 1 Graves, 1 GHT, 1 sistemik lupus eritematozis ( SLE ), 1 epilepsi, 2 ailevi
akdeniz atesi ( FMF ), 1 Hashimato hastalig1 saptandi. Anneye ait demografik ozellikler
Tablo II’de gosterildi.

Yetmigsekiz bebegin 42’sine ( % 53,8 ) MIST yontemi ile 36’sina ( % 46,2 ) InSurE
yontemiyle siirfaktan uygulandi.

MIST grubunda 21 erkek (%50 ) 21 kiz ( %50 ) bebek, InSurE grubunda 14 erkek
(%38,9),22 kiz ( %61,1 ) bebek vardi.

Ortalama gebelik haftast MIST grubunda 30,1+2,54 ( minimum: 25,57, maksimum:
34,42), InSurE grubunda ise 30,7+2,43 ( minimum: 26,42, maksimum: 34,85 ) olarak
tespit edildi.

Ortalama dogum agirligi MIST grubunda 1382+569 ( minimum:500, maksimum:2710 )
gr, InSurE grubunda ise 1385+511 (minimum: 670, maksimum: 2480 ) gr olarak tespit
edildi.

MIST grubundaki bebeklerin ortalama 1. Dakika APGAR 6,33+1,05, 5. Dakika
APGAR 7,85+0,81, InSurE grubunda ise 1. Dakika APGAR 6,90+1,05 5. Dakika APGAR
8,30+0,88 olarak degerlendirildi. 1. ve 5. Dakika APGAR degerleri MIST grubunda
anlaml1 olarak daha diisiik saptandi.

MIST grubunda normal sponton vajinal yolla dogum 1 ( %2,4 ), sezaryen ile dogum 41

(% 97,6), InSurE grubunda ise normal sponton vajinal yolla dogum 1 ( %2,8 ), sezaryen
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ile dogum 35 (%97,2 ) olarak tespit edildi. Her iki grup arasinda cinsiyet, dogum haftasi

ve sekli, ortalama dogum agirliklar1 arasinda istatiksel yonden fark bulunmadi ( Tablo I11).
Dogum salonunda canlandirilma gereksinimi degerlendirildiginde her iki grup arasinda

anlamh farklilik saptanmadi.

Tablo I1. Anneye ait 6zellikler

MIST InSur p degeri
n:42 n:36

Anne yast (mean=SD yil) 29,40+6,20 28,20+5,20 0,340
Gebelik Sayisi 1,70+1,00 2,10+1,30 0,176
Canl1 dogum sirasi 1,70+0,80 1,70+0,90 0,996
Prenatal steroid: Almayan 7 (% 16,7) 4(%11,1)

1.doz alanlar 8(%19) 6 (% 16,7) 0,737

2.doz alanlar 27 (% 64,3) 26 (% 72,2)
Koryoamniyonit (+) 1(%24) 2(%5,6)
Koryoamniyonit (-) 41 (% 97,6) 34 (%94,4) 0,593
EMR(+) 8(%19) 4(%11,1)
EMR(-) 34(%81) 32(%88,9) 0,513
GDM(+) 5(%11,9) 1(%28)
GDM(-) 37(%88,1) 35(%97,2) 0,132
Sigara Kullanimi(+) 3(%7,1) 3(%38,3)
Sigara Kullanimu(-) 39(%92,9) 33(%91,7) 1,000
flag Kullaninu(+) 19 (% 45,2) 21 (% 58,3)
Ila¢ Kullaninu(-) 23 (% 54,8) 15 (% 41,7) 0,354
GHT(+) 2(%4,8) 1(%28)
GHT(-) 40 (% 95,2) 35(%97,2) 0,650
Preeklampsi(+) 13 (% 30,9) 13 (% 36,1)
Preeklampsi(-) 29 (% 69,1) 23 (% 63,9) 0,630
Eklampsi(+) 1(%24) -
Eklampsi(-) 41 (% 97,6) 36 (% 100 ) 1,000
Kronik Hastalik*(+) 17 (% 40,5) 16 (% 44,4)
Kronik Hastalik*(-) 25(%59,5) 20 (% 55,6) 0,901

*GHT, Preeklampsi, Eklampsi, HELLP, Graves, SLE, Epilepsi, FMF, Hashimato
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Tablo 111 Bebeklerin demografik ézellikleri

MIST InSurk p Degeri
n:42 n:36
Gebelik haftasi ( mean +SD ) 30,10+2,54 30,70+2,43 0,303
Dogum Agirlig: ( gram) 1382,024569,94 | 1385,97+511,67 | 0,992
1. Dakika APGAR 6,33 £1,05 6,97+1,05 0,012
5. Dakika APGAR 7,85+0,81 8,30+0,88 0,025
Kiz 21 (% 50) 22 (% 61,1)
Erkek 21 (% 50) 14 (% 38,9) 0,450
NVY ile dogum 1(%2,4) 1(%2,8) 1000
Sezaryen ile dogum 41 (% 97,6) 35(%97,2)
Resiisitasyon Ihtiyact: Oksijen 22 (% 52,4) 17 (% 47,2)
NCPAP 14 (%33,3) | 16 (% 44,4) 0,523
niMVv 6 (% 14,3) 3(%8,3)

Erken donem izlem verileri degerlendirildiginde ilk 72 saatte entiibasyon ihtiyaci ve
miikerrer doz siirfaktan ihtayaci agisindan her iki grup arasinda istatiksel anlamda fark
yoktu. Ancak MIST grubunda 8 hastaya ikinci doz siirfaktan uygulanmasina ragmen hicbir
bebege ligiincii doz siirfaktan verilmedi, InSurE grubunda 7 bebege ikinci doz siirfaktan
verildikten sonra bu bebeklerin 4 tanesine li¢iincii doz siirfaktan verilmesi gerekti. MIST
yonteminde PaCO2 degerleri InSurE yontemine gore daha hizli diistii ve bu fark anlamli
bulundu (p <0,001) (Tablo IV).

Tablo IV. Erken Donem izlem verileri

MIST InSurk p Degeri

n:42 n:36
[k 72 saat entiibasyon ihtiyaci 15 (% 35,7) 14 (% 38,9) 0,957
Tekrar siirfaktan uygulamasi 8(%19) 7(%19,4) 0,370
Stirfaktan tedavisi 6ncesi pH 7,26+0,64 7,27+0,04 0,368
Surfaktan tedavisi oncesi PaCO2 55,40+7,15 56,05+6,68 0,507
Stirfaktan tedavisi sonrasi pH 7,334+0,04 7,32+0,04 0,184
Surfaktan tedavisi sonrast PaCO2 | 46,11+5,67 50,97+6,13 0,001
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Erken donem komplikasyonlar agisindan degerlendirildiginde MIST grubunda 15
bebekte PDA saptandi ve ibuprofen ilk giin 10 mg/kg/giin sonraki iki giin 5 mg/kg/giin
uygulandi. Sonrasinda tiim bebeklerde duktusun kapandigi goriildii. InSurE grubunda 15
bebekte PDA saptandi tiim bebeklere dnce ibuprofen uygulandi, bir bebek ibuprofen
tedavisinin ilk giiniinde pulmoner hemoraji nedeniyle kaybedildi, bir bebektede duktus
acikligr devam ettigi i¢in parasetamol 60mg/kg/giin dort dozda 3 giin boyunca verildi. 29
bebekte de cerrahi tedaviye gerek kalmadan PDA tedavi edildi ( Tablo V).

MIST grubunda postnatal 3. giinde iki bebekte pnodmotoraks gelisti. InSurE grubunda da
iki bebekte pnomotoraks gelisti bir bebek postnatal tigiincii glinde akciger kanamasi
nedeniyle kaybedildi. Pndmotoraks agisindan degerlendirildiginde de her iki grup arasinda
istatiksel anlamli fark saptanmadi.

MIST grubunda 4 bebekte akciger kanamasi gelisirken InSurE grubunda 3 bebekte
goriildi. Bu bebeklerden MIST grubunda 3’1, InSurE grubunda 2’si akciger kanamasi
nedeniyle kaybedildi. Akciger kanamasi daha ¢ok ilk hafta i¢inde gelisirken MIST
grubunda bir bebekte NEK perforasyonuna bagli 20. giiniinde, bir bebekte de
trombositopeni bagli 27. giiniinde akciger kanamasi goriildii ve bebekler kaybedildi.
Akciger kanamasi agisindan her iki grup arasinda istatiksel fark saptanmadi.

Intraventrikiiler kanama acisindan degerlendirildiginde MIST grubunda 6 bebekte evre
1 kanama,1 bebekte evre 4 kanama gozlendi. Bu bebek NEK’e bagl perforasyon sonrasi
20. gliniinde akciger kanamasi nedeniyle kaybedilmis olup ayn1 giin yapilan TFUS unda
evre 4 kanama mevcuttu. Evre 2 ve 3 kanama MIST grubunda higbir bebekte goriilmedi.
InSurE grubunda 6 bebekte evre 1, 2 bebekte evre 2, 1 bebekte evre 3 kanama saptanirken
higbir bebekte evre 4 kanama saptanmadi. Her iki grup arasinda IVK agisindan istatilsel
fark saptanmadi.

Erken sepsis agisindan degerlendirildiginde MIST gubunda 6 bebekte erken donemde
sepsis gelisirken InSurE grubunda 9 hastada erken sepsis gelisti. MIST grubunda 1 bebekte
ilk alinan kiiltiirde Sternotrofomas maltophilia tiremesi saptanirken diger bebeklerde
kiiltlirde tireme saptanmadi, klinik sepsis tanisini aldilar. InSurE grubundaki bebeklerde
kiltiirde ireme saptanmazken klinik sepsis tanilart mevcuttu. Erken sepsis agisindan her

iki grup arasinda istatiksel fark saptanmadi ( Tablo V).
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Tablo V Erken donem komplikasyonlar

MIST InSurE p Degeri
n:42 n:36
PDA(-) 27 (% 64,3) 21(%58,3) |0,760
PDA(+) 15 (% 35,7) 15 (% 41,7)
Pnomotoraks(-) 40 (% 95,2) 34 (%94,4) 1,000
Pnomotoraks(+) 2(%4,8) 2(%5,6)
Akciger Kanamasi(-) 38 (%90,5) 33(%91,7) 1,000
Akciger Kanamasi(+) 4(%9,5) 3(%8,3)
IVK (-) 35(%83,3) 25(%69,4)
IVK grade 1 6 (% 14,3) 8(%22,2)
IVK grade 2 - 2(%5,6) 0,849
IVK grade 3 - 1(%28)
IVK grade 4 1(%24) -
Erken sepsis(-) 36 (% 85,7) 27 (% 75)
Erken Sepsis(+) 6 (% 14,3) 9(%25) 0,383

Geg donem komplikasyonlari degerledirildiginde; prematiirite retinopatisi her iki
gruptada goézlenmedi. MIST grubunda 5 bebekte nekrotizan enterokolit gelisti, InSurE
grubunba 7 bebekte NEK gelisti. Her iki grup arasinda istatiksel fark saptanmadi.

BPD acisindan degerlendirildiginde MIST grubunda 11 bebekte hafif, 4 bebekte orta, 3
bebekte agir BPD gelisti. InSurE grubunda ise 6 bebekte hafif, 2 bebekte orta, 2 bebekte
agir BPD gelisti. Her iki grup arasinda BPD gelismesi yoniinden fark bulunmadi.

Oliim oranlar1 agisindan degerlendirildiginde MIST grubunda 4 bebek ( %9,5 ), InSurE
grubunda 2 bebek ( %5,6 ) kaybedildi. MIST grubunda kaybedilen bebeklerden bir tanesi
2. glinde masif akciger kanamasi nedeniyle, ikincisi NEK’e bagli perforasyon sonrasi 20.
giinde akciger kanamasi nedeniyle, li¢linciisii trombositopeniye bagli 27. giinde en
sonuncusuda 38. giinde trombositopeni, agir metabolik asidoz, batin distansiyonu
nedeniyle opere edildi ve postoperatif kaybedildi. InSurE grubunda her iki hasta 3. giinde
masif akciger kanamasi nedeniyle kaybedildi ( Tablo VI).
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Tablo VI Ge¢ Donem Komplikasyonlar

MIST InSurk p Degeri
n:42 n:36
ROP (-) 42 (% 100) 36 (% 100) -
ROP(+) - -
NEK(-) 37 (% 88,1) 29 (% 80,6) 0,545
NEK(+) 5(%11,9) 7(%194)
BPD(-) 24 (% 57,1) 26 (% 72,2) 0,607
Hafif BPD 11 (% 26,2) 6 (% 16,7)
Orta BPD 4(%9,5) 2(%5,6)
Agir BPD 3(%71) 2(%5,6)
Olim(+) 4(%9,5) 2(%5,6)
Oliim(-) 38 (%90,5) 34 (% 94,4) 0,681

Hastane yatist MIST grubunda 39,4+30,2 giin, InSurE grubunda 32,8+23,8 giin olarak
tespit edildi. MIST grubunda en uzun siireli yatis 133 giin, InsurE grubunda 84 giindii.
MIST grubundaki en uzun siireli yatis1 olan hastamizin takibi sirasinda 3 kez geg sepsis
atag oldu ve kiiltirlerinde sirasiyla Enterobacter cloacae, Pseudomonas aeruginosa ve E.
coli tiremeleri oldu. Hastamizin uzun siireli yatis nedeni geg¢irdigi sepsis ataklarina bagl
uzun siire mekanik ventilatorde kalmasiydi. MIST grubundaki 2. en uzun siireli yatisi olan
hasta 126 giin hastanede kaldi. Bu hastamizda dogum sonrasi bakilan kan degerlerinde Rh
uygunsuzlugu, hipoalbiiminemi, trombositopeni, ndtropenisi, direk bilirubin yiiksekligi
olan TORCH seroloji negatif olan altta yatan bagka sorunlardan dolay1 uzun siireli yatis
olan hastamizdi. Hastane yatis siirelerine istatiksel olarak anlaml1 fark olmamasint MIST
grubundaki 2 hastanin uzun siireli yatigsina baglamaktayiz.

MIST ve InSurE sonrasi ilk entiibasyon zamanina bakildiginda, MIST sonrasi 6,4+9,9
giin, InSurE sonrasi 2,3£3,0 giindii. MIST grubundaki bebeklerdeki siirfaktan sonrasi
entlibasyon ihtiyact daha ge¢ ortaya ¢ikmasina ragmen her iki grup arasinda istatiksel fark

yoktu.
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Tablo VII izlem siirecindeki veriler

MIST InSurk p Degeri
n:42 n:36
[k entiibasyon giinii 6,499 2,3+£3,0 0,476
(MIST veya InSurE sonrasi)
Entiibe Giin Sayisi 9,4+17,2 3,849.2 0,166
NCPAP ve nIMVgiin say1si 5,4+6,0 3,9+3,8 0,290
Oksijen ihtiyaci (giin) 17,3£16,5 13,7+13,4 0,467
Antibiyotik aldig1 giin sayisi 11,8+4,1 12,0£5,2 0,915
Kafein (giin) 32,7425,8 29,6+25,3 0,611
Hastane yatis siiresi (giin) 39,4+30,2 32,8+£23,8 0,400

Mekanik ventilatorde takip edililen entiibe giin sayisina bakildiginda MIST grubunda

9,4+17,2 giin, InSurE grubunda 3,8+9,2 giin olarak tespit edildi. MIST grununda entiibe

takip siiresi daha fazla olmasinin nedeni 3 kez geg sepsis gegiren 97 giin entiibe olarak

MV’de takip edilen bebekti. MIST grubunda 19 bebek, InSurE grubbunda 18 bebek hig

entiibe edilmedi. MIST grubunda entiibe takip edilen giin sayis1 daha fazla olmasina

ragmen her iki grup arasinda istatiksel fark yoktu.

NCPAP ve nIMV’de izlem siiresi agisindan degerlendirildiginde MIST grubunda
5,4+6,0 giin, InSurE grubunda 3,9+3,8 giin olarak saptandi. Her iki grup arasinda istatiksel
fark yoktu.

Oksijen ihtiyaci agisindan degerlendirildiginde MIST grubunda 17,3+16,5 giin, InSurE
grubunda 13,7+13,4 giin olarak saptandi. MIST grubunda en uzun oksijen bagimlilig1 69
giin hipoalbiiminemi, trombositopeni, ndtropenisi, direk bilirubin yiiksekligi olan TORCH
seroloji negatif olan hastamiza aitti. Bu bebekten dolay1 oksijen ihtiyact MIST grubunda
daha fazla ¢ikmasina ragmen her iki grup arasinda istatiksel fark yoktu.

Antibiyotik kullanimt a¢isnda degerlendirildiginde MIST grubunda 11,8+4,1 giin,
InSurE grubunda 12,0+5,2 giin oldugu saptandi. Her iki grup arasinda istatiksel olarak fark
yoktu. Kafein kullanimi MIST grubunda 32,7+25,8 giin, InSurE grubunda 29,6+25,3 giin
olarak saptandi. Her iki gruptada benzer sonuglar elde edildi ( Tablo VII).
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Tablo VIII. 32 haftamin altindaki bebekler icin anneye ait 6zellikler

MIST InSur p Degeri
n:32 n:28
Anne yast (mean=SD yil) 29,0+£5,6 27,3+4.8 0,219
Gebelik Sayisi 1,6+£0,9 2,0+1,1 0,217
Canl1 dogum sirast 1,7£0,9 1,6+0,7 0,974
Prenatal steroid almayan 3(%94) 1(%3,6)
1.doz alanlar 7(%21)9) 5(%17,9) 0.677
2.doz alanlar 22 (% 68,8) 22 (% 78,6)
Koryoamniyonit (+) 1(%3,1) 1(%3,6)
Koryoamniyonit (-) 31 (% 96,9) 27 (% 96,4) 0,720
EMR(+) 6 (% 18,8) 4(%14,3)
EMR(-) 26 (% 81,3) 24 (% 85,7) 0,737
GDM(+) 3(%9,1) 1(%36)
GDM(-) 29 (%90,6) |27 (%96,4) 0,616
Sigara Kullanimi(+) 1(%3,1) 1(%3,6)
Sigara Kullanimi(-) 31(%96,9) 27 (% 96,4) 1,000
flag Kullanimi(+) 14 (% 43,8) 16 (% 57,1)
[lag Kullaninu(-) 18 (% 56,3) 12 (% 42,9) 0,438
GHT(#) 1(%31) 1(%36)
GHT(-) 31 (% 96,9) 27 (% 96,4) 1000
Preeklampsi(+) 12 (% 37,5) 11 (% 39,3) 1.000
Preeklampsi(-) 20 (% 62,5) 17 (% 60,7)
Eklampsi(+ 1(%31 -
EkIamEsiE-)) 31 E% 96,3) 28 (% 100 ) 1,000
Kronik Hastaltk*(+) 14 (% 43,7) 17 (% 60,7) 0,292

Kronik Hastalik*(-)

18 (% 56,3 )

11 (% 39,3)

*GHT, Preeklampsi, Eklampsi, HELLP, Graves, SLE, Epilepsi, FMF, Hashimato

32 GH’nin altindaki bebekler degerlendirildiginde anneye ait bakilan tiim parametreler

arasinda istatiksel fark saptanmadi ( Tablo VIII).
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Tablo 1 X. 32 haftamin altindaki bebeklere ait 6zellikler

MIST InSur p Degeri

n:32 n:28
Gebelik haftasi ( mean +SD ) 29,0+1,7 29,7+1,9 0,170
Dogum Agirligi ( gram+=SD ) 1151+393 1222+368 0,630
Kiz % 16 (%50 ) 19 (% 67,8)
Erkek % 16 (% 50) 9(%322) 0,255
1. Dakika APGAR 6,21+1,03 6,89+0,95 0,014
5. Dakika APGAR 7,78+0,83 8,28+0,80 0,022
Siirfaktan tedavisi oncesi pH 7,28+0,05 7,27+0,04 0,818
Siirfaktan tedavisi sonrasi pH 7,34+0,04 7,32+0,03 0,201
Siirfaktan tedavisi oncesi PaCO2 53,30+5,80 55,40+6,40 0,093
Stirfaktan tedavisi sonrast PaCO2 45,70+5,60 51,40+5,80 0,004
Entebii giin 11,60+19,20 4,50+10,30 0,178
Nazal giin 6,50+6,55 4,204+4,15 0,102
Oksijen ihtiyaci 21,62+16,62 16,00+£14,01 0,199
Tekrar doz siirfaktan 6 (% 18,8) 6(%214) 0,042
[k 72 saat entiibayon 11 (% 34,3) 12 (% 42,9) 0,683

32 haftanin altinda olan bebekler degerlendirildiginde MIST grubunda 16 erkek ( %50 )

16 kiz ( %50 ) bebek, InSurE grubunda 9 erkek ( %32,2 ), 19 kiz ( %67,8 ) bebek vardi.

Dogum agirliklar1 ve gebelik haftalar arasinda istatiksel fark yoktu.

1. ve 5. dakika APGAR skorlar1 agisindan degerlendirildiginde her ikiside MIST

grubunda anlamli olarak diistiktii.

Siirfaktan tedavisi 6ncesi pH ve sonrasi pH, siirfaktan tedavi dncesi PaCO, arasinda

istatiksel olarak fark yokken tedavi sonrast pH MIST grubunda anlamli olarak daha diisiik
saptandi. Entiibe giin sayisi, nazal giin sayisi ve oksijen ihtiyaci giin sayist MIST grubunda
daha yiiksek olmasina ragmen her iki grup arasinda istatiksel olarak fark yoktu.

[k 72 saatte entiibasyon ihtiyact InSurE grubunda daha fazla olmasina ragmen her iki
grup arasinda istatiksel fark yoktu.

Tekrar doz siirfaktan ihtiyact MIST grubunda daha diisiiktii ve bu istatiksel olarak
anlamli bulundu ( Tablo 1X)
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5. TARTISMA

1980’1 yillarda, prematiire bebeklerin dogum odasinda entiibe edilmeleri ve sonrasinda
mekanik ventilasyon uygulamasi en ¢ok benimsenen tedavi yontemi iken, 1990’11 yillarda
bu uygulamaya erken donemde siirfaktan verilmesi eklenmistir. Birgok merkez
entiibasyon, mekanik ventilasyon ve siirfaktan uygulamasint RDS tedavisinde standart
tedavi sekli olarak kabul etmistir. Ancak sonraki yillarda yapilan ¢aligmalar prematiire
bebeklere dogum odasinda nCPAP uygulamaya baslamanin entiibasyon ihtiyacin1 ve BPD
sikligini azalttigini ortaya koymustur. Daha sonra yapilan ¢aligsmalar RDS agisindan riskli
olan prematiire bebeklere, entiibe edildikten sonra erken donemde siirfaktan verilmesi ve
hemen ekstiibe edilerek nCPAP uygulamasi iizerine yogunlasmistir ve bu yonteme kisaca
InSurE adi verilmistir. InSurE yonteminin bu sekilde kabul gérmesinden sonra non invaziv
mekanik ventilasyonla stabilize edilen bebeklerin sadece siirfaktan replasmani i¢in entiibe
edilmesi, ekstiibe edilemeyip mekanik ventilasyon ve bunun yan etkilerine maruz kalmasi
daha noninvaziv tedavileri giindeme getirmistir. Yakin ddonemde minimal invaziv siirfaktan
tedavisi uygulama yollarindan olan direkt laringoskopi altinda kateter ile siirfaktan verme
yontemi uygulamalar1 hiz kazanmustir.

MIST yontemi ilk olarak 2001-2002 yillar arasinda Almanya’da Kribs ve arkadaslan®
tarafindan denenmistir. Sonuglar1 2007 yilinda fizibilite ¢alismasi olarak yayilanmustir. 27
GH’nin altindaki 42 bebek calismaya alinmis, 10 bebek canlandirma sirasinda entiibe
edildigi i¢in ¢alisma dis1 birakilmustir. MIST yontemi bu bebeklerin 29 tanesine
uygulanmustir. Bu ¢alismada ince kateter ( beslenme sondast ) laringoskop esliginde
trakeya yerlestirilmis ve 100 mg/kg beraktant 1-3 dakikada uygulanmustir. Bu ¢alisma ile
spontan solunumu olan prematiire bebeklere ince kateter ile siirfaktan uygulanabilir
sonucuna varilmstir. Arastirmada entiibasyon ve mekanik ventilatorde tedavi edilen
hastalar kontrol grubunu olusturmustur. Kribs’in bu ¢alismasinda mortalite, pulmoner
intersitisyel amfizem ve ciddi IVK oranlar1 MIST grubunda anlaml1 derecede daha diisiik
bulunmustur. Periventrikiiler Il6komalazi ( PVL ), pndmotoraks, BPD, NEK, ROP
acisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda fark saptanmamustir.

Bizim ¢alismamizda ise ince Kateter ile direkt laringoskop altinda surfaktan tedavisi
uygulanan 42 bebek MIST grubu olarak degerlendirildi. Entiibe edilip siirfaktan
verildikten sonra hizlica ekstiibe edilerek nazal IMV’de stabilize edilen 36 bebek InSurE

grubu olarak ¢alismaya alindi. Bizim ¢alismamizda Kribs’in galigsmasinin aksine
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mortaliteve ciddi VK agisindan gruplar arasinda istatiksel fark saptanmadi. PVL,
pnomotoraks, BPD, NEK, ROP agisindan degerlendirdigimizde ise Kribs’in® ¢alismas: ile
uyumlu olarak istatiksel fark saptanmamustir.

Almanya’da farkli bir ¢alismada Kribs ve arkadaslari® tarafindan tek merkezin katildig
4 yillik deneyim retrospektif olarak incelenmistir. Bu ¢alismaya katilan 32 GH altindaki
247 bebek periyotlara ayrilarak izlenmistir:

0. periyot kontrol grubudur ve yeni teknik uygulanmaya baslanmadan 6nceki 11 ay1
kapsamaktadir.

1. periyotta sadece en kidemli yenidoganci tarafindan MIST uygulamas kullanilmustir.

2. periyotta pediatristler MIST’i yeni olarak uygulamaya baglamustir.

3 ve 4. periyotlarda herkes tarafindan rutin olarak uygulanmstir.

Kribs’in bu dort yillik calismasinda nCPAP’te takip edilen hastalar FiO; > 0,4 veya
Silverman Skoru > 5 ise siirfaktan MIST yontemiyle verilmistir. Kontrol grubunda bu
kriterleri tamamlayan hastalar entiibe edilmis ya da MV ayarlar artirnlmustir.

Bizim ¢alismamizda MIST uygulamasi yenidogan 6gretim gorevlileri ve yandal
uzmani/arastirma gorevlileri tarafindan uygulanmustir. Kontrol grubu olarak InSurE
yontemi ile siirfaktan alan bebekler kullanilmustir. Stirfaktan nCPAP veya nIMV altinda
RDS bulgulari tasipne, inleme, interkostal ¢ekilme, tipik radyolojik goriintii veya kan gazi
bulgulari ile oksijen saturasyonunu % 90 iistiinde tutmak i¢in gerekli FiO2’ nin % 40’in
tistiinde olmasi durumunda verildi.

Almanya’da Kribs ve arkadaslan™® tarafindan 12 merkezin katildig prospektif gok
merkezli bir Giglincli ¢alismada 36 hafta ve 1500 gramin altinda dogan 1541 bebek
degerlendirilmistir. 319 bebege MIST yontemi ile surfaktan tedavisi uygulanirken 1222
bebege standart siirfaktan tedavisi uygulanmistir. Bu ¢alismada hastalar nCPAP
altindayken atropin Sug/kg yapilmis, sedasyon veya analjezi uygulanmamistir. Sonrasinda
laringoskop esliginde ince kateter trakeya yerlestirilmistir, kateter yerlestirildikten sonra
laringoskop ¢ikartilarak 100 mg/kg surfaktan 1-5 dakika boyunca verilmis ve kateter
cikartilmistir.

Bizim ¢alismamizda premedikasyon sedasyon veya analjezi uygulanmamistir, N"CPAP
yerine nIMV tercih edilmistir. Bunun nedenide siirfaktanin vokal kordlardan yukariya
kagisin1 uyguladigimiz basingla azaltmaktir. Direk laringoskop esliginde ince kateter

6-+viicut agirhg formiilii ile trakeya yerlestirilmis ve laringoskop esliginde siirfaktan 200
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mg/kg olacak sekilde 20 sn’de verilmistir. Calismamizda tiim bebeklere tek seferde
stirfaktan verilmis ve minimal diizeyde kagak oldugu goriilmiistiir. Geri kacak
olmayisindaki ana faktoriin nCPAP yerine nIMV kullanmamiz oldugunu diistinmekteyiz.

Kribs ve arkadaglarinin yaptigi tiglincii galigmanin sonuglarina bakildiginda tekrar doz
siirfaktan ihtiyaci, doksapram, kafein ve teofilin kullanimi MIST grubunda daha fazla
bulunmustur. Ilk 72 saatte mekanik ventilasyon ihtiyaci, hastane yatis1 boyunca toplam
mekanik ventilasyon ve oksijen ihtiyaci, BPD, &liim, PDA ve ciddi IVK MIST grubunda
istatiksel olarak anlaml1 diisiik bulunmustur.

Bizim ¢aligmamizda ilk 72 saatte entiibasyon ihtiyact MIST grubunda (%35,7) InSurE
grubuna (%38,9) gore daha diisiik olmasina ragmen istatiksel fark bulunamadi. Tekrar doz
stirfaktan uygulan hasta yiizdeleri benzer olamasina ragmen MIST grubunda higbir hastaya
3. doz siirfaktan verilmemistir ancak InSurE grubunda 4 hastada 3. doz siirfaktan
gereksinimi olmustur. 32 GH’nin altindaki bebeklerde tekrar doz siirfaktan ihtiyact MIST
grubunda anlamli olarak diisiik saptanmustir. Hastane yatist boyunca toplam mekanik
ventilasyon ve oksijen ihtiyact MIST grubunda daha fazla olmasinin nedeni MIST
uygulanan bir hastada 3 kez kiiltiir tiremesi olan sepsis atagi ge¢irmesine bagli ¢ok uzun
siireli hastane yatiginin saptanmasidir. Buna ragmen her iki grup arasinda istatiksel fark
saptanmamustir. IVK ve PDA InSurE grubunda daha fazla saptannus ancak her iki grup
arasinda istatiksel fark bulunamamistir. BPD ve 6liim MIST grubunda sayica daha fazladir
ancak bununda istatiksel olarak anlami yoktur.

Dargaville ve arkadaslarimn® yayimladigi ¢alismada MIST teknigi vaskiiler kateter
kullanilarak uygulanmistir. Calismada MIST yonteminin vaskiiler kateter kullanarak
uygulanabilirligi ve verilen surfaktanin etkinliginin degerlendirmesi amaglanmustir.
Caligsmada 25-34 hafta arasindaki 25 bebege surfaktan direk laringoskopi altinda,
premedikasyon kullanilmadan, trakeaya 16 gauge vaskiiler kateter yerlestirilerek
verilmistir. Islem CPAP tedavisi almakta olan bebegi nazal pronglardan kisa siireli ayirarak
yapilmus, surfaktan 25-28 hf bebeklere tek seferde bolus seklinde, 29-34 hafta olan
bebeklere 10 sn aralikli iki bolus seklinde verilmistir. Islem tiim bebeklerde bir veya iki
denemede bagarilmistir. Apne ya da bradikardi gézlendiginde kateter geri ¢ekilmistir.
Prosediir uygulanmasindan 2 saat sonra kan gazi bakilmistir. Bu uygulamaya Hobart
metodu ad1 verilmistir. Kontrol grubuna ise daha 6nce ayni hastanede takip edilen CPAP’le

stabilize edilen hastalar alinmistir. 24-28 GH grubunda ilk 72 saatte entiibasyon ihtiyaci
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MIST grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmus. Mekanik ventilasyon siiresi
ve BPD agisindan fark bulunmamustir. Hobart metotunun kullaniminin daha kolay
oldugunu savunmuslardir.

Bizim ¢alismamizda MIST uygladigimiz bebeklerde uygulamay1 sonlandiracak
bradikardi ve apne gozlemlenmemistir bunun nedenide tiim prosediir boyunca nIMV
uygulanmasinin devam etmesi ve siirfaktaninin bolus olarak hizli sekilde verilmesidir.

Dargavil ve arkadaslarinin®® Hobart metodunu kullandigi baska bir ¢alismaya 25-32 GH
arasindaki 61 bebek dahil edilmistir. Kontrol grup olarak daha 6nce ayni hastanede tedavi
edilen CPAP’le stabilize edilen bebekler kullanilmistir bu hastalara InSurgE metodu
uygulanmamistir. MIST grubuna siirfaktan Hobart metodu ile 100-200 mg/kg dozunda 15-
30 sn’de 3-4 bolus seklinde verilmistir. Ilk 72 saatte entiibasyon ihtiyact MIST grubunda
25-28 GH’da anlamli olarak diisiik bulunmusken 29-32 GH’da anlamli fark
saptanmamustir. Pnémotoraks, BPD, IVK, ROP, NEK, mekanik ventilasyonda takip siiresi
benzer bulunmustur ancak oksijen ihtiyact MIST grubunda anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur. Bu ¢alisma ile Hobart metotunun kullanilabilir ve efektif oldugu
savunulmustur.

Ulkemizden Kanmaz ve arkadaslarimiin®® yaptig1 bir alismada spontan solunumu olan
prematiire bebeklerde MIST ve InSurE protokollarinin karsilastirilmasi amaglanmustir.
MIST grubuna 5-F kateter spontan solunumu olan nCPAP altindaki bebege laringoskopla
yerlestirilip, laringoskop ¢ekildikten sonra 100 mg/kg siirfaktan 30-60 sn’de tek bolus
olarak trakeadan verilmistir. InSurE grubuna entiibasyon sonrasi 30 sn’de siirfaktan
verilmis ve sonrasinda ekstiibe edilerek nCPAP’de takibe alinmustir. Her iki prosediirde
atropin veya sedasyon kullanilmamustir. Kontrol kan gazi yaklasik 2 saat sonra alinmustir.
FiO2>0,4 veya PaCO,>60 mm Hg ise ikinci doz siirfaktan 100 mg/kg ayni1 prosediir ile
verilmistir. PEEP >7 cm H,0, FiO; >0,6, pH <7,2 ve apne olmasi durumlarinda bebekler
entilibe edilmistir. Her iki grup degerlendirildiginde prenatal risk faktorleri ve hasta
Ozellikleri arasinda fark saptanmamustir. Bradikardi ve desatiirasyon agisindan fark
saptanmazken siirfaktan tedavisi sirasinda refliit MIST grubunda anlamili olarak yiiksek
saptanmustir. Siirfaktan tedavisi 6ncesi ve sonrast pH degerleri ve radyolojik skorlar, ikinci
doz siirfaktan ihtiyaci, pndmotoraks ve pulmoner hemoraji agisindan fark saptanmazken ilk
72 saat entiibasyon ihtiyaci, n"CPAP, MV ve oksijen ihtiyaci siiresi MIST grubunda anlamli

olarak daha diisiik bulunmustur.
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Bizim ¢alismamizda da MIST ve InSurE gruplari karsilatinismus ancak her iki gruba da
ilk doz siirfaktan 200 mg/kg dozunda verilmis, ikinci doz siirfaktan ayni islem ile 100
mg/kg dozunda verilmistir. ilk doz siirfaktan verildikten sonraki siirecte entiibasyon kriteri
olarak sik apne atagi olmasi, kan gazinda respiratuvar asidoz ve FiO,>% 50 olmasi
kullanilmustir. Ayrica bizim ¢alismamizda iki grup degerlendirildiginde prenatal risk
faktorleri ve hasta ozellikleri arasinda 1. ve 5. dakika APGAR skorlarinin MIST grubunda
daha diisiik olamasi disinda fark saptanmamustir. Her iki grupta siirfaktan tedavisi dncesi
alinan kan gazlarindaki PaCO; degerleri arasinda fark bulunmazken tedavi sonrasi
degerleri kateter grubunda daha diisiikk bulunmustur. APGAR skorlar1 daha diisiik
bebeklere MIST uygulanmis olmasina ragmen PaCO, degerinin MIST grubunda daha
diisiik ¢ikmasi klinik agidan anlamli degerlendirilmistir.

Aguar ve arkadaslarimn® Ispanya’dan yaptigi calismada 24-36 GH arasindaki MIST
uygulanan 44, InSurE uygulanan 31 bebek ¢alismaya dahil edilmistir. MIST teknigi
atropin 0,025 mg/kg uygulandiktan sonra ince nazogastrik tiip laringoskop ile Magill
forsep esliginde trakeaya yerlestirilmis ve 100 mg/kg stirfaktan 1-3 dakikada verilmistir.
Islem boyunca noninvaziv ventilasyon uygulanmustir. InSurE grubunda ise, MIST teknigi
kullanilmaya baslanmadan onceki 15 aylik siirede InSurE teknigi uygulanan bebekleri
caligmaya almiglardir. Bu bebeklere 0,025 mg/kg atropin ve 4 mcg/kg fentanil
uygulanmustir. Bu ¢alismaya alinan bebekler karsilastirildiginda MV siiresi, noninvaziv
ventilasyon siiresi, oksijen ihtiyaci, BPD, NEK, pnomototaks, erken sepsis, PDA, IVK,
hastaneye yatis siiresi ve mortalite agisindan fark saptanmamustir sadece tekrar doz
stirfaktan ihtiyact MIST grubunda daha fazla bulunmustur. Bizim ¢alismamizda benzer
olarak umblikal kateter kullanilmig ancak Aguar’in ¢alismasinin aksine tekrar doz
stirfaktan ihtiyaci benzer ¢ikmustir. Aguar ve arkadaslari bu ¢alismalarinda MIST
tekniginin sedasyon gerekmeden prematiire bebeklerde RDS tedavisinde
kullanilabilecegini ve InSurE teknigi ile benzer sonuglara sahip oldugunu savunmuslardir.

Bao Y ve arkadaslarnin® Cin’den yaptig1 bir calismada 28-32 GH’daki 90 bebek
( MIST:47, InSurE:43 ) ¢alismaya dahil edilmistir. Bu ¢alismada MIST teknigi bir vaskiiler
kateterin direk laringoskop esliginde trakeaya yerlestirilmesi sonras1 200 mg/kg
stirfaktanin 3-5 dakikada 5 bolus verilmesi ile gergeklestirilmis ve islem boyunca
noninvaziv ventilasyon uygulanmistir. InSurE teknigini de entiibasyon sonrasi 2-3 bolusta

standart doz siirfaktan verildikten 3 dakika sonra ekstiibe edilmesi seklinde
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gergeklestirilmistir. Tekrar doz siirfaktan ihtiyaci olan bebeklere 100 mg/kg siirfaktan
verilmistir. Klinik ve demografik 6zellikler agisindan her iki grup arasinda fark
saptanmamamustir. Tekrar doz siirfaktan ihtiyaci, pnémotoraks, BPD, PDA, IVK, ROP,
PVL, hastane yatis siiresi ve mortalite her iki grupta benzer olarak bulunmustur. Sadece
toplam MV siiresi MIST grubunda daha diisiik saptanmustir.

Bizim ¢alismamizda Bao’nun ¢alismasinda oldugu gibi 200 mg/kg siirfaktan
uygulanmis ancak bizim protokoliimiizde daha kisa siirede verilmistir. Tekrar doz siiraktan
ihtiyact olan hastalara 100 mg/kg siirfaktan verilmistir bu da ¢alismamizin ortak
noktalarinandir.

Porath ve arkadaslarimn® yaptig1 ¢alismada MIST protokolu uygulanan 27 GH’nin
altindaki bebekler standart tedavi uygulanan bebeklerle norolojik gelisim agisindan
degerlendirilmis her iki grup arasinda fark saptanmustir.

Bizim ¢alismamizda bebekler heniiz ¢ok kii¢iik oldugu igin norolojik gelisme ve biligsel

fonksiyonlar degerledirilmemistir. Ilerki yillarda ¢alistlmas: diisiiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. MIST ve InSurE protokolleri her iki grubada basarili sekilde uygulanda.

2. MIST ve InSurE gruplarinda prenatal risk faktorleri arasinda fark saptanmadi.

3.MIST grubunda 1. ve 5. dakika APGAR skorlar1 daha diisiik bulundu. Diger hasta
ozellikleri acisindan her iki grup arasinda fark yoktu.

4. MIST ve InSurE tedavileri sirasinda bebeklere nIMV uygulandi.

5. MIST ve InSurE tedavileri siralarinda tedaviyi sonlandirmay1 gerektiren apne ve
bradikardi saptanmadi.

6. Her iki grupta siirfaktan tedavisi 6ncesi alinan kan gazlarindaki PaCO; degerleri
arasinda fark bulunmazken tedavi sonrasi degerleri MIST grubunda daha diisiik bulundu.

7. Entlibasyon ihtiyac1 MIST grubunda daha geg ortaya cikt1 ancak istatiksel anlamli
degildi.

8. Ilk 72 saatte entiibasyon MIST grubunda daha diisiik bulundu.

9. Tekrar doz siirfaktan ihtiyaci arasinda fark olmamasina ragmen InSurE grubunda 4
hastaya 3. Doz siirfaktan uygulandi. MIST grubunda hastalarin 3. Doz siirfaktan ihtiyaci
olmadi. 32 GH altindaki bebeklerde tekrar doz siirfaktan ihtiyact MIST grubunda istatiksel
olarak anlaml1 diisiik bulundu.

10.PDA, NEK, IVK, erken sepsis, ROP, akciger kanamasi, pndmotoraks, BPD ve &liim
acisndan her iki grup arasinda fark yoktu.

11. Iki olgudaki akciger kanamast MIST grubundaki hastalarda ge¢ dénemde goriildiigii
icin MIST komplikasyonu olarak degerlendirilmedi.

12. Entiibe olarak mekanik ventilatorde izlem, nIMV veya nCPAP, oksijen ihtiyaci
stiresi agisindan her iki grup arasinda fark yoktu.

13. Kafein ve antibiyotik kullanim siireleri her iki grupta benzerdi.

14. Hastanede kalis siiresi agisindan fark saptanmadi.

15. 32 GH’nin altindaki bebekler degerlendirildiginde benzer sonuglar elde edildi.

16. Siirfaktan replasman tedavisinde hem InSurE hem MIST yontemi uygulanabilir.
Halihazirda MIST yontemi deneyimli eller tarafindan uygulanmalidir.

17. InSurE, MIST yonteminden daha iistiin degildir.

18. MIST yontemi ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklere de uygulanabilir.

19. Fleksibl katater basari ile uygulamustir. Semirijit katater sart degildir.
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20. nIMV uygulanmasi tedavi sirasinda olusacak bradikardi ve siyanozu 6nlemede
nCPAP’e gore daha basarili olabilir.

21. MIST yontemi InSurE yontemine gore daha noninvaziv oldugu i¢in daha ¢ok tercih
edilmelidir.

22. MIST yonteminin uygulanmasi dogum hastanelerinde ¢alisan pediatristler
tarafindan da 6grenilmelidir.

23. MIST yontemi rutinde kullanilabilir bir yontemdir.

24. MIST ve InSurE yonteminin karsilastirildigi daha genis ve uzun siireli ¢aligmalar

yapilmalidir.
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7. OZET

Siirfaktan Uygulanmasinda ince Kateter Yontemi ile Entiibasyon Yénteminin
Karsilastirilmasi

Amac: Erken CPAP baslanilan bebeklere surfaktan ihtiyaci oldugunda entiibe edip
pozitif basing uygulanip ekstiibe edilmesi InSurE, pozitif basingli ventilasyon yapmadan
nazal CPAP veya nazal IMV altinda bebek spontan soluk alirken laringoskopla trakeaya
yerlestirilen ince kateterle surfaktan uygulanmasi MIST olarak tanimlanir. Biz bu
calismamizda MIST teknigi ile InSurE teknigi uygulamasinin karsilastirilmasi ve
bebeklerin morbidite ve prognozlari tizerindeki etkilerini incelemeyi amagladik.

Gerec ve Yontem: Hastanemizde tamamlanmis 34 haftadan kiiclik dogan ve siirfaktan
verilmesi gereken bebekler bu ¢alismaya alindi. Dogum salonunda entiibasyon ihtiyaci
olmadan ve nIMV/ nCPAP ile solunum destegi alarak yogun bakima getirilen hastalar
stirfaktan gereksinimi agisindan degerlendirildikten sonra 2 gruba ayrildi. Birinci gruba
ince kateterle siirfaktan ( MIST ) ikinci gruba ise InSurE yontemi ile siirfaktan tedavisi
verildi. Dogum odasinda entiibe edilmesi gerekenler, major konjenital anomalisi olanlar,
hidrops fetalis tanisi alanlar, siirekli pozitif hava yolu basinci ile stabilize edilip siirfaktan
tedavisi gerekmeyen hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Siirfaktan NCPAP veya nIMV altinda
RDS bulgulan ( tasipne, inleme, interkostal ¢ekilme, tipik radyoloji veya kan gazi
bulgulart ), FiO; ihtiyac1 >40 ve SPO; degerlerinin <90 olan prematiirelere 200 mg/kg/doz
verildi. Ikinci ve {iciincii siirfaktan tedavisi karar Avrupa konsensiis kriterlerine gore
ayarlandi. Tekrarlayan dozlar ilk siirfaktan uygulamasi gibi ancak 100 mg/kg/doz yapildi.
Tekrarlayan dozlar bebek entiibe ise endotrakeal verildi.

Bulgular: Calismaya 78 bebek dahil edildi. MIST yontemiyle 42, INSUrE yontemiyle
36 bebege siirfaktan verildi. Hastalarin gebelik haftas1 MIST grubunda 30,1+2,54 hafta,
InSurE grubunda 30,7+2,43 hafta idi. Dogum agirligit MIST grubunda 1382+569 gr,
InSurE grubunda 13854511 gramdi. Gruplar arasinda cinsiyet, dogum odasindaki
canlandirma ihtiyaglar arasinda fark yoktu. Birinci ve besinci dakika APGAR skoru MIST
grubunda anlamli olarak daha diisiiktii.

flk 72 saatte entiibasyon ihtiyaci, tekrar siirfaktan verilmesi, mekanik ventilasyon
siiresi, pndmotoraks, akciger kanamasi, erken sepsis, PDA, NEK, IVK, BPD insidanslari

ve 0liim acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Her iki grupta siirfaktan
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tedavisi oncesi alinan kan gazlarindaki PaCO; degerleri arasinda fark bulunmazken tedavi
sonrasi degerleri kateter grubunda daha diisiik bulundu.

Sonug: Siirfaktan replasman tedavisinde her iki yontem de uygulanabilir olmakla
birlikte MIST ile siirfaktan tedavisi sonrasi karbondioksit retansiyonunun daha ¢abuk
geriledigi goriildii. Calismamizda klinik ve laboratuar sonuglarinda her iki yontem arasinda
onemli bir farklilik goriilmemesi nedeniyle InSurE ve MIST yonteminin birbirine istiin
olmadi gosterildi. Ustelik InSurE ydnteminin daha invaziv olmasi nedeniyle ince kateter
kullaniminin daha pratik olacagini vurgulamaktayiz.

Anahtar Sozciikler: Minimal invaziv siirfaktan tedavisi ( MIST ), InSurE, Respiratuar

distres sendromu, Siirfaktan tedavisi.
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8. INGILIZCE OZET

Companson of the Surfactant Administration via Thin Catheter During
Spontaneous Breathing with the InSurk Procedure in Preterm Infants

Background: Surfactant administration to preterm babies needs a gentle approach in
recent years. Nasal CPAP applied to spontaneously breathingpreterm infants in the
delivery room has been shown to be effective compared with primary intubation. The
intubation, surfactant administration and rapid extubation is called the InSurE procedure.
Tracheal instillation of surfactant via a semi flexible catheter during spontaneous breathing
on nCPAP is a minimal invasive procedure and is called MIST. The aim of this prospective
study is to investigate the effectiveness of MIST in preterm infants on nCPAP and
comparison of the results with the InSurE.

Method: 78 preterm infants born at Kocaeli University hospital with less than 34 weeks
of gestational age and need surfactant therapy were enrolled in this study. Infants with
major congenital anomalies, hidropsfetalis and who need intubation in the delivery room
were excluded from the study. Preterm infants stabilized with nCPAP in the delivery room
were randomized to receive early surfactant treatment either by via thin catheter ( MIST )
or InSurE procedure. Infants suffering from the signs of RDS on CPAP ( need for
supplemental oxygen, tachypnea, grunting, intercostal retractions and typical x-ray and
blood gas findings ) were administered surfactant.

Tracheal instillation of 200 mg/kg poractant via 3 or 5 F umbilical catheter under direct
laryngoscopy during spontaneous breathing on nCPAP were performed in the MIST group
(n42). Inthe InSurE procedure, 36 infants were intubated, received positive pressure
ventilation for 30 seconds after 200 mg/kg poractant instillation, then extubated and placed
on nCPAP immediately.

The second dosage surfactant treatment criteria set by European consensus. Repeated
dosage was administered by the same procedure before.

Results: 78 infants were enrolled in this study. 42 infants received surfactant by MIST
proceedure and 36 infants received by InSurE procedure.

There was no difference between the demographic data of the infants in MIST and
InSurE group. The gestational ages were 30.1+2.54 weeks in MIST group, and 30.7+2.43
weeks in InSurE group. Birth weights were 13824569 grams in MIST group and 1385+569

grams in InSurk group. There was also no difference in gender distribution between the
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two groups. Therefore, the APGAR scores between the two groups were found
significantly different.

Need for intubation within the first 72 hours, readministration of surfactant, duration of
nCPAP, incidence of pneumothorax, pulmonary hemorrhage, PDA, IVH and early sepsis
were similar in both groups and there were no statistically significant difference between
the two groups.

Blood PaCO, values were not different in both groups before surfactant administration,
whereas after treatment MIST group had significantly lower values.

The NEC, BPD and mortality rate were found similar in both groups, and no difference
were found between them

Conclusion: Currently, surfactant administration on non-invasive ventilation, has
gained popularity for management of RDS and shown some advantages in short and long-
term outcomes.

In this study it is found that the clinical and laboratory results were similar in MIST and
InSure group.

In MIST group it was shown that PaCO, has declined faster than InSurE group.
Moreover MIST does not need intubation, simple and easily applicable procedure.

Although results seem available and hopeful, we need further investigation.

Key Words: Minimal invasivesurfactant treatment, MIST, InSurg, respiratory distress

syndrome, surfactant treatment.
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EK1

Surfaktan Uygulanmasinda ince Kateter Yéntemi ile Entiibasyon
Yonteminin KarsilastirilmasiCalismasmin Anne Bilgi Formu.

KOD:

Yast:

Kan Grubu:

Kaginci gebeligi:

Canli dogum sayist:
Gebelik Haftas::

Prenatal steroid tedavisi:
Koryoamniyonit oykisu:
EMR o6ykusi:

GDM oykis:

Sigara kullanimi:

ilag kullanim éykiisi:

Kronik hastalik éykiisu:
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EK 2

Surfaktan Uygulanmasinda ince Kateter Yontemi ile Entiibasyon
Yonteminin KarsilastirilmasiCalismasmin Bebek Bilgi Formu.
KOD: Cinsiyet:
Kan Grubu:
Gebelik Haftas:
Dogum Agirlig::
Canlandirma ihtiyaci: oksijen
N-iMV
N-CPAP
APGAR Skoru: 1. Dakika..... 5. Dakika:.....
Surfaktan verilme zamani ve sekli:
ilk Kan Gazi Degerleri: pH:.... PCO2:.... HCO3:....

Hastanin ilk 72 saatte entlibasyon ihtiyact:....... Saatte.

Pnémotoraks gelistimi: Evet...... gin Hayir.......

Ac kanamasi gelisti mi? Evet...... gin Hayir.......
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Kag giin antibiyotik ald::.......glin

PDA ve tedavi ihtiyaci oldu mu? Evet......... Hayir........
Hangi tedavi:
Suresi:
BPD gelisimi oldu mu? Evet......... Hafif: Hayir........
Orta:
Agir:
Hangi tedavi:

Siiresi:

ROP gelisti mi? Evet...... gin Hayir....... Tedavi gereksinimi:

Hastanede yatis slresi:
Olum gelistimi: Evet .......gin Hayir.......

Diger:
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EK-3

ONAM FORMU

Arastirmamin Adi: Siirfaktan Uygulanmasinda Ince Kateter Yontemi ile Entiibasyon Yonteminin

Karsilagtirilmasi

Evet

Hayir

Hasta Bilgilendirme Formunu okudunuz mu?

Arastirma projesi size sozlii olarak da anlatildi m?

Size arastirmayla ilgili soru sorma, tartigsma firsati tanindi nm?

Sordugunuz tiim sorulara tatmin edici yanitlar alabildiniz mi?

Aragtirma hakkinda yeterli bilgi aldiniz mi?

O0ooQgg

Herhangi bir zamanda herhangi bir nedenle ya da neden gdstermeksizin

arastirmadan ¢ekilme hakkina sahip oldugunuzu anladiniz mi?

O0Oddod

[]

Aragtirma sonuglarinin uygun bir yolla yayinlanacagina katiliyor musunuz?

[l

Yukaridaki sorularin yanitlan size kim tarafindan agiklandi? Liitfen ismini yaziniz....

Imza:

Adi / Soyadi:

Tarih:
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