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KISALTMALAR
RDS  : Respiratuar distres sendromu
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C/S : Caserean section
FAS : Fosfatidilgliserol
DAC : Diyabetik anne ¢ocugu
IUGG : Intrauterin gelisme geriligi
EMR  : Erken membran riiptiirti
PEEP : Expiryum sonu basinci
PDA : Patent duktus artiriozus
NEK : Nekrotizan enterokolit
TRH : Troksin serbestlestirici hormon
PaCO2 : Parsiyel karbondioksit basinci
PaO2 : Parsiyel oksijen basinci
BPD : Bronkopulmoner displazi

nCPAP : Contunious positive airway pressure, nazal devamli pozitif hava yolu basinci

IVK : Intraventrikiiler kanama
PVL : Periventrikiiler 1okomalazi
PIP : Inspiryum doruk basinci

c-AMP : Siklik adenozin monofosfat
FiO2 : Inspire edilen havadaki oksijen fraksiyonu
MAP : Ortalama hava yolu basinc1

EEG : Elektroensefalografi
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OZET

Giris ve Amac: Nazal devaml pozitif havayolu basmn¢ (nCPAP) ve mekanik ventilasyon
(MV) Respiratuvar distres sendromuna (RDS) bagh mortalite ve morbiditeyi azaltmadaki
etkinlikleriyle bilinirler. Bununla birlikte, MV invaziv olup hava yollar1 ve akciger
parankimini zedeleme potansiyeline sahiptir. Bundan dolayi, MV ihtiyacini1 azaltmak i¢in
erken nCPAP ve surfaktan tedavisi 6nemlidir. Calismamizda 32 hafta ve/veya daha kiigiik
RDS’u olan prematiirelere gerek dogum salonunda gerekse yenidogan servisinde uygulanan
surfaktan ve nCPAP’m klinik sonuclarmi degerlendirilmesi ile, herhangi bir zamanda
uygulanan surfaktan ve mekanik ventilasyonun RDS’de mortalite ve morbidite
(bronkopulmoner displazi) tizerindeki etkilerinin karsilastirilmasi ayrica RDS’da Curosurf ve
Survanta kullanimmin klinik etkinlikleri ve tedavi basarisinin karsilastirilmasi amaglandi.
Gerec ve Yontem: Bu Calisma Mayis 2009 ile Ocak 2011 tarihleri arasinda Yiiziincii Yil
Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi ile Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Servisi dogumhanesinde yapildi. Calisma grubunda gestasyon yas1 32
hafta ve/veya daha kiigiik preterm RDS’li 61 bebek erken nCPAP ve surfaktan ile tedavi
edildi. Konjenital anomalisi olan, MV baglanmas1 zorunlu bulunan ve nCPAP’1 hemen tolere
edemeyen hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Kontrol grubundaki hastalar Mayis 2009 ile Ocak
2011 tarihleri arasinda gestasyon yasi 32 hafta ve/veya daha kiiciik olan, herhangi bir
zamanda MV ve surfaktan ile tedavi edilen 48 preterm RDS’1i bebekten olustu.

Bulgular : Bu Calismada toplam 109 hasta analiz edildi. Calisma grubunda hastalarinin
36’sma (%59) curosurf, 25’sine (%41) survanta yapildi. Hastanede yatis siiresi boyunca 17
(%27.9) hastada iIVK veya PVL, 3 (%4.9) hastada BPD, 2 (%3.3) hastada pndmotoraks, 2
(%3.3) hastada NEK, 11 (%]18) hastada PDA, 10 (%16.4) hastada sepsis, 1 (%1.6) hastada
Prematiir retinopatisi, 6 (%9.8) hastada metabolik asidoz gelisti. Hastalarin ortalama hastanede

kalis siireleri 24.5+£17.8 (1-60) giin idi. Takip swrasinda 17 (%27.9) hasta kaybedildi.
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Kontrol grubunda hastalarin 16’sma (%33.3) curosurf, 32’sine (%66.7) survanta yapilmigti.
Kontrol grubunda 15 (%31.2) hastada IVK veya PVL, 5 (%10.4) hastada BPD, 4 (%8.3) hastada
pnomotoraks, 2 (%4.2) hastada NEK, 3 (%6.2) hastada PDA, 10 (%20.8) hastada sepsis, pulmoner
hemoraji 3 (%6.2), metabolik asidoz 9 (%18.8) hastada tespit edilmisti. Hastalarin ortalama hastanede
kalig siireleri 25+20.4 (0-79) giin idi. Takip sirasinda 16 (%33.3) hasta kaybedildi. Hastanede kalig
siiresi, mortalite ve diger tim komplikasyon oranlari Kontrol grubunda daha yiiksek oranda tespit
edildi fakat tim bu durumlar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Calisma gurubunda
Curosurf ve Survanta yapilan gruplarda nCPAP siiresi, hastanede kalis siiresi, MV siiresi ve diger tim
komplikasyonlar gruplar arasinda karsilastirildi. Tiim sonuglar her iki gurupta benzerdi ve sonuglar
arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu.

Tartisma: Son yillarda RDS’nda nCPAP hem matiir hemde prematiir bebeklerde en sik kullanilan
ventilator ¢esidi olmustur. Bu durum klinik ¢aligmalarda etkin oldugunun gosterilmesinin yani sira
daha ucuz ve kolay uygulanabilir olmasma baglidir. Calismamizda nCPAP ve erken surfaktan
uygulamasinin, MV ve surfaktan tedavisine alternatif bir strateji oldugunu, MV siiresi, hastanede kalig
siiresi, BPD, IVK, mortalite ve diger tiim komplikasyonlar agisindan daha faydal bir strateji oldugunu
tespit ettik. Bu durum literatiir ile uyumlu idi. Ayrica Curosurf ve Survanta kullaniminin tiim bu
sonuglar ve komplikasyonlar agisindan birbirlerine iistiinliiklerinin olmadigi tespit edildi.

Sonug ve oneriler: Erken nCPAP ve surfaktan kullanimi etkindir ve MV’a alternatif etkili
bir tedavi yontemidir. Calismamizda da goriilmiistiir ki; RDS’unda surfaktan sonrasi nCPAP
uygulamasit MV uygulamasina gore daha faydalidr. BPD ve diger ekstrapulmoner
komplikasyonlar1 azaltmada daha etkin bir strateji olabilir. Erken nCPAP ve siirfaktan
uygulamas1 MV’dan 6nce denenebilir. Bu konuda daha fazla arastirmanin yapilmasi gerektigi

agiktir.

Anahtar kelimeler: nCPAP, surfaktan, MV, RDS, Curosurf, Survanta, BPD
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ABSTRACT

Introduction And Objectives: It is known that, Nasal Continious Positive Airway Pressure
(nCPAP) and Mechanical Ventilation (MV) are effective in decreasing mortality and
morbidity depend on Respiratuary Distress Syndome (RDS). However, MV is an invasive
approach and it potentially can damage airway and pulmoner parenchyma. Therefore, early
use of surfactant and nCPAP is important to reduce MV requisite. In this study, we have
purposed to make comparison between clinical outcomes of surfactant and nCPAP that have
been applied on 32 weeks and/or younger prematures with RDS in delivery room or neonatal
intensive care unit and effects of surfactant and mechanical ventilation that applied in any
time on mortality and morbidity (bronchopulmonary displasia) in RDS, besides, to compare
clinical effects and treatment success of use of Curosurf and Survanta in RDS.

Material and Method: This study has been performed in Neonatal Intensive Care Unit and
Obstetric and Gynecology Women Health departments of Yiiziincii Yil University Medical
Hospital in between May 2009 and January 2011. In our study group, 61 preterm infants with
RDS have treated with early use of surfactant and nCPAP, their gestation ages were 32 weeks
and/or younger. Patients that had congenital anomalies, required MV and could not tolerate
nCPAP have been excluded. Control group has been consisted of 48 preterm infants with
RDS that treated with MV and surfactant in any time in between May 2009 and January 2011,
their gestation ages were also 32 weeks and/or younger.

Findings: In this study, 109 patients have been analised. In study group, 36 of patients (%59)
have been treated by Curosurf, 25 of them (%41) have been treated by Survanta. In study
group, in 17 (%27.9) of patients Intraventricular Hemorrhage (IVH) or Periventricular
Leucomalasia (PVL), in 3 (%4.9) of them Bronchopulmoner Displasia (BPD), in 2 (%3.3) of
them pneumothorax, in 2 (%3.3) of them Necrotisan Entherocolitis (NEC), in 11 (%18) of

them Pathend Ductus Artheriosus (PDA), in 10 (%16.4) of them sepsis, in 1 (%1.6) of them
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Premature retinopathy, and in 6 (%9.8) of them Metabolic acidosis have been developed
during they were stay at the hospital. The average period of stay at hospital was 24.5+17.8 (1-
60) days for patients. 17 (%27.9) of patients died during follow-up.

In control group, 16 of patients (%33.3) have been treated by Curosurf, 32 (%66.7) of
them treated by Survanta. In control group, in 15 (%31.2) of patients IVH or PVL, in 5
(%10.4) of them BPD, in 4 (%8.3) of them pneumothorax, in 2 (%4.2) of them NEC, in 3
(%6.2) of them PDA, in 10 (%20.8) of them sepsis, in 3 (%6.2) of them Pulmoner
hemorrhage, and in 9 (%18.8) of them Metabolic acidosis have been determined during they
were stay at the hospital. The average period of stay at hospital was 25+20.4 (0-79) days for
patients. 16 (%33.3) of patients died during follow-up. The ratio of period of stay at the hospital,
mortality and all of other comlications were determined higher in Control group but there was not any
statistical significantly differences between these conditions. We have compared two subgroups
—the subgroups from study group that were treated with Curosurf and Survanta- in respect to; period
of nCPAP, period of stay at hospital, period of use of MV and all of other complications. All outcomes
were similar and there was no any statistical significantly differences between outcomes.
Discussion: In recent years, nCPAP is the most commonly kind of ventilator that is used in both
mature and premature infants with RDS. This is depend on its efficiency that has been demonstrated
with clinical studies as well as depend on its cheapness and ease of use. In our study, we determined
that, early use of surfactant and nCPAP is an alternative strategy to treatment with MV and surfactant,
and similarly it is a more useful way than other in respect to; the period of MV use, period of stay at
hospital, BPD, IVH, mortality and all of other comlications. This was compliant with literature. In
addition, we determined that, there were no any advantages between Curosurf and Survanta in respect
to all of these outcomes and complications.
Results and Suggestions: Early use of surfactant and nCPAP is effective and it is an alternative
treatment strategy instead of MV. In our study, it has been also seen that; use of nCPAP after

surfactant is more useful than use of MV in RDS conditions. This can be more effective to reduce
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BPD and other extrapulmonary complications because of its less invasivity. Early use of nCPAP and
surfactant can be tried before use of MV and further investigations are required in future.

Keywords: nCPAP, Surfactant. MV, RDS, Curosurf, Survanta, BPD



1. GIRIS ve AMAC

RDS ve komplikasyonlar1 prematiire bebeklerde morbiditenin ve mortalitenin en sik
nedenidir(1,2). Yenidogan yogun bakimdaki gelismelerle birlikte prematiire bebeklerin yasama
sans1 artmistir. Son yillarda 1500 gr ve altinda dogan bebeklerin % 70-80'1 yasatilabilmektedir.
Bununla birlikte bu bebeklerin hastanede kalma siireleri uzun ve problemlidir. Prematiire
bebeklerin yasama sanslart arttikga prematiirite ve RDS’ye bagli komplikasyonlar da takipte
onemli sorunlar yaratmaktadir. Ozellikle bronkopulmoner displazi, retinopati ve santral sinir
sistemi problemleri kalic1 sekellere yol agmaktadir.

Her ne kadar gestasyonel yas RDS gelismesinde en 6nemli faktor ise de belirli maternal
ve fetal faktorler de hastaligin gelismesinde etkilidir. Erkek cinsiyet, perinatal asfiksi, annede
diyabetes mellitus, sezeryan ile dogum RDS riskini arttirirken, 24 saatin iizerinde erken membran
riptiirii, maternal kardiyovaskiiler hastaliklar, plasental yetmezlik gibi fetusun kronik strese
maruz kaldigi durumlarda RDS riski azalmaktadir. Bunun yaninda nedeni tam agiklanamamis
olmakla birlikte siyah bebeklerde, beyazlara gore RDS’ nun daha az oldugu bilinmektedir.

Mekanik ventilatorlerin  gelistirilmesi, mekanik ventilasyon tedavisi konusundaki
bilgilerin artmast RDS’nin tedavisinde dnemli bir yer tutmaya devam etmektedir. Etkin ve dogru
mekanik ventilasyon morbidite ve mortalite a¢isinda son derece hayatidir. Yenidoganda CPAP
ilk defa matiir ve solunum sikintis1 olan bebeklerde kullanilmis daha sonra prematiire bebeklerde
stk kullanilmaya baslamakla birlikte son yillarda nazal CPAP hem matiir hem prematiir
bebeklerde en sik kullanilar ventilator tipi olmustur. Bu artisin nedeni klinik ¢aligmalarda etkin
oldugunun gosterilebilmesinin yan1 sira, ucuz olmasi, kolay kullanilabilir olmasi, endotrakeal

entiibasyon ve ventilasyona etkili bir alternatif olmasidir (3)



RDS’nda esas mekanizmanin surfaktan eksikligi oldugunun gosterilmesinden sonra
ekzojen surfaktan RDS tedavisinde ilk kez 1980 yilinda Fujiwara ve arkadaglari tarafindan
kullanilmistir (4). Bu ilk kullanim1 bir¢ok kontrollii ¢aligmalar izlemistir. Yapilan ¢aligmalarda
ckzojen surfaktanin akciger kompliansmi gelistirdigi, solunan oksijen gereksinimini (FIO,)
azalttig1, oksijenizasyonu artirdigi, pndmotoraks ve pulmoner interstisyel amfizem gibi hava
kagaklarini azalttig1 ve yasam oranini arttirdigini fakat etkinliginin degisik oldugu gosterilmistir.
(5,6) Surfaktanin etkinliginin farkli olmasi kullanilan surfaktan yapisindaki ve dozundaki
farkliliklara, verilme sekline, akcigerlerin maturasyon derecesine ve alveol bosluklarinda
surfaktant inhibe eden faktorlerin bulunup bulunmamasina baglidir (7). Bugiin kullanilan
surfaktan preparatlart dogal, yapay ve modifiye olmak fiizere li¢ tiptedir. Surfaktan bugiin
RDS’nin tedavisinde proflaktik ve kurtarma amagli olarak kullanilmaktadir.

Son yillarda cok kiigiik bebeklerin dogumdan itibaren CPAP ile tedavi edilebildigi
gosterilmistir. Surfaktan uygulandiktan sonra nCPAP’e alinan bebeklerde mekanik ventilasyon
gereksiniminin belirgin azaldig1 gosterilmis ancak 28. giinlindeki mortalite, grade 3-4
intranetrikiiler kanama veya periventrikiiler 16komalazi ve O, ihtiyact arasinda farklilik
bulunamamistir. Erken nCPAP‘e alinan dogum agriligi 1000 gr altinda olan bebeklerde nCPAP’e
alinmayanlara gore mekanik ventilasyon gereksiniminin belirgin azaldig1 gosterilmistir.
Entiibasyon ve surfaktan uygulamasi invazif girisimler oldugu icin prematiir bebeklerde
travmatik olabilir. Degisik merkezlerde bildirilen yayinlarda oldukca kiiciik prematiir bebeklerin
bile erken nCPAP ile surfaktan ve mekanik ventilasyon gereksinimi olmadan basarili bir sekilde
tedavi edilebilecegi gosterilmistir. Degisik calismalarda erken CPAP uygulamasi ile KAH’1n en
diistik diizeyde oldugu gosterilmistir (3,8).

Bu calisma ile;

e (Gestasyonel yasi 32 hafta ve/veya altinda olan RDS’lu bebeklerde nazal CPAP ve surfaktan



uygulamasi ile mekanik ventilasyon ve surfaktan uygulamasinin RDS’de mortalite, morbidite

(brunkopulmoner displazi) tizerindeki etkilerini karsilastirmak

e Surfaktan preparati olarak kullanilan Curosurf ve Survantanin RDS’de mortalite, morbidite

(brunkopulmoner displazi) lizerindeki etkilerinin karsilastirmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Respiratuar Distres Sendromu

2.1.1. Giris

Gelismis iilkelerde yenidogan bebek olimlerinin dortte birinden sorumlu olan RDS ve
komplikasyonlar1 prematiire bebeklerin en 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir (1,2).
Gelismekte olan iilkelerde prematiire dogum oranlarmnin daha da yiiksek oldugu goz Oniine
alindiginda RDS tan1 ve tedavisinin ne kadar onemli oldugu anlasilir. Bu nedenle, prematiire
bebeklerin en 6nemli sorunu olan RDS'min patofizyolojisi, tan1 ve tedavisinin iyi bilinmesi
gereklidir.

RDS ilk defa, 1903 yilinda prematiirite nedeniyle 6len bebeklerin akcigerlerindeki
patolojik goriinime dayanilarak hyalen membran hastaligi olarak adlandirilmis ve amniyon
stvismnin 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 igin belli bir siire geg¢mesi
gerektiginden erken donemde kaybedilen bebeklerde goriilmeyebilir. Hastaligin  klinik
bulgularini tanimlayan asil terim ise "Respiratuar Distres Sendromu"dur (1).

RDS konusundaki bilgilerimiz oldukg¢a yenidir. Yasadigimiz yiizyiln ilk yarisina kadar
RDS'nin amnion sivisina bagli oldugu sanilirken, 1950'erin sonuna dogru olayin akcigerlerdeki
surfaktan yetersizligine bagli oldugu anlasilmis, 1960'larda surfaktan yapimi ve hiicre igi
mekanizmalar anlasilmis, 1970'lerde ventilator tedavisinin ilkeleri gelistirilmis ve 1980'1i yillarda

da RDS'li vakalara digaridan surfaktan verilmesinin tedavideki etkinligi kanitlanmistur.



Dogumdan 4-6 saat sonra baslayan, solunum sikintisi, ekspiratuar hirilt1 ve inlemelerle
karakterize olan bu akut hastalik daha ¢ok prematiire bebeklerde goriilmektedir. Her iki
akcigerde yaygin atelektaziler olusur ve akciger grafisinde tipik retikiilograniiler goriiniim ortaya
cikar (2).

RDS ve komplikasyonlar1 halen prematiire bebeklerin en dnemli mortalite ve morbidite
nedenlerinin basmnda gelmektedir. 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.

2.1.2. Insidans

RDS o6ncelikle prematiirelerin hastaligidir ve goriilme siklig1 gestasyonel yas ve dogum
agirlig ile ters orantilidir. Yirmisekizinci gebelik haftasindan 6nce doganlarda % 60- 80, 32-36
hafta arasinda % 15-30, 37. hafta civarinda % 5 oraninda, miadinda dogan infantlarda ise nadiren
goriliir (9). Bir ¢aligmada 29-34 hafta arasinda dogan prematiirelerin % 62'sinde RDS gelistigi
bildirilmistir (10). RDS insidanst 32. gebelik haftasinin altinda doganlarda % 48.8 iken 32
haftaliktan biiyiiklerde % 7.8 olarak bulunmustur. Dogum agirligina gére RDS insidansi ise 1500
gramin istiindeki infantlarda % 8.3 (1500-1999 g arasinda % 12.4, 2000-2499 g arasinda % 4.1)
1500 gramin altindaki infantlarda ise % 50 olarak bulunmustur (11). Amerika Birlesik
Devletlerinde her yil 40 bin RDS vakasi ortaya ¢ikmaktadir. Bu rakam diisiik dogum agirlikh bebeklerin %
14'G kadardir (12). Vakalarin % 60'm 29 gestasyon haftasindan kiigiik olanlar olugturur. Bu rakam 39
gestasyon haftasindan sonra sifira yaklagir (13). Ulkemizdeki RDS sikligmi gosterecek elimizde yeterli ve
giivenilir bilgi yoktur. Bunun nedeni 6zellikle hafif vakalarda tan1 konmasindaki giigliiktiir. Nitekim
deneyimli hekimler bile RDS tanismi postmortem incelemelerle kanitlanmis vakalarm ancak % 80'inde

koyabilmislerdir (14).



Postnatal yasama uyum i¢in solunum sisteminin 6nce anatomik, takiben biyokimyasal
gelismesinin yeterli diizeyde olmasi hayati 6nem tasir.
2.1.3. Akcigerlerin Intrauterin Gelisimi

Embriyonel donemde baslayan akciger gelisimi postnatal donemde de devam eder.

1. Embriyonel faz (3-7 hafta): Akcigerlerin gelisimi embriyoda laringotrakeal sulkusun
distalinde 6zofagustan ayrilan bir ventral tomurcukla baslar. Ozofagustan ayrilan ve akcigerleri
olusturacak bu tomurcuk ¢evre mezenkimi i¢inde uzar, trakea ve ana bronslari olusturmak iizere
boliinlir. Daha sonra sirast ile sag ve sol primer bronslar, sekonder (lober) bronslar, tersiyer
(segmental) bronslar ve subsegmental bronslar gelisir. Bu donem sonunda akciger lobiile bir
gorliinim kazanir. Gelismekte olan solunum yollar1 endodermal kaynakli bir epitelle dosenir.
Cevre mezodermi ise kan damarlari, fibroblastlar, kas hiicreleri ve kartilaj gibi konnektif doku
komponentlerine faklilagsan mezenkimal hiicrelerden olusur (15,16).

2. Fetal akciger gelisimi:

a) Psodoglandiiler faz (8-16 hafta): Bu fazda bronsial dallanma ilerler ve fazin sonunda
terminal bronsiollerin olusumu tamamlanir. Brongioller basit kiiboidal hiicrelerle doselidir. Bu
donemde epitelyal farklilasma olur. Proksimal hava yollarinda silier hiicreler, goblet hiicreleri ve
bazal hiicreler ilk kez goriilir. Pulmoner arterler ve venler de hava yollar1 ile birlikte gelisir. Her
pulmoner arter ana brons ile siki sikiya iligkilidir ve her brons dallanmasi bir arter dallanmast ile
beraber seyreder (15,16,17).

b) Kanalikiiler faz (17-24 hafta): Bu fazda epitelyal farklilagsma ile birlikte potansiyel
hava-kan bariyerinin gelismesi, asiner tiibiillerin gelismesi ve tip I ve tip II hiicrelerin
farklilagmas1 meydana gelir. Tip I pnomositler yass1 yapida olan ve gaz aligverisinden sorumlu

hiicrelerdir. Tip II pnomositler daha biiyiik ve yuvarlak hiicreler olup surfaktan yapim yeri olarak



gorev yaparlar. Tip I hiicrelerin tip II hiicrelerden gelistikleri sanilmaktadir. Gebeligin 20.
haftasindan itibaren tip II pnomositlerde iglerinde surfaktanin depolandigi lameller inkliizyon
cisimcikleri ortaya ¢ikar. Kanalikiiler fazda hava boslugunun duvarlar incelmeye, vaskiilarite
artmaya baglar ve bu fazin sonunda respirasyon miimkiin hale gelir (15,16,17).

¢) Terminal kese fazi1 (25-38 hafta): Bu faz alveollerin olusum fazidir. Bu donemde
interstisyel doku miktar1 azalir, kapillerler hava bosluklarina yaklasirlar. Pulmoner surfaktanin
sekresyonu i¢in gerekli olan tiibiiler myelin miktar1 artar. Yirmibesinci haftadan terme kadar
akciger voliimii ve alveol ylizey alan1 artmaya devam eder (15,16,17).
3. Postnatal faz: Alveoler periyod dogumdan sonra 2-8 yasina kadar uzar. Miadinda dogan

bebegin akcigerlerinde 50-150 milyon olan alveol sayisi1 eriskin yasta 300 milyona ulasir (16).

2.1.4. Patofizyoloji ve Etiyoloji
Hastalikta akcigerlerin makroskopik olarak goriiniimii karacigere benzer; kirmizi renkte

olan ve havalanmamig akciger RDS i¢in karakteristiktir (2).

RDS olan bebeklerde dogumdan sonra yarim saat iginde alveolar epitelde nekroz olur ve
hyalen membranlar olusmaya baslar. Mikroskopik olarak yaygin atelektaziler ve diffiiz
interstisyel 6dem vardir. On saat iginde bu bulgular agirlagir. Daha ¢ok damarlardan disar1 sizan
stvinin pihtilagmasma bagl olarak olusan membranlara hyalen membranlar denirse de bunlarin
cogu 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 i¢indeki bu plazma eksiidas1 ve membranlar, var
olan az miktardaki surfaktanin da inaktivasyonuna neden olur (2).

Surfaktan eksikligi (azalmis yapim ve salinim) RDS'in birincil nedenidir. Surfaktan tip 2

alveoler hiicrelerden salgilanir (18). Immatiirite nedeniyle surfaktanin yeterince yapilamamis ve



salgilanamamis olmasindan dolayr dogum sonrasi ihtiyag¢ karsilanamayabilir. Yirmi haftalik fetal
akciger homojenatlarinda surfaktan yliksek konsantrasyonlarda bulunmaktadir; ancak bu zamana
kadar akciger yiizeyine heniliz ulasamamistir (18). Bu olay 28- 32. haftalarda gergeklesir ve
akciger surfaktan1 35. haftadan sonra normal diizeylere ulasir. Surfaktan sentezinin normal pH,
1s1 ve perfuzyona ihtiyact vardir. Asfiksi, hipoksemi, pulmoner iskemi, hipovolemi ve
hipotansiyon surfaktan sentezini baskilayabilir. Akciger yiizeyinin yiiksek oksijen
konsantrasyonlarina maruz kalmasi ve solunum destek tedavileri de surfaktanin azalmasma
neden olur (2). Alveoler atelektazi, hyalen membran olusumu ve interstisyel édem akciger
kompliansini azaltir, kiigiik alveol ve havayollariin daha ¢ok basinca ihtiya¢ duymasina neden
olur. Diisiik akciger kompliansi, diisiik tidal hacim, artmis fizyolojik Olii bosluk, solunum
isleminin artmasi ve alveoler ventilasyonun azalmasi hiperkarbi ile sonuclanir. Hiperkarbi,
hipoksi ve asidozun bir arada olmasi1 pulmoner arterial vazokonstriksiyon olusturur ve foramen
ovaleden sagdan sola santin artmasma yol agar. Pulmoner kan akimi azalir, surfaktan iireten
hiicreler iskemik zedelenmeye maruz kalir ve damar yataklarindan alveoler bosluga proteindz bir
materyal birikir. Yiksek miktarlarda oksijenin olusturdugu barotravma ve volutravma

proenflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin salinmasina yol agar.



Bu mekanizma ile de epitel

zedelenmesi

ve surfaktan yapiminin azalmasi

gergeklesebilmektedir (2,18). Bu mekanizma Sekil 2.1'de 6zetlenmeye ¢alisilmistir.

Surfaktan Akciger
eksikligi immatiritesi
AKUT KRONIK
Atelektazi
Ventilasyon perflizyon Hipoventilasyon
Dengesizligi

T~

Hipoksemi+hiperkarbi

o r N

Respiratuar +metabolik asidoz

Pulmoner vazokonstriksiyon

e

l

Yiksek O, + Barotravma

Antioksidan
yetmezligi

Enflamatuar hiicre
Cevab1

|

<
<

Endotel ve epitelyum
biitlinliigiintin bozulmast

|

Proteindz eksuda

l

Respiratuar Distres

Sitokin salinimi

NS

Akciger hasari

l

Yenidoganmin Kronik

Sendromu

Akciger Hastahg

Sekil 1:RDSna neden olan akut ve kronik olaylar ve bu bebeklerde eslik eden tedavi amach

girisimlerin yol actig1 akciger zedelenmesi.



2.1.5. Risk Faktorleri

1) Prematiirelik: RDS gelisme riski gebelik siiresi ile ters orantihidir. Hastalik ¢ogunlukla 32
haftanin altindaki bebeklerde olup 28 haftanin altindakilerin biilyiik ¢cogunlugunda goriiliir. Prematiire
bebeklerin dispne ve hipoksisinden akcigerlerin immatiir yapisi, artmis bag dokusu ve az gelismis alveol
dokusu kismen sorumlu ise de esas olarak surfaktanin sentez ve maturasyonundaki eksiklik sorumludur
(19).

2) Cinsiyet: Erkek bebeklerde hastaligin daha sik ve daha agir olmasi kizlara gore fazla olan
androjenlerin etkisiyle Lesitin / Sfingomiyelin ( L/S )nin ge¢ maturasyonu ve fosfogliseroliin ge¢ ortaya
cikisidir.

3) Sectio Caeseriane (C/S) fle Dogum: C/S ile dogumlarda RDS siklig1 vaginal dogumlara gore
fazladir. Bunun nedenlerinden biri dogum eyleminin baglamast ile olugan fetal adrenerjik sitimiilasyonun
olmamast ki bu sitimiilasyon ile FAS azalir, surfaktan sentez ve salinim artar, digeri ise vaginal dogum
esnasinda dogum kanalindan gecen bebegin gogsiiniin komprese edilmesiyle FAS'nin {icte biri disari
atillir ama C/S dogumda bunlar olmayacag i¢in RDS gelisme riski artar (20). C/S ve vaginal dogum
arasindaki fark 34 gestasyonel haftadan biiyiiklerde belirgin iken 32-34 gestasyonel haftalar arasinda bu
fark azalir, 32 haftanin altinda ise fark kaybolur ve fark eylem basladiktan sonra yapilan C/S da daha
azdir (20).

4) Asfiksi: 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 gestasyonel haftalar arasinda dogan
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ve L/S orani ikiden kiigiik olan asfiktiklerin % 75' inde RDS gelisirken, asfiksisi olmayanlarm % 40' inda
RDS gelisir (21). Asfiksi ile RDS iliskisi hipoksi ve asidoz varligina baghdir. 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 (1).

5) Maternal diabet: Diabetik Anne Cocuklarmda (DAC) RDSnin sik oldugu bilinmektedir (13).
DAC'de fosfogliseroliin ortaya cikisindaki gecikme oldugu ve bunlarda surfaktan sentezinin normal
olmadig bildirilmistir. Bunun sebebinin insiilinin Tip II alveoier hiicre matiirasyonunu geciktirmesi ve
surfaktandaki satiire fosfatidilkolin fraksiyonunun azalmasi oldugu diisiiniilmiistiir. DAC'de RDS' yi artiran
diger bir faktor de, bunlarn 36 ve 37. haftalarda dogum eylemi baslamadan elektif olarak C/S ile
dogurtulmasidir. Gebelikte diabetik kontroliin iyi yapilmasi ve dogumun 39, 40. haftalara kadar
bekletilmesi ile normal surfaktan iiretimi ve aktivitesi goriilmektedir (1).

6) Ailesel predispozisyon: Daha matiir oldugu halde RDS gelisen bebeklere sahip aileler vardir.
Bunun surfaktan sentezindeki SP-B eksikligi gibi kahtsal bir anomaliye bagh olabilecegi diisiiniilmektedir.
Prematiir ve RDS gelismis bebegi olan annenin sonraki prematiir bebeginde RDS gelisme oran1 % 9 gibi
yliksek orandadir (1).

7) ikiz dogum: Surfaktan sentezi ikizlerde biraz daha hizlanmakta ve ilk bebekte ikinciye oranla
daha az RDS gelismektedir (22).

8) Hipotermi: Postnatal hipotermi prognozu kotiilestirir. Mortalitenin artmasinda koagiilasyon
bozukluklarimda igeren degisik nedenler vardir. Hipotermik bebeklerde hipoksi, asidoz nedeniyle surfaktan

sentezi azalmig ayni zamanda surfaktan fonksiyonlar1 bozulmustur (1).
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9) Yenidoganin hemolitik hastahgi: Ciddi hemolitik hastalik vakalarinda kalp yetmezligi ve
pulmoner proteindz eksiidasyon varligi RDS riskini artirir (1).

10) Gobek kordonunun baglanma zamam: Kordonun ge¢ klempe edilmesiyle plasental
transflizyona bagl polisitemide ve kordonun erken klempe edilmesiyle olusan anemide RDS riski artmustir.
2.1.6. Koruyucu Faktorler

1) intrauterin gelisme geriligi (IUGG) : Bunun intrauterin ortamdaki strese bagh artmus
glukokortikoid ve katekolaminlerin surfaktan maturasyonunu ve sentezini indiiklemesiyle oldugu
diistiniilmektedir. Buna bagh RDS insidansi azalmaktadir (23).

2) Erken membran riiptiirii (EMR): Dogum eylemini baslatir, glukokortikoid ve katekolamin
salgismn artirir bdylece RDS insidansini azaltir (22).

3) Matemal ilaclar sigara ve alkol kullamimi: Prematiire annelerinin narkotik analjezik bagimlist
olmasi, sigara igmeleri ve alkol kullanmalarmm RDS insidansim azaltigi gorilmiistiir. Eroin
glukokortikoidler gibi surfaktan sentezini ve maturasyonunu artirir ayni zamanda bu bebeklerde ITUGG'de
vardir. Ama bu maddelerin prematiir dogumlar arttirdigi bilindiginden bagimlilarin hamileliklerinde RDS
riski artmaktadir (24).

2.1.7. Klinik

RDS'nin erken tanis1 hastaligin tedavisinde 6nemlidir. Dogumdan hemen sonra prematiire
bebeklerin akcigerleri dinlenerek yeterli havalanma olup olmadig1 degerlendirilmelidir. Ozellikle
iki tarafli yeterli havalanma olmamas1 RDS'nin ilk ve en 6nemli bulgusudur. RDS'li infantlarda
dogumda veya dogumdan sonra birkag saat i¢inde klinik bulgular, 4-12 saat i¢inde de radyolojik
bulgular ortaya ¢ikar (10,15,25).

RDS'nin tanisinda asagidaki kriterlerden yararlanilir:

1. Solunum hizinin dakikada 60'dan fazla olmasi ve bunun bir saatten fazla devam etmesi.
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2. Inleme: Ekspiryumda glottisin kapanmas1 ve vokal kordlarin birbirine yaklasmasi ile
olusur. Ekspiryum sirasinda glottis atelektaziyi azaltmak icin yiiksek ekspiryum sonu hava yolu
basinci olusturacak sekilde refleks olarak daralir ve fizyolojik ekspiryum sonu basinci (PEEP)
artar. Bu mekanizma alveollerin ve kiiciik hava yollarmin ekspiryumda kollabe olmalarini
onlemeye yoneliktir.

3. Sternal, interkostal, subkostal ¢ekilmelerin goriilmesi.

4. Siyanoz olmasi.

5. Bu bulgularin dogumdan sonraki saatler iginde ortaya c¢ikmasi ve 24 saatten fazla
stirmesi.

6. Radyolojik bulgular: Klinik bulgularin gogiis grafisi ile desteklenmesi gerekir. RDS nin
siddetine gore degisen bulgular vardir. Hafif vakalarda minimal ince retikiilograniiler gériinim
varken daha agir vakalarda yaygin atelektaziler nedeniyle diffiiz retikiilograniiler goriiniim ile
birlikte bunlarin arasindaki bronsgiollerin hava ile dolu olmasina bagli olarak ortaya ¢ikan hava
bronkogramlar goriiliir (2,19). RDS'min en agir seklinde ise tiim alveollerin atelektazisine bagh
olarak akcigerlerle kalp ve karacigerin smirlarmin ayirt edilemedigi "buzlu cam" goriiniimii
ortaya cikar. Ancak radyolojik degerlendirme yaparken bazi noktalara dikkat edilmelidir.
Ormegin ekspiryumda cekilen grafilerde bulgular inspiryumda cekilenlere gore daha kotiidiir.
Ventilatorde izlenen bebeklerde radyolojik bulgular daha hafiftir. Bununla birlikte RDS'li
bebeklerde akciger grafileri tanidan ¢ok, ayirici tanida ve komplikasyonlarin belirlenmesinde
daha biiylik 6nem tasir (2,19).

7. Tamida kan gazlar1 da yol gostericidir. Kan gazlarinda hipoksemi ve hiperkarbi
gozlenir. Agir RDS'li bebeklerde % 100 oksijen alirken arteriyel pH 7.0 civarinda, PCO, 60

mmHg iistiinde, PO, 40 mmHg altinda bulunur. Pa0,/PA0, 0.22' den diisiiktiir (11,15,17).
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Ik 72 saatde RDS'li bebeklerde gittikge artan solunum sikimtisi, hipoksemi ve hiperkarbi
gozlenir. Agir RDS'si olan bebeklerde apne epizotlari, mekanik ventilasyona ihtiya¢ gosteren
solunum yetersizligi ve duktus arteriyozustan soldan saga sant nedeni ile kalp yetmezligi gelisir
(30). RDS'de gelisen hipoksi ve asidoz da myokard fonksiyonlarin1 bozar. Boylece olusan
hipotansiyon tedavi edilmezse dolasim kollapsi, bazen de disséminé intravaskiiler koagiilasyon
gelisir. Hipoksi, asidoz, hipotansiyon hem birbirlerinin siddetini arttirir, hem de hedef organlarda
agir zedelenmelere yol agar. Santral sinir sistemi hedef organlardan biridir. Periventrikiiler,
intravenrikiiler kanamalar RDS'li bebeklerin mortalitesinin 6nemli sebeplerindendir. Akut santral
sinir sistemi kanamasi genellikle sok ve pulmoner kanama ile birliktedir. Hedef organlardan
digeri ise bobreklerdir. Baslangigta prerenal bobrek yetmezligi varken, bunun siddetlenmesi ve
hipoksinin belirginlesmesi ile renal bobrek yetmezligi gelisir. Ayni mekanizma ile barsak epitel
biitiinligii bozularak nekrotizan enterokolit gelisebilir. Cogu kez buna zaman kalmadan hasta

kaybedilir (12,26).

2.1.8. Ayiricr Tani:
Yenidogan doneminde solunum sikintisi yapan tiim hastahiklar ile karisabilir. Yenidoganda solunum
sikintis1 yapan nedenler:
1. Ust solunum yollarinda obstiiriiksiyon : Koanal atrezi, kitle, mikrognati, burun tikanikligs, yarik

damak, laringomalasi, laringeal - trakeal obstiiriiksiyon.

2. Gogiis duvari lezyonlari: Gogiis duvannda kitleler, gogiis duvan deformiteleri.
3. Pulmoner nedenler: RDS, yenidoganin gecici tasipnesi, mekonyum veya gastrik sivinin

aspirasyonu, pndmoni, atelektazi, pndmotoraks, pnomomediastinum, kongenital pulmoner lenfanjektazi,
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lober amfizem, pirimer pulmoner hipertansiyon, trakeo-Ozefagial fistiil, pulmoner kanama, hipoplazi,
agenezi, pulmoner sekestrasyon, pulmoner efflizyonlar.

4. Diafragmatik nedenler: Hemi, 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 hastahklar: Santral sinir sistemi zedelenmesi, ilaglar, kongenital anomaliler,
miyopati ve periferik noropatiler.

9.Hematolojik: Hiperviskozite, anemi, hemoglobinopatiler.

Ozellikle Grup B Streptokok pnémonilerinin klinik ve radyolojik olarak RDS den ayirimu ¢ok zor
hatta bazen miimkiin degildir. Yenidoganin gecici tasipnesinin RDS den ayirimi bazen zor olabilir. Ancak
akciger grafisi bulgular ve klinik seyir ile gogu zaman ayird edilebilir.

Perinatal asfiksi, konjestif kalp yetmezligi, kongenital metabolik hastaliklar gibi agir metabolik asidoz
yapan hastaliklar ve sagdan sola santl konjenital kalp hastaliklarinda, siyanoz, hipotansiyon, metabolik
asidoz varsa hipoksiye ve asidoza neden olabileceklerinden RDS ile ayrilmalar1 zor olabilir. Ancak bu
hastaliklar PACO;'nin diisiik bulunmast ile ayird edilir (1, 26,28).

2.1.9. Erken Tam:

Fetal akciger maturitesi amnion mayiindeki Lesitin/ Sfingomiyelin (L/S) oranma bakilarak tespit
edilir. L/S oran1 gestasyonun 32. haftasinda bir olur. 32-35 haftalar arasinda bu oran hizla yiikselir. Bu artig
lesitin sentezinin artmasma karsilik sfingomiyelin sentezinin sabit kalmasindan dolayidir (31). L/S oram
ikinin tizerinde iken RDS % 0.5 oraninda gelisirken, birin altinda oldugunda oran % 100'e yakindir.

Maternal diabet veya izoimmun hemolitik anemi varliginda L/S iki ile ti¢ arasinda iken bile RDS gelisme
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riski % 13 tiir (31). Amnion mayiinde L/S oranmin ikiden biiyiik olmasi ve fosfatidilgliseroliin tespit
edilmesi RDS'yi ekarte ettirir. Ciinkii fosfatidilgliserol surfaktan maturasyonu tamamlaninca ortaya ¢ikar

(32).

2.1.10. RDS'nin Onlenmesi

RDS yetersiz akciger matiirasyon problemi oldugundan, onlem i¢in en uygun yol
prematiire dogumlarin Onlenmesidir. Bu amag¢ i¢in etkili stratejiler; servikal sirkiilaj,
enfeksiyonlarin tedavisi ve tokoliz tedavilerinin kullanilmasidir. Bu nedenle giliniimiizde iki
onemli yaklagim vardir;

1. Amniyotik s1v1 6rneklerinin antenatal incelenmesi ile RDS riskini 6nceden belirlemek,

2. Prematiire dogum yapacak kadina fetal akciger matiirasyonunu hizlandirmak igin
antenatal glukokortikoid tedavisi uygulamaktir (33).

1972'den bu yana bir¢cok randomize calisma prenatal glukokortikoid tedavisinin RDS
sikligin1 ve siddetini azalttigini gostermistir (34,35). Dogumdan 12-36 saat 6nce anneye verilecek
steroidin RDS gelisme riskini % 50 oraninda azalttigi gosterilmistir (32). Bazi arastirmalara gore
prenatal glukokortikoid verilmesi intraventrikiiler kanama, PDA, NEK ve kronik akciger
hastalig1 insidansini azaltmistir (36,37,38). Glukokortikoid tedavisi ayrica ekzojen surfaktan,
oksijen ve mekanik ventilasyon gereksinimini de azaltmaktadir (39). Glukokortikoidlerin bu
etkileri sadece surfaktan sentezi iizerinden degil, ayrica akcigerlerin yapisal olgunlasmasi (40),
akciger zedelenmesine karsi direncin arttirilmasi (35) ve dolasim sisteminin adaptasyonunun
arttirilmast ile de gergeklestirilir (41). Prenatal glukokortikoid tedavisi sadece akciger
maturasyonu degil kalp dolasim sistemi maturasyonu ve dogum sonrasi adaptasyonun
diizelmesine de destek oldugu prematiire koyunlar iizerinde gosterilmistir (42). Ek olarak

prenatal glukokortikoidler sinir sistemi hiicrelerinin farklilasmasini hizlandirir ve muhtemelen
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germinal matriks damarlarimin olgunlasmasma katkida bulunurlar (43). Bu fonksiyonel
degisiklikler glukokortikoidler tarafindan arttirilir ve intraventrikiiler kanama riskinde azalmaya
yol agabilir. RDS'nin 6nlenmesi i¢in uygulanan prenatal glukokortikoid tedavisi birgok merkezde
kabul gormiis ve halen sik¢a kullanilan bir uygulama olmustur.
Antenatal steroidle birlikte kullanilan Troksin Serbestlestirici Hormon (TRH)'un steroidin etkisini

gliclendirdigi bildirilmektedir (14).
2.1.11. Tedavi

RDS'in postnatal tedavisi dogum odasinda bebegin dikkatli resusitasyonu, hipoksi,
asidoz, hipotermiden korunmasi ve bebegin miimkiin oldugu kadar az ellenmesi ve en {ist
diizeyde gozlem altinda tutulmasi ile baslar (15,26). RDS tedavisinin ilkeleri bebek kendi
surfaktanini yeterli miktarda yapana kadar alveolleri a¢ik tutmak ve surfaktan sentezini inhibe
eden faktorleri ortadan kaldirmak seklinde konvansiyonel tedavi veya bunlarin yaninda ek olarak
bebege disaridan surfaktan vermek seklindedir.

1. Sv1 tedavisi: Ozellikle hayatin ilk 48 saatinde sivi kisith olarak (50-60 ml/kg)
verilmelidir (44).

2. Is1 regiilasyonu: Uygun 1sida oksijen tiiketimi minimal diizeye iner. Cilt 1s1s1
36.5°C civarinda olmalidir (44).

3. Diiiretik tedavisi: RDS'deki diiirezis sonucu akciger 6demindeki azalmaya bagli olarak
alveoler-arteriyel oksijen gradyentinde diizelme meydana gelir (45). Diiirezis sonucu pulmoner
fonksiyonlar hizla diizelmeye baslar ve fonksiyonel rezidiiel kapasite % 36 artar (46). Bu nedenle

1-2mg/kg furosemid yapilmasi onerilmektedir (45,47).

4. Kan basinci regiilasyonu: Hipovolemi varsa plazma, salin soliisyonu veya kan

verilebilir, hipovolemi yoksa dopamin infuzyonu (5-15 mcgr/kg/dk) tercih edilir (44).
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5. Asidoz tedavisi: Asidoz pulmoner perfuzyonu azaltarak surfaktan sentezini bozar,
kardiak atimi azaltir. ideal olarak asidozun diizeltilmesi hastanin oksijenasyonunun ve CO,
eliminasyonunun saglanmasi ile olur. Bikarbonat tedavisinden miimkiin oldugunca kagimnmak
gerekir (25).

6. Antibiyotik tedavisi: Biitin RDS'li bebeklere genis spektrumlu antibiyotik
verilmelidir. Bebege uygulanan islemler sirasinda iatrojenik olarak infeksiyon gelisebilir ayrica
akcigerlerdeki hipoksik zedelenme nedeniyle infeksiyona egilim artmistir (26).

7. Oksijen ve ventilator tedavisi: RDS'li bebeklerde PAO, 60-70 mmHg arasinda,
pH 7.25-7.28'in lizerinde tutulmalidir. Eger basliklt O, uygulamasi ile hipoksemi (PACO, < 50
mmHg) devam ediyorsa ve ihtiya¢ duyulan O konsantrasyonu % 70-100 ise tedaviye 6-12 cm
H,O basincinda devamli pozitif hava yolu basinci (nazal CPAP) ile O, uygulanarak devam edilir.
Solunum yetersizligi devam ediyorsa mekanik ventilasyon endikasyonu vardir (30,48). infant
1500 gramin altinda ise genellikle mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyar. Diger endikasyonlar ise
sik apne epizotlari, pH: 7.20'nin altinda olmas ile birlikte hiperkarbi, % 70-100 O, verilmesine
ragmen Pa0, nin 50 mmHg'nm altinda olmasidir (44).

8. Oksidan hasar, siiperoksid dismutaz ve diger antioksidanlarin kullamilmasi:

Serbest radikaller RDS'de gelisebilen bronkopulmoner displazinin etyopatogenezinde rol
oynar. Akcigerler hiperoksik hasara ugrar, alveoler hiicre kaybi olur, kapiller endotel hiicre
yapisi bozulur ve sonugta surfaktan inaktive olur. Inflamatuar hiicrelerin bir reaksiyon baslatmasi
ile toksik radikaller olusarak, antioksidan enzim yikimi ve hiicre harabiyeine yol agar.
Antioksidan enzimler ve non-enzimatik radikal temizleyicilerinin eksojen kullanimi ile ilgili

caligmalar siirmektedir (44).
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9. Surfaktan tedavisi: Deneysel ve klinik olarak dipalmitilfosfatidilkolinin aerosol olarak
verilmesi basarisiz sonuglansada 1980'de Fujiwara ve arkadaslari (49) ilk kez intratrakeal yapay
surfaktan uygulanmasindan sonra basarili sonug¢ aldiklarini bildirmislerdir. Prematiire bebeklere
surfaktan uygulanmaya baslandiktan sonra surfaktan tedavisi ile ilgili birgok merkezde
calismalar yapilmistir ve surfaktan tedavisi ve yan etkileri ile ilgili degisik sonuglar bildirilmistir.

Dogal surfaktan uygulamasi ile oksijenizasyonda diizelme saglanmaktadir (50) RDS'li
bebeklerin oksjenasyonlanndaki bu diizelme komplians dlglimleri ile kanitlanmak istenmistir.
Calismalarda oksijenasyonda diizelme, fonksiyonel rezidiiel kapasitede artig goriilmesine ragmen
akciger kompliansinda hicbir diizelme bulunmamistir (51,52). Ancak inspirasyonun sonunda
hava yollar1 tikanarak yapilan ¢alismada erken donemde kompliansda diizelme gozlenmistir (53).
Tedavi amagli olarak Avrupa'da yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada RDS tanisi konulmus
bebeklere dogal surfaktan verilmis ve oksijenasyonda dramatik bir diizelme ve ilk 28 giindeki
Olimlerde surfaktan verilmeyenlere gore % 39 azalma oldugu bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada
pulmoner interstisyel amfizemde ve pnomotoraks insidansinda azalma olmakla birlikte
intrakraniyal kanama, patent duktus arteriyozus (PDA) ve pnomoni insidansinda farklilik
bulunamamistir. Bronkopulmoner displazide de (BPD) azalma olmakla birlikte istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (54). Soll ve arkadaslarinin (55) 1990'da yaptiklar1 ¢ok merkezli
calismada ise 24-30. haftalik bebeklere profilaktik amacli 100 mg/kg dozunda dogal surfaktan
verilmis ve kontrol grubu ile sonuglar degerlendirilmistir. Radyolojik bulgularm agirliginda
24 saate gerileme gozlenmis ve kontrol bebekleri ile karsilastirildiginda ilk 72 saate daha diisiik
konsantrasyonda oksijene ihtiya¢ gostermelerine ragmen arteriyel-alveoler oksijen basinci farki
ve ortalama hava yolu basincinda fark bulunamamistir. Bu g¢alismada en Onemli sonug

pnomotoraks insidansinda azalma ve nekrotizan enterokolit insidansinda artma olmustur.
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Bakteriyel sepsis, PDA, intraventrikiiler kanama ve 6liim oraninda fark bulunamamistir. Genel
gorlis dogal surfaktan profilaktik amacli verildiginde mortalitede ve pnomotoraks sikliginda
azalma olmakta, fakat intraventrikiiler kanama, BPD-sikliginda degisme olmamaktadir. PDA
sikliginda ise artis oldugunu bildiren yayinlar vardir (55).

Yapay surfaktan tedavi amacli verildiginde bir yillik mortalitede diisiis gozlenmistir.
Yapay surfaktan profilaktik amach kullanildiginda ise erken donemde (ilk on giinde) surfaktan
verilenlerde 6liim olmamissa da, bir yillik mortalitede kontrol grubuna gore fark bulunmamistir
(56). Dogal ve yapay surfaktanin profilaktik olarak verilmesi ile mortalitede azalma ve
pnomotoraks sikliginda azalma olmasina kargsin PDA sikliginda artis olmaktadir. Ayrica dogal
surfaktan kullanilmasinin yapay surfaktan kullanimina gore mortaliteyi yaklasik % 10 oraninda
azalttig1 gortilmiistir (50).

Surfaktan uygulanmasindan sonra intraventrikiiler kanama riski ¢ok merkezli bir
calismada % 26 bulununca surfaktan verilenlerde serebral hemodinamigi anlamak igin
aragtirmalar yapilmistir (29,57). Surfaktan uygulanmasi sonucu serebral oksihemoglobin
konsantrasyonu ve serebral kan voliimiinde kiigiik, gegici degisiklikler gdzlenmistir. Serebral kan
akimi, serebral O, dagilimi veya arteriyel CO, basincinin degisimine bagli serebral kan
volimiinde Onemli degisiklik saptanmamig ve serebral hemorajiyi provake eden kanit
bulunamamistir (29).

Gilintimiizde memelilerden elde edilen surfaktan preparatlarn tercih edilmekte ve surfaktan

lig-dort doz verilebilmektedir.

2.1.12. Komplikasyonlar

RDS'de goriilen komplikasyonlar primer hastaliga bagli oldugu kadar prematiirite ve
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tedavi uygulamalarina da baghdir.

1. Bronkopulmoner displazi: BPD, RDS'li bebeklerin ventilatér uygulamalar1 ile
yagatilmaya baslamasindan sonra 1967'de RDS'nin sekeli olarak tanimlanmistir (58,59). Ventile
edilen bebeklerin (gebelik yaslarina gore degismekle birlikte) % 4.2-40 arasinda BPD gelistigi
tahmin edilmektedir (60).

BPD'nin etyopatogenezinde prematiir doguma baglh immatiiriite ve solunum yetmezligi
zemininde barotravma ve erken akciger zedelenmesi, oksijen tedavisine bagli oksidanlar ve
proteolitik enzimlerle sekonder akciger zedelenmesi ve anormal iyilesme, entiibasyondan sonraki
solunum sistemi infeksiyonlar1 ve akcigerdeki sivinin artmasi rol oynar (58,59,61,62). Ayrica
iireaplazma tirealitikum infeksiyonunun BPD insidansini arttirabilecegi ileri siiriillmektedir (63).

2. Prematiirite retinopatisi (Retrolental fibroplazi): Bu hastalik oksijen toksisitesinin
prematiir bebegin retinasinda gelismekte olan damarlar iizerinde akut ve kronik etkilerine
baglidir. Prematiire retinopatisi dogum agirligr 1500 gramin altinda olan bebeklerde korliigiin en
onemli sebebidir. Yiiksek arteriyel oksijen basinci hastaligin ilk evresinde olgunlasmamis retina
damarlarinda vazokonstriiksiyona neden olur. Vazokonstriiksiyon geri doniisiimlii erken evreden
daha uzun siirer ve irreversibl evreye girerse damar tikanikligi, damar duvarlarinda yapisiklik ve
retinada dejeneratif degisikliklere yol acar. Ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon ve
neovaskiilarizasvon meydana gelir. Hastalik genellikle dogumdan 10 giin-1 ay sonra ortaya ¢ikar.
Tutulum cogu vakada iki tarafli olmasmna ragmen patolojik degisiklikler asimetrik olabilir.
Hastaligin aktif fazi genellikle birkag ay slirer ve hafif sekilleri kendiliginden diizelir
(15,30,64,65).

3. Patend duktus arteriyozus: RDS'si olan bebeklerde soldan saga santli PDA'nin sik

oldugu uzun yillardan beri bilinmektedir (66). RDS'li bebeklerde PDA goriilme sikligr ile ilgili
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degisik sonuglar bildirilmistir. Cok merkezli bir ¢aligmada 1000 gramin altinda surfaktan verilen
bebeklerde % 41, surfaktan verilmeyenlerde ise % 37 PDA gozlenmistir (48). Bagka bir
calismada ise 700-1000 g arasinda olup surfaktan verilen RDS'li bebeklerde % 58, surfaktan
verilmeyenlerde ise % 53 gibi yiiksek rakamlar bildirilmistir (54).

RDS'si olan bebeklerde hipoksi, asidoz, vazokonstriikksiyona bagli pulmoner basmcin
artig1, sistemik hipotansiyon, immatiirite, prostaglandinlerin salinmasi gibi sebeplerle fonksiyonel
kapanma gecikebilir (9). RDS'nin akut devresinde pulmoner ve sistemik basing farkina bagh
olarak duktustan gegen akim zayif veya iki yoOnlii olabilir. RDS'nin diizelme doéneminde
pulmoner damar direnci azaldigr zaman duktus arteriyozus akimi soldan saga dogru artar ve
sistemik dolasimdan pulmoner dolasima belirgin miktarda sant olusur. Bu da kalp yetmezligi ve
akciger 6demi ile sonuglanabilir (15,30).

4. Periventrikiiler ve intraventrikiiler kanama: Prematiire bebeklerdeki intrakraniyal
kanamalardaki temel patoloji subependimal germinal matriks i¢ine kanamadir (67,68). Prematiire
bebeklerde serebral kan akiminin artmasi veya azalmasi (69,70), hiperkarbi, kan basincinda ani
oynamalar (67,71), hizli volim yiiklenmesi, yogun bikarbonat infuzyonu sonucu gelisen
hipernatremi ve ozmolarite yiiklenmesi, hipoksik iskemik hasar ve presipite vajinal dogum
(67,68) gibi faktorler intraventnkiiler kanamada risk faktorleri olarak sayilabilir.

RDS'si olan bebeklere surfaktan uygulanmasi sonucu ortalama arteryel kan basinci ve
serebral kan akimindaki degisiklikleri intraventnkiiler kanama riskini arttirabilecegi bildirilse de
(57); birgok ¢alisma surfaktan uygulanan ve uygunlanmayan bebeklerde intraventrikiiler kanama
riskinde istatistiksel fark olmadigini ortaya ¢ikarmistir (55,56,72).

5. Pnomotoraks ve pulmoner hava kacaklari: Akcigerlerdeki ileri derecede distandii

alveollerin yirtilmas1 sonucu intraalveoler havanin hiicreler arasi bosluga gegmesi pulmoner
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interstisyel —amfizeme, hilusa dogru ilerliyerek mediastinal bosluga yayilmasi
pnomomediastinuma, buradan veya plevra bosluguna komsu alveollerin riiptiirii sonucu plevral
bosluga gecmesi pnomotoraksa yol agar (26,30).

Akcigerlerde kompliansin yetersiz oldugu RDS'li bebeklerde pnoémotoraks insidansi diger
bebeklere gore daha yiiksektir. Ventilator tedavisi sirasinda yiiksek inspiryum doruk basinci
(PIP) ve PEEP uygulanmasi pnomotoraks riskini arttirir (15,30)

Surfaktan uygulamasinda belki de en basarili sonu¢ pndémotoraks ve pulmoner interstisyel
amfizemde azalma olmasidir (54,55,73). Bu sonucu elde etmek ise ancak bebegin tedaviye
verdigi yanitin ¢ok iyi ve yakindan izlenmesi ile tedavi gereksinimlerinin bebege zarar
vermeyecek sekilde ayarlanmasi ile miimkiindiir.

6. Pulmoner kanama: RDS'de pulmoner kanama % 5'in altinda goriilen nadir bir
komplikasyondur. Surfaktan uygulanmaya baslandiktan sora 12 yillik sonuclar degerlendirilmis
ve surfaktan verilen bebeklerde yaklasik % 50 oraninda daha fazla pulmoner kanama gelistigi
gozlenmistir. Surfaktan uygulandiktan sonra PDA ile ilgili komplikasyonlar baz1 merkezlerde
daha sik goriilmektedir. Pulmoner kanamanin, duktus arteriyozusun ag¢ik kalmasma bagh
pulmoner kan akimimnin artmasi ile gelisebilecegi tezi tartismalidir (74).

Sonug olarak RDS, tedavisi zor, pahal1 ve tedaviye de bagli 6nemli komplikasyonlari olan
bir hastaliktir. Bu nedenle onlenmesi i¢in mevcut bilinen yontemlerden yararlanma ve yeni
profilaksi yontemleri gelistirilmesi 6nemle {izerinde durulmasi gereken bir konudur. RDS

gelismemesi i¢in surfaktan sisteminin matiirasyonunu tamamlamasi gerekmektedir.
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2.2. Surfaktan Sistemi
2.2.1. Sentezi ve sekresyonu:
Surfaktan sentezi ve sekresyonu alveoler epitel hiicrelerindeki tip II pndmositlerde olur.

Surfaktan kompleksi sentez edilitken glukoz substrati glikojen depolarindan veya direkt

plazmadan elde edilir.
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Yag asitleri ise trigliseridlerin hidrolizi ile plazmadan veya glukoz metabolizmasindan
saglanir (15,75).
Sekil 2: Surfaktan sentezinin basamaklar1 (16)

Glukoz veya gliserol
Gliserol-3-fosfat
Satiire yag asidi +

1 Agil gliserol-3-fosfat Fosfatidil gliserol fosfat Fosfatidilgliserol

Ansatiire yag asidi Gliserol-3-fosfat 40_‘ Inositol
j—»Fosfatldlhnosr[ol

Diagil gliserol-3-fosfat———» CDP-diagilgliserol

Etanolamin
v
Diagilgliserol » Fosfatidiletanolamin
Kolin + Satiire yag asidi
v
+
Fosfatidilkolin —* Lisofosfatidilkolin Satiirefosfotidilkolin
Lisofosfotidilkolin

Bu reaksiyonlar bir dizi enzimle katalizlenir.
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Gebeligin 20. haftasinda surfaktan lipoprotein kompleksi tip II pndomositlerde lameller
cisimler seklinde goriilmeye baglar. Satiire fosfatidilkolin akciger dokusunda 24. haftadan sonra
artmaya baslar. Amniyon sivisinda ise 25-26. gebelik haftasindan dnce surfaktan kompleksi
bulunmaz (16,76,77). Normal gebelikte 35-36. haftada akcigerler normal fonksiyonu i¢in yeterli
miktarda surfaktan iiretme ve sekrete etme yetenegine sahip olur (11,17,78). Normal gebelikte
amniyon sivisindaki sfingomyelin diizeyi olduk¢a stabildir. Lesitin sentezi ise 20. haftadan
baslayarak gebelik siiresince artis gosterir. Gebeligin 30. haftasina kadar sfingomyelin orani
lesitinden fazla iken 35. haftadan sonra lesitin /sfingomyelin (L/S) orani ikinin tizerine ¢ikar (33).
Fetal akciger sivisi siirekli amniyon sivisina karistigi i¢in dogumdan dnce amniyon sivisinin
incelenmesi ile surfaktan sisteminin matiirasyonu hakkimnda bilgi edinilebilir.

Ik kez Gluck ve Kulovich (33) 1973 yilinda amniyon sivisindaki L/S oranmin iki ve daha
fazla olmasinin akciger matiirasyonunun gostergesi olabilecegini bildirmislerdir. L/S oraninin 1.5
ile 1.9 arasinda olmasi Harvey ve arkadaslarina (79) gore % 40 , Farrel ve Avery'e (12) gore %
45 oraninda RDS gelisme riski tasir. L/S orani 1.5'tan diisiik oldugunda RDS gelisme riski % 73
olarak bildirilmistir (79). L/S oran1 iki veya daha yiiksek ise RDS gelisme riski % 0.5 , birin
altinda ise % 100'diir. Gebeligin seyrindeki anormal durumlarda akciger matiirasyonu
hizlanabilir veya gecikebilir. L/S oram 28. gebelik haftasina kadar erken bir donemde ikiye
ulasabilir veya terme yakin donemde birde kalabilir (75). Surfaktanin etkili olabilmesi igin
fosfatidilkolin, fosfatidilgliserol ve fosfatidilinositoliin belirli oranlarda bulunmasi gerekir. RDS
olan bebeklerde fosfatidilgliserol ve bunun satiirasyonu azdir. Bu nedenle surfaktan sisteminin
matiirasyonu hakkinda bilgi icin L/S oraninin yanisira fosfatidilgliserol diizeyine de bakilmasi
gerekmektedir. Ozellikle diyabet ve Rh izoimmiinizasyonu gibi ek hastaliklarin oldugu

durumlarda L/S oram1 yaniltict olabilecegi igin fosfatidilgliserol diizeyine bakilmasi
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onerilmektedir (31). Lewis ve arkadaglarmin (80) 1993'de yaptiklart calismada erken membran
riptiri (EMR) olup amniyon sivisinda fosfatidilgliserol tespit edilen 26-36 gebelik haftalar
arasinda dogan bebeklerin hicbirisinde RDS gelismedigi bildirilmistir.

RDS gelismesinde surfaktan icerigindeki yag asitlerinin de 6nemi vardir. Fosfatidilkolinin
icerigindeki en Onemli yag asidi palmitik asitti. RDS olan bebeklerin fosfatidilkolinlerinde
gestasyonel yasla uyumsuz olarak azalmis oranda palmitik asit ve artmis oranda 18, 20 karbonlu
yag asidi icerigi vardir. Palmitik asit miktar1 gestasyonel yasa uygun olarak artarken RDS'si
olmayan bebeklerin yag asidi miktarlari zamaninda dogan bebeklerle ayni bulunmustur (81).
Surfaktan protein A ve protein B'nin de amniyon sivisindaki konsantrasyonu L/S orani ile paralel
sekilde artar (16).

Surfaktan kompleksi sentezi ve sekresyonunda hormonlarin ve ilaglarin da etkisi vardir.
Kortikosteroidler surfaktan sistemi ile ilgili fosfolipidlerin yapimindan sorumlu enzimlerin
aktivasyonlanni arttirir. Kortikosteroidler ve tiroid hormonlart hem surfaktan kompleksi
yapiminda regiilator bir role sahiptirler hem de akciger dokusunun yapisal olarak gelismesinde
etkilidirler (75). Kortikosteroidler ve tiroid hormonlar1 mezankimdeki fibroblastlarda fibroblast-
pnomosit faktdr yapimini, bu da tip II pnomositlerde dipalmitilfosfatidilkolin yapimini arttirir
(15,26,75). Bromheksin metaboliti olan ambroksol da surfaktan sentezini arttirir (82). Surfaktan
sekresyonunda beta adreneijikler ve c-AMP 6nemli rol oynar. Gebeligin ikinci doneminde
akcigerdeki adrenerjik reseptorlerdeki artis beta adrenerjiklere cevabi arttirir. Kortikosteroidler,
tiroid hormonlar1 ve Ostrojen akcigerdeki adrenerjik reseptdor miktarint arttirirlar  (75).
Kortikosteroidler, tiroid hormonlari, TRH, 0Ostrojen, prolaktin, epidermal growth faktor, beta
adreneijik ajanlar, prostaglandin E, purin reseptor agonistler (6r. adenozin trifosfat), c-AMP yolu

ile surfaktan sekresyonunu arttirirlar (15,16,75). Dogum eylemi esnasinda fetal dolasimda
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katekolamin, kortizol ve prostaglandin miktar1 artar ve surfaktan sekresyonu stimiile olur
(16,83). Aminofilin kullanilmas1 da surfaktan sekresyonunu arttirir (84). Hiperglisemi,
hiperinsiilinemi, transforming growth faktor 3, bombesin ve androjenler surfaktan sisteminin
matiirasyonunu geciktiren faktorler olarak sayilabilirler (16,17).

Surfaktan sentezi normal pH, 1s1 ve perfiizyona baglidir. Asfiksi, hipoksemi, pulmoner
iskemi Ozellikle hipovolemi ile birlikte hipotansiyon ve soguk stresi surfaktan yapimini suprese
eder (9). Diisiik Apgar skoru ve asidozun RDS gelisiminde risk faktorii oldugu bildirilse de

(85,86), asidozun RDS gelisiminde risk faktorii olmadigini iddia eden yayinlar da vardir (87).

2.2.2. Kompozisyon:
Pulmoner surfaktan kompleksi lipoprotein yapisinda olup % 70-80' fosfolipid, % 8-10'u

protein, % 2'si karbonhidrat, % 10'u sfingomyelin ve ¢ogu kolesterol olan nétral yaglardan
olusur. Fosfolipidlerin % 80'i fosfatidilkolin (lesitin), geri kalan1 ise fosfatidilgliserol,
fosfatidiletonolamin ~ ve  fosfatidilinositoldiir. ~ Fosfatidilkolinin ~ yaklasitk % 601
dipalmitilfosfatidilkolin seklinde satiiredir. Satlirasyon fosfatidilkolinin temel yapisinin biiyiik
oranda palmitik asit olmak lizere yag asitleri ile esterlesmesi seklinde olur (16,75). Surfaktan
kompozisyonundaki proteinlerin 6nemi son yillarda anlasilmistir. Surfaktan protein A surfaktan
metabolizmasinda regiilator rol oynar. Surfaktanin salgilanmasi ve yeniden kullanilmasinin
diizenlenmesi ile surfaktan yapismin saglamliginda 6nemlidir. Ayrica bu protein patojenlerin
makrofajlar tarafindan fagosite edilmelerinde de rol oynayarak infeksiyona karsi direng olusturur
(16,50). Surfaktan protein B surfaktanin alveol hava sivi yiizeyinde tek tabaka yayilmasinda
etkilidir. Bu proteinin yoklugu miadinda dogan bebeklerde goriilen ve ailevi 6zellik gdsteren

fatal RDS vakalarindan sorumludur. Surfaktan protein C surfaktan protein B gibi fosfolipidlerin
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alveoler yiizeye adsorbsiyonunu hizlandirarak film olusumunu arttirmaktadir. Surfaktan protein
D yapisal olarak surfaktan protein A'ya benzer ve akcigerlerin immun cevabinda rol oynar
(16,50). Tablo 2.1°de surfaktanin yapinindaki maddelerin oranlar1 ve RDS i bebeklerdeki

oranlari gdsterilmistir.

Tablo 1: Surfaktan lipidlerinin yapisi

Matiir bebeklerde RDS li bebeklerde

Fosfatidilkolin 809 % 61.7
Sfingomiyelin 20 % 11.0
Fosfatidilgliserol 3.7 % 0.9
Fosfatidiletanolamin 4.5 % 11.7
Fosfatidilinositol - % 4.9
Fosfatidilserin - % 5.3
Lisofosfatidilkolin - % 2

Nétral fipidier 10 % 10

22 3. Fonksiyon:

Laplace Kanununa gore bir balon seklinde genisleyen cisimler arasinda ¢api kiigiik
olanlarin sénmeye egilimleri daha fazladir ( Basing = 2 x Yiizey gerilim / Cap ). Bu nedenle
ekspiryum sirasinda alveoller kollabe olmaya egilimlidirler. Fiziksel olarak deterjan 6zelligi
gosteren surfaktan ylizey gerilimini azaltarak ekspiryum sonunda alveollerin kollapsmi onler
(15,17,48,75). Alveoler surfaktanin dort 6nemli fonksiyonu vardir:

1. Ekspuyum sirasinda alveoler kollapsi dnlemek ve fonksiyonel rezidiiel kapasitenin
olusumunu ve devamini saglayarak akcigeri stabilize etmek.

2. Yiiksek yiizey gerilimli pulmoner 6demi dnlemek.
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3. Epitelyal hasar karsisinda akcigeri korumak.

4. Infeksiyona kars1 defans olusturmak (75).

2.2.4. Ekzojen surfaktan tedavisi:

RDS’nda esas mekanizmanin surfaktan eksikligi oldugunun gosterilmesinden sonra
ekzojen surfaktan RDS tedavisinde ilk kez 1980 yilinda Fujiwara ve arkadaslarn tarafindan
kullanilmistir (4). Bu ilk kullanimi bir¢ok kontrollii ¢aligmalar izlemistir. Yapilan ¢aligmalarda
ekzojen surfaktanin akciger kompliansini gelistirdigi, solunan oksijen gereksinimini (FIO,)
azalttig1, oksijenizasyonu artirdigi, pnomotoraks ve pulmoner interstisyel amfizem gibi hava
kacgaklarini azalttig1 ve yasam oranini arttirdigini fakat etkinliginin degisik oldugu gosterilmistir.
(5,6) Surfaktanin etkinliginin farkli olmasi kullanilan surfaktan yapisindaki ve dozundaki
farkliliklara, verilme sekline, akcigerlerin maturasyon derecesine ve alveol bosluklarinda
surfaktan1 inhibe eden faktorlerin bulunup bulunmamasina baghidir (7). Bugiin kullanilan
surfaktan preparatlart dogal, yapay ve modifiye olmak iizere li¢ tiptedir (Tablo 2). Dogal
surfaktan ekstreleri insanlardan veya hayvanlardan elde edilmektedir. Insanlardan elde edilen
surfaktan SP-A, SP-B ve SP-C igerirken hayvanlardan elde edilen preparatlar sadece SP-B ve
SP-C icermektedir. Hayvanlardan elde edilen preparatlara fosfolipid ve yilizey aktif maddeler
eklenerek modifiye preparatlar gelistirilmistir (4,5,7). Memelilerden elde edilen surfaktan
preparatlart  birinci  jenerasyon, sentetik preparatlar ise ikinci jenerasyon olarak
isimlendirilmektedir. Ikinci jenerasyon surfaktan preparatlarnin protein icermemesi nedeniyle,
rekombinant protein veya sentetik peptitler i¢eren tigiincii jenerasyon miks surfaktan preparatlar

giindeme gelmistir (88,89). Bu preparatlar RDS tedavisinde iki sekilde kullanilmaktadir:

30



1. Profilaktik amach: Yiiksek RDS riski tasiyan 26-28 haftanin altindaki ¢ok kiiciik
pretermlerde veya amniotik sivida lesitin/sfingomyelin oran1 <2 olan bebeklerde dogumdan
hemen sonra 30 dakika i¢inde kullanilir.

2. Kurtarma amach: Klinik ve radyolojik olarak RDS tanisi alan ve ventilasyondaki
bebeklerde, FI0,>0.5, arteriyel/alveolar 0, basing oran1 <0.22, hava yollarindaki ortalama basing
(MAP)>8 cm H20 ise kullanilir.

Tablo 2: Surfaktan preparatlar

A) Dogal surfaktan ekstreleri:
Buzagi akciger lavaji veya akciger ekstresi (Alveofact,
Infasurf)
Domuz akciger ekstresi (Curosurf)
Insan amniotik s1v1 ekstresi

B) Gelistirilmis (modifiye) dogal surfaktan ekstreleri
Tripalmitin ve palmitik asitle gelistirilmis inek akciger
ekstresi (Surfactant-TA, Beractant, Survanta)

C) Yapay surfaktanlar
Dipalmitoilfosfatidilkolin ve fosfatidil gliserol (ALEC
Artifical lung expanding compound)
Dipalmitoilfosfatidilkolin, hexadecanol ve tyloxapol

(Exosurf neonatal)

RDS’li bebeklerde dogal ve yapay surfaktan kullanilarak yapilan ¢aligmalarda her iki
preparatin da etkin olmasina ragmen karsilastirllmasi metaanalizlerde dogal preparat

kullanilanlarda ventilator desteginin daha erken azaldigi ve daha az hava kacgaklar1 oldugu
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gosterilmistir. Bu, dogal preparatlarin SP-B ve SP-C icermesi nedeniyle daha hizli etki etmesine
baghdir. Dogal preparatlarin immun etkisi olabilecegi korkularina ragmen prion gegisi ve
kimyasal kontaminasyon gosterilememistir (15,90,91,92).

Uygulanan surfaktana yeterli yanit alinmadiginda asagidaki olasi nedenlerin gdzden
gecirilmesi gerekmektedir. (15,90)

1. Hasta RDS olmayabilir. Persistan pulmoner hipertansiyon, pndmoni, konjenital kalp
hastalig1 gibi diger olasi tanilar diisiiniilmelidir.

2. Hastada RDS yaninda intrakraniyal kanama gibi komplikasyonlar olabilir.

3. Hastada RDS ile birlikte pndmoni gibi ek bir akciger problemi olabilir.

4. RDS ¢ok siddetli olup, uygulanan doz yetersiz olabilir.

5.Uygulanan ventilator ayarlari uygun Surfaktan ve neonatal respiratuvar distres
sendromu olmayabilir.

2.2.5. Tiirkiyede sik kullamlan surfaktan preparatlar:

1. Curosurf (Poractant alfa): Tiim diinyada yaygin kullanilan ve Tiirkiye’de de bulunan
domuz kaynakli dogal surfaktan preparatidir. Curosurf 1,25 mL/kg (1 mL=80 mg fosfolipid)
(100 mg/kg fosfolipide denk gelir). Curosurf’iin ¢oziinlirliigli ve dagilabilirligi iyi oldugundan
bebek tek pozisyonda diiz yatar sekilde verilmesinin yeterli olacagi bildirilmektedir. Yapilan
calismalarda 200 mg/kg fosfolipid dozunun (2,5 mL/kg) daha etkili ve tedavi edici oldugu
gosterilmistir. Bu yiizden 100 mg/kg dozunun daha ¢ok profilaktik uygulamada, 200 mg/kg
dozunun ise tedavi edici uygulamalarda kullanilmasi1 6nerilmektedir.

2. Survanta (Beractant alfa): Tiim diinyada yaygin kullanilan ve lilkemizde de bulunan

sigir kaynakli surfaktan preparatidir. 4 mL/kg (1 mL=25 mg fosfolipid) (100mg/kg fosfolipide
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denk gelir) dorde boliinmiis dozda ve dort degisik pozisyonda uygulanir. Son zamanlarda sag ve

sol olmak tizere iki pozisyon da dnerilmektedir.

Tablo 3: Tiirkiye’deki dogal surfaktanlarin karsilastirilmasi

Curosurf Survanta
1,5 mL 3 mL 8 mL
Fosfolipidler % 99 % 84
Trigliseridler/FFA Yok % 6
Apoprotein B % 0.2-0.3 % 0.1
Apoprotein C Var Var
laveler Yok DPPC tripalmitin
palmitik asit
Doz 1,25 mL/kg 4 mL/kg
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Tablo 4: Surfaktan tedavisinin yan etkileri

AKkut yan etkiler:
Gegici hipoksi ve bradikardi
Faringeal refli
Tasikardi
Gegici hipotansiyon
Serebral kan akiminda gegici azalma
Serebral oksihemoglobin konsantrasyonunda gegici azalma
EEG’ de depresyon
Subakut yan etkiler:
Pulmoner kanama
Intraventrikiiler kanama
Kronik yan etkiler:
Immiinolojik yanitta degisiklik
Enfeksiyon

2.3. Yenidoganda Mekanik Ventilasyon
2.3.1. Giris

Yenidoganda yardimc1 mekanik ventilasyon genellikle gegici bir siire, bebek yardimsiz bir
sekilde solunumunu idame ettirebilene dek kullanilir. Buradaki amag¢ alveolar ventilasyonu
saglayarak karbodioksiti viicuttan uzaklagtirmak, dokulara yeterli oksijen saglamak ve solunum
isini azaltmaktir (93).

Yenidogan bebekte ventilator kullanimi olduk¢a karmasik ve invaziv bir iglemdir.
Kullanan kisinin hem 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, iyi bir klinisyen ve hemsire

grubu, iyi bir monitdrizasyon ve labaratuar imkanlarina baglidir (93).
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2.3.2. Pozitif Basinch Ventilasyonda Ventilator Parametreleri
1- PIP (zirve inspiratuar basing)
2- PEEP (expiryum sonu pozitif basing)
3- FIO; (inspire edilen havadaki O, miktart)
4- Solunum Hiz1
5- Solunum sabiti
6- TI ve TE (inspiryum ve expiryum zamant)
7- I:E (inspiryum ve expiryum siirelerinin oranlari)
8- Dalga sekilleri

9- Akim hizi

2.3.3.Yenidogan Yogun Bakim Unitelerinde Sik Kullanilan Ventilatér Yontemleri
2.3.3.1. Devamh pozitif havayolu basinci(Continuous positive airway pressure, CPAP)
Yenidoganda CPAP ilk defa matiir ve solunum sikintis1 olan bebeklerde kullanilmugtir.
Daha sonra prematiire bebeklerde sik kullanilmaya baslamakla birlikte son yillarda nazal CPAP
hem matiir hem prematiir bebeklerde en sik kullanilan noninvaziv ventilator tipi olmustur. Bu
artisin nedeni klinik ¢aligmalarda etkin oldugunun gdsterilebilmesinin yani sira, ucuz olmasi,
kolay kullanilabilir olmasi, endotrakeal entiibasyon ve ventilasyona etkili bir alternatif olmasidir
3)
CDP (continous distending pressure, devamli gerilim basinci,) solunumun ekspiratuar fazi
boyunca artan transpulmoner basincin idamesini tanimlar. Kendi kendine soluyan hastalarda

devamli pozitif havayolu basinci (continuous positive airway pressure, CPAP) ve ventilartordeki
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hastalarda pozitif ekspiryum sonu basinci (positive end-expiratory pressure, PEEP) CDP’ nin
degisik tipleridir. Hepsinde amag akcigerlerde diisiik basingli gerilim yaratmak ve ekspiryum
sirasinda alveollerin ve terminal hava yollarmin kapanmasimi 6nlemektir. CPAP, hasta yenidogan
bebeklerde kullanimi giderek artan bir ventilatdr yontemidir. Spontan soluyan bebeklerde
solunum dongiisii boyunca hava yollarina uygulanan pozitif basmnci tanimlar. PEEP ise mekanik
ventilasyon sirasinda ekspiryum sonunda uygulanan pozitif basmci tanimlar. Solunum sikintisi
olan bebekler bu basmeci genellikle inleyerek saglamaya ¢alisirlar. Kismen kapanmis glottisten
kacan kisith miktardaki hava inleme sesini olusturur. inlemenin amaci alveollerde ekspiryum
sonunda pozitif basmg olusturmaktir. Cocuklar inlerken glottisi kismen kapatmakta ve ekspiryum

sirasinda hava yollarindaki basinci arttirmakta, alveollerdeki gerilimi idame ettirmektedir ( 3,94).

CPAP Endikasyonlari.
1.RDS
2. Prematiir apnesi
3. Fonksiyonel rezidiiel kapasitenin azaldigi durumlar (TTN, PDA, pulmoner 6dem)
4. Atelektazi
5. Sagdan sola kardiyak /intrapulmoner santlar
6. Ventilasyon/perfiizyon dengesizligi
7. Alveolar 6dem
8. Aspirasyon pndmonisi
9. Artmis hava yolu direnci yapan durumlar

10. Goglis duvari ve hava yolu giigsiizliigi
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11. Obstriiktif apne

12. Mekonyum aspirasyon sendromu.

Atelektotravma akcigerlerdeki zedelenmenin hem nedeni hemde sonucudur. Ne yazik ki
akcigerlerin baz1 alanlar1 kollabe kalirken bazi alanlarida fazla havalanmaya maruz kalmaktadir.
Kollabe olan akciger bolimlerini tekrar agmak i¢in daha yiiksek basing gerekmektedir.
Alveollerin hem kollaps1 hemde fazla havalanmasi alveollerde hasara yol agmakta ve sitokinler
salinmaktadir. Bu olay ‘biyotravma’ olarak adlandirilmaktadir. Tidal hacmin fazla olmasi
nedeniyle akcigerlerde bolgesel fazla havalanma olur ve volutravma gelisir. Sonugta sivi, kan ve
protein hava yollarina ve alveollere kacar ve akciger inflamasyonu geligir (93,95).

Optimal akciger havalanmasi alveollerin agik kaldig1 ancak fazla havalanmadigi akciger
hacmidir. CPAP akciger havalanmasinin en uygun sekilde saglandig1 ve kronik akciger riskinin
az oldugu bir ventilatdr yontemi olarak kabul edilir. Endotrakel CPAP’1n yenidogan bebeklerde
solunum igini arttirdiginin gosterilmesinden sonra daha ¢ok nazal CPAP (nCPAP) kullanilmaya
baslanilmgtir.

nCPAP ile ilgili caligmalar genelde avery ve ark’in 1987 deki caligsmasini kaynak
gostermektedir. Bu ¢alismada 8 Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’de kronik akciger hastalig
(KAH) insidans1 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 kullanilmaya baslanilmistir (96,99).
CPAP cihazlan
Yenidoganlarda CPAP uygulamasinda en sik nazal ve nazofarengeyal (NF) kaniiller

kullanilir. Bebekler daha ziyade burundan soluduklari i¢cin CPAP burundan verildiginde
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kolaylasmis olur. En sik yan etki ise sekresyonlarla tikanma ve farenksde pronglarin
kivrilmasidir (93).

nCPAP verebilen bir ¢ok nazal cihaz vardir. Cihazlar 6-15 mm gibi kisa(nazal), 60-90
mm (nazofarengeal) gibi uzun olabilir. nCPAP akronomisi ise hem kisa hemde nazofarengeal
CPAP’lar i¢in kullanilmaktadir. Degisik tipte binazal pronglar vardir. Bazi tinitelerde tek kisa
nazal pronglar kullanilmaktadir. Bunlarda etkili olmakla beraber diger burun deliginden verilen
basincin azalmasini engelleyememektedir. Ayrica uzun ve dar tiip nedeniyle direng artmakta ve
uygulanan basing azalmaktadir. Nazofarengeal CPAP’larinda benzer dezantajlari vardir. Meta-
analiz ¢alismalarinda ekstiibasyon sonrasi uygulanan kisa binazal pronglarin tek nazal pronglara
gore daha etkili oldugu gosterilmistir. Piyasada degisik binazal pronglar vardir; bunlarin
etkinligi ile ilgili karsilastirlmali calismalar olmakla beraber birinin digerine stiinligii
gosterilememistir ( 93,8,97).

Binazal pronglar kullanilirken personel nazal travma agisindan dikkatli olmalidir. Zira bu
araglar bebegin burnuna Ozelliklede septuma basi yaparak burunda zedelenmelere yol
acabilmektedir.

Yiiz maskesi baska bir basit ve etkili yontemdir. RDS’li prematiir bebeklere CDP
olusturmak i¢in kullanilir. Yiiz maskeleri daha biiyiikk c¢ocuklarda ve eriskinlerde sik
kullanilmalarina ragmen yenidoganda yiize diizgiin yerlestirilebilmeleri i¢in yiize sik1 bastirilmak
zorunda kalinmasi sebebi ile rutin kullanilmamaktadir. Ayrica burun ve agiz aspirasyonu igin
maske yiizden kaldirildiginda basing kaybi olmaktadir. Neonatal maskeler bazi {initelerde
kullanilmakla beraber heniiz yaymlanmis sonuglar yoktur. Hem endotrakeel tiip hemde yiiz
maskeleri ile bebek basinca karsi ekspirasyon yaptigi i¢in solunum isi artmaktadir. Oysa nazal

pronglarda verilen basing agiz araciligi ile bosaltilmaktadir, dolayisi ile nazal pronglar ile
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solunum isi artmaz. Ciddi gastrik distansiyon olusabilir . Bir orogastrik (O/G) sonda ile
distansiyon azaltilabilir. Ancak O/G, maskenin yiize yerlesimini onler ve basincin azalmasina
neden olur. Yiiz, géz ve ciltte travma, intraserebral kanama ve gastrik perforasyon diger
bildirilen yan etkilerdir (93,95).

Nazal kaniiller ek oksijen vermek i¢in kullanilir. Bu cihazlarda akim hiz1 ve nazal kaniiliin
boyuna gore distansiyon basinci iiretilebilir. Bir ¢cok neonatolog prematiir apne tedavisinde nazal
kaniilii kullanmaktadir. Sreenan ve ark. Nazal kaniil CPAP ile nazal pronglu CPAP ‘in etkilerini
karsilagtirmis ve basing distansiyon egrisinin benzer oldugunu gostermislerdir ( 8).

Ideal PEEP/CPAP degerleri

En uygun CPAP ve PEEP degerleri oksijenizasyonun ve ventilasyonun kabul edilebilir
diizeyde oldugu diizeylerdir. Yenidogan bebeklerde altta yatan nedenler ve akcigerler farklilik
gosterdigi i¢in hangi durumda hangi basmecin kullanilabilecegi ile ilgili fikir birligi yoktur.
Atelektazi veya artmis sivi (plevral effiizyon) gibi hastaliklarda daha yiiksek basinglar kullanilir.
Genellikle 5-6 cm H,O ile baslanir ve gerekirse oksijenizasyon durumu goéz Oniinde
bulundurularak arttirilabilir. Bazi durumlarda ise daha yiiksek basinglar kullanilmaktadir.
Bebegin gogiis hareketlerine, ¢ekilme olup olmadigina, solunum ¢abasina, akciger grafisine ve
oksijen gereksinimine bakarak 5-12 cm H,O basinci kullanilabilir. Akcigerlerde fazla havalanma
gelisirse CPAP/PEEP’in azalmasi gerekir. CO, degerleri fazla havalanma gelistiginde artar (93,3
CPAP uygulamasinin zamanlamasi

Son yillarda ¢ok kiiciik bebeklerin dogumdan itibaren CPAP ile tedavi edilebildigi
gosterilmistir. Surfaktan uygulandiktan sonra nCPAP’e alinan bebeklerde mekanik ventilasyon
gereksiniminin belirgin azaldig1 gosterilmis ancak 28 giinliik mortalite, grade 3-4 intranetrikiiler

kanama veya periventrikiiler Iokomalazi ve O, ihtiyaci arasinda farklilik bulunamamistir. Erken
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nCPAP‘e alinan dogum agrilig1 1000 gr altinda olan bebeklerde nCPAP’e alinmayanlara gore
mekanik ventilasyon gereksiniminin belirgin azaldigi gosterilmistir. Entiibasyon ve surfaktan
uygulamasi invazif girisimler oldugu icin prematiir bebeklerde travmatik olabilir. Degisik
merkezlerde bildirilen yayinlarda oldukga kiigiik prematiir bebeklerin bile erken nCPAP ile
surfaktan ve mekanik ventilasyon gereksinimi olmadan basarili bir sekilde tedavi edilebilecegi
gosterilmistir. Degisik calismalarda erken CPAP uygulamasi ile KAH’in en disiik diizeyde
oldugu gosterilmistir (3,8).
Nazal arahkh PBV (nIPPV)

nCPAP obstriiktif veya miks apne epizodlarin1 azaltmaktadir. Ancak bazen apneik ataklar
sik ve ciddi olabilir. Nazal IPPV, ventilatorde oldugu gibi; ancak daha diisiik basingla aralikli
nCPAP uygulanan br tekniktir. Basit ve etkili bir yontemdir. Cochrane derlemesinde nIPPV’nin
nCPAP’1n etkisini arttirdig1 ve ciddi apne ataklarini azalttigi; eger bebegin spontan solunumlari
ile kolere ise gastrik perforasyon gibi komplikasyonlara yol agsmadig1 belirtilmistir (93,94).
nCPAP’ten ayirma

Belirlenen bir gidisi olmamakla birlikte, eger bebek stabil ise, Apneye girmiyorsa, 5 cm
H,0’dan daha yiiksek bir basinca gereksinim duymuyorsa, FIO, diizeyi yiiksek degilse (FIO0,<%
40) ve kardiyorespiratuar sistem agisindan stabilise nCPAP’ten ayrilabilir ( 3).
CPAP Komplikasyonlar:

1. Malpozisyon

2. Burun deliklerinin tikanmasi

3. Nazofarengeal kivrilmalar

4. Pndmontoraks

5. Yiiksek basingta CO, retansiyonu
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6. Glomeruler filtrasyon hizinda azalma

7. Intrakranial basing artis1

8. Gastrointestinal sistem kanlanmasinda zamla

9. Nazal septada nekroz
nCPAP Kontrendikasyonlari

1. Respiratiar distresi artan bebekler PCO,>65, pH<7.25)

2. Konjenital malformasyonlar, diafragma hernisi, TOF, koanal atrezi, yarik damak

3. Durumu agir olan hastalar
Nazal CPAP uygulamasinda dikkat edilecek noktalar

1. Pronglarin burun deliklerini yeterince Ortmesine ancak burun mukozasmna ve
kanatlarina zarar verecek denli genis olmamasina dikkat edilmelidir. Pronglar kiigiik oldugu
taktirde yeterli basing olusturulamaz

2. Burun aralikli olarak aspire edilmelidir.

3. Basincin kaybini dnlemek i¢in ¢enesinin altina kiiglik bir rulo, yastikcik yerlestirilerek
veya emzik verilerek agzin kapanmasi saglanabilir.

4. Uygulanmasi gereken basincin ne olmasi gerektigi konusunda bir fikir birligi olmasada
5-12 cm H,O basinci kullanilmaktadir.

5. Bebek miimkiinse pron pozisyonunda izlenmelidir.

6. Bebegin prongunun pozisyonu olasi komplikasyonlar1 Onlemek amaciyla
(laserasyonlar) sik sik kontrol edilmelidir (93,98).
nCPAP’in yetersizligi

Arteryel kan pH’smin 7.20 den disiik olmasi, CPAP 6-12 cm H,O ve oksijen

konsantrasyonu % 70-100 iken arteryel kan Pa0,’nin 50 mmHg veya daha diisiik olmasi, arteryel
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kan PACO;’nin 65 mmHg veya iizerinde olmasi1 ve persistan apne varliginda nazal CPAP

yetersizdir ve mekanik ventilasyon gerekir (93).

2.3.3.2. 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
(99).
2.3.3.3. Assist/Control (Asist/Kontrol)

Daha ¢ok ventilatorden yakin zamanda ayrilmasi diisiinilmeyen , aktif ventilator
destegine ihtiyag duyan bebeklerde kullanilir. Hasta ile senkronizedir ve en az ayarlanan
frekansta olmak iizere bebegin tiim nefeslerini tetikler. Yenidoganda bu yontem kukllanilirken
dikkat edilmesi gereken iki 6nemli faktor vardir:

1. Duyarhhk (sensitivite): Bebegin spontan solunum ¢abasinin basladigini tespit eden bir
sistemdir. Bu sistem bebegin spontan solunumunu dogru 6l¢meli ayrica arktefaktlari solunum
cabasi olarak degerlendirmemelidir. Sinyaller karin hareketlerinde , torasik impedanstan ,
havayolu basinci ve akim degisikliklerinden elde edilebilir. Bu yontemde ventilatoriin
senkronizasyon/tetikleme mekanizmasinin g¢alistifindan emin olmak gerekir. Eger tetikleme
mekanizmasi ¢alismazsa bebek ile ventilator arasinda senkronizasyon olmaz (100).

2. Yamt zamam: Bu zaman ventilatoriin bebegin inspiryum g¢abasini anlayip hava
pompalamasi i¢in gerekli siiredir ve kabul edilebilen en fazla siire 50 msn’dir.

A/C dakika ventilasyonun arttirilmasi gerektigi durumlarda yararlidir ancak ventilatorde

ayirma yapilirken hiz1 azaltmaktan ziyade PIP veya VT de azaltmasi dezavantajlaridir. (99,100)
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2.3.3.4. Synchronous intermittent mandatory ventilation (Senkronize arahkh zorunlu
ventilasyon, SIMV)

Ventilatér bu yontemde bebegin spontan solunumunu algilayabilmektedir. Ventilator
ayarlanan solunum hizmi ayarlanan PIP ile destekler; bunun disinda bebek kendi solunumunu
kendi yapar. Ornegin spontan solunumu 60 olan ve ventilatdrde ayarlanan hiz 45 ise 45 solunum
ventilator tarafindan ayarlanan PIP ile desteklenirken geri kalan 15 solunumu bebek kendisi
yapar. Bebegin solunumu ile senkronize g¢alistigl icin tercih edilen bir yontemdir. Ancak
ventilatoriin tetikleme /senkronizasyonu calismazsa IMV yontemi gibi calisir. Bu nedenler
tetiklemenin calisip ¢alismadigi daima kontrol edilmelidir (99,101).
2.3.3.5. High frequency ventilation (Yiiksek frekansh ventilasyon, HFV)

Bu teknik ile volutravma ve barotravma azaldig1 gosterilmistir. Ozellikle agir RDS si olup
yiiksek diizeyde ventilator destegine gereksinim duyan prematiirelerde veya hava kagagi olan
bebeklerde tercih edilmektedir. HFV tekniklerinden olan HFJV (High frequency jet ventilation)
ve HFOV’in (High frequency Ossilatory ventilation) ikiside ¢ok kiiciik prematiir bebeklerde
baratravma riskini belirgin azaltmaktadir. HFJV o6zellikle hava kagagi olan bebeklerde,
HFOV’de oksijenizasyonun bozuk oldugu bebeklerde daha etkilkidir. Ancak HFOV cok daha
yaygin olarak kullanilmaktadir. Cok kii¢iik prematiir bebeklerde valutravma ve barotravmayi
azalttig1 bilinmesine ragmen konvansiyonel ventilatérden once ilk tedavi olarak mi1 yoksa
kurtama amaci ile kullanilmal1 tam bir fikir birligi yoktur. Ilk tedavi olarak kullanildig1 olgularda
daha fazla ndrolojik hasar oldugu gosterilmistir. Giinlimiizde bir ¢ok iinitede kurtarma amacl

kullanilmaktadir (997).
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HFOV de hava bir piston pompasi veya titresimli bir diafram ile siirekli titresime
ugratilmaktadir. Dakikada 400-2400 solunum yaptirilabilir. HFOV sirasinda hem inspiryum
hem ekspiryum aktiftir. Havayolundaki basing osilasyonlar ile ¢ok kiiglik tidal hacim iiretilir
(102).
2.3.3.6. PS (Pressure support-basin¢ destekli)

Basing destekli senkronize aralikli zorunlu ventilasyon; ayarlanan PIP/PEEP ile birlikte
olan SIMV basing ventilatoriinii tanimlamaktadir. Bir cok modem ventilatorde bu yontem vardir.
Spontan solunumlar genellikle kontrollii nefeslere gore daha diisiik basinglar ile desteklenir
(103).
2.3.3.7. PS (Pressure support-hacim destekli)

Hacim destekli senkronize aralikli zorunlu ventilasyon; ayarlanan VT ile birlikte olan
SIMV hacim ventilatriinii tanimlamaktadir. PC/PS ve VC/PS arasindaki fark PC/PS-D SIMV

solunumlari basing destekli iken VC/PS ‘DE hacim desteklidir (101).

2.3.3.8. PC; Pressure control (Basin¢ kontrol)

Bu terim bazi ventilatdrlerde A/C esasina gore calisan basing kontrollii ventilasyon
yontemini tanimlamaktadir.
2.3.3.9. VC;Volume control (Hacim kontrol)

Bu terim bazi ventilatorlerde A/C esasma gore c¢alisan hacim kontrollii ventilasyon

yontemini tanimlamaktadir.
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2.3.3.10. PRVC: Presure regulated volume control ( Basin¢ ayarh hacim kontrollii)

Bu yontemde hacim ayarlanir ve bu hacme erisebilmek i¢cin basing kontrolii nefeslerin
basing diizeyi cihaz tarafindan ayarlanir (100).
2.3.3.11. Mekanik ventilasyon komplikasyonlari:

1. Pulmoner hava Kkacagi: Pnomotoraks, pulmoner intertisyel amfizem,
pndmomediastinum, 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 perforasyion,

4. Enfeksiyon: Pnomoni, septisemi

5. Digerleri: Bronkopulmoner displazi, intrakranial hemoraji, duktus arteriozus agikligi,
prematiir retinopatisi, kalp debisinde diisiis, apne, beslenme intoleransi, gelisme geriligi, fazla

havalanma (93).
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2.3.3.12. Ventilatordeki bir bebegin kotiillesmesi.

Ventilatér kullanimmin olast bir ¢ok komplikasyonu vardir. Bu komplikasyonlar
nedeniyle bebegin durumu aniden kotiilesebilir. Ani bozulma durumunda asagidaki sekil goz
ontinde bulundurulmalidir. (104)

Sekil 3: Ventilatorde iken kotiilesen bebegin yonetimi

Akut bozulma (hipotansiyon, hiperkapni,
biradikardi, siyanoz)

A
Bebegi ventilatorden
aylr, balon ile

ventile etmeye basla

Bebegi muayene et.

Ventilatore balon
takarak ¢aligip
calismadigmi
kontrol et.

A 4

v Solunum sesleri

Balon sigsmiyor Balon sisiyor e%it ve bebek
ventilatorde problem diizeliyor
var: hortumlarda

kivrilma, kagak, G giis
ventilator bozuk Havalanmiyor: tiip

kapali olabilir, bilateral
pnomontorkas, tiip
yerinde degil, sepsis,

v hipotansiyon, PDA,

Ventilatorde intrakranial kanama
problem
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Cahisma guruplari

Bu calisma Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhgi ve Hastaliklar
Anabilim Dali Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde 05.09.2009-15.01.2011 tarihleri arasinda
yapildi. Bu tarihler arasinda prospektif olarak incelenen ve gestasyonel yaslar1 32 hafta ve/veya
altinda olan RDS’li surfaktan ve nazal CPAP ile tedavi edilen toplam 61 hasta ¢alisma grubunu
olusturdu.

Olgularda RDS tanis1 asagidaki kriterlere gore konuldu:

1. Solunum hizinin dakikada 60'dan fazla olmas1 ve bunun bir saatten uzun siire devam
etmesi,

2. Inleme olmasi,

3. Sternal, interkostal, subkostal ¢ekilmelerin goriilmesi,

4. Siyanoz olmasi,

5. Bu bulgularm dogumdan sonraki saatler i¢inde ortaya ¢ikmasi ve 24 saatten uzun
surmesi,

6. Kan gazlarinda Arteriyel/Alveoler parsiyel oksijen basinci (a/APO, ) orani
(a/APO,=Pa0,/7xFi0; - PaC0,) 0.22 veya daha diisiik olmas1

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

Kontrol grubu olarak 2009 ve 20210 yillarinda yenidogan yogun bakim iinitesinde
gestasyonel yaslart 32 hafta ve/veya altinda olan RDS tanisi almis, surfaktan ve mekanik
ventilasyonla tedavi edilmis 48 hasta retrospektif olarak incelendi.

Calismaya hipotansiyon, hipoglisemi, konviilsiyon gibi fizyolojik insitabilitesi olanlar,

agir perinatal asfiksisi, kromozomal veya genetik hastalik siipHesi, konjenital malformasyon,
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nekrotizan enterokoliti tespit edilmis ve ventilatdre baglanmasi zorunlu kalinmis hastalar dahil
edilmedi.

Gerek calisma gerekse kontrol hastalarinin annesinde gebeligi sirasinda diyabetes mellitus,
korioamniyonit, erken membran riiptiirli, preeklampsi, eklampsi, HELLP (hemoliz, karaciger
enzimlerinde yiikselme, trombositopeni) sendromu olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Hem ¢aligma hemde kontrol grubunun gebelik haftalari; annelerin son adet tarihine,
prenatal ultrasonografi bulgularma gore belirlendi. Calisma grubunda anne yaslari, 1. ve 5.
dakika apgar skorlari, dogum sekilleri (sezeryan/vaginal), dogum agirliklari, boy ve bas ¢evresi,
cinsiyetleri, dogum sirasinda resilistasyon gerekip gerekmedigi, gestasyon haftalari, prenatal
steroid uygulanip uygulanmadigi, annede komplikasyon ve hastalik varligi, yapilan surfaktan
cesidi (curosurf/survanta) ve miktari, surfaktan dncesi ve sonrasit PA akciger grafisi skorlamasi,
2. defa surfaktan gerekip gerekmedigi, ne kadar siire solunum destegi aldig1, uygulanan solunum
destek tipn ( NCPAP, SIMV, PS, HC, PVRC, IPPV, HFO ), hastanede kalis siiresi, herhangi bir
komplikasyon (BPD, Sepsis, NEK, PDA, IVK veya PVL,) gelisip gelismedigi, ilk 24 saatte
bakilan kan gazi degerleri (1,6,12,18. saatlerdeki) kaydedildi. Kontrol grubunda ise bu veriler
hasta dosyalarindan temin edildi ve bu verilerin eksik oldugu tespit edilen hastalar ¢caligmaya
dahil edilmedi.

3.2. Uygulama

Dogumdan hemen sonra dogum salonunda veya yenidogan yogun bakim iinitesinde RDS
tanis1 konulan calisma grubundaki hastalara hastanemizde bulunan surfaktan preparatlart olan
survanta (100 mg/kg’dan) veya curosurf (200 mg/kg’dan) yapildi. Ilk 24 saatte en fazla dért doz
olacak sekilde ve klinik olarak gerektiginde ek doz surfaktan yapildi. Surfaktan uygulanmasi
INSURE (Entiibasyon-surfaktan-ekstiibasyon) metodu ile yapildi. Bu metotta hasta entiibe edilip

surfaktan verildikten hemen sonra esktiibe edilip nazal CPAP ile takibe alindi. Hastalara
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surfaktan Oncesi ve sonrasi akciger grafileri ¢ekildi. Tiim hastalarin tedavi ve takipleri yenidogan
uzmanlarinin oldugu bir ekip tarafindan yiiritildi.

nCPAP’a 6 mmH,0 basing ile baslanildi ve gerekirse basin¢ 12 mmH,O ya kadar
yiikseltildi. nCPAP i¢in hastanemizde bulunan INCA seti kullanildi. nCPAP ile solunum
destegini hemen tolere etmeyen hastalar ¢aligma dig1 birakildi. Calismamizda kullanilan nCPAP

seti Resim 1 de gosterilmistir.

Inca NCPAP seti

Resim 1: Cahismamizda kullanilan nCPAP seti
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Hastalarin izlemleri sirasinda nCPAP ile 12 mmH,0 basing ve % 70-100 oksijen almasina
ragmen arteryel kan pH<7.25 olmasi, arteryel kan PACO,nin 60 mmHg veya daha yiiksek
olmasi, arteryel kan PAO,’nin 50 mmHg veya daha diisiik olmas1 ve persistan apne varliginda
hasta entiibe edilelerek mekanik ventilator ile solunum destegine devam edildi.

Hastalarin takipleri siiresince bebek stabil ise, Apneye girmiyorsa, 5 cm H,O’dan daha
yiiksek bir basinca gereksinim duymuyorsa, FIO, diizeyi yiiksek degilse (Fi0<% 40) ve
kardiyorespiratuar sistem acisindan stabil ise hastanin nCPAP ile solunum destegi kesildi. Hood
ile O, verilmeye baslanildi.

Surfaktan Oncesi ve surfaktan sonrasi ¢ekilen akciger grafileri skorlama sistemine gore
puanlandirildi. ( Tablo-5)

Tablo-5: Basit akciger radyografik skorlama Sistemi.(105)

Skor 0 1 2 3 4
Hiperekspansiyon derecesi: <14 14-16 >16 >16 >16
(gorilinen kosta sayisi )

Fibrozis/intertisyel 0 zonda 1 zonda 2zonda 3 zonda 4 zonda
degisiklik

kistik yapilarin varligi yok kiiciik cok sayida ¢oksayida ¢ok sayida

ve biiyilk ~ ve biiylik  ve biiyiik

Izlemde ortaya ¢ikan komplikasyonlar asagidaki kriterlere gdre tanimlands;
1) Solunum sistemi;
a) Pnoémotoraks, pulmoner interstisiyel amfizem, pnémomediastinum gibi pulmoner hava
kagaklan fizik muayene ve akciger grafisi bulgularma gore.
b) Pulmoner kanama, endotrakeal tiipten kan gelmesi, klinik ve radyolojik bulgular ile.

¢) Pndmoni, rontgen bulgulart ve mikrobiyolojik inceleme ile.
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c¢) Persistan pulmoner hipertansiyon, ekokardiyografi, PAO, farklar
d) Bronkopulmoner displazi, klinik gézlem ile ( Tablo-6 )

Tablo-6: Bronkopulmoner displazi tammmi: tanisal kriterler(106)

Gestasyonel Yas <32 Hafta >32 hafta
Degerlendirme 36 hf PMY veya taburcu >28 giin, ancak <56 giin
Zamani postnatal yas veya taburcu

En az 28 giin >% 21 O, ile tedavi alan

en az 28 giin> % 21 oksijen 56 postnatal yas veya taburculuga
Hafif BPD tedavisi alan ve 36 hf PMY’da kadar oda havasinda soluma
veya taburcu, oda havasinda soluma

Orta BPD 36 hf PMY veya taburculukta 56 postnatal yas veya taburculukta
<% 30 oksijen ihtiyac1 <% 30 oksijen ihtiyac1

36 hf PMY veya taburculukta 56 postnatal yas veya taburculukta
Agir BPD >% 30 oksijen ve/veya pozitif >% 30 oksijen ve/veya pozitif
basing (PPV, NCPAP) ihtiyac1 basing (PPV, NCPAP) ihtiyaci

BPD: Bronkopulmoner displazi PMV: Postmensturel yas  hf: Hafta PPV: Pozitif
basingh ventilasyon NCPAP: Nazal devamli pozitif havayolu basinci

2) Patent Duktus Arteriyozus ( PDA): Fizik muayene ve fizik muayenesinde bulgusu olanlara
ekokardiyografi ile.

3) Periventrikiiler-intraventrikiiler kanama: kranial ultrasonografi ve gerekirse kranial tomografi -
magnetik resonans goriintiilemesi ile.

4) Prematiir retinopatisi: Uluslararasi smiflamaya gore.

5) Sepsis: yasamun ilk bir haftasi i¢inde klinik, laboratuar, mikrobiyolojik bulgulara gore.

6) NEK: Nekrotizan enterokolit evrelendirmesi ile.
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3.3. Istatistiksel degerlendirme

Bulgular bilgisayar ortaminda istatistik programi yardimiyla (SPSS v15.0 for Windows)
kaydedildi. Bulgularin degerlendirilmesinde histogramlar ve ortalamalarin yaninda ki-kare ve
student-t testleri kullanildi. Bulgular istatiksel olarak anlamli olup olmamalarina gore
degerlendirildi, p degeri 0.05’in altinda olanlar anlamli kabul edildi. Ortalamalarin £+ standart
sapmalar1 hesaplanarak gdsterildi. Bu calisma, Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel

Calisma Degerlendirme Komisyonu Bagkanligi tarafindan onaylandi (Onay No:03.02.2011/15)
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4. BULGULAR
4.1. Calisma grubu
Calisma grubunda 61 hastanin 42’si (% 68.9) erkek, 19°u (% 31.1) kizd1. Erkek kiz orani 2.21 idi.
Hastalarin ortalama gestasyonel yaslari 29.4+1.8 hafta, gestasyonel yast en kiiciik 26 ve en biiyiik 32
hafta, en ¢cok olan 15 hasta ile 28 hafta idi. En diisiik kilolu bebek 900 gr, en biiyiik 2100 gr ve ortalama
agirliklart 1368+323 gr idi. Anne yas1 olarak en geng 17 yasinda iken en yasl anne 45 yasinda ve
ortalama anne yaslar1 29.3+6.7 yil idi. (Hastalarin demografik verilerinin gosterildigi tablo asagidadir.)

Tablo 7 : Cahsma grubundaki hastalarda demografik veriler

Min-Maks.
Cinsiyet [n (% )]
Erkek 42 (68.9)
Kiz 19 (31.1)

Gestasyon yasi (hafta) (ort.+SD) | 29.4+1.8 |26-32
Dogum agirhgi(gr) (ort.£SD) | 1368+323 | 900-2100

Anne yas1 (yil) (ort£SD) | 29.3+6.7 | 17-45
Ort: ortalama SD: Standart Deviasyon
Min: minimum Maks: maksimum
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Prenatal donemde calisma grubu hastalarinin 26’sma (% 42.6) glukokortikoid yapilmus,
dogum sekli 42 (% 68.9) hastada sezeryan, 19 (% 31.1) hastada normal vaginal yol idi. Ortalama
boylar1 39.7+£2.4 (33-45) cm, ortalama bas ¢evresi 28.5+£1.8 (24-32) cm, ortalama 1. dakika apgar
skoru 4.6£1.0 (2-8), 5. dakika apgar skoru 6.8+1.0 (4-9) idi. ( Bazi klinik verilerin gosterildigi
tablo asagidadir.)

Tablo 8: Cahisma grubu hastalarinda baz klinik veriler

Min-Mak
Dogum sekli [n (% )]
NSVY 19 (31.1)
Sezeryan 42 (68.9)
Antenatal steroid [n (% )]
Evet 26 (42.6)
Hayir 35(57.4)
Boy (cm) (ort.£SD) 39 742 .4 33-45
Bas cevresi(cm) (ort.£SD) |28.5+1.8 24-32
1. dakika apgar (ort.=SD) |4.6£1.0 2-8
5. dakika apgar (ort.+SD) |6.8+1.0 4-9

1. dakika apgar skoru 1 hastada 2, 6 hastada 3, 21 hastada 4, 24 hastada 5, 7 hastada 6 ve
2 hastada 8 idi. 5. dakika apgar skoru 1 hastada 4, 3 hastada 5, 17 hastada 6, 24 hastada 7, 13
hastada 8, 3 hastada 9 idi. (Apgar skorlar1 tabloda gosterilmistir.)

Tablo 9: Calisma grubu hastalarinda Apgar skorlarn

Apgar Apgar
1.dk S5.dk
n (%) n (%)
2 1(1.6) 4 1(1.6)
3 6 (9.8) 5 3(4.9)
4 21 (344) |6 17 (27.9)
5 24 (29.3) |7 24 (39.3)
6 7(11.5) 8 13 (21.3)
8 2(3.3) 9 3(4.9)
Toplam | 61 (% 100) | Toplam | 61 (% 100)
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Calisma grubu hastalarinin 36’sina (% 59) curosurf, 25’sine (% 41) siirvanta yapildi. 18
(% 29.5) hastada 2. defa surfaktan yapildi. Surfaktan Oncesi akciger skorlamasi ortalamasi
10.2+1.0 (7-12), surfaktan sonrasi akciger skor ortalamasi 8.1£1.2 (4-10), ortalama nazal
CPAP’da kalma siireleri 43.9+32.9 (4-135) saat idi. Calisma gurunbudaki hastalarin 25’1 (% 41)
hastanede kalis siirelerinin ortalama 42.5+44.0 (4-192) saatinde entiibe edildi ve bu hastalar
ortalama 28.4425.5 (4-120) saat entiibe kaldi. ( Calisma grubunda Curosurf ve Survantanin
kullanildig1 hastalarda klinik 6zellikler tablosu asagidadir.)

Tablo 10 : Calisma grubunda curosurf ve Survanta kullamlan bebeklerin klinik 6zellikleri

Klinik 6zellik Min-Maks
Surfaktan [n (% )]

curosurf 36 (59)
Siirvanta 25 (41)

PA akciger skorlamasi (ort.£=SD)

Surfaktan 6ncesi 10.2+1.0 |7-12
Surfaktan sonrasi 8.1+1.2

Ikinci surfaktan [n (% )]

Evet 18 (29.5)

Hayir 43 (70.5)
nCPAP’da kals siiresi (saat) 43.9+329 | 4-135
Mekanik ventilasyon [n (% )]

Evet 25 (41)

Hayir 36 (59)

Mekanik ventilasyon siiresi (saat) | 28.4+£255 (4
Mekanik ventilasyon saati (saat) |42.5+44 |4
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Calisma grubunda hastanede yatis siiresi boyunca 17 (% 27.9) hastada IVK ve/veya PVL, 3
(% 4.9) hastada BPD, 2 (% 3.3) hastada pnomotoraks, 2 (% 3.3) hastada NEK, 11 (% 18)
hastada PDA, 10 (% 16.4) hastada sepsis, 1 (% 1.6) hastada Prematiir retinopatisi, 6 (9.8) hastada
metabolik asidoz gelisti. hastalarin ortalama hastanede kalis siireleri 24.5£17.8 (1-60) giin idi.
Takip sirasinda 17 (% 27.9) hasta kaybedildi. (Caligma grubunda gelisen komplikasyon tablosu
asagidadir.)

Tablo 11: Calisma grubu hastalarinda gelisen komplikasyonlar

Komplikasyon I (%)]
IVK ve/veya PVL 17 (27.9)
Bronkopulmoner displazi 3(4.9)
Pnomotoraks 2(3.3)
Nekrotizan enterokolit 23.3)
Patend duktus arteriozus 11 (18)
Sepsis 10 (16.4)
Prematiir retinopatisi 1(1.6)
Metabolik asidoz 6 (9.8)
Hastanede kals siiresi (giin) 24.5.1+17.8
(ort.£SD)(Min-Mak) (1-60)
Sonuc:

Taburcu 44 (72.1)
Exitus 17 (27.9)

Calisma grubu hastalarinin takip sirasinda 1. saatte bakilan kan gaz1 degerleri; ortalama pH
7.22+0.1 (7.0-7.59), ortalama PCO, 44.1+12.7 (20-70), ortalama PO, 78.8+34.2 (22-160),
ortalama HCOs degeri 18.9+4.7 (8-27), ortalama baz ag181 -4.5+4.2(-17-5) idi.

Hastalarin 6. saatte bakilan kan gazi degerleri; ortalama pH 7.31+0.8 (7.10-7.60),
ortalama PCO; 46.1+13.4 (19-100), ortalama PO, 62.3+35.7 (24-170), ortalama HCO; degeri

21.7+£3.9 (10-31), ortalama baz aci1g1 -3.4+3.5(-14-8) idi.
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Hastalarin 12. saatte bakilan kan gazi

degerleri; ortalama pH 7.32+0.6 (7.17-7.47),

ortalama PCO; 44.1+11.6 (17-69), ortalama PO, 59.4433.6 (12-130), ortalama HCO; degeri

22.0+4.3 (9-33), ortalama baz ag1g1 -3.3+£3.9 (-16-12) idi.

Hastalarin 18. saatte bakilan kan gazi

degerleri; ortalama pH 7.34+0.7 (7.00-7.46),

ortalama PCO, 44.4+11.0 (17-77), ortalama PO, 58.7429.8 (26-120), ortalama HCO; degeri

22.0+4.9 (9-39), ortalama baz agig1 -3.5+4.3(-15-10) idi. (Calisma grubundaki hastalarda kan

gazi analizleri)

Tablo 12: Calisma grubundaki hastalarda kan gaz analizleri

1. Saat Ortalama+SD (Min-Maks.) | 6. Saat Ortalama+SD (Min-Maks.)
pH 7.2240.1 (7.0-7.59) pH 7.31+0.8 (7.10-7.60)
PCO, (mmHg) | 44.1£12.7 (20-70) PCO, (mmHg) | 46.1£13.4 (19-100),
PO, (mmHg) 78.8+34.2 (22-160) PO, (mmHg) 62.3£35.7 (24-170),
HCO3(mmoV/L) | 18.94.7 (8-27) HCO; (mmol/L) |21.7+3.9 (10-31)
BE -4.5+42(-17-5) BE -3.4+3.5(-14-8)

12. Saat 18. Saat

pH 7.32+0.6 (7.17-7.47) pH 7.34+0.7 (7.00-7.46)
PCO, (mmHg) |44.1+11.6 (17-69) PCO,; (mmHg) 44.4+11.0 (17-77)
PO, (mmHg) 59.4433.6 (12-130) PO, (mmHg) 58.7429.8 (26-120)
HCO; mmol/L) |22.0+4.3 (9-33), HCO; (mmol/L) |22.0+4.9 (9-39)

BE -3.3+3.9(-16-12) BE -3.5+4.3(-15-10)
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4.2. Kontrol grubu

Kontrol grubunda 48 hastanin 30’u (% 62.5) erkek, 18’1 (% 37.5) kizdi. Erkek kiz orani
1.66 idi. Hastalarin ortalama gestasyonel yaslar1 29.3+1.9 hafta, gestasyonel yasi en kiigiik 26 ve
en biiyiik 32 hafta, en ¢ok olan 10 hastayla 32 hafta idi. En diisiik kilolu bebek 750 gr, en biiyiik
2200 gr ve ortalama agirliklart 13384347 gr idi. Anne yasi olarak en geng 16 yasinda iken en
yasl anne 54 yasinda ve ortalama anne yaslar 26.8+7.8 yil idi. (kontrol grubundaki hastalarin
demografik verileri asagida goterilmistir.)

Tablo 13: Kontrol grubundaki hastalarda demografik veriler

Min-Maks
Cinsiyet [n (% )]
Erkek 30 (62.5)
Kiz 18 (37.5)

Gestasyon yasi (hafta) (ort.£SD) | 29.3£1.9 |26-32
Dogum agirhgi(gr) (ort.£SD) | 1338+347 | 750-2200
Anne yasi (yil) (ort.£SD) | 26.8+7.8 | 16-54

Ort: ortalama SD: Standart Deviasyon
Min: minimum  Maks: maksimum
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Prenatal donemde bu hastalarin 18’ine (% 37.5) glukokortikoid yapilmis, dogum sekli 30 (%
62.5) hastada sezeryan, 18 (% 37.5) hastada normal vaginal yol idi. Ortalama boylar1 39.843
(35-46) cm, ortalama bas c¢evresi 28.9+2.2 (26-34) cm, ortalama 1. dakika apgar skoru 3.9+0.9
(2-6), 5. dakika apgar skoru 6.2+1.1 (4-9) idi. (kontrol grubu hastalarinda bazi klinik verilerinin
gosterildigi tablo asagidadir.)

Tablo 14: Kontrol grubu hastalarinda bazi klinik 6zellikler

Klinik ozellik Min-Mak
Dogum sekli [n (% )]

NSVY 18 (37.5)
Sezeryan 30 (62.5)
Antenatal steroid [n (% )]

Evet 18 (37.5)

Hayir 30 (62.5)

Boy (cm) (ort.£SD) 39 74308 | 35-46
Bas cevresi(cm) (ort.£SD) |28.9+2.2 25-34
1. dakika Apgar (ort.£SD) |3.9+£0.9 2-6

5. dakika Apgar (ort.£SD) | 6.2+1.1 4-9

1. dakika apgar skoru 4 hastada 2, 13 hastada 3, 16 hastada 4, 14 hastada 5 ve 1 hastada 6
idi. 5. dakika apgar skoru 2 hastada 4, 13 hastada 5, 9 hastada 6, 19 hastada 7, 4 hastada 8, 1
hastada 9 idi. (Apgar skorlarinin gosterildigi asagidadir.)

Tablo 15: Kontrol grubundaki hastalarda Apgar skorlar

Apgar Apgar
1.dk S.dk

n (% ) n (% )
2 4 (8.3) 4 2(4.2)
3 13(27.1) |5 13 (27.1)
4 16 (33.3) |6 9 (18.8)
5 14(29.2) |7 19 (% 39.6)
6 1(2.1) 8 4(8.3)

9 1 (%2.1)

Toplam | 48 (% 100) | Toplam | 48 (% 100)
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Kontrol grubu hastalarinin 16’sina (% 33.3) curosurf, 32’sine (% 66.7) survanta

yapilmisti. 14 (% 29.2) hastada 2. defa surfaktan yapilmisti. Surfaktan oncesi akciger skorlamasi

ortalamas1 10.4+0.8 (8-12), surfaktan sonrasi akciger skor ortalamasi 7.8+1.3 (5-11), ortalama

mekanik ventilasyonda kalma siireleri 77.3+57 (8-240) saat idi. ( Kontrol grubunda curosurf ve

Survanta kullanilan bebeklerin 6zellikleri asagidaki tablodadir. )

Tablo 16: Kontrol grubunda curosurf ve Survanta kullamlan bebeklerin PA akciger

grafileri ve mekanik ventilasyon siireleri

Min | Maks
Surfaktan [n (% )]
curosurf 16 (33.3)
Survanta 32 (66.7)
PA akciger grafisi (ort.=SD)
Surfaktan dncesi 104+0.8 |8 12
Surfaktan sonrasi 7.8+1.3 5 11
Ikinci surfaktan [n (% )]
Evet 14 (29.2)
Hayir 34 (70.8)
Mekanik ventilasyon siiresi(h) | 77.3£57.3 | 8 240
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Hastanede yatis siiresi boyunca kontrol grubunda 15 (% 31.2) hastada IVK ve/veya PVL, 5 (%
10.4) hastada BPD, 4 (% 8.3) hastada pnomotoraks, 2 (% 4.2) hastada NEK, 3 (% 6.2) hastada PDA, 10
(% 20.8) hastada sepsis, pulmoner hemoraji 3 (% 6.2), metabolik asidoz 9 (% 18.8) hastada tespit
edilmisti. Tiim hastalarin g6z muayenesi normal idi. Hastalarin ortalama hastanede kalis siireleri 25+20.4
(0-79) giin idi. Kontrol grubunda takip sirasinda 16 hasta (% 33.3) ex olomustu. ( Kontrol grubunda

hastanede kalis siiresinde gelisen komplikasyonlar asagidaki tablodadir.)

Tablo 17: Kontrol grubu hastalarinda gelisen komplikasyonlar

Komplikasyon n (%)
IVK ve/veya PVL 15(31.2)
Bronkopulmoner displazi 5(10.4)
Pnomotoraks 4(8.3)
Nekrotizan enterokolit 2(4.2)
Patend duktus arteriozus 3(6.2)
Sepsis 10 (20.8)
Pulmoner hemoraji 3(6.2)
Metabolik asidoz 9 (18.8)
Hastanede kalis siiresi (giin) 25.1£204
(ort.£SD)(Min-Mak) (0-79)
Sonuc:

Taburcu 32 (66.7)
Exitus 16 (33.3)

Hastalarin takip sirasinda 1. saatte bakilan kan gazi degerleri; ortalama pH 7.26+0.3 (7.0-7.56),
ortalama PCO;, 41.2+15.8 (16-82), ortalama PO, 7042 (5-156), ortalama HCO3 degeri 16.5+5 (8-
29), ortalama baz agig1 -7.4+7.3(-31-11) idi.

Hastalarin 6. saatte bakilan kan gazi degerleri; ortalama pH 7.33+£0.09 (7.11-7.54), ortalama PCO,
42.8+15 (15-95), ortalama PO, 64.7+£33 (24-123), ortalama HCOj3 degeri 20.1+5 (8-29), ortalama baz
ac1g1 -5.748.5(-56-8) idi.

Hastalarin 12. saatte bakilan kan gazi degerleri; ortalama pH 7.32+0.09 (7.07-7.52), ortalama
PCO, 42.2+154 (15-104), ortalama PO, 68.4£36.5 (5-156), ortalama HCOs degeri 21.2+5 (8-29),

ortalama baz a¢1g1 -3.3+4.3(-12-10) idi.
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Hastalarin 12. saatte bakilan kan gaz1 degerleri; ortalama pH 7.34+0.1 (6.92-7.52), ortalama PCO,
40.4+17 (13-109), ortalama PO, 78+38.8 (20-137), ortalama HCO3 degeri 19.4+5.6 (3-28), ortalama baz
acigr -4.6+5.5(-18-13) idi. (Kontrol grubundaki hastalarda kan gazi analizleri gosterildigi tablo
asagidadir.)

Tablo 18: Kontrol grubundaki hastalarinda kan gazi analizleri

1. Saat Ortalama+SD (Min-Maks.) | 6. Saat Ortalama+SD (Min-Maks.)
pH 7.26+0.13 (7.00-7.56) pH 7.33+0.09 (7.11-7.54)
PCO, (mmHg) |41.2+15.8 (16.0-82.0) PCO, (mmHg) [42.8+15.0 (15.0-95.0)
PO, (mmHg) 70.24+42.1 (5.0-156.0) PO, (mmHg) 64.7£33.1 (24.0-123.0)
HCO;(mmol/L) | 16.5+5.1 (8.0-29.0) HCO; mmol/L) |20.1+5.0 (8.0-29.0)
BE -7.4+£7.3 (-31.0-11.0) BE -5.748.5 (-56.0- 8.0)
12. Saat 18. Saat

pH 7.32+0.09 (7.07-7.52) pH 7.34+0.11 (6.92-7.52)
PCO, (mmHg) |42.2+15.4 (15.0-104.0) PCO, (mmHg) |40.4+10.2 (13.0-109.0)
PO, (mmHg) 68.4+38.5 (25.0-134.0) PO, (mmHg) 78.5+38.8 (28.0-137.0)
HCO; mmol/L) | 21.1+5.4 (8.0-33.0) HCO; mmol/L) | 19.445.6 (3.0-28.0)
BE -3.3+4.4 (-12.0- 10.0) BE -4.6+5.5 (-18.0-13.0)
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4.3. Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin karsilastirilmasi

Calisma grubunda hastalarin ortalama gestasyon yaslar1 29.4+1.8 hafta, kontrol grubunda
29.3+1.9 hafta idi ve istatiksel olarak anlamli degildi. Calisma grubunda hastalarin dogum
agirliklar ortalama 1368+323 gr, kontrol grubunda 1338+347 gr idi ve istatiksel olarak anlaml
degildi. Calisma grubunda hastalarin anne yas ortalama 29.3+6.7 yil, kontrol grubunda 26.8+7.8
yil idi ve istatiksel olarak anlamli degildi. Calisma grubunda hastalar1 boyu ve bas cevresi
ortalama 39.7+2.4 ve 28.5£1.8 cm, kontrol grubunda 39.7+£3.0 ve 28.9+2.2 cm idi ve istatiksel
olarak anlamli degildi. (demografik verilerin karsilastirildig: tablo asagidadir.)

Tablo 19: Calisma ve kontrol grubu hastalarinin demografik ézelliklerinin karsilastirilmasi

Demografik ozellik Calisma grubu Kontrol grubu | P
N:61 Ort£SD N:48 Ort.+SD
Gestasyon yasi (hafta) 29.4+1.8 29.3+1.9 0.78
Dogum agirhgi (gr) 1368+323 1338+347 0.64
Anne yasi (y1l) 29.3+6.7 26.8+7.8 0.70
Boy (cm) 39.7+2.4 39.74£3.0 0.90
Bas ¢evresi (cm) 28.5+1.8 28.9+2.2 0.28

Calisma grubunda hastalarin  42’si (% 68.9) erkek 19°u (% 31.1) kiz idi ve erkek kiz
orani 2.21 idi, Kontrol grubunda hastalarin 30’u (% 62.5) erkek, 18’1 (% 37.5) kizdi. Erkek kiz
orani 1.66 idi. Bu durum istatiksel olarak anlamli degildi. Dogum sekli c¢alisma grubunda 42 (%
68.9) hastada sezeryan, 19 (% 31.1) hastada normal vaginal yol , kontrol grubunda 30 (% 62.5)
hastada sezeryan, 18 (% 32.5) hastada normal vaginal yol idi ve istatiksel olarak anlamli degildi.
Antenatal steroid ¢aligma grubunda 26 (% 42.6) hastaya, kontrol grubunda 18 (% 37.5) hastaya

yapilmisti. Calisma gurunda hastalarin 36’sma (% 59) curosurf, 25’ine (% 41) survanta , kontrol
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grubunda 16 (% 33.3) hastaya curosurf, 32 (% 66.7) hastaya survanta yapilmust1. Ikinci surfaktan
calisma grubunda 18 (% 29.5) hastaya, kontrol grubunda 14 (% 29.2) hastaya yapilmisti. Bu
durumlar istatiksel olarak anlamli degildi. (Bu klinik verilerin karsilastirildig1 tablo asagidadir.)

Tablo 20: Calisma ve kontrol grubunda baz klinik 6zelliklerin karsilastirilmasi-1

Klinik ozellik Calisma grubu Kontrol grubu | P
N:61 (% ) N:48 (%)

Cinsiyet
Erkek 42 (68.9) E: 30 (62.5) 0.54
Kiz 19 (31.1) K: 18 (37.5)

Dogum sekli
NSVY 19 (31.1) 18 (37.5) 0.54
Sezeryan 42 (68.9) 30 (62.5)

Antenatal steroid
Evet 26 (42.6) 18 (37.5) 0.69
Hayir 35 (57.4) 30 (62.5)

Surfaktan
curosurf 36 (59) 16 (33.3) 0.12
Siirvanta 25 (41) 32 (66.7)

Ikinci surfaktan
Evet 18 (29.5) 14 (29.2) 1
Hayir 43 (70.5) 34 (70.8)

Grafik 1:Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin demografik verilerinin karsilastirilmasi

45
40 -
35
30
25
20 -
15 -
10 -

@ Galisma grubu
m Kontrol gurubu

Erkek Kiz NSVY Sezeryan Ant. Steroid

64



Calisma grubunda surfaktan Oncesi akciger skorlamasi ortalamasi 10.2+1.0 surfaktan
sonras1 8.1+1.2 idi. Kontrol grubunda surfaktan 6ncesi 10.4+0.8, surfaktan sonras1 7.8+1.3 idi ve
istatiksel olarak anlamli degildi. Hastanede kalis siiresi ¢alisma grubunda 24.5.1+17.8 giin,
kontrol grubunda 25.14£20.4 giin idi ve istatiksel olarak anlamli degildi. Calisma grubunda
hastalarinda mekanik ventilatore bagl takip siiresi ortalama 28.4425.5 saat , kontrol grubunda
77.3+£57.3 saat idi ve istatiksel olarak anlamliydi (<0.001). Kontrol grubu hastalari daha uzun
stire entiibe halde takip edilmislerdi. (Bu klinik verilerin karsilastirildig: tablo asagidadir.)

Tablo 21: Calisma ve kontrol grubunda baz klinik 6zelliklerin karsilastirilmasi-2

Bazi klinik 6zellikler | Cahisma grubu | Kontrol grubu
N:61 Ort+SD | N:48 Ort.£SD

PA akciger grafisi

Surfaktan oncesi 10.2£1.0 10.4+0.8 0.22

Surfaktan sonras1 | 8.1+1.2 7.8€1.3 0.37
Mekanik ventilasyon
siiresi(h) 28.4+25.5 77.3+57.3 <0.001
Hastanede kals
siiresi (giin) 24.5.1+17.8 25.1£20.4 0.89

Grafik 2: Calisma ve kontrol grubunda baz klinik 6zelliklerin karsilastirilmasi
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istatiksel olarak anlamli degildi. (Kan kazi karsilagtirmasin1 gosteren tablo asagidadir.)

Tablo 22: Calisma ve kontrol grubunda kan gazi degerlerinin karsilastirilmasi

Hastalarin kan gazlan Calisma grubu Kontrol grubu (P
N:61 Ort.£SD N:48 Ort£SD

1. saat pH 7.27+0.10 7.26+0.13 0.77
1. saat PCO,; (mmHg) 44 .1£12.70 2+15.80 0.28
1. saat PO, (mmHg) 78.8+34.20 70.2+42.10 0.24
1. saat HCO3; (mmol/L) 18.9+4.7 16.5+5.1 0.14
1. saat BE -4.5+4.2 -7.447.3 0.13
6. saat pH 7.31+£0.08 7.33+0.09 0.23
6. saat PCO, (mmHg) 46.1+13.4 42 8+15.0 0.22
6. saat PO, (mmHg) 62.3+35.7 64.7+£33.1 0.71
6. saat HCO3; (mmol/L) 21.743.9 20.1+5.0 0.06
6. saat BE -3.4+£3.5 -5.7+8.5 0.07
12. saat pH 7.32+0.06 7.32+0.09 0.82
12. saat PCO, (mmHg) 44.1+11.6 4224154 0.45
12. saat PO, (mmHg) 59.4+33.6 68.4+36.5 0.18
12. saat HCO3 (mmol/L) |22.0+4.3 21.145.1 0.35
12. saat BE -3.3+£3.9 -3.344.3 0.97
18. saat pH 7.32+0.07 7.34+0.10 0.38
18. saat PCO, (mmHg) 44.1+11.0 40.4+17.2 0.17
18. saat PO, (mmHg) 58.7+£29.8 78.5+£38.5 0.004
18. saat HCO3; (mmol/L) |[22.0+4.9 19.4+5.6 0.01
18. saat BE -3.5+4.3 -4.6+5.5 0.22
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Komplikasyonlar a¢isindan ¢alisma ve kontrol guruplar karsilastirildi. IVK ve/veya PVL Calisma
grubunda 17 (% 27.9) kontrol grubunda 15 (% 31.2) idi. Bu durum Kontrol grubunda daha fazla
goriilmesine ragmen istatiksel olarak anlaml degildi. BPD Calisma grubunda 3 (% 4.9) kontrol grubunda
5 (% 10.4) ile kontrol grubunda daha fazla olmasma ragmen istatiksel olarak anlamli degildi.
Pnémontoraks ¢aligma grubunda 2 (% 3.3) kontrol grubunda 4 (% 8.3), NEK Caligma grubunda 2 (%
3.3) kontrol grubunda 2 (% 4.2) idi. Bu komplikasyonlar Kontrol grubunda daha fazla goriilmesine
ragmen istatiksel olarak anlaml degildi. PDA Calisma grubunda 11 (% 18) kontrol grubunda 3 (% 6.2) ile
calisma grubunda daha fazla olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli degildi. Sepsis ¢alisma grubunda
10 (% 16.4) kontrol grubunda 10 (% 20.8), pulmoner hemoraji ¢alisma grubunda 1 (% 1.6) kontrol
grubunda 3 (% 6.2), metabolik asidoz ¢alisma grubunda 6 (% 9.8) kontrol grubunda 9 (% 18.8) hastada
tespit edildi ve kontrol grubunda daha yiiksek oranda goriilmelerine ragmen istatiksel olarak anlamli
degildi.Prematiir retinopatisi ¢alisma grubunda 1 (% 1.6) hastada mevcuttu. Calisma grubunda 6lim

orani 17 (% 27.9), kontrol grubunda 16 (% 33.3) idi ve kontrol grubunda morlatile oran1 daha

fazla olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli degildi.
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(Calisma ve Kontrol grubundaki hastalarin komplikasyonlarinin karsilastirildigi tablo ve
grafik asagida gosterilmistir.)

Tablo 23: Calisma ve kontrol grubunda komplikasyonlarmin karsilastirilmasi.

Komplikasyon Cahsma grubu Kontrol grubu | P
N:61 (% ) N:48 (%)

IVK ve/veya PVL 17 (27.9) 15 (31.2) 0.83

Bronkopulmoner

displazi 3(4.9) 5(10.4) 0.29

Pnémotoraks 2(3.3) 4 (8.3) 0.40

Nekrotizan enterokolit | 2 (3.3) 2(4.2) 1

Patend duktus

Arteriozus 11 (18) 3(6.2) 0.08

Sepsis 10 (16.4) 10 (20.8) 0.62

Pulmoner hemoraji 1(1.6) 3(6.2) 0.08

Prematiir retinopatisi 1{1.6) i 1

Metabolik asidoz 6 (9.8) 9 (18.8) 0.26

Sonug:

Taburcu 44 (72.1) 32 (66.7)

Exitus 17 (27.9) 16 (33.3) 0.67

Grafik3: Calisma ve kontrol grubunda komplikasyonlarinin karsilagtirilmasi.
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4.4. Curosurf ve Survanta kullamlan hastalarin karsilastirilmasi

Calisma grubunda hastalarin 36’sina (% 59) curosurf, 25’ine (% 41) survanta yapildi.
Curosurf grubunda hastalarin ortalama gestasyon yaslar1 29.5+1.9 hafta, Survanta grubunda
29.4+1.6 hafta idi ve istatiksel olarak anlamli degildi. Curosurf grubunda hastalarin dogum
agirliklar ortalama 13624311 gr, Survanta grubunda 1376+346 gr idi ve istatiksel olarak anlamli
degildi. Curosurf grubunda hastalarin anne yas ortalama 29.6+6.1 yil, Survanta grubunda
28.6+7.5 yil idi ve istatiksel olarak anlamli degildi. Curosurf grubunda hastalarin boyu ve bas
cevresi ortalamasi1 39.6+2.5 ve 28.4£1.8 cm, Survanta grubunda 39.9+£2.3 ve 28.7£1.8 cm idi ve
istatiksel olarak anlamli degildi. (Demografik verilerin karsilastirildig: tablo asagidadir.)

Tablo 24: Curosurf ve Survanta grubunda demografik 6zelliklerin karsilagtirilmasi

Demografik ozellik Curosurf grubu Survanta grubu | P
N:36 Ort£SD N:25 Ort.£SD
Gestasyon yasi (hafta) | 29.5+1.9 29.4+1.6 0.79
Dogum agirhgi(gr) 13624311 1376+346 0.78
Anne yasi (yil) 29.6+6.1 28.6+7.5 0.49
Boy (cm) 39.6£2.5 39.94+2.3 0.65
Bas ¢evresi (cm) 28.4+1.8 28.7£1.8 0.48

Curosurf grubunda hastalarin = 23’1 (% 63.8) erkek 13’1 (% 36.2) kiz idi ve erkek kiz
oran1 1.76 idi, Survanta grubunda hastalarin 19°u (% 76) erkek, 6’1 (% 24) kizdi. Erkek kiz orani
3.16 idi. Bu durum istatiksel olarak anlamli degildi. Dogum sekli Curosurf grubunda 25 (% 69.5)
hastada sezeryan, 11 (% 30.5) hastada normal vaginal yol , Survanta grubunda 17 (% 68) hastada

sezeryan, 9 (% 32) hastada normal vaginal yol idi ve bu durum istatiksel olarak anlaml1 degildi.
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Antenatal steroid Curosurf grubunda 16 (% 44.4), Survanta grubunda 10 (% 40) hastaya
yapilmust1. ikinci surfaktan Curosurf grubunda 11 (% 30.5), Survanta grubunda 7 (% 28)
hastaya yapilmisti. Bu durumlar istatiksel olarak anlamli degildi. (Bu klinik verilerin
karsilastirildigi tablo ve grafik asagidadir.)

Tablo 25: Curosurf ve Survanta guruplarimin baz klinik 6zelliklerin karsilastirilmasi-1

Klinik ozellik Curosurf grubu | Survanta grubu | P
N:36 (%) N:25 (%)

Cinsiyet
Erkek 23 (63.8) E: 19 (76) 0.40
Kiz 13 (36.2) K: 6 (24)

Dogum sekli
NSVY 11 (30.5) 8(32) 1
Sezeryan 25 (69.5) 17 (68)

Antenatal steroid
Evet 16 (44.4) 10 (40) 0.79
Hayir 20 (53.6) 15 (60)

Ikinci surfaktan
Evet 11 (30.5) 7 (28) 1
Hayir 25(69.5) 18 (72)

Grafik4: Curosurf ve Survanta guruplarimin demografik verilerinin karsilagtirilmasi
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Curosurf grubunda surfaktan oOncesi akciger skorlamasi ortalamast 10.1+1.1 surfaktan
sonrast 8.06%1.1, Survanta grubunda surfaktan dncesi 10.3+0.8, surfaktan sonrasi 8.1£1.3 idi ve
istatiksel olarak anlamli degildi. Curosurf grubunda 1. surfaktan saati 3.7+3.5, 2. surfaktan saati
16.5£5.4 , survanta grubunda 3.4+4.6 ve 13.145.0. saat idi. Bu durum istatiksel olarak anlamli
degildi. nCPAP siiresi curosurf grubunda 50.6+37.6 saat, survanta grubunda 34.3+£21.9 saat idi.
Curosurf grubunda nCPAP siiresi daha uzun olmasina ragmen bu durum istatiksel olarak
anlamli degildi. Entiibasyon saati curosurf grubunda 47.8+£52.6., survanta grubunda 34.7+27.0.
saat idi ve bu durum istatiksel olarak anlamli degildi. Curosurf grubunda hastalarinda mekanik
ventilatdre bagl takip siiresi ortalama 28.7+28.0 saat , Survanta grubunda 28.0+22.7saat idi ve bu
durum istatiksel olarak anlaml1 degildi. Hastanede kalis siiresi Curosurf grubunda 25.2+18.4 giin,
Survanta grubunda 23.7+17.2 giin idi ve istatiksel olarak anlamli degildi. (Bu klinik verilerin
karsilastirildigi tablo ve grafik asagidadir.)

Tablo 26: Curosurf ve Survanta guruplarimin baz klinik 6zelliklerin karsilastirilmasi-2

Klinik ozellik Curosurf grubu Survanta grubu
N:36 Ort£SD N:25 Ort£SD P

PA akciger grafisi

Surfaktan oncesi 10.1+1.1 10.3+£0.8 0.36

Surfaktan sonras1 | 8.06+1.1 8.1+1.3 0.33
1. surfaktan saati (h) |3.7£3.5 3.4+4.6 0.76
2. surfaktan saati (h) | 16.5+54 13.1£5.0 0.20
nCPAP siiresi (.h) 50.6+37.6 3434219 0.57
Entiibasyon saati (h) | 47.8+52.6 34.7£27.0 0.47
Mekanik ventilasyon
siiresi(h) 28.7£28.0 28.0£22.7 0.94
Hastanede kahs
siiresi (giin) 25.2+18.4 23.7£17.2 0.75
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Grafik 5: Curosurf ve Survanta guruplarmin baz klinik 6zelliklerin karsilastiriimasi
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Curosurf ve Survanta grubunda hastalarin takipleri sirasinda bakilan 1. saat, 6. saat, 12. saat ve 18.

saatte kan gazi1 degeleri guruplar arasinda karsilastirildi. Bu durum guruplar arasinda istatiksel olarak

anlamli degildi. (Kan kazi karsilastirmasini gosteren tablo agagidadir.)

Tablo 27:Curosurf ve Survanta hastalarin kan gaz1 degerlerinin karsilastirilmasi.

Kan gazlan Curosurf grubu | Survanta grubu | P
N:36 Ort.=SD N:25 Ort.£SD

1. saat pH 7.27+0.10 7.27+0.09 0.79
1. saat PCO; (mmHg) 45.2+12.60 42+12.9 0.41
1. saat PO, (mmHg) 74.8+34.20 84.5+£34.20 0.28
1. saat HCO; (mmol/L) | 19.6+4.5 17.9+4.9 0.18
1. saat BE 41432 -52453 03
6. saat pH 7.30+0.07 7.32+0.09 0.43
6. saat PCO, (mmHg) 45.6+14.6 46.8+11.7 0.73
6. saat PO, (mmHg) 64.3+38.6 59.4+31.5 0.60
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6. saat HCO3; (mmol/L) |21.24+4.1 22.4+3.6 0.24
6. saat BE -3.7£3.4 -2.7£3.7 0.41
12. saat pH 7.32+0.07 7.32+0.05 0.97
12. saat PCO, (mmHg) |42.9+12.8 45.9+9.7 0.32
12. saat PO, (mmHg) 60.8+33.9 57.4+363.9 0.30
12. saat HCO3; (mmol/L) | 21.2+4.2 23.2+4.2 0.07
12. saat BE -3.8+4.0 -2.6£3.8 0.26
18. saat pH 7.32+0.08 7.33+0.06 0.73
18. saat PCO, (mmHg) | 45.4+10.9 42 4+11.1 0.30
18. saat PO, (mmHg) 54.34+28.4 64.9+£31.1 0.17
18. saat HCO3; (mmol/L) | 22.2+3.7 21.8+6.3 0.79
18. saat BE -3.8+2.8 -3.0+5.7 0.47

Curosurf grubunda 15 (% 41.6) hasta Survanta grubunda 10 (% 40) hasta entiibe edildi. Bu
durum istatiksel olarak anlamli degildi. Komplikasyonlar agisindan guruplar karsilastirildi. IVK
ve/veya PVL Curosurf grubunda 8 (% 22.2) Survanta grubunda 9 (% 36) hastada gorildi.
Survanta grubunda daha fazla goériillmesine ragmen bu durum istatiksel olarak anlamli degildi.
BPD Curosurf grubunda 2 (% 5.5) Survanta grubunda 1 (% 4) hastada goriildii ve bu durum
istatiksel olarak anlamli degildi. Curosurf grubunda Pnomontoraks 2 (% 5.5), NEK 2 (% 5.5)
hastada tespit edildi, Survanta grubunda bu komplikasyonlar goériilmedi ve bu durum istatiksel
olarak anlamli degildi. PDA Curosurf grubunda 7 (% 19.4) Survanta grubunda 4 (% 16) hastada
tepsi edildi ve istatiksel olarak anlamli degildi. Sepsis Curosurf grubunda 6 (% 16.6) Survanta
grubunda 4 (% 16) tespit edildi ve bu durum istatiksel olarak anlamli degildi. pulmoner hemoraji

her iki guurptada goriilmedi. Metabolik asidoz Curosurf grubunda 3 (% 8.3) Survanta grubunda
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3 (% 12) idi ve Survanta grubunda daha yiiksek oranda goriilmelerine ragmen istatiksel olarak
anlamli degildi. Prematiir retinopatisi Survanta grubunda 1 (% 4) hastada mevcuttu. Curosurf
grubunda 6lim 10 (% 27.8) Survanta grubunda 7 (% 28) hastada gerceklesti ve bu durum
istatiksel olarak anlamli degildi. (Bu sonuglarin karsilastirildigr tablo ve grafik asagida
gosterilmistir.)

Tablo 28: Curosurf ve Survanta grubu komplikasyonlar karsilastirilmasi.

Ozellik Curosurf grubu | Survanta grubu | P
N:36 (% ) N:25 (%)

Entiibe edilen hasta 15 (41.6) 10 (40) 0.50

IVK ve/veya PVL 8 (22.2) 9 (36) 0.26

Bronkopulmoner 1

displazi 2 63) L@

Pnomotoraks 2 (5.5) - 0.50

Nekrotizan enterokolit |2 (5.5) - 0.50

Patend duktus

Arteriozus 7(19.4) 4 (16) 0.50

Sepsis 6 (16.6) 4 (16) 1

Pulmoner hemoraji - -

Prematiir

Retinopatisi i L& 0.41

Metabolik asidoz 3 (8.3) 3 (12) 0.68

Sonuc:

Taburcu 26 (72.2) 18 (72)

Exitus 10 (27.8) 7 (28) 1
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Grafik-6: Curosurf ve Survanta grubu komplikasyonlar1 karsilastirilmasi.
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5. TARTISMA

Respiratuvar distres sendromu ve komplikasyonlari halen prematiire bebeklerin en 6nemli
mortalite ve morbidite nedenlerinin baginda gelmektedir. 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 (2).

Yapilan caligmalarda ekzojen surfaktanin akciger kompliansmi gelistirdigi, solunan
oksijen gereksinimini (FIO,) azalttigi, oksijenizasyonu artirdigi, pnomotoraks ve pulmoner
interstisyel amfizem gibi hava kacgaklarini azalttigr ve yasam oranmi arttirdigmi  fakat
etkinliginin degisik oldugu gosterilmisti (5,6). Surfaktanin etkinliginin farkli olmasi kullanilan
surfaktan yapisindaki ve dozundaki farkliliklara, verilme sekline, akcigerlerin maturasyon
derecesine ve alveol bosluklarinda surfaktani inhibe eden faktorlerin bulunup bulunmamasina
baglhdir (7).

Etkin ve dogru mekanik ventilasyon morbidite ve mortalite agisinda son derece hayatidir.
Yenidoganda CPAP ilk defa matiir ve solunum sikintisi olan bebeklerde kullanilmis daha sonra
prematiire bebeklerde sik kullanilmaya baglamakla birlikte son yillarda nazal CPAP hem matiir
hem prematiir bebeklerde en sik kullanilan ventilator tipi olmustur. Bu artisin nedeni klinik
caligmalarda etkin oldugunun gosterilebilmesinin yani sira, ucuz olmasi, kolay kullanilabilir
olmasi, endotrakeal entiibasyon ve ventilasyona etkili bir alternatif olmasidir (3).

Yenidoganda RDS’nin (RDS) standart tedavisi yapay solunum destegi ve surfaktan
tedavisini igerir. Solunum desteklerinden, nazal kontinii pozitif airway basing (nCPAP) ve
mekanik ventilasyon (MV) RDS’ye bagli mortalite ve morbiditeyi azaltmadaki etkinlikleriyle
bilinirler. Bununla birlikte, MV invazivdir ve hava yollar1 ve akciger parankimini zedeleme

potansiyeline sahiptir. Ventilatoriin indiikledigi akciger zedelenmesi, alveolar striiktiirel hasar,
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pulmoner 6dem, inflamasyon ve fibrozisle iliskili olabilir, bunlar bronkopulmoner displazinin
(BPD) histolojik 6zellikleridir. Bundan dolayi, MV ihtiyacini azaltmada etkin olan erken nCPAP
ve surfaktan tedavisi RDS’li preterm Yenidogandalarda BPD insidansini azaltmak i¢in efektif bir
strateji olabilir (107).
Finner ve ark. 2010°da Amerika Birlesik Devletler’indeki ¢ok merkezli bir ¢alismalarinda
663 preterm RDS’li bebegi nCPAP ile tedavi ettiler. Bu hastalarin ortalama gestasyon yasi
26.2+1.0 hafta, ortalama dogum agirlig1 834.6+188.2 gr idi. Hastalarin % 97’sine antenatal
steroid yapilmisti. Hastalarin takip siiresinde % 67’si surfaktan ihtiyact duymus, % 67’si entiibe
edilmis ve mekanik ventilasyon siiresi ortalama 24.8+1.0 giin imis. Pndmotoraks % 6.8, BPD %
39, evre 3-4 IVK % 14.3, NEK % 12.7, prematiire retinopatisi % 13.1, mortalite % 14.2 oraninda
tespit edilmis (108). Bizim ¢alisma grubumuzda hastalarin % 42.6’sina antenatal steroid
yapilmisti. Bu bebeklerin hepsine surfaktan yapildi ve % 41’1 entiibe edildi, mekanik ventilasyon
sliresi ortalama 28.4425.5 saat idi. Pnomotoraks % 4.9, IVK % 27.9, BPD % 4.9, NEK % 3.3,
prematiire retinopatisi % 1.6, mortalite % 27.9 oraninda tespit edildi. Pndmotoraks Finner ve
ark.’nin ¢alismasinda daha yiiksek oranda tespit edilmisti ve bu durum daha az surfaktan
uygulamasi ve daha uzun siire mekanik ventilasyon uygulamasina baglandi. BPD, NEK ve
prematiire retinopatisi Finner ve ark.nin ¢alismasinda daha yiiksek oranda tespit edilmisti, bu
durum daha uzun siire mekanik ventilasyon ve daha uzun siire O, toksisitesine maruz kalmaya
bagli olabilir. IVK bizim ¢alismamizda daha yiiksek oranda tespit edildi ve bu durum Finner ve
ark. daha diisiik oranda surfaktan uygulamalarina bagl olabilir. Bizim g¢aligmamizda mortalite
daha yiiksek oranda tespit edildi ve bu durum daha az oranda antenatal steroid yapilmasma baglh
olarak siddetli RDS’ye bagh olabilir.
Finner ve ark. ayni calismada 653 preterm RDS’li bebegi surfaktan ve MV ile tedavi

ettiler. Bu hastalarin ortalama gestasyon yast 26.2+1.0 hafta, ortalama dogum agirlig
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825.5+198.1 gr idi. Hastalarin % 96’sine antenatal steroid ve takip siiresince hepsine surfaktan
uygulanmistt. % 93 hasta entiibe edilmis ve mekanik ventilasyon siiresi ortalama 27.7£1.1 giin
dii. Pnémotoraks % 7.4, BPD % 41, evre 3-4 IVK % 11.5, NEK % 9.9, prematiire retinopatisi %
13.7, mortalite % 17.5 oraninda tespit edilmisti. Mekanik ventilasyon siiresi nCPAP ile tedavi
edilenlerde daha kisaydi ve bu durum istatiksel olarak anlamli idi. Finner ve ark. erken nCPAP ve
surfaktan tedavisi ile MV ve surfaktan tedavisi verilen bebekler arasmda BPD ve mortalite
sonuglarinda anlaml fark olmadigi sonucunu buldular. Ayrica erken nCPAP yonteminde daha
kisa bir ventilasyon siiresi, daha az bir postnatal kortikosteroid kullanimi oldugunu tespit ettiler
(108). Finner ve ark.’nin ¢alismasi ile uyumlu olarak bizim ¢alismamizda mekanik ventilasyon
stiresi nCPAP ile tedavi edilen grupta daha kisaydi. BPD, mortalite ve diger tiim komplikasyonlar
her iki gruptada benzerdi ve istatiksel olarak anlamli fark yoktu.

Rojas ve ark. ortalama gestasyon yas1 29.3+1.4 hafta, ortalama dogum agirligi 12994325
gr olan 141 prematiire RDS’li bebegi erken nCPAP ve surfaktan ile tedavi ettiler. Caligmada
hastalarin % 88’ine antenatal steroid yapilmisti. Takip siiresinde hastalarin % 12 sinde ek doz
surfaktan ihtiyact duyulmus ve 36 (% 26) hasta entiibe edilmis, mekanik ventilasyonda kalma
siiresi ortalama 4.3 gin, nCPAP’da  kalma siiresi ortalama 4.6+4.7 giin bulunmustu.
Komplikasyon insidans1 agisindan pndmotoraks % 2, IVK % 1, kronik akciger hastalig1 % 49,
mortalite % 9 oraninda tespit edilmisti. (109) Bizim ¢alismamizda ortalama dogum agirligr ve
gestasyon haftasi Rojas ve ark.’nin c¢aligmasi ile benzer idi. Pndmotoraks orani bizim
calismamizla benzer idi. Mekanik ventilasyon siiresi, nCPAP siiresi bizim ¢alismamizda daha
kisa idi ve bu durum ¢alismamizda mortalite oraninin daha fazla olmasina bagl olarak hastalarin
daha kisa siire solunum destegi almis olmasina baglandi. BPD Rojas ve ark.’nin ¢alismasinda

daha fazla oranda tespit edilmisti. Bu durum uzun siire mekanik ventilasyona maruz kalmaya
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bagli olabilir. Mortalite bizim ¢alismamizda daha yiiksek oranda tespit edildi ve bu durum ante-
natal steroidin daha az yapilmasina bagli olarak daha agir RDS’ye bagl olabilir.

Sandri ve ark. ortalama gestasyon yast 30+1.0 hafta, ortalama dogum agirlig1 1354+344 gr
olan 130 preterm RDS’li bebege erken nCPAP ve surfaktan uyguladilar. Calismada % 82.8
hastaya antenatal steroid yapilmis, pndmotoraks % 2.6, IVK % 3.5, NEK % 1.3, BPD % 1.3,
mortalite % 4 oraninda tespit edilmisti (110). Tiim bu komplikasyonlar bizim ¢alismamizda daha
yiiksek oranda tespit edildi ve bu durum bizim ¢alismamizda gestasyon yasinin daha diisiik ve
hastalara daha az oranda antenatal steroid yapilmasina bagl olarak daha siddetli RDS’ye bagh
olabilir.

Verder ve ark. Danimarka, italya ve Isveg’te vaka sayis1 35 olan ¢ok merkezli bir ¢alisma
yaptilar. Calismada 35 preterm RDS’li bebege erken nCPAP ve surfaktan uyguladilar. ortalama
gestasyon hasftas1 30 hafta, Ortalama dogum agirligi 1380 gr olan ¢alismada hastalarin % 40°’1na
antenatal steroid yapilmis ve % 43 hasta MV ihtiyac1 duymus, pndmotoraks % 3, IVK % 23,
BPD % 9, mortalite % 17 hastada tespit edilmisti. Verder ve ark. erken nCPAP ve surfaktan
uyguslamasinin MV ihtiyacinin azalttig1 sonucuna varmislardi (111). Bizim ¢alismamizda benzer
olarak erken nCPAP uygulamasi MV ihtiyacin1 azaltmis ve bu durum istatiksel olarak anlamli
idi. Bizim c¢aligmamizda mortalite daha yiiksek oranda tespit edildi ve bu durum gestasyon
yasinin daha diisiik olmasina bagli olarak daha siddetli RDS’ye bagli olabilir.

Dan1 ve ark. 2009°da erken nCPAP ve surfaktan uygulamasi ile MV ve surfaktan
uygulamasmi karsilastiran bir c¢alisma yaptilar. Surfaktani hastalara INSURE (entiibasyon-
surfaktan-ekstiilbasyon) metodu ile uyguladilar. Ortalama gestasyon haftasi 27.1+2.0 hafta,
ortalama dogum agirlig1 855+249 gr olan 75 prematiir bebegi INSURE metadu ve nCPAP ile
tedavi ettiler. Bu grupta hastalarin % 71°i c¢/s ile dogmus, % 91 hastaya antenatal steroid

yapilmis. nCPAP’da kalma siiresi ortalama 16.6+13.7 giin, mekanik ventilasyon siiresi ortalama
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9.5£13.0 giin idi. Pnomotoraks % 3, BPD % 11, IVH % 17 oraninda tespit edilmisti. Hastalarin
hastanede kalma siiresi ortalama 40.2+19.8 giin ve mortalite % 9 idi (107). Bizim ¢alisma
grubumuzda ortalama gestasyon haftalar1 29.4+1.8 hafta, ortalama agirliklar1 1368+323 gr, %
68.9 hastamiz C/S ile dogmus ve antenatal steroid % 42.6 hastaya yapilmisti. Biz ¢alismamizda
pndmotrakst % 3.3, BPD’yi % 4.9, IVK’y1 % 27.9 oraninda tespit ettik. nCPAP’da kalma siiresi
ortalama 43.9+£32.9 saat, mekanik ventilasyon siiresi ortalama 42.5+44 saat hastanede kalis
stiresi 24.5£17.8 giin idi. Caligma grubumuzda Dani ve ark.’na gore hastanede kalis siiresi,
mekanik ventilasyon siiresi, nCPAP’da kalma siiresi daha kisaydi ve BPD daha az oranda tespit
edildi. Bu durum Dani ve ark.’nin hastalarindaki gestasyon haftalarinin daha kiigiik ve dogum
agirliklarinin daha diisiik olmasina bagli olarak siddetli RDS’ye bagli olabilir. Pndmotoraks orani
benzerdi ve ¢alismamizda bulunan daha yiiksek IVK oranini belirli bir nedene baglanamadh.

Ayni ¢aligmada Dani ve ark. ortalama gestasyon yasi, ortalama dogum agirhigi ve diger
demografik o6zellikleri benzer olan 30 hastaya MV ve surfaktan uyguladilar. Erken nCPAP ve
surfaktan uygulamasnm MV ve surfaktan tedavisi uygulamasma gére BPD, IVK, sepsis,
pnomotoraks, PDA, mortalite oranlarinin daha az oldugu, mekanik ventilasyon ve hastanede kalis
stiresini azalttigmi gosterdiler (107). Bizim ¢aligmamizda Calisma grubunda (erken nCPAP ve
surfaktan uygulanan grup) BPD, IVK, PDA, sepsis, pndmotoraks ve mortalite oran1 daha az,
hastanede kalis ve mekanik ventilasyon siiresi daha kisaydi. Dan1 ve ark’nda oldugunun aksine
nCPAP ve MV grubu karsilastirildiginda tiim bu sonuglar arasinda istatiksel olarak anlamli fark
yoktu.

Morley ve ark. Nisan 1999-Mart 2006 yillar1 arasinda gestasyon haftas1 25-28 haftalar
arast 329 bebegin Avustralya ve Yeni Zellanda, 91 bebegin ABD, 190 bebegin Avrupa’dan
olustugu ¢ok merkezli COIN (CPAP Or Intubation) ¢alismasini yaptilar. Bu ¢aligmada ortalama

gestasyon yasi 26.91£1.0 hafta, ortalama dogum agirligi 964+212 gr olan 307 prematiir bebegi
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erken nCPAP ve surfaktan ile tedavi ettiler. Calismada % 94 hastaya antenatal steroid yapilmisti.
nCPAP’da kalma siiresi ortalama 13 giin, mekanik ventilasyon siiresi ortalama 3 giin olarak tespit
edilmis. Pndmotoraks % 9.1, 36. haftada 6liim oran1 % 6.5, IVK % 8.9 oraninda tespit edilmis.
Hastalarin hastanede kalma siiresi 74 giin ve 36. haftada 6liim veya BPD % 33.9 oraninda tespit
edilmisti. (106) Ayni c¢alismada Morley ve ark. ortalama gestasyon haftasi, ortalama dogum
agirligl ve diger demografik verilerin benzer oldugu 303 hastayt MV ve surfaktan ile tedavi
ettiler. Mekanik ventilasyon grubu ile karsilatirildiginda hastalarin hastanede kalis siiresi,
mekanik ventilasyon siiresi, 36. haftada 6liim veya BPD’nin nCPAP grubunda daha az oldugu,
pnomotoraksin daha fazla oldugu goriilmiis fakat sonuglar arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmamis. (112)

Bizim c¢alisma grubu ile Morley ve ark.’nin nCPAP ve surfaktan uygulanan grubu
karsilastirildiginda mortalide oran1 benzerdi. Hastanede kalis siiresi, nCPAP’da kalis siiresi ve
mekanik ventilasyon siiresi bizim ¢alismamizda daha kisaydi. Bu durum Morley ve ark.’nin
calismasinda hastalarin gestasyon haftalarinin daha kiiglik ve dogum agriliklarinin daha diisiik
olmasina baglandi. Pnomotoraks orani Morley ve ark.’nin ¢alismasinda daha yiiksek oranda
gorililmesi ¢alismada daha diislik oranda surfaktan yapilmasina baglandi. (Morley ve ark. n"CPAP
grubunda % 38 hastaya surfaktan yapmisti.) Gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda bizim
calismamizda buldugumuz sonuglar Morley ve ark.’nin buldugu bulgular ile uyumluydu ki bunlar
NCPAP ve surfaktan uygulamasinin mekanik ventilasyon ve surfaktan uygulamasina gore daha
az hastanede kalis siiresi, daha az oranda BPD ve daha az oranda mekanik ventilasyon siiresinin
olmasi idi.

Verder ve ark. ortalama gestasyon yas1 29.5 hafta, ortalama dogum agirlig1 1352 gr olan
68 prematiir RDS’li bebege INSURE metodu sonrast nCPAP  uyguladiar. Calismada

pndmotoraks % 4, BPD % 9, mortalite % 10 oraninda tespit ettiler (113). OSIRIS ¢alisma grubu
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ortalama gestasyon yas1 29.6 hafta, ortalama dogum agirlig1 1413 gr olan 6757 prematiir RDS’li
bebege MV ve Exosurfuyguladilar. OSIRIS grubu ¢alismasinda pnémotoraks % 15, BPD % 29,
mortalite % 20 raninda tespit ettiler (113). Halliday ve ark. ortalama gestasyon yas1 29.4 hafta,
ortalama dogum agirlig1 1374 gr olan 2168 prematiir RDS’li bebege MV ve Curosurf uyguladilar.
Bu c¢aligmada pnomotoraks % 17, BPD % 30, mortalite % 21 oraninda tespit ettiler (113). Bu ¢ok
merkezli ¢aligmada Mekanik ventilasyon ile karsilastirildiginda nCPAP ve INSURE metodu
uygulamasi ile pndmotoraks, BPD ve 6liim orani daha az bulundu ve istatiksel olarak anlamli idi.
IVK, PDA, NEK ve prematiir retinopatisi tiim gruplarda benzerdi. Pnomotoraksmn INSURE
metodu grubunda daha az olmasi literatiir ile uyumlu degildi ve bu herhangi bir nedene
baglanamamisti. Bu ¢alismada postnatal erken INSURE tedavisinin MV ve surfaktan tedavisine
gore RDS ve BPD siddetini azalttig1 ve mortalite oranini diisiirdiglinii gosterdiler. (113) Bizim
calismamizda erken nCPAP ve INSURE metodu uygulamasi MV ve surfaktan uygulamasina
gore pnomotoraks, BPD, mortalite oran1 daha azdi fakat bu durum istatiksel olarak anlamli
degildi.

Dani ve ark. 2004°de 27 prematiir bebegi SURF-CPAP, SURF-MV ile tedavi ettiler. Vaka
sayist 13 olan SURF-CPAP grubunda ortalama gestasyon yasi 29.0+£2.2 hafta, ortalama dogum
agirhi@gr 1078+£321 gr, vaka sayisi 14 olan SURF-MV grubunda ortalama gestasyon haftasi
28.3+1.32 hafta ve ortalama dogum agirligr 1126+170 gr idi. Gruplar karsilastirildiginda SURF-
CPAP grubu ile tedaviye baslanan bebeklerde daha kisa siire solunum destegi gereksinimi
oldugu, mekanik ventilasyon ihtiyacinin daha az oldugu sonucuna vardilar. Gruplar
karsilastirildiginda SURF-CPAP yonteminin SURF-MV gore yogun bakimda kalis siiresini
azalttigmni tespit ettiler. Ayrica gruplar arasinda pndmotoraks, IVK, BPD, PDA, prematiir
retinopatisi, NEK ve mortalite insidanst benzer bulundu(114). Bizim g¢aligmamizdada benzer

olarak SURF-CPAP uygulamasinda SURF-MV’a gore hastanede kalig siiresi ve mekanik
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ventilasyonda kalma siiresi daha kisaydi, tiim diger komplikasyon ve mortalite oranlar1 arasinda
istatiksel olarak anlamli fark yoktu.

Kribs ve ark. ortalama gestasyon yas1 26.5+2.2 hafta, ortalama dogum agirlig1 735126 gr
olan 127 prematiir bebege nCPAP ve surfaktan, ortalama gestasyon yasi 25.3+1.5 hafta,
ortalama dogum agirligi 674+176 gr olan 26 prematiir bebege MV ve surfaktan uyguladilar.
CPAP grubunda mekanik ventilasyon grubuna gore mortalite ve BPD oran1 daha az oranda tespit
edilmis ve bu durum istatiksel olarak anlamli idi. Yine nCPAP grubunda hastanede kalis ve
mekanik ventilasyon siiresi MV grubuna gore daha kisa bulundu (115). Bizim ¢aligmamizda
nCPAP grubunda hastanede kalis siiresi, mekanik ventilasyon siiresi daha kisa ve mortalite
mekanik ventilasyon grubuna gore daha azdi fakat bu durumlar istatiksel olarak anlamli degildi.

Meyer ve ark. Yeni Zellanda ve Avusturalya’da dogum agirligi 1000 gr’in altinda RDS’li
yenidoganlarda ortak bir ¢aligsma yaptilar. Yeni Zellanda’da Middlemore Hastanesinde nCPAP’a
dayali solunum destegini kullandilar (nCPAP grubu). Yeni Zellanda’nin diger merkezlerinde ve
Avusturalya’da MV’a dayali solunum destegi yontemini kullandilar ( MV grubu). nCPAP
grubunda (n:64) ortalama dogum agirlig1 788 gr, ortalama gestasyon yasi 25 hafta, MV grubunda
(n:954) ortalama dogum agirlig1 780 gr, ortalama gestasyon yasi1 26 hafta idi. nCPAP grubunda
1000 gr alt1 bebeklerde kronik akciger hastaliginin orani diger iinitelerdekinin yarisindan daha az
oldugu tespit edilmis. Pnomotoraks, NEK, IVH, prematiir retinopatisi nCPAP grubunda daha
fazla oranda tespit edislmis fakat bu durum istatiksel olarak anlaml degildi. Diger ¢alismalarin
aksine CPAP kullanimmnin hastanede kalis siiresinde azalma yapmadigini tespit ettiler.(116)
Bizim ¢alismamizdada kronik akciger hastaligi orant CPAP grubunda daha azdi fakat bu durum
Meyer ve ark.’nda oldugu gibi istatiksel olarak anlamli degildi. Pndmotoraks, IVH, NEK bizim
calismamizda nCPAP grubunda daha az oranda tespit edildi fakat tiim bu sonuglar arasinda

istatiksel olarak anlamli fark yoktu.
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Fujiwara ve arkadaslar1 tarafindan preterm yenidogandalarda basarili bir bi¢imde
surfaktanin yerine konmasmin ilk bildiriminden beri, 7000 Yenidogani kapsayan 35 randomize
kontrollii klinik c¢alismadan daha fazlasi gerceklestirildi. Surfaktan tedavisi, neonatal G6liim
riskinde oldugu gibi RDS mortalitesi ve hava sizintilarinin insidansini diisiirmek, ilave oksijen ve
solunum destegi ihtiyacini diisiirmek i¢in evrensel olarak denenmistir. Mortalite {izerindeki
biiyiikk etkisine karsit olarak, KAH veya BPD insidansinin tutarli bir bi¢imde azaldig:
gosterilmemis. Daha kiiciik ve daha immatiir Yenidogandalarin BPD’li vakalarin ¢ogunu
olusturmus olmasi gibi BPD’nin klinik paternindeki bir degisim surfaktan devrinde meydana
gelmistir. “Yeni BPD’ terimi patofizyolojideki bu degisiklige isaret etmek icin tliretilmistir.
Bununla birlikte, surfaktan tedavisinin 1.250 g’in iizerinde dogum agirlig1 olan yenidoganlarda
BPD’nin insidansini azalttigina dair kanit da mevcuttur. Bu, barotravma ve voliimtravmanin
bir¢ok matiir yenidoganda BPD i¢in ¢ok dnemli risk faktorleri oldugunu da yaninda getirebilir
oysa alveolarizasyon ve vaskiilarizasyonun gelisimsel olarak bozulmasi, zayif niitrisyon ve
rekiirren enfeksiyonlar gibi faktorlerin asir1 preterm Yenidogandalarda daha biiylik bir etkiye
sahip olmalari muhtemeldir. (117)

Tek basma CPAP RDS belirtilerini zayiflatabilir fakat daha agir vakalarda surfaktan
tedavisi zorunludur. nCPAP’1n geleneksel bir bigimde primer solunum destegi olarak kullanildig:
Iskandinavya’da, nCPAP icin acil bir ekstiibasyonun izledigi kisa bir entiibasyon sirasinda
eksojen surfaktanin uygulanmasiyla yeni bir tedavi yaklasimi uygulandi. Victorin ve arkadaslar
Kuveyt’te spontan olarak soluyan yenidogandalarda surfaktan tedavisinin ilk ¢alismasini mekanik
ventilasyonun bulunmadigi bir merkezde gerceklestirdiler. Ortalama 32 haftalik bir gestasyonel
yasi ve agir RDS’si olan ondort yenidogan surfaktanin intratrakeal bolus dozlaryla ve acil
ekstiibasyonla tedavi edildiler.12’sinde, 72-saat gozlem periyodundan daha fazla siiren

oksijenasyondaki hizli bir ilerleme sonucu alindi. 1994’te, Verder ve arkadaslarinin Danimarkali
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bir grubu nCPAP sirasinda surfaktan uygulanmasinin ilk randomize kontrollii ¢alismasini
yayinladi ve sunu gosterdi ki mekanik ventilasyona duyulan sonraki bir gereksinim, yarisinda
surfaktan olmadan % 85’den surfaktan tedavili hastalarda % 43’e azaltilabilir. Bu etkiden,
hastaligin seyrinde tedavi erken verildigi zaman bile daha fazla bahsedilmistir. Dani ve
arkadaglar1 son olarak, surfaktan uygulanmasi sonrasi nCPAP’in acilen yeniden kurulmasinin,
oksijen terapi siiresini, mekanik ventilasyon ihtiyacmni ve surfaktanin ikinci bir doz gereksinimini
azalttigin1 gosteren prospektif bir randomize ¢alismanin sonuglarini bildirdiler. Stockholm’da,
Danimarkal1 stratejisinden modifiye edilen bir tedavi protokolii kullanilmaktadir — ENSURE
(yani, Entiibasyon, SUR faktan Ekstiibasyon).

ENSURE protokolii 1998°’de yiiriirliige kondu ve retrospektif bir takip son olarak
yayinlandi (117). Onceki ¢alismalara benzer olarak, mekanik ventilasyon ihtiyacinin % 50’sinde
azaldigin1 bulundu. Surfaktanin kapsamli kullanimi, kisa mekanik ventilasyonla birlikte erken
surfaktan uygulanmasini ge¢ uygulamayla karsilastiran en yeni meta-analiz ENSURE’nin
baslanmasindan sonra artmistir, selektif surfaktan tedavisini mekanik ventilasyon takip
etmektedir. Daha fazla hastaya surfaktan tedavisinin uygulanmasi ENSURE ile iligkili olup
mekanik ventilasyon oraninda azalmaya katkida bulunabilir. Surfaktanin tekrarlanan dozuna
nadiren ihtiya¢ duyulmustur, Danimarka ve Italya’daki ¢alismalarda ayn1 zamanda bir gézlemden
de bahsedilmektedir. Surfaktan tedavisi tim deneklerde oksijenasyonu iyilestirmistir. fakat
surfaktani takiben mekanik ventilasyon verilen Yenidoganlarinkiyle karsilastirildiginda ENSURE
sonrasi tedavi cevabinin arttifi ve devam ettigi goriilmiistiir. Bu gozlem, spontan solumayla
karsilastirildiginda mekanik ventilasyon sonrasi dinamik kompliyans olarak olgiilen bozulmus
akciger fonksiyonu ve lipid peroksidasyonuyla artmis surfaktan inaktivasyonunu gosteren

deneysel bir tavsan ¢alismasinda test edildi (117).
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Calisma grubumuzda 36 hastaya Curosurf, 25 hastaya Survanta INSURE metodu ile
uyguladik.

Speer ve ark. Curosurf ve Survanta uygulanan tedavi rejimlerini karsilastirirlarken dogal
surfaktan preparatlarinin akut etkiler agisindan farkli olduklarini ve farkli biyofiziksel 6zellikler
tasidiklarindan dolay1 esdeger diistiniilmemeleri gerektigini gosteren kanitlar buldular. Speer ve
ark. 33 hastaya Curosurf, 40 hastaya Survanta uyguladilar. Curosurf grubunda ortalama
gestasyon yasi 28.9+2.3, ortalama dogum agirligi 1095+£226.4 gr , Survanta ile tedavi edilen
grupda ortalama gestasyon yasi 28.8+2.2 hafta, ortalama dogum agirligr 1082.4+252.2 gr idi.
Curosurf 200 mg/kg, Survanta 100 mg/kg dozunda uygulanmis. Curosurf gurbunda % 51.5
hastaya, Survanta grubunda % 62.5 hastaya ¢oklu surfaktan dozuna ihtiya¢ duyulmustu. Curosurf
grubunda intertisyel amfizem % 3, pnémotoraks % 6.1, IVK % 21.2, BPD % 12.5 ve mortalite %
3 oraninda tespit edilmisti. Survanta grubunda intertisyel amfizem % 10, pnomotoraks % 12.5,
IVK % 35, BPD % 11.4 ve mortalite % 12.5 oraninda tespit edilmisti. Komplikasyon insidansi
Curosurf grubunda daha diisiiktii ancak bu durum istatiksel olarak anlamli degildi. Speer ve ark.
bu calismada Curosurf tedavisinin Survantaya gore oksijenizasyonda daha hizli diizelme
sagladig1, tedavinin baslamasindaki ilk 24 saat icinde ventilator ihtiyacini azalttig1 ve bu durumun
ciddi pulmoner ve non-pulmoner komplikasyon insidanslarinin azalma egilimi gosterdigi
sonucuna varmislardi (118). Bizim ¢alismamizda Curosurf grubunda ortalama gestasyon yasi
29.5+1.9, ortalama dogum agirhigr 1362+311 gr, Survanta ile tedavi edilen grubda ortalama
gestasyon yasi 29.4+1.6 hafta, ortalama dogum agirhigi 1376346 gr idi. Curosurf 200 mg/kg,
Survanta 100 mg/kg dozunda uygulandi. Curosurf grubunda % 30.5 hastaya, Survanta grubunda
% 28 hastaya ¢oklu doza ihtiya¢ duyuldu. Curosurf grubunda pndémotoraks % 2.5, IVK % 22.2,
BPD % 5.5 ve mortalite % 27.8 oraninda tespit edildi. Survanta grubunda IVK % 36, BPD % 4

ve mortalite % 28 oraninda tespit edildi ve pnomotoraks hicbir hastada gelismedi. Bizim
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calismamizda ¢oklu doz ihtiyacinin daha az olmasi gestasyon yasinin daha biiyiik olmasina baglh
olarak RDS siddetinin daha hafif olmasiyla izah edilebilir. Calismamizda Speer ve ark.’nin
calismasinin aksine pndmotoraks ve BPD Curosurf grubunda daha fazla, IVK az oranda gériildii.
Mortalite ve ilk 24 saatte mekanik ventilasyon ihtiyact benzerdi. Tiim bu komplikasyonlar ve
sonuglar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

Malloy ve ark. 2004’de Curosurf ve Survantanin karsilatirildig: bir ¢alisma yaptilar. Vaka
sayist 29 olan Curosurf grubunda ortalama gestasyon yasi 29.6+£3.6 hafta, ortalama dogum
agirhigi 13944699 gr, vaka sayisi 29 olan Survanta grubunda ortalama gestasyon yast 29.3+£2.9
hafta, ortalama dogum agirligi 1408+534 gr idi. Curosurf grubunda BPD % 34, IVK % 14,
pnomotoraks % 7, mortalite % 0 oraninda goriildii ve mekanik ventilasyon siiresi ortalama 7 giin
idi. Survanta grubunda BPD % 37, IVK % 21, pndmotoraks % 3, mortalite % 10 oraninda
goriildii ve makanik ventilasyon siiresi ortalama 5 giin idi. Survanta ile karsilagtirildiginda BPD,
IVK ve mortalite oranlar1 Curosurf grubunda daha az oranda pnémotoraks daha yiiksek oranda
tespit edildi. Fakat tiim bu komplikasyonlar arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (119).
Bizim ¢aligmamizda mekanik ventilasyon siiresi iki grupta ayni idi. BPD ve pnomotoraks
Curosurf grubunda daha fazla, IVK ve mortalite oranlar1 daha az tespit edildi. Malloy ve ark.’nda
oldugu gibi tiim bu komplikasyonlar arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu.

Klinik etkilerindeki farkliliklar Curosurf ve Survanta’in biyofiziksel karekteristikleri ile
iliskili olabilecegi belirtilmistir. SOyle ki; Her ikisi de hayvan akcigerinin ufaltilmasi, yikanmasi
ve organik solventlerle Oziiniin alinmasiyla dretilir. Yikama yoOntemi surfaktanla iliskili
apoprotein SP-A ve SP-D gibi suda eriyen komponentleri ortadan kaldirirarak sadece hidrofobik
surfaktan proteinleri B(SP-B) ve C(SP-C)’yi birakir. Curosurf daha sonra, triagilgliserol,
kolesterol, ve kolesterolesterleri gibi notral lipitleri ortadan kaldiran sivi-jel kromatografisi ile

filtre edilir. Hemen hemen sadece total fosfolipitlerin % 60’m1 teskil eden fosfaditilkolinin
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oldugu polar lipitlerden olusur. Aksine, Survanta ise film sikistirilabilirligini azaltmak ve lipit
kompozisyonunu standardize etmek igin noétral lipitlerini korur ve sentetik dipalmitoil
fosfaditilkolin, triacilgliserol, ve palmitik asitten zengindir (119).

Curosurf da Survanta da kendi ilgili SP-B miktarlar1 agisindan farklilik gosterir. Hayvan
caligmalari, surfaktan preparatlarinda SP-B ve SP-C konsantrasyonlarinin yiiksek olmasinin
onemli oldugunu desteklemistir. Rider ve arkadaslar1 preterm tavsanlar1 ¢alismis ve surfaktan
lipitlerine SP-B eklenmesinin surfaktan islevini yeniledigini, statik ve dinamik akciger
mekanizmalarini iyilestirdigini, ve de hava bosluklarina sizan proteini azalttigini bulmuslardir.
Bu etki SP-A ile olusmuyordu ancak SP-C ile kismi olarak olusuyordu. Benzer bir deneyde
surfaktana, artmig SP-B konsantrasyonlar1 gibi dozla- iliskili olarak iyilesen akcigerlerin mekanik
ozellikleri de eklendi. Surfaktan analizleri, her mmol fosfolipitte 0-1.3 mg’lik SP-B igeren
Survanta ile kiyaslandiginda Curosurf her mmol fosfolipitte 2-3.7 mg’lik SP-B igerdigini
gostermisir. Calismamizda, Survanta alan bebeklerle kiyaslandiginda Curosurf alan bebekler
anlamli derecede daha fazla fosfolipit, ve yine ayn1 sekilde daha fazla SP-B aldi. Preparatlardaki
SP-C miktarlar1 anlamli derecede degismemektedir, Curosurf ve Survantada her mmol fosfolipit
igin sirastyla 5-11.6 ug ve 1-20 ug’dir (119).

Preparatlardaki farkliliklar doz ve siiredeki farklilikla iligkilidir. Bu ¢alismada, Survanta
alan bebeklerle kiyaslandiginda Curosurf alan bebekler kilogram basina daha fazla miligramlik
surfaktan almalarina karsin, daha diisiik dozlara ve daha az surfaktan hacimlerine ihtiyaci oldu.
Curosurf alan bebeklerin tiimiinde baslangic dozu 200 mg/kg idi ve daha sonraki dozlara
gereksinimleri, baslangi¢ dozlar1 100 mg/kg olan Survanta grubuna kiyasla daha azdi. Bununla
birlikte, Ramanathan ve arkadaslar1 tedaviden sonraki ilk 6 saatte 100 veya 200 mg/kg’lik
baslangic dozuyla Curosurf alan bebeklerin FIO, degerlerinin Survanta grubundaki bebeklere

gore anlamli derecede daha diisiik oldugunu bulmustur. Bu ¢alismada RDS’li bebeklerde
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baslangigta daha yiiksek dozdaki surfaktan dozlarinin faydali oldugu ve tedavi ihtiyacini azalttigi
fikrini desteklemektedir (119).

Malloy ve ark. Survanta ile tedavi edilenlere kiyasla Curosurf ile tedavi edilen RDS’li
preterm bebeklerde ilk 48 saat boyunca FiO, gereksinimi daha diisiik oldugu, Curosurf ile tedavi
edilen bebeklerde hemodinamik olarak anlamli PDA’lar Survanta alan bebeklere gore daha az
gozlendigi, FIO, deki farklilik, BPD insidansi, total intiibasyon zamani, veya ilk ekstiibasyon
zamanindaki bir degisikligin sonucu olmadig1 sonucuna varmislar (119).

Gharehbaghi ve ark. 2010 da Iran’da yaptiklari ¢alismada Curosurf ve Survantay:
karsilatirdilar. Curosurf grubunda vaka sayist 79, ortalama gestasyon yasi 28.4+2.9 hafta,
ortalama dogum agirlig1 1438+642 gr , Survanta ile tedavi edilen grupda vaka sayisi 71, ortalama
gestasyon haftas1 29.5+2.7 hafta, ortalama dogum agirligr 114504519 gr idi. Curosurf grubunda
mekanik ventilasyon siiresi ortalama 3.1 giin, hastanede kalis siiresi ortalama 24.8 giin idi. BPD
% 25.3, IVK % 8.8, pnémotoraks % 2.5, pulmoner hemoraji % 10.1, PDA % 10.1, sepsis %
3.79, mortalite % 26.6 oraninda tespit edilmisti. Survanta grubunda mekanik ventilasyon siiresi
ortalama 4 giin, hastanede kalis siiresi ortalama 29.1 giin idi. BPD % 28.1, IVK % 16.9,
pnomotoraks % 7, pulmoner hemoraji % 12.6, PDA % 19.7, sepsis % 9.8, mortalite % 21.1
oraninda tespit edilmisdi. Hastanede kalis siiresi ve mekanik ventilasyon siiresi Survanta
grubunda daha uzun olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli fark bulunmamisti. Mortalite harig¢
diger tiim komplikasyonlar Survanta grubunda daha yiiksek oranda goriilmesine ragmen istatiksel
olarak anlamli fark bulunmamisti. Gharehbaghi ve ark. Curosurf’un Survantaya gore hastanede
kalis siiresini ve mekanik ventilasyon ihtayacini azalttig1 ve kisa donem sonuglar agisindan fark
olmadigr bundan dolayr Curosurf'un Survantaya anlamli istiinliigii olmadigr sonucuna

varmiglardi (120). Bizde ¢alismamizda Curosurf ve Survanta arasinda mekanik ventilasyon ve
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hastanede kalis siiresi, tiim komplikasyonlar ve mortalite agisindan birbirlerine iistiinliiklerinin
olmadig1 sonucuna vardik.

Ramanathan ve ark. 2004°de Amerika Birlesik Devletleri ve Italyada gestasyon haftasi 35
haftadan kiiciik vaka sayis1 293 olan prospektif ortak bir ¢alisma yaptilar. Ortalama gestasyon
yasi 28.8+£2.0 hafta, ortalama dogum agriligi 1148+265 gr olan 96 hastaya 100 mg/kg’dan
Curosurf, Ortalama gestasyon yas1 28.8+2.0 hafta, ortalama dogum agrilig1 1151+£259 gr olan 99
hastaya 200 mg/kg’dan Curosurf ve Ortalama gestasyon yasi 28.8+2.0 hafta, ortalama dogum
agriligi 1187+283 gr olan 98 hastaya 100 mg/kg’dan Survanta uyguladilar (121).

100 mg/kg Curosurf yapilan grupta pnomotoraks % 6, pulmoner hemoaji % 7, PDA % 42,
NEK % 6, IVK % 9, mortalite % 11 oraninda tespit edilmis. Mekanik ventilasyon siiresi 16£20
giin ve gestasyonun 36. haftasinda oksijen ihtiyacini % 35 oraninda buldular. 200 mg/kg Curosurf
yapilan grupta pndmotoraks % 3, pulmoner hemoaji % 6, PDA % 45, NEK % 8, IVK % 97,
mortalite % 3 oraninda tespit ettiler. Mekanik ventilasyon siiresi 14+17 giin ve gestasyonun 36.
haftasinda oksijen ihtiyaci % 38 oranindaydi. 100 mg/kg Survanta yapilan grupta pndmotoraks %
6, pulmoner hemoraji % 4, PDA % 43, NEK % 8, IVK % 9, mortalite % 11 oraninda tespit edildi.
Mekanik ventilasyon siiresi 16+20 giin ve gestasyonun 36. haftasinda oksijen ihtiyac1t % 36
oranindaydi. 200 mg/kg Curosurf yapilan grupta pndmotoraks ve mortalite daha az oranda tespit
edilmisdi. MV siiresi daha kisa idi. Tiim bu komplikasyonlar ve sonugla arasinda istatiksel olarak
anlamli fark bulunmamisdi. 35 hafta alt1 RDS’li bebeklerde 200 mg/kg Curosurf uygulamasinin
ilk 6 saat i¢in suplemental O, ihtiyacini azalttig1 sonucuna varmislardi (121). Bizim ¢alismamizda
IVK Survanta grubunda, pnémotoraks, PDA, BPD, NEK Curosurf grubunda daha fazla tespit
edildi. Mortalite oran1 ve hastanede kalma siiresi benzerdi ve tiim bu sonuglar arasinda istatiksel

olarak anlamli fark yoktu.

90



Ramanathan ve ark. 2006’da Amerika Birlesik Devletleri’ nde ¢ok merkezli randomize
kontrollii ¢alismalar yaptilar. RDS’li preterm bebeklerde cesitli surfaktan karsilastirma
caligmalarindan alinarak yayimmlanan veriler degerlendirildiginde, 200 mg/kg’lik daha yiiksek bir
dozda Curosurf ile yapilan tedavinin ucuz olmasina ek olarak daha hizli yanit olusturdugu, daha
diisiik ek doz gerektirdigi, ve daha diigiik mortaliteyle iligkili oldugu, Ayrica, akciger hasari ve
BPD’i en aza indirgemek i¢in, nazal ventilasyon ve nCPAP i¢in hizlica extiibasyonu takiben
erken surfaktan tedavisi yapilmasi (dogumu takiben ilk 30 dk dolmadan) sonucuna vardilar (122).

2010 Avrupa Ortak ¢aligmasi (Europen Consensusm Guidelines) RDS’de Kontrollii erken
CPAP uygulmasinin, giiniimiizde dogumdan hemen sonra preterm bebeklerde gilivenli
stabilizasyon saglamanin esas yolu oldugunu onerdiler. Dogumhanede CPAP ve surfaktan
tedavisinin mekanik ventilasyon (MV) gereksinimini azalttigini belirttiler. Bebeklerin sadece ¢ok
az bir kismmin dogumhanede entiibe edilme gereksinimi oldugunu, bunlarin, profilaktik
surfaktan tedavi uygulamasiin yararli olacagina karar verilmis olan bebekleri ve CPAP’a yanit
vermeyen ve t-pargali cihaza karsi nazikce kontrol edilen nefesi olan bebekleri kapsayacagini
belirttiler (123).

Bu ortak ¢alismada surfaktan kullanimi, ¢cok merkezli randomize deneylerde ¢cogu agidan
test edilmis, bunlarin bircogu da sistematik olarak denenmistir. RDS gelisim riski tasiyan veya
RDS’li bebeklere ister kurtarma tedavisi olarak isterse profilaktik olarak verilsin, surfaktan
tedavisinin pnomotoraks (pulmoner hava kagagi) riskini ve yenidogan 6liimlerini azalttigini, en
uygun doz, verilme zamani, en iyi uygulama ydntemi ve en iyi surfaktan preparatinin
belirlenmesi iizerine yogunlasilmasi gerektigini belirttiler (123).

Ayni bildiride; Nazal CPAP’m, giinimiizde RDS’li birgok bebekte solunum destegi
saglamak i¢in MV’nin bir alternatifi olarak kullanilabilecegi ve bazilarinin surfaktan tedavisi

almadan da CPAP ile yonetilebilecegi, CPAP ne kadar erken uygulanirsa, MV’den kagmma sansi
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o kadar artacagi, dogumdan itibaren uygulandiginda surfaktan tedavisi ve MV ihtiyacini
azaltacagi ve hafif RDS’li bebeklerin iiglincii basamaga sevk ihtiyacini potansiyel olarak
azaltacagini belirttiler. Bununla birlikte, surfaktan kullanilmayan bebekler pndmotoraks gelisimi
acisindan daha biiyiik bir riske maruz kalacaklarini belirttiler. CPAP, bebeklerin MV den ekstiibe
edilmesinin ardindan uygulandigi takdirde bebeklerin yeniden entiibe edilme ihtiyacini
azaltacagii ve bunu saglamak i¢in en az 5 cm H>O’luk bir basinca ihtiya¢ duyuldugunu, Nazal
CPAP saglamak icin kullanilan gesitli cihazlar arasinda uzun donem sonuglarda herhangi bir
farklilik olduguna dair higbir kanitin olmadigini ancak g¢alismalarda yeniden entiibe edilme
ihtiyacin1 azaltmada kisa binazal pronglarin tek pronga gore daha iyi bir arayiiz oldugu
gosterilmis oldugunu belittiler.

Bu ortak ¢aligmada asagidaki sonuglar 6zet olarak bildirildi (123);

1. Spontan solunumu olan bebeklerde stabilizasyona maske veya nazal pronglar kullanarak en az
5-6 cm H,O’luk CPAP ile baslaym.

2. Solunum yetersiz ise, akcigerde havalanma saglamak icin aralikli pozitif basingli solunum
yerine siirekli bir sisme nefesi kullanmay1 diisiniin ve yeterli bir PEEP iiretmek igin, kendi
kendine sisen veya akimla-sisen torbalara tercihen T-par¢ali cihaz ile ventilasyon, daha
uygundur.

3. Entlibasyon; surfaktan tedavisi gereken veya pozitif basingli ventilasyona yanit vermeyen
bebekler i¢in saklanmalidir.

4. RDS’li veya RDS riski yiiksek bebeklere dogal surfaktan preparatlar verilmelidir.

5. Gestasyonu 26 haftadan kiiciik olan hemen hemen tiim bebeklere surfaktan profilaksi
(dogumdan sonraki ilk 15 dakika iginde) yapilmalidir. Ayrica stabilizasyon igin entiibasyon

yapilmasi gereken RDS’li tiim preterm bebeklere de profilaksi yapilmas1 gerekir .
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6. RDS bulgulart olan daha Once tedavi edilmemis bebeklere erken surfaktan tedavisi
yapilmalidir.

7. Direngli bir oksijen gereksinimi ve mekanik ventilasyon ihtiyaci gibi, RDS’ nin devam ettigine
dair kanitlar varsa ikinci, ve bazen de tigiincii bir doz surfaktan uygulamasi gerekir.

8. Klinik durumlan degerlendirilebilene kadar, MV ihtiyact olmayan gestasyonu 30 haftadan
kiiglik olan bebekler gibi RDS riski olan tiim bebeklerde dogumdan itibaren CPAP baslanmalidir.
9. RDS’li bebeklerde MV ihtiyacini azaltmak amaciyla erken surfaktan ile CPAP kullanim1 g6z
ontinde bulundurulmalidir.

10. MV, hayatta kalma siiresini arttirdigindan, solunum yetmezligi olanlarda kullanilmalidir.
11. BPD ve periventrikiiler 16komalazide risk artis1 ile iliskili oldugundan hipokapniden
kac¢milmalidir.

12. Optimum akciger hacminin korunmasi amactyla sik stk MV ayarlari yapilmalidir.

13. MV’nin akcigerdeki zararl etkisini azaltmak i¢in, siiresi en aza indirgenmelidir (123).

Sonug¢ olarak bu calismada 109 RDS’li prematiire bebegin 61’ini erken nCPAP ve
surfaktan, 48’ini MV ve surfaktan ile tedavi ettik. Surfaktan ¢esidi olarak Curosurf ve Survanta
kullandik.

Biz calismamizda surfaktan sonrast nCPAP wuygulamasmi, surfaktan sonrast MV
uygulamasina gore daha faydali bulduk. Yine bizim ¢alismamiza gére (CURPAP uygulamasinda)

Curosurf ve Survanta preparatlart arasinda fark bulunmamustir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER
1. Bu ¢alisma yirmi aylik zaman diliminde 61 hastada prospektif (¢calisma grubu), 48 hastada
retrospektif (kontrol grubu) olarak gergeklestirildi.
2. Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin demografik ve diger klinik 6zellikleri benzerdi.
Istatiksel olarak anlamli fark yoktu.
3. Calisma grubunun hastalarinda mekanik ventilatore bagl takip siiresi ortalama 28.4425.5 saat ,
kontrol grubunda 77.3+57.3 saat idi ve istatiksel olarak anlamliyd1 (<0.001).
4. Hastanede kalis siiresi ¢galigma grubunda 24.5.1+17.8 giin, kontrol grubunda 25.1£20.4 giin idi
ve istatiksel olarak anlamli degildi.
5. IVK ve/veya PVL calisma grubunda 17 (% 27.9) hastada kontrol grubunda 15 (% 31.2)
hastada tespit edildi. Bu durum kontrol grubunda daha fazla goriilmesine ragmen istatiksel
olarak anlaml1 degildi.
6. BPD calisma grubunda 3 (% 4.9) hastada kontrol grubunda 5 (% 10.4) hastada tespit edildi ve
kontrol grubunda daha fazla olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli degildi.
7. Pnomotoraks calisma grubunda 2 (% 3.3) hastada kontrol grubunda 4 (% 8.3) hastada, NEK
calisma grubunda 2 (% 3.3) hastada, kontrol grubunda 2 (% 4.2) hastada tespit edildi. Bu
komplikasyonlar kontrol grubunda daha fazla goriilmesine ragmen istatiksel olarak anlaml
degildi.
8. PDA c¢alisma grubunda 11 (% 18) hastada kontrol grubunda 3 (% 6.2) hastada tespit edildi.
Calisma grubunda daha fazla olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli degildi.
9. Sepsis ¢alisgma grubunda 10 (% 16.4) hastada kontrol grubunda 10 (% 20.8) hastada,
pulmoner hemoraji ¢alisma grubunda 1 (% 1.6) hastada kontrol grubunda 3 (% 6.2) hastada,

metabolik asidoz ¢alisma grubunda 6 (% 9.8) hastada kontrol grubunda 9 (% 18.8) hastada
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tespit edildi. Bu komplikasyonlar kontrol grubunda daha yiiksek oranda goriilmelerine ragmen
istatiksel olarak anlamli degildi.

10. Prematiir retinopatisi ¢alisma grubunda 1 (% 1.6) hastada mevcuttu. Kontrol grubunda ROP
goriilmedi ve bu durum istatiksel olarak anlaml1 degildi.

11. Calisma grubunda 6liim 17 (% 27.9) hastada, Kontrol grubunda 16 (% 33.3) hastadagoriildii.
Kontrol grubunda mortalite oran1 daha fazla olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli degildi.
12. Calisma grubunda hastalarin 36’sima (% 59) Curosurf, 25’ine (% 41) Survanta yapildi.

13. nCPAP siiresi Curosurf grubunda 50.6+37.6 saat, Survanta grubunda 34.3+£21.9 saat idi.
Curosurf grubunda nCPAP siiresi daha uzun olmasina ragmen bu durum istatiksel olarak
anlamli degildi.

14. Curosurf grubunda hastalarinda mekanik ventilatore bagl takip siiresi ortalama 28.7+28.0
saat , Survanta grubunda 28.0+22.7 saat idi ve bu durum istatiksel olarak anlamli degildi.

15. Hastanede kalis siiresi Curosurf grubunda 25.2+18.4 giin, Survanta grubunda 23.7£17.2 giin
idi ve istatiksel olarak anlamli degildi.

16. IVK ve/veya PVL Curosurf grubunda 8 (% 22.2) Survanta grubunda 9 (% 36) hastada
goriildi. Survanta grubunda daha fazla goriilmesine ragmen bu durum istatiksel olarak anlamli
degildi.

17. BPD Curosurf grubunda 2 (% 5.5) Survanta grubunda 1 (% 4) hastada goriildii ve bu durum
istatiksel olarak anlamli degildi.

18. Curosurf grubunda Pnémontoraks 2 (% 5.5), NEK 2 (% 5.5) hastada tespit edildi, Survanta
grubunda bu komplikasyonlar gériilmedi ve bu durum istatiksel olarak anlamli degildi.

19. PDA Curosurf grubunda 7 (% 19.4) Survanta grubunda 4 (% 16) hastada, sepsis Curosurf
grubunda 6 (% 16.6), Survanta grubunda 4 (% 16) hastada tespit edildi ve bu durumlar istatiksel

olarak anlaml1 degildi.
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20. Metabolik asidoz Curosurf grubunda 3 (% 8.3) Survanta grubunda 3 (% 12) hastada tespit

edildi. Survanta grubunda daha yiiksek oranda goriilmelerine ragmen istatiksel olarak anlaml

degildi.

21. Curosurf grubunda 6liim 10 (% 27.8), Survanta grubunda 7 (% 28) hastada gergeklesti ve bu

durum istatiksel olarak anlaml1 degildi.

22. Biz c¢alismamizda surfaktan sonrasi nCPAP uygulamasini, surfaktan sonrasi MV

uygulamasina gore daha faydali bulduk. Yine bizim ¢alismamiza gére (CURPAP uygulamasinda)

Curosurf ve Survanta preparatlart arasinda fark bulunamadi.

23. Stabilizasyon saglanan bebekte surfaktan tedavisini takiben hemen invaziv-olmayan solunum

destegi yontemleri (CPAP veya aralikli pozitif basingl ventilasyon (NIPPV)) diistintilmelidir.

24. RDS’li bebeklerde MV ihtiyacini azaltmak amaciyla erken surfaktan ile CPAP kullanimi gz
Oniinde bulundurulmalidir.

25. Erken nCPAP ve surfaktan tedavisinin klinik basarisinin gosterilmesi i¢in daha fazla

calismaya ihtiyag¢ vardir.
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