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OZET

34. GEBELIK HAFTASI VE ALTINDA DOGAN
RESPIiRATUAR DiSTRES SENDROMLU PRETERM BEBEKLERE
MINIMAL INVAZIV VEYA INVAZIV YONTEMLER iLE SURFAKTAN
UYGULAMASININ KARSILASTIRILMASI.

Amag: Bu caligmada respiratuar distres sendromu nedeniyle surfaktan tedavisi
almasi gereken preterm bebeklerde, invaziv (entiibasyon tiipii) ve minimal invaziv (ince

kateter) yontemlerle surfaktan uygulamasini karsilastirmay1 amagladik.

Gere¢ ve yontem: Mart 2015 ile Haziran 2016 arasinda, hastanemiz yenidogan
yogunbakim servisinde yatan; dogum haftas1 34. Gebelik haftas: ve/veya altinda ve
surfaktan verilmesi gereken bebekler calismaya alindi. Major konjenital anomalisi
olanlar, solunum sikintis1 olmayan 28 haftadan biiylik bebekler calisma dis1 birakildi.
Siirfaktan; oksijen saturasyonunu % 90-95 arasinda tutmak i¢in gerekli FiO2’nin %
35’in {iistiinde olmasi, akciger grafisinde respiratuar distres sendromu bulgular1 veya
hastanin belirgin ¢ekilmelerinin olmasi hallerinde hastanemiz eczanesinde bulunan
poractant alfa 200 mg/kg/doz seklinde invaziv ve minimal invaziv yontemlerle verildi.
Solunum destegi ihtiyact olan 60 hasta randomize edilerek 30’ar olguluk endotrakeal

tiip grubu ve kateter grubu olarak iki grup olusturuldu.

Bulgular: Surfaktan verilisi sirasinda ETT gurubunda hastalarin % 90’inde
komplikasyon gézlenmezken, kateter gurubunda hastalarin % 26,7’°sinde desatiirasyon
izlendi (p=0,019). Endotrakeal tiip gurubunda, gebelik haftas1 ve dogum agirlig:1 kateter
grubuna gore diisliktii. RDS derecesi acisindan her iki grupta da diizelme mevcutken,
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. Gruplar arasinda ilk 72
saatte entiibasyon ihtiyaci ve prognoz agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
izlendi (P<0,05). Bu farkin nispeten ETT grubunda gebelik haftas1 ve dogum agirliginin
diisik olmasina bagli olabilecegi tahmin edildi. Toplam mekanik ventilasyon siiresi,
ETT grubunda daha uzundu. Gruplar arasinda  respiratuar distres sendromu
komplikasyonlar1 (NEK, IVK, ROP, KAH v.s.) acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi.



Sonug¢: Surfaktan replasman tedavisinde her iki yontem de uygulanabilir
olmakla birlikte ince kateter ile surfaktan tedavisi sirasinda desaturasyon daha sik
goriilmektedir. Kateter yontemi uygulama zorluklari, desaturasyon riskinin nisbeten
yiiksek olmasi ve bu konuda sinirlt sayida ¢alisma olmasi yontemin dezavantajlaridir.
Fakat entiibasyon, Pozitif basingli ventilasyon(PPV) gerektirmemesi, mekanik
ventilasyon orani ve siiresini azaltmasi, RDS derecesinde ETT ile benzer sekilde
diizelme saglamas1 agisindan faydali goriiniiyor. Ozellikle BPD gelisimi {izerine olan
etkisini gormek i¢in ¢ok merkezli, daha ¢ok hasta sayisiyla yapilmig metaanalizlere

ithtiyag var.

Anahtar sozciikler: Minimal invaziv surfaktan tedavisi, invaziv yontem,

Respiratuar distres sendromu, Surfaktan tedavisi, prematiirite
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ABSTRACT

Comprehension of administration surfactant minimal invasive or invasive
methods in preterm infants with respiratory distress syndrome who were born 34

weeks of gestation or less

Aim: In this study, we aimed to compare invasive (intubation tube) and minimal
invasive (thin catheter) methods in preterm babies who need to be treated with the

surfactant for respiratory distress syndrome.

Material and method: Surfactant administered babies who are <34 weeks
gestation and admitted to the newborn intensive care unit in our hospital between March
2015 and June 2016 were included in study. Babies who have congenital anomalies and
babies who don’t have respiratory distress were excluded from the study. Surfactant
administered as proctant alpha 200 mg/kg/dose invasive or noninvasive from our
hospital pharmacy in events of FiO2 higher than %35, which is required to keep the
oxygen saturation between 90-95%, respiratory distress syndrome symptoms in the
chest x-ray or intercostal retractions. 60 patients who require respiratory support are
divided into two 30 patient groups: endotrachial tube group and cathether group.

Findings: During surfactant administration, there were no complications in 90%
of ETT group, whereas 26,7% of catheter group had desaturation (p=0,019). Gestational
age and birth weight were lower in endotracheal tube group compared to catheter group.
Both of the groups were recovering from RDS and there was no difference between
groups for it. There was a difference among groups about the need for intubation in first
72 hours and prognosis (p<0.05). This difference may be caused by gestational age and
birth weight is lower on ETT group. Total mechanic ventilation time was longer in ETT
group. There were no difference among groups for respiratory distress syndrome
complications (NEC, IVK, ROP, CLD etc.).

Results: Although both methods are viable in surfactant replacement treatment,
desaturation is more often in surfactant treatment with a thin catheter. Catheter method
is disadvantaged by application difficulty, desaturation risk and limited research about
this method. Intubation is advantaged by no requirement of positive pressured

ventilation (PPV), decrease of rate and time of mechanic ventilation and similarity to

Xl



ETT for recovering from RDS. Additional multicentered research with a huge

population is required for evaluating development of BDP.

Keywords: Minimal invasive surfactane treatment, invasive method,

Respiratory distress syndrome, Surfactane treatment, prematurity.
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1. GIRIS VE AMAC

Respiratuar distres sendromu (RDS) prematiire bebeklerde solunum sikintisinin
en sik rastlanan sebebidir. Gebelik haftasi azaldikca RDS insidansi artar; 30. gebelik
haftasindan o6nce dogan bebeklerde risk oldukca yiiksektir. Respiratuar distres
sendromunda, yetersiz ve immatiir surfaktan nedeniyle akcigerlerde ilerleyici
atelektaziler ve solunum yetmezligi olusur. Respiratuar distres sendromu olan
bebeklerde goézlenen baslica komplikasyonlar kronik akciger hastaligi (KAH),
intraventrikiiler kanama (IVK), prematiirelik retinopatisi (ROP) ve o&liimdiir (69).
Respiratuar distres sendromunun tedavisinde genel prensipler metabolik ve
kardiyopulmoner dengenin, yeterli oksijenizasyonun ve ventilasyonunun saglanmasi ve
surfaktan replasman tedavisinin yapilmasidir. Mekanik ventilasyon (MV) yasam
kurtarict olsa da MV kullanimi ile KAH ve noérogelisimsel sekeller arasinda belirgin bir
iliski bulunmaktadir (129). Ozellikle de kiiciik prematiire bebeklerde, immatiir
akcigerlerin mekanik ventilasyon uygulamasinda uzun siire yliksek basin¢ ve oksijen
maruziyeti, KAH gelismesi i¢in zemin hazirlamaktadir. Dolayisiyla;, MV siiresini
kisaltmaya veya mekanik ventilasyonu engellemeye yonelik girisimler glindeme
gelmistir. Bunlar kisaca surfaktan ile beraber veya yalniz basina nazal siirekli pozitif
havayolu basinci (nCPAP) veya nazal aralikli pozitif basingli ventilasyon (NIPPV),
entiibasyon-surfaktan-ekstiibasyon (INSURE) yontemi, permisiv hiperkapni, agresif
kurtarma, erken ekstiibasyon ve kafein uygulamasi seklindedir. Son yillarda prematiire
bebeklere erken nCPAP uygulamasi, RDS olasilig1 yiiksek olan prematiire bebeklerin
erken donemde entiibe edilerek surfaktan verilmesi ve hemen ekstiibe edilerek nCPAP’e
gecilmesi seklinde uygulanan INSURE yontemi ile tedavi yaygin olarak kullanilmaya
baslanmugtir (199).

Surfaktanin klasik uygulama sekli endotrakeal tiip i¢ine verilmesi ve ardindan
pozitif basingli ventilasyon uygulanarak akcigerlere dagiliminin saglanmasi
seklindedir. Ancak pozitif basingli ventilasyon nedeniyle surfaktanin potansiyel
etkisinin azaliyor olma ihtimali nedeniyle eskiden beri literatiirde pozitif basingli
ventilasyon kullanilmadan alternatif surfaktan verme yollar1 arastirilmistir. Bu amagla

surfaktanin nebiilizasyonu, laringeal maske kullanarak veya bas dogar dogmaz



orofarenkse surfaktan uygulama (235) gibi yontemler az sayida hastada denenmis ancak

teknik kisitliliklar nedeniyle genis kullanim alan1 bulamamustir.

Biz bu ¢alismada Yiiziincii Y11 Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun
Bakim Unitesi’nde, surfaktan tedavisi verilmesi gereken 34. gebelik haftas1 ve altinda
dogan Dbebeklerde, invaziv (endotrakeal entiibasyon) ve minimal invaziv (minimal
invaziv surfaktan teknigi=MIST) yontemlerle surfaktan uygulamasinin, bebeklerin
ventilasyon parametreleri, mortalite ve morbidite tizerindeki etkilerini karsilastirmayi

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akcigerlerin gelisimi

Embriyonel donemde baslayan akciger gelisimi postnatal donemde de devam

eder (1).

2.1.1. Embriyonel faz (3-7. gebelik haftasr)

Akcigerlerin gelisimi embriyoda laringotrakeal sulkusun distalinde 6zafagustan
ayrilan bir ventral tomurcukla baslar. Ozafagustan ayrilan ve akcigerleri olusturacak bu
tomurcuk c¢evre mezenkimi i¢inde uzar, trakea ve ana bronglari olusturmak iizere
boliinlir. Daha sonra sirast ile sag ve sol primer bronglar, sekonder (lober) bronslar,
tersiyer (segmental) bronslar ve subsegmental bronglar gelisir. Bu donem sonunda
akcigerler lobiile bir goriiniim kazanir. Gelismekte olan solunum yollar1 endodermal
kaynakli bir epitelle dosenir. Cevre mesodermi ise kan damarlari, fibroblastlar, kas
hiicreleri ve kartilaj gibi konnektif doku komponentlerine farklilasan mezenkimal

hiicrelerden olusur (1,2).

2.1.2. Fetal akciger gelisimi

1-Psodoglandiiler faz (8-16. gebelik haftasi); Bu fazda bronsial dallanma
ilerler ve fazin sonunda terminal bronsiollerin olusumu tamamlanir. Bronsioller basit
kiiboidal hiicrelerle doselidir. Bu donemde epitelyal farklilagsma olur. Proksimal hava
yollarinda silier hiicreler, goblet hiicreleri ve bazal hiicreler ilk kez goriliir. Pulmoner
arterler ve venler de hava yollari ile birlikte gelisir. Her pulmoner arter ana brons ile siki

sikiya iligkilidir ve her brong dallanmasi bir arter dallanmasi ile beraber seyreder (1,2,3).

2- Kanalikiiler donem (16-24. gebelik haftasi); Kanalikiiler faz 3 asamadan

meydana gelir
1. Distal alveolar asinuslarin gelisimi
2. Pulmoner epitelin farklilagsma ve kan-hava bariyerinin olugmasi

3. Surfaktan sentezinin baglamasi



Bu fazda epitelyal farklilasma ile birlikte potansiyel hava-kan bariyerinin
gelismesi, asiner tiibiillerin gelismesi ve tip I ve tip II hiicrelerin farklilagmas1 meydana
gelir. Gebeligin 20. haftasindan itibaren tip II pnomositlerde iglerinde surfaktanin
depolandig1 lameller inkliizyon cisimcikleri ortaya c¢ikar. Kanalikiiler fazda hava
boslugunun duvarlar1 incelmeye, vaskiilarite artmaya bagslar ve bu fazin sonunda
solunum miimkiin hale gelir (1,2,3). Bu evrede havayollar1 ve aksesuarlar1 (kartilaj,

bezler ve kaslar) tamamen gelisir.

3- Sakkiiler donem; Uc¢ hava yollarmin alveol kesesi seklinde gelisimi
tamamlanir, interstisyel doku kalinlig1 azalir, alveoller arasi septa olusumunun ilk
basamagi olan elastin birikimi baglar. Tiibiiler myelin miktar1 artar ve hava yollarinda
sekretuar formda surfaktan goriiliir. 24. gebelik haftasinda terminal keselerin biiyiik
bolimii tip I pnomositlerle doselidir. Tip II hiicreler 24. gebelik haftasinda surfaktan

salgilamaya baslar. 32. gebelik haftasinda surfaktan miktar yeterli diizeye erisir (4).

4- Alveolar donem (32-36. gebelik haftasi-postnatal 2 yas); Gestasyonun 32.
haftasinda ilk alveollerin olusmasiyla baslar (5). Tipik alveolar bdliinme gerceklesir,
terminal alveollerde “sekonder crest” goriiniir hale gelir. Sakkiiler yapinin duvarindaki
kapiller ag hizla gelisir. Hava yolundaki diiz kaslar kasilma ve gevseme yetenegini
kazanirlar (4). Term bebeklerde eriskin alveol sayisinin yaklasik % 30°u kadar alveol
olusmustur. Ek olarak, akciger gelisiminin bu faz1 sirasinda, gaz degisim yiizeyi 10 kat

artar (5).

Bu faz 3-8 yasa kadar siirer. Bu siirecte eriskindeki akciger yapisi olusur.
Dogumda 50 milyon kadar alveol bulunur. 2-8 yasta bu say1 300-400 milyonu bulur.

Akciger hacmi ise dogumda erigkinin 1/22°si kadardir.
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Fetal solunum hareketleri ve diger bazi olaylar ile indiiklenen ¢ok sayida hormon
ve biiyiime faktorii, normal akciger gelisimi ve olgunlasmasini etkilesimli olarak regiile

eder. Bu siire¢lerin altinda yatan mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir (6,7).

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) gibi diizenleyici bilesenlerin
eksikligi ya da yoklugu, tip II hiicre farklilagmasini, pulmoner vaskiiler gelisim ve
alveolarizasyonu etkiler (8).
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Sekil 2. Akcigelerin gelisim evreleri



2.2. Fetiisiin solunum fizyolojisi

Fetiisiin oksijen gereksiniminin saglanmasinda plasentanin gaz geg¢irgenligi ¢ok
kritiktir. Fetiisiin kilogram basina oksijen tiiketimi, eriskindekinin iki katidir (4).
Oksijen depolar1 yetersiz olan fetiiste; parsiyel arteriyel oksijen basinci (PaO2z) 30-35
mm-Hg’dir. Hemoglobin F (Hb F)’nin oksijene ilgisinin fazla olmasi nedeniyle kanin
oksijen tasima kapasitesi yiiksektir. Fetal kanin oksijen tasima kapasitesinin yiiksek
olmasi, HbF’in 2,3 Difosfogliserat (2,3 DPG) ile daha az baglanti kurmasindan
dolayidir (4). Maternal kanin daha alkalik ve hipokarbik, fetal kanin daha asidik ve
hiperkarbik olmasi, viicut 1sisinin en az 0,5 derece daha yiiksek olmasi ile plasentadan

gaz aligverisi saglanir.

2.2.1. intrauterin solunum hareketleri

Gestasyonun en erken onuncu haftasinda tespit edilen ve diyafragmatik olan
solunum hareketleri 20. gebelik haftasindan itibaren diizenlilik gOstermeye baslar.
Fetus intrauterin yasamin % 55-90’inda dakikada 30-70 defa, geri kalan zamanda da
dakikada 1-2 defa solunum hareketi yapar, apne periyodu bir saat kadar siirebilir. Fetal
solunum hareketleri 36. gebelik haftasindan sonra tamamen diizenli hale gelir (9).
Fetal solunum hareketlerinin amaci dogumdan sonraki esas solunum hareketlerine
hazirlik yapmak ve akcigerlerde yapilan fetal akciger sivisini (FAS) siirekli olarak
posterior farenkse bosaltmaktir. Fetal solunum hareketleri santral sinir sistemi
stimiilanlar1 (kafein, isoproterenol, V.S.), hiperglisemi, annenin yemek yemesi,
hiperkarbi ile artarken, anestezikler, barbiitiratlar, hipoglisemi, annenin acikmasi, hafif

ve orta hipoksi ile azalir (10,11).

2.2.2. Solunumun baslamasi

ik solunum hareketlerinin baslamas1 umblikal kordun klempe edilmesi, asfiksi,
151k, yer ¢ekimi, ses, soguk gibi fiziksel etkenlerin solunum merkezini uyarmasina
baglanmaktadir (12). Akcigerlerin ilk kez hava ile doldurulmasi igin gerekli basing
normalin iki kat1 (40 cmH20) kadardir. Zamaninda dogan saglikli bebekler gerekli olan
bu basincin iki kati kadar basing olusturabilirler (4). Ancak daha sonra fonksiyonel

rezidiiel kapasite (FRC)’nin olusmasi ile daha diisiik basingla ventilasyon saglanabilir.



Dogumdan hemen Once ortaya ¢ikan alfa adrenerjik uyar1 ve ozellikle adrenalin
salinmasi ile FAS’nin yapimi giderek azalarak durur ve ardindan alveolerdeki sivinin
absorbsiyonu baglar. Bu FAS’nin iigte bir oraninda azalmasina yol agar (13). Vaginal
dogum sirasinda gogiis kompresyonu nedeniyle FAS’nin kalan tigte biri trakea ve agiz
yoluyla disariya atilirken (13), geri kalan kismi ise pulmoner kapillerler ve lenfatik
sistem tarafindan absorbe edilerek temizlenirler. Alveollerin hava ile distansiyone
olmast da absorbsiyonu artirir (4,13). Dogumdan hemen sonra alveoler epitelin
porlarinda gecici olarak 6-7 kat genislemenin olmas1 absorbsiyonu kolaylastirir. Iki, iig
solunum hareketinden sonra akcigerler iyice havalanir ve birinci dakikanin sonunda
FRC olusur (4). FRC’nin birinci dakikanin sonunda olusmasi nedeniyle APGAR
(Activity, Pulse, Grimace response, Appearance, Respiration) degerlendirmesi de
birinci dakikada yapilir. Ancak FAS’nin tamamen temizlenmesi saatler alir. Sezaryen
ile dogan bebeklerde gogiis kompresyonu olmadigi i¢in daha fazla sivinin absorbe

edilmesi gerekmektedir (14).

FETAL NEONATAL
\ ALVEOLUS
| "I Oxygen
4 \, Spontaneous labor
~\Adrenaline
TYPEFCELEL
o Slucocorticoids
s Fetal lung liquid Air SN 3 Na+
' "
TYPE Il CEPL,,,A«v/ GE ENaC = ..
‘ e = Cl- Na _—, 2 = K—\—
= Cl- / —=., Water \
Water \
‘K+ o Na-+ Fics - J
N . - Water =
\"\_ -~ — / R ‘ = "\Q
g NKCC — ' v/K <js Cl-
D A —————— T __ Water
\ - —
Na+ CI- Pulmonary i
K+ Cl- =atiyan capillary Lymphatics

Sekil 3. Fetal ve neonatal donemde akcigerde gaz degisimi

2.2.3. Ventilasyon/Perfiizyon (V/Q) dengesi

Akcigerlerin havalanmasi ile pulmoner perfiizyon da yeterli hale gelir. Ideal gaz
aligverisinin saglanmasi i¢in ventilasyon ve perfiizyonun dengeli olmasi gerekir. Ancak,
RDS gibi alveollerin yeterince agilamadigi ve hipoksi nedeniyle pulmoner arterde

vazokonstruksiyonun devam ettigi durumlarda, ventilasyonun olmadig1 yerde



perfiizyon, perfiizyonun olmadigi yerde ventilasyon olur. Diger bir ifadeyle V/Q
dengesi bozulur. Sag kalpten gelen kanin 6nemli bir kismi oksijenize olmadan
intrapulmoner sant ile sistemik dolasima katilir. intrapulmoner santlar yenidoganda

hipoksiye neden olan en 6nemli fizyopatolojik durumdur (15).

2.2.4. Solunum yollari, gégiis yapisi ve diafragma

Yenidoganlar anatomik-norolojik ozellikleri nedeniyle burunlarindan nefes
alirlar. Yani burunlart herhangi bir nedenle tikali oldugunda agizdan yeterince nefes
alamazlar. Yenidoganlarda, havayollarindaki direncin yaris1 burunda olusur. Prematiire
bebeklerin bronsiollerindeki kikirdaklar yeterince gelismemis oldugundan nefes alirken
iceri dogru ¢okiip, nefes verirken disari dogru genisler. Bu nedenle hava tamamen
alveollere ulasmaz. Yani bir hava tutulmasi s6z konusudur. Bu durumda FRC az

olmasina karsilik total torasik gaz voliimii (TGV) fazladir (4).

Yenidoganlarin gogiis kafesleri silindiriktir, kostalar1 horizontal pozisyondadir.
Kostalarin kikirdaklasmasi yetersiz oldugundan yumusaktir. Bu durum, ekspiryumda
bebege yardimci olurken, inspiryumda igeri ¢oktiigii i¢in olumsuz bir etkisi olur. Ayrica
uykunun “Rapid Eye Movement” (REM) evresinde interkostal kaslarin kontraksiyonu

inhibe oldugu igin inspirasyon sirasinda kolaylikla iceri ¢oker (16).

2.2.5. Solunumun diizenlenmesi

Solunum merkezleri santral ve periferik kemoreseptorler ile vagal ve interkostal
sinirler tarafindan tasinan afferent uyaranlarin kontrolii altindadir. Prematiirlerde
uykunun REM evresinde gogiis hareketleri gogiis kaslarindan ¢ok diafragma hareketleri
ile saglanir. Bu durum diizensiz solunuma hatta apneye neden olabilir (17).
Prematiirelerde santral sinir sisteminin immatiir olmasi nedeniyle Cheyne-Stokes
solunumuna benzeyen periyodik solunum goriiliir. Periyodik solunum sirasinda hastanin
solunum derinligi once giderek artar, en yliksek derinlik diizeyine ulastiktan sonra
giderek yavaslar ve durur. Solunum hareketlerinin yeniden baslamasi bazen 10 saniyeyi
bulur. Bu siirenin 20 saniyeyi ge¢mesi patolojik apne olarak tanimlanir (17).

Yenidoganin solunumunun diizenlenmesinde pH, PaCO2, PaO: degisimlerinin etkisi



cok azdir. Hipoksi, 6dem gibi pulmoner irritasyon nedenleri hipoventilasyona neden

olur ve hiperkarbiye yanit1 azaltir (18,19,20).
Solunumun diizenlenmesinde baslica iki pulmoner refleks énemlidir.
Bunlar; “Haed’ in Paradoksik enflasyon yanit1” ve “Hering-Breuer refleksi”dir.

1- Haed’in paradoksik enflasyon yamti: Akcigerlere hizli bir enflasyon

basinci uygulamasi ile bebekte ekshalasyondan once bir inspirasyonun olmasidir.

2- Hering-Breuer refleksi: Akcigerlerin hafif distansiyonunun ekspirasyonu

baglatmasi, akcigerlerin bosalmasinin ise inspirasyonu uyarmasidir (21).

2.3. Respiratuar distres sendromu

2.3.1. Respiratuar distres sendromunun tanimi

Respiratuar distres sendromu (RDS), daha ¢ok preterm bebeklerde goriilen,
yasamin ilk 48-96 saatinde veya daha uzun siire devam eden, oda 1sisinda siyanoz,
gogiiste retraksiyonlar, takipne, akciger grafisinde hava bronkogramlari tiizerinde
karekteristik tiniform retikiilograniiler gortinlimleri olan ve akcigerlerin yapisal
olgunlagsmamasi ile beraber surfaktan eksikliginden kaynaklanan solunum sikintisi
sendromudur. Daha 6nceleri “hyalen membran hastaligi” olarak da bilinen respiratuar
distres sendromunda yetersiz ve immatiir surfaktan nedeniyle akcigerlerde ilerleyici

atelektaziler ve fonksiyon bozuklugu gelisir.

Bu nedenle gebelik haftasinin azalmasiyla birlikte RDS siklig1 artmaktadir.
Siklig1 gebeligin 23-25 haftasinda %91, 26-27 haftasinda %88, 28-29 haftasinda %74,
30-31 haftasinda ise %52 oraninda saptanmustir (22). Ulkemizde bir yilda dogan
yaklagik 1,5 milyon bebegin 17000’i ilk bir ay iginde 6lmekte, Sliim nedenlerinin
%25’ini erken dogum ve onunla iligkili RDS olusturmaktadir (23).

Gelismis tilkelerde yenidogan bebek oliimlerinin dortte birinden sorumlu olan
RDS ve komplikasyonlari prematiire bebeklerin en 6nemli morbidite ve mortalite
nedenidir (24,25). Gelismekte olan iilkelerde prematiire dogum oranlarmin daha da

yiiksek oldugu g6z oniine alindiginda RDS tan1 ve tedavisinin ne kadar 6nemli oldugu



anlagilir. Bu nedenle, prematiire bebeklerin en Onemli sorunu olan RDS’nin

patofizyolojisi, tan1 ve tedavisinin iyi bilinmesi gereklidir.

RDS ilk defa, 1903 yilinda prematiirite nedeniyle oOlen bebeklerin
akcigerlerindeki patolojik goriinlime dayanilarak “hyalen membran hastalig1” olarak
adlandirilmis ve amniyon sivisinin aspirasyonuna bagli oldugu diisiiniilmiistiir. Hyalen
membran hastalig1 terimi patolojik bir terimdir. Surfaktan eksikligine bagli olusan
alveolar zedelenme ve eksiidasyonlar hyalen membranlarla karakterizedir. Hyalen
membranlarin olusmasi icin belli bir siire gecmesi gerektiginden erken donemde
kaybedilen bebeklerde goriilmeyebilir. Hastaligin klinik bulgularini tanimlayan asil
terim ise “Respiratuar Distres Sendromu”dur (24). 1950’lerin ortalarinda Clements,
akciger sivist i¢indeki kopiikte bulunan surfaktanin akciger fonksiyonu igin dnemini
belirtmigtir. Avery ve Mead 1959 yilinda prematir dogup oOlen bebeklerin
akcigerlerinde surfaktanin eksik oldugunu gostermislerdir (26), 1980°1i yillarda da
RDS’li vakalara disaridan surfaktan verilmesinin tedavideki etkinligi kanitlanmistir

(218).

Giiniimiizde; yenidogan doneminde surfaktan sadece RDS tedavisinde degil ayni
zamanda akciger kanamasi, mekonyum aspirasyonu sendromu, yenidogan pnomonisi,
surfaktanin genetik eksikligi, akut akciger hasari gibi bir¢ok klinik durumda da
basartyla kullanilmaktadir.

Yenidogan yogun bakim {initelerinin hizmete girmesi, ventilator tedavisindeki
basarili uygulamalar ve ekzojen surfaktan tedavisinin etkinligi ile RDS mortalitesi %
60-70’lerden % 10-20’lere kadar indirilebilmistir (25).

2.3.2. Respiratuar distres sendromunun insidansi

Respiratuvar distres sendromu c¢ogunlukla prematiirelerde goriiliir, insidansi
gebelik yas1 ve dogum agirligi ile ters orantilidir. “National Institute of Child Health and
Human Development Neonatal Research Network” verilerine gore 28. gebelik
haftasindan 6nce dogan bebeklerde goriilme insidansi %93’tiir. 32-36. gebelik haftasi
arasinda % 15-30, 37. gebelik haftasinda % 5 oraninda, miadinda dogan infantlarda ise
nadiren goriiliir (27). Hastaligin goriilme sikligi ile gebelik yasinin 37 haftanin altinda

olmasi, ¢oklu gebelikler, sezaryen dogum, hizli dogum eylemi, asfiksi, soguk stresi ve

10



onceki dogumlarda RDS goriilmiis olmasi arasinda bir iliski vardir. Erkek ve beyaz irkta
daha yliksek ortanda gdézlenmektedir . Opiat bagimlisi, erken membran riiptiirii ve
antenatal steroid kullanimi olan anne bebeklerinde RDS goriilme riski azalir. Intrauterin
biliylime geriliklerinde normal populasyona gore RDS insidansi azalmigtir. Dogum
agirligia gore RDS insidansi ise 1500 gram’in {istiindeki infantlarda % 8.3 (1500-1999
g arasinda % 12.4, 2000-2499 g arasinda % 4.1), 1500 gram’in altindaki infantlarda ise
% 50 olarak bulunmustur (28). 1981 yilinda isveg’te 32281 yenidoganda yapilan bir
calismada ise RDS insidansi %2.9 bulunmustur (29). Amerika Birlesik Devletleri’nde
yenidogan bebek oOliimlerinin beste birinden RDS sorumludur. Ancak iilkemiz i¢in
belirlenmis saglikli bir insidans yoktur. RDS insidansi, yayinlarda genis bir aralikta

degiskenlik gostermektedir.

2.3.3. Respiratuar distres sendromunun patofizyolojisi

Respiratuar distres sendromunun esas nedeni surfaktan eksikligidir. Surfaktan
eksikligi genel olarak ya surfaktan komponentlerinin sentezi igin gerekli enzimlerin
olgunlagamamasina veya surfaktan iireten tip I pnomositlerin islevlerinin bozulmasina
baghidir (30). Akcigerlerin makroskopik olarak goriiniimii karacigere benzer; kirmizi

renkte olan ve havalanmamis akciger RDS igin karakteristiktir (25).

RDS olan bebeklerde dogumdan sonra yarim saat i¢inde alveolar epitelde nekroz
olur ve hyalen membranlar olusmaya baslar. Mikroskopik olarak yaygin atelektaziler ve
diffiiz interstisyel 6dem vardir. On saat i¢inde bu bulgular agirlasir. Daha c¢ok
damarlardan disar1 sizan sivinin pithtilasmasina bagli olarak olusan membranlara hyalen
membranlar denirse de bunlarin ¢ogu transparan veya buzlu cam seklindedir.
Zedelenmis epitelden kaynaklanan kan ve hiicresel artiklarin olusturdugu bu
membranlarin iginde hiicrelerin pargalanmasiyla olusan graniiler veya fibriler
eozinofilik materyal vardir. Alveollerin igindeki bu plazma eksiidas1 ve membranlar, var

olan az miktardaki surfaktanin da inaktivasyonuna neden olur (25).

2.3.3.1. Surfaktanin yapisi ve sentezi

Surfaktanlar; yilizey aktif maddeleri (surface active agent) anlamina gelmekte

olup, akciger fonksiyonu i¢in gereklidirler (31,32). Tiim sivilarin yiizeyinde molekiiller
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arasi ¢ekici gii¢ nedeniyle belirli bir yiizey gerilimi vardir. Stvilarin i¢ kisimlarindaki
molekiiller ise (her yonden birbirlerine dogru ¢ekildiklerinden) denge halindedirler. Sivi
yiizeyindeki gerilimin 6l¢ii birimi “dyne” (din)’dir. Saf suyun yiizey gerilimi 1 cm? igin
70 din, doku sivisininki ise 50 din kadardir. Alveollerin i¢ yiizeyi sivi bir film
tabakasiyla oOrtiili olup, bu sivi alveollerin kollabe olmasina yetecek bir yiizey
gerilimine sahiptir. Laplace yasasina gore de alveoller kiigiildiikge intraalveoler basing
artmaktadir (P = 2T/r; P= i¢i bos gerilebilen bir cismin i¢indeki germe basinci, T
=sivinin ylizey gerilimi, r= alveol yaricapi). Bununla birlikte surfaktan molekiilleri
ekspirasyonda alveoller kiictildiik¢e birbirine yaklagsmakta, inspirasyonda uzaklasmakta
ve bdylece respirasyon esnasinda alveoler yiizey gerilimini diizenleyerek kollapsi

onlemektedir (33,34).

Kiiglik alveollerde biizisme basinci LaPlace kanunu
daha biiyiiktiir P=2T/r
P= Basinc
T=  Yizey gerimi Kiigtik
r = Yarigap Alveol'den

N

Biytik alveol
icine hava akimi

(P daha kiigiiktiir)

Biiylik alveol Kiiglk alveol
r=2 r=1
T=3 T=3

P=(2:3)2 P=(2.3)1
P=3 P=6

Sekil 4. Alveollerde ylizey gerilimi (LaPlace yasasi)

Alveoler ve bronsiyal surfaktanlar 0.1-0.2 mikrometre kalinliginda ince bir film
tabakasi olusturmakta ve bu tabaka pnomosit II hiicreleri diizeyinde biraz daha kalin bir
yap1 gostermektedir. Surfaktan; fosfolipidler, ndtral lipidler ve proteinlerden olusan
kompleks bir molekiildiir. Onemli yapitaglar  dipalmitoil  fosfatidilkolin,
fosfatidilgliserol, kolesterol ve apoproteinlerdir (surfaktan proteinleri SP-A, -B, -C, -D).

Fosfolipidlerin en biiylik komponenti dipalmitol fosfatidilkolin (DPPC) olup
ayrica bazi asit (PG; fosfatidilgliserol, PS; fosfatidilserin, PI; fosfatidilinositol) ve nétral
(PE; fosfatidiletanolamin, S; sfingomiyelin, LL; lizolesitin) fosfolipitler de mevcuttur
(35,36).
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Yenidoganlarda veya prenatal dénemin sonunda akciger gelisim derecesinin
belirlenebilmesi amaciyla alinan amnion sivisi ya da akciger sivisinda DPPC/S orani
tayin edilmektedir. Bu oranin 2’den biiyiik olmasi akciger gelisiminin normal
oldugunun bir gostergesi kabul edilmektedir. Yetiskin insanlarda surfaktan sistemindeki
DPPC/S oranim yaklasik 7 olarak tesbit edilmistir (37,38). Fonksiyonel agidan 6nemli
olan ve surfaktan bilesimine giren baslica dort protein bildirilmektedir. Bunlar SP-A,

SP-B, SP-C ve SP-D olarak adlandirilmaktadirlar (39).

Bilegenler %
Fosfolipitler (80-85)
Fosfatidilkelin (PT'C) 70
Nétral Doymug fesfatidilkelin (sP'TC) 32
<p SEP-A Lipitler Doymarms fosfatidilkolin (uPTC) 18
SP.C . Fosfatidilglizerol {PT'G) 3
E Fosfatidiletanolamin (PTE) 4
SP-D Fosfatidilinosi
osfatidlinositol (PTT} 2
PTI {\-—-._.. Sfinpomiyelin 1
. Proteinler {10)

PTE [__—,

Spesifik glikoproteinler (SP-A, SP-IY
PTG 7 S

Hidrofobik glikoproteinler (SP-B, SP-C}
Notral lipitler {5-10}
Felesterol

Diagilgliserol

Sekil 5. Surfaktan yapisinda yer alan komponentler (58)
1-Surfaktan protein A (SP-A)

SP-A 248 aminoasitten olusan biiyiik bir molekiil olup, alt1 {initesi ile bir ¢igek
buketi’ne benzer. Her {init {i¢ polipeptitten olusur. Bunlardan ikisi SP-Al geni, biri SP-

A2 geni tarafindan kodlanir.

SP-A’nin surfaktan islevlerine etkisi, diger surfaktan proteinlerinden daha az
olmasia ragmen tubiiler miyelinin bir dantel gibi alveolar yiizeylere yayilmasinda
onemlidir. SP-A surfaktani serumda bulunan proteinlerin inaktive edici etkilerinden
korur tip II hiicrelerde surfaktan salgilanmasini baskilar ve tip II hiicrelerin fosfolipid

lipozomlarin1 alimini artirir.

SP-A yalniz surfaktanin olusmasinda degil, akcigerlerin savunmasinda da ¢ok

onemlidir. SP-D ve SP-A kapsiillii bakterilerin baglanmasi, alveolar makrofajlarin
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antibakteriyel etkilerinin kuvvetlendirilmesi, viruslarin opsonizasyonu, Pneumocytis
carini’nin fagositozunun artmasinda ¢ok etkilidir. Bunun yani sira bazi notrofil
islevlerini baskilayarak, akcigerlerin enflamatuar cevabinin diizenlenmesini saglar ve
asir1 enflamatuar cevabini Onler. Zamanla yap1 ve islevi bozulan surfaktanin tip II
hiicrelere alinarak yeniden surfaktan yapiminda (recycling) kullanilmasinda ve plasma
proteinlerini inaktive ederek surfaktanin inaktivasyondan korunmasinda onemlidir
(40,41).

Konjenital olarak SP-A yapamayan (knockout) farelerin alveollerinde tubiiler
miyelin yapilamasa da akciger mekanigi ve surfaktan hemostazi normaldir. Ancak viral

ve bakteriyel enfeksiyonlara egilim artmustir (42,43).

SP-A kromozom 10 {izerinde (10g22-q23) bulunan birbirlerine ¢ok yakin ve
olduk¢a polimorfizm gosteren iki fonksiyonel gen (SP-Al ve SP-A2) tarafindan
kodlanir. Her genin dort ekzonu vardir ve her ekzon SP-A molekiiliin farkli bir kismin
kodlar. SP-A alelleri SPAL geni i¢in 6An, SP-A2 geni i¢in 1An seklinde gosterilir. Bes
SP-AT1 aleli ve altt SP-A2 aleli orta siklikta goriiliirken, tanimlanan 30’dan fazla alel
daha az siklikta goriiliir (44). Bu alellerden en sik goriilenleri 6A2 ve 1A0 dir. Ancak
ilging olan bu alellerin akcigerlerde SP-A transkripsiyonun diisiik diizeyde olmasina yol
acarak RDS igin yiiksek riskli aleller olmasidir. Ikizlerde bunun tersi bir durum s6z
konusudur; 6A2 ve 1A0 RDS gelistirmeyen ikizlerde daha siktir (45). Buna karsilik
6A3 RDS igin diisiik riskli bir alleldir. Bronkopulmoner displazili hastalarda ise 6A6
aleli daha sik gozlenir (44).

2-Surfaktan protein D (SP-D)

SP-D  temel olarak tip II  pnomositlerden salgilanmaktadir ve
mikroorganizmalara karsi dogustan var olan savunmada rol oynamaktadir. SP-A gibi
kollektinlerden olan SP-D akcigerin enflamatuar cevabinda 6nemlidir. Ancak SP-A’dan
farkli olarak surfaktan 6zelligi yoktur, ancak tip II hiicrelerde surfaktan metabolizmasini

etkiledigi sanilmaktadir (46,47,48).

SP-D’nin geni onuncu kromozom iizerindedir. Konjenital olarak SP-D eksikligi
olan (knockout) farelerde intra alveoler surfaktan klirensi 6nemli derecede azalmistir.
Bu durumda alveollerin iginde surfaktan lipidleri ile SP-A ve SP-B giderek birikerek

alveolar makrofajlarin aktive olmasina, peribronsioler-perivaskiilar enflamasyon ve
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amfizem gelismesine yol agar. Bu hayvanlarda enfeksiyonlara egilim de artmistir
(49,50). SP-D’nin sadece periferik akciger dokusundan salintyor olmasi akciger
inflamasyonu’nun sistemik dolagimda inflamatuvar degisikliklere yol acabilecegine dair

onemli bir kanit saglamaktadir (51).

SP-D’nin bugiine kadar ii¢ tek niikleosid polimorfizmi bildirilmistir. Yasamin ilk
glinlerinde trakeal aspiratlarinda SP-D diizeyi diisiik olanlarda daha sonra kronik

akciger hastaligi siklig1 artmaktadir (52).

An-ao-{u‘s
j : : Direct bacterial killing
Sy Bactena
Ahveotar _,{'.4/ 7 v9.! : S
TyDollcol/ nget -/‘; J ‘
/ ' Q 3F .-\' Enhanced phagocytosis

by immune celis

X

\ -
- > < ’
\ 3 4 > \
! > :
A — 4 i | e
Alveoclar v’ P.I

macrophage ik ‘

-—
@Knlhr\g

Alveolar macrophage

Sekil 6. SP-A ve SP-D’in iglevi
3-Surfaktan protein B (SP-B)

SP-B 78 aminoasit biiyiikliigiinde hidrofobik bir proteindir. Birbirine benzeyen
iki polipeptit zincirinden olusan SP-B bu 6zelligi ile lipid tabakalarinin birbirlerine iyice
tutunmasin1  saglar (53,54). Fosfolipidlerin alveoler yiizeylere adsorpsiyonunun
artmasinda ve surfaktan stabilitesinde onemlidir. SP-A ile birlikte tubuler myelin
yapisina girer ve ylizey gerilimi azaltarak alveollerin kollabe olmasini engeller. Bu
nedenle tubiiler miyelinin olugsmasinda esansiyeldir. Eksikligi 6liimciil oldugundan

surfaktan islevi i¢in mutlaka bulunmasi gerektigi kabul edilir (32,55,56).
4-Surfaktan protein C (SP-C)

Kiigiik bir molekiil olan SP-C 35 aminoasitten olusmaktadir. SP-C yapiminda
once 191 veya 197 aminoasit biiyiikliigiinde bir prekiirsor molekiil olusur, daha sonra bu
molekiil matiir molekiile déniisiir. Bu olaylar icin SP-B’nin varlig1 gerekir. Islevleri SP-

B’ye benzerse de tubiiler miyelinin olugmasi i¢in esansiyel degildir. Hiicre iginde
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surfaktan kompleksinin islenmesinde ve surfaktanin stabilizasyonunda rolii oldugu

distintilmektedir (57).

SMALL HYDROPHOBIC PROTEINS

@ f‘Jﬂ"
9%

Ww*"‘ \:‘3 :!
S5 Uk A 2
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LUNG COLLECTINS

o

SP-A Blue ®
wwwicmes/infoy tespiral

Sekil 7. Surfaktan proteinlerinin yapist (Cristina Casals, Ph.D. Professor of
Biochemistry & Molecular Biology/RESPIRA)

Tablo 1. Surfaktan yapisinda bulunan ana proteinler ve 6zellikleri (58).

: e Ticari . . .
Protein Coziiniirliik preparatlarda bulunma Islev-6nemi
Tiibiiler miyelin olusumunda,
Surfaktan surfaktanin tekrar sentezinde, konak
Protein-A (SP-A) Hidrofilik Yok savunma mekanizmasinda rol
oynama, makrofaj gagositozunu
artirma
Surfaktanin alveol yiizeyinde
Surfaktan P .. . yayilimini ve yiizeye penetrasyonunu
Protein-B (SP-B) Hidrofilik Degisik oranlarda var saglama, lipit tabakasinin ideal
olusumunda rol alma
Surfaktan S . Fosfolipitlerin yiizeye yapismasini
Protein-C (SP-C) Hidrofilik Degisik oranlarda var ve yayllmasini saglama
Mikroorganizma adezyonu ile konak
Surfa_k tan Hidrofilik Yok savunma mekanizmasinda rol
Protein-D (SP-D) oynama

2.3.3.2. Sentez ve sekresyon

Normal akciger islevi igin gerekli olan surfaktan, yiizey gerilimini azaltict etkisi

ile alveoler kollaps1 6nleyerek gaz aligverigini saglar. Gebeligin 18. haftasinda asiniisler
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gelisirken alveol ¢eperindeki epitelyum hiicrelerinin bir kismu tip | hiicre, bir kismi ise
tip Il hiicrelere doniisiir. Bu iki tip hiicreden tip I hiicreler alveol yiizeyinin % 96’sin1
kaplar ve birincil olarak gaz aligverisinden sorumludurlar. Tip Il hiicreler ise surfaktanin
yapimi ve depolanmasindan sorumludur. Intrauterin dénemde kan-gaz sinirmimn
gebeligin 19-20. haftalarinda gelismesine ragmen etkili gaz aligverisi 24. gebelik
haftasinda baslar. Bu haftada tip I hiicreler ve mezensim incelir, daha fazla sayida
alveoliin olusmas1 ve kapilerlerin damar limenine yaklasmasi ile gaz degisimi i¢in
gerekli olan yapi gelisir. Surfaktan gebeligin 20-24. haftalarinda tip 1l pndomositlerde
sentezlenir, 24. gebelik haftasindan itibaren lameler cisimciklerde depolanir ve
gebeligin 28-30. haftalarindan sonra ise lamellar inkliizyon cisimcikleri igindeki
surfaktan ekzositoz ile alveolii kaplayan sivi igerisine salgilanir. Alveol iginde
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 kath bir film
olusturmalarimi saglar. Boylece alveolde ylizey gerilimi azalir ve ekspirasyon sonunda
ulagilan diigiik alveoler hacimle alveoler kollaps Onlenir. Ayni zamanda bir sonraki
alveoler inflasyon i¢in gereken basing azalir ve normal bir fonksiyonel rezidiiel kapasite

saglanir (58).

Surfaktan sentez ve sekresyonunun izole tip II hiicrelerde bagimsiz bir
mekanizma ile olustugu belirlenmissede, organizmada alveoler hiicrelerdeki (pnomosit
I, makrofajlar ve klara hiicreleri) niikleer olaylari aktive eden sitoplazmik reseptor
proteinler araciligiyla gerceklestirildigi kaydedilmektedir. Sentez icin gerekli tiroksin,
glukokortikoid ve prostaglandin gibi maddeler prenatal donemin sonlarna dogru
kandan alinarak sitoplazmik reseptorlere baglanmakta, olusan kompleks c¢ekirdege gecip
niikleer aktivasyona neden olmaktadir. Niikleer aktivasyon sonucu DNA’dan sentez igin
gerekli sifre alinip m-RNA’lar vasitasiyla endoplazmik retikuluma gétiiriilmekte, bu
arada CAMP enzim sisteminin de devreye girmesiyle mevcut prekiisorlerden (glikoz,
kolin, yag asitleri vb.) fosfolipid sentezi gerceklestirilmektedir. Sentezlenen
fosfolipidler golgi aygitina gegerek olgunlastirilmakta ve sitolizomlar igerisinde aktif
formlarin1 kazanmaktadirlar. Bazen sitolizomlar birbirleriyle birlesip hiicrenin apikal
yiiziine dogru hareket etmekte, mikrovilluslarin da yardimiyla ihtiya¢ halinde alveol
ylizeyine salgilanmaktadir. Yiizey surfaktan seviyesi azaldikca ya da etkisini

kaybettikce alveoler bosluga surfaktan salgilanmasina devam edilmektedir.
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Surfaktanlar alveoler bosluga salgilanirken ilk 6nce parmaklik ya da ¢it benzeri ve
tubuler miyelin (TM) adi verilen bir ara formda goriilmekte, daha sonra bunlarin
acilmasi ve ylizeye yayilmasiyla ylizey filmi sekillenmektedir. Yiizey filmin esasim
alveoler epitelyumla temasta olan uniform, partikiilsiiz bir tabaka ile “hipofaz” adi
verilen striiktiirsiiz olabildigi gibi akciger surfaktan sistemiyle ilgili komponentleri
(tubuler miyelin, elektrolit, fosfolipid, protein) igerebilen akoéz bir tabaka
olusturmaktadir. Hipofazdaki yiiksek enerjili molekiiller yiizey geriliminin
azaltilmasindan sorumlu olup, burada miseller seklinde bulunmaktadirlar. Bu
maddelerin hidrofilik gruplar1 hipofaza doéniik olup, yag asitlerinden olusan hidrofobik
gruplari ise alveoler bosluga bakmaktadir. Béylece hipofaz {izerinde monomolekiiler bir
tabaka olusturularak hava-sivi temasi Onlenmekte ve yiizey geriliminin azaltilmasi

sayesinde alveoler gaz alis verisi kolaylastiriimaktadir (59,60).

Monolayer-mullilayor Hilm

......

qqqqqq

——

Clearance

N -

Alveolar )
tvpollcell i

body | SP-B.SP-C e . N
Sekil 8. Surfaktanin sentez ve salinimi

Surfaktan sentez ve ekskresyonu pilokarpin, asetil kolin veya oksijen
zehirlenmesi ile artirilabilmekte, vinblastin, kolsisin veya atropin tarafindan
azaltilabilmektedir. Bilateral vagotomi surfaktan tabakasini azaltmakta ve sonucta

hiyalin membran olusumuna neden olmaktadir (59,61,62). Ayrica lokal bazi kimyasal
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mediyatorler, muhtemelen pH ve inspirasyon sirasinda olusan mekaniksel stresin de

surfaktan sekresyonu iizerine etkili olabilecegi bildirilmektedir (63,64).

Surfaktan gliserofosfolipid ve proteinlerinin  sentezinin  glukokortikoid,
prolaktin, insiilin, somatotropin, Ostrojen, androjen, tiroksin ve katekolaminler
tarafindan B-adrenerjik reseptorler ve cAMP araciligiyla diizenlendigi belirtilmektedir
(65). Surfaktan miktar1 biiylik hayvan tiirlerinde yaklasik 4 ml olarak bildirilmekte olup
insanlarda 48 saat, kiiciik laboratuvar hayvanlarinda ise 15 saatlik bir yar1 dmre sahiptir
(57). Fazla veya inaktif surfaktanlarin alveoler bosluktan uzaklastirilmasi; pnémosit 11,
diger epiteliyal hiicreler ve makrofajlar tarafindan  pinositoz ile siliumlar ve
intraalveoler basincin yardimiyla iist solunum yollarina dogru itilmesiyle ya da alveoler

epitelyum ve kapiller endoteliyumu gegerek kana karigsmasiyla olabilmektedir (66).

Respiratuar distres sendromunda, akcigerlerdeki yetersiz ve immatiir surfaktan
nedeniyle ilerleyici solunum sikintis1 gelisir. Alveoller, ekspirasyon sonunda kollapsa
egilimli oldugu icin fonksiyonel rezidiiel kapasite azalir. Akcigerleri havalandirmak i¢in
gereken basing artar, akciger kompliyansi azalir, tidal hacim azalir, fizyolojik 6lii bosluk
ve solunum isi artar. Alveoler ventilasyonu siirdiirebilmek i¢in artan solunum sayisina
bagl 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 durum gaz degisiminin
bozulmasina, oksijenasyonun ve karbondioksit atiliminin azalmasina ve sonug olarak
hipoksemi ve respiratuar asidoz gelismesine neden olur. Persistan hipoksemi; metabolik
asidoza, kardiyak debinin azalmasina ve hipotansiyona yol acar. Bu nedenle agir
RDS’de mikst metabolik ve respiratuar asidoz goriiliir. Asidoz surfaktan iiretimini daha
da azaltir, pulmoner hipertansiyona yol agar. Alveoler ventilasyonun siirdiiriilebilmesi
icin artan plevral basing, interkostal ve subkostal retraksiyonlara neden olur ve bu

bulgular artmis solunum isinin en belirgin gostergesidir (67).

Acik olan alveollerin asir1 gerilmesi ve kapanan alveollerin tekrarlayan acilip
kapanmalar1 sonucunda, zaten hassas olan akciger hasara ugrar ve hava yollarina
proteindz debris salinimi olusur (68). Mevcut olan az miktarda surfaktan da bu debris

ile inaktive olur. Eger destekleyici tedavi basarili olursa hayatin ikinci giiniinde tamir
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faz1 baslar. Makrofajlar ve polimorfoniikleer 16kositler belirir, debris fagosite edilir ve
hasarl1 epitel rejenere olur. Interstisyumdaki ddem sivis1 lenfatiklere hareket eder ve
yiiksek idrar ¢ikisi ile karekterize, RDS’nin “diiiretik” fazi olusur. Komplike olmamis
RDS’de birinci haftanin sonunda hasta iyilesir, ancak 1250 gramdan kiigiik ve yiiksek
oksijen ve pozitif basingli ventilasyon gerektiren agir RDS’li daha biiyiik bebeklerde
olusabilecek inflamasyon ve tamir yetersizligi nedeniyle amfizem ve fibrozis gelisebilir
(69).

Alveoler atelektazi, hyalen membran olusumu ve interstisyel 6dem akciger
kompliansin1 azaltir, kiiciik alveol ve havayollarinin daha ¢ok basinca ihtiyag
duymasina neden olur. Diisiik akciger kompliansi, disiik tidal hacim, artmis fizyolojik
oli bosluk, solunum igleminin artmasi ve alveoler ventilasyonun azalmas hiperkarbi ile
sonuglanir. Hiperkarbi, hipoksi ve asidozun bir arada olmas:t pulmoner arterial
vazokonstriksiyon olusturur ve foramen ovaleden sagdan sola santin artmasina yol acar.
Pulmoner kan akimi azalir, surfaktan treten hiicreler iskemik zedelenmeye maruz kalir
ve damar yataklarindan alveoler bosluga proteinéz bir materyal birikir. Yiiksek
miktarlarda oksijenin olusturdugu barotravma ve volutravma proinflamatuar sitokinlerin
ve kemokinlerin salinmasina yol agar. Bu mekanizma ile de epitel zedelenmesi ve
surfaktan yapiminin azalmas: gergeklesebilmektedir (25,245). Bu mekanizma Sekil 9'da

ozetlenmeye calisiimistir.
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Sekil 9. Respiratuvar distress sendromunun fizyopatolojisi (2,25)

2.3.4. Respiratuar distres sendromu gelisimini etkileyen faktorler

2.3.4.1. Prematiirite

Prematiirite RDS i¢in en 6nemli predispozan faktordiir. Prematiire bebeklerde

akciger matilirasyonu tamamlanmadigi i¢in RDS daha sik goriiliir. RDS gelisme riski

gebelik siiresi ile ters orantilidir. Hastalik ¢ogunlukla 32. gebelik haftasinin altindaki

bebeklerde olup 28. gebelik haftasinin altinda olanlarin biiyiik ¢ogunlugunda goriiliir.

32. gebelik haftasinin altinda dogan fetiislerde %30-50 arasinda RDS goriiliir iken term

fetiislerde bu oran yaklasik

%]1 civarindadir (70). Prematiire bebeklerin dispne ve

hipoksik durumundan esas olarak surfaktanin sentez ve maturasyonundaki eksiklik
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sorumlu olmakla birlikte akcigerlerin immatiir yapisi, artmis bag dokusu ve az gelismis

alveol dokusu kismen sorumlu tutulmaktadir (71).

Prematiirite; Diinya saglik Orgiitii tarafindan, annenin son adet tarihinin ilk
giiniinden itibaren 37. gebelik haftasindan 6nce dogan bebekler prematiire olarak
tanimlanmustir (72). 38-42. (41 hafta 6 giin) gebelik haftasi aras1 doganlar term bebek,

42. gebelik haftas1 sonras1 doganlar ise post term olarak adlandirilmaktadir.

Pretermler gestasyon yaglarma ve dogum agirliklarina gore gruplara

ayrilmaktadir (73):

fleri derecede preterm: 24. gebelik haftas: ile 31. gebelik haftas: arasinda

doganlar

Orta derecede preterm: 32. gebelik haftas: ile 36. gebelik haftasi arasinda

doganlar
Sinirda preterm: 37. gebelik haftasinda doganlar
Diisiik dogum agirhigi: Dogum agirliginin 2500 gr’in altinda olmasi
Cok diisiik dogum agirhigi: Dogum agirliginin 1500 gr ve altinda olmasi
Asin diisiik dogum agirhgi: Dogum agirliginin 1000 gr ve altinda olmasi

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

deviasyon veya Lubchenco egrisine gore 10. persantilin altinda olmasi.

2- Gebelik haftasina uygun dogum agirhikh bebekler (AGA, Appropriate
for gestational age): Dogum agirliginin gestasyon haftasina gore olmasi gereken
ortalama agirhigin £2 standart deviasyon araliginda veya Lubchenco egrisine gore 10.-

90. persantiller arasinda olmasi.

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

olmas1 veya 4000 gr’in tizerinde olmasidir.
A-) Prematiirite insidansi

Tiim diinyada yenidogan mortalite ve morbiditesinin en 6nemli nedeni diisiik

dogum agirhigt ve prematiiritedir. Gelismis iilkelerde diisik dogum agirlikl
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yenidoganlarin yaklasik %7’sini preterm yenidoganlar olusturmaktadir (24). Amerika
Birlesik Devletleri’'nden 2007 yilinda prematiire bebek dogum oran1 %12.7, diisiik
dogum agirlikli bebek (DDA) dogum oran1 %8.2 ve ¢ok diisiik dogum agirlikli bebek
(CDDA) dogum orani %1.4 olarak bildirilmistir (74). Diinya Saghk Orgiitii tarafindan
2012’de yaymnlanan ve 184 iilkenin yer aldig1 erken dogum hakkinda kiiresel eylem
raporunda diinyada prematiire oranlarimin %5-18 arasinda degismekte oldugu ifade
edilirken tilkemizin 2010 canli dogum sayis1 1.298.000. Prematiir dogum orani ise

%11.97 olarak belirtilmistir (75).

Prematiire dogumlarin yaklasik %30’unu olusturan CDDA bebekler, daha farkl
ve agir seyreden postnatal sorunlari nedeniyle morbidite ve mortalitesi yiliksek bir grubu
olusturmaktadir. 2004 yilinda iilkemizde yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada aym
merkezde dogan bebeklerin gebelik yaslarina goére mortaliteleri 22-24. gebelik
haftasinda %82.3, 25-26. gebelik haftasinda %58.2, 27-28. gebelik haftasinda %22.9,
29-30. gebelik haftasinda %12.2, 31-32. gebelik haftasinda %5.8, 33-34. gebelik
haftasinda %3.3, 35-36. gebelik haftasinda %1.5, 37-42. gebelik haftasinda %1.5, >42.
gebelik haftasinda %5.6 olarak bildirilmistir (76,77).

Son 20 yildaki teknolojik ilerlemeler, yenidogan yogun bakim iinitelerinde ¢ok
diisiik dogum agirlikli bebeklere daha iyi yasam olasiligi saglamistir. Ancak azalan
mortalite bebeklerin morbiditesindeki artigi da birlikte getirmistir (78,79). Amerika
Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢alismada sagkalim orani 23. gebelik haftasindan 28.
gebelik haftasina kadar her hafta % 6-9 oraninda artmaktadir, bu oran 28. gebelik
haftasinda %90’a, 33. gebelik haftasinda ise % 95’lere kadar ¢ikmaktadir (80).
Ulkemizde CDDA bebeklerin mortalitesi ile ilgili yapilan ¢ok merkezli arastirmada
dogum agirliklar1 500-749 gram olan bebeklerde mortalite %70’dir. Dogum agirliginin
750 gramdan sonra her 250 gramlik artista mortalite sirasiyla %45, %21, %10 olarak
azalmaktadir (81).

B-) Preterm dogumla ilgili risk faktorleri:

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

etkin rol oynamaktadir (260). Bu faktorler Tablo 2’de 6zetlenmistir.
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Tablo 2. Prematiire dogumun belirlenebilir nedenleri (73)

Cogul gebelik

Polihidroamnios

Erken membran riiptiirii, Koryoamnionitis

Ablasyo plasenta veya plasenta previa

Uterus anomalileri

Gebelikte beslenme bozuklugu

Diisiik sosyo ekonomik ve sosyo kiiltiirel diizey

18 yas alt1 ve 35 yas iistii gebelik

Sigara, uyusturucu, alkol, ila¢ kullanimi

Konjenital fetal anomaliler

Annenin ciddi hastalifi (Hipertansiyon, preeklampsi, eklampsi, bobrek hastaligi,
karaciger, kalp hastalig1)

Annenin daha 6nce prematiire bebek dogum 6ykiisii olmasi

C-) Pretermlerin fizyolojik ozellikleri (251)

1.) Kahverengi yag dokusu ve kas kitlesinin azlig1 yaninda viicut agirligina
oranla cilt ylizeyinin fazla olmas1 prematiireleri hipotermi riski ile karsi karsiya birakan
baslica nedenlerdir. Hipotermiden yiiksek mortalite ve morbidite nedeniyle

kaginilmalidir.

2.) Pretermlerde akcigerler yapisal ve fizyolojik olarak tam gelismediginden
desteklemek gerekir.

3.) Santral sinir sisteminde solunum ve dolasim sistemi merkezlerinin

immatiiritesine bagli santral apne ve bradikardi yine sik rastlanan sorunlardandir.

4.) PDA varlig1 soldan saga santa neden olarak pulmoner gaz degisiminin daha

da bozulmasina yol agar.

5.) Serebral damarlarin immatiir olmasi intraventrikiiler germinal matriks

kanamalarina neden olur.
6.) Enfeksiyonlara egilim artmustir.

7.) Siv1 elektrolit bozukluklari bobreklerdeki glomerulo-tubiiler dengesizlik
nedeniyle sik olur ve ozellikle gestasyon haftast 32 hafta altinda olan pretermlerde
onemlidir. Pretermlerin glomeriiler filtrasyon hizlar1 term bebeklerden daha diistiktiir
(251). Insensibl siv1 kayiplari term bebeklere gére daha fazla olmaktadir. Fototerapi,

cevre 1sisinin yiksek olmasi, ventilasyon ihtiyact da insensibl sivi kayiplarini
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arttirmaktadir. Ayrica bu kayiplar karsilanamazsa kolaylikla elektrolit dengesi bozulur

ve hipernatremik dehidratasyon,

asidoz, hipotansiyon gelisebilir (83). Fazla sivi

verilmesi ise PDA, BPD, IVK ve NEK gelisme riskini arttirmaktadir (83).

8.) Glikojen, kalsiyum ve demir depolar1 azdir.

Tablo 3. Prematiire bebeklerdeki sorunlar (73)

Solunum Sistemi

Kardiovaskiiler Sistem

Respiratuar distress sendromu

Patent duktus arteriosus

Bronkopulmoner displazi

Hipotansiyon

Pnomotoraks,
pndmomediastinum, interstisyel
amfizem

Hipertansiyon

Konjenital pnémoni

Bradikardi (apne ile birlikte)

Pulmoner hemoraji

Gastrointestinal Sistem

Apne Zayif gastrointestinal fonksiyon
Hematolojik Sistem Nekrotizan enterokolit
Anemi Direkt ya da indirekt hiperbilirubinemi

Indirekt hiperbilirubinemi

Spontan gastrointestinal izole perforasyon

Subkutan ya da organ
(karaciger, adrenal) kanamalari

Polihidroamniosun yol actig1 konjenital anomaliler

Dissemine intravaskiler
koagulapati

Zayi1f gastrointestinal fonksiyon

Vitamin K yetmezligi

Nekrotizan enterokolit

Immun ya da nonimmun hidrops

Santral Sinir Sistemi

MetabolikEndokrin Sistem

Intraventrikiiler hemoraji

Hipernatremi

Hipokalsemi Periventrikiiler l6komalazi
Hipoglisemi Hipoksik iskemik ensefalopati
Hiperglisemi Konviilsiyon

Metabolik asidoz Prematiire retinopatisi
Hipotermi Kernikterus

Hiponatremi Diger

Infeksiyonlar (konjenital, perinatal, nosokomial)

2.3.4.2. Dogum agirhg

Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerin dogurtulma ve yasama oranlarindaki artig

RDS insidansindaki artis1 agiklayabilir. 1000 gram altindaki bebeklerin hastaneye yatis

oranlar1 % 0.9-4 arasinda olup bu bebeklerin hemen hemen hepsi RDS tanisi alir. Diigiik

dogum agirligi bebeklerde % 3 oraninda RDS artisa neden olur (84). Respiratuvar

distres sendromu, fetal distres, yiiksek oranda oksijen ihtiyaci, diisiik 5.dakika APGAR

skoru, ikiz dogumlarda bebeklerden biri daha iri dogarsa goriilebilir (85).
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2.3.4.3. Cinsiyet

Erkek bebeklerde hastaligin daha sik goriilmesi ve daha agir seyretmesinin
nedeninin kizlara goére daha fazla olan androjenlerin etkisiyle Lesitin/Sfingomiyelin
(L/S)’in ge¢ olgunlasmasi ve fosfogliseroliin ge¢ ortaya ¢ikisina bagli surfaktan
sentezininde gecikmesine bagl oldugu disiiniilmektedir (6). Erkeklerde androjen
surfaktan iiretimini inhibe eder, akciger fibroblastlar1 lizerinden etki ederek akciger
matiirasyonunu geciktirir. Epidermal biliylime faktorii (EGF) pulmoner epitelyum
gelisiminde 6nemli bir role sahiptir (86). Koyunlardaki EGF inflizyonu RDS gelisimini
engellemis akciger genislemesini arttirmistir. Miilleriyan inhibe edici faktor, EGF

reseptorlerinin fosforilasyonunu engelleyerek akciger matiirasyonunu onler (86).

Ostrojenin akut akciger hasarinda kritik bir rolii oldugu diisiiniiliir. Kadin
cinsiyet hormonlar1 sokun indiikledigi akciger hasarmmi azaltirken erkek -cinsiyet
hormonlar1 arttirir. Ostrojen vaskiiler hiicre adhezyon molekiilleri ve proinflamatuvar
sitokin yapimu iizerinden etkisini gosterir. Ostrojenin pulmoner vaskiiler yap1 iizerindeki
etkisi genetik veya genetik olmayan faktdrlerle iliskili olabilir. Prostasiklin salinimini ve
endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) yapimini pozitif yonde kontrol ederek nitrik oksit
yapimini arttirir. Fetal pulmoner endotelyal hiicreler Ostrojene maruz kaldiklarinda
mesajct riboniikleik asit (MRNA) seviyesini ve eNOS aktivitesini arttirarak cevap
verirler. Bu etkiler i¢cin Ostrojen reseptdr aktivasyonu onemlidir. Ostrojen potent
vazokonstriktor ve mitojen olan endotelin-1 (ET-1)’in genetik sunumunu etkiler.
Antiinflamatuvar mekanizmalar Ostrojenin vazodilatator etkilerine katkida bulunur.
Pulmoner arter damar reaktivitesi endotel hiicre tabakasinin ve vaskiiler yapinin

inflamatuvar durumundan etkilenir (87).

2.3.4.4. Sectio/Sezaryen (C/S) ile dogum

C/S ile dogumlarda RDS siklig1 vaginal dogumlara gore fazladir. Bunun
nedenlerinden biri dogum eyleminin baslamasi ile olusan fetal adrenerjik
sitimiilasyonun olmamasi ki bu sitimiilasyon ile FAS azalir, surfaktan sentez ve salinimi
artar, digeri ise vaginal dogum esnasinda dogum kanalindan gegen bebegin gogsiiniin
komprese edilmesiyle FAS’nin tgte biri disar1 atilir. C/S ile dogumda bunlar

olmayacagi i¢cin RDS gelisme riski artar (14). C/S ve vaginal dogum arasindaki fark 34.
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gebelik haftasindan biiyiiklerde belirgin iken 32-34. gebelik haftalar1 arasinda bu fark
azalir, 32 gebelik haftasinin altinda ise fark kaybolur ve fark eylem basladiktan sonra
yapilan C/S da daha azdir (14).

2.3.4.5. Asfiksi

Respiratuvar distres sendromu patofizyolojisinde sik goriilen risk faktorleri
arasinda perinatal asfiksi sayilabilir (88,89). Perinatal asfikside alveoler epitel
hiicrelerinde zedelenme ve surfaktan yapiminda azalma olur. Bu hiicrelerin zedelenmesi
ile proteindz eksiidasyon olur. Alveollerin i¢inde biriken gesitli proteinler ve lipidler ile
doku hiicrelerinde bulunan fosfolipaz ve proteinazlar surfaktanin inaktivasyonunu
hizlandirir. Bu bebeklerde L/S orani ikiden yiiksek olsa bile RDS gelisebilir. 25-37.
gebelik haftas1 arasinda dogan ve L/S orani ikiden kii¢lik olan asfiktiklerin % 75’inde
RDS gelisirken, asfiksisi olmayanlarin % 40’mda RDS gelisir (18). Asfiksi ile RDS

iliskisi hipoksi ve asidoz varligina baglidir.
Soyleki;
1. Sagdan sola sant ile birlikte pulmoner hipertansiyon ve sistemik hipotansiyon,
2. Surfaktan sentezleyen enzimlerin inhibisyonu ile surfaktan sentezinde azalma,

3. Kaslarda hipotoni ve solunum eforunun azalmasi, buna bagli olarak
fonksiyonel rezidiiel kapasitede azalma, akciger sivisinin temizlenmesinin bozulmasi ve

daha az surfaktan sekresyonudur (24).

2.3.4.6. Enfeksiyon

Intrauterin enfeksiyonlar fetal ve maternal inflamatuvar cevabi ortaya ¢ikarir, bu
durumun hem yararli hem zararli etkileri vardir. Zararli etkiler arasinda intrauterin
6liim, prematiire dogum, fetal ndrolojik hasar ve neonatal sepsis sayilabilir. Fakat ayni
zamanda neonatal RDS riskini azaltir (90). Maternal inflamatuvar cevap subkoryonit,
koryonit, koryoamniyonit olarak karsimiza ¢ikabilir. Fetal cevap ise koryonik vaskiilit,
umblikal vaskiilit, funisitle tanimlanir. Umblikal vaskiilit olsa da olmasa da neonatal
RDS ve koryoamniyonit yoklugu arasinda anlamli bir iliski vardir (90). Annedeki alt

tiriner sistemin veya genital sistemin ureoplasma urealyticum ile kolonizasyonunun
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bebekte pulmoner surfaktani inhibe ederek RDS gelisimine neden olabildigi
belirtilmektedir (91). Fetal akcigerin koryoamniyonite cevabi, akciger matiirasyonunun

uyarilmasi ile olur. Bu durum ise RDS insidansinin ve siddetinin azalmasi ile sonuglanir
(92).

2.3.4.7. Maternal diabet

Diabetik Anne Cocuklarinda (DAC) RDS’nin sik oldugu bilinmektedir (93).
DAC’de fosfogliseroliin ortaya ¢ikisinda gecikme oldugu ve bunlarda surfaktan
sentezinin normal olmadig bildirilmistir. Bunun sebebinin insiilinin Tip II (bunu biiyiik
harfle yazmigsin her yerde biiyiik harfle baglatmak gerekir-Tip Il gibi) alveoler hiicre
matiirasyonunu geciktirmesi ve surfaktandaki satiire fosfatidilkolin fraksiyonunun
azalmasi oldugu disiiniilmistir. DAC’da RDS’ yi artiran diger bir faktdr de, bunlarin
36 ve 37. gebelik haftasinda dogum eylemi baslamadan elektif olarak C/S ile
dogurtulmasidir. Gebelikte diabetik kontroliin iyi yapilmasi ve dogumun 39-40. gebelik
haftalarina kadar bekletilmesi ile normal surfaktan tiretimi ve aktivitesi goriilmektedir

(24).

2.3.4.8. Ailesel predispozisyon

Daha matiir oldugu halde RDS gelisen bebeklere sahip aileler vardir. Bunun
surfaktan sentezindeki SP-B eksikligi gibi kalitsal bir anomaliye bagli olabilecegi
diistintilmektedir (24). Prematiir ve RDS geligmis bebegi olan annenin sonraki prematiir

bebeginde RDS gelisme oran1 % 9 gibi yiiksek orandadir (24).

2.3.4.9. Cogul gebelik

Surfaktan sentezi ikizlerde biraz daha hizlanmakta ve ilk bebekte ikinciye oranla

daha az RDS gelismektedir (4).

2.3.4.10. Hipotermi

Postnatal hipotermi prognozu kétiilestirir. Mortalitenin artmasinda koagiilasyon

bozukluklarinida igeren farkli nedenler vardir. Hipotermik bebeklerde hipoksi, asidoz
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nedeniyle surfaktan sentezi azalmis ayni1 zamanda surfaktan fonksiyonlar1 bozulmustur

(24).

2.3.4.11. Gebeligin indiikledigi hipertansiyon

Gebeligin indiikledigi hipertansiyonda RDS riski artmistir ancak sebep tam
olarak bilinmemektedir (90). Preeklampside 32. gebelik haftasinin altinda dogan
bebeklerde RDS riskinin artmasi fetal akciger gelisiminin tamamlanmasinin

hizlanmadigim gosterir (94).

Yine hemoliz, yiikselmis karaciger enzimleri, diisiik trombositleri olan (HELLP)

sendromlu annelerin bebeklerinde RDS riski yiiksek bulunmustur (95).

2.3.4.12. Yenidoganin hemolitik hastahig

Ciddi hemolitik hastalik vakalarinda kalp yetmezligi ve pulmoner proteindz

eksiidasyon varligr RDS riskini artirir (24).

2.3.4.13. Gobek kordonunun baglanma zamani

Gobek kordonunun erken veya ge¢ klemplenmesi ve onceki gebeliklerden dogan

bebeklerde RDS 6ykiisii olmasi ile sikligi artmaktadir (117).

2.3.4.14. Genetik faktorler

Respiratuvar distres sendromu gelisimi genetik faktorlere bagl olabilir, ilk kez
1993 yilinda, SP-B eksikligi nedeniyle dogumdan hemen sonra RDS klinik tablosu
nedeniyle kaybedilen 3 kardes tanimlanmis ve bu olgularin akciger dokusunda SP-B
‘nin olmadig1 gosterilmistir (96). Konjenital SP-B eksikligi veya alveoler proteinozis
olarak isimlendirilen bu genetik hastalik, en sik 121ins2 mutasyonu olmak tizere 6 farkli
allelin neden oldugu bir mutasyon nedeniyle olusur. Heterozigotlarda akciger islevleri
etkilenmezken, homozigot bireylerde surfaktan sentez ve dongiisiinde sorun oldugu igin
disardan verilen surfaktana ve ventilatdr tedavisine de yanmit olmaz. Akciger
transplantasyonu yapilmadan hayatla bagdasmayan bu hastaligin tanimlanmasindan

itibaren, SP-A ve SP-B geniyle ilgili ¢alismalar baglamstir (97,98). Klinikte sik goriilen
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Deoksi riboniikleik asit (DNA) degisimleri SP-A, SP-B, SP C, SP-D’de goriiliir (99).
Son on yillarda hem klinik hem hayvan ¢alismalarinda meydana gelen degisimler SP-B
ve SP-C’yi kodlayan genlerde ve lipid transport proteini olan ABCA3 proteininde
meydana gelen mutasyonlarin surfaktan homeostazinda énemli rol oynadigini, akut ve

kronik akciger hastaligina neden oldugunu gostermistir (100).

Ardi ardina gelen kardesler arasinda ilkinde RDS varsa digerinde de bu risk
artar. Ikinci gocukta relatif risk ilk prematiire bebegi RDS olan kadinlarm ikinci
bebeklerinde ilk pretem bebegi RDS olmayanlara gore 3.3 kat artmistir. Monozigotik
ikizlerdeki RDS konkordans hizinin (% 85), dizgotiklerin konkordans hizindan (% 44)
daha yiiksek oldugu bulunmustur (101). Bu bulgular RDS gelisiminde altta genetik ve
ailesel faktorlerin yattigimi gosterir (102). Epidemiyolojik bilgiler RDS etyolojisinin
onemli genetik Dbirlesenle birlikte multifaktéryel oldugunu gostermektedir.
Respiratuvar distres sendromu ile iliskili kisisel degisiklikler, hastanin tedaviye cevabi
parsiyel genetik varyasyona bagl fenotipik cesitliligi gosterebilir. Bazi genler 6rnegin

SP-A ve SP-B proteinlerini kodlayan genler RDS patogenezinde rol alabilir (103).

2.3.4.15. Antenatal kortikosteroid kullanimi

Anneye glikokortikoidlerin (deksametazon,betametazon) verilmesi ozellikle
gebeligin 30-33. gebelik haftalarinda fetal akcigerlerin gelisimini hizlandirip, RDS’nin
sikligin1 ve/veya siddetini azaltmaktadir. Steroidlerin optimal yarar1 24 saat sonra baslar
ve yedi giine kadar siirer. Antenatal steroidlerin gebeligin 28-34. gebelik haftalarinda
uygulanmasit  mortaliteyi, RDS’nin  siddetini azaltmaktadir. Ayn1 zamanda

intraventrikiiler kanama (IVK) nin gériilme riskini azaltir (255).

Antenatal steroid uygulanan; 29-30. gebelik haftasinda dogan infantlarin %40-
55’1, 27-28. gebelik haftasinda dogan infantlarin %20-35’i, 26. gebelik haftasindan
once dogan infantlarin %8-10’unda surfaktan uygulamasina ihtiya¢ duyulmamistir
(255).

30. gebelik haftasindan 6nce, antenatal steroid uygulamasi BPD, PDA ve NEC
riski sikligini azaltmada etkili bulunmamistir (William ve ark. 2008). Steroid tedavisi

yenidoganin biiyiimesini, akciger mekanigini veya gelisimini ve enfeksiyon sikligim
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etkilemez. Prenatal glukokortikoidler, postnatal ekzojen surfaktan tedavisi ile sinerjistik
etki gosterebilir (256).

Bebegin noérolojik gelisimi iizerinde olumsuz etkileri olabilecegi glindeme

gelmisse de antenatal steroidlerin yararlar1 potansiyel tehlikeden fazladir (256).

Royal kollejinden obstetrik ve jinekoloji boliimii, Ingiltere’de “British
Assosiation of perinatal Medicine”, Amerika Birlesik Devletleri’nde “National Institute
of Health (NIH)” antenatal steroid uygulamas ile ilgili bir rapor sunmuslardir; bu karara
gbre prematiir eylem riski olan 24-34 haftalik gebelere fetusun cinsiyeti, irki, erken
membran riiptiirii varhigi ve postnatal surfaktan tedavisi olasiligina bakilmaksizin

antenatal steroid verilmelidir.

Respiratuvar distres sendromu gelisimi prematiirelikle iliskili olup genetik
faktorler ve maternal steroid kullanimi da katkida bulunur. Bu yonden en sik ¢alisilan
proteinler surfaktan proteinleridir ve siklikla klinikle iligkili olarak bu protein genlerinin
DNA’sinda degisiklikler tespit edilir (99). Smrcek ve arkadaslarinin (104) yaptigi bir
calismada antenatal betametazon tedavisinin 28 haftaliktan biiylik yenidoganlarda
perinatal mortalite ve morbiditeyi azalttigini1 gosterilmistir. Yine bu ¢aligmada steroidin

tekrarlayan dozlariyla faydali yada zararh bir etki saptanmamastir.

Son kortikosteroid tedavisi ve dogum arasinda gegen siirenin RDS insidansin
etkilemedigi, prematiire dogumdan once steroid kullanilmasinin mortalitede belirgin bir
azalmayla beraber hem RDS insidansini hem de intraventrikiiler kanama insidansini
azalttigi belirtilmektedir (105). Perinatal tipta iki strateji belirgin olarak RDS’nin
insidans ve etkisini azaltmistir. Prematiire dogum eylemi olan kadinlara steroid
verilmesi dogacak bebekte RDS riskini yaklasik %50 azaltmaktadir ve prematiire
yenidoganlara surfaktan uygulamasi RDS siddetini, ilerleyisini ve mortalite insidansini
azaltmaktadir (106). Prematiire dogum 6ncesi steroid kullanimi akciger olgunlagsmasini
hizlandirir. Kronik stres durumunda fetal kortizol yapimi artar ve akciger matiirasyonu

hizlanir, bdylece RDS riskinde azalma goriiliir (94).

Son 20-30 yillik siire igerisinde perinatal uygulamadaki major gelismeler
Ornegin, antenatal kortikosteroid kullanimi ve ekzojen surfaktan verilmesi RDS’li
bebeklerdeki klinik iylesmeyi olumlu yonde etkilemistir. Deksametazon veya

betametazon gibi plasentay1r gecen kortikosteroidler prematiire dogum riski olan

31



gebeliklere uygulanmaktadir. Fetal surfaktan yapimini ve akciger matiirasyonunu
arttirmaktadirlar. 1970 ve 1980’lerde yapilan randomize kontrollii caligmalarda
kortikosteroid ~ kullaniminin  mortaliteyi, respiratuvar distres sendromunu ve
intraventrikiiler kanamay1 %40 oraninda azalttig1 bulunmustur. Antenatal uygulanan
kortikosteroidin etkisi bir hafta siirer (107). Glukokortikoidlerin en azindan prematiire
dogumdan 24-48 saat Once yapilmasi (7 giinden daha uzun bir siire olmamasi

gerekmektedir) RDS insidans ve siddetini azaltir (108).

2.3.4.16. intrauterin gelisme geriligi (IUGG)

Intrauterin ortamdaki strese bagl artmis glukokortikoid ve katekolaminlerin

surfaktan maturasyonunu ve sentezini indiiklemesine bagli olarak RDS insidansi

azalmaktadir (109).

2.3.4.17. Erken membran riiptiirii (EMR)

Dogum eylemini baslatir, glukokortikoid ve katekolamin salgisini artirir boylece

RDS insidansini azaltir (4).

2.3.4.18. Matemal ilag, sigara ve alkol kullanim

Prematiire annelerinin narkotik analjezik bagimlis1 olmasi, sigara igmeleri ve
alkol kullanmalarinin RDS insidansim1 azalttig1 goriilmiistiir. Eroin glukokortikoidler
gibi surfaktan sentezini ve maturasyonunu artirir ayn1 zamanda bu bebeklerde IUGG’de
vardir. Ama bu maddelerin prematiir dogumlar1 arttirdig1 bilindiginden bagimlilarin

hamileliklerinde RDS riski artmaktadir (21).

Tablo 4. RDS riskini etkileyen faktorler

Riski arttiran faktorler Ristki azaltan faktorler
Prematiirite Kronik intrauterin stres
Erkek cinsiyet Uzamig membran riiptiirii
Ailesel yatkinlik Maternal hipertansiyon
Dogum eylemi baslamadan sezaryan yapilmasi Narkotik/kokain kullanimi
Perinatal asfiksi IUGG veya SGA
Koriyoamniyonit Kortikosteroidler

Hidrops fetalis Tiroid hormunu
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2.3.5. Respiratuar distres sendromunun klinik, laboratuar ve radyolojik

bulgular

2.3.5.1. Klinik bulgular

Respiratuar distres sendromunda erken tani ve tedavi ¢ok onemlidir. Klinik
bulgular bebegin gebelik yasina ve uygulanan tedavi girisimlerine gore degisir ancak
respiratuar distres sendromu gelisen bir bebek dogumdan hemen sonra veya birkag saat
icinde solunum sikintis1 bulgulart gosterir. Dogumdan hemen sonra prematiire
bebeklerin akcigerleri dinlenerek yeterli havalanma olup olmadigi degerlendirilmelidir.
Ozellikle iki tarafli yeterli havalanma olmamas1 RDS nin ilk ve en énemli bulgusudur.
RDS’li infantlarda dogumda veya dogumdan sonra birkag saat i¢inde klinik bulgular, 4-
12 saat iginde de radyolojik bulgular ortaya c¢ikar (1,110,111). Inleme, burun
kanatlarinin solunuma katilmasi, takipne, retraksiyonlar, solunum seslerinde azalma,
raller, periferik 6dem, santral siyanoz, solukluk, sistemik hipotansiyon ve oligiiri ana
klinik belirtilerdir. Inleme, bebegin kapali glottise karsi ekspirasyon yaparak
fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi saglama cabasi sonucunda olusur. Solunum sesleri
normal veya azalmis olabilir. Ozellikle derin inspirasyonda akciger bazalinde raller
duyulabilir. Yetersiz tedavi edilen yenidoganlarda kan basinct diiser, solunum
yiizeyellesir. Bebek yardimer solunum kaslarini kullanarak daha etkili bir solunum
yapmaya caligir. Siyanoz artar, inlemeli solunum azalir. Yenidogan yorulur, diizensiz
solunum ve apne ortaya c¢ikar. Bunlar acil yaklasim gerektiren bulgulardir
(112,113,114). Hipotansiyon, kan hacminin az olmasina , hipoksi ve asidoza bagl
olarak ortaya ¢ikan miyokard depresyonu sonucu gelisebilir. Kan gazlarinda hipoksemi
ve hiperkarbi gozlenir. Agir RDS’li bebeklerde % 100 oksijen alirken arteriyel pH 7.0
civarinda, parsiyel arteryel karbondioksit basinci (PaCO2) 60 mmHg iistiinde, parsiyel
arteryel oksijen basinci (PaO2) 40 mmHg altinda bulunur. Parsiyel arteryel oksijen
basincinin parsiyel alveolar oksijen basincina orami (Pa02/PAQO2) 0.22’den diisiiktiir
(1,3,28). Agir RDS’si olan bebeklerde apne epizotlari, mekanik ventilasyona ihtiyag
gosteren solunum yetersizligi ve duktus arteriyozustan soldan saga sant nedeni ile kalp
yetmezligi gelisir (115). Intravaskiiler stvinin doku arasma gecip 6deme yol agmas1 ve
transepidermal su kaybinin fazla olusu da prematiirede hipotansiyon gelismesini

kolaylastirir. Hipotansiyon ve bunun sonucu ortaya c¢ikan asidoz, akciger damar
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direncinin artigina neden olup, hipoksinin artmasina yol acan bir kisir dongiiye neden
olur. Hipoksinin neden oldugu intraventrikiiler hemoraji, bobrek yetersizligi ve
nekrozitan enterokolit gibi durumlar da mortalite ve morbiditeyi olumsuz yonde etkiler
(112,113). Bu bebeklerde PDA sikligi RDS varligi ve gebelik haftasinin kiigtikligii ile
artar. Respiratuar distresin agirligini ¢ok arttirmamakla birlikte, PDA’nin ekstiibasyonu
geciktirdigi ve bronkopulmoner displazi riskini arttirdigi bilinmektedir. Surfaktan
akciger direncini ¢abuk diisiirdiigii i¢in, daha fazla sol-sag duktal santa neden olur
(116). Hastalarda ayni zamanda respiratuar-metabolik asidoz, 6dem, ileus ve oligiiri
gelisebilir. Iyilesmenin gostergesi siklikla spontan diiirez ve diisiik oksijen

yogunluklarinda siyanozun gézlenmemesidir.

Oliim en sik 2-7. giinler arasinda gerceklesir ve genellikle intersitisyel amfizem,
pnomotoraks, pulmoner hemoroji veya intraventrikiiler hemoroji ile iliskilidir
(112,116). intrapartum asfiksiye maruz kalan veya asir1 preterm bebeklerde
semptomlarin zamanla ilerlemesi sart degildir, dogumdan hemen sonra direkt apne

izlenebilir (69 ).

Genelde RDS’ye bagli solunum sikintist dogumdan sonraki ilk 1-3 giin ig¢inde
agirlasir, sonraki giinlerde diizelme baglar. Komplike olmayan RDS vakalarinda tig-bes
giinde diizelme olur. Spontan diiirez, periferal 6demin ve oksijen gereksiniminin
azalmasi diizelme isaretleridir. Agir RDS’li vakalarin bir kismi dogumdan sonra 5-7
giin i¢inde pulmoner kanama, intraventrikiiler kanama veya pulmoner hava kagaklari

(interstisyel amfizem, pnomotoraks) nedeniyle kaybedilebilir (69).

2.3.5.2. Respiratuar distres sendromunun laboratuar bulgular

Baglangigta arteriyel kan gazlarinda hipoksemi ve oksijen saturasyon
monitoriinde desaturasyon izlenebilir. PaCO2 takipne nedeniyle normal olabilir ancak
cogunlukla yiiksektir. Daha sonralar1 bebek yorulur ve PaCO: daha da yiikselir,
respiratuar asidoz olusur. Dokulara oksijen tasinmasinda yetersizlik ve kotli periferal
perfiizyon nedeniyle metabolik asidoz bulunabilir (69). Ortak bir fikir olmasa bile
genelde arteriyal oksijen basincinin 50-70 mmHg ve arteryal karbondioksit basincinin
45-60 mmHg arasinda tutulmasi kabul gormektedir. Ayrica arteriyal oksijen

saturasyonu %90-95 arasinda tutulmalidir. Bu hastalarda transkutandz oksijen ve
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karbondioksit monitorleri yada oksijen saturasyonu monitorleri uygulanmalidir

(113,117,118).

2.3.5.3. Respiratuar distres sendromunun radyolojik bulgular:

Respiratuar distres sendromunun patognomonik radyolojik bulgular1 yoktur.
Bulgular bebegin gebelik yasina, hastaligin siddetine, uygulanan ventilasyon tipine,

ekzojen surfaktan tedavisine ve birlikte olan diger hastaliklara gore degisir (30).

Respiratuar distres sendromunun klasik radyolojik bulgular: retikiilograniiler
(buzlu cam) goriiniimii ve hava bronkogramlaridir. RDS’de radyolojik bulgular
cogunlukla iki taraflidir. Retikiiler (ags1) goriintii, cevresinde interstisyel ve alveoler sivi
(grafide beyaz goriiliir) bulunan agik kiigiik havayollarinin (grafide siyah goriiliir)
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 bronkogramlar1 olur. Bunlar hava ile dolu sekonder ve tersiyer
bronglar etrafindaki akciger parankiminin kollabe olmasina bagli olup, en iyi akcigerin
sol iist lobunda goriiliir. Ancak c¢ok agir vakalarda yaygin akciger kollapsi nedeniyle
hava bronkogramlar1 goriilmez hale gelebilir. Uniform retikiilograniilarite ve diffiiz
opasifikasyon siddetli RDS i¢in karakteristiktir. RDS’de baz1 alveoller kollabe durumda
iken, inspire edilen hava, direncin daha az oldugu alveollere girer. Bu nedenle yaygin
atelektazi zemininde yer yer distandii hava yollar1 ve alveollere bagli olarak ince
graniiler goriinim meydana gelir. Difiiz opasifikasyon ise tiim akciger dokusunun

havalanmamasina baglhidir. Kalp-akciger sinir1 segilemez (119).

Dogumdan sonra 6-12 saat i¢inde ¢ekilen akciger grafisi normal olmasina
ragmen daha sonra RDS bulgulari gelisebilir. Ekzojen surfaktan verilmesi ile radyolojik

bulgularda kisa siirede diizelme olur (30).

2.3.6. Respiratuar distres sendromunun ayirici tanisi

Yenidogan doneminde solunum sikintis1 yapan tiim hastaliklar ile karigabilir.

Yenidoganda solunum sikintisi yapan nedenler (24,120):
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1. Ust solunum yollarinda obstiiriiksiyon: Koanal atrezi, kitle, mikrognati,

burun tikaniklig1, yarik damak, laringomalasi, laringeal-trakeal obstiiriiksiyon.

2. Gogiis duvar1 lezyonlari: GoOgiis duvarinda kitleler, goglis duvari

deformiteleri.

3. Pulmoner nedenler: RDS, yenidoganin gegici tasipnesi, mekonyum veya
gastrik sivinin aspirasyonu, pndmoni, atelektazi, pndmotoraks, pnomomediastinum,
kongenital pulmoner lenfanjektazi, lober amfizem, pirimer pulmoner hipertansiyon,
trakeo-ozefagial fistiil, pulmoner kanama, hipoplazi, agenezi, pulmoner sekestrasyon,

pulmoner effiizyonlar.
4. Diafragmatik nedenler: Herni, sinir paralizisi.

5. Kardiyak: Siyanotik, asiyanotik kongenital kalp hastaliklari, aritmiler,

hipervolemi, yiiksek debili kalp hastaliklari, pndmoperikardium, kardiomiyopati.
6. Enfeksiyonlar: Sepsis, viremi.

7. Metabolik: Hipoksi, hipoglisemi, asidoz, hipo-hipertermi, kongenital
metabolik hastaliklar.

8. Noromiiskiiler hastalhiklar: Santral sinir sistemi zedelenmesi, ilaglar,

kongenital anomaliler, miyopati ve periferik noropatiler.
9. Hematolojik: Hiperviskozite, anemi, hemoglobinopatiler.

Ozellikle Grup B Streptokok pndmonilerinin klinik ve radyolojik olarak RDS
den ayirimi c¢ok zor hatta bazen miimkiin degildir. Koryoamniyonit veya uzamis
membran riiptiiri hikdyesi varsa pnOmoni ihtimali yiikselir. Yenidoganin gegici
tagipnesinin RDS’den ayirimi bazen zor olabilir. Ancak akciger grafisi bulgular1 ve

klinik seyir ile cogu zaman ayird edilebilir (120,121).

Perinatal asfiksi, konjestif kalp yetmezligi, kongenital metabolik hastaliklar gibi
agir metabolik asidoz yapan hastaliklar ve sagdan sola santli konjenital kalp
hastaliklarinda, siyanoz, hipotansiyon, metabolik asidoz varsa hipoksiye ve asidoza
neden olabileceklerinden RDS ile ayrilmalar1 zor olabilir. Ancak bu hastaliklar
PACO2’nin diigiik bulunmast ile ayird edilir (24,120,121).
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2.3.7. Korunma

RDS’den korunmanin en 6nemli yolu prematiireligin 6nlenmesidir. Fetal akciger
maturitesi, amnion sivisindaki L/S orani ile belirlenir. L/S oran1 gebeligin 32. haftasinda
“1” olur. 32-35. gebelik haftalar1 arasinda bu oran hizla yiikselir. Bu artis lesitin
sentezinin artmasma karsilik sfingomiyelin sentezinin sabit kalmasindan dolayidir
(122). L/S orant 2’nin iizerinde iken RDS % 0,5 oraninda gelisirken, 1’in altinda
oldugunda oran % 100’e yakindir. Maternal diabet veya izoimmun hemolitik anemi
varliginda L/S 2 ile 3 arasinda iken bile RDS gelisme riski % 13 tiir (123). Amnion
stvisindaki L/S oraninin >2 olmasi ve fosfatidilgliserol (PG)’ iin tespit edilmesi RDS’ yi
ekarte ettirir. Cilnkii PG surfaktan maturasyonu tamamlaninca saptanabilen bir
molekiildiir (26).

Fetal akciger maturasyonu streste ve EMR gibi tablolarda hizlanir. Stres
durumunda hizlanmasi endojen steroidlere baglidir. Dogumdan 12-36 saat 6nce anneye

verilecek steroidin RDS gelisme riskini % 50 oraninda azalttigi gosterilmistir (26).

Antenatal steroidle birlikte kullanilan Tiroksin serbestlestirici hormon (TRH) un
steroidin etkisini giiclendirdigi bildirilmektedir. DAC’inde gliseminin iyi kontrol

edilmesi ve preterm dogumun engellenmesi de bebegi RDS’den korur (124).

2.3.8. Respiratuar distres sendromunun komplikasyonlari

RDS’de goriilen komplikasyonlar primer hastaliga bagli oldugu kadar
prematiirite ve tedavi uygulamalarina da baghdir. Respiratuar distres sendromu olan
bebek ne kadar kiigiikse beklenen komplikasyonlar o kadar fazladir. RDS ve RDS
tedavisinin baslica komplikasyonlar1 KAH, pulmoner kanama, PDA, IVK ve
prematiirelik retinopatisidir. Hava kagaklar1 (pulmoner interstisiyel amfizem,
pnomotoraks, pndmomediastinum, pnomoperikardium, subkutan amfizem), havayolu
zedelenmesi, konjestif kalp yetmezligi, pulmoner hipertansiyon, periventrikiiler
kanama, periventrikiiler hemorajik infarkt, norogelisimsel gerilik, sepsis, pndmoni ve

oliim goriilebilecek diger komplikasyonlardir (67,125).
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2.3.8.1. Kronik akciger hastahigi (KAH)

A-) Tamim

Bronkopulmoner displazi olarakta bilinen KAH ilk kez 1967°’de Northway
tarafindan tanimlanmistir. Postnatal 28. giin veya postkonsepsiyonel 36. haftada
ventilator veya oksijen bagimliligi devam eden bebeklere BPD tanis1 konur (126). BPD
erken dogan bebeklerde goriilen akciger dokusunda yangi, fibrozis ve alveollerde
gelisim duraklamas1 ve/veya bozuklugu sonucu gelisen kronik bir akciger hastaligidir
(127). Ik tanimlamalar mekanik ventilasyon ve oksijen tedavisi alan bebeklerin klinik,
radyolojik ve patolojik akciger degisikliklerine gore yapilmistir. Buna gére BPD klinik
ve radyolojik olarak dort evreye ayrilmistir (128):

Evre 1 (1-3 giin): Klinik olarak RDS bulgular1 vardir. Akciger grafisinde

retikiilograniiler goriiniim ve hava bronkogramlari izlenir.

Evre 2 (4-10 giin): Klinik olarak oksijen ihtiyacinda artma, ¢ekilmeler ve raller
vardir. Akciger grafisinde hava bronkogramlari, opak sahalar, genellikle interstisyel

hava izlenir. Akciger hacminde azalma vardir.

Evre 3 (10-20 giin): Klinikte oksijen bagimliligi devam eder. Grafide asiri

havalanmanin oldugu kistik alanlar ve atelektazik alanlar birlikte izlenir.

Evre 4 (>30 giin): Kronik akciger hastaligi bulgulari; fi¢c1 gogiis, ekspiratuar
hisilti ve raller vardir. Grafide konsolidasyon ve asir1 havalanma, diizensiz fibroz

bantlar ve kalpte biiylime vardir.

Bu radyolojik bulgulara ek olarak; en az {i¢ giin yardimci solunum destegi
gereksinimine yol acan solunum yetmezIligi bulgular1 varlifinda, gebelik yast 32.
gebelik haftas1 ve tizerindeki erken doganlarda dogumdan sonra 28. giinde, gebelik yas1
32. gebelik haftasindan kii¢iik erken doganlarda dollenmeden sonra 36. gebelik
haftasinda devam eden oksijen bagimliligi tanima eklenmistir (128). Halen bir¢ok

yenidogan saglig1 ve hastaliklar1 uzmani bu tanimlamay1 kullanmaktadar.

BPD; RDS’li, mekanik ventilatér ve oksijen tedavisi uygulanan preterm
bebeklerde, bu tedavilere bagli gelisen akciger hastaligi olarak tanimlanmistir. Fakat
baslangigta hafif akciger hastaligi olan, ¢ok kiiciik bebeklerde de goriilmesi ile

tanimlama yeniden diizenlenmistir (129,130).
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Amerikan Ulusal Cocuk Saghgi ve Insan Gelisimi Enstitiisii, Ulusal Kalp,
Akciger ve Kan Enstitlisi ve Nadir Gorililen Hastaliklar Boliimii’nlin  destekledigi

caligmalarla giiniimiizde gecerli olan BPD tanimi1 yapilmistir (Tablo 5).

Tablo 5. Bronkopulmoner displazinin tan1 olgiitleri (129)

En az 28 giin siireyle >% 21 oksijen tedavisi alma ve siiregen solunum sikintisina ek olarak;
*Hangisi daha dnce olursa

Gebelik yas1 <32 hafta Gebelik yas1 >32 hafta
Degerlendirme Déllenme sonrast yas 36. Doéllenme sonrasi yas >28 giin ve <56
zamani: hafta veya taburculuk (hangisi | giin veya taburculuk (hangisi 6nce
Once gelirse) gelirse)
BPD siddeti:
Hafif Oda havasi solumak Oda havasi solumak
Orta <%30 oksijen gereksinimi <%30 oksijen gereksinimi
Agir >%30 oksijen velveya pozitif | >%30 oksijen ve/veya pozitif basinglt
basingli ventilasyon ventilason gereksinimi
gereksinimi

Gilinimiizde gelisen teknoloji ile dogru orantili olarak RDS’den kurtulup
yasayan bebeklerin sayisinda ve buna paralel olarak da KAH sikliginda artis olmustur.
RDS gegiren bebeklerin % 40’mnda, dogum agirliklar1 1500 gramin altinda olan
bebeklerin % 40’inda KAH gelismektedir (131). Genel olarak, yasamin ilk haftasindan
itibaren diizelmeyen RDS’li bebeklerde KAH gelisebilecegi'nden siiphe edilir (30).

B-) Epidemiyoloji

BPD siklig1 tanima gore degiskenlik gostermektedir. Amerikan Ulusal Cocuk
Saghg ve Insan Gelisimi Enstitiisii Yenidogan Arastirma Grubu’nun ¢ok merkezli
calismasinda dogum agirligi 500-1500 gram arasi degisen prematiire bebeklerde
dollenme sonras1 36. haftada oksijen bagimliliginin devam etme kriterine gore siklik %

3 ile % 43 arasinda degismektedir (132).

National Institute of Child Health and Human Development (NICHD)’nin 1997-
2002 yillar1 arasinda 18000 ¢ok diisik dogum agirlikli (CDDA) bebekte yaptigi
calismaya gore dogum agirhgi azaldikga BPD sikligi artmaktadir. BPD 36. gebelik
haftasinda oksijen ihtiyacinin devam etmesi olarak tanimlanmig ve buna gore siklik %
25 olarak saptanmistir. Bu g¢alismadaki dogum agirhigina gére BPD goriilme siklig

Tablo 6°da gosterilmistir (133).
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Tablo 6. Dogum agirligina gére bronkopulmoner displazi sikligi (133)

Dogum agirhgi (gram) Siklik (%)
1251-1500 6
1001-1250 14
751-1000 33
501-750 46

1994-2002 yillar1 arasinda, alti yenidogan {initesinde yapilan ge¢cmise doniik
kohort ¢alisma sonuglarma gore BPD sikligi, 33. gebelik haftasindan 6nce dogan
bebeklerde %12 olarak saptanmistir (252). Agwr BPD oraninda, yenidogan
tinitelerindeki bakim ve tedavilerdeki diizelmelere (dogum Oncesi dénemde steroid,
dogum sonrasinda surfaktan, yogun ventilatdr ve oksijen tedavisinden kaginma gibi)
bagli olarak azalma izlenmistir. Ancak, Klasik BPD patogenezinde sorumlu tutulan en
onemli iki faktore, yani yiiksek basing ve yiiksek oksijen (FiOz) ile mekanik ventilasyonla
karsilasmadiklar1 halde, baslangigta akciger hastaligi hafif olan ¢ok kiigiik (28. gebelik
haftasindan kiiciik) bebeklerde goriillen, daha 1limli seyreden akciger hasari

tanimlanmis, bu bebeklerde gelisen bu tablo “yeni BPD” olarak isimlendirilmistir.
(134,135)

C-) Patofizyoloji

Surfaktan tedavisinden onceki dénemlerde BPD’nin baskin patolojik bulgusu
hava yolu hasari, yangi ve fibrozis idi. Son zamanlarda ise BPD’den 6len bebeklerin
akciger patolojierinde daha az fibrozis ve daha fazla tek tip inflasyon izlenmektedir.
Biiyiik ve kiiciik hava yollarinda belirgin epitelyal metaplazi, diiz kas hipertrofisi ve
fibrozis olmaksizin az sayida, septasyonu azalmis ve genislemis alveoller vardir. Ayrica
akciger mikrovaskiilarizasyonda da azalma izlenir. Yasayan bebeklerin akciger biyopsi

orneklerinde de benzer sekilde alveolarizasyonda azalma vardir (136,137).
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Tablo 7. Eski ve yeni bronkopulmoner displazi patolojisindeki farklar (129)

Surfaktan oncesi “eski BPD” Surfaktan sonrasi “yeni BPD”

Atelektatik ve agirt havalanma Daha az heterojen bolgesel degisimler

alanlarimin birlikteligi

Hava yolu epiteli hasart agir Hava yolu epiteli hasar1 6nemsiz diizeyde
(hiperplazi, skuam6z metaplazi gibi)

Hava yolu diiz kas kalinlagsmasi Hava yolu diiz kaslarinda hafif kalinlagma

artmis

Yaygin fibroproliferasyon Hafif fibroproliferatif degisiklikler

Pulmoner arterlerde hipertansif yeni | Azalmis ve sekli bozulmus arterler

sekillenmeler

Alveolarizasyonda ve ylizey Az sayida, genislemis ve basitlesmis alveoller

alaninda azalma

D-) Klinik seyir ve prognoz

Bircok bebek 2-4 ayda iyilesir. Solunumsal islevler diizeldikce CPAP’ten oda
havasi ile yeterli oksijenasyon saglanana kadar yardimci yapay solunum gerekmeden
sadece oksijen destegine gegilir. Agir BPD’li baz1 bebekler uzun siire ventilatére baglh
kalir. Genelde bu siire 4-6 haftadan sonra klinikte akut bozulmayi izleyen yeniden
ventilasyon ihtiyaci gelisimi seklinde olur. Bu agir etkilenen bebeklerde pulmoner
hipertansiyon ve kor pulmonale gelisir. Artmis akciger damar direnci, akcigerlerin
lenfatik direnajinin bozulmasina ve interstisyel 6deme neden olur. Bazi olgularda
akciger damarlar1 ve sistemik damarlar arasinda anastomoz gelisir ve pulmoner

hipertansiyon daha da artar (138).

Tablo 8. Bronkopulmoner displazide uzun ve kisa donem sonuglar

Yenidogan donemi Uzun déonem
Uzamis mekanik ventilasyon ve oksijen Ge¢ donemde artmis Oliim oranlari
gereksinimi
Hava yolu asir1 duyarliligi Bozulmus kalp-akciger islevleri
Pulmoner hipertansiyon Azalmis egzersiz toleransi
Sistemik hipertansiyon Norogelisimsel gerilik
Hastanede kalis siiresinde uzama Sik hastaneye yatiglar
Biiyiime geriligi Biiyiime geriligi

E-) Tedavi

Tedavide siv1 kisitlamasi, ditiretik tedavisi, yeterli oksijen desteginin saglanmasi,
kalorinin artirilmasi, bronkodilatatorler ve steroid tedavileri Onerilmektedir. Biiylime

takip edilmelidir, ¢iinkii iyilesme akciger dokusunun biiyiimesine ve akciger damar
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yataklarinin yapilanmasina baghdir. Biiyiime igin ek kalori (24-30 kalori/ml formula) ve

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

2.3.8.2. Pulmoner kanama

Prematiirite, RDS, asfiktik dogum, pnoémoni ve PDA pulmoner kanamaya egilim
yaratir. RDS’de pulmoner kanama genellikle 1 ve 3. giinler arasinda, % 5’in altinda
goriilen nadir bir komplikasyondur. Surfaktan uygulanmaya baslandiktan sonra 12 yillik
sonuclar degerlendirilmis ve surfaktan verilen bebeklerde yaklasik % 50 oraninda daha
fazla pulmoner kanama gelistigi gozlenmistir (139). Pulmoner kanamanin, duktus
arteriyozusun ag¢ik kalmasina bagli pulmoner kan akiminin artmasi ile gelisebilecegi tezi
tartismalidir (139). Eksojen surfaktan tedavisi sonrasinda akciger kompliyansi artisini
takiben ventilatdr parametrelerinde yeterince azaltma yapilmamasi ile iligkili oldugu da
distiniilmektedir. Etyolojide surfaktan tedavisi ile iligkisi olabilmesine ragmen

tedavisinde de surfaktan kullanilabilmektedir (140).

2.3.8.3. Pnomotoraks ve pulmoner hava kacgaklar:

Akcigerlerdeki 1ileri derecede distandii alveollerin yirtilmasi sonucu intra
alveoler havanin perivaskiiler adventisya i¢inde birikmesi ve interstisyumda toplanmasi
pulmoner interstisyel amfizeme, hilusa dogru ilerliyerek mediastinal bosluga yayilmasi
pnomomediastinuma (Siklikla boyundaki yumusak dokular boyunca ilerleyen cilt alti
amfizemi olusturur. Ciltalti amfizemin varhigi pndmomediastinum igin tam
koydurucudur), buradan veya plevra bosluguna komsu alveollerin riiptiirii sonucu

plevral bosluga ge¢mesi pnomotoraksa yol agar (115,120).

Akcigerlerde kompliansin yetersiz oldugu RDS’li bebeklerde pnomotoraks
insidans1 diger bebeklere gore daha yliksektir. Ventilatdr tedavisi sirasinda yiiksek
inspiryum doruk basinci (PIP) ve PEEP uygulanmasi pndmotoraks riskini arttirir
(1,115).

Surfaktan uygulamasinda belki de en basarili sonu¢ pndmotoraks ve pulmoner
interstisyel amfizemde azalma olmasidir (141,142). Bu sonucu elde etmek ise ancak
bebegin tedaviye verdigi yanitin ¢ok 1iyi ve yakindan izlenmesi ile tedavi

gereksinimlerinin bebege zarar vermeyecek sekilde ayarlanmasi ile miimkiindiir.
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2.3.8.4. Prematiirite retinopatisi (ROP)

Prematiire retinopatisi vaskiiler ve avaskiiler retina bilesiminde olan normal

anjiogenezin duraklayip, retinal iskemiye sekonder olarak kan damarlarinin anormal

proliferasyonu ile karakterize bir durumdur (143).

Ik defa 1942 yilinda Terry, prematiire dogum ile retrolental fibrovaskiiler doku
biiyiimesinin iligskisine degindi. 1950’lerde yiiksek konsantrasyonda oksijen verilmesi
ile prematiire retinopatisi gelisimi sikligimin arttigi goriilmiis ve oksijen kullanimi
kisitlanmistir. Bunun sonucu olarak ciddi ROP siklig1 azalmis; olumsuz norogelisimsel
sonuclar artmistir. Son 20 yilda ise devamli olarak arteriyal oksijen basincinin

izlenmesine ragmen, diisik dogum agirlikli bebeklerin yasama sansi arttigindan ROP

olgular1 daha sik goriilmeye baslanmistir (144,145).

Tablo 9. ROP gelisiminde suglanan risk faktorleri (254)

Gebelik yas1 ve dogum agirliginin diisiik olmas1

Kan transflizyonu

Oksijen tedavisinin siiresi ve konsantrasyonu

Intrakraniyal kanama

Kardiyorespiratuvar problemler

Kan transflizyon sayisi, kan degisimi

Hiperoksi/hipoksi, hiperkapni/hipokapni

Intraventrikiiler kanama

Asfiksi, hipotermi, metabolik asidoz

Erken eritropoetin kullanimi

Bir haftadan uzun siiren mekanik ventilator tedavisi

Bronkopulmoner displazi

Sepsis/menenjit, sistemik mantar enfeksiyonlart

Uluslarararasi siiflandirma sistemi asagida belirtilen 3 klinik parametreyi temel

almaktadir (253):

1-Hastaligin yerlesim durumu (zon)

2-Hastaligin vaskiiler proliferasyon derecesi (evre)

3-Hastaligin yayilim derecesi (saat kadrani)

Zon 1: Merkezi optik disk olan, yarigapr disk makula mesafesinin 2 kat1 olan

dairesel bir alandir.

Zon 2: Zon 1 smirindan baslayan, nazalde ora serrataya temporalde anatomik

ekvatora uzanan dairesel bir alandir.

Zon 3: Temporal ora serratada sonlanan yarimay seklinde alandir.
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Sekil 10. Prematiire retinopatisi; hastaligin zonlariin sematik gosterilmesi

Siniflama:

Tablo 10. Vaskiiler proliferasyona gore ROP evreleri (146)

EVRE

Evre | Demarkasyon hatti, vaskiiler ve avaskiiler retinay1 birbirinden ayiran hattir.
Evre Il | Sirt (ridge), hacmi olan, ylizeyden kabarik bir yap1 seklinde gozlenir.

Evre Il | Sirtta ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon baslamasi, sirttan vitreusa

veya retinanin yiizeyine yayilim gosteren ekstraretinal fibrovaskiiler
proliferasyon vardir.

Evre IV | Subtotal retina dekolmani

Evre V Total retina dekolmani

Evre 1 ve II olgularin %90’inda, evre III olgularin %50’sinde kendiliginden
gerileme ve iyilesme goriilmektedir. Plus hastalik gelismisse tedavi edilse dahi %50
oraninda agir gérme kusurunun gelisme riski vardir. Bu nedenle erken tarama, tan1 ve

tedavi agisindan ¢ok onemlidir (147,148).

Tarama kapsamina alinacak bebekler; American Academy of Pediatrics,
Academy of Ophthalmology ve Strabismus kriterlerine gore 1500 gr ve altinda veya 28
hafta ve altinda dogan veya 1500 gr ve tizerinde dogup klinik problemleri olanlar (uzun
stire oksijen almis veya perinatal hipoksik iskemik zedelenme diisiiniilen bebekler)
retina uzmani ve pediatrik oftalmolog tarafindan fundus muayenesi yapilmalidir.
Muayene zamani postkonsepsiyonel 32. gebelik haftasi veya postnatal 5-6 haftadir.
Retina gelisimi bebek 40 haftalik oluncaya kadar takip edilmelidir (149).
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Kriyoterapi i¢in uygun goriilen zamanlama esik hastalik tespitinden sonraki 72
saat olarak belirlenmistir. Son zamanlarda diod laser fotokoagiilasyon da

uygulanmaktadir (149).

ROP’un oOnlenmesi, prematiire dogum ve sonrasinda goriilen sorunlarin
engellenmesine baglidir. ROP’un olusumunda tek basina oksijen suclanamaz ve giivenli
oksijen seviyeleri de heniiz belirlenememistir. Bazi arastirmacilar tarafindan ROP riski
tasiyan bebeklerde antioksidan 6zelliginden dolay: vitamin E kullanimi 6nerilmektedir,

fakat etkinligi heniiz kanitlanamamustir (150).

2.3.8.5. intraventrikiiler kanama

Intraventrikiiler kanama CDDA’li bebeklerde oldukca siktir. Prematiire
bebeklerdeki intrakraniyal kanamalarda temel patoloji subependimal germinal matriks
icine kanamadir (151,152). Prematiire bebeklerde serebral kan akiminin artmasi veya
azalmasi (153,154), hiperkarbi, PDA, asfiksi, mekanik ventilasyon, kan basincinda ani
oynamalar (151,155), hizli voliim yiiklenmesi, yogun bikarbonat infuzyonu sonucu
gelisen hipernatremi ve ozmolarite yiiklenmesi, hipoksik iskemik hasar ve presipite
vajinal dogum (151,152) gibi faktorler intraventrikiiler kanamada risk faktorleri olarak
sayilabilir. Bu nedenle RDS’li bebekler IVK agisindan yiiksek risk tasimaktadir. RDS’li
preterm bebekte, hipoksiye duyarli frajil kapiller yatak, damar g¢evresindeki destek
dokunun zayiflig1, artmis fibrinolitik aktivite ve serebral kan akimi, kan basinci ve kan
voliimii degisikliklerinin etkisiyle kolaylikla IVK gelisebilir. IVK kiz bebeklerde, siyah
irkta ve antenatal steroid kullamiminda daha az, koryoamniyonit, asfiksi, sepsis, PDA
varhginda daha sik goriiliir. IVK’larin % 90’1 ilk 4 giinde, geri kalan % 10 ise ilk
haftada gergeklesir (156).

Tan1 kranial ultrasonografi ile konur. Ultrasonografiye gore Volpe evrelemesi

asagidaki sekildedir (157).
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Tablo 11. Germinal matriks kanamasi1 (GMK) ve intraventrikiiler kanama agirliginin
ultrasonografi ile siniflandirilmasi (158).

EVRE

Evre | GMK (IVK yok veya minimal parasagittal goriintiide ventrikiiler
bolgenin %10’undan az)

Evre Il IVK (parasagittal goriintiide ventrikiiler bolgenin %10-50)

Evre 111 IVK (parasagittal goriintiide ventrikiiler bdlgenin %350’sinden
fazla, genellikle lateral ventrikiiller dilatedir)

Evre IV IVK + intraparankimal hemoraji

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

imbalansi gibi bulgular da gortilebilir (157).

Baglica komplikasyonlar1 periventrikiiler hemorajik enfarkt, posthemorajik
ventrikiiler dilatasyon, serebellum kanamasi, periventrikiiler I6komalazi, serebral palsi,

norogelisimsel gerilik ve 6limdiir (159).

Tedavi genelde semptomatiktir. Posthemorajik hidrosefalide bosaltici lumbal
ponksiyon, rezervuar veya ventrikiiloperitoneal sant gerekebilir. Siddetli IVK’lar

ve/veya periventrikiiler kistik lezyonlar kotii prognozu gosterir (159).

Intraventrikiiler kanama tedavisinde primer ama¢ korunmadir. Oncelikle
prematiire dogumlar 6nlenmeye caligilmali, bu amacla yiiksek riskli gebelerin yakin
takibi ve gerektiginde gelismis merkezlere inuterotransportu yapilmalidir. Erken dogum
eylemi olan gebelere antenatal glukokortikoid uygulamast RDS’nin siddetinde
azalmaya neden olur. Bu da postnatal IVK sikliginda azalma ile sonuclanir. Yapilan bir
calismada antenatal steroid alan annelerin bebeklerinde IVK sikligimin 2-3 kat diisiik

oldugu gosterilmistir (160).

2.3.8.6. Patent duktus arteriyozus

Duktus arteriozus pulmoner arter ile inen aorta arasinda sol subklavian arter’in

5-10 mm distalinden baslayan bir kanal olup fetal hayatta sag ventrikiilden gelen kanin
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bliyiik kisminin aortaya gecisini saglar. Prematiire bebeklerde patent duktus arteriyozusa
sik rastlanir. Term bebeklerde daha nadirdir. Term bebekte duktus arteriyozusun normal
kapanmasi iki basamakta olusur. Dogumdan hemen sonra genellikle 12-29 saat i¢inde
fonksiyonel kapanma gerceklesir. Daha sonra 2-3 hafta iginde duktus kalici olarak
kapanarak ligamentum arteriyozusa doniisiir. Cok kiigiik olmayan preterm bebeklerde
de RDS yoksa kapanma termdeki gibidir. %90’dan fazla bebekte 60. saatte duktus
kapanmigtir. Duktus 2500 ile 5000 canli dogumda bir vakada agik kalmaktadir. Bu oran
prematiirelerde 8:1000°e ¢ikmaktadir. Dogum agirligi 1750 gr’in altinda doganlarin
%45’inde, 1200 gr’dan kiigiik olanlarin ise %80’inde PDA goriilmektedir. Sikligi
etkileyen onemli bir faktor de RDS varligidir. Gebelik yas1 30 haftadan biiyiik olan
prematiirelerde RDS yoksa ilk 3-4 giinde ¢ogunun duktuslari kapanirken, RDS’li
olanlarin %10 kadarinda PDA bulunmaktadir (161). Preterm bebekte baslangigtaki
fonksiyonel kapanma genellikle olmaz ve ilk gilinlerde pulmoner vaskiiler direncin

diismesi duktus lizerinde soldan saga santin artmasina sebep olur.

Duktus arteriyozusun Prematiire bebeklerdeki kapanmama sorunu ve
baslangigtaki kapanma durmu pek ¢ok arastirmacinin ilgi konusu olmustur. Immatiir
duktus, prostoglandinlerin vazodilator etkilerine karsi ¢ok hassas olmasina ragmen
oksijenin vazokonstriiktor etkisine daha az hassastir. Duktus olgunlastikca, gebeligin
ileri haftalarinda oksijene daha duyarli, prostoglandinlere daha az duyarl hale gelir.
Dolayisiyla oksijen konsantrasyonundaki belirgin artig term bebekte duktus
arteriyozusun tam kapanmasini indiiklerken, preterm bebekte boyle olmayabilir. Ustelik
prostoglandin diizeyleri term bebekte daha hizli azalir, bu da duktusun kapanmasini
kolaylagtirir. Preterm bebeklerde pulmoner wvaskiiler kaslar daha az geligmistir,

pulmoner vaskiiler direng daha diisiiktiir ve genis ¢apli santlar ¢abucak gelisebilir (162).

Ek olarak pulmoner kapiller ge¢irgenlilk daha fazla olabilir, bu da pulmoner kan
akimindaki artiglara cevap olarak daha fazla 6dem olusmasina sebep olabilir. Ayrica
immatiir alveoler siv1 akisina karsi daha hassas olabilir. Belirtilen sebeplerle duktus
arteriyozus lizerindeki orta derecede bir soldan saga sant preterm bebekte term bebege

gore akciger fonksiyonlar1 a¢isindan daha 6nemlidir (162).

Preterm bebekte genis duktus arteriyozus respiratuar distres sendromunun

iyilesme doneminde, yani birka¢ giin sonra ortaya g¢ikar. En erken belirti genellikle
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solunum destegi ihtiyacindaki artistir. Surfaktan tedavisinin yaygin kullanimi RDS’nin
agirh@im  azaltmistir, ancak patent duktus arteriyozusun semptomlar1 daha erken
olusmaya baglamistir. Surfaktan 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 iftirlim
daha ¢ok sol sternal kenarda duyulur ve sistolik 6zelligi daha belirgindir, bazen S3
gallop duyulabilir. G6giis radyograminda sol ventrikiil ve sol atriyumda genisleme ve
interstisyel ve alveolar O6dem izlenir ancak taninin kesinlestirilmesi ve agirligin
degerlendirilmesi i¢in ekokardiyografi gereklidir (162). Semptomatik PDA’I
bebeklerde siv1 kisitlamasi ve bazen ditiretikler yararli olur. PEEP degerinin arttirilmasi
PDA f{izerindeki soldan saga santi azaltabilir, solunum fonksiyonlarini diizeltmek
amaciyla yapilan FiO2 ve basing artirmalar1 ise KAH gelisme riskini artirir. Konservatif
tedavi ile ilk 24 saatte diizelmeyenlerde indometazin veya ibuprofen tedavisi verilir.
Trombositopeni, yiiksek serum kreatinin diizeyi, intraventrikiiler kanama ve belirgin
gastrointestinal kanamasi olan bebeklerde indometazin kontrendikedir. Medikal

tedavinin yetersiz kaldig1 vakalarda cerrahi ligasyon gerekebilir (162).

2.3.9. Respiratuar distres sendromunun tedavisi

2.3.9.1. Respiratuar distres sendromundan korunma

Respiratuvar distres sendromunun olusmasini engellemenin en iyi yolu prematiir
dogumlarin 6nlenmesidir. Bu da iyi bir prenatal takip ile miimkiindiir. RDS’ye yonelik
miidahale dogum oOncesinde baslar. Kadin hastaliklar1 ve dogum uzmani ile ¢ocuk
saglig1 ve hastaliklar1 uzmani perinatal takimin birer pargasini olusturur ve ortak hareket
ederek anne ve bebek sagligina yonelik yararli olabilecek kararlari verirler. Preterm
dogum tehlikesi fark edildiginde genellikle antenatal steroid uygulamasi veya annenin
uygun merkeze transferi i¢in zaman kazanilmaya ¢alisilmalidir. Antenatal kortikosteroid
tedavisi mimkiin oldugunca verilmeye c¢alisilmali, dogumun uygun sartlarda

gerceklesmesi saglanirken, hem antenatal hem perinatal de asfiksi engellenmelidir.
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Dogum eylemi sirasinda surfaktan sekresyonu arttigi igin diisiik riskli fetiislere 39.

gebelik haftasindan once elektif sezeryan uygulanmamalidir (163).

2.3.9.1.1. Preterm dogumdan korunma

Preterm eylem riski olan gebeliklerde genel olarak kabul edilen goriis uygun
tokolitik tedavi verilmesi, gerekirse enfeksiyon tedavisi, fetal monitdrizasyon ile
yakindan izlem yapilmasi, asfiksinin 6nlenmesi 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 (164,165). 27.
gebelik haftasindan kiigiik bebeklerin ii¢lincii diizey yenidogan {initesi olan merkeze

transferi saglandiginda 6liim oranlarinin yari yariya diistiigii bilinmektedir (166,167).
Gilintimiizde iki 6nemli yaklagim vardir;

1. Amniyotik sivi orneklerinin antenatal incelenmesi ile RDS riskini dnceden

belirlemek

2. Prematiire dogum yapacak kadina fetal akciger matiirasyonunu hizlandirmak

i¢in antenatal glukokortikoid tedavisi uygulamaktir (168).

Preterm erken membran riiptiiriinde anneye antibiyotik verilmesi preterm dogum
riskini azaltacaktir. Ancak antibiyotigin se¢imi (amoksisilin klavulanat veya

eritromisin) konusunda goriis birligi heniiz mevcut degildir (169).

2.3.9.1.2. Antenatal kortikosteroid tedavisi

Kortikosteroidler akciger fibroblastlarindan “Fibroblast Pndmosit Faktor”
saliimunt arttirir. Bu faktor Tip II pnomositlerde surfaktan fosfolipidlerinin sentezini
uyarir. Steroidler aym1 zamanda SP-A, SP-B ve SP-C gen ekspresyonunu da uyararak
surfaktan proteinlerini arttirir (170). Prenatal steroid tedavisi ayrica neonatal mortalite,
intraventrikiiler kanama, nekrotizan enterokolit, enfeksiydz morbidite, solunum destegi
ve yenidogan yogun bakim gereksinimini azaltir. Dogumdan 12-36 saat 6nce anneye
verilecek steroidin RDS geligsme riskini % 50 oraninda azalttig1 gosterilmistir (26). Tek
doz antenatal steroid tedavisinin anne veya bebekte onemli bir yan etki yaratmadigi

bilinmektedir. 2006 yilinda yapilan bir metaanalizde 21 ¢alisma degerlendirilmis ve
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antenatal kortikosteroidlerin annenin 6liim riskini veya puerperal sepsis, koryoamnionit
riskini artirmadigi; tedavi verilen grupta o6liim oranmin % 31, RDS oraninin % 31,
serebroventrikiiler kanama oraninin % 46 ve nekrotizan enterokolit oranin % 54 azaldig1
goriilmistiir (171). Glukokortikoid tedavisi ayrica ekzojen surfaktan, oksijen ve

mekanik ventilasyon gereksinimini de azaltmaktadir (172).

Fetal akciger maturasyonu i¢in giinlimiizdeki en énemli kanita dayali uygulama
23-35. gebelik haftalar1 arasinda preterm eylem riski olan gebelere prenatal steroid
tedavisinin uygun dozda ve sayida (tek kiir) verilmesidir. Ayrica gestasyon yasi 35-38
hafta arasinda, elektif do§um planlanan, fetal akciger immatiritesinin kanitlandigi

yiiksek riskli gebeliklerde de kullanilmasi disiiniilebilir (169,171).

Antenatal steroidlerin kullaniminin gerekliligi konusunda goriis birligi olusmus
olmasina ragmen hangi tip kortikosteroid kullanilacagi, dozu, kullanma zamani ve
uygulama yolu konular1 halen tartismalidir. Hem betametazon hem deksametazon fetal
akciger matiiritesini artirmak i¢in kullanilabilir. 2008 yilinda yayinlanan bir
metaanalizde (173) antenatal deksametazon uygulamasimnin betametazon ile
karsilagtirildiginda intraventrikiiler kanamay1 azalttigi, ancak hastanede yatis siiresini
uzattigir izlenmistir. Bagka bir calismada ise, oral antenatal deksametazonun
intramiiskiiler deksametazonla karsilastirildiginda neonatal sepsis riskini artirdigi
gosterilmistir  (174). Gozlemsel kohort ¢aligmalarinda deksametazon kullanilan
annelerin  bebeklerinde kistik periventrikiiler 16komalazinin daha fazla oldugu
bildirilmistir; ancak 2008 yilinda yayinlanan bir Cochrane derlemesinde bu grupta daha
az intraventrikiiler kanama oldugu goriilmiistiir (173). Dolayisiyla antenal steroidin

c¢esidi konusunda kesin 6neri yapilamamaktadir.

Standart antenatal steroid tedavisi 24 saat arayla iki kez 12 mg betametazon
intramuskiiler olarak veya 12 saat aralarla dort kez 6 mg deksametazon intramuskiiler
olarak uygulanmasi seklindedir. Dogumdan 24 saat 6nce verildiginde faydasinin en
fazla oldugu bilinmektedir, bununla birlikte doguma daha az siire kaldiginda da faydali
oldugu gosterilmistir. En uygun dogum zamani antenatal steroid tedavisi baslandiktan

24 saat sonra ve yedi giin iginde olmasidir (169,171).

Antenatal steroidlerin kullaniminin iizerinden bir hafta veya daha fazla siire

gecmis ise etkisinin azacagl bilindiginden haftalik doz tekrarmin faydali olabilecegi

50



diistiniilmiistiir. Ancak tekrarlayan dozlarin, RDS siddeti ve insidansi iizerinde sadece
hafif iyilesme saglarken; daha diisik dogum agirligt ve bas gevresi kiiglilmesi ile
sonuglandig1r gosterilmistir. 2007 yilinda yayimlanan Cochrane derlemesinde (175) ek
kiir antenatal steroid tedavisinin rutinde Onerilemeyecegi bildirilmistir; ancak daha
sonra yayinlanan genis randomize calismada ikinci bir kurtarma kiirliniin faydal
olabilecegi bildirilmis ve RDS’nin yaratacagi risklerin, uzun donemde gelismesi
muhtemel yan etkilerden daha fazla oldugu diisiiniiliiyorsa ikinci bir kiir verilmesinin

diistintilebilecegi belirtilmistir (176).

2.3.9.1.3. Dogum odasi stabilizasyonu

1) Risklerin tanimlanmasi ve uygun takimin hazirlanmasi

a. Yiksek riskli bir prematiire bebegin canlandirmasi birden fazla takim
elemaninin aktif olmasini gerektiren zor bir durumdur. Takim lideri tarafindan dogum

oncesi roller tanimlanmal1 ve canlandirmanin uyum i¢inde uygulanmasi saglanmalidir.

b. Canlandirma isleminde bulunacak saglik personelin Neonatal Resiisitasyon

Programi (NRP) sertifikast olmalidir.

c. Dogum oncesi gebelik ile ilgili bilgi sahibi olunmali ve riskler dnceden

tanimlanmalidir.

d. Her initenin canlandirmada gerekli olabilecek malzemelerin yazili oldugu
(NRP ile uyumlu) ve kontrol edildigi bir listesi olmalidir (177).

Perinatal asfiksinin dnlenmesi RDS goriilme sikligin1 ve agirligini azaltir, ¢iinki
asfiksi, hipoksi ve asidoza neden olur; bu da surfaktan sentezini azaltir. Ayrica kapiller
damarlardan alveol igine sivi gegisi olmasi surfaktan fonksiyonunu engelleyebilir.
Perinatal asfiksi, intrauterin eylem sirasinda, dogum esnasinda ya da erken postnatal
donemde gelisebilir. Riskli vakalarin taninmasi ve risk faktorlerinin elimine edilmesi,
riskli hastalarin perinatal merkezlere refere edilmesi, perinatal asfiksinin 6nlenmesinde
temel yaklagimlardir. Asfiktik dogan veya asfiksi riski yiiksek olan bebekte zamanin iyi
kullanilmast ~ 6nemlidir. Deneyimli ellerde derhal baglatilan resiisitasyonla
oksijenizasyon saglanir ve dolasim diizenlenerek hasarin daha ileri boyuta taginmasi

engellenir (69).
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Cok diistik dogum agirlikli, asfiksi ve RDS gelisme riski yiiksek olan bir
prematiire bebekte RDS tedavisi dogum odasinda baslar. Dogum odasinda radiant
1s1tici, oksijen ve hava karistiricist ve pozitif basingli ventilasyon (CPAP, PEEP, IPPV)

yapilabilen cihazlar ve nabiz oksimetre bulunmasi gerekir.

Prematiire bebekte yasamin ilk 15 dakikasi, akciger zedelenmesinin en 6nemli
boliimiiniin gergeklestigi donemdir. Bu donemde prematiire akcigerin barotravma,

voliitravma ve oksitravmadan korunmasi RDS tedavisinin temelini olusturur.

Giiniimiizde 28. gebelik haftasindan kiiciik prematiire bebeklerin hipotermiden
korunmasi i¢in radiant 1sitic1 altinda kurulanmadan boyuna kadar plastik bir poset i¢ine

konulmasi, sarilmasi ve baslarina baslik giydirilmesi 6nerilmektedir (178).

Preterm bebegin dogumunu takiben hizlica radiant 1sitict altina alinip
miidahalelerinin baslatilabilmesi i¢in hemen kordun klemplenmesi kabul gérmiis bir
uygulamadir, ancak preterm bebegin kan hacminin yarisinin plasentada oldugu

diisiiniildiiglinde bu uygulamanin dogrulugu sorgulanmaya baslanmistir.

Plasental transfiizyon RDS riski olan bir prematiire bebekte resiisitasyonun ilk
basamagidir. Kordun ge¢ klemplenmesi daha yiiksek hematokrit degerine, daha az
transflizyon ihtiyacina, daha yiiksek kan basincina, daha az oranda nekrotizan
enterokolit ve intraventrikiiler kanama gelismesine imkan sagladigi icin miimkiin
oldugu durumlarda bebek en az 30 sn (180 saniyeye kadar olabilir) anne seviyesinden
diistik tutularak plasentofetal transfiizyona izin verilmelidir. Bebegin resiisitasyonu gibi
acil durumlarda kordun gébek hizasindan 20 cm uzakliktan 2-4 kez sagilmast da aynm

etkiyi gosterebilir. Bu konuda ¢alismalar devam etmektedir (177).

Stabilizasyon sirasinda bebek hiperoksiden korunmalidir. Dogum odasinda nabiz
oksimetre bulundurulmasi hem hiperoksiden korunmayir hem de kalp tepe atiminin
stirekli monitorizasyonunu saglar. Prematiire bebegin resiisitasyonunda % 100 oksijen
kullanilmasindan miimkiin oldugu kadar kaginilmalidir. Term ve terme yakin
bebeklerde % 100 oksijen kullanilmasinin mortaliteyi artirdigi gosterilmistir (179).
Preterm bebeklerde saf oksijen kullanimi sonucu iki saat sonra serebral kan akiminda %
20’ye yakin azalma olabilmekte ve bu bebeklerin alveolar/arteriel oksijen gradientleri,
oda havasinda resusite edilenlere gore daha kotii olabilmektedir. Gebelik haftasi 32

haftadan kiiciik bebeklerde resusitasyona % 30 oksijen ile baslanmasi ve nabiz
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oksimetredeki kalp hizina gore diizenlemeler yapilmasi gerekir. Gegis déneminde
preterm bebeklerde normal oksijen saturasyonlar1 % 40-60 arasinda olabilir, degerler 5.
dakikada % 50-80 ve 10. dakikada % 85’in iizerinde olmalidir. Stabilizasyon sonrasi

oksijen saturasyonlar1 % 85-92 arasinda tutulmalidir (169).

Spontan solunumu yeterli olan prematiire bebeklere oncelikle nazal prong ve
maske ile uygulanacak 5-6 cm H20 siirekli pozitif havayolu basinci (CPAP), oksijen
ithtiyaci olmaksizin normal saturasyon gecisini saglar. Eger solunumu yetersiz ise
aralikli pozitif basingli ventilasyon uygulamaktansa desteklenmis inflasyon kullanilmasi
diisiiniilmelidir. T parcali canlandiric1 ile CPAP ve PPV uygulanmasi miimkiindiir. T
parcali canlandirici kullanimi, kendi sisen balon kullanimina tercih edilmelidir, zira
kendi sisen balonda PEEP saglanamamakta ve verilen PIP degerleri 6l¢iilememektedir.
Pozitif basingli ventilasyona gereksinim gosteren bebeklerde yiliksek inspiratuar
basingtan ve tidal hacimden kesinlikle kaginilmalidir (180). Entiibasyon, pozitif basingl

ventilasyona cevap vermeyen ve surfaktan verilmesi gereken bebeklere uygulanmalidir.

Tablo 12. Dogum sonras1 hedeflenen oksijen saturasyon degerleri

Dogum sonrasi Hedeflenen saturasyon
1.dakika % 60-65
2.dakika % 65-70
3.dakika % 70-75
4.dakika % 75-80
5.dakika % 80-85
10.dakika % 85-95

2.3.9.1.4. Destek tedavisi

Respiratuar distres sendromu tedavisinde genel prensipler hastanin metabolik ve
kardiyorespiratuar dengenin, yeterli oksijenizasyon ve ventilasyonunun ve surfaktan

replasman tedavisinin saglanmasidir.

Hipotermi ve hipotansiyon Onlenmeli, uygun sivi ve elektrolit dengesi
saglanmali1 ve hacim yiiklenmesinden kaginilmalidir. Hasta nemlendirilmis kuvoz iginde
viicut 1s1s1 36.5-37.5°C arasinda tutulmali ve 70-80 ml/kg/giin intravendz sivi tedavisi
ile baslamak yeterlidir. Cok immatiir baz1 bebeklerde baslangigta bu miktardan daha
fazla sivi baglamak gerekebilir. S1v1 ihtiyaci serum sodyum diizeyi ve viicut agirligina

gore her bebek icin bireysel olarak ayarlanmalidir. Hayatin ilk giinlerinde sodyum alimi
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kisitlanmali, diiirez basladiktan sonra sivi dengesi ve elektrolit diizeyleri kontrol
edilerek sodyum alimi baglatilmalidir. Biiyiime geriliginden korunmak amaciyla hayatin
ilk glinlinden itibaren parenteral nutrisyon baglanmali ve tolere edildigi takdirde hizli bir
sekilde 3.5 gr/kg/glin protein, 3 gr/kg/glin lipid diizeylerine c¢ikarilmalidir. Biitiin
pretermlere dogumdan itibaren yeterli enerji ve beslenme saglanmasi igin erken total
parenteral beslenme ve miimkiin olan en kisa siirede minimal enteral beslenme

baslanmalidir (177).

Doku perfiizyonunun azaldigi ile ilgili kanitlar olmasi durumunda arteriyal
hipotansiyonun tedavi edilmesi gerekir. Hipotansiyon tedavisinde dncelikle vazopresor
ilaglar kullanilmali, hacim genisletici kullanirken daha dikkatli olunmalidir. PDA’nin
medikal tedavisinde indometazin ve ibuprofen esit derecede etkilidir, yan etkisi daha az

oldugundan ibuprofen ilk tercih.

Solunum destek tedavisi alan prematiirelerin hemoglobin diizeyleri normal
limitler i¢inde tutulmalidir. Bu limitler ilk haftada 12 gr/dl, ikinci haftada 11 gr/dl,

sonrasinda da 9 gr/dl tizerinde olmalidir (177).

RDS ve pnomoni/sepsis ayirici tanisi kesin olarak yapilamayacagindan ampirik
antibiyotik (penisilin veya ampisilin ile aminoglikozid kombinasyonu) baslanmalidir.
Cok preterm bebeklerde antifungal profilaksi (flukonazol/nistatin) acisindan her tinite
kendi insidans ve risk faktorlerini goz Oniine alarak kendi protokollerini gelistirmelidir.
Gerekli hallerde midazolam ve fentanil infiizyonu ile sedasyon ve analjezi

saglanmalidir.

Hastanin fizik muayene ve vital bulgular1 yakindan izlenmelidir. Yasamin ilk
giinlerinde giinde en az iki kere viicut agirlig: tartilmali, aldigi-¢ikardig: sivi, kan gazi,
kan sekeri ve elektrolit diizeylerine gore ventilator parametreleri ve sivi-elektrolit

destegi ayarlanmalidir ( 30,125,169).

2.3.9.1.5. Mekanik ventilasyon destegi

Mekanik ventilasyonun amact alveolar ventilasyonu saglayarak karbodioksiti
viicuttan uzaklastirmak, dokulara yeterli oksijen saglamak ve solunum isini azaltmaktir
(181). Eger bebegin yeterli solunum g¢abasi ve etkili ventilasyonu varsa, yalnizca oksijen

destegi yeterli olabilir. Oksijen destegi hood veya nazal kaniil ile saglanabilir. Bebekte
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kabul edilebilir bir solunum c¢abasi ve yalmzca hafif hiperkarbi varsa nCPAP
uygulanabilir. Nazal CPAP’in erken kullanimiyla, endotrakeal entiibasyon
geciktirilebilir veya Onlenebilir. Endotrakeal entiibasyonun olusturdugu barotravmaya
engel olabilmek amaciyla yapilan son ¢aligmalarda olduk¢a diisiik dogum agirlikli ve
cok diisiik dogum agirliklt bebeklerde bile nazal CPAP kullaniminin RDS yo6netiminde
ilk basamak olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir (182). Ancak azalmis solunum
cabasi, apne, hipoksemi ve hiperkarbi sézkonusu ise endotrakeal entubasyon ve

mekanik ventilasyon yapilmalidir.

Mekanik ventilasyonda amag 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 yliksek

frekansli osilatuar ventilasyon (HFOV) tercih edilebilir (183).

Yenidogan bebekte ventilator kullanimi oldukca karmasik ve invaziv bir
islemdir. Kullanan kisinin yenidoganin normal akciger fizyolojisini ve pulmoner
hastaliklarin  patofizyolojisini, hem de spesifik ventilatorlerin temel mekanik
prensiplerini iyi bilmesi gerekmektedir. Ventilatdr tedavisinin basarisi iyi bir bilgi
birikimi, 1yi bir klinisyen ve hemsire grubu, iyi bir monitdrizasyon ve labaratuar

imkanlarina baglidir (181).
Pozitif basinch ventilasyonda ventilator parametreleri
1- PIP (zirve inspiratuar basing)
2- PEEP (expiryum sonu pozitif basing)
3- FiO2 (inspire edilen havadaki O2 miktar1)
4- Solunum Hiz1
5- Solunum sabiti
6- TI ve TE (inspiryum ve expiryum zamant)
7- 1:E (inspiryum ve expiryum siirelerinin oranlar1)
8- Dalga sekilleri

9- Akim hizi
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Tim ventilasyon modlar1 akciger hasar1 yaratabilir. Erken donemde olusan
akciger hasar1 kendini pnomotoraks veya pulmoner interstisyel amfizem seklinde; gec
donemde olusan akciger hasari ise kendini KAH seklinde gosterir. Mekanik ventilasyon
ile KAH ve norogelisimsel sekeller arasindaki bariz iliskinin farkedilmesinden sonra
MV siiresini  kisaltmayr veya mekanik ventilasyon kullanim minimalizasyonunu
hedefleyen girisimler giindeme gelmistir; bunlar kisaca surfaktan ile beraber veya yalniz
basina nCPAP veya NIPPV, INSURE ydntemi, permisiv hiperkapni, agresif kurtarma
ve erken ekstiibasyon ve kafein uygulamasi seklindedir (169,184).

Kafein tedavisi

Santral sinir sistemi stimulani olan metilksantinler (aminofilin, kafein) uzun
zamandir prematiirite apnesinin tedavisinde ve MV’dan basarili ekstiibasyonu
hizlandirmak i¢in kullanilmaktadir. Yakin zamana kadar sadece kisa donem faydalari
bilinirken CAP (Cafein for Apnea of Prematurity) ¢alismasinda uzun dénem faydalarina
dikkat ¢ekilmistir (185). Bu genis perinatal ¢alismada <1250 gr, 2006 bebek hayatin ilk
10 giiniinde kafein veya plasebo tedavisi almak iizere randomize edilmistir. Kafein
gurubundaki bebekler bir hafta daha erken ekstiibe edilmisler ve KAH insidans1 daha
diisiik bulunmustur. Kafein gurubunda tedavi sirasinda gecici bir kilo kaybi izlense de
18 aylik takiplerinde Oliim, nérogelisimsel bozukluk ve serebral palsiye daha az
rastlanmistir. Alt grup analizlerinde mekanik ventilasyon destegi alan bebeklerden daha

erken kafein baglananlarin daha fazla fayda gordiikleri kanaatine varilmistir (185).

Kafein RDS’li kiigiik preterm bebeklerde ekstiibasyonu hizlandirmak igin rutin
bakimin bir parcasi olmalidir ve ventilasyon ihtiyaci riski yiiksek olan, nCPAP veya

NIPPV’de takip edilen <1250 gram tiim bebeklere baglanmalidir (186).
Permisiv hiperkarbi

Erken ekstiibbasyonu hizlandirmak i¢in mekanik ventilasyondan kurtarma
asamasinda yliksek CO2 degerlerinin tolere edilmesi denenmistir. Her ne kadar klinik
deneylerde elde edilen bilgiler kisith ise de, klinisyenler MV siiresini kisaltmak igin bu
yontemi kullanma egilimindedir. Avrupa ¢alisma gurubunun raporunda da, MV siiresini
kisaltmak i¢in, pH>7.22 olacak sekilde orta dereceli hiperkarbinin tolere edilebilecegi
bildirilmistir (169,187).
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Nazal aralikh pozitif basin¢h ventilasyon (nasal intermitent positive airway
pressure, NIPPV)

NIPPV preterm bebekleri mekanik ventilasyondan uzak tutabilecek bir diger
timit verici tedavi yontemidir. NIPPV primer solunum destegi veya ekstiibasyon modu
olarak kullanilabilir. Primer solunum destegi olarak kullanildiginda solunumsal gidisleri
tyilestirdigi yoniinde kanaat s6z konusudur. Ekstiibasyon modu olarak ise, nCPAP ile
karsilagtirildiginda tekrar entiibasyon sikligini azalttig1 sonucuna varan bazi ¢aligmalar
bulunmaktadir, ancak NIPPV uygulama sekilleri arasinda oldukga fazla farkliliklar
vardir ve KAH’1 azalttigina dair yeterince gii¢lii kanitlar yoktur (188).

Devamh pozitif havayolu basmc1 (Continuous positive airway pressure,
CPAP)

Yenidoganda CPAP ilk defa matiir ve solunum sikintis1 olan bebeklerde

kullanilmistir (201).

Daha sonra prematiire bebeklerde sik kullanilmaya baslamakla birlikte son
yillarda nazal CPAP hem matiir hem prematiir bebeklerde en sik kullanilan noninvaziv
ventilator tipi olmustur. Nazal CPAP, kendiliginden soluyan bir bebegin solunum
yollarina hem inspiryum hem de ekspiryum sirasinda pozitif basing uygulamasidir.
Inspiryum sirasinda uygulanan pozitif basing solunum is yiikiinii azaltmakta, ekspiryum
sirasinda uygulanan basing ise fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi artirarak hava yollar1 ve
alveollerin kapanmasini, dolayisiyla atelektaziyi 6nlemektedir. Nazal CPAP uygulanan
bebeklerde akciger yiizey alani genisler, alveoller agik kaldigi i¢in yiizeydeki surfaktan

korunur, ventilasyon-perflizyon dengesizligi ve oksijenizasyon diizelir.

Nazal CPAP ile ilgili ¢alismalar genelde Avery ve ark’in 1987 deki ¢aligmasini
kaynak gostermektedir. Bu calismada 8 Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde kronik
akciger hastaligi (KAH) insidansi arastirilmis ve nCPAP’in en sik kullanildig: iinitede
KAH insidans1 en diisiik bulunmustur. Bu ¢alisma bir ¢ok hekimi etkilemis ve bubble
(baloncuk) CPAP hem prematiire hemde term bebeklerde erken donemde kullaniimaya
baglanilmistir (189,190).

Nazal CPAP RDS’de giderek artan oranlarda mekanik ventilasyonun yerini
almaktadir. Hatta bazi bebekler surfaktan almadan sadece nCPAP ile tedavi

edilebilmektedirler (191). Ancak surfaktan kullanilmamasinin pnomotoraks riskini
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artirabilecegi bildirilmektedir (192). Ekstiibasyon asamasinda kullanildiginda ise
NCPAP tekrar entiibasyon riskini azaltmaktadir (193). Ekstiibasyon asamasinda en az 5
c¢cmH20 basing kullanilmalidir.

Erken nazal siirekli pozitif havayolu basinci

Erken nazal CPAP dogum odasinda dogumu takiben veya resusitasyon ve
stabilizasyonu takiben 5-10 dakika igerisinde yapilan nazal CPAP uygulamasidir
(194,195). Erken CPAP elektif erken nazal CPAP ve profilaktik CPAP seklinde

adlandirmalar birbiri yerine kullanilabilmektedir.

Erken CPAP tiim gebelik haftalar1 ve kilolar1 i¢in entiibasyon ve mekanik

ventilasyona alternatif olarak tasarlanmistir. Ongoriilen faydalari sunlardir (196):
Hizl stabilizasyon saglar, ventilasyon ve oksijenizasyonu diizeltir,
Yiiksek FiO2’ye maruziyeti engeller veya azaltir,
Yogun bakim tinitesinde kalis stliresini azaltr,
Entiibasyon ihtiyacini azaltir.

Dolayistyla erken CPAP’in amact entiibasyon ve mekanik ventilasyonu en aza
indirerek bunlarla iliskili komplikasyonlar1 azaltmaktir. Dogumda akcigerlerde heniiz
hasar olusmamis iken, CPAP uygulayarak hasar en aza indirilecegi ic¢in surfaktan
ihtiyacinin da daha az olacagi varsayilmaktadir (197). Ancak bazi klinisyenler bu
yaklasimi endise ile karsilamaktadirlar. Ciinkii vakitlice verildiginde surfaktandan fayda

gorebilecek hastalarin tedavisinin gecikebilecegi diisiiniilebilir.
CPAP endikasyonlari:
1. RDS
2. Prematiir apnesi

3. Fonksiyonel rezidiiel kapasitenin azaldigi durumlar (TTN, PDA, pulmoner

0dem)
4. Atelektazi
5. Sagdan sola kardiyak /intrapulmoner santlar

6. Ventilasyon/perfiizyon dengesizligi
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7. Alveolar 6dem

8. Aspirasyon pnémonisi

9. Artmis hava yolu direnci yapan durumlar
10. Gogilis duvari ve hava yolu giigsiizliigii
11. Obstriiktif apne

12. Mekonyum aspirasyon sendromu

Entiibasyon ve surfaktan uygulamasi bebek erken CPAP’te iken basarisizlik (pH
<7.20, PaCOz2 >65, FiO2 >0.6, sik apne) oldugunda yapilir (198). Bazi {initeler daha
diisiik basarisizlik esikleri kullanmaktadirlar. Erken CPAP ile hava kagaklar1 arasinda
iliski baz1 calismalarda belirtilmis (192,199), baz1 ¢alismalarda ise belirtilmemistir
(191,200). Bu sonuglardaki farkliliklar, CPAP grubunda selektif entiibasyon i¢in farkli

esikler se¢ilmesinden kaynaklanabilir.
CPAP uygulamasinin zamanlamasi

Son yillarda ¢ok kiigiik bebeklerin dogumdan itibaren CPAP ile tedavi
edilebildigi gosterilmistir. Surfaktan uygulandiktan sonra nCPAP’e alinan bebeklerde
mekanik ventilasyon gereksiniminin belirgin azaldigi gosterilmis ancak 28 giinliik
mortalite, grade 3-4 intranetrikiiler kanama veya periventrikiiler 16komalazi ve O2
ihtiyact arasinda farklilik bulunamamustir (201). Erken nCPAP’e alinan dogum agrilig
1000 gr altinda olan bebeklerde nCPAP’e alimmayanlara gore mekanik ventilasyon
gereksiniminin belirgin azaldigi gosterilmistir. Entiibasyon ve surfaktan uygulamasi
invazif girisimler oldugu icin prematiir bebeklerde travmatik olabilir. Degisik
merkezlerde bildirilen yayimlarda oldukga kiiciik prematiir bebeklerin bile erken nCPAP
ile surfaktan ve mekanik ventilasyon gereksinimi olmadan basarili bir sekilde tedavi
edilebilecegi gosterilmistir. Degisik c¢alismalarda erken CPAP uygulamasi ile KAH’in
en diisiik diizeyde oldugu gosterilmistir (201,202).

Fuchs ve arkadaslarinin ¢alismasinda (203); 29. gebelik haftasindan kiigiik
pretem bebeklerde erken nazal CPAP basarisizliginin belirtegleri ve degisik entlibasyon
kriterlerinin mekanik ventilasyon oranlari tizerindeki etkisi incelenmistir. Desteklenmis
inflasyon uygulanan gestayon yasi 23-28 haftalik bebeklerin ilk 48 saati retrospektif

olarak incelenmis ve incelenen 225 bebegin % 49’unun ilk 72 saatte nasal CPAP ile
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takip edilebildigi gosterilmistir. Yiizde 51’inde ise ortalama 5,6 saatte CPAP
basarisizlig1 izlenmistir. Erken CPAP basarisizligini tahmin etmek icin bir belirteg
olmadigi ancak esik FiO2’nin >0,6 yerine >0.35-0,45 seklinde kullanilmasinin, CPAP
basarisizlik grubunda entiibasyon zamanmi erkene c¢ekecegi ancak entiibasyon
oranlarint artirmayacagl yorumu yapilmistir. Bir metaanaliz calismasinda da erken
CPAP uygulanan bebeklerde entiibasyon ve surfaktan uygulamasi igin diisiik FiO2 (<
0,45 ) onerilmistir (36).

Ammari ve arkadaslar1 (198) retrospektif bir ¢alismada, baslangigta entiibasyon
ve MV kullanilan bebekler ile erken CPAP uygulanan bebekleri karsilastirmislar ve
erken CPAP ile basarisizliga ugrayan bebeklerde surfaktan kullanma oraninin
baslangigta entiibasyon ve MV uygulanan bebeklerdeki ile benzer oldugunu
gormiiglerdir (% 53’e karst % 51, OR=1.1, % 95 CI 1,8-11,4). Ancak erken CPAP
grubunda mortalite daha az bulunmustur (% 33 e karst % 66, p<0.001). Ancak bu
caligmada, bebekler randomize secilmedikleri i¢in, daha hasta bebeklere entiibasyon ve
MV uygulanmis olma ihtimali oldugu ve komplikasyon ve mortalite oranlarinin bundan

etkilenmis olabilecegi belirtilmistir.

Baslangi¢c tedavisinde erken CPAP uygulamasi Kolombiya yaklasimi olarak
bilinir ¢iinkii ilk olarak Kolombiya Universitesi New York Cocuk Hastanesinde RDS’li
preterm bebeklerde baslangi¢c solunum destegi olarak kullanilmistir (191,199). En fazla
ilgiyi 2000’1 yillarda gormistiir. Uygulamanin takibinde iki ayr1 epidemiyolojik
calisma yaymlanmistir. Avery ve arkadaslarimin (189) ¢alismasinda, arsiv bilgilerine
gore sekiz merkezde 1625 DDA bebekte KAH oranlar1 arastirilmis ve ¢alisma
sonucunda, prematiire bebeklere baslangi¢c solunum destegi olarak CPAP ve permisif
hiperkarbi uygulanan Kolombiya’da KAH orani yaklasik % 2 kadar diisiik iken, diger
merkezlerde % 15-33 bulunmustur. Van Marter ve arkadaslarinin (204) ¢alismasinda
ise, 5 merkezde KAH oranlar1 retrospektif olarak incelenmis, Kolombiya’daki KAH
orant % 4 iken, diger entiibasyon ve MV uygulayan merkezlerde % 22 bulunmustur
(204). Bu bilgiler, baslangigta CPAP uygulamasimin KAH gelisimini azaltmada etkili

oldugunu diisiindiirmiistiir.

Kugelman ve arkadaslarimin (191) randomize Kkontrollii ¢alismasinda, 35

haftadan kiiglik 43 prematiire bebekte NIMV ve erken CPAP karsilastirilmis ve NIMV
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ile ventile edilen bebeklerde erken CPAP gurubuna gore daha az entiibasyon ve MV
ithtiyact oldugu saptandi (% 25 e karsin % 49 p<0.05). Ayrica NIMV grubunda KAH
daha diisiik oranda gozlenmisti (% 2 ye karsin % 17 p<0.05).

Aly ve arkadaslar1 (205) ¢alismalarinda, tinitelerinde erken CPAP kullanimindan
sonraki 3 yil icinde, mortalitede farklilik izlenmeden KAH oranlarinin azaldigini

gostermislerdir. KAH oram 1. yilda % 46,2 iken, 2. yilda % 11,1 bulunmustur (p=0,03).

Bununla birlikte, iki randomize kontrollii c¢alismanin degerlendirildigi bir
Cochrane metaanalizinde, erken CPAP veya kurtarma tedavisinde CPAP kullaniminin
MV ve KAH’1 azaltip azaltmadigr arastirilmig; dogumu takiben erken CPAP
uygulamasinin prematiire bebeklerde MV ihtiyacin1 ve KAH’1 azaltmadig1 goriilmiistiir
(206).

Morley ve arkadaslarmin (192) COIN (Continious Positive Airway Pressure or
Intubation at Birth) calismasinda, RDS’li kiiciik preterm bebeklerde, erken nCPAP
kullanilarak entiibasyon ihtiyaci, 6lim veya KAH azaltilabilir mi sorusuna yanit
aranmistir. Uluslararasi, ¢ok merkezli, randomize kontrollii bu calismaya, 25-29.
gebelik haftas1 arasinda 610 CDDA bebek alinmis ve dogumdan sonraki bes dakika
igerisinde erken CPAP veya entiibasyon ve mekanik ventilasyon uygulanan hastalar
karsilagtirilmistir. Erken CPAP grubunda onceden belirlenmis basarisizlik kriterleri
olustugunda entiibasyon ve mekanik ventilasyona gecilmistir. Kiicliik preterm
bebeklerde CPAP basarisizlik oraninin yiiksek oldugu izlenmistir. CPAP grubunda ilk 5
giinde entlibasyon ihtiyact % 46, haftalara gore ise; 25-26. gebelik haftasinda % 55, 27-
28. gebelik haftasinda % 40 bulunmustur. Mekanik ventilasyonda kalma siiresi ve 28.
giinde oksijen ihtiyact CPAP gurubunda daha diisiik olmasina karsin, 6liim veya KAH
degerlendirildiginde iki grup arasinda belirgin fark izlenmemistir. Erken CPAP
grubunda pndmotoraksin daha fazla oldugu goriilmiis (% 9’a kars1 % 3, p<0,001) ve bu
sonug, kullanilan PEEP’in 8 cm H20 olmas1 veya bu grupta erken surfaktan tedavisinin

daha az verilmesi ile agiklanmustir.

Yaymlanmig dikkate deger sayidaki ¢aligmada; baslangi¢ solunum destegi olarak
erken CPAP’in kullanilmasinin, ekzojen surfaktan ihtiyacin1 (207), entiibasyon ve
mekanik ventilasyon gereksinimini (207,208), IVK sikligin1 (209) ve KAH insidansini
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(207,210,211) azalttigni gosterilmistir. Ancak bu bilgilerin  ¢ogu retrospektif

calismalardan elde edilmis oldugundan dikkatle degerlendirilmelidir.

Sonug olarak; CPAP RDS riski yiiksek olan 30 haftadan kii¢iikk ve MV ihtiyaci
olmayan tiim bebeklere dogumdan hemen sonra klinik durumlar1 degerlendirilinceye
kadar uygulanmalidir. CPAP kullanim1 ¢ok kiigiik prematiire bebeklerde bile giivenli ve
etkili goriinmektedir. RDS’li bebeklerin MV ihtiyacin1 azaltmak igin erken surfaktan
kurtarma tedavisi ile beraber erken CPAP kullanilmalidir (169).

ideal PEEP/CPAP degerleri

En uygun CPAP ve PEEP degerleri oksijenizasyonun ve ventilasyonun kabul
edilebilir diizeyde oldugu diizeylerdir. Yenidogan bebeklerde altta yatan nedenler ve
akciger yapilarmin farklilik gostermesinden dolayr hangi durumda hangi basincin
kullanilabilecegi ile ilgili fikir birligi yoktur. Atelektazi veya artmis sivi (plevral
efflizyon) gibi hastaliklarda daha yiiksek basinglar kullanilir. Genellikle 5-6 cm H20 ile
baslanir ve gerekirse oksijenizasyon durumu goz oniinde bulundurularak arttirilabilir.
Bazi durumlarda ise daha yiiksek basinglar kullanilmaktadir. Bebegin gogiis
hareketlerine, ¢ekilme olup olmadigina, solunum g¢abasina, akciger grafisine ve oksijen
gereksinimine bakarak 5-12 c¢cm H2O basinct kullanilabilir. Akcigerlerde fazla
havalanma gelisirse CPAP/PEEP’in azalmasi gerekir. CO2 degerleri fazla havalanma
gelistiginde artar (181,201).

NCPAP’ten ayirma

Belirlenen bir gidisi olmamakla birlikte, eger bebek stabil ise, Apneye
girmiyorsa, 5 cm H20’dan daha yiiksek bir basinca gereksinim duymuyorsa, FIO2
diizeyi yiiksek degilse (FI02<% 40) ve kardiyopulmoner sistem acisindan stabilise
NCPAP’ten ayrilabilir (201).

CPAP komplikasyonlari

1. Malpozisyon

2. Burun deliklerinin tikanmast
3. Nazofarengeal kivrilmalar

4. Pnomontoraks
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5. Yiiksek basingta COz2 retansiyonu

6. Glomeruler filtrasyon hizinda azalma

7. Intrakranial basing artist

8. Gastrointestinal sistem kanlanmasinda zamla

9. Nazal septada hasar

NCPAP kontrendikasyonlari

1. Respiratuar distresi artan bebekler PaC0O2>65, pH<7.25)

2. Konjenital malformasyonlar, diafragma hernisi, trakeo dzafageal fistiil (TOF),

koanal atrezi, yarik damak
3. Durumu agir olan hastalar
NCPAP’in yetersizligi

Arteryel kan pH’sinin 7.20 den diisiik olmasi, CPAP 6-12 cm H20 ve oksijen
konsantrasyonu % 70-100 iken arteryel kan PaO2’nin 50 mmHg veya daha diisiik
olmasi, arteryel kan PaCO2’nin 65 mmHg veya iizerinde olmasi ve persistan apne

varliginda nazal CPAP yetersizdir ve mekanik ventilasyon gerekir (181).
Konvansiyonel mekanik ventilasyon

Basing kontrollii, hacim kontrollii veya hibrid modlar kullanilabilir. Kullanilacak
ventilasyon modundan ¢ok, uygulama teknigi ve {initenin tecriibesi dnemlidir. Pek ¢ok
klinik basing kontrollii modlar1 tercih etmektedir, ancak KAH gelisiminde esas risk
faktoriiniin basingtan ¢ok voliim travmasi oldugu goriisliniin agirlik kazanmasi
nedeniyle, voliim kontrollii modlarin kullanimi artmaktadir. Tidal voliim hedefli
ventilasyon kullanilmasinin asir1 gerilmeyi engelledigi ve hipokapniyi azalttigi, ayrica
bu ventilasyon seklinin ventilasyon siiresini, pndmotoraks ve KAH insidansini azalttig1

gosterilmistir (212).

Parankimal doku hasarimi engellemek i¢in miimkiin olan en diisiik basing, en
diistik tidal voliim ve FiO2 kullanilmalidir. Yeterli gaz degisimi saglanityor ve spontan
solunumu varsa, oncelikle PIP/tidal voliim azaltarak kurtarma yapilmasi gereklidir. Cok
preterm bebekleri uzun siire diisiik hizlarda MV’de tutmak ekstiibasyon basarisini

artirmaz. Geleneksel ventilasyon modlarinda ortalama havayolu basinc1 6-7 cmH20
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oldugunda, ¢cok immatiir bebeklerde bile ekstiibasyonun basarili olacagi ongoriilebilir.
Ekstiibasyon sonrast nCPAP veya NIPPV’ye gecilmesi ekstiibasyon basarisini artirir
(213).

2.3.9.2. intermittent mandatory ventilation (Aralikh zorunlu ventilasyon,

IMV)

Bu yontemde bebek aletin ayarlandig1 frekans ve sabit PIP ile ventile edilir.
Ancak hasta ile senkronizasyon yoktur. Yani alet bebek ekspiryumda ilken inspiryum
yaptirabilir. Bu nedenle spontan solunumu olan bebeklerde tercih edilmez. Bu yontem

neredeyse hi¢ kullanilmamaktadir(190).

2.3.9.3. Assist/Control (Asist/Kontrol)

Daha ¢ok ventilatorden yakin zamanda ayrilmasi diisliniilmeyen, aktif ventilator
destegine ihtiya¢ duyan bebeklerde kullanilir. Hasta ile senkronizedir ve en az ayarlanan
frekansta olmak {izere bebegin tiim nefeslerini tetikler. Yenidoganda bu yontem

kukllanilirken dikkat edilmesi gereken iki 6nemli faktor vardir:

1. Duyarhlik (sensitivite): Bebegin spontan solunum c¢abasinin bagladigini
tespit eden bir sistemdir. Bu sistem bebegin spontan solunumunu dogru dlgmeli ayrica
arktefaktlar1 solunum g¢abasi olarak degerlendirmemelidir. Sinyaller karin hareketlerinde
, torasik impedanstan, havayolu basinci ve akim degisikliklerinden elde edilebilir. Bu
yontemde ventilatoriin senkronizasyon/tetikleme mekanizmasinin calistigindan emin
olmak gerekir. Eger tetikleme mekanizmasi ¢aligmazsa bebek ile ventilator arasinda

senkronizasyon olmaz (214).

2. Yamit zamani: Bu zaman ventilatoriin bebegin inspiryum c¢abasini anlayip

hava pompalamasi igin gerekli siiredir ve kabul edilebilen en fazla siire 50 msn’dir.

A/C dakika ventilasyonun arttirilmasi gerektigi durumlarda yararlidir ancak
ventilatorde ayirma yapilirken hizi azaltmaktan ziyade PIP veya VT’de azaltmasi
dezavantajlaridir (190,214).
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2.3.9.4. Senkronize aralikh zorunlu ventilasyon (Synchronous intermittent

mandatory ventilation , SIMV)

Ventilatéor bu yoOntemde bebegin spontan solunumunu algilayabilmektedir.
Ventilatér ayarlanan solunum hizini ayarlanan PiP ile destekler; bunun disinda bebek
kendi solunumunu kendi yapar. Ornegin spontan solunumu 60 olan ve ventilatorde
ayarlanan hiz 45 ise 45 solunum ventilator tarafindan ayarlanan PiP ile desteklenirken
geri kalan 15 solunumu bebek kendisi yapar. Bebegin solunumu ile senkronize galistig
icin tercih edilen bir yontemdir. Ancak ventilatoriin tetikleme senkronizasyonu
calismazsa IMV yontemi gibi calisir. Bu nedenler tetiklemenin g¢alisip calismadigi

daima kontrol edilmelidir (190,215).

2.3.9.5. Yiiksek frekansh osilatuar ventilasyon (HFOV)

Bu teknik ile volutravma ve barotravmanin azaldig1 gdsterilmistir. Ozellikle agir
RDS’si olup yiiksek diizeyde ventilator destegine gereksinim duyan prematiirelerde
veya hava kacagi olan bebeklerde tercih edilmektedir. Cok kiigiik tidal voliimlerin
kullanildig1 hizli bir ventilasyon teknigi olan yiiksek frekansl osilatuar ventilasyon ile
dakikada 400-2400 solunum yaptirilabilir. RDS’li bebekte ilk ventilasyon modu veya
kurtarma modu olarak kullanilabilir. HFOV’nin konvansiyonel pozitif basingl
ventilasyon ile karsilagtirildigi hayvan modellerinde, akciger hasarim1 azalttigi
goriilmistiir. Fakat surfaktan tedavisi alan preterm bebeklerde yapilan g¢aligmalarda
HFOV’nin konvansiyonel ventilasyona gore, KAH ve mortaliteyi azaltmadigi
gosterilmistir. Su anki bilgilere gore RDS’li bebekte HFOV’nin konvansiyonel

ventilasyondan daha istiin oldugu diistiniillmemektedir (183).

2.3.9.6. PS (Pressure support-basing destekli)

Basing destekli senkronize aralikli zorunlu ventilasyon; ayarlanan PIP/PEEP ile
birlikte olan SIMV basing ventilatoriinii tanimlamaktadir. Bir ¢ok modern ventilatérde
bu yontem vardir. Spontan solunumlar genellikle kontrollii nefeslere gore daha diisiik

basinglar ile desteklenir (216).
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2.3.9.7. PS (Pressure support-hacim destekli)

Hacim destekli senkronize aralikli zorunlu ventilasyon; ayarlanan VT ile birlikte
olan SIMV hacim ventilatoriinii tanimlamaktadir. PC/PS ve VC/PS arasindaki fark
PC/PS-D SIMV solunumlari basing destekli iken VC/PS ‘de hacim desteklidir (215).

2.3.9.8. PC; Pressure control (Basing kontrol)

Bu terim bazi ventilatérlerde A/C esasimna gore calisan basing kontrollii

ventilasyon yontemini tanimlamaktadir.

2.3.9.9. VC; Volume control (Hacim kontrol)

Bu terim baz1 ventilatdrlerde A/C esasina gore calisan hacim kontrollii

ventilasyon yontemini tanimlamaktadir.

2.3.9.10. PRVC: Presure regulated volume control (Basing ayarh hacim
kontrollii)

Bu yontemde hacim ayarlanir ve bu hacme erisebilmek i¢in basing kontrolii

nefeslerin basing diizeyi cihaz tarafindan ayarlanir (214).

2.3.9.11. Mekanik ventilasyon komplikasyonlari
1. Pulmoner hava kac¢agi: PnOmotoraks, pulmoner intertisyel amfizem,
pnémomediastinum, pndmoperikardiyum, pndmoperitoneum, hava embolisi sendromu

2. Solunum yollar1 hasari: Erozyon, graniilom, subglottik stenoz, nekrotizan

trakeobronsit, bronkomalazi, trakeobronkomalazi,

3. Endotrakeal tiip hasari: Dislokasyon, ekstiibasyon, atelektazi, tikanma,

trakeal stenoz, ses telleri paralizisi, hava yolunda perforasyon
4. Enfeksiyon: Pnémoni, septisemi

5. Digerleri: Bronkopulmoner displazi, intrakranial hemoraji, duktus arteriozus
acikligi, prematiir retinopatisi, kalp debisinde diislis, apne, beslenme intoleransi,

gelisme geriligi, fazla havalanma (181).
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2.3.9.12. Ventilatordeki bir bebegin kotiilesmesi

Ventilatoér kullaniminin olas1 bir ¢ok komplikasyonu vardir. Bu komplikasyonlar
nedeniyle bebegin durumu aniden kétiilesebilir. Ani bozulma durumunda asagidaki

sekil goz oniinde bulundurulmalidir (217).

Akut bozulma (hipotansiyon, hiperkapni,
biradikardi, siyanoz)

Bebegi ventilatdrden
ayir, balon ile
ventile etmeye bagla

N
™ Bebegi muayene et.

Ventilatdre balon
takarak cgaliyip

¢aliymadigm
kontrol et.
Solunum seslen
Balon jigmiyor Balon gigiyor egit ve bebek
ventilatdrde problem diizeliyor
var: hortumlarda
kivnlma, kagak, Gogiis
veatilatr bozuk Havalanmuyor: tip
kapal: olabilir, bilateral
pnémontorkas, tip
yerinde degil, sepsis,
hipotansiyon, PDA,
Ventilatdrde intrakranial kanama
problem

Sekil 11. Ventilatorde iken kotiilesen bebegin yonetimi

2.3.10. Surfaktan tedavisi

Respiratuar distres sendromlu bebeklere endotrakeal yolla surfaktan uygulamasi,
RDS tedavisinin 6nemli bir parcasidir. Surfaktanla ilgili ilk diisiinceler 1959 yilinda
Avery ve Mead’in (26) RDS’li prematiirelerin akcigerlerinde ylizey aktif maddelerinin
eksik oldugunu bildirmeleriyle baglamistir. Enhorning ve arkadaglar1 (218) tarafindan
1972°’de RDS’deki esas sorunun surfaktan eksikligi oldugu gosterilmis ve dogal
surfaktanla yenidoganda ilk tedavi 1980 yilinda Fujiwara ve arkadaslar1 (219) tarafindan
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uygulanmistir. Ulkemizde surfaktan 1990’11 yillarin basindan itibaren 6zellikle RDS ve

mekonyum aspirasyon sendromu tedavisinde uygulanmaya baslanmistir (220,221).

Surfaktan, solunum yollarindaki yiizey gerilimini diizenleyen bir lipid-protein
kompleksidir. Surfaktan alveolar yiizey gerilimini azaltir; alveollerin kollabe olmasini
engeller ve en uygun gaz alisverisi i¢in alveolar ylizeyi dengede tutar. Verilen ekzojen
surfaktan ile akciger uyumu gelismekte, oksijen gercksinimi (FiO2) azalmakta,
oksijenizasyon artmakta, pnomotoraks gibi hava kagaklar1 azalmakta ve yasam orani
artmaktadir. Surfaktan verilmesi ile tedavi uygulanmayan veya plasebo verilen gruplara
gore pnomotoraks %30-65, 6liim oram1 %40 azalmaktadir (221). Bu sonuglar, RDS
tedavisinde surfaktan kullaniminin yasam kurtarmada ve hastaligin kalic1 olmasi

olasiligin1 azaltmada ana unsurlardan biri oldugunu gostermektedir.

Surfaktan preperatlari, dogal ve sentetik olmak {lizere baslica iki guruba
ayrilirlar. Dogal surfaktanlar, sigir ve domuz akciger ekstrelerinden elde edilmekte ve
sadece SP-B ve SP-C igermektedir. Sentetik preparatlarin eski tiretilenleri protein
icermeden sadece fosfolipidleri igerirken, yeni liretilenlerde rekombinan surfaktan
proteinleri veya sentetik peptidler de bulunmaktadir. Hem dogal, hem de sentetik
surfaktanlar RDS tedavisinde etkilidir ancak dogal surfaktanlarin etkisinin daha hizli
oldugu gosterilmistir. Bu nedenle klinikte dogal surfaktan preperatlar1 tercih
edilmektedir (67).

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

poraktant alfa (Curosurf®) bulunmaktadir.

| 778191 HIHC

urosut 40

No.1040 (14) e
Rx

|
| Survanta®

Beractant

gty
Qur

)

Sekil 12. Ulkemizde bulunan surfaktan preperatlari
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Tablo 13. Tim diinyada kullanilan surfaktan preperatlar1 ve basit igerik 6zellikleri

Ticari isimleri

Jenerik ismi

icerik

Dogal siirffaktanlar

HL-10 ? Domuz-akciger dokusu

Curosurf Poractant alfa Domuz-akciger dokusu

Alveofact SF-RI'1 Sigir-akciger yikamasi
Bovine Lipid Extract

BLES Surfactant Sigir-akciger yikamasi

Infasurf Calfactant CLSE Sigir-akciger yikamasi

Newfacten ? Sigir-akciger

Surfacten Surfactant-TA Sigir-akciger homogenate

Survanta Beractant Sigir-akciger dokusu

Protein igermeyen sentetik

stirfaktanlar

Adsurf Pumactant (ALEC) Sentetik (DPPC, PTG)

Exosurf Colfosceril palmitate Sentetik (DPPC)

Peptit iceren sentetik siirfaktanlar

Sentetik (DPPC, POPG, PA ,

Venticute* rSP-C surfactant (Lusupultite) | rSPC)
Sentetik (DPPC, POPG, PA,
Surfaxin Lucinactant KL4)

* Yenidogan doneminde klinik olarak kullanilmamaktadir. Sadece g¢alisma amacgh

kullanilmistir.
palmitoly-olcoyl

DPPC, Dipalmitoylfosfatidilkolin;
fosfotidilgliscrol;

PA, palmitik

SurfaktanProtein-C; KL4, peptit yapisinin kisaltmasi

PTG,
asit;

fosfotidilgliserol; POPG,
rSPC, rekombinant

Tablo 14. Yenidogan déneminde kullanilan surfaktan preperatlarinin yapisal 6zellikleri

ve igerigi
Alveofact Curosurf Eksosurf | Infasurf | Survanta| Surfaksin

Miktar (mL) 1,2 1,5-3 8 6 4-8 10
Konsantrasyon
(mg PL/mL) 40 76 13,5 35 25 30
DPPC(%) 84 40-50 100 40-60 45-75 45
Toplam doz (mL/kg) 1,2 1,25-2,50 5 3 4 58

Ik kullanim dozu

olarak 200, tekrar
Toplam doz (mg PL/kg) 50 rullamm dozu 67,5 105 100 175

olarak 100

Doz arahg: 12 saat 12 saat 12 saat | 12 saat 6 saat 6 saat
SP-B (mcprot/mmol L) 2-5,8 2-3,7 - 54 0-1,3 19,8
SP-C (mcprot/mmol L) 1-12 5-11,6 - 8,1 1-20 | Palmitik asit

* Venticute (Lusupultite): Sentetik surfaktanpreparatidir, yenidogan doneminde klinik

olarak kullanilmamakadir,

50 mg/mL fosfolipit (PL) ve sadece
surfaktanprotein-C (SP-C) igermektedir. DPPC/POPG: 7/3
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2.3.10.1. Surfaktan uygulama zamani

Respiratuar distres sendromu tedavisinde surfaktan profilaktik veya kurtarma

tedavisi seklinde kullanilabilir.

Profilaktik tedavi: Dogum odasinda neonatal resiisitasyonun ilk asamalarindan
sonra (pozisyon, havayolunun acilmasi, kurulama) hayatin ilk 15 dakikasi i¢inde
surfaktan verilmesidir. Profilaktik uygulama ozellikle 28. gebelik haftasindan kiigiik
bebekler icin diistiniilmelidir; bu yas grubunda RDS olasilig1 ¢ok yiiksek oldugundan
profilaktik uygulamanin tedavi gecikmelerini 6nleyecegi diisiiniilmektedir (35,222).

Avrupa c¢alisma gurubu kilavuzunda, yiiksek RDS riski tasiyan 26. gebelik
haftasindan kiiglik pretermlere ilk 15 dakika i¢inde profilaktik siifaktan verilmesi
onerilmektedir. Ancak aym1 kilavuzda, profilaktik surfaktan stabilizasyonu igin

endotrakeal entiibasyon gereken tiim RDS’li preterm bebeklerede dnerilmektedir (169).

Kurtarma tedavisi: Respiratuar distres sendromu tanis1 konulan hastaya ilk 6
saat icinde surfaktan tedavisi verilmesidir. Selektif surfaktan tedavisi olarak da bilinir.
Ik 2 saatte verildiginde “erken kurtarma”, 2 saatten sonra verildiginde ise “gec

kurtarma” tedavisi olarak isimlendirilir (36).

Respiratuar distres sendromunun tedavisinde amag, RDS gelisme riski yiiksek
olan tim bebekleri tedavi etmek oldugundan, genel kabul edilen goriis 28. gebelik
haftasinin altindaki bebeklere surfaktan uygulamasidir. Ancak antenatal steroid tedavisi
kullanim &zelliklerine gore uygulamalar merkezler arasinda degisebilmektedir.
Profilaktik surfaktan yiiksek basinglara bagli barotravma ve akciger hasarini
azaltmaktadir. Dezavantaj1 ise bazen gereksiz ilag kullanimi ve gereksiz entiibasyona

sebep olabilmesidir (35,36).

Profilaktik ve kurtarma tedavilerini degerlendiren metaanalizlerde profilaktik
uygulama ile RDS, pndmotoraks, pulmoner interstisyel amfizem, mekanik ventilasyon
siiresi, kronik akciger hastaligi ve mortalitede azalma saptanirken; nekrotizan
enterokolit, intraventrikiiler kanama, PDA insidansinda farklilik olmadig1 saptanmigtir
(35). Erken kurtarma tedavisinin ge¢ kurtarma tedavisi ile karsilagtirildigi ¢alismalarda
ise pnomotoraks, pulmoner interstisyel amfizem, kronik akciger hastalig1 ve mortalitede

azalma saptanirken nekrotizan enterokolit, intraventrikiiler kanama, PDA, ROP,
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pulmoner kanama {izerine etkisi olmadig1 saptanmistir. Sonugta profilaktik veya erken
surfaktan tedavisinin ge¢ kurtarma tedavisinden daha faydali oldugu kanaatine

vartlmigtir (223).

Yasamin ilk 72 saatinde devam eden veya tekrar olusan oksijen veya mekanik
ventilator ihtiyact olan RDS’li bebeklere ikinci doz surfaktan tedavisi verilmesi
diisiiniilmelidir. Ikinci doz, genellikle ilk dozdan 2-6 saat sonra uygulanir. Ilk dozun
ardindan 2 saat gegmesine ragmen % 30’dan daha fazla O2 ihtiyaci olmasi1 veya oksijen
ihtiyacinin giderek artmasi halinde, surfaktan tedavisi dnceki dozdan en erken 2 saat
sonra, ancak genellikle 4-6 saat sonra tekrarlanabilir. Ancak ilk 72 saatte 3 dozdan daha

fazlasinin klinik yarar saglamayacagi belirtilmektedir (224).

Avrupa calisma gurubunun RDS’de surfaktan tedavisi konusundaki 2010 yili

oOnerileri su sekildedir (169).

Profilaktik surfaktan tedavisi yiiksek RDS riski tasiyan 26 haftadan kiigiik
pretermlere ilk 15 dakika i¢inde verilmelidir. Ayrica stabilizasyonu i¢in endotrakeal

entiibasyon gereken tiim RDS’li preterm bebeklere de profilaksi verilmelidir.

Respiratuar distres sendromu kanit1 olan tiim preterm bebeklere erken kurtarma
tedavisi verilmelidir. Her {inite gebelik haftas1 ve antenatal steroid uygulamasi

durumuna gore ne zaman miidahale edilecegi konusunda protokoller gelistirmelidir.

Surfaktan tedavisi sonrasi bebek stabil ise hemen veya erken ekstiibasyon
uygulanmali, nCPAP veya NIPPV gibi non invaziv ventilasyon desteklerine

gecilmelidir.

Birinci dozdan sonra oksijen ve mekanik ventilasyon ihtiyaci halen devam
ediyorsa, ikinci hatta bazen tglincii doz surfaktan tedavisi verilmelidir. Ancak ilk 72

saatte ligten fazla surfaktan dozunun ek klinik yarar saglamadigi gosterilmistir.

Surfaktan tedavisi sonrasi hiperoksiden korunmak i¢in FiO2’de hizli diistisler
uygulanmalidir ancak saturasyonda anormal smirlarda artis ve azalmalar

engellenmelidir.

Dogal surfaktan preparatlari kullanilmalidir. Orta-agir RDS’de 200 mg/kg
poraktant alfa, baglangic dozu olarak 100 mg/kg poraktant alfa veya 100 mg/kg
beraktanttan daha iyidir.
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2.3.10.2. Surfaktan uygulama sekilleri

Surfaktanin klasik uygulama sekli endotrakeal tiip ig¢ine verilmesidir. Uygulama
steril sartlarda yapilmalidir. Surfaktan bir sonda yardimiyla endotrakeal tiip ucuna, yani
trakea alt kismina veya karina {ist boliimiine birakilmalidir. Ozel iiretilmis kapali sistem
trakeal sondalar (Trach-care MAC gibi) da kullanilabilir. Uygulama 6ncesi sivi haldeki

flakonlar avug i¢i, oda 1s1s1 gibi dogal yollarla 1sitilmalidir.

Surfaktan trakeaya bolus ya da yavas infiizyon seklinde verilebilir. Fakat
ozellikle asir1 diisiik dogum agirlikli bebeklerde bolus yontemi, bir miktar surfaktanin
tiip icine dolmasina neden olabilir ve satiirasyon diigmesi daha fazla olabilir. Yavas
uygulamanin da en az bolus kadar etkili oldugu gdsterilmistir ancak bu yontemle de

geriye kagisin daha fazla oldugu goriilmiistiir (225).

Surfaktan verilmesi sirasinda oksijen saturasyon diisiikliigii olabilir. Bu durumda
verilis hizinin azaltilmasi, isleme kisa siireli ara verilmesi, FiO2 artirilmasi, kisa siireli
PPV uygulanmasi gibi yontemler kullanilabilir. Surfaktan mevcut olan merkezlerde ¢ift
limenli endotrakeal tiipten de verilebilir. Bu yontem ile hipoksi epizodlarinda,
bradikardi ve desaturasyon sikliginda azalma oldugu bildirilmis ancak uzun donem

sonuglarinda farklilik saptanmamustir (226).

Surfaktan uygulamasi sirasinda eskiden yaygmn olarak kullanilan bebege
pozisyon verilmesi yOntemleri artik kullanilmamaktadir. Sirtiistii yatay pozisyonda

verilmesinin yeterli dagilimi sagladigi diistiniilmektedir (227).

2.3.10.2.1. Entiibasyon—Surfaktan-Ekstiibasyon yontemi (INSURE)

Surfaktan ihtiyaci olan bebeklere ilacin endotrakeal entiibasyon ile verilmesi
gerekliligi non invaziv mekanik ventilasyon uygulanmasi diisiiniilen bebeklerde celiski
olusturmustur. Bu nedenle, yaklasik 2 dekad once INSURE yonteminin kullanimi
giindeme gelmistir. Bu yontemde, hasta entiibe edilerek surfaktan verilmekte ve islem

sonras1 hemen ekstiibe edilmektedir (228).

Iskandinavyan modeli olarak bilinen bu yéntem ilk olarak Isveg¢’li bir
neonatolog tarafindan tanimlanmis olsa da (228), CPAP ile birlestirilerek gelistirilmesi

ve ilk randomize kontrollii ¢alismanin olusturulmasi Danimarka’da gerceklesmistir
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(229). Bu calismada gebelik haftalar1 25-35 arasinda degisen, orta-agir RDS’li 68
bebek, sadece nazal CPAP veya nazal CPAP ile beraber surfaktan almak iizere
(INSURE gurubu) randomize edilmis ve c¢alisma sonucunda INSURE gurubunda
mekanik ventilasyon ihtiyacinin yaklasik yariya indigi goriilmiistir. Takip eden
calismalarda yontem hem sadece CPAP hem de primer entiibasyon ve surfaktan
uygulamalar ile karsilastirilmis ve hepsinde INSURE yonteminin mekanik ventilasyon

ihtiyacini azalttig1 gosterilmistir (199,118).

2.3.10.2.2. Minimal invaziv surfaktan tedavisi (MIST)

Minimal invaziv surfaktan tedavisi (MIST) hasta entiibe edilmeden trakeaya ince
kateter ile surfaktan verilmesidir. Literatiirde ‘‘entiibasyon yapilmadan surfaktan
tedavisi” (SWI-surfactant without intubation) veya ‘‘kateterle surfaktan tedavisi” gibi

isimlendirmeler de kullanilmaktadir.

Ince kateterle surfaktan ilk olarak Victorin ve arkadaslari (228) tarafindan
uygulanmis, ancak bilimsel ¢alisma seklinde ilk olarak Kribs ve arkadaslar1 (230)
tarafindan 2001-2002 yillar1 arasinda Almanya’da denenmeye baslanmistir. Sonuglari
2007 yilinda yayinlanan bu fizibilite calismasinda gebelik haftalar1 23-27 hafta arasinda
olan CPAP ile stabilize edilmis 42 bebek degerlendirmeye alinmig, yontem bunlardan
29 tanesine uygulanmistir. Caligmada kateter (beslenme sondasi) direk laringoskopi
altinda trakeaya yerlestirilmis ve 100 mg/kg beraktant 1-3 dakika icinde hastaya
verilmistir. Caligma sonucunda, ince kateter ile surfaktan uygulama yontemin spontan
solunumu olan preterm bebeklere uygulanabilir oldugu sonucuna varilmstir.
Entiibasyon ve MV ile tedavi edilen hastalarin kontrol gurubunu olusturdugu bu
calismada, mortalite, pulmoner intersitisyel amfizem ve ciddi IVK oranlari, kateter

gurubunda anlamli derecede daha diisiik bulunmustur.

Daha sonra, Almanya’dan 12 merkezin katildigi prospektif, ¢ok merkezli
calismada, 31. gebelik haftast ve 1500 gramdan kiigiik 1541 hasta degerlendirilmis,
entiibasyon ve MV gurubu ile karsilastirildiginda, MIST yénteminin kullanildig1 grupta,
ilk 72 saatte MV prevalansinin daha az, pulmoner sonlanimlarin daha iyi, 6lim veya

KAH’1n daha az oldugu goriilmiistiir (231).
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Basgka bir ¢alismada, 27. gebelik haftasi ve altindaki bebeklerde, yontemin uzun
donem norogelisimsel etkileri, erken okul yast doneminde degerlendirilmistir.
Yéntemin uygulanmaya basladigi tarihten itibaren MIST ile tedavi edilen 32 bebek bir
onceki donemde entiibasyon ve MV uygulanan 22 bebek ile karsilastirilmis ve mindr ve

major anormallikler agisindan istatistiksel farklilik izlenmemistir (232).

Dargaville ve arkadaslarmin (233) 2012°de yaymnlanan ¢alismalarinda MIST
teknigini vaskiiler kateter kullanilarak uyguladilar. Calismada MIST yonteminin
vaskiiler kateter kullanarak uygulanabilirligi ve verilen surfaktanin etkinliginin
degerlendirmesi amaglanmistir. Calismada 25-34. gebelik haftas1 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 yapilmis, surfaktan 25-28. gebelik haftasindaki
bebeklere tek seferde bolus seklinde, 29-34. gebelik haftas1 arasinda olan bebeklere 10
sn aralikl1 iki bolus seklinde verilmistir. Islem tiim bebeklerde bir veya iki denemede

basarilmis ve verilen surfaktanin RDS tedavisinde etkin oldugu gézlenmistir.

Yine Dargaville ve arkadaglar1 (233), 25-32. gebelik haftalar1 arasindaki 61
bebekte, ayn1 yontemi kullanarak yaptiklar1 ¢alismalarinda, islemin uygulanabilir ve
etkin oldugu sonucuna varmislar, yontemin 25-28. gebelik haftasindaki bebeklerde
entiibasyon ihtiyacini azalttigin1 gostermislerdir. Ayrica yazarlar Kribs ve arkadaslarinin
(230,231) yonteminde kullanilan beslenme sondasina gore, daha rijid bir kateter
kullanilmast ve Magil forsepsi gerektirmemesi nedeniyle, bu yontemin daha kolay

uygulanabilir oldugunu savunmuslardir.

Sonug olarak INSURE ve MIST yontemlerinin, klasik entiibasyon ve MV
yontemine gore daha basarili oldugu, MV ihtiyacinin ve KAH oranlarini azalttigi
bildirilmektedir. Ancak uluslararas literatiirde MIST yontemi ile INSURE ydnteminin
karsilastirildig1 calismalar yoktur. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada; MIST yéntemi ile
INSURE yontemi, gestasyon yast <32hf ve <1500 gr bebeklerde karsilastirilmis,
hayatin ilk 72 saatinde MV ihtiyaci, MV siiresi ve KAH oranlari MIST gurubunda
anlamli derecede daha diisiik bulunmustur (234).
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2.3.10.2.3. Surfaktann diger uygulama sekilleri

Pozitif basingli ventilasyon nedeniyle surfaktanin potansiyel etkisinin
golgeleniyor olmasi nedeniyle, eskiden beri literatiirde pozitif basingli ventilasyon
kullanilmadan alternatif surfaktan verme yollar1 arastirllmaktadir. Bu yontemlerden bir
tanesi de surfaktanin nebiilizasyon yoluyla verilmesidir. Bu yontem simdiye kadar ki en
az invaziv olan yoldur. Simdiye kadar bu konuda birka¢ ¢alisma yaymlanmistir
(235,236,237). Endotrakeal tiip yardimiyla verilmesi diginda surfaktanin aerosolizasyon,
nebiilizasyon ya da inutero verilmesi heniiz deneysel agsamadadir. Gastrik tiip, laringeal
maske ile verilmesi disinda son zamanlarda tizerinde ¢aligilan aerosol olarak kullanim
entiibasyon gerekliligini ortadan kaldiracaktir. Mazela ve ark. (238) yaptig1 ve deneysel
fazda olan ve Lucinactant’in (Surfaxin®) aerosol formuolan Aerosurf®’un klinik
kullanim1 heniiz onaylanmamuistir. Bu pilot uygulamada 29-32. gebelik haftasinda dogan
17 hastaya koruyucu tedavi olarak Aerosurf® uygulanmistir. Tedavi ilk 30 dakikada
verilmis, ¢alismaya 48 saate kadar devam edilmis ve en fazla {i¢ uygulamaya izin
verilmistir. Calisma sonunda tiim bebekler hayatta kalmis, sadece dordiinde RDS
gelismis ve ti¢ hastada tedavi basarisiz olmustur. Anlamli bir sorunun saptanmadigi bu
calisma cesaret verici olsa da ¢alismanin kontrol grubu bulunmamaktadir. 2007 yilinda
Mazela ve arkadaslar1 (236), surfaktan nebulizasyonu ile beraber nazal CPAP’in primer
solunum destegi olarak kullanildigi dort pilot ¢alismayr derlemistir. Bu ¢aligmalarin
hepsinde surfaktan nebulizasyonu giivenli bulunmus ancak sadece birinde etkin

bulunmustur.

Aerosolize surfaktanin en iyi dozunu, partikiil biyiikliigiinii belirleyen ve
aerolize olunca etkinligini koruyan surfaktan formiilii hakkinda daha ileri ¢alismalar
gerekmektedir. Bu konuda son yayinlanan derlemede Pillow ve ark. (239) aerosol
surfaktan konusunu irdelemis ve bu uygulamada ultrasonik, jet, titresimli membran
nebiilizatorleri karsilagtirilmistir. Ultrasonik nebiilizatorlerin aerosol dagitimi in vivo ve
in vitro olarak jet nebiilizatorlere kiyasla daha iyi olsa da orta-yiiksek frekanstaki
akustik dalgalarin surfaktan proteinlerinin niteliklerini degistirecek ve fosfolipit kaybina
neden olacak kadar yiiksek 1s1 olusturmalar1 bir sakinca olarak goriilmektedir. Jet
nebiilizatorlerin kinetik enerji yoluyla ilaci ¢ekerek vermesi tekniginin diisiik maliyetli

olmasi bir istlinliik olsa da uygulanacak dozun biiylik bir miktar1 cihaz iginde
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kalabildigi gibi hava yoluna ekspire de edilebilmektedir. Bu alanda gelistirilen titresen
membran nebiilizatorleri ile efektif aerosolizasyon igin belirgin gelismeler saglanmistir.
Bu cihazla yenidogana ulasabilen aerosol ila¢g miktarinda artig goriilmiistiir. Kapiler
aerosol iiretim teknolojisi ise diisiikk akim, yiiksek verim ve uyarlanabilen partikiil

biiytikliigii ile surfaktan aerosolizasyonunda imit veren bir teknolojidir (239).

Arzhavitina ve Stekel (237), in vitro modelde surfaktan gibi yiizey aktivitesi
olan maddeler i¢in vibrasyonlu membran nebiilizerlerinin en iyi oldugu yorumunu
yapmiglardir. Bu cihazda rezidiiel hacim ¢ok az ve ila¢ ¢ikisi en fazladir. Ancak bu
sonuglarin in vivo ¢aligmalarla desteklenmesi gereklidir. Bu alanda daha ileri ¢alismalar
yapilmamistir. Teknik problemler heniiz tatminkar sekilde ¢oziilmediginden surfaktan
nebiilizasyon tedavisinin yaygin sekilde kullanilmasi miimkiin degildir, ancak aragtirma

ve tartigmalarin devami gerekli gériinmektedir.

Entiibasyon gibi girisimsel bir islemden kaginmak amaciyla surfaktanin laringeal
maske yardimiyla verilmesi de giindeme gelmis ve bu konuda ¢alismalar yayinlanmistir.
Attridge ve ark. (240) tarafindan yapilan ¢alismada dogum agirligi 1200g altinda, RDS
bulgular1 olan ve burundan CPAP tedavisi alan 72 saatin altinda toplam 26 erken dogan
bebek iki gruba ayrilarak bir gruba burundan CPAP tedavisi devam ederken diger grup
laringeal maske ile calfactant (Infasurf®) uygulamasi sonrasi tekrar burundan CPAP’e
alinmigtir. Laringeal maske ile surfaktan alan erken dogmus bebeklerde oksijen
gereksiniminde belirgin azalma gosterilmistir. Bu olgularda laringeal maske
uygulamasina bagli yan etki saptanmamakla birlikte teknigin biiyiik kisitlayiciligi, islem
icin en uygun aletin bile 30-32. gebelik haftasi alt1 erken dogmus bebekler igin biiyiik
gelmesidir. Laringeal maske ile uygulama acgisindan daha genis olgu serilerine

gereksinim vardir (240).

Ekzojen surfaktanin girisimsel olmadan verilmesi hakkinda yapilan
calismalardan biri de avoid mekanik ventilasyon (avoid mechanic ventilation “AMV”)
calismasidir. AMV calismasinin temeli, kendiliginden nefes alan erken dogan
bebeklerde mekanik ventilasyondan sakinmak iistiine kurulmaktadir. Gopel ve ark.
(241) tarafindan 2011’de yayinlanan AMYV g¢alismasi, Almanya’da 12 yenidogan yogun
bakim birimi’nde (liglincii basamak) yiriitillen rastgele kontrollii kosut-grup

calismasidir. Bu ¢aligmada gestasyon yasi 26 hafta ile 28 hafta 6 giin arasi, dogum
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agirhigi 1500 g altinda olan, yasaminin ilk 12 saatindeki, erken dogmus bebekler dogum
sonrast >4 cmH20 CPAP tedavisine alinmistir. Olgular sadece surfaktan uygulamasi
icin entiibe edilmemistir. Entiibasyon ve mekanik ventilasyon gerektirecek ciddi SSS
veya asfiksisi olanlar, FiO2 gereksinimi >%30, asidozu ve yiiksek karbondioksit
degerine sahip olanlar entiibe edilmistir. Kendiliginden solunumu olan ve burundan
CPAP’ta FiO2 gereksinimi >%30 olanlara ince bir kateter (2,5-5 Fr) laringoskop
yardimi ile vokal kordlardan gecilerek yerlestirilmis ve 100 mg/kg’dan surfaktan
tedavisi uygulanmistir. Kontrol grubuna gore bu grupta toplam mekanik ventilasyon

giin sayis1 ve 28. giiniinde oksijen destegi gereksinimi daha az bulunmustur (241).

Son yaymlanan Avrupa Uzlasi bildirisinde de standart olarak dogum odasinda
stabilizasyon i¢in entiibasyon gereksinimi gdsteren erken dogmus bebeklere ve dogum
Oncesi steroid tedavisi almamig annelerden dogan asir1 derecede erken dogmus
bebeklere koruyucu surfaktan tedavisi uygulanmasi, bunun disinda kalan 30. gebelik
haftasinin altindaki erken dogmus bebeklere ise gerektiginde erken kurtarma tedavisi
onerilmektedir. Erken kurtarma tedavisi 26. gebelik haftasindan 6nce dogan bebeklerde
>%30 FiO2, 26. gebelik haftasindan sonra doganlarda ise >%40 FiO2 gereksinimi
devam ettiginde diistiniilmelidir. Bu raporda INSURE teknigi onerilmis ve daha olgun
bebeklerde nazal CPAP’e veya burundan IPPV’ye gegebilecegi belirtilmistir (182).
Ozellikle transport edilecek yenidoganlara surfaktanmn transport oncesi uygulanmasi
giivenli bulunmustur. Hastalik ve 6liim oraninda artisa neden olmayan bu uygulama,
transport sirasinda daha diisiik oksijen gereksinimi ve izlemde ventilasyon giiniinde
azalma ile sonuglanmustir. Surfaktan tedavisi sonrasi pnomotoraks riskinde azalma
beklenen bir yararidir (242).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalarin Secimi ve Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Calisma Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklart
Anabilim Dali Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde 05.03.2015-15.06.2016 tarihleri
arasinda yapildi. Bu tarihler arasinda prospektif olarak gestasyonel yaslar1 34 hafta

ve/veya altinda olup surfaktan ihtiyaci olan 60 RDS’li hasta ¢alismaya alindi.

Surfaktan verilmesi gereken bebekler randomize olarak iki gruba ayrildi. Bir
gruba endotrakeal tiip ile (ETT grubu= Grup 1), diger gruba ise beslenme kateteri
(Minimal Invaziv Surfaktan Tedavisi=MIST= Grup 2) ile surfaktan verildi. Calisma
grubu olarak her grup 30 hasta olacak sekilde toplam 60 hasta alindi.

Olgularda RDS tanis1 asagidaki kriterlere gore konuldu (73):

1. Solunum hizinin dakikada 60’dan fazla olmas1 ve bunun bir saatten uzun siire

devam etmesi,

2. Oksijen saturasyonunu % 90-95 arasinda tutmak i¢in gerekli FiO2’nin % 35’in

iistiinde olmasi,
3. Inleme olmas,
4. Sternal, interkostal, subkostal ¢ekilmelerin goriilmesi,
5. Siyanoz olmasi,

6. Bu bulgularin dogumdan sonraki saatler i¢inde ortaya ¢ikmasi ve 24 saatten

uzun siirmesi,

7. Klinik ve kan gaz1 degerlerinin gogiis grafisi ile desteklenmesi.

3.2. Surfaktan ve Uygulamasi

Surfaktan preperati olarak hastanemiz eczanesinde bulunan poraktant alfa
(Curosurf®, Chiesi, Yunanistan) kullanildi. Surfaktan 200 mg/kg/doz olarak verildi.
Tekrarlayan surfaktan dozlari uygulanan solunum destegine gore yapildi. Hastanin
entiibe edilmesi gerekmis ise endotrakeal tiipten verilip, mekanik ventilatére (Engstrom

Carestation; GE Healthcare, Madison, USA) baglandi.
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[k 72 saatte entiibasyon; saatte 3’ten fazla apne atag1 olmasi veya 6 saat i¢inde
birden fazla pozitif ventilasyon gerektiren apne atagi olmasi ve kan gazi, PCOz2, ihtiyag

duyulan FiOz oraninda artis ve klinik durumuna gore yapildi (73).

Gruplardaki hastalarin gebelik haftalari; annelerin son adet tarihine ve prenatal
ultrasonografi bulgularmma gore belirlendi. Calisma grubunda anne yaslari, 1. ve 5.
dakika APGAR skorlari, dogum sekilleri (sezaryen/spontan vaginal), dogum agirliklari,
boy ve bas cevresi, cinsiyetleri, dogum sirasinda resiistasyon gerekip gerekmedigi,
gestasyon haftalari, prenatal steroid uygulanip uygulanmadigi, annede komplikasyon ve
hastalik varligi, surfaktan Oncesi ve sonrasi posterior-anterior akciger grafisi
degerlendirmesi, 2. defa surfaktan gerekip gerekmedigi, ne kadar siire entiibe kaldigi,
uygulanan solunum destek tipi (NCPAP, SIMV, PS v.s.), vasopressor ihtiyaci,
hastanede kalis siiresi, herhangi bir komplikasyon (BPD, NEK, ROP veya IVK) gelisip

gelismedigi, surfaktan dncesi, 2.saat ve 6.saatte bakilan kan gazi degerleri kaydedildi.

Hastalar dogum odasindaki ilk miidahalelerini takiben yenidogan servisine pulse
oksimetre ile monitorize edilmis sekilde transport kuvoz iginde tagindi. Dogumdan
sonra RDS tanis1 konulan ¢alisma grubundaki hastalara hastanemizde bulunan surfaktan
preparat1 olan poraktant alfa (200 mg/kg’dan) yapildi. Ilk 24 saatte en fazla dort doz
olacak sekilde ve klinik olarak gerektiginde ek doz surfaktan yapildi. Endotrakeal
entiibasyon gereken hastalara surfaktan uygulanmast ETT metodu ile uygulandi. Bu
metodta hasta entiibe edilip surfaktan verildikten hemen sonra ekstiibe edilip nazal
CPAP ile takibe alindi. Takip sirasinda entiibasyon ihtiyaci olan hastalar tekrar entiibe
edildi. Entiibasyon ihtiyaci ortadan kalkan hastalar nCPAP’a alinarak takip edildi. Tiim
hastalarin tedavi ve takipleri yenidogan uzmanlarimin da oldugu bir ekip tarafindan
yiriitiildi. Entiilbasyona 4-5 cmH20 PEEP basinciyla, nCPAPa 6-8 cmH20 PEEP

basinciyla baslandi.

Endotrakeal tiip gurubunda, entiibasyon pediatri asistanlar1 veya neonatoloji yan
dal asistanlar1 tarafindan yapildi. islemi en az iki kisi beraber uyguladi. Birinci kisi
endotrakeal tiipli yerlestirdi, pozitif basingli ventilasyon uyguladi ve diger islemleri
yonetti. Ikinci kisi endotrakeal tiipii sabitleme, surfaktan: verme, oksijen destegi
saglama ve gozlemleme islerini yapti. Surfaktan oda 1sisinda 1sitildi, hesaplanan miktar

steril sartlarda enjektore cekildi. Hastaya orogastik sonda takildi ve sabitlendi.
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Hastalarin surfaktan verilmeden en az 4 saat 6nce oral alimi stoplandi veya beslenmis
ise orogastrik sonda ile mideleri bosaltildi. Endotrakeal tiip flasterlerle uygun mesafede
sabitlendikten sonra uygun uzunlukta kesilen beslenme kateteri ile tiip i¢inde uygun
mesafeye ilerletilerek surfaktan sirtiistii tek pozisyonda ve tek seferde yavas puse
seklinde verildi. Sonda hemen geri ¢ekilirken surfaktanin dagilimimni saglamak ve tiipten
geri gelisini engelleme amaciyla balon ile pozitif basingli ventilasyon uygulandi.
Endotrakeal tiip icinde surfaktan kalmadigi izlenince ve hasta stabilize oldugu anda
endotrakeal tiip flasterler agilarak geri ¢ekildi. Hasta hemen tekrar nazal CPAP’e alinip
ayni degerlerle ventilasyonuna devam edildi. Gerekirse oksijen saturasyonlarina gore
FiO2 degerinde degisiklikler yapildi. Mideye yerlestirilmis olan orogastrik sondadan

aspirasyon yapilarak midede surfaktan olup olmadigi ve varsa miktar1 kontrol edildi.

0.6 Ch (Charriere) beslenme kateteri (Bigakgilar A.S.- Tiirkiye) ile surfaktan
verme islemi neonatoloji yan dal asistanlar1 ve neonatoloji uzmanlar: tarafindan yapildi.
Islemi en az iki kisi beraber uyguladi. Birinci kisi kateter yerlestirme islemini yapt1 ve
islemi yonetti, ikinci kisi ise surfaktani verme, oksijen destegi saglama ve gozlemleme
islemlerini yapti. Surfaktan oda isisinda 1sitildi ve hesaplanan miktar steril sartlarda
enjektore cekildi. Enjektoriin ucuna steril, 6 numarali beslenme sondasi takildi ve
yardimci tarafindan hazirda bekletildi. Hastaya orogastik sonda takildi ve sabitlendi.
Nazal CPAP’te izlenmekte olan hasta kisa siire i¢in pronglardan ayrildi ve serbest O2
esliginde isleme baslandi. Sirtiistii pozisyonda laringoskop ve blade yardimiyla vokal
kordlar goriildii. Surfaktan iceren beslenme sondasi trakeaya yerlestirildi. Beslenme
sondasinin yerlesim derinligi endotrakeal entiibasyondaki gibi ayarlandi ve sonda elle
tutularak sabitlendi. Islem sirasinda geriye kagis veya sondada yer degisikligi olup
olmadigimi izlemek amaciyla laringoskop ve blade geri ¢ekilmedi. Surfaktan yavas puse
seklinde, 1-3 dakikada verildi. Surfaktan supin pozisyonda ve tek seferde verildi.
Surfaktan verildikten sonra once kateter, sonra laringoskop ve blade geri gekildi ve
hasta hemen tekrar nazal CPAP’e alinip ayni degerlerle ventilasyona devam edildi.
Gerekirse oksijen saturasyonlarina gore FiO2 degerinde degisiklikler yapildi. Mideye
yerlestirilmis olan orogastrik sondadan aspirasyon yapilarak midede surfaktan olup

olmadig1 ve varsa miktar1 kontrol edildi.

Hastalar desaturasyon, bradikardi, solunum durmasi, oksiiriikk, bronkospazm,

surfaktanin geri kagisi, kusma agisindan gozlemlendi. Oksijen saturasyonunun Onceki
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degerinden % 10 daha asagisina diismesi desaturasyon olarak tanimlandi. Ik denemede
basarili olunamadig hallerde islem 2. veya 3. kez denendi. Ucten daha fazla sayida
deneme basarisizlik olarak kabul edildi. Basarisilik durumunda endotrakeal tiip ile

surfaktan uygulandi..

Sekil 13. MIST yonteminde kullandigimiz beslenme kateteri ve uygulama sekli

Surfaktan verilmeden once ve verildikten sonra 2 ve 4. saatlerde akciger
grafileri, surfaktan oncesi, 2. ve 6. saat kan gazi ve ventilator degerleri (PEEP, FiO2)
kaydedildi.

16yiiksek degilse (FI02<% 40) ve kardiyorespiratuar sistem acisindan stabil ise
hastanin nCPAP ile solunum destegine devam edildi. Surfaktan 6ncesi ve surfaktan

sonrasi ¢ekilen akciger grafileri tablodaki skorlama sistemine gore puanlandirildi.

Tablo 15. Basit akciger radyografik skorlama sistemi (243)

Skor 0 1 2 3 4

Hiperekspansiyon | <14 14-16 >16 >16 >16
derecesi: (goriinen
kosta sayisi )

Fibrozis/intertisyel | 0 zonda 1 zonda 2 zonda 3 zonda 4 zonda
Degisiklik

Kistik yapilarin yok kiigtik cok sayida | ¢ok sayida | ¢ok sayida
varhgi ve biiyiikk | ve biiyiikk | ve bilyiik

Izlemde ortaya ¢ikan komplikasyonlar asagidaki kriterlere gdre tanimlandi;

1) Solunum sistemi;
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a) Pnomotoraks, pulmoner interstisiyel amfizem, pnomomediastinum gibi

pulmoner hava kagaklari fizik muayene ve akciger grafisi bulgularina gore

b) Pulmoner kanama, endotrakeal tiipten kan gelmesi, klinik ve radyolojik

bulgular ile
¢) Pnémoni, rontgen bulgular1 ve mikrobiyolojik inceleme ile
d) Bronkopulmoner displazi tanimu; tablo 5’teki Kriterlere (244) gore yapildi.

2) Patent duktus arteriyozus ( PDA): Fizik muayene ve fizik muayenesinde

bulgusu olanlara ekokardiyografi ile

3) Periventrikiiler-intraventrikiiller kanama: Kranial ultrasonografi ve

gerekirse kranial tomografi - magnetik resonans goriintiilemesi ile (158)
4) Prematiir retinopatisi: Uluslararasi siniflamaya gore (146).
Genel Tedavi ve Takipler

Hastalarin diger tedavileri servis konsiiltan1 6nderliginde iinite protokollerine
gore yapildi. Hasta bilgi ve verileri, prospektif olarak, dosyalarindan ve hemsire

gbzlemlerinden derlenerek daha Onceden hazirlanmis olan calisma kayit formuna

kaydedildi (Ek 1).

Y.Y.Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun 05.05.2015 tarihli otumunda
2015/09 say1 numarasiyla kurul onayi alindi. Bilgilendirilmis aile onam formu alindi

(EK 1).

3.3. istatistik Analiz

Calismamizdaki siirekli degiskenler i¢in tamimlayici istatistikler; Medyan,
Ortalama, Standart Sapma, Minimum ve Maksimum degerler olarak ifade edilmistir.
Gruplarin Medyan degerlerini karsilastirmada Kruskal Wallis Analizi yapilmistir. Farkli
gruplart belirlemede Duncan testi kullanilmistir. Gruplar ile Kategorik degiskenler
arasindaki iliskiyi belirlemede ise Ki-kare testi, iliski olan kategorik degiskenlerde ise
Cochran's Q testi kullanilmistir. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi %35 olarak
alimmis ve hesaplamalar igin SPSS (Chicago, IL)istatistik paket programinin 20.

versiyonu kullanilmastir.
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7. BULGULAR

Calismaya 05.03.2015 ile 15.06.2016 tarihleri arasinda 34. gebelik haftas
ve/veya altinda dogan, RDS nedeniyle endotrakeal tiip (ETT grubu= Grup 1) yoluyla
surfaktan verilen 30 hasta ve kateter (Kateter grubu= Grup 2) ile surfaktan verilen 30
hastanin demografik ozellikleri, surfaktan verilmeden oOnce, verilisi sirasinda ve
verildikten sonraki kan gazi1 parametreleri, PA akciger grafileri ve gelisen

komplikasyonlar agisindan karsilastirildi.

ETT grubunda 30 hastanin 18°i (% 60) erkek, 12’si (% 40) kizd1. Erkek kiz oran1
3:2 idi. Hastalarin ortalama gebelik haftas1 26,59+2,47 hafta (23-32) idi. Hastalarin 15’i
26. gebelik haftasi ve altindaydi. Dogum agirli§i en az olan bebek 610 gr, en ¢ok olan
1520 gr ve ortalama agirliklar1 930 gr idi. Anne yas1 olarak en geng 20 yasinda iken en
yaslt anne 42 yasinda ve ortalama anne yaslar1 28,9+7,0 yil idi. Kateter grubunda 30
hastanin 13’1 (% 43,3) erkek, 17’si (% 56.6) kizdi. Erkek kiz oran1 7:9 idi. Hastalarin
ortalama gebelik haftas1 29.4+2.7 hafta, 3 hastanin gebelik haftas1 26 haftanin altinda
idi. En disiik kilolu bebek 650 gr, en biiyiik 1910 gr ve ortalama agirliklar: 1243 gr idi.
Anne yasi olarak en geng anne 18 yasinda iken en yash anne 49 yasinda ve ortalama
anne yaslart 26,9+6,4 yil idi. (Hastalarin demografik verilerinin gosterildigi tablo

asagidadir).

Gruplar arasinda antenatal o6zellikler agisindan gebelik takipleri ve gebelikte ilag
kullanimi (multivitamin, demir preperatlari dahil) istatiksel olarak anlali farklilik
bulundu. Anne yasi, gebelik sayisi, canli dogum sayisi, cinsiyet, gebelik yasi ve diger

antenatal ozellikler agisindan istatististisel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 16).

Tablo 16. Prenatal Ozellikler

Degiskenler Grup 1 Grup 2 p
n:30 n:30
Anne yasi, yil 28,947,006 26,87+6,41 0,527
Gebelik sayisi, n 3,1+2,83 3,1+£2,11 0,653
Canli dogum sayisi, n 3,242.44 2,73+1,53 0,959
Gebelik takibi olan, n (%0) 20 (66,7) 25 (83,3) 0,002
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Tablo 16. Devami

Annede iYE olan, n (%) 2(6,7) 7(233) 0,071
Diisiik tehditi olan, n (%) 15 (50) 15 (50) 1,000
EMR olan, n (%) 11 (36,7) 5(16,7) 0,080
UMR olan, n (%) 1(323) 3 (10) 0,222
Hipertansiyonu olan, n (%) 5(16,7) 9 (30) 0,181
Preeklampsi olan, n (%) 3(10) 9 (30) 0,053
Diyabet olan, n (%) 1(3.3) 2(6,7) 0,554
Alkol Kullamimayan, n (%) 30 (100) 30 (100) -

Ila¢ kullanan, n(%) 13 (43,3) 24 (80) 0,030
Sigara kullanan, n(%) 2(6,7) 1(3,3) 0,554
Vajinal kanamasi olan, n (%0) 4 (13,3) 4(13,3) 1,000
Koryoamnionit olan, n (%) 3(10) 0(0) 0,076
Antenatal steroid kullanan olan, n (%) 23 (76,7) 28 (93,3) 0,071
Eklampsi olan, n (%) 2(6,7) 0 (0) 0,150

* Ozet dl¢ii; anne yas1, gebelik sayis1 ve canli dogum sayisi igin ortalama + SD ; diger
Olctimler i¢in say1 (yiizde) olarak verilmistir. ETT: Endotrakeal tiip, IYE: Idrar yolu
enfeksiyonu, EMR: Erken membran riiptiirii, UMR: Uzamis membran riiptiirii

Gruplar arasinda natal ozellikler agisindan gebelik haftasi, dogum agirligi, boy,
bas ¢evresi, APGAR skorlar1 ve resusitasyon ihtiyaci agisindan istatiksel olarak anlaml

fark bulundu (p<0,005). Cinsiyet ve dogum sekli a¢isindan anlamli fark yoktu.

Tablo 17. Natal ozellikler

Degiskenler Grup 1 Grup 2 p
n :30 n:30

Gebelik haftasi, hafta 26,6+2,47 29,442 .65 0,001
Dogum agirhg, gr 930,00+294,33 1243.33+412,64 0,001
Boy, cm 35,19+4,34 37,93+4,52 0,019
Bas ¢evresi, cm 25,472,774 27,47£2,40 0,004
APGAR 1. dk 3,11£1,54 4,13+1,70 0,016
APGAR 5.dk 2,83+1,82 5,50+2,33 0,001
Kiz orani, n (%) 12 (40) 17 (56,7) 0,196
Sezeryan orani, n (%) 23 (76,7) 25 (83,3) 0,519
Resusitasyon ihtiyaci olan, n (%) 25 (83,3) 15 (50) 0,001
Mekonyumlu dogum orani, n (%6) 0(0) 0 (0) -

* Ozet dlgiit; cinsiyet, IUGR, dogum sekli, resusitasyon ihtiyaci, mekonyumlu dogum
i¢in say1 (yiizde), diger olglimler i¢in ortalama + SD

ETT: Endotrakeal tiip, PBV: Pozitif basingli ventilasyon, IUGR: Intrauterin biiyiime
geriligi, NVY:Normal vajinal yol

Surfaktan tedavisi 6ncesi RDS derecesi ve tekrar surfaktan ihtiyaci agisindan

istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Surfaktan endikasyonu agisindan; desatiirasyon
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(Oksijen saturasyonunun 6nceki degerinden % 10 daha asagisina diismesi desaturasyon
olarak degerlendirildi.) (p=0,008) ve CPAP’te iken oksijen ihtiyacinda artista
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlendi (p=0,001) (Tablo 18).

Surfaktan  verilisi sirasinda goézlenen komplikasyonlar agisindan gruplar
arasinda farkliliklar saptandi. Buna gore ETT gurubunda hastalarin % 90’inda
komplikasyon gozlenmezken, kateter gurubunda hastalarin % 63,3’iinde komlikasyon
gozlenmedi. Fakat kateter grubunun % 20’sinde trakeadan geri kagis (p=0,02), %26,7
desaturasyon gozlendi (p=0,019). Desaturasyon ve trakeadan geri kagis agisindan iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi. Her iki grupta da solunum
arresti, bradikardi, kardiyak arrest, kusma, oksiiriik, pozitif basingli ventilasyon

ithtiyaci olmada.

Tablo 18. Surfaktan endikasyonlar1 ve uygulama 6zellikleri

Degiskenler Grup 1 Grup 2 p
n:30 n:30

Surfaktan dncesi RDS derecesi

Yok 1(3,3) 0 (0)

1, n (%) 4(13,3) 9 (30) 0314

2, n (%) 9 (30) 6 (20) '

3, n (%) 16 (53,3) 15 (50)

Surfaktan endikasyonu

AC grafisinde RDS goriintiisii, Nn(%0) 29 (% 21) 28 (% 37) 0,705

Dispne-sik desatiirasyon, n(%0) 22 (% 48) 13 (% 31) 0,008

CPAP’te iken O iht. Artig, n(%0) 2(%6,7) 21 (% 70) 0,001

Tekrar surfaktan ihtiyaci olan, n(%0) 14 (45,2) 12 (40) 0,602

Surfaktan verilisi sirasinda

komplikasyon gelisen, n(%) 27 (90) 19 (63,3) 0,584

Desatiirasyon, n(%o) 3 (10) 8 (26,7) 0,002

Trakeadan geriye kacis, Nn(%0) 0 (0) 6 (20) 0,019

ETT: Endotrakeal tiip, RDS: Respiratuar distres sendromu, AC: Akciger, CPAP: Siirekli
pozitif hava yolu basinci, O2: Oksijen.
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Sekil 14. Surfaktan verilisi sirasinda olusan komplikasyonlar

Surfaktan oncesi ve surfaktan verildikten 2 saat sonra; klinik bulgular, kangaz
degerleri, akciger grafisi bulgularina gore yapilan RDS derecelendirmesinde hem ETT
grubunda (P=0,089), hem de Kateter grubunda (p=0,019) istatiksel olarak anlamli fark

bulundu.

Tablo 19. Grup 1 surfaktan oOncesi ve surfaktan sonrasi 2.saat RDS derecesi

karsilastirmasi
Grupl Surfaktan sonrasi 2.saat RDS Total
Derecesi
0 1 2 3
Say1 0 1 0 0 1
Surfaktan oncesi RDS
0 derecesindeki yiizdesi, % 0.0 100 0.0 0.0 100
Surfaktan sonrasi 2.saat RDS
derecesindeki yiizdesi, % 0.0 6.7 0.0 0.0 3.3
Say1 2 2 0 0 4
Surfaktan oncesi RDS
1 derecesindeki yiizdesi, % 50,0 50,0 0.0 0.0 100
Surfaktan sonrasi 2.saat RDS
Surfaktan derecesindeki yiizdesi, % 66,7 133 0.0 0.0 133
(I)?nDCESl Sayi 0 6 3 0 9
. Surfaktan oncesi RDS
Derecesi | 2 derecesindeki yiizdesi, % 0.0 66,7 333 0.0 100
Surfaktan sonrasi 2.saat RDS
derecesindeki yiizdesi, % 0.0 40,0 42,9 0.0 300
Say1 1 6 4 5 16
Surfaktan oncesi RDS
3 derecesindeki yiizdesi, % 6.2 37,5 250 31,2 100
Surfaktan sonrasi 2.saat RDS
derecesindeki yiizdesi, % 333 40,0 57.1 100 53,3
Say1 3 15 7 5 30
Total Surfaktan 6ncesi RDS
(p=0.089) Derecesindeki yiizdesi, % 100 50,0 23,3 16.7 100
Surfaktan sonrasi 2.saat RDS
derecesindeki yiizdesi, % 100 100 100 100 100
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Tablo 20. Grup 2 surfaktan oOncesi ve surfaktan sonrasi 2.saat RDS derecesi

karsilastirmasi
Grup 2 S.sonrasi 2.saat AC. RDS Derecesi | Total
0 1 2 3
Say1 4 5 0 0 9
Surfaktan oncesi RDS 44 .4 55,6 0,0 0,0 100
1 derecesindeki yiizdesi, %
Surfaktan sonrasi 2.saat RDS
derecesindeki yiizdesi, % 444 455 0,0 0,0 300
Say1 3 3 0 0 6
Surfaktan oncesi RDS 50,0 50,0 0,0 0,0 100
?U rfaktan |2 derecesindeki yiizdesi, %
oncesi Surfaktan sonrasi 2.saat RDS
RDS derecesindeki yiizdesi, % 333 213 00 0.0 20,0
Derecesi Say1 2 3 5 5 15
Surfaktan oncesi RDS 13,3 20,0 33,3 33,3 100
3 derecesindeki yiizdesi, %
Surfaktgn sonrast 2.sgat RDS 222 273 100 100 50,0
derecesindeki yiizdesi, %
Say1 9 11 5 5 30
Surfaktan 6ncesi RDS 30,0 36,7 16,7 16,7 100
Total derecesindeki yiizdesi, %
(p=0,019) Surfaktan sonrasi 2.saat RDS
derecesindeki yiizdesi, % 100 100 100 100 100

Gruplar arasinda ilk 72 saatte entiibasyon ihtiyaci ve prognoz acgisindan
istatistiksel olarak anlamli fark izlendi. Bu farkin nispeten ETT grubunda gebelik
haftas1 ve dogum agirliginin disiik olmasina bagli olabilecegi tahmin edildi. Gebelik
haftasina gore prognoz degerlendirilmesinde gebelik haftasi diistiik¢e 6liim oaraninda
artma tespit edildi. Ventilatorde entiibe kalinan siire agisindan istatiksel olarak farklilik
saptandi (p=0,07), ETT grubunda ortalama 5.03 giin, katater grubunda ise 1.63 giin idi.
Hastanede yatis siiresi kateter gurubunda daha uzun olmakla beraber, gruplar arasinda

istatistiksel fark yoktu (Tablo 21).

Tablo 21. Birincil sonlanimlar

Degiskenler Grup 1l Grup 2 P
n:30 n:30

I1k 72 saatte entiibasyon ihtiyaci olan, n (%) 30 (100) 19(34,5) 0,001

Mortalite, n (%) 18 (60) 8 (26,7) 0,009

Ventilatorde entiibe kalinan siire, giin 5,03+£6,39 1,63+1,79 0,007

Hastanede yatis siiresi, giin 24.274+27.15 28,57+22,76 0,509

* Ozet olgiit; entiibasyon ihtiyaci ve prognoz igin say1 (yiizde), diger olgiimler igin
ortalama + SD

ETT: Endotrakeal tiip, CPAP:Siirekli pozitif hava yolu basinci, SD:Standart sapma
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Sekil 15. Gebelik haftasina gore Prognoz grafigi

Tablo 22. Gebelik haftasina gore prognoz

Gebelik haftasi Prognoz
Oliim Taburcu Total
Say1 1 0 1
23 Gebelik haftasindaki yiizdesi, % 100 0,0 100
Oliim orani icindeki yiizdesi, % 3,1 0,0 1,5
Say1 8 1 9
24 Gebelik haftasindaki ytizdesi, % 88,9 11,1 100
Oliim oran1 i¢indeki yiizdesi, % 25,0 2,9 13,6
Say1 4 0 4
25 Gebelik haftasindaki yiizdesi, % 100 0,0 100
Oliim orani icindeki ylizdesi, % 12,5 0,0 6,1
Say1 2 2 4
26 Gebelik haftasindaki ytizdesi, % 50,0 50,0 100
Oliim oran1 i¢indeki yiizdesi, % 6,2 59 6,1
Say1 7 4 11
27 Gebelik haftasindaki yiizdesi, % 63,6 36,4 100
Oliim orani icindeki yiizdesi, % 21,9 11,8 16,7
Say1 6 3 9
28 Gebelik haftasindaki ytizdesi, % 66,7 33,3 100
Oliim oran1 i¢indeki yiizdesi, % 18,8 8,8 13,6
Say1 1 6 7
29 Gebelik haftasindaki yiizdesi, % 14,3 85,7 100
Oliim orani icindeki yiizdesi, % 3,1 17,6 10,6
Say1 2 3 5
30 Gebelik haftasindaki ytizdesi, % 40,0 60,0 100
Oliim oran1 i¢indeki yiizdesi, % 6,2 8,8 7,6
Say1 0 6 6
31 Gebelik haftasindaki ytizdesi, % 0,0 100 100
Oliim orani i¢indeki yiizdesi, % 0,0 17,6 9,1
Say1 1 4 5
32 erelik haftasindaki yiizdesi, % 20,0 80,0 100
Oliim orani i¢indeki yiizdesi, % 3,1 11,8 7,6
Say1 0 3 3
33 Gebelik haftasindaki yiizdesi, % 0,0 100 100
Oliim orani i¢indeki yiizdesi, % 0,0 8,8 45
Say1 0 2 2
34 Gebelik haftasindaki yiizdesi, % 0,0 100 100
Oliim orani i¢indeki yiizdesi, % 0,0 59 3,0
Total Say1 32 34 66
Qe})elik haft'as'lndak.i y"iizdes.i, % 485 515 100
Oliim orant igindeki yiizdesi, % 100 100 100

88




Gruplar arasinda vazopressor ihtiyact ve TPN siiresi agisindan istatiksel fark
tespit edilmedi, umblikal ven kateteri takilma orani, beslenmeye baslanan giin ve tam

beslenmeye gegilen giin sayisi gibi genel tedavi uygulamalari agisindan istatiksel
farklilik izlendi (p<0,005) (Tablo 23).

Tablo 23. Genel tedavi uygulamalari

Degiskenler Grup 1 Grup 2 P
n:30 n:30

Umbilikal ven kateteri takilan, n (%0) 27 (90) 15 (50) 0,001

Vazopessor ihtiyaci olan, n (%) 28 (93,3) 25 (83,3) 0,925

TPN siiresi, giin 6,20+10,74 4,95+4.40 0,558

Beslenmeye baslanan giin, giin 1,33+1,09 1,27+0,64 0,020

Tam beslenmeye gecilen giin, giin 4,9+6,09 6,97+5,37 0,032

*Ozet Olgiit; siireler icin ortalama = SD, diger dl¢iimler i¢in say1 (Yiizde) olarak
verilmistir.

ETT: Endotrakeal tiip, TPN: Total parenteral beslenme, SD:Standart sapma

Surfaktan oncesi CPAP ayarlar1 ve kan gazindaki FiO2, pH, paO2, paCO2, BE
degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi
(p>0,05), ancak PEEP, pH ve HCOs degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark
gozlendi. (p<0,05) (Tablo 24).

Tablo 24. Surfaktan 6ncesi kan gazi ve CPAP ayarlari

Degiskenler Grup 1 Grup 2 p
n:30 n:30

PEEP, cm H20 4,5+0,57 7,4+0,72 0,001
FiO2, % 50,54+15,48 49,50+11,62 0,773
pH 7,19+0,17 7,26+0,08 0,024
paOz, mmHg 53,93+26,45 48,17+26,84 0,405
paCOz, mmHg 54,47+25,08 50,60+15,75 0,477
BE, mmol/L -3,03+10,85 -4,43+4, 85 0,827
HCOs, mmol/L 18,87+4,97 21,8344,60 0,020

*(zet dl¢iit; ortalama + SD olarak verilmistir.

CPAP: Siirekli pozitif hava yolu basinci, ETT: Endotrakeal tiip, PEEP: Ekspirasyon
sonu pozitif basing, FiO2: Fraksiyone inspiratuar oksijen yiizdesi, paO2: Parsiyel oksijen
basinci, paCOz: Parsiyel karbondioksit basinci, BE: Baz a¢igi, HCOzs:Bikarbonat, SD:
Standart sapma

Surfaktan sonrasi 2. saat ve 6. saat kan gazi degerleri ve CPAP ayarlari agisindan
ise sadece PEEP degerleri arasinda farklilik gézlendi. Ventilatér modlarindaki nazal ve
endotrakeal tlip uygulamalarindaki ventilatér ayarlar1 arasindaki farkliliktan

kaynaklandig1r goriiliip anlamli kabul edilmedi. Gruplar arasinda diger parametreler
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acisindan, 6. saat ETT grubunda PCO2 deki diizelme disinda istatiksel anlamda farklilik

saptanmadi (Tablo 25-26).

Tablo 25. Surfaktan sonras: 2. Saat kan gazi ve CPAP ayarlari

Degiskenler Grup 1 Grup 2 P
n:30 n:30

PEEP, cm H20 4,63+0,85 7,40+0,72 0,001
FiO2, % 40,53+13,81 39,69+10,70 0,794
pH 7,32%0,12 7,3120,07 0,773
paO2, mmHg 43,73£14,57 43,3+15,89 0,980
paCO2, mmHg 42,30+15,75 37,00+6,08 0,540
BE, mmol/L -8,2043,56 -4,5+0,71 0,336
HCOs, mmol/L 19,33+4,44 20,00+2,92 0,204

*(zet dlciit; ortalama + SD olarak verilmistir.

CPAP: Siirekli pozitif hava yolu basinci, ETT: Endotrakeal tiip, PEEP: Ekspirasyon
sonu pozitif basing, FiO2: Fraksiyone inspiratuar oksijen yiizdesi,paOz: Parsiyel oksijen
basinci, paCOz2: Parsiyel karbondioksit basinci, BE: Baz aci1g1, HCOs:Bikarbonat, SD:
Standart sapma

Tablo 26. Surfaktan sonrasi 6. Saat kan gazi ve CPAP ayarlari

Degiskenler Grup 1l Grup 2 P
n:30 n:30

PEEP, cm H20 4,60+0,55 6,5+0,71 0,001
FiO2, % 30,86+8,67 24.25+4.27 0,802
pH 7,35+0,14 7,37+0,10 0,433
paOz, mmHg 35,25+7,46 38,40+9,56 0,597
paCO,, mmHg 28,60+9,61 37,40+7,27 0,108
BE, mmol/L 7,8+5,36 3,00+2,83 0,299
HCOs, mmol/L 20,76+4,59 19,69+2,66 0,414

*(zet 6lciit; ortalama + SD olarak verilmistir.

CPAP: Siirekli pozitif hava yolu basinci, ETT: Endotrakeal tiip, PEEP: Ekspirasyon
sonu pozitif basing, FiO2: Fraksiyone inspiratuar oksijen yiizdesi,paOz2: Parsiyel oksijen
basinci, paCOz: Parsiyel karbondioksit basinci, BE: Baz a¢ig1i, HCOzs:Bikarbonat, SD:
Standart sapma

Surfaktan tedavisi 6ncesi ve surfaktan tedavisinden sonraki 2. ve 6. Saatler’deki
kangaz1 parametrelerinin gruplara gore karsilastirmasinda her iki gruptada FiO2, pH,
paCOz2 agisindan istatiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0,005). Fakat gruplar
arasinda anlamli fark yoktu. Diger parametreler arasinda fark yoktu (p>0,005).
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Tablo 27. Surfaktan tedavisi oncesi ve surfaktan sonrasi 2. Ve 6. Saatteki; grup i¢i ve
gruplar aras1 kangazi degerlerinin karsilastirmasi

Surfaktan tedavisi Grup 1, n:30 S Grup 2, n:30 et
OrtancaOrtalama anda Ortanca/Ortalamal andar >
p.# |sapma p.# |sapma

Oncesi |PEEP, cmH20 400 |450B 0,57 7,00 [7,40 A 0,72 0,001
2.Saat [PEEP, cmH20 4,00 4,63B 1(0,037/0,85 7,00 [7,07B |0,038[1,09 0,001
6. Saat [PEEP, cmH20 5,00 5,37 A 1,50 7,00 [7,00B 1,16 0,001
Oncesi  [FiO2, % 45,00 50,54 A 15,48 50,00 49,50 A 11,62 0,773
2.Saat [FiO2, % 35,00 (40,53 B [0,001{13,81 40,00 (39,69 B (0,001{10,70 0,794
6. Saat [FiO2 % 30,00 [33,70C 13,08 30,00 [34,63C 15,45 0,802
Oncesi  pH 7,24 [7,19B 0,17 7,26 7,26 B 0,08 0,024
2.Saat |pH 7,34 [7,32 A [0,0010,12 7,32 [7,31 A |0,0130,07 0,773
6. Saat  |pH 735 [71,34A 0,09 734 [7,32 A 0,10 0,433
Oncesi  jpaO2, mmHg 45,00 [53,93 A 26,45 39,00 48,17 26,84 0,405
2.Saat  |paO2, mmHg 41,50 143,73 B |0,491/14,57 42,50 43,83 0,851[15,89 0,980
6. Saat  |paO2, mmHg 37,00 42,90B 19,67 39,50 45,90 23,80 0,597
Oncesi  [paCO., mmHg 47,00 54,47 A 25,08 49,50 (50,60 A 15,75 0,477
2.Saat  |paCO2, mmHg 39,50 (42,30 B [0,001(15,75 41,00 144,47 B (0,010(11,04 0,540
6. Saat |paCO2, mmHg 34,00 [37,93C 13,36 41,50 #43,33B 12,20 0,108
Oncesi | BE, mmol/L -2 -2,62 12,06 -4,00 |-4,4 5,29 0,827
2.Saat [BE, mmol/L -2,3 2,75 |0,9133,95 -2,30 2,3 0,867|0,71 0,336
6. Saat [BE, mmol/L -2,3 2,76 5,36 -28 3,0 2,83 0,299
Oncesi  |[HCOs, mmol/L 20,00 18,87 4,97 22,00 (21,83 4,60 0,020
2.Saat [HCOs mmol/L 21,00 20,43 |0,8323,35 21,00 21,47 |0,0992,86 0,204
6. Saat [HCOs mmol/L 20,00 (19,97 4,46 20,00 [20,90 4,25 0,414

* Ayni degiskende gruplar arasi farki gosterir (Mann-Whitney U testi).

# Ayni grup i¢ginde zamanlar arasi farki gosterir (Friedman Testi).

A,B,C: Zamanlar arasi farki gosterir |

olanlar grafikle gosterterildi.
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NEK, KAH, ROP, IVK gériilme oranlar1 acisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik yoktu. NEK, KAH, iVK, ROP oranlar1 ETT gurubunda diger

gruplara oranla nispeten daha yiiksek tespit edildi. Fakat istatiksel olarak anlamli

93



degildi. Pnomotoraks sadece ETT grubunda bir hastada gelisti.Tiim gruplarda IVK
diger komlikasyonlara oranla daha fazla gozlendi fakat gruplar arasinda istatistiksel
olarak fark yoktu (Tablo 29).

Tablo 28. Komplikasyonlar

Degiskenler Grup 1 Grup 2 P
n:30 n:30

NEK olan, n (%) 2(6,7) 0(0) 0,150

Pnomotoraks olan, n (%) 1(3,3) 0 (0) 0,313

KAH gelisen, n (%) 5 (16,7) 1(3,3) 0,085

ROP gelisen, n (%) 2 (6,7) 2 (6,7) 1,000

IVK

USG bakilmayan, n (%) 6 (20) 4(13,3)

Kanama yok, n (%) 6 (20) 8(26,7)

Grade 1, n (%) 3(10) 9 (30) 0,136

Grade 2, n (%) 13 (43,3) 9 (30)

Grade 3, n (%) 2(6,7) 0 (0)

Grade 4, n (%) 0 (0) 0 (0)

NEK: Nekrotizan enterokolit, KAH: Kronik akciger hastaligi, ROP: Prematiir
retinopatisi, IVK: Intraventrikiiler kanama
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8. TARTISMA

Respiratuvar distres sendromu surfaktan eksikligi ve akcigerlerin immatiiritesine
bagli gelisen bir akciger yetmezligi tablosudur. Bu tablonun tedavisinde uygun prenatal
ve postnatal bakim ve yeterli solunum desteginin saglanmasi ¢ok énemli ve hayatidir.
Ancak tedavinin en 6nemli kismi surfaktan replasmanidir. Bu nedenle yenidogan
doneminde uygulanacak surfaktan preparati, dozu, verilme zamani ve verilme teknigini
ile ilgili ¢cok sayida ¢aligma yapilmis ve en uygun doz ve verilme zamani bulunmaya

calisilmistir (257).

Respiratuvar distres sendromu ve komplikasyonlari halen prematiire bebeklerin
en onemli mortalite ve morbidite nedenlerinin basinda gelmektedir. Yenidogan yogun
bakim iinitelerinin hizmete girmesi, ventilatér tedavisindeki basarili uygulamalar ve
egzojen surfaktan tedavisinin etkinligi ile RDS mortalitesi % 60-70’lerden % 10-20’lere
kadar gerilemistir (25). Respiratuvar distres sendromunun 6nlenmesi, tedavisinden daha
kolay goriinmektedir. Respiratuvar distres sendromunun en énemli predispozan faktorii
Prematiiritedir. Prematiire bebeklerde akcigerlerin matiirasyon bozuklugu ve buna baglh
surfaktan sentezindeki eksiklik nedeniyle RDS daha sik goriiliir (70). RDS’yi 6nlemede
en Oonemli etmen prematiiritenin 6nlenmesi ve antenatal steroid uygulamasidir. Steroid
uygulanmasinin RDS’in siklig1 ve siddetini azalttig1, postnatal donemde bebege eksojen
surfaktan uygulamasini 6nemli derecede azalttig1 gosterilmistir (172,255). Smrcek JM
ve ark, antenatal steroid uygulamasmnin RDS’ye ek olarak neonatal mortalite, IVK ve

NEK goriilme riskini de azalttigini belirtmislerdir (104).

1980’11 yillarda, ¢ok diisiikk dogum agirlikli bebeklerin dogum odasinda entiibe
edilerek hemen ardindan mekanik ventilasyon uygulamas1 RDS’in tedavi yontemi iken,

1990’11 yillarda bu uygulamaya erken donemde surfaktan uygulamasi eklenmistir (219).

Yenidoganda RDS’nin standart tedavisi solunum destegi ve surfaktan tedavisini
icerir (258). Mekanik ventilasyonun amaci, hastanin solunum igini azaltirken, kabul
edilebilir kan gazi degerleri ve hemodinamik stabiliteyi devam ettirmek ve miimkiin
oldugunca akcigerleri hasardan korumaktir. Eger bebegin yeterli solunum cabasi ve
etkili ventilasyonu varsa, yalnizca oksijen destegi yeterli olabilir. Oksijen destegi, hood
veya nazal kaniil ile saglanabilir. Bebekte kabul edilebilir bir solunum c¢abast ve

yalnizca hafif hiperkarbi varsa nCPAP uygulanabilir. Ancak azalmis solunum ¢abasi,
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apne, hipoksemi ve hiperkarbi sozkonusu ise endotrakeal entubasyon ve mekanik
ventilasyon destedi verilmelidir. Tiim ventilasyon modlar1 akciger hasari1 yaratabilir.
Mekanik ventilasyon ile cesitli komplikasyonlar (KAH, pndmotoraks, pulmoner
interstisyel amfizem, norogelisimsel sekeller) arasinda iligki farkedilmesinden sonra
MYV siiresini kisaltmay1 veya mekanik ventilasyonu engellemeyi hedefleyen girisimler
glindeme gelmistir; bunlar kisaca siirfaktan ile beraber veya yalniz basina nCPAP veya
NIPPV, INSURE yontemi, permisiv hiperkapni, agresif kurtarma ve erken ekstiibasyon
ve kafein uygulamasi seklindedir (184,257).

Yapilan c¢alismalarda ekzojen surfaktanin akciger komplianst ve doku
oksijenizasyonunu artirdig1, oksijen gereksinimi (FIO2), pndmotoraks, pulmoner
interstisyel amfizem gibi hava kacaklar1 ve mortalite oranini azalttigi gosterilmistir
(246). Surfaktan her olguda farkli derecede etkili olmaktadir. Bu etkinligin farkli olmas1
kullanilan surfaktanin yapisina, dozundaki farkliliklara, verilme sekline, akcigerlerin
maturasyon derecesine ve alveol bosluklarinda surfaktani inhibe eden faktorlerin

bulunup bulunmamasina baglidir (247).

Solunum desteklerinden nCPAP ve MV RDS’ye bagli mortalite ve morbiditeyi
azaltmadaki etkinlikleriyle bilinmektedir. Bununla birlikte MV invaziv oldugundan
hava yollar1 ve akciger parankimini zedeleme potansiyeline sahiptir. Ventilatoriin
indiikledigi akciger zedelenmesi, alveolar striiktiirel hasar, pulmoner 6dem, inflamasyon
ve fibrozis ile iliskili olabilir, bunlar bronkopulmoner displazinin (BPD) histolojik
ozellikleridir. Bundan dolayr MV ihtiyacim1 azaltmada etkin olan ve daha az invaziv
olan yontemlerle surfaktan uygulamasi RDS’li preterm yenidoganlarda BPD insidansini
azaltmada etkili yontemler olabilir (248). Biz ¢aligmamizda minimal invaziv surfaktan

teknigi (MIST) ile endotrakeal entiibasyon (ETT) yontemini karsilastirdik.

Calismamizda; endotrakeal entiibasyon ile surfaktan verme isleminin, daha
pratik oldugunu ve verilis sirasinda daha az sorunla karsilasildigini gozlemledik.
Kateterle surfaktan verilisi sirasinda Kateterin entiibasyon tiipiine gore daha yumusak ve
ince olmasi nedeniyle trakeaya geri kagis ve ilk denemede basar1 sansinin daha diisiik
oldugu goriildii. Kribs ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢cok merkezli bir ¢aligmada
basar1 birinci denemede % 95, ikinci denemede % 5 olarak bildirilmisti (241).

Dargaville ve arkadaglarinin MIST yontemini kullandiklar1 ¢aligmasinda, birinci
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denemede basar1 % 68, ikinci denemede % 32 bulunmus, ikiden fazla denemeye ihtiyag
duyulmamusti (229). Ayni gurubun 61 bebek iizerinde yaptigi ikinci ¢alismalarinda ise,
birinci denemede basar1 % 80’e ylikselirken, ikinci veya liglincii deneme basart % 20
bulunmustu (233). Bizim ¢alismamamizdaki basar1 oranimiz birinci denemede % 65
1di. ikinci ve {ligilincli denemelerde basarisiz olunan vaka yoktu. Birinci denememizdeki
basar1 orani diisiikliigiinlin nedeni diger caligmalarda kullanilan magill forseps’i

kullanmayigimizdan ve kullandigimiz kateterden kaynakli olabilecegini diisiindiik.

Kribs ve arkadaslarinin 2007 yilinda yayinlanan calismasinda % 80’in altinda
desaturasyon % 7 hastada izlenmis, % 17 hastada bradikardi veya desaturasyon
nedeniyle PPV ihtiyaci olmustu. Kribs ve arkadaslarinin (232) 2011 yilinda yayimlanan
calismasinda kateterle surfaktan tedavisi sirasinda hastalarin % 6’sinda kalp hizinin 78-
90/dk ve oksijen saturasyonlarinin % 67-85’e¢ diistiigii bildirilmisti. Bizim
calismamizda kateter grubundaki desaturasyon orani Kribs ve arkadaslarininkinden
hafif yiiksekti (%8), bu bizim desaturasyon kriterini onceki degerinden % 10 daha
asagisi olarak tanimlamamizdan, surfaktanin hizli sekilde verilmesinden veya Magill
forseps kullanmayisimizdan kaynaklaniyor olabilir. Yiiksek desaturasyon oranlarina
ragmen hicbir hastada bradikardi veya PPV ihtiyact olmadi. Kullandigimiz kateterin
yumusak ve ince olmasi1 nedeniyle yonlendirilmesinde giicliikler yasandigini, surfaktan
verilisi sirasinda trakeadan geriye kacis oldugunu ve bununda hastalarda bazen
desaturasyona neden oldugunu gozlemledik. Kateterin yergekimi etkisi ile asagi
diismeyecek kadar sert, ¢evre dokuya hasar vermeyecek kadar yumusak ve trakeadan
hava gecisini engellemeyecek kadar ince olmas1 uygulamay1 kolaylastirip basar1 sansini
articak etmenlerden oldugu goriilmektedir. Ancak bu incelik surfaktan enjekte edilirken
tikaniklik yaratmayacak ve enjeksiyonun planlanandan uzun siirmesini engellemeyecek
derecede olmalidir. Onceki ¢aligmalarda enjeksiyon siiresi olarak 1-3 dakika siniri
kullanilmig ve bu siirenin herhangi bir olumsuz duruma neden olmadig1 gozlenmistir
(230). Biz c¢alismamizda surfaktam1 1-2 dk i¢inde enjekte ettik. Surfaktanin hizlhi
verilmesi trakeadan geriye kagisa veya desaturasyona sebep olabilir. Calismamizda
trakeadan geriye kagis olmayan hastalarda da desaturasyon izlendiginden surfaktani
verme hiz1 ile veya kateterin 6zelligi ile iligkili olmas1 muhtemeldir. Beslenme sondasi

her yenidogan iinitesinde bulunan, kolaylikla temin edilebilen bir malzeme olmasi
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Dargaville ve arkadaslarmin kullandigi nadir elde edilebilinen spesifik kateter
ustiinliigiidiir.

Dargaville ve ark.’nin MIST yonteminde 16G vaskiiler kateter kullanarak
yaptiklar1 calismada; hastalarin FiO2 ve CPAP basinci gereksinimlerinde azalma
oldugunu, ilk 72 saatte entiibasyon gereksinimi oranmin daha diisiik oldugu ve daha
kisa siireli oksijen tedavisi gerektigini gozlemledir (229,233). Bizim calismamizda
vaskiiler kateter kullanilmamasina ragmen Dargaville ve ark.’nin sonuglarma benzer

sekilde MIST grubunda daha az entubasyon ihtiyact oldugunu saptadik.

Gopel ve ark. tarafindan 2011°de yayinlanan AMV ¢alismasi, Almanya’da 12
Yenidogan yogun bakim birimi’nde yiiriitilen rastgele kontrollii kosut-grup
calismasidir. Bu g¢alismada gebelik yasi 26-28 hafta, dogum agirligt 1500 g altinda
erken dogmus bebekler, dogum sonrasi yagsaminin ilk 12 saatinde >4 cm H20 CPAP
tedavisine alinmustir. Entiibasyon ve mekanik ventilasyon gerektirecek ciddi RDS veya
asfiksisi olanlar, FiO2 gereksinimi > %30, asidozu ve yliksek karbondioksit degerine
sahip olanlar entiibe edilmistir. Spontan solunumu olan ve nazal CPAP’ta, FiO2
gereksinimi >%30 olanlara laringoskop yardimi ile ince bir kateter (2,5-5 Fr) vokal
kordlardan gecilerek yerlestirilmis ve 100 mg/kg’dan siirfaktan tedavisi uygulanmstir.
Kateter grubunda kontrol grubuna goére toplam mekanik ventilasyon giin sayis1 ve 28.
giiniinde oksijen destegi gereksinimi daha az bulunmustur (46). Kanmaz HG. ve
arkadaslarinin  2012°de yaptiklar1 calismada; 32. Gebelik haftasinin altindaki
prematiirelere dogumhanede nazal CPAP uygulanmis izlemde FiO2 ihtiyac1 > %40 olan
bebeklere nCPAP altinda SF kateterle surfaktan verilmis Kontrol grubundaki bebeklere
INSURE uygulanmis. Her grupta 100 bebek incelenmis Take care (MIST) grubunda ilk
72 saatteki mekanik ventilator ihtiyaci, toplam ventilator destegi siiresi, BPD oranlari
anlaml ol¢iide diisiik bulunmus (234). Bizim ¢alismamizda da gruplar arasinda
ventilatorde entiibe kalinan giin sayis1 acisindan ETT grubunda ventilatérde entiibe
kalinan siire 5,03+6,39 giin, kateter (MIST) grubunda ise ventilatorde kalinan giin sayisi
1,63+1,79 giin idi. Bu agidan gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli idi. FiO2
ihtiyaci ve siiresi ve BPD agisindan ise gruplar arasinda istatiksel olarak fark yokken,
Ik 72 saat i¢inde MV ihtiyaci, ventilatdr destegi siiresi acisindan istatiksel olarak
anlaml fark tespit edildi. Hem ilk 72 saat icinde MV ihtiyac1 hemde ventilatdr destegi

siiresi kateter grubunda daha kisaydi. ilk 72 saatteki MV ihtiyac1 ve ventilasyon siiresi
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Gopel ve ark. ile Kanmaz ve arkadaslarinin c¢alismasiyla uyumluydu. Calismamizda
gruplar arasinda BPD acisindan fark bulunmamasinin sebebi ETT grubunda erken

donemde mortalite oaraninin yiiksek olmasindan kaynaklantyor olabilir.

Kateter gurubunda hastalarin % 34,5’inde ilk 72 saatte entiibasyona ihtiyag
duyuldu. Bu oran literatiirdeki diger calismalarla uyumluydu. ilk 72 saatte entiibasyon
ithtiyact oranlar1 diger MIST calismalarinda % 48 (230), % 28 (233) ve % 12 (229)
olarak verilmistir. Bizim ¢alismamizda Ilk 72 saatte entiibasyon ihtiyaci, ventilatdrde
entiibe kalinan stire ETT grubunda fazlayken, hastanede yatis siiresi kateter grubunda
daha fazlaydi. Hastanede yatis siiresinin kateter grubunda daha uzun olmasinin

sebebinin bu grupta mortalite oraninin diistikliiglinden kaynaklandigi tahmin edildi.

Calismamizda klinik semptomlar, akciger grafisi degerlendirmesi sonucu
yapilan; surfaktan Oncesi RDS derecesi acisindan gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamli fark yoktu. Surfaktan tedavisinden 2 saat sonraki RDS derecelendirmesinde ise
grup icinde istatiksel olarak anlam ifade eden diizelme tespit edilirken gruplar
arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildi. Kan gazi parametreleri agisindan
Surfaktan 6ncesi FiO2, pH, pOz2, pCO2, BE degerleri agisindan gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli farklilik yoktu, ancak pH ve HCO3 degerleri arasinda anlaml fark tespit
edildi. Surfaktan sonrasi 2. saat ve 6. saat kan gazi degerleri ve CPAP ayarlar1 agisindan
ise sadece PEEP degerleri arasinda farklilik gézlendi. Ventilatér modlarindaki nazal ve
endotrakeal tiip uygulamalarindaki ventilatér ayarlar1 arasindaki farkliliktan
kaynaklandig1 goriiliip anlamli kabul edilmedi. Gruplar arasinda 6. Saat ETT grubunda
PCO2 deki diizelme disinda istatiksel anlamda farklilhik saptanmadi. Surfaktan
tedavisinin her iki yontemde de Grup i¢inde hem kangazi parametrelerinde , hemde PA
akciger grafisi degerlendirmesinde, istatiksel olarak anlamli olmasada RDS’de diizelme
sagladigi goriildii. ETT grubundaki diizelme istatiksel olarak anlamli degilsede dah iyi
did.

Yapilan bazi ¢aligsmalarda siirfaktan uygulanmasinda iki dozun tek doza gore
daha iyi oldugu ispatlanmistir. Coklu-tek doz karsilastirmasinda ¢oklu doz uygulanmasi
ile pndmotoraks ve Oliim oranlariin diisiik oldugu goriilmiistiir (35). Yasamin ilk 72
saatinde direngli ya da yineleyen oksijen ve ventilator gereksinimi duyan tiim RDS’li

bebeklere surfaktan dozu tekrarlanmalidir. Surfaktan dozu tekrarlanan bebeklerde ilk
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haftada oksijen ve ventilator gereksinimi azalmakta, 28. giinlinde ve bir yasinda 6liim
oranlar1 daha diistik olmaktadir (224). Respiratuvar distres sendromu yonetiminde 2013
Avrupa konsensusu bildirisine gore oksijen gereksinimi ve mekanik ventilasyon ihtiyaci
gibi devam eden RDS bulgulari durumunda ikinci ve hatta ligiincii doz siirfaktanin

uygulanmasi gerektigi bildirilmistir (182).

Mohammadizadeh M. ve ark (261). 2013’te gestasyon haftas1t ETT grubunda
ortalama 31 hafta, kateter grubunda 30 hafta olan toplam 38 hasta {izerinde yaptiklar1
calismada, tekrar surfaktan ihtiyaci ETT grubunda 11(%58) kateter grubunda ise
9(%47), Kanmaz HG. ve arkadaslarinin ¢alisamasinda ise ETT grubunda 22(%22) ve
kateter grubunda 21(%21) seklindeydi (234). Her iki calismada da gruplar arasinda
anlamli fark tespit edilmemisti. Bizim ¢alismamizda da surfaktan uygulamasi sonrasi
tekrar surfaktan ihtiyaci agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu .
ETT grubunda 14(%45) kateter grubunda ise 12(%40) hastada tekrar surfaktan ihtiyaci

oldu.

Hastanede yatig siiresi agisindan gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmedi.
Kateter grubunda yatig siiresi biraz daha uzundu (28,57+£22,76 giin). Kribs ve
arkadaglarinin 2009-2012 yillar1 arasinda yaptiklari ¢alismada; hastanede yatis siiresi
ETT grubunda 103 giin , kateter grubunda ise 105 giin mortalite oranin1 ise ETT
grubunda 10 (%9,3), kateter grubunda 12 (%]11,5) olarak saptadilar (241). Yingying
BAO. ve ark. tarafindan 2012’de yapilan bir ¢alismada ise gestasyon yasi 28-32 hafta
arasinda olan, RDS’li ve surfaktan ihtiyaci olan 90 hasta randomize olarak secilmis. 47
hastaya MIST yontemiyle, 43 hastaya ise endotrakeal entiibasyon yontemiyle surfaktan
uygulanmis. ETT grubunda Hastanede yatig siiresi 70.1 giin, ilk 28 giinde mortalite
orant 1 (%1.2) iken kateter grubunda hastanede kalma siiresi 68.5 giin, ilk 28 gilinde
mortalite oran1 0 (%0) olarak bulunmus (259). Bizim ¢alismamizda hastahanede yatis
siiresi daha kisa, mortalite oram1 ise daha yiiksekti. Bunun bizim ¢alismamizda
gestasyon yasinin daha kiigiik olmasindan, mortalite oranlar1 arasindaki farktan veya
taburculuk stireleri arasindaki farktan kaynaklaniyor olabilecegi tahmin edildi.
Calismamizda ETT grubu olgularin mortalite oram1 daha yiiksekti (%60). Bu
yiiksekligin; ETT grubundaki olgularin gebelik haftasinin ve dogum agirliginin daha

diisiik olmasina bagli olabilecegini diisiindiik.
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Kribs ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada surfaktan tedavisi sonrasi gelisen
komplikasyonlar (pnémotoraks, BPD, IVK, ROP) kateter grubunda ETT grubuna gére
daha az hastada tespit edildi. Yingying BAO. ve ark ¢alismasinda ETT grubunda daha
diisiik tespit edildi. Mohammadizadeh M. ve ark.’nin ¢alismasinda ise IVK, BPD
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. Bizim calismamizda
komplikasyonlar agisinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmesede 6zellikle BPD
acisindan kateter grubunda komplikasyon oranlar1 daha diistiktii ve hem Kribs ve ark.
hemde Yingying BAO. ve ark.’nin ¢alismalarindaki komplikasyon oranindan daha
diisiiktii. Fakat Mohammadizadeh M. ve ark.’ninkinden daha yiiksekti. Yiiksekligi
sebebi Mohammadizadeh M. ve ark.’nin ¢alismalarinda gestasyon yasinin ortalama 30-
31 hf olmasindan kaynakli olabilir. Calismamizda IVK oranlar1 oldukga yiiksek tespit
edildi. Fakat 3.ve 4. Derece IVK oranlari literatiirle uyumluydu.

RDS tedavisinde siirfaktan kullanimi Avrupa Uzlasi ve Kanada Pediatri
Cemiyeti bildirilerine gore RDS’li yenidoganin ekzojen siirfaktan tedavileri i¢in dogum

oncesi ve dogum sonrasi tedavi onerileri su sekildedir (169,182,242).

1. Erken dogum riski yiiksek olan anneler RDS konusunda deneyimli dogum
oncesi merkezlere yonlendirmeli ve 34. gebelik haftasinin altinda dogum riski varsa

mutlaka dogum oncesi kortikosteroid uygulanmalidir.

2. Bebekte RDS hastalig1 ve/veya riski bulunmasi halinde siirfaktan tedavisi

uygulanmalidir.

4. 26. gebelik haftasinin altindaki tiim bebeklere dogum odasinda koruyucu
stirfaktan uygulanmalidir. Koruyucu tedavi ayrica haftasina bakilmaksizin entiibasyon
gereksinimi olan, ayrica dogum Oncesi steroid kiirii tamamlanmamig annelerden dogan

asir1 preterm bebeklere odasinda uygulanmalidir.

5. Dogum oncesi steroid kiirii tamamlanmig, dogum odasinda RDS nedeniyle
entiibasyon gerekmeyen olgulara burundan CPAP uygulamasi baglatilir ve izleminde
entiibasyon gerektirirse erken kurtarma tedavisi uygulanabilir. Dogum haftas1 <26 hafta
olup FiO2 gereksinimi > %30 olan ve dogum haftas1 >26 hafta olup FiO2 gereksinimi >

%40 olan erken dogan bebeklerede erken kurtarma tedavisi planlanmalidir.

6. Erken kurtarma tedavisi daha onceden tedavi almamis ancak RDS kanit1 olan

bebeklere uygulanmalidir.
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7. Dogal stirfaktan formlari tercih edilmelidir.

8. Bebek stabilse siirfaktan uygulamasi sonrasi erken ekstiibasyon ile girisimsel

olmayan (nazal CPAP veya nazal IPPV) solunum destegine gec¢ilmeye ¢alisilmalidir.

9. Devam eden oksijen gereksinimi ve mekanik ventilasyon gereksiniminde

RDS bulgulari stiriiyorsa ikinci, hatta tigiincii doz surfaktan uygulanmasi gerekebilir.

10. Yasamin ilk 72 saatinde diren¢li ya da yineleyen oksijen ve ventilator

gereksinimi duyan yenidoganlara yineleyen dozlarda siirfaktan uygulanabilinir.

11. %30’un iizerinde persistan veya yineleyen oksijen ihtiyacinin siirmesi

halinde ilk dozdan en az iki saat, siklikla 4-6 saat sonra ikinci doz siirfaktan verilebilir.

12. 30. gebelik haftasinin altinda; mekanik ventilasyon destegine gereksinim
duymayabilecek ancak RDS riski tasiyan tiim yenidoganlar dogumda nazal CPAP’a

alinmal1 ve klinik durumlar belirginlesene kadar CPAP’ta izlenmelidir.

13. Koruyucu tedavide hedef; siirfaktan uygulamasi sonrasi hizli bir sekilde

hastay1 ekstiibe ederek girisimsel olmayan nazal CPAP veya IPPV tedavisine gegmektir.

14. RDS’li tiim bebeklerde mekanik ventilasyon gereksinimini azaltmak igin

erken kurtarma tedavisi ile birlikte nazal CPAP kullanimi diistintilmelidir.

15. RDS tanis1 almis ve dogum odasinda entiibe edilmis olan bebekler transport

oncesi ekzojen siirfaktan tedavisi almalidir.
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9. SONUC

1. Bu ¢alisma onsekiz aylik zaman diliminde 60 hasta ile prospektif olarak (2

grup ;ETT grubu ve kateter grubu) gerceklestirildi.

2. Gruplar arasinda demografik o6zellikler (gebelik haftasi, dogum agirhigr ve
apgar skoru) agisindan randomizasyon sirasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit
edildi. Bu nedenle gruplarin hem mortalite agisindan, komplikasyon gelismesi agisindan

karsilastirmalar1 ¢alismamizin kisitlamalarindandi.

3. Surfaktan verilisi sirasinda gelisen komplikasyonlar (desaturasyon ve
trakeadan geriye kagis) acgisindan kateter grubunda daha fazla olmak iizere istatiksel

olarak anlamli fark elde edildi. Bu literatiir caligmalariyla uyumluydu.

4. Surfaktan Oncesi ve surfaktan verildikten 2 saat sonra; klinik bulgular, kangazi
degerleri, akciger grafisi bulgularina gore yapilan RDS derecelendirmesine gére RDS
deki diizelme grup i¢inde istatiksel olarak anlamli idi. Fakat gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli fark tespit edilmedi. Buda gebelik haftasi ve dogum agirligindan
bagimsiz MIST yontemiyle surfaktan uygulamanin RDS’deki diizelme agisindan ETT

yontemi kadar etkili oldugunu gosterdi.

5. Gruplar arasinda ilk 72 saatte entiibasyon ihtiyaci ve mortalite agisindan
istatiksel olarak fark izlendi. Bu farkin nispeten ETT grubunda gebelik haftasi ve
dogum agirhiginin diisiik olmasina bagli prematiiritenin  diger sorunlarindan

kaynaklnabilecegi tahmin edildi.

6. Ventilatorde entiibe kalinan siire agisindan istatiksel olarak farklilik saptandi

(p=0,07), ETT grubunda ortalama 5.03 giin iken katater grubunda ise 1.63 giin idi.

7. Hastanede yatis siiresi kateter gurubunda daha uzun olmakla beraber, gruplar
arasinda istatistiksel fark yoktu. Kateter grubunda yatis siiresinin uzun olmasinin
nedeni. ETT grubumuzdaki erken mortalite oraninin yiiksek olmasindan kaynakl
olabilir. Literatiirdeki ¢alismalarda kateter grubunda hastahane yatis siiresi endotrakeal

tiiple siirfaktan uygulananlarda daha uzundu.

8. Surfaktan oncesi CPAP ayarlar1 ve kan gazindaki FiO2, pH, paO2, paCO2, BE
degerleri agisindan gruplar arasinda farklilik yoktu (p>0,05), ancak PEEP, pH ve HCO3
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degerleri arasinda istatiksel olarak fark gozlendi. PEEP degerindeki farlilik ventilator

mod ayarlarindan kaynakl idi.

8. NEK, KAH, ROP, IVK gériilme oranlar1 agisindan gruplar arasinda farklilik
yoktu. NEK, KAH, IVK, ROP oranlar1 ETT gurubunda diger gruplara oranla nispeten
daha yiiksek tespit edildi. Fakat istatiksel olarak anlamli degildi. Literatiirde MIST
yontemiyle surfaktan uygulamasinda KAH gelismesi riski daha diistiktii.

9. Surfaktan replasman tedavisinde hem ETT  hem kateter yoOntemi
uygulanabilir. Ancak kateter ile surfaktan tedavisi uygun kateterle, deneyimli eller

tarafindan uygulanmali ve desaturasyon acisindan dikkatli olunmalidir.

10. MIST yontemi; Entiibasyon, PPV gerektirmemesi mekanik ventilasyon
orani ve siiresini azaltmasi agisindan faydali goriiniiyor. Ancak uygulamasinin tecriibe

gerektirmesi bu konuda sinirli sayida ¢alisma olmasi dezavantaji

11. Kateter ile surfaktan uygulama sekillerinin ETT yontemi ile karsilastirildigi

daha genis ve uzun siireli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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EK-1

YUZUNCU YIL UNIVERSITESI DURSUN ODABAS TIP MERKEZI
ARASTIRMA iCiN BiLGILENDIRILMiS OLUR FORMU

Sayin hasta (veya vasi-veli isim ).........

Liitfen, elinize verilen bu belgeyi dikkatlice okuyun ve anlattiklarimiz1 dikkatlice
dinleyin. Arastirma ile ilgili detayl bilgi; haklariniz, arastirmanin yararlari ve riskleri
konusunda detayl bilgi bu belgede yer almaktadir. Bu agiklamalarin amaci sagliginiz
hakkinda sizi bilgilendirmektir. Liitfen, anlamadiginiz hususlar1 belirtin, sorulariniz
detayli olarak agiklanacaktir. Arastirmaya katilmay1 kabul ettikten sonra sorularinizin
yeterince aciklanmadiginmi diisiindiigiiniiz durumda veya bagka bir nedenle arastirmanin
herhangi bir evresinde arastirmadan ayrilabilirsiniz. Arastirma siiresinde
arastirmamizdan kaynaklanacak saglik sorunlar1 aninda hastanemizde tedavi edilecektir.
Bu arastirmaya katildiginiz i¢in sizden ek bir {icret talep edilmeyecek ve size herhangi
bir ddeme de yapilmayacaktir. Arastirmamiza katildiginiz i¢in tesekkiir ederiz.

Arastirmanin adi:

Arastirmanin  konusu, amaci, Kkullanillacak yontem, siire ve siireg¢:
Arastirmamiz............ konu hakkindadir. Arastirmamizin yontemi

Arastirmayla ilgili 6nerilen islem /siire¢: Arastirmamiz i¢in nerdigimiz
islem/stireg...... (acik-net

Arastirma sirasinda olusabilecek zararlar veya olasi riskler: [1 Arastirmamizin
riski yoktur / Arsttmamizin riskleri

Arastirmanin saglayacag olasi yararlar: Arastirmamiz size/ topluma su yararlari
sunacaktir. [ ] ...ooveeei

Sayin hasta/ katihmcy....... , litfen, asagida yer alan yazilar1 dikkatle okuyunuz ve
ilgili boslugu doldurun ya da ilgili kutucugu isaretleyin.

1.Arastirma ile ilgili agik ve sade bir ifade ile anlatilan 6n bilgileri aldiktan ve elimdeki
olur formunu okuduktan sonra arastirmaya davet edildim. konusu daveti; [ ] Kabul
ettim. [ ] Kabul etmedim.

2. Arastirmada dikkat edilecek hususlari okudum ve dinledim. Arastirma ile ilgili
aklima takilan sorularimi sordum. Gereken aydinlatici cevaplar1  [_Jaldim, anladim.
[ ] almadim, anlamadim.

3.Kimligimin gizli tutulmasi ve yalnizca egitim ve arastirma amacl kullanilmasi kosulu
ile bana uygulanacak girisim/tedavi sirasinda fotograf ¢ekilmesine ya da kayit
yapilmasina;

[lizin veriyorum []izin vermiyorum.
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4. Tanisal girisimlerin, tibbi ve cerrahi tedavilerin yararlarini ve olasi risklerini

ogrendim, yapilacak islemleri [ ] kabul ediyorum. kabul etmiyorum.
5.Arastirma bilgilendirme silirecine okuma/yazmam olmadigi veya tek basima karar
vermek istemedigim i¢in ...................... katildi.

6. Arastirma ile ilgili tarafimdan alinan verilerin gizli tutulacagini, [Ibiliyorum
[Ibilmiyorum

7.Arastirmadan istedigim zaman ¢ekilme hakkimin oldugunu, [biliyorum
[Ibilmiyorum

8.Arastirma sonucunda herhangi iicret almayacagimi/vermeyecegimi; [ Jbiliyorum
[Jbilmiyorum

9.T1ibbi bir risk ortaya ¢ikarsa {icretsiz tibbi tedavi yapilacagini [ Ibiliyorum
[Ibilmiyorum

10. Arastirma sonucunun olas1 faydalar1 konusunu detayl [ Ibiliyorum
[Ibilmiyorum

11.Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr.
..... covererene T (Is) veya 05............ (cep) no’lu telefonlardan ve
YYUTF ..., Anabilim Dal1 adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Tarih: c.cooiiiiiiiiiiiiiiiiinnnnnns Arastirmadan Sorumlu
Katilimcinin Ad-Soyadi: .................... Hekimin Adi-Soyadi:
Dogum Tarihi: ..o Kurum Sicil No

Adresi: ... Imza

Tel. NO: e,

Acil Durumlarda Olur Alinacak Yasal Temsilcisinin
Adi-Soyadi: ...c.ooviiiiiii,

AdIesi: ..o
Tl NO: o

AT ST oot
Tel. NO: o,
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