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OZET

Preterm Infantlarda iki Farkh Siirfaktan Uygulama Metodunun
Degerlendirilmesi

Giris: Respiratuar Distres Sendromu (RDS) akcigerde yapisal immatiiriteye
eslik eden alveolar surfaktan eksikliginden kaynaklanan bir durumdur. Tedavisinde
ciddi ilerlemelere ragmen prematiire bebekler i¢in ciddi morbidite ve mortaliteye
neden olmaktadir. Eksojen surfaktan tedavisi RDS’1i bebeklerde mortalite ve morbi-
diteyi azaltmaktadir. Eksojen surfaktan uygulama esnasinda daha az alveoler hasar
olusturmak i¢in daha az invaziv surfaktan uygulama teknikleri arastirilmaktadir.
Amag: Calismamizda 36.gebelik haftasi ve altinda dogmus, RDS tanis1 alan bebek-
lerde daha az invaziv surfaktan uygulama metodlarindan ENSURE ve LISA yontem-

lerini komplikasyon gelisimi agisindan karsilastirmay1 amagladik.

Materyal-Metod: Calismaya Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Aras-
tirma ve Uygulama Merkezi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde 01.06.2018-
01.10.2019 tarihleri arasinda izlenen, gebelik yas1 <36 hafta olan ve iki ayr1 yontem-
le surfaktan tedavisi uygulanan prematiireler dahil edildi. ENSURE yoéntemi ile sur-
faktan uygulanan bebekler Grup I, LISA yontemi ile surfaktan uygulanan bebekler
Grup II olarak adlandirildi. Hastalara ait demografik veriler, dogum sekli, dogum
agirligl, cinsiyet, APGAR skoru, surfaktan uygulama metodu (ENSURE, LISA),
tekrarlanan surfaktan ihtiyaci olup olmadigi, pulmoner hava kacagi, IVK, BPD ve
ROP gelisip gelismedigi, Clinical Risk of Babies (CRIB) skoru, ventilator ve oksijen

tedavi siiresi ve hastanede yatis siiresi takipleri sirasinda kayit altina alindi.

Bulgular: Calismamiza ENSURE yontemi (Grup 1) ile surfaktan tedaisi veri-
len 44 prematiire bebek ve LISA yontemi (Grup I1) ile surfaktan tedavisi verilen 49
prematiire bebek olmak iizere toplam 93 bebek alindi. Bebeklerin 37 (%39.8)’1 kiz,
56 (%60.2)’s1 erkek idi. 77 (%82.8)’inde ¢cogul gebelik yokken 16 (%17.2)’inda ¢o-
gul gebelik mevcuttu. Dogum kilolar1 ortalama 1610.91 + 585.38/gr, gebelik haftala-
r1 ortalama 30.8 + 3.07/hafta idi. Birinci dakika APGAR skorlar1 ortalama 4.87 +
1.18, 5.dakika APGAR skorlar1 ortalama 6.68 + 0.8 idi. Grup I’deki bebeklerin 12



(%27.3)’sine Poractant, 24 (%54.5)’tiine Beractant, 8 (%18.2)’ine Kalfaktant surfak-
tan preaparatlart uygulandi. Grup II’deki bebeklerin tamamina ise Poractant surfak-
tant preparati kullanildi. Grup | ve II’deki hastalar tekrarlayan surfaktan ihtiyaci,
CRIB skoru, PaCQO2, viicut sicakligi, mekanik ventilasyon giinii, nazal CPAP giinii,
hood ile oksijen alma siiresi ve yatis siiresi agisindan karsilastirildiginda istatiksel
anlam tespit edilmedi (p>0.05). Grup | ve II’deki hastalar takipleri sirasinda gelisen
komplikasyonlar yoniiyle (pnomototaraks, pulmoner hemoraji, bronkopulmoner dis-
pilazi (BPD), intraventrikiiler kanama ve prematiir retinopatisi (ROP) karsilastirildi-
ginda anlaml bir fark olmadig: goriildi (p>0.05). CRIB skoru yiiksek olan bebekler-
de BPD ve ROP gelisme riskinin anlamli derecede fazla oldugu goriildi (sirasiyla
p:0.0003, p:0.03).

Sonu¢: Prematiire bebeklerin hassas durumlart ve yapilan her tiirlii invaziv
girisim sonrasi1 gelisebilecek komplikasyonlar nedeniyle, her gegen giin daha az giri-
simsel ve invaziv uygulamalar 6n plana ¢ikmaktadir. Daha az invaziv teknikler ara-
sinda yer alan ¢alismamizdaki her iki teknikde, gelisen komplikasyonlar agisindan
istatiksel fark yoktu. Yeni yaklasimlar, tedavi sekilleri, uygulanabilirlikleri ve daha

fazla vakanin degerlendirildigi prospektif ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: respiratuvar distres sendromu, prematiirite, surfaktan,
LISA, ENSURE



ABSTRACT

An Evaluation of Two Different Surfactant Application Methods in Preterm

Infants

Introduction: Respiratory Distress Syndrome (RDS) is a disorder arising
from alveolar surfactant deficiency accompanying structural immaturity in the lung.
Despite significant advances in treatment, RDS results in severe mortality and mor-
bidity for premature babies. Exogenous surfactant therapy reduces mortality and
morbidity in babies with RDS. Less invasive surfactant application techniques are
being investigated in order to minimize alveolar injury during exogenous surfactant

application.

Aim: To compare the less invasive surfactant application methods ENSURE
and LISA in terms of complication development in babies born at 36 weeks or less
and diagnosed with RDS.

Material-Method: Premature babies with gestational ages of <36 weeks, un-
dergoing surfactant application using the two methods and followed-up at the Ata-
tirk University Medical Faculty Health Research and Application Center Neonatal
Intensive Care Unit between 01.06.2018 and 01.10.2019 were included. Babies un-
dergoing surfactant application with ENSURE were classified as Group I, and those
receiving application using LISA were classified as Group Il. Patients’ demographic
data, type of delivery, birth weight, sex, APGAR score, surfactant application meth-
od (ENSURE or LISA), repeat surfactant requirements, and development of pulmo-
nary air leak, intravenous catheterization (IVC), bronchopulmonary dysplasia (BPD)
and retinopathy of prematurity (ROP), Clinical Risk of Babies (CRIB) score, dura-
tion of ventilation and oxygen therapy, and length of hospital stay were recorded

during follow-up.

Results: Ninety-three premature babies were included in this study, 44 re-
ceiving surfactant therapy with the ENSURE method (Group 1) and 49 receiving
surfactant therapy with the LISA method (Group II). Thirty-seven (39.8%) were girls

Xi



and 56 (60.2%) were boys. Multiple pregnancy was not present in 77 (82.8%) cases,
but was present in 16 (17.2%). Mean birth weight was 1610.91 + 585.38/g, and mean
duration of pregnancy was 30.8 &= 3.07 weeks. The mean first-minute APGAR score
was 4.87 + 1.18, and the mean APGAR score at 5 min was 6.68 = 0.8. Twelve
(27.3%) babies in Group | received Poractant, 24 (54.5%) received Beractant, and
eight (18.2%) received Calfactant surfactant preparates. All babies in Group Il used
Poractant surfactant preparates. No statistically significant difference was determined
between patients in groups | and 11 in terms of repeat surfactant requirements, CRIB
score, PaCO2, body temperature, days of mechanical ventilation, days of NCPAP,
duration of oxygen by hood, or length of stay (p>0.05). In terms of complications
during follow-up, no significant difference was observed between Groups | and Il in
terms of pneumothorax, pulmonary hemorrhage, BPD, IVH, or ROP (p>0.05). Ba-
bies with high CRIB scores were at significantly greater risk of developing BPD and
ROP (p:0.0003, and p:0.03, respectively).

Conclusion: Due to the susceptibility of premature babies and the possibility
of complications developing after all types of invasive intervention, less interven-
tional and invasive procedures are rapidly growing in importance. There was no sta-
tistically significant difference in terms of developing complications in the two
methods, constituting less invasive techniques, in this study. Prospective studies
evaluating new approaches and types of treatment, and their applicability, and with

larger case numbers are now needed.

Keywords: Respiratory distress syndrome, prematurity, surfactant, LISA,
ENSURE

xii



1. GIRIS VE AMAC

Respiratuar Distres Sendromu (RDS) akcigerde yapisal immatiiriteye eslik
eden alveolar surfaktan eksikliginden kaynaklanan bir durumdur. Tedavisinde ciddi
ilerlemelere ragmen prematiire bebekler i¢in ciddi morbidite ve mortaliteye neden
olmaktadir. Alveollerde yiizey gerilimini azaltarak agik kalmasini saglayan surfaktan
fosfolipid yapida bir maddedir. Eksikliginde akcigerde atelektaziler meydana gel-
mekte ve bunun sonucunda ventilasyon perfiizyon dengesi ve gaz degisimi bozul-
maktadir (1-3).

Klinik olarak, dogum sonrasi takipne, retraksiyon, inleme ve siyanozun eslik
ettigi solunum sikintist bulgulari mevcuttur. Akciger grafisinde klasik buzlu cam
goriiniimii ve hava bronkogramlari, kan gazi degerlerinde solunum yetmezligi bulgu-
lar1 tan1y1 desteklemektedir (4). Eksojen surfaktan tedavisi RDS’li bebeklerde morta-

lite ve morbiditeyi azaltmaktadir (5).

Surfaktan ilk kez 1961 yilinda sigir akcigerinden elde edilmis ve 1980 yilinda
modifiye sigir surfaktan preparati RDS’li bebeklere basarili bir sekilde uygulanmigtir
(6, 7). Su anda surfaktan tedavisi i¢in en yaygin uygulanan teknik, endotrakeal entii-
basyon ve kisa siireli mekanik ventilasyondur (ENSURE, entubation surfactant and
extubation). Fakat prematiire bebeklerin akcigerleri 6zellikler mekanik ventilatore
bagli akciger hasarina kars1 olduk¢a hassastir (8). Yapilan ¢alismalar gostermistir Ki
daha az invaziv siirfaktan uygulamasi (Less Invasive Surfactant Administration, LI-
SA), endotrakeal tiip yoluyla mekanik ventilasyonla surfaktan uygulamasina kiyasla

daha az alveoler hasara yol agmaktadir (9, 10) .

Calismamizda, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Arastirma ve Uygu-
lama Merkezi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde takip ettigimiz, 36.gebelik haf-
tas1 ve altinda dogmus, RDS tanis1 almig hastalarda ENSURE ve LISA yontemleri ile
surfaktan uygulanan prematiire bebeklerde siirfaktan ihtiyaglari, mekanik ventilasyon
ihtiyaglari, NCPAP ( Nasal stirekli pozitif havayolu basinci) ihtiyaglari, hastanede
kalis siireleri kayit edilerek BPD (Bronkopulmoner displazi), ROP (Prematiir
retinopatisi) IVK (Intraventrikiiler kanama), Pnémotoraks, VIP (Ventilator iliskili

pnomoni)’ye etkilerini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Prematiirite

Prematiirite 37.gebelik haftasindan 6nce dogumun gergeklestigi dogum olarak
tamimlanmaktadir (11). Gebelik yas1 veya dogum agirligina gore prematiirite sinif-

landirilmasi tablo 1’de yer almaktadir.

Tablo 1. Prematiirite siniflandirmasi

Dogum Kilosu

Diisiik dogum agirlikli (DDA) <2500
Cok diigiik dogum agirlikli (CDDA) <1500
Asiri diisiik dogum agirlikli (ADDA) <1000

Gestasyonel yas

Geg preterm 34-37 hafta
Orta preterm 32-34 hafta
Cok erken preterm <32 hafta
Agirt erken preterm <28 hafta

2.1.1. insidans

Diinya ¢apinda, erken dogum oraninin yaklasik yiizde 11 (Avrupa’da %5, Af-
rika’da %18) oldugu ve yaklasik 15 milyon ¢ocugun her yil preterm olarak dogdugu
(12-18 milyon) tahmin edilmektedir (12). Diinya Saglik Orgiitii’niin 2012°de 184
tilkenin yer aldig1 erken dogum hakkinda kiiresel eylem raporuna gore diinyada pre-
matiire oranlarinin %5-18 arasinda degismekte oldugu ifade edilirken tilkemizin
2010 yili canli dogum sayist 1.298.000, prematiire dogum orani ise %11,97 olarak
belirtilmistir (13).

Coklu dogum oranlart giderek artis gostermektedir. Bunun baslica nedenle-
rinden biri yardimci ireme tekniklerine bagli olarak ¢coklu gebelik oranlarinin artma-

sidir. Coklu gebelik bebekleri erken dogma egilimindedir. Ikiz gebelik, ii¢iiz gebelik



ve ¢oklu gebelik sayisi arttik¢a erken dogum ihtimali artmaktadir (14). Son yirmi
yildaki teknolojik ilerlemeler, yenidogan yogun bakim iinitelerinde ¢ok diisiik dogum
agirlikli bebeklere dahi yasam olasiligi saglamistir. Ancak azalan mortalite bebekle-

rin morbiditesindeki artis1 da beraberinde getirmistir (15, 16).

Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir ¢alismada sag kalim orani 23-28.
Haftalar aras1 her hafta %6-9 oraninda artmakta, bu oran 28. haftada %90’a, 33 haf-
tada ise % 95’lere kadar ¢ikmaktadir (17). Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli bir aras-
tirmada dogum agirliklar1 500-749 gram olan bebeklerde mortalite %70 olarak bildi-
rilmigtir. Dogum agirhigmin 750 gramdan sonra her 250 gramlik artista mortalite
orani sirast ile %45, %21, %10 olarak azalmaktadir (18).

2.1.2. Risk Faktorleri

Prematiir doguma neden olabilecek bir¢ok risk faktorii vardir. Bazilar1 geri
dontigiimlii iken bazilari ise kalicidir. Preterm doguma neden olabilecek risk faktorle-

ri tablo 2°de yer almaktadir.

Tablo 2. Preamtiire doguma neden olabilecek risk faktorleri

Obstetrik ve Jinekolojik Oykii

e Onceki preterm dogum

e  Servikal cerrahi

e  Coklu dilatasyon ve evakuasyon
e  Uterin anomaliler

Maternal Ozellikler

e <17 yasveya> 35 yas

e  Diisiik egitim diizeyi

e  Diisiik sosyoekonomik durum

e Tiki gebelik aras1 siirenin kisa olmas1 (< 6 ay)

e  Diger (fiziksel istismar, tibbi bakima erisim yetersizligi vb.)

Beslenme durumu/Fiziksel aktivite

e  Beden kitle indeksi <19 kg/m? veya gebelik 6ncesi kilo < 50 kg

e  Kaotii beslenme durumu

e Uzun siire ¢alisma ( >80 saat/hafta)

e  Zorlu ¢alisma sartlar1 ( vardiyali caligma, >8 saat ayakta ¢alisma vb)




Tablo 2. (Devamu)

Maternal ve Gebelik

e Yardimc tireme teknikleri ile gebe kalma

e Coklu gebelik

o Fetal anomaliler

e Vajinal kanama

e Poli/oligohidroamniyos

e Maternal tibbi durumlar ( hipertansiyon, diyabet, tiroid hastalig1 vb)
o Gebelikte maternal abdominal cerrahi

o Psikolojik sorunlar (stres, depresyon vb)

e Olumsuz davransslar ( sigara igmek, alkol tiiketimi, kokain, eroin)

o Enfeksiyon ( Bakteriyel vajinoz, Trichomoniasis, Chlamydia, iiriner sistem efeksiyonu vb)
e 14-28 hafta arasi kisa servikal uzunluk

e 22-34 hafta aras1 pozitif fetal fibronektin

o Uterin kontraksiyonlar

2.1.3. Prematiire bebeklerde erken donem komplikasyonlari

Preterm bebekler yenidogan doneminde anatomik veya fonksiyonel immatii-
riteden kaynaklanan kisa vadede gesitli komplikasyonlarin gelismesi igin risk
altindadirlar. Komplikasyon gelisme riski gebelik haftasi ve dogum agirligi azaldik¢a
artar (19). Prematiire bebeklerde gelisen komplikasyonlar Tablo 3’de 6zetlenmistir.

Tablo 3. Prematiirite komplikasyonlari

Erken Donem Komplikasyonlar Uzun Donem Komplikasyonlar
Hipotermi Tekrarlayan hastaneye yatiglar
Respiratuar anormallikler Norogelisimsel problemler

e Respiratuar Distres Sendromu
e Bronkopulmoner displazi

e Apne

e Pulmoner hemoraji

Kardiovaskiiler anormallikler Kronik bobrek hastalig:
Intraventrikiiler hemoraji Biiyiime bozuklugu
Glukoz anormallikleri Akciger fonksiyonlarinda bozulma

Nekrotizan enterokolit

Enfeksiyon

Retinopati




2.2. Resiratuar Distres Sendromu

Respiratuar Distres Sendromu, tedavisindeki ciddi ilerlemelere ragmen pre-
matiire bebeklerde ciddi morbidite ve mortalite ile seyreden bir hastaliktir. Akciger-
lerdeki yapisal immatiirite ve surfaktan eksikliginden kaynaklanir. Bir fosfolipid ka-
ristim1 olan surfaktan yiizey gerilimini azaltarak alveollerin agik kalmasini saglar.
Surfaktan eksikligine bagli olarak prematiire bebeklerde yaygin atelektaziler gelis-
mektedir. Bunun sonucunda ventilasyon-perflizyon dengesi ve gaz degisim bozuklu-

gu meydana gelmektedir (1-3).

Respiratuar distres sendromu ilk defa 1903 yilinda prematiirite nedeniyle 6len
bebeklerin akcigerlerindeki patolojik goriiniime dayanilarak “hyalen membran hasta-
1ig1” olarak adlandirilmistir. Amniyon mayi aspirasyonu sonucu oldugu diisiintilmiis-
tir. 1950’lerin ortalarinda akciger sivist i¢indeki kopiikte bulunan surfaktanin akci-
ger fonksiyonu igin 6nemi belirlenmistir.1959 yilinda Avery ve Mead, prematiir do-
gup olen bebeklerin akcigerlerinde surfaktanin eksik oldugunu gostermislerdir (20).

Klinikte, dogum sonrasi erken donemde takipne, retraksiyon, inleme ve siyo-
nozun eslik ettigi solunum sikintis1 bulgulari ile ortaya ¢ikmaktadir. Tant kan gazin-
da solunum yetmezligi bulgulari, akciger grafisinde buzlu cam ve hava bronkogram-

lar1 goriintiisii ile desteklenir (4).
2.2.1. insidans

Respiratuar distres sendromu gebelik haftasi ve dogum agirligi azaldik¢a go-
riilme sikhi@g artmaktadir (4). Ulkemizde Tiirk Neonatoloji Dernegi’nin 2016-2017
yillar1 arasinda yiiriittigii elektronik hasta veri tabanina gore hastalik insidans: <32
hafta 3490 prematiire bebekte %70.3, <28 hafta 1539 prematiire bebekte %86.5 ola-
rak tespit edilmistir (21).

Ulusal Cocuk Saghg ve Insan Gelisimi Enstitiisii Yenidogan Arastirma
Agi’nin 2003-2007 yillar1 aras1 9575 asir1 prematiire bebeklerde (<28 hafta) yaptigi
kohort calismada RDS insidansi %93 olarak bildirilmistir (22). Geg pretermlerde



goriilme siklig1 daha azdir. 233844 dogumun Giivenli Caligma Konsorsiyum raporu-
na gore 34, 35, 36, 37 ve >38 haftalik pretermlerde RDS goriilme insidansi sirasiyla
%10.5, %6, %2.8, %1 ve %0.3 olarak verilmistir (23).

2.2.2. Etyoloji

Respiratuar Distres Sendromunun ortaya ¢ikmasindaki en énemli faktor pre-
matiireliktir. RDS sikligini artiran sebepler arasinda asfiksi, maternal diyabet, ¢ogul
gebelik, gobek kordonunun erken veya ge¢ klemplenmesi, sezaryen dogum, hizli
ilerleyen dogum ve 6nceki gebeliklerinde RDS olmasi 6ykiisii yer almaktadir (24).
Respiratuar distres sendromu erkeklerde kizlara gore iki kat daha fazla goriildigi
bildirilmistir (17).

2.2.3. Akciger Gelisimi Ve Surfaktan

Respiratuvar distres sendromu patofizyolojisini anlamak igin oncelikle nor-
mal fetal akciger gelisimini bilmek 6nemlidir. Normal fetal alveoler gelisim asamala-

r1 agsagidaki gibi ger¢eklesmektedir (25).

1. Embriyonik evre: Yaklasik 26 giinlik gebelikte fetal akcigerin ilk gorii-
niimii baglar. Akcigerin ilk dallanmasi 33.giinde ortaya ¢ikar.

2. Psodoglandiiler evre: 5-12.gebelik haftasina denk gelen bu donemde ana
segmental bronglardan terminal bronsiollere uzanan 15-20 hava yolu dal-
lanmas1 meydana gelir. Solunum yollar1 birkag kan damari iceren gevsek
bir sekilde mezensim ile cevrilidir.

3. Kanalikiiler evre (16-25 hafta): Bu donemde akcigerin gaz degisim bolge-
si olan respiratuar bronsioller ve alveoler duktuslar olusur. Etrafini ¢evre-
leyen mezensim daha vaskiiler bir yapidadir ve hava yollarinin ¢evresinde
yogunlagir.

4. Sakkiiler evre: yaklasik olarak 24.gebelik haftasina denk gelen bu donem-
de alveollerin olusumu gergeklesir. Her bir akcigerdeki alveollerin sayisi

32. Gebelik haftasina kadar 150 milyon alveole ulasir. Alveoler biiyiime



dogumdan sonra en az iki yil devam eder. Eriskinlerde 300 milyona yiik-

selir.

Respiratuar distres sendromu’nun ana nedeni gelisimsel olarak diizenlenen
pulmoner surfaktan eksikligidir. Fetal akcigerler siviyla doludur ve doguma kadar
solunum fonksiyonu saglamaz. Solunum hazirlig: i¢in gebeligin 20.haftasi civarinda
akcigerden surfaktan sentezlenmeye baslar (26). Surfaktan iiretiminin gelisimsel ola-
rak diizenlenmesi nedeniyle, surfaktan eksikliginin en yaygin nedeni erken dogum-
dur. Ek olarak surfaktan proteinlerini kodlayan surfaktan protein-B (SP-B), surfaktan
protein-C (SP-C) ve ATP baglayici kaset A alt tinit 3(ABCA3) gen mutasyonlari
surfaktan eksikligine ve/veya disfonksiyonuna ve term infantlarda herediter respira-

tuvar yetmezlige neden olabilir (27-29).

Pulmoner surfaktan, fosfolipidler (%90) olmak tizere lipid ve yaklagik %10
proteinlerden olusan kompleks bir yapidir. Lipid yapinin yaklasik %701 fosfotidilko-
lin olusturur. Bunun da yakasik %60°’1 alveoler yiizey gerilimini azaltan, surfaktanin
ana komponenti olan “palmitolfosfatidil kolin”dir (30). Dért adet surfaktan proteini
tanimlanmistir. Hidrofobik yapida olan SP-B ve SP-C ile hidrofilik yapida olan SP-A
ve SP-D proteinleridir (25, 31).

Surfaktan sentezi alveolar tip Il hiicrelerinde gergeklesir. Endoplazmik retiku-
lumda sentezlenen fosfolipid daha sonra golgi apartindan lameller cisimcige iletilir.
Lameller govdede fosfolipidler surfaktan proteinleri ile birlesir. Lameller govdeler
tip 1l alveoler hiicrelerin apikal yiizeyine lokalizedir. Ve buradan eksositoz yolu ile

alveollere salinir. Solunum yolu ve alveollerde yiizey gerilimini azaltir (31).

Salgilanan surfaktan hava bosluklarindan tip Il alveoler hiicrelere geri hareket
eder. Re-sirkiile olan bu surfaktan akcigerlerdeki surfaktan havuzuna énemli bir kat-
kida bulunmaktadir (32).

Preterm bebeklerde surfaktanin miktarinda ve kalitesinde azalma mevcuttur.
Surfaktan aktivitesinde azalma ve sonugta RDS’ye neden olmaktadir. Gebelik yas1

azalmasiyla goriilen diisiik surfaktan iiretimine ilaveten, preterm bebeklerde iiretilen



surfaktan term bebeklerle karsilastirildiginda lipid-protein kompleksindeki farklilik-
lar nedeniyle azalmis aktiviteye sahiptir. Yetersiz surfaktan, diisiik akciger voliimiine

ve azalmis kompliyans ile sonuglanir (33).

Akciger fonksiyonundaki bu degisiklikler ventilasyon-perfiizyon bozuklugu-
na, atelektaziye, intrapulmoner ve ekstrapulmoner sag-sol sant olusumu sonucu hi-
poksiye neden olur. Surfaktan eksikligi ayrica respiratuvar epitel hiicre hasari ve ak-
ciger inflamasyonuna yol agarak pulmoner 6dem ve hava yolu direncinin artmasina
neden olmaktadir (33).

2.2.4. Patofizyoloji

2.2.4.1. Enflamasyon ve Akciger Hasar1

Respiratuar distres sendromunun patogenezindeki enflamasyon hayvan de-
neylerinde gosterilmistir. Surfaktan eksikligi sonucunda akcigerde hizli bir nétrofil
gocii olmakta ve akciger 6demi olusmaktadir. Calisilan bu modelde noétrofil deples-
yonunun akciger 6demini azalttig1 gosterilmistir (34). Ayrica surfaktan eksikligi si-
tokin aracili enflamatuvar yanit sonucu ortaya ¢ikan solunum epitelinin ve alveoler
kilcal endotelin hasarina ve atelektaziye neden olmaktadir. Ileri donemde hastalara
verilen pozitif basingli ventilator destegi veya asir1 oksidanlara maruziyet de hasara
neden olabilir (35-37). Enflamasyon ve akciger hasart mevcut olan surfaktanin akti-
vitesini de baskilayan proteinden zengin sivi birikimine yol acar. Boylece zaten var

olan surfaktan eksiliginin dahada kotiilesmesine neden olmaktadir (38).

2.2.4.2. Pulmoner Odem

Respiratuar distres sendromu’lu bebeklerde goériilen pulmoner 6demin birkag
sebebi vardir (34, 39, 40).

1. Enflamasyon ve akciger hasari,
2. Azalmig pulmoner sivi absorpsiyonu: Fetiisde akciger sivist klor ka-

nallariyla aktif olarak hava bosluklarina tasinir. Dogumda ve havanin



solunmasiyla birlikte akcigerler sekretuar formdan epitelyal hiicreler-
deki sodyum kanallar1 araciligiyla emici forma doner. Epitelyal hiicre-
lerdeki sodyum kanallarinin ekspresyonu gebelik yasina paralel olarak
artmaktadir. Prematiire bebeklerdeki yetersiz sodyum kanallar1 nede-
niyle yenidoganin gegici takipnesinde goriilene benzer sekilde sivi re-
tansiyonuna neden olmaktadir.

3. Idrar ¢ikisinin azalmasi: RDS’li bebekler yasamin ilk birkag giiniinde
pulmoner 6demi alevlendiren diisiik idrar ¢ikisina sahiptirler. Bazi be-
beklerde artmis serbest su miktarin neden oldugu hiponatremi var-
dir.

2.2.4.3. Siirfaktan inaktivasyonu

Surfaktan iiretiminin ve aktif surfaktan sentezinin azalmasina ilaveten surfak-
tan inaktivasyonu da etkin surfaktan havuzunu azalmaktadir. Surfaktan inaktivasyo-
nuna katkida bulunan faktérler sunlardir (37, 41):

1. Alveollerdeki mekonyum ve kan,

2. Proteinden zengin siv1 ve inflamatuvar irtinler.

2.2.4.4. Solunum Fonksiyonu ve Gaz Degisimi

Surfaktan eksikliginin pulmoner fonksiyon {izerine major yan etkisi diisiik
kompliyans ve diistiik akciger volimii (fonksiyonel rezidiiel kapasite)’diir. Akciger
kapasitesindeki diisiikliigiin nedeni pulmoner 6dem ve inflamasyonun yaninda asil
olarak atelektazidir. Total akciger direnci, interstisyel dem, hava yolu kompresyonu
ve kotii alveolleri genisletmek icin gerekli olan artmis hava yolu basinct nedeniyle
artar (42-44).

2.2.4.5. Hipoksemi

Respiratuar distres sendromun’da ortaya ¢ikan hipoksemi temel olarak koti
havalanan akcigerlerdeki kanin sagdan sola sant1 ve ventilasyon-perfiizyon bozuklu-

gundan kaynaklanmaktadir. Hipoksi sonucu endotelde hasar ve pulmoner periferik



6dem meydana gelir. Bunun sonucunda pulmoner basing artar ve hipoksi derinlesir.
Hipoksi ve karbondioksit retansiyonu baslangigta respiratuar asidoza, ileri donemde
anaerobik glikoliz sonucu laktik asidoza neden olur. Sonugta myokard fonksiyonlar
bozulur ve hipotansiyon gelisir. Hipoksi, asidoz ve hipotansiyon basta beyin, bobrek-
ler ve bagirsaklar olmak tizere tiim doku ve organlarda agir hasara neden olur (45,
46).

2.2.5. Klinik

Respiratuar distres sendromu’nun klinik belirti ve bulgular1 asil olarak solu-
num fonksiyon bozuklugu ve hipoksemiden kaynaklanmaktadir. Primer olarak sur-
faktan tiretiminin gelisimsel bozuklugu nedeniyle, klinik bulgular dogumdan sonraki
ilk dakika veya saatler icerisinde ortaya ¢ikar. Tedavi edilmedigi takdirde ilk 48 saat
igerisinde progresif bir sekilde kotiilesir. Bazi hastalar intrapartum asfiksi veya agir
solunum sikintisindan dolay1 (6zellikle dogum agirligi <1000 gr bebekler) dogumda
resusitasyona gerek duyulmaktadir. Klinikte tasipne, inleme, interkostal ve subkostal
cekilmeler, burun kanadi solunumu ve siyanoz karakteristik ozellikleridir. Dinlemek-
le solunum sesleri normal veya kabalasmis ve azalmis olabilir. Inspiryumda ince
raller duyulabilir (47).

Insipirasyonda gogiis kafesi iceri ¢oker ve karin siser, ekspiryumda ise tam
tersi durum (testere disi paterni) gelisir. Ekspiryumda goézlenen inleme énemli bir
Klinik bulgudur. Ekspiryumda glottisin kismi kapanmasi sonucu gelisir. Bebek akci-
gerlerinde miimkiin oldugu kadar fazla hava tutar ve fonksiyonel reziduel kapasiteyi
korumaya galisir. Siyanoz ve dispne tedavi edilmediginde kan basinci diiser, Siyanoz
ve solukluk artar, hastanin klinik durumu kétiilesir, inleme azalir veya kaybolur. Ap-

ne ve diizensiz solunum sekli acil tedavi gerektiren 6nemli bulgulardir (45, 47, 48).

Kan hacminin az olmasi1 ve myokard depresyonu sonucu hipotansiyon olabi-
lecegi gibi intravaskiiler sivinin dokular arasina gegip 6deme neden olmasi ve tran-
sepidermal su kaybinin fazla olmasi1 da hipotansiyon gelisimini kolaylastirmaktadir.
Hipotansiyon ve asidoz sonucu ortaya g¢ikan hipoksi, intraventrikiiler kanama, bobrek

yetersizligi ve nekrotizan enterokolit morbidite ve mortaliteyi artirmaktadir (45).
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RDS’li bebeklerde, gebelik haftasininda diisiik olmasina bagl olarak Patent Duktus
Arteriozus (PDA) sik goriilmektedir. PDA, bu bebeklerde ekstiibasyonu geciktirmek-

te ve bronkopulmoner displazi riskini artirmaktadir (49).

Hastalarda respiratuvar-metabolik asidoz, 6dem, ileus ve oligiiri de goriilebi-
lir. Spontan diiirez, diisiikk oksijen seviyelerinde ve/veya diisiik ventilasyon destegin-
de kan gazi bulgularinin diizelmesi iyilesmenin habercisidir. Oliim genellikle agir
hipoksi, intersitisyel amfizem, pnoémotoraks, pulmoner hemoraji veya intarakranial

kanamadan dolay1 olmaktadir (47).
2.2.6. Tam

Respiratuar Distres Sendromu tanisi, dogumdan kisa siire sonra progresif so-
lunum yetmezligi ile birlikte olan klinik seyir, akciger bulgulari ve kan gazi degerleri
ile konulmaktadir. Akciger radyografisinde hava bronkogramlari ile birlikte olan
diffiiz retikiilonoduler “buzlu cam goriinimi” tipiktir (Sekil 1). Akciger grafisi go-
riniimii baglangigta normal olabilir fakat 6-12 saat icerisinde tipik bulgular goriliir.
Hafif vakalarda minimal diizeyde ince retikiilonoduler goriiniim, agir vakalarda ise
yaygin atelektazilere bagl olarak diffiiz retikiilonoduler goriiniim, bronsiollerin hava

ile doldugu hava bronkogramlar1 goriiliir (24, 47).

Sekil 1. Neonatal Respiratuvar Distres Sendrom’da Akciger Grafisi (A) Siddetli (B) Orta, her iki
akciger grafisinde disiik akciger hacmi ve hava bronkogramlart ile birlikte diffiiz retikiillonoduler
goriiniim mevcut.
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Aarteryal kan gazinda hipoksemi ( ileri donemde ilave oksijen destegine rag-
men progresif hale gelir) vardir. Parsiyel karbondioksit basinci baslangigta normal
olup giderek yiikselir ve metabolik asidoz ile karakterizedir. Hastalara aralikli olarak
kan gazi monitorizasyonu yapilir (24, 47). Giincel kanitlar sonucunda prematiire be-
beklerde hedef oksijen satiirasyonu degeri %90-94 araliginda olmasi 6nerilmektedir
(21).

2.2.7. Ayirica1 Tam

Respiratuar distres sendromu’nun ayirici tanisinda diger solunum sikintisi
nedenlerini icermektedir. Yenidoganin gegici takipnesi, RDS ile karsilagtirildiginda
genellikle daha matiir bebeklerde goriilmektedir. Kisa siireli ve hafif klinik seyri,
diisiik oksijen ihtiyact veya olmamasi ile RDS’den ayirt edilebilir. Neonatal pnémo-
ninin hem klinik hem de radyografi bulgular1 RDS ile benzerlik gosterir. Erken
baslangi¢li sepsisde maternal grup B streptekok kolonizasyonu, gastrik veya trakeal
aspiratta etken mikroorganizmanin gosterilmesi, belirgin nétropeni varligr ipuglari
olusturabilir. Siyanotik kongenital kalp hastaligi’nda RDS’li hastalarda goriilenden
daha hafif solunum sikintis1 vardir. Surfaktan tedavisine cevap vermeyen bebeklerde
kongenital kalp hastaligini ekarte etmek ve pulmoner vaskiiler direnci degerlendir-
mek i¢in ekokardiyografi yapilmalidir (47). Persistan pulmoner hipertansiyon, aspi-
rasyon sendromu, spontan pnomotoraks, plevral efiizyon ve kistik adenoid malfor-
masyon, pulmoner lenfanjiektazi, diyafragma hernisi gibi kongenital anomaliler RDS
ayirict tanisinda disiintilmelidir. Radyolojik olarak genellikle ayirt edilebilir. Konje-
nital alveoler proteinoz nadir goriilen, 6liimciil seyreden ailesel bir hastaliktir ve kon-

jenital surfaktan B eksikligi mevcuttur (45, 47).

2.2.8. Tedavi

Respiratuar distres sendromu riski olan prematiire bebeklerin dogumu, gerekli
solunum desteginin saglanabildigi merkezlerde gerceklesmelidir (50). Dogum acil
sartlarda gergeklesmis ise bebegin stabilizasyonu saglandiktan sonra bakiminin uy-
gun sartlarda saglanabilecegi bir tist merkeze 112 Komuta Kontrol Merkezi ile irtiba-

ta gecerek nakli saglanmalidir (21).
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Erken dogum tehdidi olan 23-34 hafta aras1 tiim gebelere antenatal steroid te-
davisi o6nerilmektedir. Antenatal steroid kullanim1 RDS riskini ve neonatal mortalite-
yi azaltmaktadir. Buna bagli olarak nekrotizan enterokolit (NEC) gelisme riski, me-

kanik ventilasyon ihtiyaci ve ilk 48 saatte sepsis gelisme orani da azalmaktadir (21).

Respiratuvar distres sendromu’lu bebegin tedavisi dogum salonunda baslar.
Plasental transfiizyon resusitasyonun ilk basamagidir. Kordun gec¢ klemplenmesi
daha az oranda NEC ve intrakranial kanama gelismesine imkan sagladigindan bebek
en az 30 saniye anne seviyesinde veya altinda tutularak plasental-fetal kan akimina

izin verilmelidir (21).

Dogum sonrasi hipotermiyi 6nlemek igin, bebege yapilacak miidahaleler igin
dogum salonu sicakligi en az 26°C oda 1sisinda ve radyant isitict altinda yapilmalidir.
Radyant 1sitic1 ve kiivoz 15-20 dakika onceden isitilmalidir. 30 hafta ve altinda do-
gan prematiire bebekler dogum sonrasi kurulanmadan plastik torbaya alinmali, basla-

rina sapka giydirilip, radyant isitic1 altina yada kiivoze konulmalidir (51).

2.2.8.1. Surfaktan Tedavisi

Respiratuar distres sendromu tedavisinde temel ilke eksik olan surfaktani ye-
rine koyarak alveolleri agik tutmaktir. Eksojen olarak verilen surfaktan RDS’li pre-
matiire bebeklerde mortalite ve morbiditeyi azaltmaktadir (21).

Respiratuar distres sendromu’lu bebeklerde dogal surfaktanlar tercih edilmek-
tedir. Yapilan ¢aligmalar hayvan kaynakli surfaktanlarin sentetik olanlara gore hava
kacaklar1 ve mortaliteyi énlemede daha etkili oldugu gosterilmistir (52, 53). Ulke-
mizde ii¢ adet dogal surfaktan preparat: bulunmaktadir. Ulkemizde bulunan surfaktan
preparatlar1 ve 6zellikleri Tablo 4’de verilmistir (21).
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Tablo 4. Ulkemizde bulunan surfaktan preparatlar1 ve zellikleri (21)

Surfaktan Kaynak Fosfolipid Protein Baslangi¢c dozu | Tekrarlayan
konsantrasyonu| konsantrasyonu doz semasi
Poraktant alfa Kiyilmis do- 76 mg/ml 1 mg/mi 1.25-25 ml/kg | 1.25ml/kg 12
(Curosurf) muz akcigeri, (0.45 mg/ml saatte bir,
likit jel kroma- Surfaktan B maksimum 2
tografi ile lipid proteini ve 0.55 tekrar, toplam
ayristirtlma ve mg/ml surfaktan 3doz
saflagtirilmast protein C) Toplam 6neri-
len doz baslan-
gig ile birlikte
5 ml/kg
Beraktant Kiyilmis sigir 25 mg/ml <1 mg/ml 4 mi/kg 4 ml/kg, en
(Survanta) akcigeri, lipid (surfaktan pro- erken 6 saatte
ayrigtirilmasi tein B ve C) bir,
DPPC, maksimum 3
palmitik asit ve tekrar.
tripalmitin 11k 48 saatte
takviyesi toplam 4 doz
Kalfaktant Buzagi akcigeri 35 mg/ml 0.7 mg/ml 3 ml/kg 3 ml/kg,
(Infasurf) lavaj, lipid (0.26 mg/ml 12 saatte bir,
aynstirma surfaktan pro- maksimum 2
tein B ve 0.44 tekrar
mg/ml sur_faktan Toplam 3 doz
protein
)

Surfaktan preparatlarinin RDS’de tedavi etkinliginde, bronkopulmoner disp-
lazi ve uzun donem norogelisim agisindan farklilik yoktur (21). Surfaktan baslangig

dozlar1 Tablo 4’de yer almaktadir.

Surfaktan uygulamasi aseptik tekniklere dikkat edilerek yapilmaktadir. Islem
esnasinda ve sonrasinda hasta monitorize edilmelidir. Endotrakeal tiipte tikag, apne,
bradikardi, tasikardi, surfaktanin tek akcigere gitmesi ve pulmoner hemoraji gibi
belirtecler yoniiyle hasta takip edilmelidir. Surfaktan uygulamasindan sonra hastanin
Klinigi izin veriyorsa 1-6 saat trakeal aspirasyon yapilmamalidir. Hastanin surfaktan
tedavisine yanitin1 degerlendirmek igin FiO> ihtiyaci, solunum is yiikii, pulmoner

mekanikler, solunum destek parametreleri; Peak Inspiratory Pressure (PIP), Positive
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End Expiratory Pressure (PEEP), mean airway pressure (MAP), kan gazi ve radyolo-
Jik (Akciger grafisi, ultrasonografi) parametreleri degerlendirilir (21).

Profilaktik surfaktan uygulamasi antenatal steroid tedavisi uygulanmamis <26
gebelik haftas1 prematiirelerde veya stabilize etmek i¢in dogum salonunda entiibas-
yon gereken prematiirelere onerilmektedir (21). Onalt1 dakika — 2 saat arasinda uygu-
lanan surfaktan tedavisi “Erken kurtarma”, 2 saatten sonraki “Geg kurtarma” tedavisi
olarak adlandirilmaktadir. OSIRIS ¢alismasina gore erken kurtarici tedavide geg kur-
taric1 tedaviye gore mortalite, pnomotoraks, pulmoner interstisyel amfizem ve kronik
akciger hastalig1 sikliginda azalma tespit edilmistir (54). RDS bulgular1 gelisen ve
surfaktan ihtiyaci olan bebeklerde tedavinin en kisa siirede (dogum sonras1 en geg 1-
2 saat icinde) uygulanmasi akcigeri korumak icin onerilen giincel bir yaklagimdir
(55).

Klinik bulgular1 gerilemeyen ve FiO: ihtiyac1 >%40 olan bebekler tekrarlayan
surfaktan dozlarina ihtiyag¢ duyabilirler. Mevcut ticari surfaktan preparatlarinin tek-
rarlama araliklar1 ve 6nerilen maksimum dozlari birbirinden farklidir (Tablo 4) (21).
Poraktant alfa igin baslangi¢ dozunun 200 mg/kg olarak kullanilmas: tekrarlayan

surfaktan ihtiyacini azalttig1 belirtilmektedir (56).

Surfaktan tedavisi deneyimli bir ekip tarafindan uygulanmalidir (21). Surfak-
tan uygulama yontemi olarak, bir¢ok prematiire bebek uygulama sonrasi ekstiibasyo-
nu tolere edebileceginden ve sonrasinda CPAP veya nazal aralikli basingli ventilas-
yon ile solunum destegi gerekebileceginden ENSURE (entiibe et, surfaktan ver, eks-
tiibe et) yontemi kullanilmaktadir (57). ENSURE yontemi ile asir1 prematiire bebek-
lerin kisa stireli de olsa pozitif basingli ventilasyona maruz kalmalari1 ve CPAP basa-
risizligi oranlarinda diisiis olmamasi nedeniyle farkli surfaktan uygulama teknikleri
gelistirilmistir (58). Daha az invaziv uygulama tekniklerinden biri olan LISA (Less
Invasive Surfactant Administration) Kribs ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmistir.
Bu yontemde entiibasyon uygulanmadan daha ince bir kateter (beslenme sondasi) ile
spontan solunum sirasinda surfaktan uygulamasi yapilmaktadir (59). Ikinci bir yon-
tem ise rijid bir 16G vaskiiler kateter ile surfaktanin uygulandigt MIST (Minimally

Invasive Surfactant Therapy)’dir (60). Bunun yaninda invaziv olmayan surfaktan
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uygulama yontemlerinden faringeal damlatma, laringeal maske ve nebulizator ile
uygulama teknikleri ¢alisma diizeyinde olup &neri boyutuna heniiz ulasamamigtir
(61).

2.2.8.2. Oksijen Destegi

Prematiire bebeklerde hedef oksijen saturasyonunun %90-94 araliginda olma-
st Onerilmektedir. Oksijen saturasyonunu, hedef saturasyon araliginda tutmak prema-
tiire bebeklerde hiperoksi veya hipoksiye bagl zararhi etkilerden korunmak igin ol-
dukg¢a onemlidir (21). Yapilan bir meta-analiz sonucuna gore, diisiik hedef oksijen
saturasyon (%85-89) araliginda izlenen bebeklerde mortalitenin arttigi, 18-24. ay
norogelisimsel sonuglarda fark olmadig: bildirilmistir. Diisiik hedef oksijen saturas-
yon grubunda oksidatif hasar sonucu olusabilecek BPD ve gorme hasarinda azalma

olmadigi, nekrotizan enterokolit ve 6liim sikliginda artis oldugu rapor edilmistir (62).

2.2.8.3. Solunum Destegi

Respiratuar distres sendromu riski olan prematiire bebeklere dogum sonrasi
non-invaziv yontem olan nazal CPAP baslanmalidir. Boylece hastalarin hem meka-
nik ventilasyon ihtiyact hem de surfaktan tedavi gereksinimi azalmaktadir. Non-
invaziv yontemlere ragmen asir1 prematiire bebeklerin yaklasik yarisinda entiibasyon

ve mekanik ventilasyon ihtiyaci gerekebilmektedir (21).

Non-invaziv solunum destegine ragmen; respiratuvar asidoz (arteryel pH <7.2
ve parsiyel karbondioksit basinci-PaCO2 >60-65mmHg), hipoksemi (Parsiyel oksi-
jen basinci-Pa0O, <50mmHg) ve tekrarlayan apne varhiginda entiibasyon ve mekanik
ventilasyon gerekir. Mekanik ventilasyonda PEEP degerinde yapilan her bir degisik-
lik icin solunan havadaki oksijen yiizdesi (FiO2) ve karbondioksit (CO2) diizeyleri
yakindan takip edilmelidir. Alveollerin agik tutulmasi igin optimal PEEP/CPAP de-
gerleri dnemlidir. RDS klinik seyrinde kompliyans degisiklikleri olusabilir. Ozellikle
surfaktan tedavisi sonrasi olusabilecek degisikliklere hizli miidahaleler gerekebilir.
Baglangig tidal volimii 4-6 ml/kg olarak ayarlanir. Mekanik ventilasyon, akciger

hasarini 6nlemek i¢in miimkiin olan en kisa siirede sonlandirilmalidir. Konvansiyo-
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nel mekanik ventilasyon tedavisinde ortalama hava yolu basinci 7-8 cm H>O ve High
Frequency Oscillatory Ventilation (HFOV) 8-9 cm H2O oldugunda ekstiibasyon dii-
stintilmelidir (21).

Mekanik ventilasyona ihtiyaci azaltmak i¢in <1250 g prematiire bebeklere ka-
fein tedavisi onerilmektedir. Yapilan ¢alismalarda ekstiibasyon basarisizligini onle-
degi, BPD’yi azalttig1, Patent duktus arteriozus tedavisine ihtiyaci azalttigi ve 18.
ayda norolojik sekel olmaksizin sag kalimi artirdigi gosterilmistir. Randomize kont-
rollii ¢alismalarda erken donemde baslanmasi ge¢ baslananlara gore BPD sikligini
azalttig1 rapor edilmistir. Onerilen kafein sitrat dozu 20 mg /kg yiikleme ve 5-10
mg/kg idame seklindedir (63-65).

2.2.8.4. Diger Tedaviler

Respiratuar distres sendromu’lu bebeklerde konjenital pnomoniden ayirt edi-
lemedigi durumlarda profilaktik antibiyotik (ilk segenek penisilin ya da ampisilinin +
aminoglikozid ile kombinasyonu) tedavisi baglanmalidir. Konjenital pndmoni ekarte
edildiginde antibiyotikler kesilmelidir (66). Otuz hafta alti bebekleri 1sitmak igin
plastik/politiretan torbalar kullanilir. Prematiire bebeklerin viicut 1sis1 36.5-37.5°C
arasinda tutulmalidir. Viicut 1sis1m1 36.5°C’de tutan servo kontrollii kiivozler de mev-
cuttur. intravensz sivi tedavisine 70-80 ml/kg/giin olarak baslanir. Sivi ihtiyaci ve
elektrolit diizeyleri her bebek igin viicut agirligina gore bireysel olarak ayarlanir (21).
Biitiin prematiireler igin en iyi besin kendi anne siitiidiir. Klinik olarak stabil olan
bebeklerde 0.5-1 ml/6giin olarak baslanir, sonraki giinlerde klinik durumuna gore 20-

30 ml/kg/giin artiglar yapilir (67).

Arteriyel hipotansiyon ve doku perfiizyonunun azaldigi durumlarda (oligiiri,
asidoz, uzamis kapiller dolum zamani gibi) inotropik ajanlar (dopamin, dobuta-
min)’la tedavi edilmesi gerekir. Direngli durumlarda epinefrin ve hidrokortizon kul-
lanilabilir. RDS’li prematiirelerin hemoglobin diizeyleri de normal smirlarda tutul-
malidir. Tlk haftada 12 g/dl, ikinci haftada 11 g/dl, iigiincii haftada 10 g/dl ve sonra-
sinda 9 g/dl iizerinde olmalidir. Patent duktus arteriozuslu prematiirelerde siklooksi-

jenaz inhibitorleri ve cerrahi tedavi segenekler arasindadir. RDS tedavisi alan ve me-
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kanik ventilorde takip edilen stabil bebeklerde rutin olarak sedasyona gerek yoktur.
Bu bebeklerde miimkiin oldugunca agrili girisimler azaltilmali, ¢cok agrili islemler

gerekli ise parasetamol ve opioidler aneljezi igin kullanilabilir (21).

2.2.9. Respiratuar Distres Sendrom Komplikasyonlari

Antenetal kortikosteroid ve surfaktan tedavileri ile RDS ile iliskili morbidite
ve mortaliteyi azaltmakla birlikte komplikasyonlar ve 6limler hala goriilebilmektedir
(68). Komplikasyonlar arteriyel kateter yerlestirilmesi, oksijen tedavisi, pozitif
basingli ventilasyon ve endotrakeal tiipe baglh olarak tedavi amagli miidahalelerden

kaynaklanabilir.

2.2.9.1. Endotrakeal Tiip Komplikasyonlari

Endotrakeal tiiplerin yerinden ¢ikmasi veya yanlis yerlestirilmesi meydana
gelebilir. En sik goriilen komplikasyon endotrakeal tiipiin ana bronsa (siklikla sag
tarafa) yerlestirilmesidir. Bu durum ventile olan akcigerde hiperinflasyon ve karsi
akcigerde atelektazi ile sonuglanmaktadir . Entiibasyona baglh diger komplikasyonlar
arasinda subglottik stenoz, ekstiibasyon sonrasi atelektazi, nadiren de mediasten ve

plevral bosluga uzanan 6zefagial ve farengeal perforasyonlar goriilebilir (69, 70).

Entiibasyon iglemi ve bakimi deneyimli kisiler tarafindan yapilmalidir. Ayri-
ca uygun tiip kullanilmalidir. Polivinil yapida, lokal basing ve iskemiyi azaltmak igin
etkili ventilasyonu saglayan en kiigiik tiip kullanilmali, tiipiin sik degistirilmesinden
ve hareketinden kaginilmali, ¢ok sik ve derin aspirasyondan kagimilmali ve aseptik
teknige dikkat edilerek bu komplikasyonlarin sikligini azaltacak tedbirler alinmalidir
(47).

2.2.9.2. Bronkopulmoner Displazi

Mekanik ventilasyon ve oksijen ihtiyaci olan bebeklerdeki akciger hasart so-
nucu olusur. 1967 yilinda ilk kez tanimlanan BPD, postnatal 28. giin veya postkon-

sepsiyonel 36.haftada ventilator veya oksijen ihtiyaci olan bebeklerde goriilmektedir
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Yeni BPD formu, baslangigta minimal akciger hastaligi olan veya ¢ok diisiik dogum
agirlikli prematiire bebeklerde goriilmektedir. Yeni teknolojik gelismeler, antenatal
steroid uygulamalari, surfaktan tedavileri ve daha az invaziv ventilasyon teknikleri-
nin kullanima girmesi ile BPD’nin ortaya ¢ikis sekli ve tanimlamalar da degismistir.
BPD patogenezinde yer alan yiiksek basing, Yyiiksek oksijen ve mekanik ventilasyon-
la karsilagsmayan bebeklerde gelisen tablo “yeni BPD” olarak adlandirilmistir (71).

Ulusal Cocuk Sagligi ve Insan Gelisimi Enstitiisii (NICHD) raporlarina gore
BPD sikligi, dogum agrilig1 501-750g arasinda olan bebekler igin %52, 751-1000g
igin %34, 1001-1200g i¢in %15 ve 1201-15009 i¢in %7 olarak bildirilmistir (72).

Etyolojik faktorler arasinda genetik yatkinlik, akciger immatiiritesi, oksijen
toksisitesi, PDA, enfeksiyon, akciger édemi, malnutrisyon, selenyum eksikligi ve
vitamin A eksikligi yer almaktadir (73, 74).

Bronkopulmoner displazi’nin patogenezinde bir¢ok faktor yer almaktadir.
Alveoler hipoplazi, sakkiiler duvarlarda fibrozis ve minimal hava yolu hastalig1 yeni
BPD’li bebeklerin morfolojik &zellikleridir. Pulmoner mikrodamarsal gelisimde
azalma da goriilebilir. Histopatolojisinde, akcigerin biiyiime ve gelismesini engelle-
yerek anatomik yapida duraksamalar goriilmektedir. RDS tedavisinde kullanilan me-
kanik ventilasyon ve oksijen, alveoler ve vaskiiler gelisimi etkileyerek akciger hasari
olusturur. Kanda ve alveoler sividaki nétrofiller ve proinflamatuvar sitokinlerin etki-

siyle akciger hasar1 daha da ilerler (47).

Respiratuvar Distres Sendromu’nun dogal seyri esnasinda tigiincii ve dordiin-
cii giinlerde klinik diizelme yerine, oksijen ve ventilator destek ihtiyacinda artis gorii-
lir. Hipoksi, hiperkapni, oksijen bagimliligi ve agir olgularda sag kalp yetmezligi
bulgular1 ile klinik kotiilesir. Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlar1 nedeniyle
solunum fonksiyonlar1 bozulur. Bulber disfonksiyon, gastroozefageal reflii sonucu
beslenme bozukluklar1 ve aspirasyon sik goriiliir (47, 75). Bronkopulmoner displazi
oksijen ihtiyacina gore hafif, orta ve agir olarak sinmiflandiriimaktadir. Tan1 Kriterleri
tablo 5°de yer almaktadir (76).

19



Tablo 5. BPD evrelemesi; 2001 NICHD tani kriterleri

Gestasyonel Yas

< 32 Hafta

> 32 Hafta

Degerlendirme Zamani

Postmenstriiel 36. hafta veya
taburcu olurken hangisi 6nce
gelirse

Postnatal yasi 28 giinden biiyiik
fakat 56 giinden kiiciik veya tabur-
cu olurken hangisi 6nce gelirse

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

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

Orta BPD Postmenstriiel 36. haftada < Postnatal 56. giiniinde < %30 oksi-
%30 oksijen ihtiyaci jen ihtiyac1

Agir BPD Postmenstriiel 36. haftada > Postnatal 56. giiniinde > %30 oksi-
%30 oksijen ve/veya pozitif jen velveya pozitif basing (PBV
basing (PBV veya Nazal CPAP) | veya Nazal CPAP) ihtiyaci
ihtiyact olmak

Bronkopulponer displazi tedavisi beslenme destegi, sivi kisitlamasi, ilag te-
davisi, yeterli oksijenizasyon ve enfeksiyon tedavisinden olusmaktadir. Biiyiime ta-
kip edilmelidir, ¢linkii iyilesme akciger dokusunun biiyliimesine ve pulmoner vaskii-
ler yatagin yeniden sekillenmesine baghdir. Biiyiime i¢in ilave kalori (24-30 kalo-
ri/30ml), protein (3-3.5 g/kg/24 saat) ve yag (3g/kg/giin) igermelidir. Ditiretik tedavi
akcigerlerde kisa siireli iyilesme saglar, oksijen ve mekanik ventilasyon ihtiyacini
azaltir. Inhale bronkodilatérler hava yolu direncini azaltarak akciger mekaniklerini
diizeltir. Postnatal deksametazon ile BPD o6nleme tedavisi, ekstiibasyon zamanini
kisaltabilir ve BPD riskini azaltabilir (47).

2.2.9.3. Prematiire Retinopatisi

Prematiire retinopatisi (ROP), retina vaskiilarizasyonu tam olmayan prematii-
re bebeklerin retinasinda ortaya ¢ikan gelisimsel proliferatif vaskiiler bir hastaliktir.
Ik kez 1942 yilinda prematiire dogum ve retrolental fibrovaskiiler doku biiyiimesi
iliskisi kurulmus, 1950 yillarinda ise yiiksek konsantrasyonda oksijen verilen bebek-

lerde prematiir retinopatisi gelisimi sikliginda artis goriilmiis ve oksijen kullanimi
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kisitlanmigtir. Bunun sonucunda retinopati sikligi azalmasina karsin nérogelisisimler
yan etki siklig1 artmigtir. Son 20 yilda diisiik dogum agirlikli bebeklerin yasama sansi
artmakta fakat retinopati sikliginda da artis goriilmeye baslanmistir (77, 78). Yapilan
bir calismada, ROP insidans1 1990’da dogum agirligi 1000 diisiik dogum aglirlikli
bebekde (dogum agirligr <15009) %12.8 iken, 2011°de bu oran %125.5’¢ yiikselmis-
tir (79).

Prematiir retinopatisi gelisimindeki en 6nemli risk faktorii prematiiritedir.
Bunun yaninda 50’den fazla farkl risk faktorii tanimlanmustir. Yapilan ¢aligmalarda
diisiik dogum agirligi, diisiik gebelik haftasi, bir haftadan uzun siiren destekli venti-
lasyon, surfaktan tedavisi, yiiksek voliimlii kan transfiizyonu, kiimiilatif hastalik sid-
deti, diisiik kalori alimi, hiperglisemi ve insiilin tedavisi artmis ROP oranlarinda ilis-
Kili bulunmustur. Ayrica olas1 risk faktorleri arasinda kan gazi degisiklikleri, intra-
ventrikiiler kanama, BPD, sistemik mantar enfeksiyonu ve eriropoetin tedavisi yer
almaktadir (80-83).

Uluslararas1 Prematiire Retinopatisi Siniflandirmasi (ICROP)’na goére hastalik

hafiden siddetli forma kadar bes evrede sunulmaktadir (Tablo 6) (84).

Tablo 6. ICROP’a gére ROP evrelemesi

Evre
Evre | Demarkasyon hatti, vaskiiler ve avaskiiler retinayi birbirinden ayiran hattir
Evre 11 Sirt (ridge), hacmi olan, yiizeyden kabarik bir yap1 seklinde gozlenir
Evre 1l Sirtta ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon baslamasi, sirttan vitreusa
veya retinanin yiizeyine yayilim gosteren ekstraretinal fibrovaskiiler prolife-
rasyon vardir
Evre IV Subtotal retina dekolmani
IVA Makula harig
VB Makula dahil
Evre V Total retina dekolmani
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Amerika Pediatri Akademisi (AAP), Amerika Oftalmoloji Akademisi (AAO),
Amerika Pediatrik Oftalmoloji ve Sasilik Dernegi (AAPOS) ve Amerika Sertifikali
Ortotoptistler Birligi (AACO) dogum agirligi < 15009 veya dogum haftasi < 30 hafta
olan tiim bebekleri ve Klinik takibinde artmis ROP riski olan dogum agirligi 15009
ile 2000g arasinda veya dogum haftast > 30 hafta olan bebeklere ROP taramasi
onermektedir (85). ROP tedavisi hastaligin siddetine gore degismektedir. Laser foto-
koagulasyon ve antivaskiiler endotelyal growth faktor (VEGF) ajanlarin intravitreal
enjeksiyonlar1 tedavi onerilerinde yer almaktadir. Tedavi se¢imi hastaligin siddetine,

bebegin tibbi durumuna ve oftalmologun tedavi deneyimine baglidir (86, 87).

2.2.9.4. intrakranial ve intraventrikiiler Kanama

Gebeligin 10-20. haftalar1 aras1 gelisen, noroblast ve glioblastlarlardan olus-
san germinal matriksdeki olgunlasmamis damarlarin yetersizligi sebebiyle germinal
matriks kanamasi (GMK) olugmaktadir. Bu olgulardaki kanamanin ependim boyunca
ve ventrikiil icerisine ilerlemesiyle de intraventrikiiler kanama (IVK)ortaya ¢ikmak-
tadir. Gebelik haftas1 < 32 hafta ve dogum kilosu < 15009 olan bebeklerde %40-50
oraninda gorillmektedir. Olgularin %80-90’1 dogumla postnatal 3.giin arasinda,

%50’si ise ilk glinde gorilmektedir (88).

Bebeklerin ¢cogunda klinik semptom saptanmaz. Ciddi IVK gelisen bebekler-
de yasamin 2-3.giintinde klinikte ani bozulma goriiliir. Klinikte hipotansiyon, apne,
solukluk/siyanoz, emme giicliigii, nobetler, kas tonusunda azalma, tiz sesli aglama,
metabolik asidoz ve hematokrit degerlerinde diisme ilk klinik bulgular arasinda yer
alir. Yenidogan yogun bakim iinitesinde yatan tiim prematiire bebekler IVK acisin-
dan risk altindadirlar. Bu nedenle uygun bir tarama metodu ile degerlendirilmeleri
gerekir. Tarama icin en sik ultrasonografi (USG) yontemi tercih edilmektedir.
1000g’1n altindaki bebeklere yasamin ilk 3-7.giinlerinde kraniyal USG yapilmalidir.
Kanamanin agirhigi bilgisayarli tomografi (BT) ve USG ile derecelendirilmektedir
(Tablo 7) (88).

22



Tablo 7. BT ve USG’ye gore kanama derecelendirilmesi

Evre BT USsG

Evre | Subependimal alanda kanama Kanama germinal matriks-subependimal
bolgeye  simrlidir  veya  ventrikiiliin
%10’dan azinda saptanir.

Evre Il Ventrikiillerde genisleme olmaksizin | Ventrikiiliin %10-50’sini dolduran IVK
ventrikiil igine kanama

Evre 111 Ventrikiiler dilatasyonun eslik ettigi | Ventrikiillerde dilatasyonla birlikte ventri-
IVK kiiliin %50den fazlasinda kanama saptanir.

Evre IV IVK ve parankimal kanama

Intraventrikiiler kanama tedavisinde oncelikli ama¢ korunmadir. Prematiire
dogumlar onlenmeye calisilmali ve riskli gebelerin uygun merkezlere inutero trans-
portu saglanmalidir. Antenatal steroid uygulamasi RDS siddetini azaltmakta ve so-
nug olarak postnatal IVK siklig1 azalmaktadir. Yapilan bir ¢alismada antenatal uygu-
lanan steroid tedavisi alan annelerin bebeklerinde IVK sikligmin 2-3 Kat diisiik oldu-
gu tespit edilmistir (89). IVK igin spesifik bir tedavi olmamakla birlikte komplikas-
yonlarin tedavisi yapilmalidir. Nobetler igin antikonvulzan ilaglar; anemi ve koagu-
lopati durumunda eritrosit stispansiyonu ve taze donmus plazma; siv1 ve elektrolit ile
sok ve asidoz tablosu tedavi edilir. Ventrikiiloperitoneal sant, ilerleyici ve semptoma-

tik posthemorajik hidrosefali tedavisinde gerekebilir (88).

2.2.9.5. Pulmoner Hava Kacaklar

Pulmoner hava kagagi yenidogan doneminde daha sik goriilen, havanin nor-
malde olmayan ekstra alveoler alana kagmasi1 sonucu meydana gelen bir durumdur.
En sik goriilen formlar pnomotoraks, pnomomediastinum, pulmoner interstisyel am-
fizem ve pnomoperikardiyumdur. Hava kagagi asirt gerilmis alveollerin yirtilmasi
sonucu olusur. Cogu hava kacag: olgulan altta yatan akciger hastaligi olan, 6zellikler
mekanik ventilasyon ihtiyac1 olan bebeklerde ortaya c¢ikar. RDS’u olan prematiire

bebekler artmis risk altindadir (90).
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Pnomotoraks, parietal ve visseral plevra arasindaki boslukta havadan olusur.
Kigiik pnomotoraksli bebekler asemptomatik olabilir. Tasipne, hiriltili solunum,
solukluk ve siyanoz gibi solunum sikintis1 belirtileri hastaliga eslik eder. EKG’de

QRS kompleksinde voltaj diisiikliigii pnomotoraksin erken bir belirtisi olabilir (91).

Mediastinal boslukta hava hapsi sonucu pnomomediastinum goriliir. Cogu
vaka asemptomatikdir. Biiyiikk miktarda hava toplanmasi sonucu tasipne ve Siyanoz
goriiliir. Rutin yenidogan muayenesi sirasinda kalp seslerinin uzaktan gelmesi ile
stiphelenilir (92).

Pulmoner interstisyel amfizem, akicigerin perivaskiiler dokularinda sikisan
havadan olusur. Tipik olarak mekanik ventilasyondaki asir1 diisiik dogum agirlikli
bebeklerde goriiliir. Genellikle dogumdan sonraki 96 saat iginde, giderek Kotiilesen

hipoksemi ve hiperkarbi ile kendini gosterir (93).

Pnomoperikardiyum hayati tehdit eden, kariyak tamponada neden olabilen
nadir bir durumdur. Ciddi RDS’u olan mekanik ventilasyondaki preterm bebeklerde
gortliir. Ani olarak gelisen tagikardi, daralmis nabiz basinci, bradikardi, hipotansi-

yon, artmis solunum sikintisi Ve siyanoz goriiliir (94).
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3. MATERYAL VE METOT

Calismaya Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Arastirma ve Uygulama
Merkezi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde 01.06.2018-01.10.2019 tarihleri ara-
sinda izlenen, gebelik yas1 <36 hafta olan ve iki ayr1 yontemle surfaktan tedavisi uy-
gulanan prematiireler dahil edildi. Calismaya alinacak hasta sayisinin belirlenmesin-
de %80 gii¢ i¢in toplamda 93 bebegin yeterli oldugu gii¢ analizi ile hesaplandi. EN-
SURE yo6ntemi ile surfaktan uygulanan bebekler Grup I, LISA yontemi ile surfaktan
uygulanan bebekler Grup Il olarak adlandirildi. Grup I’de 44 bebek ve grup II’de 49
bebek olmak iizere toplamda 93 bebek ¢alismamiza dahil edildi

Calisma konusu, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik  Kurul
Bagskanligi’nca degerlendirildi ve etik kurulun 30.05.2019 tarih ve 04 sayili oturu-

munun 12 numarali karar ile tez ¢calismasi olarak kabul edildi.

Dogum sonrasi ortaya ¢ikan takipne, inleme, ¢ekilme ve siyanozu olan, akci-
ger grafisinde hipoaerasyon, yaygin retikiilograniiler opasite ve hava bronkogramlari
olan hastalara RDS tanis1 konuldu. RDS tanisi1 konulan hastalarda FiO2 ihtiyaci >
%40 tizerinde oldugunda surfaktan uygulandi, RDS Klinik bulgular1 gerilemeyen ve
FiO2 ihtiyact >%40 seyreden bebeklere pozolojiye uygun olarak her preparat i¢in

belirlenen siireler gectikten sonra tekrar surfaktan tedavisi uygulandi.

3.1.Surfaktan preparatlari ve dozu

Ucg ayri surfaktan tipi kullamild;

1. Poraktant (Curosurf®,Chiesi Ila¢ Ticaret A.S , Via Palermo, 26 A (ingresso
Via G. Chiesi 1) 43122 Parma): Farmositik sekil 80 mg/ml. Yapilan ¢alisma-
larda Poraktant alfa 200 mg/kg baslangic dozunda uygulandiginda ayni
preparatin 100 mg/kg dozuna gore daha diisiik mortalite ile iliskili oldugu
gosterildiginden ik doz 200 mg/kg ve gerektiginde ikinci ve iigiincii dozlar

100 mg/kg olarak uygulandi (56).
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2. Beraktant (Survanta®, AbbVie Tibbi Ilaglar Sanayi ve Ticaret Limited Sir-
keti, Abbvie Inc, North Chicago-IL 60064 ABD): Farmositik sekil 25
mg/ml.100 mg/kg dozda uygulandi. Gerektiginde ayn1 dozdan uygulama tek-
rarlandi.

3. Kalfaktant (Infasurf®, ONY Inc. 1576 Sweet Home Road Amherst, New
York 14228 USA): ): Farmositik sekil 35 mg/ml. 100 mg/kg uygulandi. Ge-

rektiginde ayn1 dozdan uygulama tekrarlandi.
3.2.Uygulama Yontemleri
3.2.1. ENSURE Yéntemi ile Uygulama

Grup I’de ki bebeklerde ENSURE yontemi ile ti¢ farkli siirfaktan preparati
uygulandi. Bebeklere endotrakeal entiibasyon uygulanip endotrakeal tiip i¢inden sur-
faktan, yaklasik bir dakika icerisinde yavasca uygulandi. Ardindan 30 saniye siire ile
kendinden sisen balon pozitif basingli ventilasyon uygulanip entiibasyon tiipii geri
cekilerek bebek CPAP’a alindi. ENSURE yonteminde 100 mg/kg doz igin surfaktan

preparatlar rastgele sira ile her {i¢ preparattan secildi.
3.2.2. LISA Yéntemi ile Uygulama

Grup II’deki bebeklere LISA yontemi ile sadece poractant verildi. Bebek
CPAP’ta iken, LISAcath (130 mm uzunluk, 1.7 mm kalinlik, Chiesi Ila¢ Ticaret A.S,
Via Palermo, 26 A (ingresso Via G. Chiesi 1) 43122 Parma) yardimi ile laringoskop

kullanilarak vokal kord aralig1 gegildi ve siirfaktan uygulmasi yapildi.

Hastalarda mekanik ventilator gereksinimi invaziv ve invaziv olmayan olarak
ikiye ayrildi. Invaziv olmayan yontem olarak CPAP, invaziv yontem olarak endotra-
keal entiibasyon kabul edildi.

Demografik veriler, dogum sekli, dogum agirligi, cinsiyet, APGAR skoru,
surfaktan uygulama metodu (ENSURE, LISA), tekrarlanan surfaktan ihtiyaci olup
olmadigi, pulmoner hava kagagi, IVK, BPD ve ROP gelisip gelismedigi, Clinical
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Risk of Babies (CRIB) skoru, ventilator ve oksijen tedavi siiresi ve hastanede yatis

stiresi) takipler sirasinda kayit altina alindi.

Izlem sirasinda olusan komplikasyonlar tan1 kriterlerine gére konuldu; pul-
moner hava kacagi klinik ve akciger bulgularina gore, BPD radyoloji ve NCHID
kriterlerine gore, IVH kranial USG ve gerekirse BT/MR inceleme sonucuna gore,
prematiire retinopatisi uluslararasit ROP siniflamasina gore, CRIB skorlamasinda ilk
12 saat iginde elde edilen fizyolojik parametreler (dogum kilosu, dogum haftasi, kon-
jenital malformasyon varligi, kan gazinda en yiiksek baz agigi degeri, uygulanan en
yiiksek ve en diisiik FIO2 miktar1) degerlendirildi. APGAR skorlamasi dogumdan
sonra 1. ve 5.dakikalarda bebegin cilt rengi, nabiz, refleks, kas tonusu ve solunumu

degerlendirilerek hesaplandi.

3.3. istatistiksel Analiz

Calismamizda istatistiksel analizler i¢in SPSS 22 paket program kullanildi.
Veriler ortalama, standart sapma, ortalama(minumum-maksimum), say1 ve yiizde
olarak ifade edildi. Verilerin gruplara gére normal dagilimin1 One-Sample Kolmogo-
rov-Smirnov Testi ile bakildi. p> 0.05 normal dagilimli kabul edildi. Normal dagi-
limdaki veriler One-Way ANOVA testi ile, normal dagilimda olmayan veriler
Mann-Whitney U ve Ki-karetestleri ile degerlendirildi p<0,05 istatiksel olarak an-
lamli fark oldugu kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza ENSURE yontemi (Grup 1) ile surfaktan tedaisi verilen 44 pre-
matiire bebek ve LISA yontemi (Grup 1) ile surfaktan tedavisi verilen 49 prematiire

bebek olmak tizere toplam 93 bebek alindi.

Calismamiza alinan bebeklerin 37 (%39.8)’1 kiz, 56 (%60.2)’s1 erkek idi. 77
(%82.8)’inde ¢ogul gebelik yokken 16 (%17.2)’inda ¢ogul gebelik mevcuttu. Dogum
kilolar1 ortalama 1610.91 + 585.38 gr, gebelik haftalar1 ortalama 30.8 + 3.07 hafta
idi. Birinci dakika APGAR skorlar1 ortalama 4.87 + 1.18, 5.dakika APGAR skorlar1
ortalama 6.68 + 0.8 idi. Hastalarin demografik 6zellikleri tablo 8’de verildi.

Tablo 8. Hastalarin demografik 6zellikleri

Cinsiyet (n,%0) Kiz 37(%39,8)
Erkek 56(%60,2)

Cogul gebelik (n,%) Var 16(%17,2)
Yok 77(%82,8)

Ort+SD
Dogum kilosu 1610,91+585,38
Gebelik haftas: 30,8+3,07
1.Dk APGAR 4,87+1,18
5.Dk APGAR 6,68+0,8

Grup I’deki bebeklerin 19 (%43.,2)’u kiz, 25 (%56,8)’i erkek; Grup II’deki
bebeklerin 18 (%36,7)’i kiz ve 31 (%63,3)’i erkekti. Cinsiyet agisindan gruplar ara-
sinda istatiksel fark tespit edilmedi (p>0.05). Grup I’de ¢ogul gebelik sonucu dogan
bebek sayis1 6 (%13,6), grup II’de ¢ogul gebelik sonucu dogan bebek sayis1 10
(%20,4) idi. Gruplar arasinda ¢cogul gebelik siklig1 agisindan istatistiksel anlamli fark
yoktu (p=0,08). Her iki gruptaki bebeklerin dogum sekli sezeryan ile gergeklesti.

Grup I’deki bebeklerin ortalama dogum agirligi 1727 + 455 gr (655 — 2800),
grup II’deki bebeklerin ortalama dogum agirligi 1506 + 669 gr (650 — 3500) idi. Her
iki grubun dogum agirliklart agisindan istatiksel fark vardi, Grup 1I’deki bebeklerin
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dogum agirliklart daha diisiiktii (p=0.02). Grup I’in ortalama gebelik yas1 31,4 + 2,8
hafta (23 — 36), grup II’nin ortalama gebelik yas1 30,3 + 3,3 (25 — 36) idi. iki grubun
gebelik yaslar1 arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (p=0,57).

Bebeklerin APGAR skorlar1 degerlendirildi. Grup I’de 1.dk APGAR skoru
ortalama degeri 4,66+1,14, 5.dk APGAR ortalama degeri 6,39+0,86 idi. Grup II’deki
bebeklerin 1.dk APGAR skoru ortalama degeri 5,06+1,19, 5.dk APGAR skoru orta-
lama degeri 6,94+0,62 idi. 1.dk APGAR skorlar1 her iki grupta benzer iken (p>0.05)
5.dk APGAR skoru grup I’de daha diisiiktii (p=0.01). Gruplarin demografik 6zellik-

lerinin karsilastirilmas: tablo9’da verilmistir.

Tablo 9. Gruplarin demografik 6zelliklerinin karsilagtiritlmasi

n (%) p
Kiz 19(%43,2)
Grup 1(n=44)
Erkek 25(%56,8)
Cinsiyet 0,23
Kiz 18(%36,7)
Grup 2(n=49)
Erkek 31(%63,3)
Yok 38(%86,4)
Grup 1(n=44)
Var 6(%13,6)
Cogul gebelik 0,08
Yok 39(%79,6)
Grup 2(n=49)
Var 10(%20,4)
Ort+£SD p
Grup 1(n=44) 1727,39+455,25
Dogum kilosu 0,04
Grup 2(n=49) 1506,33+668,96
Grup 1(n=44) 31,3242,79
Gebelik haftasi 0,57
Grup 2(n=49) 30,33+3,26
Grup 1(n=44) 4,66+1,14
1.Dk.APGAR 0,62
Grup 2(n=49) 5,06+1,19
Grup 1(n=44) 6,39+0,86
5.Dk.APGAR 0,01
Grup 2(n=49) 6,94+0,62
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Grafik 4. 1.Dk ve 2.Dk APGAR skorlarinin karsilastrilmasi

Grup 1’deki bebeklerin 12 (%27.3)’sine Poractant, 24 (%54.5)’tine Beractant,
8 (%18.2)’ine Kalfaktant surfaktan preaparatlari uygulandi. Grup 2’deki bebeklerin
tamamina ise Poractant surfaktant preparati kullanildi. Uygulanan surfaktan preparat-

lar1 Tablo 10’da yer almaktadir.
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Tablo 10. Gruplarda uygulanan surfaktan preparatlar

Poractant n(%) Beraktant n(%)  Kalfaktant n(%o)
Grup 1 (n=44) 12(27,3) 24(54,5) 8(18,2)
Grup 2 (n=49) 49(100)

Calismada toplamda kullanilan surfaktan preparatlarmin dagilimi Grafik 5

verildi.

H poractant
® beraktant
u kalfaktant

Grafik 5. Surfaktan preparatlarinin kullanim oranlar (%)

Grup I’de 25 (%56,8) bebege 2. doz surfaktan uygulandi. Grup II’de ise 23
(%46,9) bebegin 2. doz surfaktana ihtiyaci oldu. Grup I’de 2 (%4.5) Grup II’de 7
(%14.3) hastaya 3.doz surfaktan verildi (Grafik 6). Gruplar arasinda tekrarlayan sur-
faktan ihtiyaci agisindan istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05).
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Grafik 6. Gruplardaki tekrarlayan surfaktan ihtiyaci

Gruplarin CRIB skorlart degerlendirildi. Grup I’deki bebeklerin CRIB skoru
ortalama degeri 3,75+1,69, grup II’de ise 4,39+2,3 olarak tespit edildi. Gruplar ara-
sinda CRIB skoru agisindan istatiksel farklilik yoktu (p=0,19).

Viicut sicakliklarina gore gruplara bakildiginda Grup I’de ortalama viicut si-
cakligi 35,69+0,61°C idi ve 15 (%34.1) bebekte hipotermi vardi. Grup II’de ortalama
viicut sicakligr 35,81+0,41°C idi, 13 (%26.5) bebekte hipotermi mevcuttu. Gruplar

arasinda viicut sicaklik degerlerine gore istatiksel farklilik tespit edilmedi (p=0.32).

Bebeklerin surfaktan uygulamasindan once bakilan kan gazi 6rneklerinden
PaCO2 degerleri karsilastirildiginda Grup I’de PaCO; degeri ortalama 53,7 + 7,7,
Grup II’de PaCO2 52,7 + 7,8 idi. Gruplar arasinda surfaktan uygulamasindan 6nce
bakilan kan gazinda PaCO2 degerleri agisindan istatiksel bir farklilik tespit edilmedi
(p=0,44).

Bebeklerin mekanik ventilatorde kalma siiresi ve oksijen ihtiyaci degerlendi-
rildiginde Grupl’deki bebeklerin mekanik ventilatérde SIMV-PSV modunda kalma
stiresi ortalama 6+6,5 giin idi. Nasal CPAP modunda kalma siiresi ortalama 6,5+6,2
giin, hood ile takip edilme siiresi ortalama 7+6,2 giin idi. Grupll’deki bebeklerin me-
kanik ventilatorde SIMV-PSV modunda kalma siiresi ortalama 5,6+4.8 giin idi. Na-

sal CPAP modunda kalma siiresi ortalama 6,2+7,2 giin, hood ile takip edilme siiresi

33



ortalama 9,8+5.7 giin idi. Gruplarin mekanik ventilatorde kalma siireleri, nazal
CPAP siiresi ve Hood’da kalis siireleri agisindan istatiksel farklilik tespit edilmedi
(sirastyla p=0,44, p=0,53, p=0,41)).

Gruplarin hastanede yatis siireleri Grup I’de ortalama 37,8+27 giin, grup II’de
41,5430,3 giin idi. Gruplar arasinda hastanede yatis siiresi agisindan istatiksel farkli-
lik tespit edilmedi (p=0,59). Gruplarin klinik &zelliklerinin ve yatis siirelerinin karsi-

lastirilmas1 Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11. Gruplarin Klinik 6zelliklerinin ve yatis siirelerinin karsilagtirilmasi

Tek doz Ikinci doz P

Grup 1(n=44) 19(%43,2) 25(%56,8)

Sirfaktan 0,34
Grup 2(n=49) 26(%53,1) 23(%46,9)

Orttsd P

Grup 1(n=44) 3,75£1,69

CRIB skoru 0,19
Grup 2(n=49) 4,39+2,30
Grup 1(n=44) 53,75+7,65

PaCo2 0,44
Grup 2(n=49) 52,75+7,84
Grup 1(n=44) 35,69+0,61

Viicut sicaklig 0,32
Grup 2(n=49) 35,81+0,41
Grup 1(n=44) 6+6,5

Mekanik ventilasyon giinii 0,44
Grup 2(n=49) 5,6+4.8
Grup 1(n=44) 6,5+6,2

Nazal CPAP giinii 0,53
Grup 2(n=49) 6,247,2
Grup 1(n=44) 7+6,2

Hood ile O2 giinii 0,41
Grup 2(n=49) 9,845.7
Grup 1(n=44) 37,8427

Yatis stiresi 0,59
Grup 2(n=49) 41,5+30,3

Bebekler pulmoner hava kagagi sendromlart agisindan degerlendirildiginde
Grup I"deki bebeklerin 1 (%2,3)’inde pnomotoraks gelisirken, Grup II’deki bebekle-

rin 3 (%6)’nda pnomotoraks gelisti. Pnémotoraks gelisimi agisindan gruplar arasin-
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da istatiksel fark tespit etmedik (p:0,36). Grup I’deki bebeklerde pulmoner hemoraji
gelismezken, Grup 1I’deki bebeklerden 1 (%2)’inde pulmoner hemoraji gelisti. Grup-

lar arasinda pulmoner hemoraji agisindan istatiksel farklilik tespit edilmedi (=:0,34).

Bronkopulmoner displazi agisindan gruplar karsilastirildiginda; Grup I’deki
bebeklerin 12 (%27,7)’inde, Grup II’deki bebeklerin 11 (%22,4)’tinde bronkopulmo-
ner displazi gelisti. Gruplar BPD gelisimi agisindan karsilastirildiginda istatiksel ola-
rak farklilik tespit etmedik (p=0,59).

Grup I’deki bebeklerde intraventrikiiler kanama gelismezken, Grup II’deki
bebeklerden sadece 1 (%2)’inde intraventrikiiler kanama gelisti. Istatiksel olarak
anlamlilik tespit etmedik (p=0,34).

Prematiir retinopatisi gelisimi agisindan gruplar degerlendirildi. Grup I’deki
bebeklerin 1 (%2,3)’inde ROP gelisirken, Grup II’deki bebeklerin 4 (%8,2)’inde
ROP tespit edildi. Her iki grupta ROP gelisimi agisindan istatiksel anlamlilik tespit
edilmedi (p=0,21). Bebeklerde gelisen komplikasyon sikliklar1 Tablo 12 ve Grafik

7’de verilmistir.

Tablo 12. Gruplarda gelisen komplikasyonlar

Yok(n,%) Var(n,%) p
Grup 1(n=44) 43(%97,7) 1(%2,3)
Pnomotoraks 0,36
Grup 2(n=49) 46(%93,9) 3(%6,1)
Grup 1(n=44) 44(%100) 0
Pulmoner hemoraji 0,34
Grup 2(n=49) 48(%98) 1(%2)
Bronkopulmoner Grup 1(n=44) 32(%72,7) 12(%27,3) 0.50
Displazi Grup 2(n=49) 38(%77,6) 11(%22,4) '
intraventrikiiler Ka- ~ Crup 1(n=44) 44(%100) 0 034
nama Grup 2(n=49) 48(%98) 1(%2) '
Grup 1(n=44) 43(%97,7) 1(%2,3)
Premetiir retinopatisi 0,21
Grup 2(n=49) 45(%91,8) 4(%8,2)
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Grafik 7. Gelisen komplikasyon oranlari

Calismamizda birden fazla surfaktan ihtiyaci olan bebekler, takipleri sirasinda
gelisen komplikasyonlarla karsilastirildi. ikinci doz surfaktan ihtiyac1 olan bebekler-
de BPD goriilme sikligi daha fazla olup fark istatiksel olarak anlamliydi (p<0,001).
Ikinci doz surfaktan alan bebeklerdeki ROP ve IVK gériilme siklig1 karsilastirildi-
ginda istatiksel olarak anlamli fark tespit etmedik (sirasiyla p=0,7, p=0,3). Ugiincii
doz surfaktan alan bebekler BPD, ROP ve IVK yéniiyle karsilastirildi. Istatiksel fark
yoktu (sirasiyla p=0,1, p=0,4, p=0,7)). Birden fazla surfaktan ihtiyac1 olan bebekler

ile takipleri sirasinda gelisen komplikasyonlarin karsilagtirilmasi tablo 13’te verildi.

Tablo 13 .Tekrarlayan surfaktan ihtiyaci ile komplikasyonlarin karsilagtirilmast

BPD ROP ivk
Yok Var p Yok Var p Yok Var p
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
ikinci Doz Verilmedi(n=45) 42(93,3) 3(6,7) 43(95,6) 2(4,4) 44(97,8) 1(2,2)
surfaktan <0,001 0,7 0,3
Verildi(n=48) 28(58,3) 20(41,7) 45(93,8) 3(6,3) 48((100)
Uciincii Doz Verilmedi(n=84) 65(77,4) 19(22,6) 79(94)  5(6) 83(98,8) 1(1,2)
Surfaktan 0,1 0,4 0,7
Verildi(n=9) 5(55,6) 4(44,4) 9(100) - 9(100)
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Birden fazla surfaktan ihtiyaci olan bebeklerin CRIB skoru ortalamasi tek doz
surfaktan verilen bebeklere gore daha yiiksekti. Fark istatiksel olarak anlamli idi
(p<0.001). Surfaktan doz sayilar1 ile CRIB skoru karsilastirilmasi tablo 14’te yer

almaktadir.

Tablo 14. CRIB skorunun tekrarlayan surfaktan ihtiyaci ile karsilagtirilmasi

CRIB sko- p
ru(orttsd)
. 1 kez verildi(n=45 3,07+1,27
Tekrarlayan Surfaktan Gereksi- ( ) <0001
nimi birden fazla verildi(n=48) 5,0422.18

Degerlendirmede CRIB skoru yiiksek olan bebeklerde BPD gelisme riski da-
ha fazla idi. Fark: istatiksel olarak anlamli bulduk (p<0,001). CRIB skoru yiiksek
olan bebeklerde ROP gelisme riski daha fazla olup fark istatiksel olarak anlamli idi
(p=0,03). CRIB Skoru ile BPD ve ROP komplikasyonlari ile karsilastirilmas: Tablo
15°de verildi.

Tablo 15. CRIB skorlarmin BPD ve ROP komplikasyonlar1 ile kargilagtirilmasi

CRIB skoru(ort+sd) p
yok(n=68) 3,34+1,29
BPD <0,001
var(n=25) 5,96+2,31
yok 3,9+1,9
ROP (n=80) 0,03
var(n=>5) 5,8+2,17

Bronkopulponer displazi gelisen Grup I’deki bebeklerin 8 (%32)’i erkek, 4
(%21.1)’1 kiz; Grup II’deki bebeklerin 6 (%19.4)’s1 erkek, 5 (%27.8)’1 kiz idi. Fark
istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). ROP gelisen Grup I’deki bebeklerin 1
(%4)’1 erkek, 0 (%0)’1 kiz; Grup II’deki bebeklerin 2 (%6.5)’s1 erkek, 2 (%11.1)’1
kiz olup istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
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Tablo 16. Gruplarda cinsiyete gére BPD ve ROP gelisme riski

grupl grup 2
Kiz(n=19) Erkek(=25) Kiz(n=18) Erkek(n=31)
n(%o) n(%o) n(%o) n(%o)
yok 15(78,9) 17(68) 13(72,2) 25(80,6)
BPD
var 4(21,1) 8(32) 5(27,8) 6(19,4)
p 0,42 0,5
yok 19(100) 24(96) 16(88,9) 29(93,5)
ROP
var 1(4) 2(11,1) 2(6,5)
p 0,37 0,57

Grup I’de poractant tedavisi verilen bebeklerin 6 (%50)’sina tekrarlayan sur-
faktan dozu verilirken, 6 (50)’sina tek doz surfaktan verildi. Grup II’de Poractant

tedavisi verilen bebeklerin 25 (%51)’inin tekrarlayan surfaktan ihtiyaci olurken, 24

(49)’iine tek doz surfaktan verildi. Her iki grupta da istatiksel anlam tespit etmedik

(p:0,94). Poractant tedavisi verilen bebeklerdeki tekrarlayan surfaktan ihtiyaci tablo

17’de verildi.

Tablo 17. iki grupta poractant tedavisi verilen bebeklerdetekrarlayan surfaktan ihtiyaci

birden fazla ve-

1 kez verildi rildi p
Grup 1(n=12) 6(50) 6(50)
0,94
Grup 2(n=49) 24(49) 25(51)

Ayrica grup 1’de poroctant tedavisi sonrast mekanik ventilatérde kalma siire-

si; Grup I’de ortalama 6+6,5 giin iken Grup II’de ortalama 5,6+4,82 giin, NCPAP’ ta

kalma siiresi; Grup I’de ortalama 6,4+6,21 giin, Grup II’de ortalama 6,24+7,2 giin,

Hood ile O2 alma giinii; Grup I’de ortalama 7+6,22 giin, Grup II’de 9,89+5,67 giin,
yatig siiresi; Grup I’de ortalama 37,81+27,06 giin, Grup II’de ortalama 41,53+30,29
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giin idi. Poractant tedavisi sonrasi gruplar arasinda mekanik ventilasyon giinii, nazal
CPAP giinii, hood ile oksijen alma giinii ve yatis siiresi agisindan istatiksel olarak
fark tespit etmedik (sirasiyla p=0,91, p=0,86, p=0,28, p=0,33).

Grup I’de poractant tedavisi verilen bebeklerin 3 (%25)’tinde BPD gelisirken
9(%75)’unda BPD gelismedi. Grup II’de ise 11(%22.4) bebekte BPD gelisirken
38(%77.6)’inde BPD gelismedi. Grup I’de poractant tedavisi verilen bebeklerin hig-
birinde ROP gelismedi. Grup II’de ise 4(%8.2) bebekte ROP gelisirken
45(%91,8)’inde ROP gelismedi. Poractant tedavsi sonrasi gruplar arasinda BPD ve
ROP gelisimi agisindan anlamli fark tespit etmedik (sirasiyla p:0,56, p:0,4). Poroc-
tant tedavisi sonrasi gruplardaki morbidite ve komplikasyonlarin karsilastirilmasi
Tablo 18’de verildi.

Tablo 18. Poractant tedavasi sonrasi gruplar arasinda risk faktorleri ve komplikasyonlarin degerlendi-
rilmesi

Ort+sd P

Grup 1 (n=12) 6+6,5

Mekanik ventilasyon giinii 0,91
Grup 2 (n=49) 5,6+4,82
Grup 1 (n=12) 6,4+6,21

Nasal cpap 0,86
Grup 2 (n=49) 6,24+7,2
Grup 1 (n=12) 746,22

Hood ile 02 giinii 0,28
Grup 2 (n=49) 9,89+5,67
Grup 1 (n=12) 37,81+£27,06

Yatis siiresi 0,33
Grup 2 (n=49) 41,53+30,29

Var
0,
Yok n(%) (%) P

Grup 1 (n=12) 9(75) 3(25)

BPD 0,56
Grup 2 (n=49) 38(77,6) 11(22,4)
Grup 1 (n=12) 12(100) -

ROP 0,4
Grup 2 (n=49) 45(91,8) 4(8,2)

Ik doz surfaktan dozunu 200 mg/kg’dan alan bebekler ile 100 mg/kg’dan
alan bebekler, gruplar arasi ve grup iginde karsilastirildi. Gruplar arasina bakildigin-
da ilk dozu 200 mg/kg surfaktan alan 49 bebekten 23(%46) 1 tekrarlayan surfaktan
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gereksinimine ihtiyag duyarken, 100 mg/kg’dan surfaktan alan 32 bebekten
19(%59.4)’u tekrarlayan surfaktan ihtiyaci oldu fakat istatiksel olarak anlamli degildi
(p=0,27).

Grup I’de 100mg/kg’dan surfaktan alan 32 bebekten 19 (%59,4)’unun tekrar-
layan surfaktan ihtiyaci oldu. Grup II’de 200mg/kg’dan surfaktan alan 49 bebekten
23 (%46,9)’tniin tekrarlayan surfaktan ihtiyacu oldu. Tekrarlayan surfaktan ihtiyaci
acisindan gruplar karsilastirildi. Istatiksel fark yoktu (p=0,27). Grup I’de 200
mg/kg’dan ilk doz surfaktan alan 12 bebegin 6(%50)’s1 tekrarlayan surfaktan ihtiyaci
duyarken, beraktant+kalfaktant’1 100 mg/kg’dan alan 32 bebegin 17(%51.3)’si tekrar
surfaktan ihtiyact mevcuttu. Fark istatksel olarak anlamli degildi (p=0,85).

Tablo 19. flk doz 200 mg/kg surfaktan ile 100 mg/kg surfaktan verilen bebeklerde tekrarlayan doz
ihtiyacinin karsilagtirtlmasi

Tekrarlayan surfaktan  Tekrarlayan surfak- P
ihtiyaci yok n(%o) tan ihtiyaci var n(%o)

Grup lilk doz 100 mg
kg(n=32) (Beraktant + Kal- 13(40,6) 19(59,4)
fant) 0.27
Grup 2 ilk doz 200mg

26(53,1 23(46,9
kg(n=49) (poraktant) (53.1) (46.9)
Grup lilk doz 100 mg
kg(n=32) (Beraktant + Kal- 15(46,9) 17(53,1)
fant) 0.85
Grup 1 ilk doz 200mg 6(50) 6(50)

kg(n=12) (poraktant)

Grup I’deki hastalarda kullanilan farkli surfaktan preparatlari, tekrarlayan
surfaktan ihtiyaci agisindan karsilastirildi. Poractant verilen 12 bebekten 6(%50)’s1 ,
Beractant verilen 24 bebekten 15(62.5)’i, Kalfaktan verilen 8 bebekten 4(%50)i
tekrarlayan surfaktan ihtiyac1t oldu. Istatiksel olarak anlamli fark tespit etmedik
(p=0,9). Grup I’deki hastalarda kullanilan farkli sufaktan preparatlarinin, tekrarlayan
surfaktan ihtiyaci ile karsilastirilmas: Tablo 20°de verildi.
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Tablo 20. Grup I"de farkl surfaktan preparatlarinin tekrarlayan doz ihtiyaci ile karsilastiriimasi

Tekrar doz verilmedi  Tekrar doz verildi P
n(%) n(%)
Poractant (n=12) 6(50) 6(50)
Beraktant(n=24) 9(37,5) 15(62,5) 0,9
Kalfaktant(n=8) 4(50) 4(50)

Grup I’deki bebeklerde, mekanik ventilasyonda kalma siiresi poractant alan-
larda ortalama 0,42+1,44 giin, beractant alanlarda 0,96+3,68 giin, kalfaktan alanlarda
1,75+4,2 giin idi. NCPAP’ta kalma siireleri; poractant alanlarda 4+2,76 giin, berac-
tant alanlarda 7,96+7,69 giin, kalfaktant alanlarda 5,75+3,49 giin idi. Hood ile O2
alma giinleri; poractant alanlarda 1,3+2,43 giin, beractant alanlarda 2,8+5,65 giin,
kalfaktant alanlarda O giin idi. Yatis siireleri; poractant alanlarda 32,6+17,7 giin, be-
ractant alanlarda 42,1+32,4 giin, kalfaktant alanlarda 32,5+20,28 giin olup, istatiksel
olarak anlamli fark tespit etmedik (sirasiyla p=0,68, p=0,18, p=0,51).

Grup 1’de poroctant alan 12 bebekten 3(%25)’tinde , beractant alan 24 bebek-
ten 8(%33.7)’inde, kalfaktant alan 8 bebekten 1(%12.5)’inde BPD gelisti. Istatiksel
olarak anlaml degildi (p=0,64). Grup 1’de poroctant ve kalfaktant alan bebeklerin
higbirinde ROP gelismezken, beractant alan 24 bebekten 1(%4.’)’inde ROP gelisti
Fark istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,58). Grup I’de farkli surfaktan preparatlar
alan bebeklerdeki risk faktorleri ve komplikasyon gelisiminin degerlendirilmesi
Tablo 21°de verildi.
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Tablo 21. Grup I’deki hastalarin sursaktan tiirlerine gore risk raktorleri ve komplikasyon gelisiminin

degerlendirilmesi

Ort£SD P
poractant (n=12) 0,42+1,44
gfii‘;a”ik ventilasyon ktant(n-=24) 0,96+3,68 0,68
kalfaktant(n=8) 1,754¢4,2
poractant (n=12) 442,76
nazal cpap giinii beraktant(n=24) 7,96+7,69 0,18
kalfaktant(n=8) 5,75+3,49
poractant (n=12) 1,3+2,43
Hood ile 02 giinii beraktant(n=24) 2,845,65 -
kalfaktant(n=8) -
poractant (n=12) 32,6x17,7
yatis siiresi beraktant(n=24) 42,1+£32.4 0,51
kalfaktant(n=8) 32,5+20,28
yok n(%o) var n(%o) P
poractant (n=12) 9(75) 3(3)
BPD beraktant(n=24) 16(66,7) 8(33,7) 0,64
kalfaktant(n=8) 7(87,5) 1(12,5)
poractant (n=12) 12(100) -
ROP beraktant(n=24) 23(95,8) 1(4,2) 0,58
kalfaktant(n=8) 8(100) -

Grup I’de poractant ve beraktant alan bebekler, mekanik ventilasyonda kal-

ma, nazal CPAP giinii, hood ile oksijen alma siiresi, yatis siiresi, BPD ve ROP geli-

simi agisindan karsilastirdik. Istatistiksel olarak anlamli fark tespit etmedik (sirasiyla
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p=0,62, p=0,09, p=0,38, p=0,35, p=0,61, p=0,47). Grup I’de poractant ve beraktant
preparatlar1 alan bebeklerdeki risk faktorleri ve komplikasyon gelisiminin degerlen-
dirilmesi Tablo 22°de verildi.

Tablo 22. Grup I’deki hastalarin poractant ve beraktant alma durumlarina gore risk faktorleri ve mor-
biditenin degerlendirilmesi

Ort+sd P

Poractant (n=12) 0,42+1,44

Mekanik ventilasyon giinii 0,62
Beraktant(n=24) 0,96+3,68
Poractant (n=12) 4+2,76

Nazal cpap giinii 0,09
Beraktant(n=24) 7,96+7,69
Poractant (n=12) 1,3£2,43

Hood ile 02 giinii 0,38
Beraktant(n=24) 2,84+5,65
Poractant (n=12) 32,6+17,7

Yatis siiresi 0,35

Beraktant(n=24) 42,1+£32.4
Yok n(%) Var n(%) P

Poractant (n=12) 9(75) 3(25)

BPD 0,61
Beraktant(n=24) 16(66,7) 8(33,3)
Poractant (n=12) 12(100) -

ROP 0,47
Beraktant(n=24) 23(95,8) 1(4,2)

Grup I’de poractant ve kalfaktant alan bebekler, mekanik ventilasyonda kal-
ma, nazal CPAP giinii, hood ile oksijen alma siiresi, yatis siiresi, BPD ve ROP geli-
simi agisindan karsilastirdik. Istatistiksel olarak anlamli fark tespit etmedik (sirasiyla
p=0,85, p=0,22, p=0,98, p=0,49,). Grup I’de poractant ve beraktant preparatlari alan
bebeklerdeki risk faktorleri ve komplikasyon gelisiminin degerlendirilmesi Tablo
23’de verildi.
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Tablo 23. Grup I’deki hastalarm poractant ve kalfaktant alma durumuna gore risk faktorleri ve komp-

likasyon gelisiminin degerlendirilmesi

Orttsd P
Mekanik ventilasyon Poractant (n=12) 0,42+1,44
giinii 0,85
Kalfaktant(n=8) 1,75+4,2
Nazal cpap giinii Poractant (n=12) 4+2,76
0,22
Kalfaktant(n=8) 5,7543,5
Hood ile 02 giinii Poractant (n=12) 1,3+2,43
Kalfaktant(n=8) -
Yatis siiresi Poractant (n=12) 32,6177
0,98
Kalfaktant(n=8) 32,5420,28
Yok n(%) Var n(%) P
BPD Poractant (n=12) 9(75) 3(25)
0,49
Kalfaktant(n=8) 7(87,5) 1(12,5)
ROP Poractant (n=12) 12(100) -
Kalfaktant(n=8) 8(100) -

Grup I’de beraktant ve kalfaktant alan bebekler, mekanik ventilasyonda kal-
ma, nazal CPAP giinii, hood ile oksijen alma siiresi, yatis siiresi, BPD ve ROP geli-
simi agisindan karsilastirdik. Istatistiksel olarak anlamli fark tespit etmedik (sirasiyla
p=0,86, p=0,44, p=0,43, p=0,26, p=0,55). Grup I’de poractant ve beraktant preparat-
lart alan bebeklerdeki risk faktorleri ve komplikasyon gelisiminin degerlendirilmesi
Tablo 24°de verildi
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Tablo 24. Grup I’deki hastalarin beractant ve kalfaktant alma durumuna gére risk faktorleri ve komp-

likasyon gelisiminin degerlendirilmesi

Ortzsd P

Beraktant(n=24) 0,96+3,68

Mekanik ventilasyon giinii 0,86
Kalfaktant(n=8) 1,754¢4,2
Beraktant(n=24) 7,96£7,69

Nazal cpap giinii 0,44
Kalfaktant(n=8) 5,75+3,49
Beraktant(n=24) 2,845,65

Hood ile 02 giinii -
Kalfaktant(n=8) -
Beraktant(n=24) 42,1£32.4

Yatis siiresi 0,43

Kalfaktant(n=8) 32,5+£20,28
Yok Var P
Beraktant(n=24) 16(66,7) 8(33,3)

BPD 0,26
Kalfaktant(n=8) 7(87,5) 1(12,5)

Beraktant(n=24) 23(95,8) 1(4,2)
ROP 0,55
Kalfaktant(n=8) 8(100) -

Grup I’de beraktant alan bebekler ile grup 1I’de poraktant alan bebekler risk
faktorleri ve komplikasyon gelisimi agisindan degerlendirildi. Grup II’de poraktant
alan bebeklerin ortalama mekanik ventilasyon giinii Grup I’deki beraktant alan be-
beklerden daha fazlaydi. Fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,02). Grup II’de
poraktant alan bebeklerin ortalama hood ile oksijen alma giinii Grup I’deki beraktant
alan bebeklerden daha fazla olup, fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,003). Grup
I’de beraktant alan bebeklerle grup 1I’de poraktant alan bebekler nazal CPAP giinii,
yatig siiresi, BPD ve ROP gelisimi agisindan karsilastirildiklarinda istatiksel fark
yoktu (sirastyla p=0,35, p=0,93, p=0,32, p=0,52). Grup I’de beraktant alan bebekler
grup II’de poraktant alan bebeklerle risk faktorleri ve komplikasyonlar agisindan
karsilastirilmas: Tablo 25°de verildi.
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Tablo 25. Grup | (Beraktant) ve grup Il (Poraktant)’deki hastalarin risk faktorleri ve kompliksayon

karsilastirmalari
Orttsd P

Grupl(beraktant(n=24)) 0,96+3,68

Mekanik ventilasyon giinii 0,02
Grup 2 (poractant (n=49)) 5,6+4,82
Grupl(beraktant(n=24)) 7,96+7,69

Nazal cpap giinii 0,35
Grup 2 (poractant (n=49)) 6,2+7,2
Grupl(beraktant(n=24)) 2,8+5,65

Hood ile 02 giinii 0,003
Grup 2 (poractant (n=49)) 9,8+5,7
Grupl(beraktant(n=24)) 42,1324

Yatis siiresi 0,93
Grup 2 (poractant (n=49)) 41,5+30,3

Yok n(%) Var n(%) P

Grupl(beraktant(n=24)) 16(66,7) 8(33,3)

BPD 0,32
Grup 2 (poractant (n=49)) 38(77,6) 11(22,4)
Grupl(beraktant(n=24)) 23(95,8) 1(4,2)

ROP 0,52

Grup 2 (poractant (n=49))

45091,8  4(8,2)
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5. TARTISMA

Respiratuar Distres Sendromu prematiire bebeklerde sik goriilen bir yenido-
gan hastaligidir. Tedavide surfaktanlarin kullanima girmesiyle bu hasta grubunda
BPD ve mortalite riski azalmistir (5, 90). Surfaktanin sag kalim ve Kklinik sonuglar
tizerine olumlu etkisi bir ¢ok calismayla gosterilmistir. En yaygin surfaktan uygula-
ma teknigi endotrakeal entiibasyon ve kisa siireli mekanik ventilasyon yontemleridir.
Fakat prematiire bebeklerin akcigerleri ventilatore bagli akciger hasarina karsi
oldukga hassastir (8, 95, 96).

Calismalarda ENSURE yontemi ile surfaktan uygulama metodu hastalarin
mekanik ventilasyon ihtiyacini 6nemli 6l¢iide azalttigi gosterilmistir (97, 98). Endot-
rakeal entiibasyon gerektiren bu yontemde sedatif uygulama, SpO2’da azalma ve
travma gibi komplikasyonlar gelisebilmektedir. Bu yontemde ayrica, yiizey aktif
maddenin uygulanmasindan sonra kisa bir siire icin de olsa pozitif basingli havalan-
dirma gerektirmektedir. Bu yiizden de arastirmacilar, endotrakeal entiibasyona ihti-

yag¢ duymadan surfaktan uygulama yontemlerini arastirmaktadirlar (99).

Yapilan ¢alismalarda non-invaziv ventilasyon ile surfaktan kullaniminin, en-
dotrakeal tiip yoluyla yapilan mekanik ventilasyonla karsilastirildiginda daha az al-
veol hasarina neden oldugu gosterilmistir (100-102). Entiibasyon ve buna bagli geli-
sebilecek komplikasyonlar1 6nlemek i¢in daha az invaziv surfaktan uygulama (LISA)
teknikleri tanimlanmistir(103-105). Bu yontemler arasinda, nebulizasyonla, laringeal
maske ile veya intrapartum faringeal (bebek nefes almaya baslamadan 6nce) olarak

surfaktan uygulamalar1 yer almaktadir (105-108).

Entiibasyon olmadan ve 6zellikle mekanik ventilasyondan kaginarak surfak-
tan uygulanan bu tekniklerden iki temel yontem (Hobart ve Cologne metodu) vardir.
Her iki yontemde de kisa trakeal kataterizasyon ile surfaktan uygulanmaktadir (60,
109). Standart endotrakeal entiibasyon yontemi ile bu yeni yontemin etkinligi ve
avantajlart tizerine ¢alismalar sinirh sayidadir (99, 106). Calismalarin ¢ogu retros-

pektif veya prospektif gozlemsel ¢aligsmalardir (109-112).
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Calismamizda yenidogan yogun bakim tnitesinde, gebelik haftas1 <36 hafta
dogmus erken kurtarici tedavi olarak surfaktan tedavisi verdigimiz bebekler prospek-
tif olarak takip edildi. Surfaktan tedavisi iki farkli yontemle (ENSURE ve LISA)
verildi. Her iki gruptaki prematiire bebeklerin yatislar1 sirasindaki degerleri ve geli-

sen komplikasyonlar incelendi.

“Take Care” galismasinda, ENSURE yontemi ile LISA yontemlerinden olan
Cologne metodunun modifiye sekli karsilastirilmistir. Bu ¢alismada LISA ve EN-
SURE yontemi karsilastirildiginda, LISA yontemi ile daha diisiik entiibasyon orani,
anlamli derecede CPAP ve mekanik ventilasyon siirelerinde azalma ve daha diisiik
BPD oranlarina sahip oldugu goriildii (113). Baska bir calismada (SONSURE) EN-
SURE yontemi ile Cologne ydnteminin bir modifiye sekli karsilastirilmistir. ilk 72
saat iginde entiibasyon ve mekanik ventilasyon ihtiyaci agisindan anlamli bir fark
bulunmamuistir (114). Nazal CPAP’ta surfaktan tedavisi gereken RDS’li prematiirele-
re, endotrakel tiip veya ince bir kataterle trakeaya surfaktan uygulama tekniklerinin
degerlendirildigi bir galismada, CPAP ile tedavi siiresinde, mekanik ventilasyon ihti-
yacinda ve mekanik ventilasyon siiresi agisindan fark tespit edilmemistir (115). Ca-
lismamizda endotrakeal entiibasyon (ENSURE) ve ince bir katater ile trakeaya sur-
faktan (LISA) uyguladigimiz prematiire bebekleri mekanik ventilasyonda kalis siire-
lerine gore degerlendirdik. Grup II’de mekanik ventilasyonda kalis siiresi Grup I’e
gore daha az oldugunu kaydettik. Fakat bu istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.44).
Nazal CPAP’da kalma siirelerini degerlendirdigimizde iki grup arasinda fark yoktu
(p=0.53).

Stirekli pozitif havayolu basinci, RDS tedavisinde etkili ve invaziv olmayan
bir yontem olarak kabul edilmektedir (116). Erken CPAP kullanimi, RDS’nin ilerle-
mesini 6nlemekte ve surfaktan ihtiyacin1 da azaltmaktadir (117). Yapilan bagka bir
calismada, ENSURE VE LISA tekrarlayan surfaktan gereksinimi agisindan deger-
lendirilmis. Istatiksel olarak anlaml1 fark bulunmamistir. O ihtiyac siiresi degerlen-
dirildiginde, LISA teknigi ile surfaktan alan grupta daha diisiik bulunmustur. Fark
istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir (115). Mirnia ve arkadaslarinin, ENSURE
ile LISA surfaktan uygulama metotlarini karsilastirdig1 ¢alisamalarinda, tekrarlayan

surfaktan ihtiyac1 ve O tedavi siireleri agisindan istatiksel anlam tespit etmemislerdir
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(118). SONSURE c¢alismasinda, LISA teknigi ile surfaktan tedavisi alan bebeklerin
ikinci doz surfaktan ihtiyaci ve O tedavi siiresi anlamli derecede yiiksek bulunmus
(114). Bu yiikseklik surfaktan uygulama tekniginin basarili bir sekilde gergeklesti-
rilmemesine baglanabilir. Surfaktan ve tekrarlayan surfaktan ihtiyaci hayati bir 6ne-
me sahip oldugu kadar, uygulayan personelin de uygulama teknikleri konusunda
egitime ihtiyaci vardir. Bu nedenle deneyimli personel tarafindan uygulanmalidir.
Calismamizda LISA yontemi ile surfaktan tedavisi alan bebeklerdeki ikinci kez sur-
faktan alma ihtiyaglar1 ve oksijen ihtiyag siireleri, ENSURE yontemine kiyasla daha
az olmasina karsin istatiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla p degerleri; 0.34, 0.41).
Calismamizda ayrica tekrarlayan surfaktan ihtiyaci olan bebeklerin takibi sirasinda
gelisen komplikasyonlar1 degerlendirdik. Ikinci doz surfaktan ihtiyac1 olan bebekler-
de BPD goriilme sikligi daha fazla idi ve istatiksel olarak fark anlamliydi. Tekrarla-
yan surfaktan ihtiyaci olan bebeklerin CRIB skorlar1 tek doz surfaktan alan bebekle-

rin CRIB skorlarindan anlamli derecede yiiksekti.

Almanya’da yapilan bazi gézlemsel arastirmalarin sonucunda, gegmise gore
daha diisiik BPD ve ventilasyon ihtiyaci oranlarina sahip oldugu goriilmiistiir (109,
111). Bunun sonucunda LISA yoéntemi {izerine randomize kontrollii ¢alisma ihtiyaci
dogmustur. 2007-2010 yillar1 arasinda, ¢cok merkezli ilk randomize kontrollii galisma
(AMV calismasi) gergeklestirildi. AMV ¢alismasinda, LISA ile surfaktan tedavisi
alan bebeklerde oksijen tedavi gereksinimi ve mekanik ventilasyonda kalma siirele-
rinin daha az oldugu tespit edildi. Ayrica bu ¢alismada mortalite ve yan etkiler deger-
lendirildi. Mortalite ve ciddi yan etkiler ( intraventrikiiler kanama, nekrotizan entero-
kolit, intestinal perforasyon, prematiire retinopatisi)’de bir fark tespit edilmedi. ilging
bir sekilde LISA ile surfaktan tedavisi alan grupta ciddi yan etki oran1 daha diisiik
bulundu (109). AMV calismasi, LISA ile verilen surfaktan tedavisinin iyi tolere edil-
digini ve giivenli oldugunu gostermektedir. LISA ile surfaktan tedavisi alan grup ile
ENSURE ile surfaktan tedavisi alan gruplarin karsilastirildigi baska bir ¢alismada,
intraventrikiiler hemoraji, kronik akciger hastaligi ve mortalite gelisiminde iki grup
arasinda fark tespit edilmemistir. Ayrica ¢alismada surfaktan tedavisi uygulama sira-
sinda gelisen yan etkilere bakilmistir. LISA ile surfaktan uygulanan grupta yan etki
sikligi daha az tespit edilmistir (115).
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Less Invasion Surfactant Administriation surfaktan uygulama metodunun et-
kinlik ve giivenirliginin degerlendirildigi bir ¢ok ¢alisma mevcuttur (59, 109, 111,
112, 119). Bu ¢alismalarin sonucunda, LISA uygulanan bebeklerde, dogumdan sonra
mekanik ventilasyon ihtiyacinda ve mekanik ventilasyon siiresinde, oksijen tedavi
stiresi, kronik pulmoner akciger hastaligi ve mortalite oranlarinda azalma oldugu

gosterilmistir.

AMYV calismasina benzer olan randomize, kontrolli bir ¢alisma da 2009-2012
yillar1 arasinda ¢ok merkezli olarak yiiriitiildi (NINSAPP caligmasi). Calismanin
primer sonucu BPD’siz sagkalim idi. Ikincil sonuglar1 ise BPD’siz sagkalim yiizde-
sinin fazla, intraventrikiiler hemoraji, ROP, NEC, mekanik ventilasyon, CPAP ve
oksijen ihtiyaci siiresinin kontrol grubuna goére az olmasidir (120). NINSAPP ¢alis-
masi, LISA’nin geleneksel tedaviyle surfaktan uygulamasina giivenli bir alternatif
oldugunu ve asir1 preterm bebeklerin ciddi komplikasyonlar olmadan hayatta kalabi-
leceklerini gostermektedir.

Ulkemizde Kanmaz ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada, spontan solunum si-
rasinda LISA surfaktan uygulama tekniginin etkinligini, uygulanabilirligini ve uzun
streli  etkilerini  ENSURE yontemi ile karsilastirdilar. Neonatal morbidite
insidansiin ( PDA, NEC, IVK, ROP) her iki grupta benzer oldugunu gosterdiler.
Ancak taburcu olan hastalardaki orta ve ciddi BPD insidansint ENSURE grubunda
anlamli olarak daha yiiksek tespit ettiler (113). Cok diisiik dogum agirlikli bebekler-
de “Take Care” tekniginin RDS tedavisi i¢in uygun oldugu sonucuna varilan bu ¢a-
lismada, LISA’nin ENSURE’dan daha iyi sonuglara sahip oldugunu vurgulamakta-
dir.

Calismamizda ENSURE ve LISA teknikleri ile surfaktan alan bebeklerdeki
neonatal morbiditeyi karsilastirdik. Pulmoner hava kagagi sendromlarindan olan
pnomotoraks, LISA’da daha fazla tespit edildi fakat istatiksel anlamli degildi
(p=0.36). Ayrica pulmoner hemoraji gelisimi agisindan degerlendirdigimizde, LISA
yontemi ile surfaktan uygulanan grupta sadece bir bebekte komplikasyon gelisti.
Istatiksel fark tespit edilmedi (p=0.34). LISA yonteminde pulmoner komplikasyon
gelisen bebek sayisinin fazla olmasi, bu gruptaki bebeklerin dogum agirliklarinin
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ENSURE’daki bebeklere gore daha diisiik olmasina baglanabillir. Mirnia ve arkadas-
larinin ENSURE ve endotrakeal kateter tekniklerini karsilastirdiklar: ¢alismalarinda,
pnomotoraks gelisimi acgisindan iki grup arasinda fark olmadigimi gostermislerdir
(120). Metaanaliz ¢alismalar LISA teknigi ile surfaktan uygulanan gruplarda daha az
pnomotoraks gelistigini gostermislerdir (59, 113, 118, 120, 121).

Yapilan metaanaliz ¢alismalarda, LISA teknigi ile surfaktan uygulanan be-
beklerde intraventrikiiler hemoraji ve ROP gelisimi agisindan anlamli fark olmadigi
gosterilmistir. Calismamizda diger calismalarla benzer sekilde, LISA ve ENSURE
gruplar1 arasinda intraventrikiiler hemoraji ve ROP agisindan istatiksel anlam tespit
etmedik (sirasiyla p degerleri; 0.34;0.21). CRIB skoru yiiksek olan bebeklerde geli-
sen BPD ve ROP komplikasyon riskleri anlamli diizeyde daha yiiksekti. Cinsiyete
gore BPD ve ROP gelisme riskini degerlendirdigimizde ise farklilik tespit etmedik.

Diger ¢alismalardan farkli olarak ¢alismamizda poraktant tedavisi ile tekrar-
layan surfaktan tedavisi arasindaki iliskiyi degerlendirdik. Fakat istatiksel bir anlam
tespit etmedik. Grup | ve II’de poraktant tedavisi alan bebeklerdeki komplikasyonlar
ve risk faktorlerini degerlendirdigimizde, gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit
etmedik. Poraktant tedavisinin her iki surfaktan uygulama metodunda etkili oldugu
sonucu ¢ikarilabilir. Grup | hastalarda fakli surfaktan preparatlarinin kompliksayon
ve risk faktorlerine etkisini kendi aralarinda karsilastirdik. Farkli surfaktan preparat-
larmin kompliksayon ve risk faktorleri {izerinde anlamli farklilik olusturmadigini

gordiik.

Calismamizda grup | ve II’de farkli surfaktan preparatlari alan hastalari risk
faktorleri ve komplikasyon gelisme durumuna gore karsilastirdik. Grup I’de berak-
tant alan hastalarin hood ile oksijen siirelerini grup II’de poraktant alan hastalara
gore daha az oldugunu bulduk. Yine grup I’de kalfaktant alan bebeklerde hood ile
oksijen alma siirelerini grup II’de poraktant alan bebeklere gore daha az oldugunu
gordiik. Grup I’de boyle bir farkliligin olmasi surfaktan preparatlarindaki farkliliktan
degil de, bu gruptaki bebeklerin dogum kilolariin ve gebelik haftalarinin daha fazla

olmasindan kaynaklanigini diistinmekteyiz.
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Calismamizda ENSURE ve LISA teknigi ile surfaktan tedavisi alan bebekle-
rin hastanedeki yatis siireleri degerlendirildi. Her iki grup arasinda istatiksel fark
tespit edilmedi (p=0.59). Grup II’deki bebeklerin gebelik haftalar1 ve dogum kilola-
rinin Grup I’e gore daha diisiik olmasi, hastanede yatis siirelerinin uzamasi bu sonuca
neden olabilir. Yapilan bir calismada, ENSURE ve LISA yontemiyle surfaktan uygu-
lanan bebeklerde hastanede yatis siireleri karsilagtirilmistir. Her iki grup arasinda,

calismamizdakine benzer sekilde, istatiksel fark tespit edilmemistir (118).

Respiratuar Distres Sendrom tanili preterm infantlarda LISA teknigi ile sur-
faktan uygulanan ve entiibasyon tekniklerinin karsilastirildigi bir metaanaliz ¢alisma-
st sonucunda, LISA teknigi ile surfaktan tedavisi uygulanmasi, BPD ve mortalitenin
bilesik sonucunu ve mekanik ventilasyon ihtiyacini azalttigindan faydali bulunmus-
tur. Ayrica LISA ile daha diisiik pnomotoraks oranlari elde edilmistir. Metaanaliz
sonuglaria goére mortalite ve ya diger neonatal morbidite sonuglarinda fark tespit
edilmemistir (122). Daha 6nceden yayinlanan bir derlemede ise BPD ile LISA tekni-
gi arasinda anlamli bir fark olmadig: sonucuna varilmistir (123). Calismamizda grup-
lar arasinda BPD gelisme agisindan anlamli bir sonug ¢ikmamuistir, ancak tekrarlayan
surfaktan uygulmasina ihtiyag gosteren hastalarda BPD gelisme ag¢isindan anlamli

artis oldugu gorilmiistiir.

Calismamizla benzer dizayna sahip, LISA ve ENSURE tekniginin karsilasti-
rildig1 ¢alismalarla, ¢alisma sonuglarimizin karsilagtirilmas: Tablo 12 ve 13’de ve-

rilmistir.
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Tablo 26. Benzer ¢alisma dizaynina sahip ¢aligmalarla, ¢calisma sonuglarimizin karsilagtiriimasi

Calisma Gopel | Kanmaz |Mirniaetal Bao et al 129 Mohammadizadeh| Kribs
sonuglarmz | etal ® | etal® (120) et al M7 et al 122
Gebelik haftass | <36hf | 26-28hf | <32hf | 27-32hf 28-32hf <34hf 23-27hf
H)SA’ ENSURE | 404 | 1081112 | 1001100 | 6670 47143 19/19 107/104
Ortalama Do-
gum Kilosu 1506/1727 | 975/938 |1093/1121| 1339/1304 | 1034/1087 128011428 | 711/674
(LISA/ENSURE)
35.6(0- 5(0-17)/
Mekanik venti- | 0.57-2.2/ g((%'_?)’ 7)) | 28 ers) 36416.9/ 7(2.5-
lasyon siiresi  [0.96+3.29 giin| 2 64.1(0- ST | 140643 gin | 14441099 s2at | 195)
(LISA/ ENSU- 8Un 1 489) saat giin
RE)
P.0.44 |P<0.0001| P:0.006 | P02 P:0.4 P:0.2 P:0.03

Tablo 27. LISA ve ENSURE tekniklerinin sekonder sonuglarinin karsilastiriimasi

Cahf;:ﬁ;loznuc' Gopel et al € Mirr:lizao)et al | Bag et al MthTg;?gi)ZadEh Kribs et al 2
LISA/JENSURE LISA/ENSURE
LISA/ENSURE LISA/ENSURE LISA/ENSURE LISA/ENSURE
. smor| sy | e
surfaktan (%56,8) - (%31.4) (%11.4) (%47.4) -
ihtiyac: P:0.34 P:0.4 P:0.68 P:0.52
11(%22,4)/ 8(%8)/ 5%75) | 6(%12.8)/ a211) | 14/97(%14.4)
BPD 12(%27,3) 14(%13) 5%7.1) | 6(%14) 3(%15.8) 23/(%25)
P:0.59 P:0.268 P:0.9 P:0.87 P:0.99 P:0.04
3(%6,1)/ 3%45) | 4%8.9) 5/105(%4.8)/
A(%4)] "B(%T
onimotoraks | 1(%62.3) (%64)) "8(%7) | 4(005.7) 3(%7) ) 13/103(%12.6)
P:0.36 P:0.375 P:0.75 P:0.79 P:0.04
13619.7) | 24(%51)/ 1(%5.2)/ 11(%10.3)/
0, 0, 0,
VH 1%2)/0 | 8CAT) 6(%5) | "1 a0500) | 21(947.7) 1(%5.2) 23(%22.1)
P:0.34 P:0.59 P:0.96 P>0.05 P:1 P:0.02
4%82) v 1o 6(%9.1)/ 2%1.9)/
RoP 1%23) | 3 100D | 0074y ) ) 7(%6.7)
P:0.21 P:0.363 P:0.26 P:0.10
0,
6.25+7.20/ o5(11-38) | \33E100.8/ | 10.9(RT8) | gy 515y 5
6481622 giin | 29(16-41) giin | 302828 [ 123(%84) | o7 ¢\ 69 8 saat
CPARP siiresi > <o gl & saat giin ' ' -
P:0.53 P:0.069 P:0.13 P:0.41 P:0.3
0,
) 182445 | 52:32) 192- | 2512000 22273((0//‘:)56%))/
Oksijen 1,9144,45 42) giin ) ¢ RN _
tedavi siiresi saa gun
P:0.41 P:0.059 P:0.75 P:0.22
41,53+30,26/ 327200/ | 68.5(%17.3)/
Hastanede | 378222706 _ 262704 | 701(%22.5) _
kalis siiresi gun gun gun
P:0.59 P:0.11 P:0.7
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LISA teknigi ile surfaktan uygulama tekniginin akciger lizerine faydalari bir-
kag faktorle iligkili olabilir. Entiibasyon ile surfaktan uygulanan teknikte hayvan ¢a-
lismalarinda da gosterildigi gibi akciger hasarina neden olabilir (124). LISA teknigi
ile surfaktan uygulama esnasinda, kesintisiz nazal CPAP desteginin siirdiiriilmesine
izin vermekte ve sekonder olarak da akcigerde fonksiyonel kapasite kaybi ve atelek-
tazi nedeniyle olusabilecek akciger hasarini 6nlemektedir (125). LISA teknigi ile
surfaktan uygulanmasinda surfaktanin akciger dokusunda dagilimi, yenidoganin
kendiliginden nefes alma ¢abasina baghdir. Tekrarlayan pozitif basingli hava uygu-
lanan ENSURE teknigi ile kiyaslandiginda, LISA ile surfaktan daha hizli ulagmakta
ve akciger dokusu ile biitinlesmektedir (126, 127).

LISA, prematiire bebeklerde surfaktan tedavisi igin noninvaziv bir metod ve
CPAP basarisizlik oranini azaltmayr amaglamaktadir. “Tiim hastalar igin en uygun
yontemdir” demek miimkiin degildir. Ciinkii bebeklerin hemen dogum sonras1 meka-
nik ventilasyon ihtiyaglar1 olabilir. Ornegin AMV calismasinda, bebeklerin yaklasik
%15’inin dogum sonrast bebeklerin stabilizasyonu CPAP’la miimkiin olmayip, entii-
basyona ihtiyaci olduklar1 belirtilmektedir (109). Mekanik ventilasyon ihtiyac1 olan
bu bebeklere ilk etapda LISA ile surfaktan uygulamak LISA’nin basarisizligi ile so-

nuclanabilir.

Calismalardan da anlasilacagr tizere, LISA ile surfaktan uygulama metodu
spontan solunumu olan bebeklerde uygulanabilir bir yontem olarak goériinmektedir.
Entiibasyon ve mekanik ventilasyonla takip edilen hastalarin LISA yontemi ile karsi-
lastirildig1 ¢alismalara genel olarak baktigimizda; mortalite, intraventrikiiler kanama
ve pulmoner intersitisyel amfizem, katater grubunda anlamli derecede diisiik (111);
Almanya’da 12 merkezin katildigi, cok merkezli, prospektif ¢alismada, LISA tekni-
ginin kullanildig1 grupta, ilk 72 saat mekanik ventilasyon prevalansinin daha az,
pulmoner sonlanimlarinin daha iyi ve mortalitenin daha az oldugu tespit edilmistir
(109).

Calismamizda bebekler uzun dénem etkiler agisindan degerlendirilmedi. Fa-

kat yapilan bir ¢alisma yontemlerin uzun donem norogelisimsel etkileri, erken okul

yas1 doneminde degerlendirmistir. 27 hafta ve altinda, LISA ile tedavi edilen 32 be-
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bek entiibasyon ve mekanik ventilasyon uygulanan 22 bebek ile karsilastiriimistir.
Her iki grupta minor ve major anormallikler agisindan istatiksel fark izlenmemistir
(128).

Dargaville ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada daha az invaziv surfaktan
uygulama teknigini vaskiiler katater kullanarak uygulamiglardir. Calismada vaskiiler
kataterin uygulanabilirligi ve verilen surfaktanin etkinligi degerlendirilmistir. 25-34
hafta arasindaki 25 bebegin degerlendirildigi bu ¢alismada, uygulanan yontemin et-
kin oldugu ve verilen surfaktanin RDS tedavisinde etkin oldugu belirtilmistir (60).
Yine Dargaville ve arkadaslarinin yaptiklar1 baska bir ¢alismada 25-32 hafta arasin-
daki 61 bebek, ayn1 yontem kullanilarak degerlendirilmistir. Daha 6nceki ¢alismala-
rindaki gibi islemin uygulanabilir ve etkin oldugu sonucuna varmislardir. Ayrica 25-
28 hafta aras1 bebeklerde yontemin entiibasyon ihtiyacini azalttigini gostermislerdir
(119).
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6. SONUC

Yenidogan yogun bakim iinitesinde takip edilen surfaktan uygulanan bebekle-
rin sik karsilagilan komplikasyonlardan olan pndmotorks Grup I’de bir hastada,
Grup II’de 3 hastada goriildii. Pulmoner hemoraji Grup I’de goriilmez iken Grup
II’de 1 hastada goriildii. Intraventikiiler kanama Grup I’de gériilmedi, Grup 1I’de bir
hastada goriildii. Bronkopulmoner displazi Grup I’de 12 hastada, Grup II’de 11 has-
tada ve prematiir retinopatisi Grup I’de bir hastada, Grup II’de 4 hastada goriildii.
Caligmamizda komplikasyonlarin sik goriilmemesi LISA ve ENSURE yodntemlerinin
prematiir bebeklerde gilivenli surfaktan uygulama yontemleri oldugunu gostermek-

tedir.

Calismamizdan da anlasilacagi gibi prematiir bebeklerde surfaktan uygulama
sayist arttikca bronkopulmoner displazi gelisme riski artmaktadir. Daha az invaziv
surfaktan uygulama metotlarinin gelistirilmesi komplikasyon gelisime riskini azalta-

caktir.

Respiratuar Distres Sendromu literatiirde oldugu gibi ¢aligmamizda da erkek
bebeklerde sik goriildii. Ayrica BPD ve ROP erkeklerde daha fazla goriildii ancak
LISA ve ENSURE yontemleri arasinda BPD ve ROP gelisme riski agisindan anlamli
fark yoktu.

Her iki grupta poraktant alan bebekler oksijen ihtiyaci, yatis siiresi ve gelisen

komplikasyonlar agisindan degerlendirildiginde anlamli fark tespit etmedik.

Surfaktan ilk dozu 200 mg/kg ile 100 mg/kg alan bebekler tekrarlayan doz ih-
tiyact ve gelisen komplikasyon acisindan karsilastirildiginda aralarinda anlami bir

fark tespit etmedik. Yontemler arasinda birbirlerine tistiinliik olusturacak fark yoktu.

Calismamizda goriildiigii gibi yenidogan yogun bakim iinitesinde takip edilen
prematiir bebeklerde CRIB skoruna bakildiginda skoru yiiksek olan bebeklerde sur-
faktan ihtiyacinin ve ge¢ komplikasyonlarin anlamli derecede yiiksek olmasi gebelik

izlemlerinin ne kadar 6nemli oldugunu géstermektedir.
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Klasik entiibasyon ve mekanik ventilasyon teknigine gore LISA ve ENSURE
teknigi basarili goriinmektedir. Mekanik ventilasyon ihtiyacini, mortalite ve morbidi-
teyi azalttig1 tespit edilmistir. Uluslararasi literatiirde ve tilkemizde de ENSURE ve
LISA tekniklerinin karsilastirildigi ¢alisma sayis1 olduk¢a azdir. Calismamiz her iki
teknigin karsilagtirildigr az sayidaki ¢alismalardan biridir. Calismamizda her iki tek-
nikde gelisen komplikasyonlar agisindan anlamli fark kaydetmedik.

Daha az invaziv girisimlerin hedeflendigi prematiire bebeklerde, endotrakeal
surfaktan uygulama teknikleri de giindemde kalmaya devam edecektir. Yeni yakla-
simlar, tedavi sekilleri, uygulanabilirlikleri ve daha fazla vakanin degerlendirildigi

prospektif caligmalara ihtiyag vardir.
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