T.C.
FIRAT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

RESPIiRATUAR DiSTRES SENDROMLU BEBEKLERIN
SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi
Dr. Yasemin COBAN

TEZ DANISMANI
Dog. Dr. Erdal TASKIN

ELAZIG
2014



DEKANLIK ONAYI

Prof. Dr. irfan ORHAN

DEKAN

Bu tez Uzmanlik Tezi standartlarina uygun bulunmustur.

Prof. Dr. Erdal YILMAZ

Cocuk Saghg Ve Hastaliklar1 Anabilim Dah

Tez tarafinizdan okunmus, kapsam ve kalite yoniinden Uzmanlik Tezi olarak kabul

edilmistir.

Dog. Dr. Erdal TASKIN

Damisman

Uzmanlik Tezi Degerlendirme Jiiri Uyeleri




TESEKKUR

Tez konumun belirlenmesi ve hazirlanmasinin her asamasinda bana
desteklerini esirgemeyen, bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim, degerli hocam,;
Yenidogan Bilim Dali Bagkan1 Saym Dog. Dr. Erdal Taskin’a,

Uzmanlik egitimim boyunca, yetismemde katkilar1 olan tiim hocalarima, bu
stirecte bana destek olan asistan arkadaglarima, yan dal uzmanligi egitimi goren
agabeylerime ve ablalarima, uzmanlhik egitimim boyunca Cocuk Sagligr ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda gorev yapan hemsire arkadaslarima, personel
arkadaslarima,

Tezimin yazimi siiresinde ve istatisliklerinin yapilanmasindaki desteginden
dolay1 Do¢.Dr. Omer Coban’a,

(Calismaya katilan tiim ¢ocuk ve ailelerine,

Tim egitim siirecim boyunca hep bana destek olan, maddi ve manevi her
zaman yanimda olan anneme, babama ve kardeslerime tesekkiir ederim.

Dr. Yasemin COBAN



OZET

Respiratuvar distresli yenidoganlarda baslica tedavi entiibe edilip stirfaktan
verilmesi ve mekanik ventilatdor desteginin saglanmasidir. Bu yaklagim hayat
kurtarict olsa da entlibasyonun ve mekanik ventilatoriin komplikasyonlarina bagl
sekeller ve hatta 6liimler 6nemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Bu calismada;
RDS’li bebeklerde yeni gelistirilen ve daha az invaziv surfaktan uygulama
yontemlerinin (ince Kateter yontemi, INSURE ) etkinligini degerlendirmesi ve bu
yontemlerin birbiriyle karsilastirilmas1 amaglandi.

Arastirma, gestasyon haftas1 >24 ve <34 olan spontan soluyup, surfaktan
ihtiyaci olan yenidoganlarda yapildi. Spontan soluyan ve surfaktan ihtiyact olan 685-
2100 gr arasinda 15 hasta calismaya alindi. Tiim hastalara nazal CPAP’ta iken
200mg/kg/doz dan proktant alfa uygulandi. Hastalarin 7’sine ince kateter yontemi,
8’ine ise INSURE yontemi ile surfaktan uygulandi. Hastalarin dogum sekli, kilo,
cinsiyeti, prenatal Oykiileri, steroid kullanimlari, APGAR skorlar1 ve hasta taburcu
edilinceye kadar tiim veriler kaydedildi. Minimal invaziv siirfaktan tedavisi
uygulanan grupta %71 (5/7), INSURE uygulanan grupta %87,5 (7/8) 3-4 dakika
sliren desaturasyon ve bradikardi gézlendi. INSURE grubunda 8 hastanin 4’ iinde
bradikardi gozlendi ve pozitif basingli ventilasyona ihtiya¢ duyuldu. Entiibasyon-
Siirfaktan-Ekstiibasyon grubundan 3 hasta hayatini kaybetti; 15 hastanin birinde,
ROP gelisti ve bu hasta da INSURE uygulanan gruptaydi. Gruplar arasinda, MV’de
kalis siiresi ve mortalitede istatistiksel acidan anlamli idi (p<0.01). Hastanede kalis
siiresi ve O, ihtiyag siireleri arasinda farkliligm olmadig1 belirlendi (P<0.05). ince
kateter yonteminde mekanik ventilatérde kalis siiresi ve mortalite oranlari daha
diisiik olarak belirlendi (p<0.05).

Sonug olarak; spontan soluyan ve surfaktan ihtiyaci olan prematiire bebekler
surfaktan tedavisi i¢in entiibe edilmesine gerek yoktur. Uygulanan her iki yontem
surfaktan verilisi agisindan uygundur. Bu calismada entiibe edilmeden surfaktan
uygulama metotlar1 igerisinde, hasta sonuglar1 agisindan en uygun ve basaril
metotun ince kateter yontemi oldugu sonucuna varildu.

Anahtar kelimeler: Respiratuar Distres Sendromu, surfaktan, komplikasyon, verilis
yontemi, CPAP



ABSTRACT

EVALUATION OF RESULTS IN NEONATAL RESPIRATORY DISTRESS
SYNDROME

Surfactant is usually given to mechanically ventilated preterm infant via an
endotracheal tube to treat respiratory distress syndrome. Even if this approach is life
saving method, mechanical ventilation and entubation are risk factors for mortality
and morbidity. This study was conducted to evaluate and compare the effectiveness
of new developed minimal invasive methods of surfactant administration (thin
catheter method by using magill forceps, INSURE)

The research has been performed on spontaneously breathing infants, whose
gestational age was >24 and <34 weeks and since May 2013. The research was
conducted on 15 patients between 685-2100 gr weights, needed surfactant
administration. Poractant alpha, dosed 200 mg/kg was administered to the patients on
spontaneous breathing with continuous positive airway pressure support. 7 of 15
patients were administrated surfactant by using thin cathater whereas 8 of them were
recieved by INSURE method. The groups were defined randomly. The data,
regarding the delivery method, birth weight, gender, prenatal history, usage of
steroids, APGAR scores and the other data, obtained from the patients until hospital
discharge, were recorded. Desaturation and bradycardia for 3-4 minutes were
observed in %71 (5/7) of MIST and %87,5 (7/8) of INSURE ones. Bradycardia was
observed in 4 of 8 patients from INSURE group and positive ventilation was needed.
From INSURE group, 3 patients dead; one of 15 had ROP and this patient was from
INSURE group. No difference was found among groups, regarding O2 required
duration and days of hospital stay (p<0,05). The thin catheter group had
significantlly fewer median days on mechanical ventilation and lower rate of
mortality (p<0.05).

As a result; when there was no need for mechanic ventilation, intubation for
surfactant administration was determined not to be necessary, in the present study.
The thin catheter method was observed to be the best way for surfactant
administration among the methods without intubation.

Key Word: Respiratory distress syndrome, surfactant, complication, new method,
CPAP
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1. GIRIS

Respiratuar distres sendromu prematiire bebeklerde goriilen ve esas olarak
surfaktan eksikligi nedeniyle olusan bir hastaliktir. Gestasyonel yasin kii¢iikliigii ve
diisiik dogum agirligi ile RDS riski artmaktadir. Son donemde ise elektif sezaryan
artmastyla birlikte RDS insidansinda artis goriilmeye baslanmistir. Prematiire
bebeklerin morbidite ve mortalitesinden sorumlu en yaygin nedendir (1). Nitekim
son donemde ¢ok immature bebekler yasamaya baslamis ve RDS ye sekonder
komplikasyonlar belirgin bir sekilde goriilmeye baslanmistir. Bu komplikasyonlarin
en onemlileri BPD, IVK, PDA, ROP, sepsis ve pulmoner kanamadir. Bu nedenle
RDS’ ye yaklasim, tedavi agsamasinda siirekli yeni ¢aligmalar yapilmaktadir (1).

Son 25 yilda eksojen surfaktan tedavisi yaygin bir sekilde kullanilmaya
baslanmigtir (2). Literatiirler erken veya profilaktik surfaktan uygulamasinin geg
(kurtarma) tedavisinden daha faydali oldugunu gostermektedir. Bu standart bir
uygulama olmustur ve RDS riskli prematiire bebekler siklikla ilk stabilizasyon
esnasinda 28 gebebelik haftasindan kiigiik premtiireler dogum odasinda dahi
profilaktik surfaktan almaktadirlar (3). Bununla birlikte bu yaklasim invazivdir,
clinkii surfaktan uygulamasi i¢in endotrakeal entiibasyon gerekir.

Entiibasyon esnasinda ve bolus surfaktan esnasinda olusan bradikardi, hipoksi
ve hipotansiyon igeren surfaktan uygulamasinin komplikasyonlar1 ve non-invaziv
solunum destegine olan ilgi surfaktan replasman tedavisinin alternatif formlarini
aragtirma ihtiyacin1 ortaya koymustur (1). Bu nedenle erken CPAP kullanilarak
bebegin stabilizasyonu i¢in non invaziv yaklasimlara ait yayimnlar artmig ve rutin
surfaktan verilmesi sorgulanmaya baslanmistir (4). Ayn1 donemde Verder ve ark. (5)
yeni bir yaklasim olan INSURE (entiibasyon-surfaktan uygulamasi ve ekstiibasyon)
denemislerdir. Boylece surfaktan uygulamasinin faydalarini saglamak ve devam eden
mekanik ventilasyonuda ortadan kaldirmak amaglanmisti. Ancak bununla birlikte
yine hasta entiibe edilmis olacak ve entiibasyon esnasinda glottise ve hava yollarina
travma potansiyeli olacakti. Ayrica bolus surfaktan uygulama esnasinda da pozitif
basingli ventilasyon uygulanacak bdylece akciger volutravma ve barotravmaya yine
maruz kalacakti.

Bunun tizerine hem trakeal entiibasyonun komplikasyonlarindan ka¢inmak

hem de yetersiz olan surfaktani uygulamak amaciyla; klinisyenler farkli surfaktan



tedavi metotlar1 gelistirmislerdir. Genel olarak minimal invaziv surfaktan tedavisi
olarak isimlendirilen ve trakeal entlibasyon olmaksizin mekanik ventilatorde nazal
CPAP’tayken surfaktanin verildigi c¢esitli teknikler tanimlanmistir. Bu tiir stratejiler;
preterm dogum esnasinda spontan membran riiptiirii sonrasi amniyotik kavite igine
servikal kanal igerisinden steril bir sekilde fiberoskop ile kateter ilerletip bebegin
agzina surfaktan uygulamasi (6), bebek dogarken, omuzlarin dogumundan once,
nazofarinksin aspire edilmesini takiben nazofarinks icerisine surfaktan verilmesi (7),
ince kateter uygulamasi (8-12), nebiil surfaktan uygulamasi (13, 14) gibi yontemler
denenmistir.

Bu yontemler arasinda en fazla ince kateter yontemine klinisyenler yonelmis
bu konuda caligmalar yapilmistir. Genellikle ince kateter yontemi klasik yontem
(entlibasyon ile surfaktan uygulanimi) ile karsilastirilmistir. INSURE y6nteminde
bile entiibasyon zorlugundan bahsedilirken (15), asina olunmayan bir forceps ile
(veya forcepssiz) ince yumusak bir kateterin trakeaya yerlestirilmesi aligkanlik ve
beceri gerektirmektedir.

Burada yapilan ¢alismada; 34 haftanin alt1 asikar RDS’li infantlar iizerinde
ince kateter ve INSURE yontemi degerlendirildi. Ince kateter yontemi ile INSURE
yonteminin; yontemin iyilestirilmesi, islem esnasinda olusabilen komplikasyonlar,
mekanik ventilator bagarisi, tedaviye cevap basarisi ve RDS’na sekonder

komplikasyonlar agisindan karsilastirilmasi planlanda.

1.1. Genel Bilgiler
1.1.1. Respiratuar Distres Sendromu

1.1.1.1 Respiratuar Distres Sendromunun Tanim

Respiratuvar Distres Sendromu, daha 6nceden hyalen membran hastaligi veya
surfaktan eksikligi sendromu olarak da isimlendirilmekteydi. Bu durum prematiire
dogumlarin en yaygin morbidite ve mortalite nedenidir. Respiratuar distres sendromu
genel olarak bir hastalik degil erken dogum ile iliskili bir gelisim bozuklugudur.
Respiratuar distres sendromu akcigerlerde surfaktan iiretimi ve fonksiyonundaki
gelisimsel yetersizligin yanmi sira yapisal immaturite nedeniyle gelisir. Surfaktan

proteinlerinin genetik bozukluklar: da RDS nedeni olabilir.



Respiratuar distres sendromu dogumda veya dogumdan sonraki ilk birkag
saat igerisinde goriilen takipne, inleme, retraksiyon ve siyanozun gorildiigii, giderek

oksijen ihtiyacinin arttig1 tanisinin klinik olarak kondugu bir durumdur (16).

1.1.1.2. Respiratuar Distres Sendromunun insidansi

Respiratuar distres sendromunun insidansi, gestasyonel yas ve dogum agirligi
ile ters orantilidir. Tiim yenidoganlarin %1'ini etkilemektedir. Yirmi sekiz haftanin
altindaki yenidoganlardaki insidansi %60-80, 32-36 hafta arasindaki infantlarda
%15-30, 37 haftanin iizerinde ise oldukg¢a diisiik oranda goriilmektedir. RDS
insidansi; diyabetli annelerde, ¢oklu dogumlarda, zor dogum, C/S dogum, asfiksi,
soguk stresi, daha onceden RDS’li bebek doguran anne hikayesi ile artmaktadir.
Ayrica beyaz ik ve erkek yenidoganda RDS riski yiiksektir. Kronik ya da
gestasyonel hipertansiyon varliginda, maternal eroin kullaniminda, uzamis membran

rliptiiriinde ve antenatal steroid profilaksisinde ise RDS insidansi azalmaktadir (17).

1.1.1.3. Respiratuar Distres Sendromunun Patofizyolojisi

Respiratuar distres sendrom (RDS); prematiir bebeklerin surfaktan eksikligi,
immatiir havayollar1 ve akciger parankimi ile karakterize bir hastaliktir. Surfaktan
eksikligi nedeniyle alveolde ylizey gerilimi azalir, akcigerde atelektazik alanlar
olusur ve gerekli olan fonksiyonel reziduel kapasite olusturulamaz (18).

Surfaktan %90 fosfolipid ve %10 proteinden olusur. Fosfatidilkolin igerisinde
esas fosfolipid smiftir ve bunun en yaygin grubu ise dipalmitoilfosfotidilkolin
(DPPC)’dir. DPPC’den olan tek katli yapi ekspirasyon esnasinda alveolar yiizey
gerilimini neredeyse sifir diizeyine getirir, boylece alveolar kollaps onlenir (19).
Bununla birlikte bir sonraki alveoler inflasyon i¢in gereken basinci azaltir ve normal
bir fonksiyonel rezidiiel kapasite saglar.

Surfaktan protein A, B, C ve D ise su ana kadar tanimlanmis olan surfaktanin
yapisindaki anahtar proteinlerdir. Surfaktanin kiigiik bir kismini olusturmasina
ragmen bu proteinler surfaktanin stabilizayonu ve fonksiyonu agisindan oldukga
onemlidir. Bu proteinler olmaksizin, DPPC tek basina olsaydi ekspirasyon esnasinda
yar1 kristal bir yap1 haline gelirdi (20). Surfaktan protein A (SP-A) ve Surfaktan
protein D (SP-D) akciger savunma sisteminde (host defence) rol alan biiyiik

hidrofilik lektin proteinlerdir. Kalsiyum bagimli katmana apopitotik hiicrelerin



baglanmasiyla, SP-A ve SP-D molekiilleri alveolar makrofajlar1 reaktif oksijen ve
nitrojen artiklariyla aktive eder (21). Ayrica sekretuar lokoproteaz inhibitorleri
(SLP1)’ni de upregule eder (22). SLP1 matriks metalloproteinazlarin azalmasina
engeller ve proteolitik aktiviteyi sagliyarak antijen apopitozuna neden olur. SP-A tip
2 pndmositlerden nétrofil kemotaktik faktorlerin salinimini diizenler. SP-A ve SP-D
eksikligi olusturulan hayvan ¢alismalarinda bu bulgular desteklenmistir (23).

Surfaktan protein B, SP-C ile birlikte, DPPC’nin polar yiizey aktif tabakasini
olusturur. Boylece ylizey gerilimi azalir ve alveol yapist korunmus olur. SP-B
surfaktanin maturasyonu i¢in daha 6nemlidir. SP-B gen ekspresyonu 24. gestasyonel
haftada baglamakta ve 30. haftada tam olarak maturasyonu saglanmaktadir (24). Bu
proteinin yliksek hidrofobik diizeyi diger molekiillerle siki baglar olusturmasini
saglamaktadir (25). SP-B ve SP-C ile ilgili yapilan karsilastirmali ¢aligmalarda
saglam stabil tabakanin olusmasini saglayan yapmin SP-B oldugu anlasilmistir (26,
27). SP-B geni hasarlandirilmis rat deneylerinde fonksiyonu bozuk surfaktan
olustugu gozlenmistir. Ayrica bu ¢alismalarda, SP-B’ nin antimikrobial 6zellikleri de
saptanmustir (28).

Respiratuar distres sendromunda akcigerlerde yetersiz ve immatiir surfaktan
nedeniyle ilerleyici atelektaziler ve fonksiyon bozuklugu gelisir. Ekspirasyon
sonunda, alveoller kollapsa egilimli oldugu i¢in fonksiyonel rezidiiel kapasite azalir.
Akcigerleri havalandirmak i¢in gereken basing artar, akciger kompliyansi azalir, tidal
hacim azalir, fizyolojik O6lii bosluk artar ve solunum isi c¢ok artar. Alveoler
ventilasyonu siirdiirebilmek i¢in artan solunum sayisina bagli olarak dakikada
ventilasyonu artabilir, ancak alveoler ventilasyon yetersiz kalir. Ozellikle mekanik
ventilasyon yapilan bebeklerde akcigerlerde atelektazi ile asir1 havalanan alanlar
birlikte bulunabilir ve bu durum ventilasyon-perfiizyon dengesizligine, sagdan-sola
intrapulmoner santlara neden olabilir. Bu durum gaz degisiminin bozulmasina,
oksijenasyonun ve karbondioksit atiliminin azalmasina ve sonug olarak hipoksemi ve
respiratuar asidoz gelismesine neden olur. Persistan hipoksemi, metabolik asidoza,
kardiyak debinin azalmasma ve hipotansiyona yol agar. Bu nedenle agir RDS’de
miks metabolik ve respiratuar asidoz goriiliir. Gelisen asidoz, surfaktan iiretimini
daha da azaltir, pulmoner hipertansiyona yol agar. Alveoler ventilasyonun

stirdiiriilebilmesi i¢in artan plevral basing, interkostal ve subkostal retraksiyonlara



neden olur ve bu artmis solunum isinin en belirgin gostergesidir. Prematiire
bebeklerin  ¢ogunlugu diisiik surfaktan reservleri ile dogar. Akut akciger
zedelenmesinin erken evrelerinde alveollere sizan proteinler bu az miktardaki
surfaktanin da inhibe olmasina neden olur. Hipoksemi ve asidoz da surfaktan
sentezini ve fonksiyonunu etkiler. Bunun yaninda ¢ok prematiire bebeklerde (24-25
hafta) alveol veya terminal bronsiol ile en yakin kapiller damar arasindaki mesafe
uzundur ve bu yapisal 6zellik diffiizyon bariyerini arttirarak akcigerden kana oksijen
transportunu olumsuz etkiler. Surfaktan normal akciger fonksiyonlar1 i¢in gerekli
olurken, preterm bebekte normal gaz degisimini saglamak i¢in yeterli degildir.
Preterm bebekte siirfaktan eksikligini alveolarizasyon, havayolu gelisimi ve
pulmoner vaskiilaritenin gelisimi gibi akciger gelisiminin diger problemlerinden
ayirmak kolay degildir. Prematiire dogan bebeklerde siirfaktan eksikligi ile birlikte
altta yatan akciger hipoplazisi mevcut olabilir. Pulmoner interstisyel amfizemin
gelisiminin yatkinlifina delil olarak havayolu gelisimi gebelik yasi kiyaslanabilen
bebekler arasinda farklilik gosterir (4).

Surfaktan sentezi normal pH, 1s1 ve perflizyona baghdir. Asfiksi, hipoksemi,
pulmoner iskemi, hipovolemi, hipotansiyon ve soguk stresinde surfaktan sentezi
azalir. Yiksek oksijen konsantrasyonlari, akcigerde epitel hiicresine zarar verecektir
ve bu durum surfaktan sentezi iizerinde negatif etki gosterecektir.

Respiratuar distres sendrom nedeniyle olusan hiyalen membran, alveolar
atelektaziler, interstisyel 6dem akciger kompliansini engelliyerek, alveolar ve kiiciik
hava yollariin ekspansiyonu igin gerekli olan basing artacaktir.

Alt gbgiis duvan diyaframi asagi dogru ¢eker ve intratorasik alanda negatif
bir basing olusturur, ancak prematiirede bu basing diisiik olacagindan atelektaziler
olusumunu kolaylastirir. Ayrica prematiire bebegin akciger duvar1 daha fazla
kompliansa sahip oldugundan ekspiryum sonunda akcigerler kolaylikla kollabe
olabilir. Bu nedenle toraks ve akciger volimiiniin az olmasi nedeniyle reziduel
voliim olusumu zorlasacak dolayisiyla atelektaziye egilim yaratacaktir.

Surfaktan sentez ve salimimindaki yetersizlik, hava yollarinin ve akciger
duvar kompliansinin kiiciik olmasi perflizyonu sagliyacak ancak ventilasyon
saglanamayacaktir. Bu durumda ise hipoksi gelisecektir. Akciger kompliansinin

azalmasi, kiigiik tidal voliim, fizyolojik 6li boslugun artmasi ve yetersiz alveolar



ventilasyon hiperkapni olusturur. Hiperkapni, hipoksi ve asidoz, pulmoner arterde
vazokonstriksiyona neden olur. Bunun sonucu olarak ta foramen ovale, duktus
arteriosus da sagdan sola sant olur ve akciger i¢inde kendi kendine dolasim olusur.
Pulmoner kan akimi azalir, surfaktan iireten hiicrelerde ve pulmoner vaskiiler yatakta

iskemik hasar olusur ve buna bagli alveolar alanda proteinéz materyal birikir (18).
1.1.1.4. Respiratuar Distres Sendromu Risk Faktorleri

1.1.1.4.1. Prematiirelik

Gebelik yas1 23-25 hafta olan bebeklerde %91, 26-27 hafta aras1 %88, 28-
29hafta aras1t %74, 30-31dogum haftas1 %52 ve gebelik yasi 32-36 hafta arasinda
olan bebeklerde ise %5-30 oraninda gelisir (29).

1.1.1.4.2. Cinsiyet

Ugiincii trimestirda erkek fetiis gelisimi kiz fetiise gore bir hafta geriden
gider. Androjenik hormonlardan kaynaklandig: diisiiniilen bu durum erkeklerde RDS
goriilme sikliginin kizlara gére daha fazla olmasina neden olmaktadir [erkek: kiz

oran1 yaklasik 1.3:1°dir] (1, 16, 30).

1.1.1.43.Irk

Respiratuvar distres sendromu beyaz iwrkta siyah irka gore daha fazla
gorilmektedir. Gebelik yasinin 23-32 hafta olan bebeklerde RDS oranlar1 beyaz,
Latin ve siyah irklar igin sirasi ile %75, %54 ve %40 olarak bildirilmistir (31).

1.1.1.4.4. Cogul gebelik

Ikiz gebeliklerde, ikinci ve/veya dogum agirligi yiiksek olan bebeklerde RDS
gelisme riski daha ytiksektir. Bu risk gebelik yasi ile dogru iliskilidir ve 6zellikle 29.
haftadan sonra onemlidir. Bu artmis riskin ikinci ikiz esindeki gecikmis akciger
maturasyonu kaynakli mi1 yoksa artmis hipoksi/asidoz riski ile iligkili olup olmadig1
kesin olarak bilinmemektedir (1, 30, 32).



1.1.1.4.5. Sezaryen

Herhangi bir gebelik haftasinda, 6zellikle dogum eylemi olmadan sezaryen
ile dogurtulan bebeklerde, normal spontan vajinal yol ile dogan bebeklere gore RDS
insidansi yliksektir. Elektif sezaryen ve preterm dogum kombinasyonu RDS riskini
onemli derecede arttirir. Bu artmis respiratuar morbiditenin nedenleri olarak akciger
stvisinin gecikmis emilimi ve spontan dogum ile iliskili kortizol yanitinin yoklugu

sayilabilir (1, 16, 30).

1.1.1.4.6. Maternal diyabet

Diyabetik anne bebeklerinde ayn1 gebelik yasindaki saglikli anne bebeklerine
gore RDS gelisme riski ¢ok daha yiiksektir. Bu bebeklerde fosfatidilgliserolun
gecikmis maturasyonu ile birlikte anormal bir surfaktan sentezi vardir. Insiilinin tip II
pnomositlerin maturasyonunu geciktirdigi ve surfaktandaki doymus fosfatidilkolin
oranini azalttig1 belirlenmistir. Buna karsilik diyabetik anne bebeklerinde 36-37.

gebelik haftasi yerine zamaninda dogum agir RDS riskini azaltir (1, 16, 30).

1.1.1.4.7. Gebeligin intrahepatik kolestazi

Maternal intrahepatik kolestazin yenidoganda RDS gelismesi ile onemli
diizeyde iligkili oldugu yakin zamanda gosterilmistir. Safra asitlerinin alveollerde

surfaktan deplesyonuna neden oldugu one siiriilmiistiir (1, 16, 30).

1.1.1.4.8. Genetik predispozisyon

Surfaktan protein-B’nin parsiyel veya tam eksikligine neden olan genetik
mutasyonlar term bebeklerde RDS’na yol acar. Surfaktan-B’nin tam eksikligi yogun

bakim ve surfaktan tedavisine ragmen fatal seyreder (1, 16, 30).

1.1.1.4.9. Diger risk faktorleri

Intrapartum asfiksi, pulmoner enfeksiyonlar (6r: grup B streptokok
pnémonisi), pulmoner kanama, mekonyum aspirasyon sendromu, konjenital
diyafram hernisi ve pulmoner hipoplazide sekonder surfaktan eksikligi gelisebilir.
Ayrica surfaktan sentezini ve salinimini inhibe eden hipotermi, hipoksi ve asidoz gibi

Onlenebilen veya tedavi edilebilen faktorler de RDS siddetini arttirir (1, 16, 30).



Buna karsilik RDS riskinin azaldigr durumlar ise intrauterin biiyiime geriligi
(6zellikle gebelik yas1 28 haftadan biiyiik olan bebeklerde), erken membran riiptiirii
ve maternal madde bagimlilig1 olarak sayilabilir (1, 16, 30).

1.1.1.5. Respiratuar Distres Sendromunun Klinik Bulgulari

Bebegin gebelik yasma ve uygulanan tedavi girisimlerine gére RDS’nin
klinik bulgular1 farklilik gdstermektedir. Ik olarak 1960 yilinda Rudolph ve Smith
RDS tanisi igin kriterleri; yasamin ilk 4 saati i¢inde ortaya ¢ikan ve 24 saat boyunca
devam eden ekspiratuar inleme, takipne (>60/dakika), interkostal ve subkostal
retraksiyon, santral siyanoz olarak tanimlamistir (33). Bu klinik duruma ek olarak
burun kanatlarinin solunuma katilmasi, solunum seslerinde azalma, raller, sistemik
hipotansiyon, periferal 6dem, oligiiri eslik edebilir. Ekspiratuar inleme kismen
kapanan glottise bagli viicudun yapmaya ¢alistig1 dogal “Continuous Positive Airway
Pressure (CPAP)’dir. Onceleri hastalik ilerledikce inleme artar. Ancak hastaligin gok
daha ileri agsamalarinda solunum isinin giderek artmasi ve prematiirenin yorulmasi
nedeniyle inleme azalir, diizensiz solunum hareketleri ve apneler goriiliir (1, 16, 34).

Respiratuar distres sendromuna bagli solunum sikintisit dogumdan sonraki ilk
1-3 giin i¢inde agirlasir, sonraki giinlerde diizelme baglar. Komplike olmayan RDS
vakalarinda ti¢-bes giinde diizelme olur. Periferal 6demin ve oksijen gereksiniminin
azalmasi, spontan diilirez diizelme isaretleridir. RDS’li vakalarin kiigik bir kismi
dogumdan sonra bes-yedi glinde pulmoner kanama, intraventrikiiler kanama veya
pulmoner hava kagaklar (interstisyel amfizem, pnomotoraks) ile &liir (16, 34).

Respiratuvar distres sendromunun ciddiyetini belirlemek amaciyla Silverman-
Anderson ve Downes skoru kullanilmaktadir (35). Silverman-Anderson skoru
prematureler igin olduk¢a uygundur (35). Downes skoru tiim yenidoganlarda
gestasyonel yas fark etmeksizin kullanilabilecek bir metotdur (35). Her iki skorlama
yontemi i¢in 6’ nin iizeri solunum yetmezIligini gostermektedir. Bu skorlama hayatin
ilk 30 dakikasi igerisinde yapilmalidir. Ayrica prematiire bebekler igin SaO, % 90-92
arasinda, matiir bebekler i¢in SaO; % 94-96 arasinda kalmasini saglayan FiO, nin
giderek artmasida RDS’nin siddeti ve progresyonu acisindan olduk¢a duyarli bir

belirtegtir (16).



Tablol. Silverman-Anderson Skoru (36).

Ust Gogiis Alt Gogiis Ksifoid Burun Hinltx

Skor Kafesi Kafesi Retraksiyon Kanadi
Retraksiyonu Reraksiyonu Solunumu

0 Senkronize Yok Yok Yok Yok

1 Inspirasyon Gozle goriilebilir Gozle Minimal Steteskop ile
esnasinda goriilebilir duyulur
goriilmesi

2 Siirekli Belirgin Belirgin Belirgin Ciplak Kulak
Goriilmesi ile Duyulabilir

Tablo 2. Downes skoru (37).

Skor SOII:IJ:;';'m Siyanoz Hava Girisi Retraksiyon Hirilth
0 <60/min Yok Normal Yok Yok
1 60-80/min  Oda havasinda Hafif Minimal Steteskop ile
duyulur
. . . Ciplak kulak ile
2 >80/min >Fi02%40 Belirgin Orta Duyulabilir

1.1.1.6. Respiratuar Distres Sendromunun Laboratuar Bulgulari

Baglangicta oksijen saturasyon takiplerinde desaturasyon ve kan gazi
analizinde hipoksemi genellikle goriilmektedir, baslangigta kan gazi1 PaCO, diizeyleri
takipneden dolay1r normal olabilir. Ancak zaman igerisinde prematiire bebegin
yorulmasi nedeniyle PaCO; yiikselecek ve respiratuar asidoz gelisecektir. Periferik
dokulara oksijen sunumunun yetersiz olmasi nedeniyle bu respiratuar asidoz
metabolik asidoza doniisiir (16).

Dogumdan hemen sonra saptanan ¢ok yiiksek PaCO, pulmoner hipoplazi,
tansiyon pnomotoraks, konjenital diafragma hernisi veya hava yollarindaki
obstriiksiyona baglanir. Takipne, siyanoz ve diisik PaCO; diizeyi ise yenidoganin
gecici takipnesine veya siyanotik konjenital kalp hastaligina baglanabilir. Pozitif kan
kiiltiiri neonatal pnomoni veya sepsisi diisiindiiriir. Diisiik kan sekeri (<40 mg/dl)
semptomatik hipoglisemiyi, yiikksek hematokrit (>%65) semptomatik hipoglisemiyi
diistindiiriir (16).

1.1.1.7. Respiratuar Distres Sendromunun Radyolojik Bulgular:

Respiratuar distres sendrom tanis1 daha onceden anlatilan klinik bulgular,
prematurite, diger respiratuar distress nedenleri dislanarak ve karakteristik radyolojik
bulgular ile tan1 konulmaktadir. Respiratuar Distres Sendromunun tipik radyolojik

bulgusu retikulogranuler goriiniim ve bunun klasik ve 6zel adlandirilmasi buzlu cam



goriiniimiidiir. Respiratuar Distres Sendromunun radyolojik goriintiisii tipik olarak
simetrik ve homojendir. Ancak 6zellikle surfaktan uygulanan olgularda olmak {izere
tek taraflida bulgu verebilir.

Retikulograniiler goriiniim ilk olarak alveolar atelektaziler nedeniyle
olugmakla birlikte pulmoner 6deminde bir parcasi olabilmektedir. Havalanmayan
alveoller ile havalanan bronsiollerin superpoze olmalari nedeniyle hava
bronkogramlari sik goriilmektedir. Bu hava bronkogramlari kardiyak siluet nedeniyle
normal olarak sol alt lobda goriilmekle birlikte RDS’de bu tiim akcigerde ve 6zellikle
iist loblarda da goriilebilmektedir. Cok ciddi vakalarda akciger tamamen beyaz
goriilebilmektedir ve kardiyak siluet silinmistir. Diger ana bulgu ise yaygin alveoler
kollapsa ve diisiik fonksiyonel reziduel kapasiteye bagli olarak akciger voliimiiniin az
olmasidir (6rn; diyafram 8. veya daha yiiksek bir kostada degildir). Kalp biiytkligii
normal veya hafif artmig olabilir. Olusan kardiyomegali PDA’dan dolay1 konjestif
kalp yetmezliginin habercisi olabilir. Surfaktan tedavisi sonrasi genellikle bilateral
bazen tek tarafli olmak iizere havalanmanin diizeldigi belirgin sekilde
farkedilmektedir (1, 16).

Yapilan ¢aligmalara gore; RDS’li infantlarda normal infantlara gore timiis
radyografide daha biiylik olarak belirlenmistir. Bu ise antenatal donemde RDS’li
bebeklerin daha az steroidle karsilastigini diisiindiirmektedir.

Respiratuar distres sendromnun tipik ya da atipik radyolojik bulgusu; siklikla
grup B streptokoklarin neden oldugu neonatal pndmoni ile ayirt edilememektedir. Bu
nedenle RDS’li hastalarda yaygin olarak antibiyotik tedavisi kullanilmaktadir.

Interstisyel s1v1 paterni olan normal akciger hacmine sahip bebeklerde gegici
yenidogan takipnesi olarak degerlendirilmelidir. Bu hastalarda RDS’li hastalarda
goriilen kivrimli siyah c¢izgilerin yerine hiler bélgeden baslayan perifere dogru 1s1nsal
beyaz ¢izgilenmeler goriiliir (1, 16).

Ekokardiyografi; RDS’li hastada PDA, pulmoner arter basincinin
degerlendirilmesi ve konjenital kalp hastaligini (6rn; total pulmoner vendz doniis

anomalisi) dislamak amaciyla kullanilabilir (1).
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1.1.1.8. Respiratuar Distres Sendromunun Ayirici Tanisi

Respiratuar distres sendromunun ilk 6 saatte ayirict tanist anamnez
(gestasyonel yas), fizik muayene, kan gazi ve akciger grafisi ile yapilabilmektedir.
Ancak RDS ile enfeksiyon birbirinden ayirmak imkansiz olmakla birlikte gogunlukla
birbirine eslik edebilmektedir. Bu nedenle her RDS’li bebek kiiltiir sonucu ¢ikana
kadar antibiyoterapi almak zorundadir. Primer pulmoner hipertansiyon akciger
grafisinde parankimal hastalik bulgusunun olmamasi ve ekokardiyografi bulgularinin
desteklemesi ile RDS’den ayrimi yapilabilir. Pulmoner hipertansiyon saptanmis
RDS’li bebeklerde pulmoner vazodilatator tedavi olduk¢a etkili olabilir. Bu tiir
infantlar cogunlukla oksijen ihtiyaci olan, akciger direk grafi bulgusu normal olan ve
surfaktan tedavisine yanit1 az olan hastalardir. Dort ile alt1 saat sonra ortaya ¢ikan
solunumsal yetmezlik ise; konjenital kalp hastaligina sekonder kardiyak yetmezlige
veya pndmoniye isaret eder. Ayirici tanida yer alabilecek diger durumlar ise nadir
olmakla birlikte beslenmenin aspire edilmesi, baz1 malformasyonlar (diafragmatik
herni, Kist eflizyonu, agenezi), kiigiik pnomotoraks ve pndmomediasten, metabolik
bozukluklar, iist hava yollar1 obstriiksiyonlari, primer nérolojik ve kas hastaliklari,
masif pulmoner hemoraji ve agir asfiksidir. Bunlar ise c¢ogunlukla yasamin 6.

saatinden sonra ortaya ¢ikar (1, 16, 30).

1.1.1.9. Respiratuar Distres Sendromunun Komplikasyonlari

1.1.1.9.1. Havayolu

Endotrakeal tlip havayollarinda tikag olusturarak mukozal ve submukozal
alanda hasar yaratir, diger fonksiyonlarinda bozukluk olusturur ve kozmetik
problemlere yol acar. Bu sorunlar idiyosenkrazik bir sekilde ortaya ¢ikar (1, 16).

Endotrakeal entiibasyon esnasinda nazofarenks, orofarenks, trakea ve larinks
mekanik travmaya bagli olarak mukozal hasar olusur, Ozefagusta ve trakeada
perforasyonlar, vokal kordlarda hasar ileri ki donemlerde dislerde deformite
olusabilmektedir. Uzun donem nasotrakeal entiibasyon nedeniyle nasal septumda
erezyon ve nazal deformite olusur. Uzun donem orotrakeal entiibasyon sonrasinda
damakta oluklar hatta yarik damak bile olustugu rapor edilmistir (1, 16).

Trakea, larinkste mukozal metaplaziler, subglottik Kist,

trakeobronkomalaziler goriilebilir. Subglottik stenoz yasami tehdit eden ve

11



trakeostomi agilmasi gereken bir durumdur. Nekrotizan trakeobronsit ise ¢ok kiigiik
prematiirelerde goriilen bir komplikasyon olmakla birlikte mekanik ventilatdre

nemlendiricilerin eklenmesi ile siklig1 azalmistir (1, 16).
1.1.1.9.2. Akciger

1.1.1.9.2.1. Ventilator iliskili pnomoni

Yenidogan yogun bakim {initesinde kalan en az 48 saat ventile edilmis
yenidoganin radyografisinde yeni olusan ve persiste olan infiltrasyon alanlarinin
gorilmesiyle tam1 konulan bir hastaliktir. Bu durum ya mukozadaki ya da mide
aspiratindaki mikroorganizmalar nedeniyle goriilebilmektedir. Tekrarli ve uzun
donem entiibasyon ve sonunda mukozadaki hasar mikroorganizmanin yayilmasina
neden olacaktir. 1000 ventilatdr giliniinde 6.5 ventilator iligskili pndmoni vaka
insidans1 bildirilmistir. Diger risk faktorleri; prematurite, steroid kullanimi, H2
blokerler, antiasitler, proton pompa inhibitorleri, hasta yogunlugu, yetersiz personel
ve tam sterilize edilmemis ekipmanlaridir (1, 16).

Ventilator iliskili pndmoni ventile olan bebekte solunumda bir bozulma varsa
ve bu durum bagka bir sekilde agiklanamiyorsa diisiiniilmelidir. Tanida kan kiiltiiri
pozitifligi veya negatifligi, trakeal aspiratta mikroorganizmanin iretilmesi veya
gosterilmesi anlamli degildir. Ayrica ge¢ infantta olusan radyografik goriintiiler
pnomoniye sekonder mi yoksa kronik akcigere bagli olup olmadigi ayirt
edilememektedir. Akut faz reaktanlarmin yiikselmesi, anormal kan degerleri, viicut
1s1s1nin instabil olmasi, hipoglisemi, asidoz, beslenme intoleransi, batin distansiyonu
sepsisi veya pnomoniyi diislindiiriir. Bu durumda genis spekturumlu antibiyotik
kullanilmasi, antifungal tedaviye eklenmesi gerekebilir. Hastanin durumuna gore
gerekliyse respiratuar destek devam etmelidir. Yiiksek ventilator destegine ragmen
halen hipoksemi bulgulari varsa term bebekte veya gec donem pretermlerde inhale
nitrik oksit ve  ECMO kullanilabilir. Ayrica net olmamakla birlikte surfaktanin
uygulanabilecegini gosteren caligmalarda mevcuttur. Surfaktan icerisindeki SP-A ve
SP-D nin tedavide etkili oldugu belirtilmistir. Aly tarafindan yapilan bir ¢alismada
bebeklerin sirtiistii  yerine yiizlistii yatirilmasinin = VIP  insidansin1  azalttig

gosterilmistir (1, 16).
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1.1.1.9.2.2. Hava Kacaklari

Pulmoner havanin olmasi gereken pulmoner hava alaninin disina ¢ikmasidir.
Pnomotoraks, pnOmomediastinum, pnomoperikardiyum, pnémoperitonyum,
pulmoner interstisyel amfizem ve subkutan amfizem bu grup iginde sayilan
durumlardir. Pnomotoraks cogunlukla yiiksek inspiratuar basinca ve dengesiz
ventilasyona sekonder geligir. Pnomotorakstan sorumlu tutulan parametreler; I/E
oranimnin ters donmesi, yiikksek PIP, artmis akim hizi, hasta-ventilator
uyumsuzlugudur (1, 38).

Yirmibes-yirmisekiz gestasyonel haftada dogan prematiireler elektif olarak
yiiksek NCPAP (8cmH,0) olan grup ile surfaktan tedavisi goren entiibe bebekler
hava kacagi agisindan karsilastirilmis. Sonug olarak hava kacagi goriilme insidansi
%3 ten %9 a ylikseldigi goriilmiistiir (38). Son dénemde yapilan bir ¢aligmada; ¢cok
diisiik gestasyonel yasa sahip prematiireler dogum odasinda NCPAP (5 cmH,0)’a
alimmis ve takiplerinde entiibasyon ihtiyaci, BPD i¢in steroid kullanimi, mekanik
ventilatdrde kalis siiresi entilibe edilen ve ilk bir saat igerisinde surfaktan uygulanan
gruba gore daha diisik bulunmustur ve bu grup i¢inde pndmotoraksta artis
goriilmemistir (39).

Pnomotoraks baslica 3 sekilde goriilebilir.

1) Rutin akciger grafisinde saptanan ve hicbir klinik bulgu vermeden,

2) Hastanin klinik durumunda belirgin farklilik olusturmadan monitorlerdeki
diisme, kan gazindaki siipheli kotiilesme ve ventilator ihtiyacinin artmasi,

3) Tansiyon pnomotoraks; hizli kotiiye gidis, ajitasyon, solunum sikintisinin
artmasi, hipotansiton ve kardiyovaskuler kollapstir. Etkilenen tarafta solunum sesinin
alinamamasi, kalbin karsi tarafa sift yapmasi ve gittikce kotiiye gidiste etkilenmemis
tarafta da solunum seslerinin giderek azalmasi, kan gazinda respiratuar veya miks
asidozun goriilmesi, 151k transilluminasyonun etkilenen tarafta artmis olmasi klinik
ve laboratuvar bulgularidir. Acil olarak torasentez veya ¢ogunlukla tiip torakostomi
gerekmektedir. Kiiclik gaz kacgaklart ise ¢ogunlukla kendi kendine gerilemektedir
(1, 16).

Pnomotoraks insidansi zaman igerisinde azalmistir. Bu durum, antenatal
steroid kullanimi, surfaktan tedavisi, perinatal USG’ nun artmasi ve bdylece

konjenital diyafragma hernisi/ pulmoner hipoplazi gibi durumlarin daha dnceden
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farkedilmesi gibi nedenlere baglanabilir. Ayrica ¢esitli ventilator stratejilerinin
gelistirilmis olmas1 da bu durumu azaltmis olabilir. Ornegin; dakikada solunum
sayisinin 60/dakikanin iizerine ¢ikilmasi ve inspiryum siiresinin kisaltilmas1 gerekli
tidal voliimii saglamakla birlikte asenkronize solunumu engellemektedir. Ancak hizli
oranli ventilasyon uygunsuz PEEP ve gaz tutulmasina neden olabilir. Hasta-
ventilator uyumunu saglamak i¢cin SIMV (Senkronize aralikli zorunlu solunum) veya
AJ/C (yardimli/kontrollii solunum) mod kullanilabilir. Hasta mekanik ventilator ile
savagiyor ise nordmuskuler paralizi olusturmak amaciyla sedatizasyon yapilabilir.
Boylece pnomotoraks riski azalacaktir (1, 16).

Pulmoner interstisyel amfizem ise siklikla pndmotoraksla birlikte goriilen
komplians1 yiliksek terminal hava yollariin riiptiirii ile birlikte interstisyel alanda
hava birikimiyle olusur. Bilateral veya tek tarafli akcigerde goriilebilir.
Interstisyumda hava birikmesiyle birlikte hava yollarina ve komsu alveollere basi
yapar, pulmoner komplians azalir, resistans azalir, gaz dagilimi bozulur ve
ventilasyon-perfiizyon dengesi bozulur. PIA pulmoner kan akimimni da bozar. Tanis
radyografide lineer ya da radial radyolusen alanlar ile konur. Tek tarafli PIA da yan
yatistan fayda gorebilir ve daha az ciddi bir durumdur. Sol tarafta PiA tedavisinde
tek tarafli AC havalanmasi ile ventilasyon gergeklesebiliyorsa sadece sag akciger
entiibe edilmesi tedavi secenegi olabilir. Yaygin PIA tedavisinde ise inspiratuar
zaman1 ve PIP miimkiin oldugunca azaltmak gerekmektedir. Diger sik kullanilan bir
yontem ise PEEP’1 yiiksek tutarak ekspirasyon esnasinda alveolleri daha uzun siire
bos olmasi saglanabilir. Ayrica HFOV kullaniminin yiiksek solunum sayisi ile
karsilastirmali ¢alismalarda ¢ok diisiik dogum agirlikli infantlarda resolusyonun ve
infantin yagaminin iyilestirilmesinde ¢ok daha iyi oldugu gosterilmistir (1, 16).

Pnomomediastinum; genellikle kiicik hava kagaklari olup miidahale
edilmeye gerek duyulmaz. Yanlizca takip eden doktorun uyanik olmasi ve bu gaz
kacaginin artmasina engel olmasi gerekmektedir. Semptomatik hastalarda nitrojen
icermeyen %100 oksijen solutulmasi gerekmektedir. Bu tedavi yontemi hastanin hava
kagagin1 azaltacaktir. Ancak %100 oksijen solutulmasimin pratik uygulanimi
konusunda herhangi bir kanit yoktur (1, 16).

Pnomoperikardiyum ise ya plevral alandan ya mediasten girisinden ya da

pulmoner ven agikligindaki bir defekten perikardiyal keseye hava girmesiyle olusur.
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Hizli klinik gidisin bozulmasi, solunumsal yetmezlik ve kardiyovaskuler kollaps, dar
nabiz basinci, perflizyon azalmasiyla bulgu verir. Radyografi ile bulgu verir.

Kardiyak tamponat yasami tehdit eder ve acil drenajin saglanmasi gerekmektedir (1,
29).

1.1.1.9.2.3. Kronik Akciger Hasar1 (Bronkopulmoner Displazi)

Ilk olarak 1967 yilinda Nortway ve ark. (40) tarafindan tanimlanmis ve
bronkopulmoner displazi terimini kullanmiglardir. Orjinal tanimlamada siddetli RDS
bulgusu olup uzun donem yiiksek FiO, ve PIP maruz kalmis mekanik ventilasyon
tedavisi almis bebeklerde tanimlamislardir. Bu hastalarin klinik ve radyolojik olarak
hipoksemi, hiperkapni, kor pulmonale ve akciger grafisinde hiperinflasyon olan

bolgelerin etrafinda fibrosise ve kollapsa bagli dansite artiglar1 goriilmesidir.

Son donemlerde yeni uygulanan mekanik ventilatdr uygulama yontemlerinini
degismesi (miimkiin diizeyde diisik FiO, ve PIP) nedeniyle ¢ok fazla prematiire

bebek dogmasina ragmen sik olarak goriilmemektedir (1, 41, 42).

Gilinlimiizde yaygin kabul goren tanimlama ve smiflandirma sistemi
Amerikan Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH) tarafindan bir “workshop” ortaminda
gelistirilen ve 2001 yilinda yayimlanan Kriterlere dayanmaktadir (43). Buna gore
kronik akciger hastalig1 terimi yenidogan donemi sonrasi akciger hastaliklarini da
kapsadigi i¢in yenidoganin kronik akciger hastaligini tanimlamada “BPD” teriminin
tercih edilmesi gerektigi ve tanimlamada mutlaka hafif/orta/ agir seklinde
simniflandirma yapilmasi gerektigi belirtilmistir. BPD’nin ortaya ¢ikis yas1 da etkili
oldugu icin 32. gebelik haftasinin altindaki ve iizerindeki bebeklerin ayr1 ayri ele
alinmas1 gerektigi, postkonsepsiyonel 36. haftada oksijen bagimliliginin devam
etmesi yaninda toplam olarak 28 giinden fazla oksijen bagimliliginin bulunmasi

gerektigi vurgulanmstir (Tablo 3).

Bu ¢alismay1 daha sonra Ehrenkranz ve ark. (44) 2001°de yayimlanan BPD
tanimini kullanarak biiyiik bir ¢alisma yapti. Tiim BPD vakalarinda %46’ dan %77’
ye yiikselis oldugu tespit edildi. Ayrica hastaligin siddetine goére beraberinde eslik

eden zihinsel ve akciger gelismindeki ko-morbiditelerinde arttig1 belirlendi.

15



Genellikle BPD gelisimi 10-14 giin slireyle MV destegi almis infantlarda
gelismektedir. Bu hastalarda zaman igerisinde araya giren enfeksiyon, PDA gibi
nedenlerle MV ihtiyac1i artmakta ve BPD gelismektedir. Baro/volutravmanin
olumsuz etkileri surfaktani eksik veya daha onceden enflamasyonla zedelenmis
akcigerlerde daha belirgindir. Baro/volutravma ile akcigerlerde olusan asir1 gerilme
endotel hasarina, pulmoner damar direncinde artisa, bu da nétrofillerin pulmoner
dolasimda tutulmasima ve enflamatuar mediatorlerin salgilanmasina yol agar. Ote
yandan endotel zedelenmesi ile damar gegirgenligi ve akciger sivisinda artis saptanir.
Prematiire bebege verilen oksijende serbest O, radikalleri olusturacak ve immatiir
yaptya sahip olan infantta heniiz gelismemis olan antioksidan mekanizmasida yeteri
kadar caligmayacaktir. Ayrica genetik (surfaktan yapisindaki bozukluk), antenatal
steroid kullanimi, annede olan enfeksiyonlar, erkek cinsiyet BPD gelisimine katkida
bulunan diger faktorlerdir (1).

Tablo 3. Kronik akciger hastaliginin derecelendirilmesinde kullanilan kriterler (43)

Gebelik haftas:

< 32 hafta > 32 hafta

Degerlendirme zamam  36.hafta veya taburculuk Postnatal >28 giin olmak iizere
<56 giin veya taburculukta**
KAH Siddeti*
Hafif Oda havasinda soluma Oda havasinda soluma
Orta <%30 oksijen gereksinimi <%30 oksijen gereksinimi
Agir >%30 oksijen ve/veya pozitif basingli >%30 oksijen ve/veya pozitif
ventilasyon gereksinimi basingli ventilasyon gereksinimi

*Tim bebekler en az 28 giin siireyle oksijen(FiO, > %?21) tedavisi almis olup siiregen solunum
sikintist bulgulart gostermelidir. **Hangisi daha dnce olursa, KAH: Kronik akciger hastaligi

Radyolojik bulgu olarak degerlendirildiginde; ciddi BPD vakalarinda
hiperinflasyon, non-homojen akciger parankimi, ¢ok sayida ¢izgisel sekilde ya da
bliylik perifere dogru dansite artiglar1 goriiliir. PDA’ninda eslik ettigi BPD’de ise
akciger grafisinde hafif, diffiiz ve homojen bir bulaniklik goriiliir (1).

Bir¢cok vakada lober veya segmental atelektaziler goriilebilir. Ciddi hava
yollar1 zedelenmesine karsin bronkomalazi gelisir, intratorasik basing artar, sistemik
dolasim ile pulmoner dolasim arasinda anastomozlar olusur ve pulmoner
hipertansiyon gelisir (1).

Bronkopulmoner displazili infantlarin kronik hipoksi ve solunum isi i¢in fazla

enerji harcamalari nedeniyle kilo alimlari azalmistir. Bu hastalarda sag kalp

16



yetmezligi de gelisecegi i¢in sividan kisith ancak enerjisi yliksek mamalarla

beslenmelidir (1).

1.1.1.9.3. Patent Duktus Arteriosus

Prematiire bebekte oldukca yaygin goriilen bir problemdir. Insidansi
gestasyonel yas ile ters orantilidir, 30 gestasyonel haftanin iizerindeki saglikli
prematiirede yasaminin ilk 4 giinii icerisinde kapanacaktir. 30 gestasyonel haftanin
altindaki infantlarda goriilme siklig1 %65 olarak belirlenmistir. Nemerofsky ve ark.
(45) 1000-1500gr agirligindaki infantlarda %67 oraninda goriilmekle birlikte
hastaneden taburculuk esnasinda %94 oraninda kapandigi saptanmigtir. 1000gr
altindaki bebeklerde ise spontan kapanma %30-35 oraninda saptanmistir (45, 46).
Premature infantta heniiz kapanma mekanizmasit tam gelismemistir. Artan O,
konsantrasyonu ve PGE2 diizeyine infant yeterli cevap olusturamaz ve bu nedenle
duktus agik kalir. Diger agik kalma nedenleri arasinda; ciddi akciger hastaligi,
surfaktan tedavisi, fototerapi, asir1 sivi yiiklemesi, erken furosemid kullanimi,
antenatal donemde steroid maruziyetinden eksiklik sayilabilir (1, 47).

Duktus arteriosus fetal yasam i¢in mutlaka olmasi gereken bir acgikliktir.
Ciinkii sag ventrikiilden atilan kan yiiksek basingli akcigere gidemeyecek ve bu
aciklik sayesinde kanin yaklasik %90°1 inen aortaya gonderilecektir. Bu siireg
dogumdan sonraki kisa siire sonra kapanir ve sag ventrikiil akim1 pulmoner artere
dogru olur. Eger bu kapanma gergeklesmezse pulmoner vaskuler resistans diigser ve
kan aortadan pulmoner artere dogru akar. Pulmoner arter basinct aortik basingtan
diisiik olacagindan hem sistol hem diastol boyunca akcigere kan akimi olacaktir. Bu
durumda akcigere giden kan artacak, pulmoner mekanizma bozulacak, daha ¢ok
oksijen ihtiyact ve mekanik ventilator destegine ihtiyag duyacak ve kardiyak is yiikii
artacaktir. Organlara giden kan akimi azalacak ve iskemik komplikasyonlar
olusacaktir. Akciger resistansinin arttigi durumlarda (6rn; RDS, mekonyum
aspirasyon sendromu) sant sagdan sola donecek deoksijene kan ile oksijenize kan
karisacak ve hipoksemi meydana gelecektir. Persistan patent duktus arteriyozus
(PDA)’ta; apne, BPD, konjestif kalp yetmezligi, kilo alim azlig1 goriilme siklig1 artar
(1, 47).
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Klinik olarak; RDS diizelen infantta agiklanamayan siirekli apne, aktif ve
kabaran prekordiyum, periferik nabizin dolgun ve sigrayict olmasi, genis nabiz
basinci, sistolik iftirtim, CO; retansiyonu, O, bagimliliginin artmasi, rontgende
kardiyomegali, pulmoner vaskuler damarlanmada artis ve hepatomegalidir (1, 47).

Semptomatik PDA tedavisinde prostaglandin sentezini non selektif inhibe
eden COX-1 ve COX-2 inhibitorleri indometazin ve ibuprofen kullanilmaktadir.
Indometazin kullanimi sonrasinda mezenter kan akimimin, serebral kan akiminmn
azaldigin1 ve oliguri, bobrek yetmezligine yol actigi bdylece NEK, GIS
perforasyonu, ROP, KAH, beyaz cevherde 16komalazi insidansini arttirdigi yapilan
calismalar sonucunda bilinmektedir. Ibuprofenin ise bdyle bir yan etkisi
bilinmemektedir. Doz ve verilme siiresi ile ilgili kesin bir karara varilmamistir (47).
Bazi tilkelerde I.V. formu bulunmakta zorluk yasansa da oral formununda daha fazla
etkin oldugunu gosteren Gokmen ve ark. (48) bir ¢alismasi mevcuttur. Ancak
prematiire bebeklerde medikal tedaviyle kapatilan bazi olgularda zaman igerisinde
veya taburculuk esnasinda yapilan EKO da tekrar agildigi gozlemlenmistir. Medikal

tedaviye cevap vermeyen olgularda ise cerrahi ligasyon gerekebilir.

1.1.1.9.4. intraventrikuler Kanama ve Periventrikuler Lokomalazi

Prematiire bebekte mekanik ventilator ihtiyact beyinde hasar olusturma
riskini oldukga arttirmistir. Prematiirede heniiz tam gelismemis beyin kan akimi oto
reglilasyonu sistemik hipotansiyon ve hipertansiyona olduk¢a duyarli hale
getirecektir. Beyin perfiizyonu diisitk pH araligina ve PaCO; diizeyine gore degisir.
Prematiire bebegin hayatinin ilk 3-4 giinii i¢inde olusacak PaCO; diizeyindeki artig
periventrikiiler-IVK igin agiklanmig bir risk faktoriidiir. PaCO, azalma; serebral
iskemiye ve periventrikuler lokomalaziye neden olmaktadir. Bebegin MV ile
bogustugu durumlarda beyin kan akimi artacak ve IVK gelisecektir. Yine yiiksek PIP
ve PEEP diizeylerinde intratorasik basing artacak beynin vendz doniisli engellenecek
ve buna baglh kanamalar olusacaktir. Diger risk faktorleri; PDA, soldan-saga sant
yapan durumlar, fokal yada sistemik enfeksiyonlar sonucu beyaz cevherde hasar
yapacak inflamatuar cevap, pndmotoraks, pulmoner intersitisyel amfizem ve hatta

giinliik yapilan entiibasyonlar sayilabilir (1).

18



Prematiirelerde 0Ozellikle aktif hiicre proliferasyonunun fazla oldugu ve
damarlanmast yogun olan germinal matriks bdlgesi kanama igin riskli bir bolgedir.
Germinal matriks 36. gestasyon haftasindan sonra regresyona ugrar. Bu nedenle
gestasyon haftas1 ne kadar kiigiikse kanama riski o kadar fazladir ve gestasyon yasi
<34 hafta olan prematiire bebeklerde IVK insidans1 ortalama %10-20'dir. Klinik
sessiz, saltatuar ve hizli ilerleyen tablo olarak goriilebilir. Bazen sadece hematokritte
diisme bazen hipotoniklesme ve bazen de hizla komaya gidis, metabolik dengenin
bozulmasi, konviilziyon, fontanel kabariklig1 olabilir. Tan1 yOntemi olarak
bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goriintiileme, ultrason ve son donemlerde
near infrared spektroskopi kullanilmaya baslanmistir. Yine de rutin olarak kullanilan

yontem kraniel USG’dur ve yasamin 7. giiniinde yapilmasi gerekmektedir (49).

1.1.1.9.5. Prematiire Retinopatisi

Cocukluk ¢ag1 Kkorliiginiin  baslica nedenlerinden biridir. Prematiire
Retinopatisi (ROP) siddetini belirleyen baslica risk faktorleri ise prematiiritenin
derecesi ve arteryal oksijen diizeyindeki yiiksekliktir. Nitekim retinanin
vaskularizasyonu 15. gebelik haftasinda baslar ve optik diskten retinanin periferine
dogru ilerler ve damarlanma nazalden temporale dogru olur ve 37-40. gebelik
haftasinda tamamlanir. Fetal yasamda arteriyal oksijen basincit 30-35 mmHg iken
bebek dogar dogmaz aldigi soluklarla bu deger 60-80 mmHg’ya ulasir. Ek olarak
prematiire bebeklerin 6nemli bir sorunu olan respiratuar distres sendromu ve diger
solunum problemleri nedeniyle uygulanan solunum destek tedavilerinin olusturdugu
hiperoksi, prematiir retina damarlarinda vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF)
salinimini baskilar ve retina damarlanmasi durur. Prematiire retinopatisinin bu ilk
baslangi¢ evresi faz 1 (hiperoksik faz) olarak tanimlanmaktadir. Tekrarlayan apneler,
BPD, anemi gibi prematiire bebeklerde hipoksiye yol acan c¢esitli faktorlerin
varliginda retinanin metabolik aktivitesinin artis sonucunda, VEGF salinimi yeniden
artar. VEGF’deki bu artis retinada genellikle anormal yeni damarlanmanin
baslamasima yol agar. Yeniden damarlanma normal olursa ROP geriler. Anormal
damarlanma sonucunda ise ilerleyici retinopati meydana gelir. VEGF artisiyla
yeniden damarlanmanin oldugu bu evre faz 2 (hipoksik faz) olarak tanimlanmaktadir
(50).
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Dolayistyla hipoksemi ve hiperoksi hatta normal aralikta dahi olsa arteryel
oksijen diizeylerindeki oynamalar en onemli risk faktorleridir. Diger baslica risk
faktorleri; vitamin E eksikligi, kan transfiizyonlari, RDS komplikasyonlari, NEK,
PDA tedavisidir (1, 50).

Yenidogan bakimi ne kadar iyi olsa da ROP gelisimi engellenemez. Oksijen
tedavisi alan infantlarda arteryal oksijen basincini 60-80 mmHg arasinda ve oksijen
saturasyonunu % 88-92 arasinda tutmak ROP insidansini azaltacaktir. Ancak heniiz
bu konuda net bir fikir birligi olmamakla birlikte biiyiik klinikler hasta takiplerinde
bu degerleri baz almaktadirlar (1). Ancak bu hedef oksijen diizeyleri mortalitede
artisa neden olmustur.

Tablo 4. Dogumdaki gestasyonel yasa gore ilk goz muayene zamani (51).

Dogumdaki Gebelik Yasi Postmenstruel Kronolojik
22 31 9
23 31 8
24 31 7
25 31 6
26 31 5
27 31 4
28 32 4
29 33 4
30 34 4
31 35 4
32 36 4

Premature bebegin ilk g6z muayenesi yukaridaki tabloya gdére bu konuda
tecriibeli goz doktorlar1 tarafindan yapilmali ve g6z doktorlar1 tarafindan muayene
bulgusuna goére tekrar muayene zamanlar1 belirtilmeli tedaviye yine onlar

belirlemelidir (51).
1.1.1.10. Respiratuar Distres Sendromunun Tedavisi

1.1.1.10.1. Respiratuar Distres Sendromundan Korunma

Respiratuar distres sendromundan korunmak i¢in Oncelikle preterm
dogumlar1 engellemek gerekmektedir. Bu da ancak iyi bir prenatal bakim ile
miimkiin olabilmektedir. Prenatal bakida erken dogum tehdidi ile karsilasildiginda

dogumu geciktirmede anne veya bebek sagligi acisindan risk yoksa tokolitik tedavi
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ile miimkiin olan en ileri tarithe dogumu ertelemek veya en azindan antenatal
steroidden fayda gdérmesini saglayacak zamani ve bebek i¢in en uygun hastaneye
anneyi transfer etme zamanini kazandirmalidir (3).

Amerika’da 2008 verilerine gore yilda 500.000 iizerinde (tiim dogumlarin
%12,3) preterm dogum meydana gelmekte ve bunlarin %29’u 34 gestasyonel
haftanin altindadir (52). Tirkiye’de bu oran benzerlik gostermektedir (53). Bu
nedenle preterm dogum genel bir saglik sorunudur ve prematiire dogan bebeklerin ise
2/3 mortalite ile seyretmektedir. Tokolitik tedavi ile preterm dogum 48 saat erteledigi
belirlenmistir (54).

Ayrica preterm eylemi olan hastaya 24 saat Ooncesinde ve 7 giin igerisinde
uygulanan steroid tedavisiyle prematiire bebekte belirgin olarak mortaliteyi ve RDS
insidansini azaltig1 bilinmektedir. Ancak tedavinin dozu, haftalik veya 14 giinde bir
tekrart gibi konular iizerinde bir¢cok ¢alisma yapilmaktadir ve tartisma konusudur
(55). Garite ve ark. (56) yaptig1 437 hasta lizerinden yapilan ¢aligmada tek doz 24 mg
betametazon verilmis ve takibi yapilmistir. RDS, mekanik ventilator destegi,
surfaktan tedavisinde belirgin azalma oldugu ve bununla birlikte perinatal mortalite
ve diger morbiditelerde, dogum kilosu ve bas c¢evresinde herhangi bir farklilik
saptanmamistir. Bununla birlikte Murphy ve ark. (57) yaptig1 1858 hasta iizerinden
yapilan bir calisgmada 14 gilin aralarla uygulanan 24 mg betametazon morbidite ve
mortalite iizerinde tek dozla karsilagtirildiginda fark olmadigi, bebegin kilo, boy ve
bas ¢evresinde gerileme oldugu tespit edilmistir.

Sonug olarak, kabul edilen ve uygulanan standart prenatal steroid tedavisi 24
saat arayla 2 kez 12 mg betametazon veya 12 saat aralarla 4 kez 6 mg deksametazon
intramuskuler uygulanmasi seklindedir. En uygun dogum zaman ise steroid tedavisi
baslandiktan 24 saat sonra ve 7 giin igerisinde olmasidir (3).

Tedavinin temel ilkesi RDS’deki solunum yetersizligini kontrol altina

almaktir. Bu amacla uygulanan tedavi baslica 2 baslik altinda incelenir.

1.1.1.10.2. Genel destek tedavisi

Prematiire ve RDS dogan bir yenidoganda tedavi dogum salonunda baslar.
Bebek dogar dogmaz hemen radyant isiticinin altina konulmali, kurutulmali ve

boylece hastanin enerji liretmesi i¢in O, harcamasini minimal diizeye getirmek

21



gerekmektedir (58). Giiniimiizde 28 haftadan kiiglik prematiire bebekler
kurulanmadan radyant 1siticinin altinda boyuna kadar plastik poset i¢ine konulmasi,
baslik giydirilmesi 6nerilmektedir (59).

Prematiire bebekte dogumunun ilk 15 dakikast olduk¢a onemlidir. Bu
donemde prematiirenin akcigeri volutravma, barotravma ve hiperoksiden
korunmalidir. Resusitasyona %100 O, ile baslanmamalidir. %30 O, ile resusitasyona
baglanmali ve ilk dakikalarda saturasyon %40-60 arasinda 5. dakikada %50-80
arasinda ve 10 dakikada ise %85 tlizerinde tutmak gerekmektedir. Stabilizasyon
saglandiktan sonra ise prematiire bebeklerde saturasyonun %85-92 arasinda tutmak
yeterli olacaktir (3). Spontan solunumu yeterli olan prematiire bebeklere 5-6 cmH,O
CPAP uygulanmalidir. Eger hastanin spontan solunumu yeterli degilse aralikli pozitif
basingli ventilasyon uygulamaktansa desteklenmis T parcali canlandiric1 ile CPAP
veya PPV uygulanmalidir. Entiibasyon ise pozitif basingli ventilasyona cevap
vermeyen ve surfaktan verilmesi gereken bebeklere uygulanmalidir (60).

Hastanin durumu stabillestikten sonra ndtral 1s1 igerisinde ve O; ihtiyaci
karsilanmis ve IV yoldan sivi destegi baglanmis olarak yenidogan {initesine transferi
yapilmalidir. Hasta yenidogana geldiginde énceden 1sitilmis 35-36° C olan kiivoze
alinir, monitorize edilir umblikal arter ve ven kateteri takilir, akciger grafisi, kan
gazi, kan grubu ve tam kan sayimi yapilir, 6l¢timleri alinir ve sonrasinda minimal
girisim ile hasta takibine baglanmalidir (58).

Solunum sikintist olan bebekte stetoskopla dinlemek, karmn palpasyonu
yapmak gibi basit dokunuslar bile bebegi rahatsiz eder ve solunumu diizensizlesir,
hatta durabilir, sagdan—sola santlar artar ve PaO, basinci diiser. Ayrica RDS’ li
bebegin postiiriiniin  yliz Ustli oldugunda kan gazlarmin daha iyi oldugu ve
solunumlarinin daha diizenli oldugu bilinmektedir. Ancak rutin fizyoterapi ve
aspirasyonda yine onerilmemektedir (3, 58).

Respiratuar distres sendromlu hastanin mayisi kisitli olmalidir. Nitekim bu
hastalarda sivi yiiklenmesi fazla goriilmekte ve KKY neden olabilmektedir. Ayrica
asir1 s1vi yiiklenmesi BPD, NEK ve IVK riskini de artirmaktadir (1, 7, 58).

Son donemlerde RDS’1i hastalarda ditiretik kullanimi1 giindeme gelmis ve tek
doz kullaniminin mekanik ventilator diizeylerinde diisme yaptig1 ve oksijenizasyonu

kisa stirede diizelttigi gosterilmistir. Ancak uzun siire kullaniminda semptomatik
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PDA, nefrokalsinozise ve polisitemik hastada hemokonsantrasyona neden
olacagindan rutin olarak onerilmemektedir (58).

Respiratuar Distres Sendromun’da kan pH, PaCO,, PaO, degerlerini normal
sinirlar igerisinde tutmak gereklidir. RDS’da genellikle respiratuar asidoz goriiliir ve
bu mekanik ventilator tedavisine olumlu cevap verir. Respiratuar alkaloz ise
metabolik asidozu ve beyin hasarina sekonder gelisebilirse de siklikla iyatrojeniktir
ve ventilatorde uygulanan yliksek hizlar sonucunda ortaya g¢ikar. PaCO, diizeyi
25mmHQ’ nin altina diistigii zaman kardiyak output ve beyin kan akimi azalir. Bu
nedenle respiratuar alkalozdan kagimmak gereklidir. Ancak persistan pulmoner
hipertansiyon ve post-asfiktik beyin édeminin tedavisinde hiperventilasyon faydali
olabilir (58).

Respiratuar distres sendromunda respiratuar asidoz (PaCO,>50mmHg) daha
siktir. PaCOj’deki her 7.5 mm Hg’lik artisa karsilik beyin kan akimi %50 artacagi
igin bu artisa parelel olarak IVK riskide artar. Bu nedenle PaCO, basincini 70
mmHg nin {izerine ¢ikmasini dnlemek gerekir. Ayn1 zamanda agir RDS’de ytiksek
hiz ve basinglardaki mekanik ventilatér ayarlar1 BPD riskini artiracagi i¢in bebek
stabilse pH, PaO; ve baz fazlasi normal sinirlar i¢erisindeyse PaCO, fazlalig1 biraz
daha fazla tolere etmek gerekebilir. RDS’li bebekte PaO; basinci 40-60 mmHg
arasinda tutmak gerekmektedir. PaO; artig serbest oksijen radikallerine ve dolayisiyla
ROP egilimini artiracagi bilinmelidir. 1000 gr altindaki bebeklerde PaO, nin 75
mmHg’nin altinda tutulmasi gerektigi 6ne siiriillmektedir (54).

Respiratuar distres sendromlu bebekte GBS pndmonisinden ayirt
edilemiyecegi icin antibiyotik baglanmalidir. Antibiyoterapi kiltiirler alindiktan
sonra baglanmali ve kiiltiir sonuglari negatif gelene kadar devam edilmelidir. Ancak
kiiltiirler negatif gelse de hasta mekanik ventilatére bagimliysa ve ventilatorden
ayrilincaya kadar veya 14 giline kadar antibiyoterapiye devam edilmesi
gerekmektedir (1, 7, 58).

Hastanin hipotansiyon ag¢isindan da yakin takibi yapilmalidir, nitekim sivinin
kisitlt verilmesi sik tetkik amagli kan alinmasi gibi durumlar nedeniyle hipovolemi
ve periferik dokularda perfiizyon bozuklugu olusabilir. Bunu engellemek igin ilk
olarak kan ve plazma transfiizyonlar1 yapilmalhdir. Ozellikle mekanik ventilatore

bagli bebekte hematokrit diizeyini periferik perfiizyonun saglanabilmesi i¢in %40’1n
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tizerinde tutulmasi gerekmektedir. Sayet transfiizyona ragmen hipotansiyon devam
ediyorsa dopamin infiizyonu 5-8 mcq/kg/dk olacak sekilde baslanmasi ve en fazla 10
mcq/kg/dk kadar c¢ikilmasi Onerilmektedir, 1srarla devam eden hipotansiyonda ise

tedaviye dobutamin, isoprenalin ve adrenalin infiizyonlarina gegilebilir (58).

1.1.1.10.3. Mekanik Ventilator Destegi

Mekanik ventilatdordeki amag¢ hastanin kabul edilebilir kan gazlarini,
hemodinamik stabiliteyi saglamak ve bu esnada minimum akciger hasar1 olusturmak,
hipokapninin meydana getirecegi norolojik bozukluklar1 engellemektir. Surfaktanin
kullanilmastyla birlikte mekanik ventilatoriin RDS nedenli 6liimleri belirgin
derecede azalttig1 belirlenmistir (61).

Mekanik ventilatorde tiim konvansiyonel modlar (6rnegin IPPV, HFOV)
kullanilabilir. Onemli olan tiim respiratuar dongii esnasinda optimum akciger
kapasitesini saglayacak, yeterli PEEP diizeyi olusturmaktir. Metot MV modundan
daha onemlidir ve klinigin kendi MV uygulama ydntemi en iyi yontemdir (62).
HFOV ciddi respiratuar yetmezligi olan IPPV de izlenen hastada énemli bir kurtarma
tedavisidir. HFOV kurtarma tedavisinin hava kacagi sendromlarini belirgin azalttig
bunun yani sira IVH riskini artirdigt bilinmektedir (63). Ayrica tiim mekanik
ventilator modlar1 akciger hasari olusturabilir, kisa vadede pnémotoraks ve pulmoner
interstisyel amfizem seklinde uzun vadede ise kronik akciger olusturmaktadir.

Entiibe edilmis MV ile BPD ve norolojik gelisim arasinda iliski kesin olarak
belirlenmistir. Bu nedenle MV kac¢inma veya MV de kalma siiresini kisa tutmak
amach yontemler gelistirilmistir. Bu yontemler; kafein tedavisi, surfaktan tedavisi ile
birlikte veya ayri CPAP veya nazal intermittant pozitif basingli ventilasyon (NIPPV),
INSURE, permissif hiperkapni ve agresif erken ekstiibasyondur (59).

1.1.1.10.3.1. Nazal Aralikh Pozitif Basinch Ventilasyon

Nazal aralikli pozitif basingli ventilasyon (NIPPV), preterm bebekleri mekanik
ventilasyondan uzak tutabilecek bir diger iimit verici yeni tedavi yontemidir. NIPPV
primer solunum destegi veya ekstilbasyon modu olarak kullanilabilir. Primer
solunum destegi olarak kullanildiginda solunumsal gidisleri iyilestirdigi yoniinde
kanitlar mevcuttur (64). Ekstiibasyon modu olarak ise, NCPAP ile karsilastirildiginda

tekrar entlibasyon sikligini azalttig1 sonucuna varan ¢esitli calismalar bulunmaktadir
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(65). Ancak NIPPV uygulama sekilleri arasinda oldukga fazla farkliliklar vardir ve
KAH’1 azalttigina dair yeterince giiglii kanitlar yoktur (59).

1.1.1.10.3.2. HFOV (Yiiksek Frekans Salimmmh Ventilasyon)

Baslangigta HFOV neconatologlar tarafindan biiyikk biiyiik bir ilgiyle
karsilandi. Bu teknik baslangigta biiyiik umutlar dogursa da yapilan gesitli calismalar
sonucunda ¢ok farkli sonuglar elde edildi. Hatta kullaniminda ciddi prematiire
bebeklerde kullaniminin giivenilir olmadigini ifade eden giiclii ¢calismalar sunuldu
(66). Wiswell ve ark. (67) yaptig1 bir ¢alismada HFOV’nun konvansiyonel mekanik
ventilatore gore ¢ok daha fazla IVH ve periventrikuler 16komalazi yaptigi ve buna
neden olan sebebin ise hipokarbi olabilecegi belirtildi. Cohrane metaanalizinde ise;
17 merkezden 3652 infantin yeraldigi degerlendirmede konvansiyonel ventilator ile
HFOV arasinda mortalite acisindan farklilik goézlenmemistir. Bu sonug¢ kendi
subgruplart igerisinde ve diger calismalarla tutarsizlik gostermektedir. HFOV ile
diger tim yeni gelistirilen (akciger volumu korumali konvansiyonel ventilasyon)
stratejiler karsilastirildiginda; kronik akciger gelisme insidansini diigiik miktarda da
olsa azalttigi ve 3. ve 4. derecede IVK, PVL arttirdig1 ve belirgin derecede ROP
insidansini azalttigi belirlenmistir (62). Son déonemde yapilan 2 biiyiik c¢alismada;
United Kingdom Oscilation Study Group (UKOS ¢aligsmasi) ve Amerika’ da yapilan
Courtney ve ark. (68) yaptigi ¢alismada, norolojik yan etkilerle HFOV arasinda iliski
gosterilmemis ancak BPD’ye neden oldugu belirtilmistir. Amerika’da yapilan
calismada HFOV ile intermittan zorunlu ventilasyon ile karsilagtiriltirilmis ve HFOV
de izlenen bebeklerin daha erken ekstiibe olduklari (12 ve 21 giin) ve oksijen ihtiyag
siirelerinin belirgin azaldig1 belirtilmistir. Ingiltere’de yapilan ¢alismada ise HFOV’
nun 3 degisik modu kullanilmis ve sonu¢ olarak BPD, mortalite ve diger
komplikasyonlar arasinda belirgin bir fark izlenmemistir (69).

Sonu¢ olarak mekanik ventilasyon uygulanimi yenidogan yogunbakim
merkezlerinde kendi iginde farkliliklar gostermektedir ve farkli sonuglar
olugmaktadir. En iyi yontem neonatologun bildigi ve basardigi yontem oldugu

belirtilmistir (62).
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1.1.1.10.3.3.CPAP (Devamh Pozitif Havayolu Basinci)

Gregory ve ark. (70) ilk olarak CPAP prensiplerini gelistirdi ve yenidoganda
basarili bir sekilde CPAP uygulanimini anlatmiglardir. Bundan sonra CPAP
kullanimi yayginlagmistir. Erken nazal CPAP ise tiim gestasyonel yas icin
entiibasyon ve mekanik ventilasyona alternatif olarak diisiiniilmiistiir. CPAP;

1- Fonksiyonel residuel kapasiteyi arttirir,

2-Hizl stabilizasyon ve oksijenizasyonu saglar,

3-Havayolu resistansini ve solunum isini azaltir,

4- Diyafram fonksiyonunu iyilestirir,

5- Ust hava yollar1 direncini azaltir ve bdylece obstriiktif apne sikligini
azaltmis olur (71).

Yapilanbir¢ok ¢alismada 3.basamak 8 yenidogan merkezinde nazal CPAP ile
invaziv mekanik ventilasyon karsilastirildiginda; NCPAP‘mn BPD oranimni azalttig
gosterilmistir. Yine birgok gozlemsel ¢alismada erken CPAP’in entiibasyon ve
surfaktan tedavisine ihtiyacinin azaldigt BPD ve IVH gelisim oranmnin daha az
oldugu belirlenmistir (72-77).

Otuz gestasyonel haftadan kiigiik 27 prematiire bebekten olusan randomize
bir ¢alismada profilaktik surfaktan sonrasi kisa siire sonra hastalar ekstiibe edilmis ve
CPAP’a alinmis ve sonuglar1 degerlendirilmis. Mekanik ventilator ihtiyaci, yogun
bakimda kalis siiresi ve ikinci surfaktan ihtiyacinin azaldig: saptanmis ancak 6lim ve
BPD agisindan farklilik saptanmamustir (78). Sandri ve ark. (79) yaptigi bir
caligmada ise profilaktik CPAP ile kurtarma CPAP 28-31 gestasyonel haftadaki
dogum odasinda entiibasyon ihtiyaci olmayan 230 premature bebek iizerinde
randomize olarak profilaktik veya kurtarma CPAP uygulanmis ve gruplar arasinda
mekanik ventilator ve surfaktan ihtiyaci, hava kacagi sendromlar1 agisindan fark
izlenmemistir. Ancak erken CPAP uygulanan grupta 3. ve 4. derecede IVK gelisme
orani daha yiiksek bulunmustur (62).

Fuchs ve ark. (80) calismasinda, erken NCPAP uygulanan 23-28 haftalik
bebeklerin ilk 48 saati retrospektif olarak incelenmis ve incelenen 225 bebegin %
49’unun ilk 72 saatte nasal CPAP ile takip edildigi gosterilmistir. Yiizde 51°inde ise
ortalama 5.6 saatte CPAP basarisizligi izlenmistir. Erken CPAP basarisizligini
tahmin etmek i¢in bir belirteg olmadigi ancak esik FiO, nin >0.6 yerine >0.35-0.45
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seklinde kullanilmasinin, CPAP basarisizlik grubunda entiibasyon zamanini erkene

cekecegi ancak entiibasyon oranlarini artirmayacagi yorumu yapilmistir.

1.1.1.10.4. Kafein Tedavisi

Santral sinir sistemi stimulani olan metilksantinler (aminofilin, kafein) 30 yil1
askin bir siireden beri prematiirite apnesinin tedavisinde ve MV’dan basarili
ekstiibasyonu hizlandirma amagli kullanilmaktadir. Ancak yakin zamana kadar kisa
donem faydalar bilinirken uzun dénem faydalar1 bilinmemekteydi. Nitekim CAP
(Cafein for Apnea of Prematurity) randomize plasebo-kontrollii ¢alismasinda uzun
donem faydalarini arastirdi. Bu biiyiik perinatal ¢alismada 2006 bebek (<1250 gr)
hayatin ilk 10 giinlinde kafein veya plasebo tedavisi almak {izere randomize
edilmistir. Kafein grubundaki bebekler bir hafta daha erken ekstiibe edilmisler ve
KAH insidans1 daha diisiik bulunmustur. Kafein gurubunda tedavi sirasinda gegici
bir kilo kayb1 izlense de 18 aylik takiplerinde norogelisimsel bozukluk, serebral
palsi ve dliime daha az rastlanmistir. Altgurup analizlerinde mekanik ventilasyonda
olan bebeklerden, daha erken kafein baglananlarin daha fazla fayda gordiikleri
sonucuna varilmstir (81).

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

veya NIPPV’de takip edilen <1250 gram tiim bebeklere baslanmalidir (82).

1.1.1.10.5. Permisif Hiperkarbi

Erken ekstiibasyonu saglamak icin mekanik ventilasyondan Kkurtarma
asamasinda yiikksek CO, degerlerinin tolere edilmesi denenmistir. Her ne kadar klinik
deneylerde elde edilen bilgiler kisitli olsada, klinisyenler MV siiresini kisaltmak icin
bu yontemi kullanma egilimindedir. Kanada’da yapilan bir retrospektif ¢alismada
mekanik ventilasyonda basarili olma ve erken ekstiibasyon i¢in yapilmasi gerekenler
mekanik ventilator stratejileri  gelistirilmistir. Basar1 oranlari, gelisebilecek
komplikasyonlar (BPD, norolojik gelisim, tekrar entiibasyon ihtiyaci) baz alinarak
yapilmistir. MV siiresini kisaltmak i¢in, ilk 5 giin i¢cin pH> 7.22 olacak ve takip eden
giinlerde pH>7.20 tutulmasi mekanik ventilatdrden ayirt etmek icin basarili oldugu

belirtilmistir. Orta dereceli hiperkarbinin (PaCO;’nin  50-70mmHg) tolere
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edilebilecegi bildirilmistir (83). Permisif hiperkarbi; PCO, diizeyi 50-60mmHg

arasinda tutulmasidir (16).

1.1.1.10.6. Surfaktan Tedavisi

Respiratuar distres sendromlu siirfaktan uygulamasi, RDS tedavisinin énemli
bir pargasidir. ik olarak 1959 yilinda Avery ve Mead (84) RDS’li prematiirelerin
akcigerlerinde ylizey aktif maddelerinin eksik oldugunu bildirmistir. Enhorning ve
ark. (85) ise 1972’de RDS’deki esas sorunun siirfaktan eksikligi oldugunu gostermis
ve dogal siirfaktanla yenidoganda ilk tedavi 1980 yilinda Fujiwara ve ark. (86)
tarafindan uygulanmistir. Bu c¢alismada 10 agir RDS’li infanta 10mg/doz tek doz
seklinde surfaktan endotrekeal tiipden verilmis ve FiO; de ve ventilator basinglarinda
belirgin bir diigme goriilmiistiir. Bu tarihten itibaren RDS tedavisinde ¢esitli dogal,
yapay ve yari-yapay surfaktan preparatlart kullanilmis; neonatal mortalite ve
morbiditede anlamli azalma saglanmistir. Ulkemizde siirfaktan 1990’1 yillarin
basindan itibaren 6zellikle RDS ve mekonyum aspirasyon sendromu tedavisinde

uygulanmaya baglanmustir (87).

1.1.1.10.6.1. Siirfaktan Uygulama Zamani

Surfaktan tedavisi surfaktanin uygulama zamanma gore i¢ gruba
ayrilmaktadir; ilk 15 dakika i¢inde yapilan uygulamalar profilaktik, 15 dakika- ilk 2
saat arasi uygulamalar erken kurtama, dogumu takip eden 2 saatten sonraki donem
yapilan tedaviler ise ge¢ kurtarma seklinde adlandirilir.

Profilaktik ve kurtarma tedavilerini degerlendiren meta analizlerde profilaktik
uygulama ile RDS, pnomotoraks, pulmoner intertisyel amfizem, mekanik
ventilatorde kalis siiresi, kronik akciger hastaligi ve mortalitede anlamli azalma

saptanmugtir (87, 88).

1.1.1.10.6.1.1. Profilaktik tedavi

Dogum odasinda neonatal resiisitasyonun ilk asamalarindan sonra (pozisyon,
havayolunun ag¢ilmasi, kurulama) hayatin ilk 15 dakikas1 i¢inde siirfaktan
verilmesidir. Profilaktik uygulama o6zellikle 28 haftaliktan kiiciik bebekler igin
diistiniilmelidir; bu yas grubunda RDS olasilig1 ¢ok yiiksek oldugundan profilaktik

uygulamanin tedavi gecikmelerini 6nleyecegi diisiiniilmektedir (1, 89).
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Avrupa g¢alisma grubu kilavuzu, 2013 yilinda, yiiksek RDS riski tagiyan 26
haftadan kiiclik pretermlere ilk 15 dakika i¢inde profilaktik siifaktan verilmesi
onerilmektedir. Ancak ayni kilavuzda, profilaktik siirfaktan, stabilizasyonu igin

endotrakeal entiibasyon gereken tiim RDS’li preterm bebeklere de Onerilmektedir

(3).

1.1.1.10.6.1.2. Kurtarma tedavisi

Respiratuar distres sendromu tanis1 konulan hastaya ilk 6 saat iginde
siirfaktan tedavisi verilmesidir. Selektif siirfaktan tedavisi olarak da bilinir. Ilk 2
saatte verildiginde “erken kurtarma”, 2 saatten sonra verildiginde ise “ge¢ kurtarma”
tedavisi olarak isimlendirilir.

Respiratuar distres sendromunun tedavisinde amag, RDS gelisme riski yiiksek
olan tiim bebekleri tedavi etmek oldugundan, genel kabul edilen goriis 28 haftanin
altindaki bebeklere siirfaktan uygulamasidir. Ancak antenatal steroid tedavisi
kullanim &zelliklerine goére uygulamalar merkezler arasinda degisebilmektedir.
Profilaktik stirfaktan yiiksek basinglara bagli barotravma ve akciger hasarinm
azaltmaktadir. Dezavantaji1 ise bazen gereksiz ila¢ kullanimi ve gereksiz entiibasyona
sebep olabilmesidir (90).

Profilaktik ve kurtarma tedavilerini degerlendiren metaanalizlerde profilaktik
uygulama ile RDS, pnomotoraks, pulmoner interstisyel amfizem, mekanik
ventilasyon siiresi, kronik akciger hastaligi ve mortalitede azalma saptanirken;
intraventrikiiler kanama, PDA, nekrotizan enterokolit insidansinda farklilik olmadigi
saptanmistir (89, 90). Cok merkezli bir ¢alismada Kendig ve ark. (91) premature
bebek dogar dogmaz hemen surfaktan uygulamanin, dogumdan sonra stabilize
edildikten ve en az 10 dk gegtikten sonra uygulanan surfaktan tedavisiyle fark
olmadigint belirtmislerdir. Profilaksi grubunda pnomotoraks hafif azdi. Yazarlar
profilaktik tedavide bebegin stabilize olmadan miidahaleye ugramasinin beraberinde
bir takim riskler de doguracagini1 fakat bebegin stabil hale getirilir getirilmez erken
surfaktan yapilmasinin morbidite ve mortaliteyi azalttigin1 bildirdiler (89, 92, 93).
Erken kurtarma tedavisinin ge¢ kurtarma tedavisi ile karsilastirildigi ¢alismalarda ise
pnomotoraks, pulmoner interstisyel amfizem, kronik akciger hastaligi ve mortalitede

azalma saptanirken nekrotizan enterokolit, intraventrikiiler kanama, PDA, ROP,
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pulmoner kanama {iizerine etkisi olmadig1i saptanmistir. Sonugta profilaktik veya
erken siirfaktan tedavisinin ge¢ kurtarma tedavisinden daha faydali oldugu kanaatine
vartlmistir (88).

Surfaktan uygulanan bebekte bir siire sonra tekrar surfaktana ihtiyag
duyabilir. Randomize bir ¢alismada 2 doz surfaktan uygulaniminin tek doza goére
daha faydali oldugu belirtilmistir (89). Ayrica yine bagka bir ¢alismada proktant
uygulanan bir grupta 3 dozun tek doz uygulanimina gére mortaliteyi (%13 vs %21),
hava kagagi sendromlarini (%9 vs %18) azalttig1 belirtilmistir (94). Eskiden tek doz
uygulama oldukg¢a kat1 kurallarla sabitlenmisti. Ancak zaman i¢inde bebegin klinik
durumuna ve oksijen ihtiyacina gore olduk¢a giivenilir bir sekilde rahatlikla
surfaktan uygulama dozlarn tekrarlanmaktadir. Nitekim bu durum birgok

farmakokinetik ¢alisma sonucunda desteklenmektedir (95).
1.1.1.10.6.2. Siirfaktan Uygulama Sekilleri

1.1.1.10.6.2.1. Geleneksel (Klasik) Yontem

Stirfaktanin  klasik uygulama sekli endotrakeal tiip icine verilmesidir.
Endotrakeal tiipiin ucundan karinanin hemen {izerine kadar olan mesafe hesaplanir.
Steril kosullarda 5 no. french kateter kisaltilir. Kalin uglu bir igneyle daha dnceden
avug i¢inde veya oda 1sisinda 1sitilmis sisenin igindeki ilacin timii enjektore cekilir
ve Olgiilerek kisaltilan kateterin ucuna ilagh enjektor takilir. Hesaplanan total dozdan
fazlasi atilir, enjektrde uygulanacak total doz birakilir. ilaci vermeden énce ET
tipiin yerinde oldugundan emin olunmali ve ila¢ ana bronslara verilmemelidir.
Uygulamadan 6nce trakea aspire edilmeli ve ardindan MV ayarlari, hiz: 60/dk, FiO:
%100, inspiryum siiresi: 0,5 saniye olacak sekilde degistirilir. Bebegin bas1 orta hatta
duracak sekilde pozisyon verildikten sonra, hesaplanan miktar dort esit dozda verilir.
Hesaplanan dozun %4’ 2-3 saniye icerisinde verilir, bebek stabilleninceye kadar MV
ye baglanir. Ayni islemler bebegin pozisyonu degistirilmeden 4 kez tekrarlanir ve
kateter ¢ikarilir. Belirgin hava yolu obstriiksiyon bulgular gelismedikce bebek 1 saat
stire ile aspire edilmez (96).

Ilag verme islemi tamamlandiktan sonra bebek yakindan gdzlenmeli, gogiis
hareketleri yakindan izlenmelidir. Uygulamadan kisa siire sonra oksijenizasyon

diizeleceginden, hiperoksiden kaginmak icin oksijen saturasyonlart monitorize
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edilmeli, saturasyon %92-96 arasinda olacak sekilde FiO, disiilmelidir. Ventilator
basinglari, kan gazlarni ve gogiis ekspansiyonu goz Oniinde bulundurularak
ayarlanmalidir. Yiiksek basinglarin pndmotoraks riskini artiracagi, diisiik basinglar
ise ilacin yeterince distale ulastirilamamasina yol agacagi bilindiginden optimal
degerler yakin izlem ile belirlenmelidir. Hedeflenen kan gazi degerleri PaCO;‘ nun
50-60 mmHg, PaO, nin 50-70 mmHg arasinda tutulmasidir. 1nspiryum suresi tedavi
oncesi degere degistirilmelidir (96).

Bebek entiibe ve PaO;’yi normal sinirlarda tutmak i¢in en az %30 oksijen
almak ihtiyacindaysa ve ilk dozun iizerinden 6 saat gectiyse 2. doz verilebilir.

Yasamin ilk 72 saatinde en fazla 4 doz surfaktan uygulanabilir (96).

1.1.1.10.6.2.2. INSURE (Entiibasyon-Siirfaktan-Ekstiibasyon) Yontemi

Dogumhanede ve erken postnatal hayatta entiibasyondan kag¢inmak icin
preterm bebeklerde ¢ok yaygin bir sekilde NCPAP kullanilmigtir. Bu yaklasim ile
son zamanlarda ince kateterle surfaktan uygulanimima kadar belirgin bir sekilde
surfaktan tedavisinden kagmilmis veya geciktirilmistir. Randomize kontrolli
caligmalarin hemen hemen hepsinde primer olarak hasta NCPAP’a alinmis ancak
takiplerinde ¢ogunlukla RDS’ye sekonder entiibasyon ihtiyac1 duymustur. ilk 72 saat
icerisinde entiibasyon ihtiyaci olan bebeklerde basta BPD olmak iizere bir ¢ok
komplikasyon gelistigi bilinmektedir. Bu nedenle CPAP’te takip edilen hastanin
oksijen ihtiyaci temel alinarak etkin bir hasta izlemi yapilmali, ciddi RDS’li
infantlara surfaktan uygulanmahdir (2, 5, 10).

Ayni1 zamanda erken surfaktan uygulamasmin faydalar1 belirlenmesiyle,
NCPAP’ taki premature bebekler {izerine minimal invaziv yontemler denendi (88).

Nazal siirekli pozitif hava yolu basinct (NCPAP) altinda olan ve surfaktan
tedavisi yapilmasi gereken hastalar ilk olarak ¢ift ltimenli endotrakeal tiip ile entiibe
edilecek bolus seklinde surfaktan kilosuna uygun dozlarda uygulanacak ve hasta
stabil oldugu en kisa siirede ekstiibe edilecektir ve NCPAP’a alinacaktir (84).

Ilk olarak Dani ve ark. (78) 30 gestasyonel haftanin altindaki infantlar
tizerinde erken ekstiibasyon ve NCPAP c¢alismasinda; yasamin ilk 0-6 saat iginde
Sa0, %88’in ve PaO, >50 mmHg’nin iizerinde tutacak NCPAP ihtiyaci olanlar

caligmaya alinmigtir. RDS tanis1 klinik ve radyolojik olarak konulmustur. Yasaminin
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ilk 6 saat icerisinde MV ihtiyaci duyanlar ve ilk 6 giin i¢inde 2. derece IVK olanlar
calismadan dislanmiglar. Mekanik ventilator olarak Drager babylog 800 plus
kullanilmis. Tiim hastalar surfaktan almak i¢in entiibe edilmisler ve poraktant 2 defa
da total dozu 200mg/kg’dan uygulanmistir, devaminda ise hastalar 1 dakika boyunca
resiisitasyon balonuyla ventile edilmislerdir. Daha sonra hastalar randomize sekilde
SURF-NCPAP ve SURF-MV olarak ayrilmistir. Tiim hastalar i¢in, 12 saat sonra
hastanin halen FiO; ihtiyac1 >0.50 nin {izerinde ise 2. doz surfaktan 100mg/kg’dan
uygulanmustir (78).

Grup SURF-NCPAP’da 5 dakika i¢inde ekstiibe edilmistir. SURF-MV grubu
ise 20 mg/kg’dan kafein baslandiktan sonra FiO, <%40, PaCO, <65 mmHg, PaO,
>50 mmHg, ortalama havayolu basinct 6 cmH,O altinda ise MV’den hastalar
ayrilmistir. NCPAP’tan ayrilma kriteri olarakta ayni kriter kullanilmigtir. 40 hasta ile
calismaya baslanmis ancak 27 hasta ile ¢alismaya devam edilebilmistir. Caligmadan
cikarilan hastalardan 7°si ilk 6 saat igerisinde MV ihtiyact duymus, 3 hastanin ailesi
onam vermemis, 2 hastada ise 3. derece IVK, 1 hastada ise fallot tetralojisi
belirlenmistir. Geriye kalan 27 hastanin 13 tanesi SURF-NCPAP’ta, 14 tanesi SURF-
MV grubuna alinmiglar (78).

Grup SURF-NCPAP’da 2 hastada MV ihtiyaci duymus. Bunlardan biri
yasaminin 24.saatinde, biri ise 3. glinde MV ihtiyaci duymustur (76).

Yedince ginde MV ihtiyact SURF-NCPAP’ta hi¢ yokken, SURF-MV
grubunda 6 hasta MV bagimli olarak saptanmistir (78).

Her 2 grup igerisinde surfaktan tedavi sonrasi 6.saatte a/A PaO, degeri
birbirine benzer bulunmustur (0.49+0.17 ve 0.48+0.13; p=.864)

Grup SURF-NCPAP’ta 12 hastada (%92) oksijen tedavi siiresi 7.00+2.90
giin, NCPAP’ta kalig siiresi 3.20+2.40 giin olarak belirlenmistir. Bu gruptan 2
hastada (%15) MV ihtiyact olmus ve MV’de kalig siiresi ortalama 2.00+1.40 giin
olarak belirlenmistir. Hig bir hastanin 2. doz surfaktan ihtiyact olmamastir.

Grup SURF-MV’da oksijen tedavi siiresi 11.30+5.60 giin olarak
belirlenmigtir. 9 hastada (%64) NCPAP alinmis ve bu hastalarin ortalama NCPAP
alma siireleri 6.20+3.00 giin, 14 hastanin hepsi (%100) MV tedavisi almig. Bunlardan
5’i HFOV’da, 9’u PTV (patient triggered ventilation) takip edilmis ve MV’de

ortalama kalis siiresi 5.60+3.10 giin olarak belirlenmistir.
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Grup SURF-MV’de 2 hastada (%14) ekstiibasyon sonrasi 2. kez entiibasyon
ihtiyaci duymustur. Ayrica 7 hastaya (%50) 2. kez surfaktan uygulanmistir.

Oksijen tedavi alma siiresi (p=.025), NCPAP (p=.009), MV (p=.031), 2. doz
surfaktan uygulanma insidans1 (p=.006) SURF-MV grubunda belirgin derecede
yiiksektir.

Patent duktus arteriosus, BPD, pnomotoraks, IVH, PVL, ROP, NEK ve
hastanede kalis siireleri her 2 grup i¢inde benzer bulundugu belirtilmistir. Sadece
yogunbakim kalis siireleri bakimindan SURF-CPAP grubunda daha kisa oldugu
goriilmiistiir (21.7+10.1 vs 29.90+8.0giin; p=.027) (78).

Yapilan baska bir metaanaliz ¢alismasinda prematiire bebeklerde NCPAP’1n
BPD, o6liim, hastanede kalis siiresi ve oksijen ihtiyacinin belirgin derecede azaldigi
belirtilmistir (97).

Verder ve ark. (98) 1994 yilinda NCPAP+surfaktan alan grupta MV’de kalig
stiresinin kisaldigini belirtmislerdir. Ayni grup (99) daha sonraki yillarda 2. ¢aligma
yapmis. Bu c¢alismada ise; 30 gestasyonel hafta altindaki ve NCPAP’ta izlenen
infantlara erken (ortalama 5.2 saat) ve ge¢ (ortalama 9.2 saat) surfaktan tedavisi tek
doz verilmis. Erken surfaktan alan grupta MV’de kalis siiresinin daha kisa oldugu
belirtilmistir.

Blennow ve ark. (100) surfaktan verildikten sonra erken ekstiilbasyonu
denemis ve MV ihtiyacinin azaldigi ve NCPAP’in MV engellemede iyi bir yontem
oldugu belirtmislerdir.

Yaymlanan bagka bir calismada ise 2011 yilinda 27 Vermont Oxford
Network merkezinden 2003-2009 yillar1 arasinda 648 hasta iizerinde 3 grup
olusturulmustur. 1. grup profilaktik surfaktan+MV (PS), 2.grup profilaktik
surfaktan+ hizli ekstiibasyon+tNCPAP (ISX), 3. grup ise CPAP+selektif surfaktan
(CPAP) verilmistir. 2. ve 3. gruplar 1.grup ile karsilastirilmistir. Her grubun
demografik 6zellikleri birbirine benzer olarak tespit edilmistir (101).

Profilaktik surfaktan grubunda %36.5, ISX grubunda %28.5 ve CPAP
grubunda ise %30.5 oraninda BPD veya 6liim gelistigi belirlenmistir. ISX BPD veya
olim 0.78 (%95 giivenilirlik ile: 0,59-1,03) iken NCPAP grubunda 0.83 (%95
giivenilirlik ile: 0.64-1.09)’tlir. Bu durum istatistiksel olarak farklilik ifade
etmemektedir (101).
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Ik bir hafta igerisinde entiibe edilmek zorunda kalinan hasta orani CPAP
grubunda %45.1, ISX grubunda ise %51.4 olarak belirlenmistir. Ancak bu oranlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

Bunun disinda hastanede kalis siireleri, MV de kalis siireleri, oksijen tedavi
gorme stireleri gruplar arasinda karsilastirilmamistir. Prematiiriteye sekonder gelisen
komplikasyonlar (ROP, NEK, sepsis ve PDA) agisindan ise gruplar arasinda fark
goriilmemistir (101).

Colombian Neonatal Research Network (102) ¢alismalar1 da Vermont Oxford
Network caligmalarina benzer caligmalar yapildi, sonucglarinda benzer oldugu
belirtildi.

Texas Neonatal Research Group (103) 5 merkezli bir ¢alisma yapmis.
Toplamda 132 RDS’li infant ¢alismaya alinmistir. Bir gruba surfaktan sonrasi hizl
ekstiibasyon yapilmig diger gruba ise ekstiibasyon kriterlerini karsilamasi
beklenmistir. Her 2 grubun demografik 6zellikleri kaydedilmis ve 2 grup arasinda
farklilik olmadig belirtilmistir.

Takiplerinde ise hizli ekstiibe edilen grupta kontrol grubuna gore; sirasiyla
CPAP’ta kalma siiresi ortalama 46.3 saat, 36.2 saat, oksijen tedavi alma siiresi
ortalama 4.3 giin, 4.7 giin, hastanede kalis siireleri ortalama 20 giin, 19 giin olarak
belirlenmistir. Bu sonuglar da; istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir. Ayni
zamanda hava kagagi, pulmoner hemoraji, intrakraniyel kanama, 6liim ve hava yolu
komplikasyonlar1 agisindan da istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir. Bunun
nedeni olarak ise; hem hastalarinin matiir bebege yakin olmasi (ortalama agirliklar: >
1250 gram) ve nadir goriilen komplikasyonlar olmasi nedeniyle hasta sayisinin
yetersiz olmasina baglanmigtir. Sonug olarak ise; MV gerekmeyen hastalara
surfaktan uygulamasi i¢in entiibasyona gidilmemesi ve bu caligmalarin birlikte
degerlendirilecegi bir meta-analiz ¢aligsmasi yapilmasi bdylece daha anlamli verilere
ulagilmasi 6nerilmistir (103).

Bu calismadan sonra ise INSURE isimli ilk randomize kontrollii ¢alismada
gebelik haftalar1 25-35 arasinda degisen, orta-agir RDS’li 68 bebek, sadece nazal
CPAP veya nazal CPAP ile beraber siirfaktan almak iizere (INSURE gurubu)
randomize edilmis ve ¢alisma sonucunda INSURE gurubunda mekanik ventilasyon

ithtiyacinin yaklasik yariya indigi goriilmiistiir. Takip eden ¢aligmalarda yontem hem
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sadece  CPAP hem de primer entiibasyon ve siirfaktan uygulamalar ile
karsilagtiritlmis ve hepsinde INSURE yonteminin mekanik ventilasyon ihtiyacini
azalttig1 gosterilmistir (8).

Ancak bir¢ok arastirmaci entiibasyondan sonra ekstiibasyonun zorluguna
dikkat c¢ekti. Bu sinirlamalar ve entiibasyonun tek basina zorlugu, birgok klinik¢iyi

INSURE yo6ntemini kullanmaktan vazgegirdi (88, 104).

1.1.1.10.6.2.3. Ince Kateter ile Surfaktan Tedavisi

Ince kateter ile surfaktan tedavisi; hasta entiibe edilmeden trakeaya ince
kateter ile siirfaktan verilmesidir. Literatiirde ‘‘entiibasyon yapilmadan siirfaktan
tedavisi” (SWI-surfactant without intubation) ‘‘kateterle siirfaktan tedavisi”, MIST
ve TAKE-CARE gibi isimlendirmeler de kullanilmaktadir.

Ince kateterle siirfaktan ilk olarak Victorin ve ark. (9) tarafindan uygulanmus,
ancak bilimsel ¢alisma seklinde ilk olarak Kribs ve ark. (10) tarafindan ‘Avoidence
of mechanical ventilation (AMV) olarak isimlendirdikleri ¢alismaya 2001-2002
yillar1 arasinda denemeye baslamistir. 2007 yilinda yayinlanan bu fizibilite
calismasinda gebelik haftalar1 23-27 arasinda olan CPAP ile stabilize edilmis 42
bebek degerlendirmeye alinmig, yontem bunlardan 29 tanesine uygulanmistir.
Calismada kateter (beslenme sondasi) direk laringoskopi altinda trakeaya
yerlestirilmis, sonda sabitlenmis, laringoskop geri ¢ekilmis ve 100 mg/kg surfaktan
1-3 dakika icinde hastaya verilmistir. Uygulama bittikten sonra ise Kkateter
cekilmistir. Bu esnada hastaya atropin (5 mcg/kg dan) ile sedasyon uygulanmas,
islem esnasinda olusan apne i¢in NCPAP’tan faydalanilmistir. Takiplerinde hasta
NCPAP’te iken FiO; ihtiyact 0.40’1n iizerinde ise surfaktan tedavisi tekrarlanmistir.
Sonug olarak; ince kateter ile siirfaktan uygulama yonteminin spontan solunumu olan
preterm bebeklere uygulanabilir oldugu raporlanmigtir. Klasik yontem ile tedavi
edilen hastalarin kontrol grubunu olusturdugu bu ¢aligmada, mortalite, pulmoner
intersitisyel amfizem ve ciddi IVK oranlari, kateter grubunda anlamli derecede daha
diisiik bulunmustur (10). Bu ¢alismada entiibasyon ihtiyaci, MV’de kalis siireleri,
NCPAP’ te kalis siireleri ve hastanede kalis siireleri belirtilmemisti.

Daha sonra, Almanya’da 12 merkezin katildig1 prospektif, ¢ok merkezli

caligmada, 31 hafta ve 1500 gramdan kiiciik 1541 hasta degerlendirilmis, bu
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hastalardan 319 hastaya ince kateter yontemi denenmis, 1222 hasta ise standart
tedavi uygulanmustir. Ince Kkateter grubunda ilk 72 saatte MV ihtiyaci kontrol
grubuna gore (%29 - %53, p<0.001), BPD orani ise (%10.9 - %17.5, p=0.004) olarak
belirlenmistir. Mekanik ventilator ihtiyacinin daha az, akciger sonuglarinin daha iyi,
oliim veya KAH’1n daha az oldugu goriilmiistiir. Ayrica bu grupta surfaktan, teofilin,
doxapram, kafein kullanim1 daha fazla, analjezik, deksametazon kullanimi ise klasik
yonteme gore daha az bulunmustur (105).

Baska bir ¢alismada ise, 27 hafta ve altindaki bebeklerde, erken okul yasi
doneminde noro-gelisimsel etkileri degerlendirilmistir. Yontemin uygulanmaya
basladig1 tarihten itibaren MIST ile tedavi edilen 32 bebek bir 6nceki donemde
entiibasyon ve MV uygulanan 22 bebek ile karsilagtirilmig, mindér ve major
anormallikler agisindan istatistiksel farklilik izlenmemistir (106).

Dargaville ve ark. (107) 2012°de yaymnlanan ¢alismalarinda ‘MIST teknigi’
vaskiiler kateter kullanilarak uygulanmig ve verilen siirfaktanin etkinliginin
degerlendirmesi amaclanmistir. Calismada 25-34 hafta arasindaki 25 bebege
stirfaktan direk laringoskop altinda, premedikasyon kullanmadan, trakeaya 16 gauge
vaskiiler kateter yerlestirilerek verilmistir. islem CPAP tedavisi almakta olan bebegi
nazal pronglardan kisa siireli ayirarak yapilmis, siirfaktan gestasyon yasi 25-28 hf
bebeklere tek seferde bolus seklinde, gestasyon yasi 29-34 hf olan bebeklere 10 sn
aralikl1 iki bolus seklinde verilmistir. islem tiim bebeklerde bir veya iki denemede
basarilmis ve verilen siirfaktanin RDS tedavisinde etkin oldugu gézlenmistir.

Yine Dargaville ve ark. (107), 25-32 hafta arasindaki 61 bebekte, 25-28
gestasyon haftasindaki 38 yenidogan ve 29-32 gestasyonel hafta aras1 23 yenidogan
tizerinde galigma yapmis, MIST uygulanan grupta hizli bir sekilde FiO,* nin diistiigii
saptanmistir.

25-28 gestasyon haftasindaki MIST uygulanan grupta kontrol grubuna gore
ilk 72 saat igerisinde entiibasyon ihtiyaci %32 - %68; OR 0.21 %95 CI 0.083-0.55
olarak belirlenmistir. 29-32 gestasyon haftasinda ise bu oran %22 - %45; OR 0.34,
%95 Cl 0.11-1.1’dir. Mekanik ventilasyonda kalis siiresi ve BPD gelisimi her 2
grupta da benzer olmakla birlikte MIST grubunda O, tedavi siiresi daha kisadir.
Sonug olarak ise; MIST yonteminin uygulanabilir kolay ve etkin bir yontem oldugu

ve bu konuda yeni ¢alismalar yapilmasi gerektigi belirtilmistir (8). Ayrica Dargaville
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(8) Kribs ve ark. (10) uyguladigi yontemde kullanilan beslenme sondasina gore,
daha rijid bir kateter kullanilmas1 ve Magill forsepsi gerektirmemesi nedeniyle, bu
yontemin daha kolay uygulanabilir oldugunu savunmuslardir.

Minimal invaziv siirfaktan tedavisi yonteminin baslica sorunu hem magill
forcepsi hemde laringoskopun kullanilmasidir. Forceps kullanim1 travmatik bir iglem
olacaktir ve ayrica sedatize edilmemis bir yenidoganda kateterin trakeada kalmasini
saglamak hem zor bir islem hem de travmatik bir o kadar da rahatsizlik verici bir
islem olacaktir. Ayn1 zamanda bu c¢alismalar Benevista gas jet valvi CPAP ile
uygulanmistir, balon CPAP veya infant flow driver CPAP ile uygulamanin nasil

sonuglar doguracagi bilinmemektedir (2).

1.1.1.10.6.2.4. Nebiilizasyon Yontemi

Respiratuar distres sendromu tedavisinde eksojen surfaktan uygulanimi
oldukga basarili olmus ve bir siire sonra hastalar solunum yetmezliginden ¢ikmustir.
Ancak surfaktan uygulanim esnasinda ve sonrasinda meydana gelen kan basicindaki
ve serebral kan akimindaki degisiklikler periventrikiiler lokomalaziye ve IVK’ya
neden olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu nedenle daha nazik bir yol aranmis ve
nebiilizasyon yontemi denenmistir. Baslangigta sadece dipalmitoilfosfatidilkolin
nebiilize halde verilmis ve bir sonug alinamamistir (108, 109). Sonrasinda ise dogal
surfaktan preparatlar1 nebiilize formda biiylik hayvan ¢alismalarinda kullanilmis ve
basarili bulunmustur. Ancak verilen nebiil surfaktan miktar1 bolus surfaktan
miktarina gére daha fazla miktarin uygulanmasi gerektigi belirtilmistir (98, 110).

Isve¢’te bulunan 6 yenidogan merkezinde 34 yenidogandan olusan bir
caligmada hastalar randomize olarak 2 gruba ayrilmis bir gruba curosurf Sml, 2ml SF
ile sulandirilarak (kuru agirhgri: 480 mg-totali 34 ml) yaklasik 3 saatte verilmistir.
Kontrol grubu ise sadece NCPAP‘te takip edilmis. NCPAP uygulamasi infant flow
sistem ve nebiilizator ise jet nebiilizator kullanilmis. Bu iki gup arasinda A/a PO,
basinct karsilastirilmis ve nebiil yonteminde daha disiik bulunmasina ragmen
istatiksel olarak farklilik anlamli bulunmamaistir. Nebiilizasyonla surfaktan uygulanan
grupta 2 hastada KAH, kontrol grubunda ise 1 hastada IVK saptanmistir.
Pnomotoraks ve PDA agisindan gruplar arasinda fark goriilmemistir. Bu grup yaptig

calismada basarili olmadiklarmi belirtmistir. Bergrenn ve grup. (13) yaptig1 isveg
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calismasinda 0z elestiri olarak NCPAP ile nebiil surfaktan uygularken nebiiliin ¢ok
fazla miktarda disar1 kagmis olmasi ve surfaktan tedavisini geg¢ saatte (postnatal 19.
saatte, distik a/A PO, diisiik olanlara) uygulamis olmalarina baglamislardir. Bu ¢ok
merkezli ¢alismanin i¢indeki Winbladh yonettigi 5 hastadan olusan grupta basarili
oldugu goriilmiistiir. Winbladh nebiil surfaktan uygulanimi sirasinda yiize sikica
oturan bir maske kullanmistir (13). Yine bu ¢alismaya benzer Jorch ve grup (14)
nasofaringeal tiip ile nebiilizasyonu uygulamis ve basarili oldugunu raporlamstir.
Nebiil surfaktan verilirken miktar konusunda ise tam bir karara varilamamuistir.
Miktar her ne kadar optimize edilerek verilmis olsa da sonuglara bakilirsa alveolar
alan i¢in yetersiz olmus olabilir. Nebiilize surfaktanin etkinliginin azalmadigi yine bu
caligmada Wilhemly balance sistemi ile gosterilmistir (13).

Nebiil surfaktan i¢in en iyi nebiilizatér olarak vibrasyon membran
nebiilizatorii oldugu Arzhavitina ve Steckel (111)’nin yaptigi in vitro ¢alismada
belirtilmistir.

Ayrica nebiil surfaktan icin de sentetik surfaktandan ziyade dogal
surfaktanlarin daha etkin oldugu Bahlman (112) yapmis oldugu fare ¢alismasinda
gosterilmistir. Ancak proktant alfa (curosurf) veya beraktant alfa (survanta) arasinda

nebiilize formlar1 arasinda farklilik olup olmadigini gosteren bir ¢alisma yoktur.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Hastalarin Se¢imi ve Guruplarin Olusturulmasi

Firat Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik kurulundan onay
alimmis (30.10.2013/Karar no: 04) ve her hastanin ebeveyninden c¢alisma Oncesinde
bilgilendirilip onay alinmistir.

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi 3. Basamak Yenidogan Yogun Bakim
Unitesinde, 2013 Mayis ile 2014 Mart ay1 arasinda yatan RDS tanis1 konulan, 34
haftadan kiigiik premature hastalar ¢alismaya alinmistir.

Respiratuar distres sendrom tanisi; ilk olarak 34 haftadan kii¢iik SaO, %90-
95 arasinda tutmak icin FiO; ihtiyac1 0.40 iizerinde olmasi, takipne, retraksiyonun,
inleme ve burun kanadi solunumunun olmasi, akciger grafisinde asikar RDS
gbriinlimiiniin olmast ile tam1 konulmustur. Kan gazinda saptanan asidoz taniyi
desteklemistir.

Dogum odasinda PPV ihtiyaci olanlar, ilk 24 saat igerisinde entiibe edilenler,
ilk ii¢ giin icerisinde hayatin1 kaybedenler ve konjenital anomalisi olanlar ¢alismadan
¢ikarilmstir.

Biitiin gruplarda surfaktan uygulamalar1 erken kurtarma tedavisi olarak
uygulanmistir. Entiibe edilmek zorunda kalinanlara geleneksel yontemle surfaktan
verilmistir. Diger gruplar ise randomize olarak ayrilmis ve 1. grup INSURE
(entiibasyon-surfaktan-ekstiibasyon), 2. gruba ince kateter yontemiyle surfaktan
uygulanmigtir.

Surfaktan uygulama esnasinda goriilen tiim komplikasyonlar (bradikardi,
saturasyon dusiikligii, bogulma, oOksiiriikk) kaydedilmistir. Desaturasyon Kkriteri

olarak; ilk saturasyon degerinin %10’ nun altina diismesi olarak kabul edilmistir.

2.2. Surfaktan Tedavisi

Hastalar dogum odasindaki ilk miidahaleleri sonra yenidogan servisine pulse
oksimetre ile monitorize edilmis ve dnceden 1sitilmis transport kiivez i¢inde T parcali
canlandirict destegi ile taginmustir.

Dogum odasinda entiibe edilenler yenidogan servisinde konvansiyonel
mekanik ventilasyon uygulamasina (SIMV veya A/C) alinmistir. Entiibe edilmeyen
grup ise SLE 5000 mekanik ventilator (SLE Ltd, Londra, Ingiltere) ile binazal kisa
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pronglarla NCPAP (PEEP 6 cmH,0) tedavisine alinmistir ve takibi boyunca hastanin
PEEP degeri sabit tutulmustur. Yirmi alti haftadan kiigiik olanlara profilaktik
surfaktan uygulanmistir. Yirmi alt1 gestasyonel haftadan biiyiik olanlar veya entiibe
edilmemis tim prematiirclerde akciger grafi bulgusu, klinik degerlendirme
(Silverman-Anderson skoru), oksijen saturasyonunu %90-95 arasinda tutmak igin
gerekli olan FiO;’nin %40’1n {izerinde olmasi ile RDS karari verildi ve yagsaminin ilk
15 dakikasindan sonra 2 saat i¢inde surfaktan uygulamasi yapilmistir.

Hastanin NCPAP takibinde; FiO;‘nin %60 ve CPAP degerinin 6 cmH,0
olmasina ragmen oksijen saturasyonunun %90’nin altinda seyretmesi, kan pH< 7.20
olmast durumunda hasta entiibe edilmistir. Bu durum NCPAP basarisizligi olarak
kabul edilmistir.

Nazal siirekli pozitif hava yolu basincindan ayrilma kriteri olarak; SaO; >%90
tizerinde tutacak FiO, <%30 altinda olmasi, ortalama havayolu basincinin <6 cmH,0
ve kan gazinda PaCO;, <55 mmHg olarak standardize edilmistir.

Surfaktan preparati olarak dogal proktant alfa (Curosurf; Chiesi Farmaceutici,
Parma SPA, ltalya) 200mg/kg dozdan uygulanmistir. Bu islem i¢in 2 farkli yontem
kullanilmigtir. Téim hastalar igin, 12 saat sonra hastanin halen FiO, ihtiyaci >0.50"nin

tizerinde ise 2. doz surfaktan 100mg/kg’dan uygulanmustir.

2.2.1. INSURE yé6ntemi

Nazal siirekli pozitif hava yolu basincinda olan ve surfaktan tedavisi
yapilmas1 gereken hastalar bu grupta kisa siireligine nazal pronglardan ayrilmistir.
Rutin endotrakeal entiibasyon islemi uygulanmis, tiip sabitlenmistir. Proktant
200mg/kg dozda endotrakeal tiip iginden tek seferde uygulanmis ve ardindan geri
kacist engellemek icin kisa bir siire balon ile pozitif basingli ventilasyon
uygulanmistir. Endotrakeal tlip i¢inde siirfaktan kalmadigi izlendiginde ve hasta
stabilize oldugu anda hasta ekstiibe edilmistir. Hasta hemen tekrar nazal CPAP’e
alinmis, surfaktan Oncesi degerlerle ventilasyonuna devam edilmistir. Gerektigi
durumlarda oksijen saturasyonlarma gore FiO, degerinde degisiklikler yapilmistir.
Hasta CPAP’ te takip edilmesi nedeniyle mide orogastrik drenajina alinmistir. Ancak
islem sonras1 mide lavaj1 yapilmamistir. Hastanin entiibasyon isleminin 30 saniyeden

uzun siirmesi durumunda; hastanin genel durumu toparlanana kadar (ortalama 1-2

40



dakika) isleme ara verilmistir. Surfaktan uygulama esnasinda desaturasyonun
(saturasyon <%80) 20 saniyenin tizerinde siirmesi, bradikardi (kalp tepe atiminin

<100)’nin gozlenmesi durumunda PPV uygulanmaistir.

2.2.2. ince kateter yontemi

Nazal siirekli pozitif hava yolu basincinda iken surfaktan uygulanimi;
NCPAP’ te iken hasta 6 numara besleme sondas1 Magill forseps yardimiyla vokal
kord hizasinda trakeaya yerlestirilmistir. Ince ve yumusak Kkateter trakeaya
yerlestirildikten sonra 2. kisi tarafindan Magill forceps agiz icerisinden ¢ikarilmus,
laringoskop ve blade geri ¢ekilmemistir. Birinci kisi laringoskop blade ve ince
kateteri sabit tutup faringeal bolgeyi gozlemleyerek 2. kisiye surfaktani puseleme
hiz1 i¢in komut vermistir, 2. kisi Onceden 1sitilmis ve enjektore g¢ekilmis olan
surfaktan (proktant) kateter arkasina yerlestirmis ve yavas bir sekilde uygulamistir.
Daha sonra kateter i¢inde kalan surfaktani akcigere gondermek icin enjektor icine
hava cekilip surfaktanin ardindan puselenmistir. Yaklagik bu islem 3 dakika
stirmiistiir. Bu yontemde de hasta orogastrik drenaja alinmistir. Bu yontemde mide
lavajina ihtiyag duyulmamistir. Ciinkii faringeal bdlge bu yontemde surfaktan
uygulama esnasinda gdzlemlenmis ve surfaktan regiirjitasyonu saptanmamistir. islem
esnasinda ciddi Oksiirik bogulma yasanmamistir. Uygulamadaki en biiyiik sikinti
magill forcepsi kullanmak olmustur. Islem magill forcepsiz denenmeye calisilmis
ancak kateterin yumusak olmasi nedeniyle yerlestirilememistir. Kateter
yerlestirilmesi esnasinda yasanan desaturasyon (SaO; <%80) ve bradikardi (KTA
<100/dk) esnasinda igleme ara verilmis ve hastanin degerleri eski degerlerine ulasana

kadar beklenmistir. Bu esnada ise NCPAP’ten faydalanmaya devam edilmistir.

2.3. Hastalarin izlemi

Tiim hasta gruplarinin 0., 1., 6., 12., 24., 48. ve 72. saat MV modu, solunum
sayisi, PIP, PEEP, inspiratuar siiresi, FiO,, Sa0O,, kan gazlar1 ve hastanin takibinde
onemli gelismeler kaydedilmistir.

Calismaya alinan hastalarin tiimiine ampisilin, amikasin ve genel destek
tedavisi uygulanmistir. Gestasyon yas1 28 haftanin veya agirligr 1250g altinda olan
hastalara ayrica 20 mg/kg’dan yiikleme, 10 mg/kg’dan idame doz olacak sekilde

kafein tedavisi baslanmistir.
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Kan gazlarinin degerlendirilmesi amaci ile hastalardan arteriyel, vendz veya
kapiller kan ornekleri alinmistir. Mekanik ventilator olarak SLE 5000 (SLE Ltd,
Londra, Ingiltere) kullanilmistir. Nazal prong olarak Hudson bilateral kisa nazal
pronglarindan (Hudson-RCI, Amerika Birlesik Devletleri) yararlanilmistir.

Hastalarin ROP muayeneleri gestasyonel yasi 27 hafta alti olanlarda 31.
haftada ve 27. haftanin {izeri olanlar postnatal 4. haftasinda g6z doktorlari tarafindan
yapilmistir. Kontrol araliklar1 ve tedavi kararlar1 yine g6z doktorlar1 tarafindan
verilmistir. ROP evrelemesi Uluslararast ROP Siniflandirmasina gore yapilmaistir.

Postnatal 28 gilinden sonra halen oksijen ihtiyacinin olmasi halinde kronik
akciger hastalig1 tanis1 diisiiniilmiis ve derecelendirilmistir.

Intraventrikiiler =~ kanama varligi ve derecesi ultrasonografi ile
degerlendirilmistir. Kranial ultrasonografi, radyoloji doktorlar1 tarafindan yatak basi
yapilmistir. Stiphe duyulmadigi durumlarda goriintiileme rutin olarak 7. giinde
yapilmis ve daha sonra klinik durumuna gore tekrar1 ya da baska bir goriintiileme
kullanilmuastir.

Hastalarin diger tedavileri servis konsiiltan1 6nderliginde {inite protokollerine
gore yapilmistir. Hasta bilgi ve verileri daha 6nceden olusturulan hasta kayit formuna
kaydedilmistir (Ek 1). Hastanin anne-babasina yazili ve sozlii olarak uygulanacak

tedavi hakkinda bilgi verilmis ve onamlar1 alinmistir (EK 2).

2.4. Verilerin Toplanmasi

Frrat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde Mayis 2013 ile Mart 2014
tarthleri arasinda gestasyonel yasi 26-34 hafta arasi olan 74 prematiire bebek
dogmustur. Yirmi (%27) prematiire bebekte solunum problemi olmamistir. Geriye
kalan 54 (%72) prematiire bebek RDS tani kriterlerine uymustur. Alt1 (%8.10)
hastada ek konjenital anomali gozlenmistir. Otuz (%40) hasta dogum odasinda
entiibe edilmistir. Entiibe edilen prematiire bebeklere geleneksel yontemle surfaktan
uygulanmistir. Calisma sonuclar1 etkilenebilece§i kanisi ile konjenital anomalisi
olanlar galisma gruplarina dahil edilmemistir. Geriye kalan 24 hasta randomize
olarak 3 gruba ayrilmistir. INSURE grubunda 8 hasta, ince kateter grubunda 7 hasta
toplanmustir.
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2.5. istatistik Analiz

Surfaktantan uygulama yontemlerinin, bazi antenatal ve natal 6zelliklerin
(gestesyon yasi, dogum agirligi, 1. Apgar ve 5. Apgar skoru, 1. saat ve 4. saat akciger
grafileri ve Silverman-Skorlamasi), uygulama esnasinda SaO, diizeyi, desaturasyon
stiresi ve ilk SaO, diizeyine gore yiizde diisiis, MV kalis siiresi, oksijen tedavisine
alma siiresi ve hastanede kalis siireleri {izerine etkileri Two — Independent — Samples
— t testi ile analiz edilmistir.

Non-parametrik 6zellik gosteren; dogum sekli, gestasyonel diyabetes
mellitus, ilag kullanimi, preeklampsi, steroid kullanimi, PPROM, asfiksi ile gelisen
baz1 komplikasyonlardan; mortalite, BPD, PDA, sepsis, ROP, IVK ve pnomotoraks
surfaktan uygulama yontemlerinin etkisinin incelenmesinde ise Mann — Whitney U
testi kullanilmustir.

iki farkl grupta bulunan hastalarin; 0., 1., 2., 6., 12., 24., 48. ve 72. saatlerde
oOlgiilen FiO,, kan kapiller pH’s1, PaCO; ve PaO, degerlerine ait verilerin analizinde
Genel Linear Modelin tekrarli 6l¢iimler prosediirii kullanilmistir. Yukarida anlatilan
biitin  istatistik analizler i¢in SPSS versiyon 21.0 paket programindan

yararlanilmistir.
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3. BULGULAR

Calisma gruplarinda bulunan toplam 15 hastadan 4’si kiz ve 11°si ise erkek
bebektir. INSURE yonteminde 5°i kiz, 3’1 erkek, ince kateter yonteminde 6’s1 kiz,
1’1 erkek bebek seklinde dagilim olmustur. Ortalama olarak gestasyonel haftasi,
INSURE yo6nteminde 28.10+0.80, ince kateter yonteminde 30.604+1.10 hafta oldugu
belirlenmis, gruplar arasindaki gestesyon yasi istatistiksel olarak Onemsiz
bulunmustur (p>0.05) (Tablo 5). Dogum agirliklari, INSURE ve ince Kkateter
gruplarinda siras1 ile; 1239.40+168.83 ¢, 1465.00+137.80 g olarak saptanmistir
(p>0.05) (Tablo 5). INSURE yonteminde uygulandigi grupta olan bebeklerin dordi
normal spontan vajinal yolla dogum (NSVY), 4’ sezeryan (C/S), ince Kateter
yonteminde 3’4 NSVY ve 4’1 C/S seklinde dogmustur (p>0.05) (Tablo 5). Steroid
kullanim1 ise; INSURE grubunda 8/8 (%100), ince kateter grubunda 2/7 (%29)
olarak tespit edilmistir (p<0.01) (Tablo 5). Diger antenatal ozellikler tablo 5°de
sunulmustur.

Respiratuar distres sendrom tani kriterlerinde kullanilan parametrelerden
akciger grafisi ve silverman-anderson skorlamasi ise tablo 5°de verilmistir. Gruplar
arasinda birinci saat akciger grafi bulgusu arasinda farklilik saptanmadi (p>0.05). 1.
grubun Silverman skorlamasi1 7.80+0.50 (median 8), 2. grubun skorlamasi 7.90+0.30
(median 9) belirlenmis (p>0.05) (Tablo 5), her iki grup arasinda Silverman-Anderson
skorlar1 birbirine benzer olarak bulunmus ve istatistiksel a¢idan farklilik
saptanmamistir.

Surfaktan verilisi esnasinda goriilen komplikasyonlar ve islemin uygulama
basarisi arasinda farkliliklar olusmustur. INSURE yonteminde islem ilk denemede
basarili olurken, ince kateter yonteminde 1. kez denemede 3/7 (%42.85) oraninda,
3/7 (%42.85) oraninda ikinci kez uygulamada, 1/7 (%14.20) de ise iigiincii kez
uygulamada basarili olunmustur. Her basarisizlik sonrasi hastanin saturasyonlarinin
ve KTA’larmin normal aralia gelmesi beklenmistir. Ayni zamanda islem
uygulandigr esnada KTA diisme ve saturasyonlarindaki diisme miktar1 ve siiresi
kaydedildi. INSURE yonteminde ortalama SaO, 78.50+4.32°¢ (ilk degerine gore
17.75+€12.27 oraninda), MIST yonteminde SaO; 78.29+7.55’e (ilk degerine gore
18.33+18.69 oraninda) olarak belirlenmistir (p>0.05) (Tablo 6). Iki grup arasinda

istatistiksel farklilik saptanmamistir. Desaturasyon siiresi, INSURE yonteminde
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ortalama olarak 69.38+19.42 saniye, ince kateter yonteminde ise 85.71+22.13 saniye
olarak belirlenmistir. Desaturasyon siiresi, yiizdesi ve diistiigii deger acgisindan
bakildiginda ince kateter ve INSURE gruplar1 arasinda istatistiksel farklilik olmayip
esit oranlarda saturasyon diisiikliigli goriilmiistiir. Saturasyon diisiikliigii yasayan
hasta sayisi agisindan bakildiginda; INSURE grubunda %75 (6/8), ince Kkateter
grubunda %85.70 (6/7) hastada saturasyon diisikligi gorilmistir. Her iki
grubumuzda uygulama esnasinda bogulma, solunum ve kardiyak arrest goriilmedi.

Tablo 5. Hastalarin antenatal ve natal ozellikleri.

INSURE ince kateter p

Gestesyon yas1 28.10+0.80 30.60+1.10 0. 090

Dogum Agirhg 1239.40+168.83 1465.00+137.80 0.328

Cinsiyet Erkek 3 (%38) 1 (%14) 0.327
Kiz 5 (%63) 6 (%86)

Dogum Sekli NSVY 4(%50) 3(%60) 0.789
C/s 4 (%50) 4 (%40)

GDM Var 2 (%29) 2 (%29) 1.000
Yok 5 (%71) 5 (%71)

ila¢ kullanim Var 2 (%25) 2 (%29) 0.880
Yok 6 (%75) 5 (%71)

Preeklampsi Var 1 (%13) 3 (%43) 0.200
Yok 7 (%88) 4 (%57)

Antenatal steroid Var 8 (%100) 2 (%29) 0.005

kullanimi Yok 0 (%0) 5 (%71)

EMR Var 5 (%63) 1(%14) 0.066
Yok 3 (%38) 6 (%86)

Asfiksi Var 1 (%13) 3 (9%43) 0.200
Yok 7 (%88) 4 (%57)

1. Apgar 6.10+0.50 5.30+0.90 0.415

5. Apgar 8.00+0.40 7.40+0.50 0.386

0.AC grafi 2.40+0.20 2.90+0.10 0.063

4. ACgrafi 1.00+0.00 1.00+0.00

sil-skor 7.80+0.50 7.90+0.30 0.060

GDM: Gestasyonel diyabetes mellitus, EMR: Erken membran riiptiirii,0.AC grafi: surfaktan oncesi
akciger grafisi, 4. AC grafi: dordiincii saat ¢ekilen akciger grafisi, sil-skor: silverman skoru

Tablo 6. Uygulama esnasinda desaturasyon miktarlari

Hasta Mean Minimu Maximum D
sayisi m
Uygulama esnasinda !NSURE 8 78.50+4.32 60.0 95.0 0.980
Sa02 diizeyleri (%0) Ince kateter 7 78.29+7.55 45.0 98.0 ’
Desaturasyon siiresi !NSURE 8 69.38+19.42 0.0 120.0 0587
(saniye) Ince kateter 7 85.71+£22.13 0.0 120.0 '
Uygulama esnasinda  INSURE 8 17.75+£12.27 0.00 33.00
Ik Sa02 gore diisme 1o yoerer 7 1833£1869 0.0 s000 094

orani(%)

Ayni sutiinda farkl harflerle gdsterilen gruplar arasindaki fark istatistik olarak (P<0,05) 6nemlidir.
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Entiibasyon-Siirfaktan-Ekstiibasyon (INSURE) yonteminde 1/8 (%12.50)
hastada ikinci kez surfaktan verilme ihtiyaci duyulurken ince kateter yonteminde 2.
kez surfaktana ihtiyac duyulmamustir. Ilk 72 saat igerisinde entiibasyon ihtiyaci
INSURE grubunda bir hasta i¢in gerekmistir ve bu hastanin CPAP basarisizlig 72.
saatte olusmustur.

Hastalarin kaydedilen FiO, degeri biitiin gruplarda zamanla azalmigtir
(p<0.01) (Tablo 7). INSURE ve ince kateter grubunda FiO, degerleri ayn1 sira ile
surfaktan oncesi ortalama degerleri; 61.254+2.26, 57.71+4.28 olarak belirlenmis,
gruplar arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak Onemsiz bulunmustur (p>0.05)
(Tablo 7). Aym1 zamanda FiO; %40’ altina disiildiigli zaman ortalama olarak
INSURE yonteminde 24. saatte, ince Kkateter yonteminde 12. saat olarak
belirlenmistir.

Tablo 7. Gruplarin zaman ile FiO; ve kan gazi diizeyleri.

P

Zaman INSURE ince kateter =
Yontem Zaman
0.saat 61.2543.19 55.71 £3.41
1.saat 55.00 +4.48 47.86 +£4.79
6.saat 46.25 £3.71 38.71 £3.97
FiO, 12.saat 41.88 +4.14 35.29 +4.43 0.29 0.00
24 .saat 38.88 +4.05 31.14 +4.33
48.saat 33.00 £5.69 33.29 +6.08
74.saat 29.25 £3.76 27.57 +£4.02
0. saat 7.33 £0.02 7.31 +£0.02
1.saat 7.38 £0.03 7.41 £0.03
6.saat 7.41 +0.03 7.46 £0.03
pH 12.saat 7.42 £0.01 7.44 £0.02 0.44 0.01
24 .saat 7.41 £0.03 7.43 £0.03
48.saat 7.40 £0.02 7.41 £0.02
74.saat 7.39 +£0.01 7.43 £0.02
0.saat 31.13 £3.65 3423 £3.91
1.saat 31.38£2.95 27.66 £3.16
6.saat 30.06 £3.09 26.97 £3.30
PaCO, 12.saat 22.98 £2.29 25.14 £2.45 0.87 0.01
24 saat 24.38 £2.44 25.57 £2.60
48.saat 24.50 £2.43 26.29 £2.60
74.saat 25.13+£2.79 27.29 £2.99
0.saat 58.13 £8.05 57.90 £8.60
1.saat 53.13+8.24 66.66 +8.81
6.saat 55.19+£3.32 54.30 £3.55
PaO, 12.saat 57.75 +4.98 55.87 £5.33 0.67 0.58
24 .saat 56.13 +£5.87 59.09 £6.28
48.saat 58.38 £5.47 61.14 +5.854
74 .saat 60.13 £4.98 63.00 £5.323

p degeri tiim saatlerdeki ortalama degeri igin verilmistir.
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Ince kateter ve INSURE yontemleriyle surfaktantan verilmesi FiO,, kan
pH’s1, PaCO, ve PaO, parametrelerinin ortalamalarinda istatistiksel olarak farklilik
olusturmamustir (p>0.05). FiO, degeri her iki grup hastada 0. saatten 72. saate kadar
olan zaman siiresince lineer olarak azalis gostermistir (p<<0.01). Kan pH’s1 ince
kateter yonteminde O saatten (7.31) 6 saate kadar artarak en yiiksek (7.46) degere
ulagsmig, INSURE yonteminde ise en yiiksek degerine (7.42) ulasmis daha sonra her
iki gruptada azalis tirendine girerek quadratik bir yol izlemistir (p<0.01). PaCO,
degeri her iki gruptada en diisiik degerine 12 saate ulasmis ve daha sonraki zaman
diliminde hafif bir artis gostermistir (p<0.01). PaO, degerinin zaman ile degisimi
istatistiksel olarak 6nemsiz bulunmustur (p>0.05) (Tablo 7).

— INSURE
Ince Kateter

o [45] [ar]
1 3 T

Fi02(%)( fraksiyone yiizde oksijen miktan)

ad
i

T T T T T T T
0. sast 1. saat G.zaat 12 saat 24.saat 45 sast T2, saat
Zaman

Sekil 1. Gruplar arasinda zaman igindeki FiO; degerindeki degisim

Kan pH’s1 biitiin gruplarda ilk 6 saat i¢inde artis gdstermis daha sonra hafif
bir diisiis gostermistir ( p<0.01) (Sekil 2). 0. saat kan gaz1 pH’s1 1. grupta 7.33+0.03,
2. grupta 7.31+0.02 olarak belirlenmistir. Tiim kan pH ‘s1 ilk bir saat i¢inde diizelme

goriilmiistiir. Tiim bu degerler fizyolojik diizeyler icerisindedir.
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7,50
—INSURE
~——Ince Kateter

745

I

S 740

7,35

7,30

T T T T T T T
O saat 1.saat G.sast 12.sast 24 saat 45 sast 72 saat
Zaman

Sekil 2. Gruplar arasinda zaman ile pH arasindaki degisim

Parsiyel arteriyel karbondioksit basing degeri INSURE grubunda ortalama en
diisiik PaCO; degeri 12. saatte Olgiiliirken, ince kateter grubunda 48 saate kadar
stirekli bir azalis gozlenmistir (p<0.01) (Sekil 3). INSURE ve ince kateter grubunda
0. saatte PaCO, degerleri sirasiyla 31.13+3.40, 34.20+4.20 (p >0.05) olarak
Ol¢iilmiistiir. Birinci saatte PaCO, degeri ortalama olarak ayni sirasiyla 31.40+3.70,
27.70+1.80 olarak belirlenmistir (p >0.05) (Tablo 7).

) —INSURE
34,0 'd:ll —Ince Kateter

32,0

(%}

o

[=]
1

PaC02 (mmHg)
8
T

26,0

2404

22,07

T T T T T T T
O saat 1.sast G.sast 12.saat 24.saat 45.sast 72 saat
Zaman

Sekil 3. Gruplar arasinda zaman ile PaCO; arasindaki degisim

48



PaO, degerinin zaman ile degisimi istatistik olarak Onemsiz bulunmustur
(p>0.05) (Tablo 7). Benzer sekilde gruplar arasinda da farklilik bulunmamistir
(p>0.05) (Tablo 7).

~ — INSURE
It ince Kateter
56,01 /

53,01

60,0

Pa02 (mmHg)

57,077

54,07

T T T T T T T
O.saat 1.saat 6.sast 12 saat 24 sast 45 saat 72 saat

Zaman
Sekil 4. Gruplar arasinda zaman ile PaO, arasindaki iliski
Ayrica tiim hastalarin bu donemde NCPAP ya da serbest oksijen (hood i¢i
veya kiivoz i¢i) aldigi disiiniiliirse ve mekanik ventilatoriin hasta saturasyonunu
%90-95 arasinda tutacak sekilde ayarlandigi bilindigi i¢in kan gazlarinin uygun
diizeylerde tutuldugu ve solunum yetmezliginin olmadig1 goriilmektedir.
Tablo 8. Gruplar arasinda mekanik ventilator ihtiyaci, oksijen tedavi siireleri ve

hastanede kalis siireleri

INSURE ince kateter P
MYV kalis suresi (giin) 6.75+ 1.56 2.57+0.57 0.03
Oksijen tedavi alma siiresi (giin) 11.25+2.90 5.43+0.43 0.09
Hastanede kalis siiresi (giin) 22.00 = 5.50 26.00 + 3.80 0.57

Hastalarin MV de kalis siireleri, O, tedavi alma siireleri ve hastanede kalis
stireleri hesaplanirken takibinde mortalite ile seyreden hastalar istatistiksel

hesaplamalardan ¢ikarildi. Clink{i bu hastalar yasamlarinin 4. giiniinde, 7. giiniinde
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ve 13.giiniinde ex olmuslardi. Bu nedenle istatistiksel analizde dahil oldugu grupta
stireleri daha kisaymis gibi gériinmesine neden olacakti.

Hastalarin MV’de kalis siireleri; INSURE yonteminde ortalama 6.75+1.56
giin, MIST yonteminde 2.57+0.57 giin olarak belirlendi (p <0.033) (Tablo 8). 2 grup
arasinda MV’de kalis siireleri istatistiksel acidan anlamliydi. O, tedavi siireleri ise
sirasiyla; 1. grupta 11.25+£2.90 giin, 2. grupta 5.43+0.43 giin olarak belirlendi
(p>0.05) (Tablo 8). Hastanede kalis giinleri ise; INSURE yonteminde 22.00+5.50
giin, ince Kateter yonteminde 26.00+3.80 giin idi (p>0.05) (Tablo 8). Aralarinda
istatistiksel fark yoktu ve hastanede kalis nedenlerine bakilacak olursa hastaneden
taburcu edilecek agirliga ulagsamadiklari i¢indi.

Oliim oranlari ise; INSURE y&nteminde; 3/8 (%38), ince kateter yonteminde
0/6 (%0) idi (Tablo 9).

Komplikasyonlar ag¢isindan ise en fazla komplikasyon INSURE yonteminde
goriildii. Higbir grupta BPD goézlenmedi. INSURE yonteminde 1/8 (%12.50)
oraninda IVK, 1/8 (%12.50) oraninda pulmoner kanama, 2/8(%25) NEK, 1/8
(%12.50) PDA, 2/8 (%25) sepsis gelisti. Komplikasyon gelisen hastalardan sadece
birinde ilk 24 saat igerisinde entiibe edilmek zorunda kalinmisti. Bu hastalardan
birinde hem PDA, NEK ve devaminda sepsis gelisti. Birinde ise sepsis ve sepsise
sekonder pulmoner hemoraji gelisti. Birinde ise IVK gelisti. Bu 3 hasta mortalite ile
sonuglandi. Diger NEK gelisen bir hasta ise hayatta kaldi. INSURE ydnteminde 4
hastada komplikasyon gelismis ve 3 i hayatin1 kaybetmistir (Tablo 9).

MIST yonteminde ise 1/7 (%14.20) hastada sepsis ve 1/7 (%14.20) hastada
ise PDA saptandi. Komplikasyon gelisen bu 2 hasta ayr1 2 hasta idi. MIST
yonteminde 2 hastada komplikasyon gelismis ancak mortalite izlenmemistir (Tablo
9).
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Tablo 9. Gruplara gore komplikasyonlar ve mortalite oranlari

Komplikasyon INSURE Ince kateter p
Mortalite Yastyor 5(%63) 7 (%100)
Oldii 3 (%38) 0 (%0) 0.04
NEK Var 2 (%25) 0 (%0)
Yok 6 (%75) 7 (%100) 0.17
BPD Var 0 (%0) 0 (%0)
Yok 8(%100) 7 (%100) 1.00
PDA Var 1(%13) 0 (%0)
Yok 7 (%88) 7 (%100) 0.35
Sepsis Var 2 (%25) 0 (%0)
Yok 6 (%75) 7 (%100) 0.17
ROP Var 1 (%13) 0 (%0)
Yok 7 (%88) 7 (%100) 0.35
IVK Var 1 (%13) 0 (%0)
Yok 7 (%88) 7 (%100) 0.35
PNMX Var 0 (%0) 0 (%0) 1.00
Yok 8 (%100) 7 (%100)

NEK: Nekrotizan enterokolit, BPD: Bronkopulmoner displazi, PDA: Patent duktus
arteriosus, ROP: Prematurite Retinopatisi, IVK: Intraventrikiiler kanama, PNMX:
Pnémotoraks
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4. TARTISMA

Prematiire dogan bebekler solunum yetmezligi nedeniyle, 1960’tan itibaren
dogum odasinda entiibe edilmeye ve mekanik ventilator tedavisine alinmis, 1980°li
yillarda surfaktan tedavisi bu uygulamaya dahil edilmistir. 1989 yilinda surfaktan
preparatlarinin FDA (Amerikan Gida ve Ilag Dairesi) onay1 almasiyla kullanimi
yayginlagmistir. Boylece RDS’de surfaktan uygulanimi ve mekanik ventilator destegi
temel tedavi yaklasimi olmustur. Zamanla prematiire bakiminin artmasiyla, ¢ok
diisiik dogum agirlikli yenidogan bebeklerin yasam oranlar1 artmis ancak BPD ve
ROP gibi morbiditelerde artis goriilmiistiir. Bu durum invaziv mekanik ventilator
uygulamalarina baglanmistir. Bu donemden sonra ise spontan solunumu olan
prematiire bebekler dogum odasinda NCPAP’e alinmaya baslanmis ve BPD,
pulmoner hemoraji, hastanede kalis siireleri, mekanik ventilatore ihtiyag siirelerinin
belirgin olarak azaldig1 goriilmistiir. Sonu¢ olarak erken NCPAP solunum
yetmezligi olan prematiire bebekte tedavi yontemi olarak benimsenmis ve invaziv
mekanik ventilatoriin yerini almistir (4, 10, 39, 40, 113). NCPAP’ te takip edilen
hastalarda gelisebilecek ciddi apne ataklar1 igin kafein tedavisi rutin yeni
uygulamaya girmistir (3) .

Daha sonraki yillarda NCPAP’te takip edilen RDS’li prematiire bebeklerde
surfaktan uygulanimi i¢in daha az invaziv yontemler denenmistir. Bu yOntemler
arasinda basariyla uygulanan ve neonatologlar tarafindan kabul gorenler ise;
INSURE (5, 8) veya minimal invaziv yontemler [LISA (114), MIST (107) veya
TAKE-CARE (11)]’dir. Nebiilizasyon yontemi de bu yontemler arasinda sayilmis
ancak neonatologlar tarafindan ¢ok fazla denenmemistir.

Nazal siirekli pozitif hava yolu basincinda takip edilen hastalarda; ozellikle
29 haftanin altindaki prematiire bebeklerde sonuglar istenen diizeyde olmamistir
(115). NCPAP basarisizhigr ile birlikte 6zellikle ilk 24 saat icerisinde entiibasyona
gidis goriilmiis ve bu hastalarda pnomotoraks, IVK ve BPD oranlarinin arttig
saptanmigtir. Yapilan c¢alismalar sonucunda ise CPAP basarisizligi olan gruplarda
baz1 demografik risk faktorleri oldugu belirlenmistir. Bu demografik risk faktorleri;
gestasyon yasinin kiiclik olmasi, diisiik dogum agirligr ve erkek cinsiyettir. CPAP
basarisizlig1 i¢in tespit edilen risk faktorleri ve gelisen komplikasyonlar RDS’nin risk

faktorleri ve komplikasyonlariyla ortiismekteydi. Boylece CPAP basarisizliginin ana
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nedeni RDS olarak goriilmiistiir (80, 116, 117). Bu sonuglardan sonra hastalara
surfaktan verilmesi tekrar giindeme gelmistir Hem NCPAP’in etkinliginden
yararlanmak hemde surfaktan uygulayabilmek i¢in hastalar kisa siireligine entiibe
edilmis, surfaktan uygulanmis ve tekrar ekstiibe edilerek NCPAP’a devam edilmistir.
Bu yontem ile ilgili yalniz NCPAP veya entiibasyontsurfaktan tedaviyle
karsilastirmali birgok calisma yapilmistir ve bu calismalar halen devam etmektedir.
Giliniimiizde gelismekte olan iilkelerde NCPAP’ta takip edilen ancak orta-agir
siddetli RDS’li hastalara bu yontem (INSURE) ile surfaktan uygulamasi
yapilmaktadir.

Bizim ¢alismadaki INSURE grubu ile ilk olarak bu yontemi uygulayan Dani
ve ark. (78)’nin SURF-NCPAP olarak olusturdugu yontem karsilastirilacak olursa
her iki calisma da da uygulama yontemi birbiriyle ayniydi. Her iki ¢alismada da
hastaya 200 mg/kg’dan proktant uygulanmis ve 1 dakika kadar hasta ambulandiktan
sonra ekstiibe edilmistir. MV ihtiyact SURF-NCPAP grubunda %15, bu
calisgmamizda %12.50 olarak belirlenmistir. SURF-NCPAP grubunda NCPAP’tn
ayrilma kriteri olarak FiO; <%40, PaCO; <65 mmHg kullanilmistir. Calismamizda
ise; NCPAP’ten ayrilma kriteri olarak FiO, <%30, PaCO, <565 mmHg kullanilmustir.
Belki bu nedenle ¢alismamizda MV (NCPAP+invaziv MV)’de kalis siiresi ortalama
6.75+1.56 giin iken, SURF-NCPAP grubunda NCPAP’te kalis siiresi 3.204+2.40 giin,
MV’de kalis siiresi ise; 2.00£1.40 giin olarak olarak belirlenmistir. Calismamizda
INSURE grubunda sadece bir hasta invaziv MV’e ihtiya¢ duydugu i¢in mekanik
ventilatorde kalig siiresi ile NCPAP’ ta kalig siireleri ayrilmamigtir. O ihtiyaci;
SURF-NCPAP’ ta 7.00+£2.90, bu ¢alismada 11.25+2.90 olarak belirlenmistir. SURF-
NCPAP calismasinda 2. doz surfaktana hi¢ ihtiyag duymamaistir. Bizim ¢alismamizda
da ikinci doz surfaktana ihtiya¢ olmamistir. SURF-NCPAP ¢alismasinda BPD %23,
ROP %8 oraninda goriiliirken 6liim, PVL, NEK ise %0 oraninda goriilmiistiir.
SURF-MV grubuyla yapilan karsilastirmada bu komplikasyonlar agisindan
istatistiksel farklilik saptanmamistir. Bizim ¢alismamizda ise, BPD %0, ROP %13,
6lim %38, IVK %13, NEK %25 oraninda goriilmiistiir.

Dani ve ark. (78)’min yaptigi c¢alismada SURF-NCPAP grubunda
yogunbakimda kalis siiresi 21.70+10.10, hastanede kalis siiresi 58.30+21.50 iken
SURF-MV grubunda sirasiyla bu degerler; 29.90+8.00, 68.80+17.60 olarak
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belirlenmistir. Her iki grup arasinda yogun bakimda kalis siiresi agisindan
istatistiksel anlaml1 fark bulunmustur (p<0.05).

Oxford Study grubunun (101) yaptigi ¢alismada 3 grup olusturulmus, bir
gruba MV+surfaktan uygulamis, bir gruba NCPAP-+surfaktan uygulanmais, bir gruba
ise NCPAP+gerektiginde surfaktan verilmistir. ISX (NCPAP+surfaktan) grubunda
NCPAP’ ta kalis siiresi 15.20+13.00 ve MV’de kalis siiresi ise; 9.20+13.80 olarak
belirlenmistir. ISX grubunda tiim hastalar i¢in BPD veya 6liim oranlar1 birlikte
verilmis ve bu oran %28.50 olarak belirlenmistir. Ayrica bu calismada gruplar
gestasyonel haftasina gore ikiye ayrilmis ve bu gruplarda 6lim veya BPD goriilme
oranlari; 26-27 hafta arasinda %43.40, 28-29 hafta arasinda ise %15.20 olarak
belirlenmigtir. ISX grubundaki hastalar i¢in mortalite %7, ROP %33.90, IVK
%20.90, NEK %7.40 olarak sunulmustur. Bu ¢alismada ISX grubu MV+surfaktan ve
NCPAP+ gerektiginde surfaktan tedavisi ile karsilastirildiginda BPD veya mortalite
oranlarinin daha diisiik oldugu ve istatistiksel agidan anlamli oldugu belirlenmistir.
Diger komplikasyon ve Oliim ag¢isindan ise gruplar arasinda istatistiksel farklilik
belirlenmemistir.

Oxford Study grubunun yaptigr calismadaki ISX ile bizim ¢aligmadaki
INSURE grubunun karsilastirilmasinda; bizim ¢alismamizda NEK ve 6lim oranlari
hari¢ diger tim oranlar (MV’de veya NCPAP’ta kalis siireleri, BPD, IVK, PDA)
daha diisiik bulunmustur.

Colombia ¢aligmasinda (102) ise BPD oranlart NCPAP+surfaktan yontemiyle
%49, entiibasyon+surfaktan yonteminde ise %59 olarak belirlenmistir.

Burada yapilan c¢alismada ise; kontrol grubu sadece NCPAP veya
geleneksel yontem calisma dis1 tutuldugu icin karsilastirma yapilamamistir. Ancak
bizim ¢aligmamizda elde edilen veriler daha 6nce yapilan INSURE c¢aligmalarindaki
sonuglarla karsilagtirildiginda; Dani ve ark. (78) yaptig1 ¢aligmadaki SURF-NCPAP
grubundaki sonuglar birbirine benzerdi, Oxford Study grubunun (101) yaptigi
calisma ile Colombia ¢alismasindaki (102) sonuglara gore de daha iyi oranlar elde
ettik.

Kisacasi; INSURE yontemiyle elde edilmek istenen sonuglar kismen
gerceklesmistir. BPD oranlarinin halen istenen diizeye inmemesi, surfaktan icin

entiibe edilen immatiir bebeklerin MV’den ayrilamamasi, islem esnasinda PPV
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uygulanmasi ve boylece akcigerin barotravmaya maruz kalmasi aragtirmacilarin yeni
yontemler aramalarina neden olmustur. Bu nedenle ilk olarak Kribs ve ark. (10) ince
kateter yontemini denemisler devaminda ise Dargaville (107) yontemi biraz daha
gelistirmistir ve yontem bir ¢ok klinik¢inin dikkatini ¢ekmistir. Bu konuda halen
aragtirmalar yapilmaktadir ve yontem gittikce daha kullanilabilir hale getirilmeye
calisilmaktadir.

Bizim buradaki ¢alismamizda yapilan ince kateter yonteminde ise; daha
onceki calismalara benzer yapilmis ancak uygulamada bazi farkliliklar
olusturulmustur.

Ince kateter yontemiyle ilgili yapilan ve diinyada dikkat ¢ekmeyi basarmis
calismalardan biri olan Zekai Tahir Burak Kadin Dogum ve Cocuk Hastanesinde,
Kanmaz ve grubunun (11) yaptig1 calismada 100 hasta (<32 gestasyonel hafta), 2
gruba randomize edilmis. Bir gruba INSURE bir gruba ise kendilerinin
isimlendirdigi ‘TAKE CARE’ yontemini uygulamiglardir. Bu yontemde; Dargaville
(8)’nin MIST olarak adlandirdigi yonteme benzemekte ancak niians farklari
bulunmaktadir. Bu yontemde Dargaville’nin ¢alismasindaki gibi hastaya sedasyon
uygulanmamis, forceps kullanilmadan hazirlanan kateter trakeaya yerlestirilmistir.
Ancak yontemde Dargaville (8)’nin MIST yonteminden farkli olarak kateter belirli
bir oranda kisaltilmig, surfaktan ise biraz daha kisa bir siirede (30-60 saniye
igerisinde) uygulanmistir. Ayrica Dargaville magill forcepsi kullanmamak icin semi-
rijit 6zel bir kateter kullandigini belirtmekteyken, Kanmaz ve ark. (11) 5 f
nazogastrik sonda kullanmiglardir ve sonda belirli bir oranda kisaltilmistir.

Calismamizda ince kateter yontemi; Kanmaz (11) ve Dargaville (8)’nin
uyguladigi yontem modifiye edilmis ve 6 numarali beslenme sondas1 kullanilmustir,
kateterin uzun olmasiyla, surfaktan verilisi daha iyi yonetilmesini saglanmistir, ancak
her iki yontemin aksine magill forceps kateter yerlestirilirken kullanilmistir. Cilinkii
kullanilan nasogastrik sonda olduk¢a yumusak olup elle yonlendirilememistir. Ayrica
calismamizda; kateterlerin ucu mukozaya zarar vermeyecek oOzellikte yapilmis
olmas1 nedeniyle kateterde kisaltma yapmak uygun goriilmemistir. Hatta kateterin
uzunlugundan faydalanilmistir, 2. kisi surfaktan verirken kontrol ¢ok daha kolay

saglanmstir.
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Dargaville (8) yasanan desaturasyonda yiiz maskeli NCPAP’ten
faydalanirken, Kanmaz ve ark. (11) T-pargali arac1 ile PPV uygulandig1 belirtilmistir.
Burada yapilan ¢alismada da yiiz maskeli NCPAP’ten faydalanilmistir.

Dargaville (8)’nin c¢alismasinda uygulama esnasinda NCPAP’ten hasta
ayrilirken, Kanmaz (11)’m c¢alisgmasinda uygulama esnasinda NCPAP’ten
faydalanilmaya devam edilmistir. Bu ¢alismada ise tiim islemler esnasinda hasta hig
NCPAP’ ten ayrilmamastir.

Bizim ¢alimamizda kateter yerlestirildikten sonra magill forcepsi
cikarilmistir, farenks gozlemlenerek 200mg/kg dozda proktant trakeadan verilmistir.
Bu sekilde regiirjitasyonun olmadigindan emin olunmustur. Dargaville (107)’de yine
faringeal bolgeyi gozlemleyerek surfaktani uygulamistir.

Kanmaz ve ark. (11) TAKE-CARE yonteminde surfaktan uygulama siiresini
30-60 saniye olarak tutmusglardir. Bunu ise; surfaktan c¢esidi olarak proktant
kullanilmast dolayisiyla surfaktan miktarinin diisiik tutulmasiyla saglamislardir.
Dargaville (8) ‘de yine proktant alfa kullanmiglardir. Ancak miktar olarak 100 veya
200 mg/kg’dan kullanmuslardir. Islem esnasinda desaturasyon ve bradikardiden
korunmak amaclh 29-34 hafta arasina 2 bolus seklinde surfaktan uygulamislardir.

Cok yakin zamanda yapilan 5 randomize ¢alismanin meta-analizinde proktant
ile beraktant karsilastirilmis. Her 2 surfaktan cesidi de ayni dozda 100mg/kg
verildiginde mortalitede ve tekrar surfaktan ihtiyaci arasinda fark bulunmamistir
(18). Ancak proktant 200mg/kg’dan verildiginde mortalite ve tekrar surfaktan
ihtiyacinin belirgin olarak beraktant gore azaldig1 saptanmistir (118).

Burada yapilan caligmada ise tiim bu bilgiler 1s1ginda, su ana kadar
yayinlanan minimal invaziv yontemlerin hepsinde 100mg/kg curosurf kullanmalarina
ragmen 200 mg/kg’dan proktant uygulanmistir. Total mortalite orant %12.50 olarak
belirlenmigtir. Fakat calisma icerisinde surfaktan cesidi acisindan kontrol grubu
olusturulmadigi i¢in bu konuda yorum yapilamamaistir.

TAKE-CARE (11) caligmasinda desaturasyondan korunmak amaciyla
surfaktan dozu azaltilmis, Dargaville (8) 3-4 defada bolus selinde surfaktan
vermistir. Dargaville ¢alismasinda islem esnasinda NCPAP’ten faydalanmamustir.
Burada yapilan ¢alismada ise, desaturasyondan korunmak amagl islem esnasinda

NCPAP ile oksijen destegine devam edilmistir. Bu ¢aligmada bdylece desaturasyonu
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bir miktar engellenmis oldugu diisiiniilmiistiir. Ancak desaturasyon yiizdeleri,
stireleri ve diizeyleri diger ¢alismalarda tam olarak gosterilmedigi igin karsilagtirma
yapilamamustir. Ayrica ince kateter grubumuzda hi¢ pozitif basingli ventilasyona
ihtiya¢ duyulmamustir. Burada yapilan ¢alismada Dargaville (8)’nin ¢alismasindaki
gibi gestasyon haftasina gore bolus uygulamasini 3-4 defaya cikarilmadi. Surfaktan
yavas infiizyon seklinde uygulandi ve bu donemde hastaya NCPAP araciligi ile
oksijen destegi saglandigi icin PPV ihtiya¢ duyacak diizeyde desaturasyon,
bradikardi, bogulma ve solunum durmasi gézlenmedi. Ayrica gestasyon yasi1 28 hafta
alt1 olan bebeklerle, 28 haftanin {istiinde olan bebekler arasinda desaturasyon diizeyi
arasinda da fark goriilmedi.

Calismamizda, TAKE-CARE (11) ve MIST (8) yontemindeki gibi kateter
yerlestirilirken hastaya sedasyon uygulanmamistir. Boylece Kanmaz ve ark. (11)
diisiincesinin aksine hastalarda sedasyonun meydana getirecegi yan etkilerden
korunulmustur, hastalarda solunum yetmezligi gelismedigi ve dolayistyla MV ihtiyag
duyulmadig diistiniilmiistiir.

Ince kateterle surfaktan uygulama yontemlerinden, AMV (119) calismasinda
surfaktan uygulama basarisi 1. denemede %95, 2. denemede %5, Dargaville’nin
calismasinda (8) 1. denemede %68.20, 2. denemede %32 oraninda basarili
olunmustur. Kanmaz’in ¢alismasinda (11) TAKE CARE yonteminde 1.denemede
basarisizlik orant %18 olarak verilmistir. Calismamizdaki ince kateter grubunda; 1.
kez denemede %42.80 oraninda, %42.80 oraninda ikinci kez uygulamada, %14.20 de
ise liglincli kez uygulamada basarili olunmustur. TAKE-CARE (11) ve Dargaville (8)
calismasinda uygulama esnasindaki basar1 oranmin diisiik olmasinin nedeni;
Dargaville (8)’nin semirijit kateter kullanmasi ve ¢ocuk hekimlerinin ve
neonatologlarin alisik olmadigi ve kullanmasinin gergekten zor oldugu Magill
forcepsi kullanmamalarina baglanmigtir. Ancak AMV (119) ¢alismasinda saptanan
sonug ise yapilan ¢alismalara uymamaktadir. Calisma esnasinda beslenme sondasi
Magill forcepsiz kullanilmaya ¢alisilmis ancak kateterin ¢cok yumusak olmasi
nedeniyle yerlestirilememistir. Kanmaz (11) ve Dargaville (8)’ nin de savundugu
hafif sert ve dar bir tipiin bu islem i¢in kullanilmasinin uygun oldugu

distintilmiistiir.
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Ilk 72 saat igerisinde MV ihtiyaci Kanmaz ve ark. (11) yaptig1 ¢alismada
TAKE-CARE yonteminde %30, Gobel ve ark. (119) c¢alismasinda %29, Dargaville
ve ark.(8) yaptig1 calismada %32 bulunmustur. Calismamizda yapilan ince kateter
yonteminde ise ilk 72 saat MV ihtiyaci hi¢bir hastada gozlenmemistir.

Pozitif basingli ventilasyona ihtiyag, Kanmaz ve ark. (11) calismasinda
TAKE-CARE yonteminde %12, Dargaville (8) ¢alismasinda %12 oraninda, AMV
caligmasinda ise 4/108 hastada bradikardi ve saturasyon diistikligli goriilmiis ancak
PPV ihtiya¢ duymamuslardir. Bu durumu Gobel ve ark. (119) sedasyon
uygulamalarina baglamiglardir. Bizim ¢alismamizda da PPV ihtiya¢ duyulmamustir,
calismamizda sedasyon kullanilmadi. Calismamizda PPV ihtiya¢ duymama nedeni;
tim islemler (sonda trakeaya yerlestirilirken ve surfaktan uygulanimi) esnasinda
NCPAP’ten yararlanilmistir. Ayrica tiim hastalara kafein yiiklemesi islem dncesinde
yapilmistir. Farenks gozlemlenerek surfaktan verilmesi boylece regiirjitasyonun
engellenmesi ve surfaktanin infiizyon seklinde verilmesi hastayr apneden
korumustur.

Nazal CPAP’ te kalis siireleri ise TAKE-CARE (11) yonteminde 78 saat,
AMV (119) calismasinda ise ortalama 25 giin olarak verilmistir. Dargaville (8)’nin
calismasinda NCPAP’ta kalis siiresi belirtilmemistir. Oksijen ihtiya¢ siiresi; TAKE-
CARE’de 40.50 saat, Dargaville ¢caligmasinda 14 giin, AVM c¢alismasinda 5 giin
olarak verilmistir. Caligmamizdaki ince kateter grubunda NCPAP kalig siiresi; 2.57
giin, O, ihtiyag siiresi; 5.43 olarak belirlenmistir. Yapilan tiim c¢aligmalarda
ortalamalar oldukca farkli bulunmustur. Bu durumun nedeni bilinmemektedir.

Komplikasyonlar acisindan; TAKE- CARE calismasinda BPD %1, mortalite
% 16, ROP %3, PDA %28, NEK %5, IVK %10 saptanmistir. AMV c¢aligsmasinda
BPD %8, mortalitetBPD %14 olarak belirlenmis, ROP, PDA, NEK ve IVK
acisindan degerlendirme yapilmamistir. Dargaville calismasinda bu oranlar 28
haftanin altinda ve {lizerinde olarak iki grup halinde verilmistir. Calismamizdaki ince
kateter grubunda ise; hi¢ komplikasyon gelismemistir.

Gobel ve ark. (119) yaptigi ¢alisma sonucunda; AMV grubu kontrol (standart
tedavi alan) grubuna gore; mekanik ventilatorde kalig siiresi, mekanik ventilatore
ihtiyag ve O, tedavi siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik

bulunmustur. Mortalite ve diger komplikasyonlar agisindan farklilik saptanmamastir.
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Dargaville ve ark. (8) yaptigi ¢alisma sonucunda MIST grubunda kontrol
grubuna gore FiO, oranlarinda hizli diisme, ilk 72 saat igerisinde entiibasyon ihtiyaci
azaldigi, PDA oranlarinda ise artis gorilmiistir. Diger mortalite ve morbidite
acisindan gruplar arasinda farklilik belirlenmemistir.

[k kez 2 minimal invaziv yontem Kanmaz ve ark. (11) tarafindan yapilmis ve
karsilastirmalarinda uygulama esnasinda desaturasyon ve bradikardi agisindan 2 grup
(1.grup TAKE-CARE, 2.grup INSURE) arasinda istatistiksel farklilik bulunmamustir.
Calismamizda Kanmaz ve ark. (11) c¢alismasindaki gibi INSURE ile ince kateter
yontemi karsilagtirllmistir. Desaturasyon diizeyi ve siiresi (1. grup INSURE, 2. grup
ince kateter) sirastyla 1. ve 2. grup arasinda farklilik gdriillmemistir. Bu sonuglar,
Kanmaz ve ark. (11) desaturasyon yiizdeleri bulgulari ile uyum gostermektedir.

Kanmaz ve ark. (11) yaptig1 ¢calismada 2 grup arasinda erken entiibasyon, geg
entiibasyon, pnomotoraks gelisimi, NCPAP’ta kalig siiresi ve O ihtiyaci siiresi
karsilastirildiginda TAKE-CARE yonteminin INSURE yontemine kiyasla daha
basarili oldugu goriilmiistiir. Mevcut calisma sonucunda; MV’de kalis siiresi
acisindan, ince kateter ile INSURE arasinda istatistiksel farklilik mevcuttu.
Komplikasyon gelisimi, mortalite oranlar1 da belirgin derecede INSURE yonteminde
yiiksek olarak saptanmustir.

Calismamizda FiO, diizeyleri her iki grupta zaman igerisinde azalmis olup
gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli degildi. FiO, diizeyi< %40 ince kateter
grubunda 6.saatte inerken INSURE grubunda 12. saatte inmistir. FiO,‘nin erken
saatte diisiis gostermesi ince kateter yonteminin INSURE’a gore etkinliginin daha iy1
oldugunu gostermektedir. PaCO; diigme oranlari ise her 2 grupta esit goriilmektedir.

Calismamizda INSURE yonteminde ilk 72 saat icerisinde MV ihtiyaci %12.5
olarak saptanmistir. Bircok calisma ilk 24 saat icerisindeki CPAP basarsizligim
yonteme (entiibe edilerek surfaktan uygulamasma) baglamislardir ve INSURE
yontemindeki hasta 72. saatinde entiibe edilmek zorunda kalimmistir. Bu bilgi
dahilinde ince kateter yonteminin MV ihtiyact acisindan degerlendirildiginde
oldukca basarili bir yontem oldugu goriilmektedir.

Calismamizda gruplarda BPD goriilmedi, Kanmaz ve ark. (11) yaptig
calismada TAKE-CARE yonteminde %9, INSURE yonteminde %17 oraninda BPD

gelistigi gorilmiistir. Calismamizda BPD’nin goriilmemesi hem proktani 200
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mg/kg’dan verilmesi hemde hi¢ PPV uygulanmamasi olabilir. INSURE grubunda
%38 oraninda mortalite goriilmiistiir. Bu oran calismamizdaki iki grup arasinda
istatistiksel agcidan anlamliyda.

Sonug olarak; ince kateter yontemine kiyasla INSURE yonteminde mekanik
ventilasyonda kalig siiresi, MV ihtiyact ve mortalite oranlart belirgin yiiksek
saptanmistir. Bu durum daha 6nceki ¢aligmalar1 desteklemektedir.

Ozellikle hayatin ilk saatlerinde PPV’a ihtiya¢ duymadan surfaktan verilmesi
ince kateter yontemini INSURE’a gore iistiin tutmaktadir.

Ancak ince kateter yonteminin geligebilmesi i¢in yeni malzemelere ihtiyag
duyulmaktadir. Nitekim belki sadece ince kateter yontemi i¢in kullanilabilecek
icerisinde kilavuzu bulunan ve iizerinde uzunluklarinin daha belirgin olabilecegi bir
kaniil tiretilebilir.

Ince kateter ydntemi icin yapilan ve yapilacak olan her yeni ¢alisma
uygulama seklinin biraz daha modifiye edecek ve sonu¢ olarak standardizasyon
saglanmis olacaktir.

Ince kateter yonteminde kateter yerlestirme esnasinda siirekli olarak NCPAP
ile oksijen destegini saglamak desaturasyonu belirli dl¢iide engelliyecektir. Ayrica
surfaktan veriligi esnasinda farinksin gozlenmesi regiirjitasyonu tamamen engelledigi
ve verilen surfaktandan %100 yararlanildigindan emin olunacaktir.

Ince kateter yonteminde surfaktan uygulamasi bolus  seklinde
uygulanmasindan ziyade inflizyon seklinde uygulanmasi hastada desaturasyon
oranlarin diisiirecektir.

Ince kateter yontemiyle INSURE y&ntemi kiyaslanacak olursa, ince kateter
yonteminde istatistiksel agidan anlamli MV’de kalis ve mortalite goriilmiistiir.
Ayrica INSURE yonteminde istatistiksel acidan anlamli olmasa da hasta takibi

esnasinda komplikasyonlar ince kateter yonteminden daha fazla goriilmektedir.
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1.ve 5.dakika APGAR skoru:

Direk grafi bulgusu:
4.saatteki Direk grafi bulgusu:

Silverman-anderson skoru:

Skor  Ust Gogs Kafesi  Alt Gogiis Ksifoid Retraksiyon  Burun Hirilt1
Retraksiyonu Kafesi Kanadi
Reraksiyonu Solunumu

0 Senkronize Yok Yok Yok Yok

1 Inspirasyon Gozle Gozle goriilebilir Minimal Steteskop ile
Esnasinda Gortilebilir duyulur
Goriilmesi

2 Stirekli Goriilmesi  Belirgin Belirgin Belirgin Ciplak  kulak

ile duyulabilir

73



Surfaktan uygulama tekniginden hangisi kullanildi?

1) GELENEKSEL 2) INSURE  3)MIST 4)INHALER
Surfaktan 1)profilaktik 2)erken kurtarma 3)gec kurtarma
Surfaktan formu:1)Curosurf  2)Survanta

Kord kani ph: pco2: po2:

Zaman MV Fio Sao P Pco Po Komplia Resizta C20/
mod 2 2 h 2 2 ns ns C
u

Mea
nP

Surfaktan
oncesi

Surfaktan

uygulamasi

dan 1.saat
sonra

6.saatinde
12.saatinde
24.saatinde
48.satinde

72.saatinde
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GELISEN KOMPLIKASYONLAR:
1-ROP:

2-INTRAVENTRIKULER KANAMA:

3-BPD:

4-PNOMOTORAKS:

5-PULMONER KANAMA:

6-HAVA KACAGI:

7-MEKANIK VENTILATORDE KALIS SURESI:
8-NCPAP TA KALIS SURESI:

9-OKSIJEN TEDAVI SURESI:
10-HASTANEDE KALIM SURESI:

11-iLK 28 GUNDE GELISEN SEPSIS ATAGI:
12-PDA:

13-MORTALITE:

14-ONEMLI NOTLAR:
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7.2.EK B.

HASTA VE KONTROL GRUBU iCiN BILGILENDIRILMIS GONULLU
OLUR FORMU

Firat iiniversitesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Kliniginde
yapilacak olan bu calismanin amaci; Yenidogan respiratuvar distres sendromlu
hastalarda surfaktanin farkli verilis yontemlerinin degerlendirilmesi.

Bu calismada size/cocugunuza ek hicbir girisim yapilmadan rutin surfaktan
uygulanmas1 gereken hastalara sizin rizanizla farkli yollarla surfaktan verilecektir.
Cocugunuzda prematurite nedeniyle gelisebilecek komplikasyonlar kaydedilecektir.
Arastirmaya davet edilmenizin nedeni ¢cocugunuzun respiratuvar distres sendromu
tanist almis olmasidir. Caligmanin amaci diinya ¢apinda kabul goren ve rutin olarak
uygulanan yontemlerin icerisinde; en ideal yontemi belirlemektir.

Sizlerin bu aragtirmaya katilmanizi Oneriyoruz, arastirmaya katilip
katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Bu
calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir licret istenmeyecek ve size ek bir
O6deme de yapilmayacaktir, katilmay1 reddettiginiz takdirde size uygulanan tanisal ve
tedavi yaklasiminda herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine calismanin herhangi
bir agamasinda onayinizi gekme hakkina da sahipsiniz.

Yapilacak olan calismada sadece hastalar rutin takibi yapilacak ve kayitlar
tutulacaktir. Bu calisma i¢in ek bir miidahaleye maruz kalmayacaktir. Yinede
calisma sirasinda ortaya ¢ikabilecek sonuclar ve gelisebilecek sorunlar katilimcinin
kendisine ve sorumlusuna iletilecektir.

Bu bilgilendirmeden sonra arastirmaya katilmak isterseniz ilgili formu
imzalaymniz. Katilimcinin/ailesinin Beyant:

Sayin Dog¢. Dr. Erdal Taskin bagkanliginda Saymn Dr.Yasemin Coban
tarafindan Firat Universitesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Ana Bilim
Dali’nda “Yenidogan respiratuvar distres sendromlu hastalarda surfaktanin farkl
verilis yontemlerinin degerlendirilmesi”  adli tibbi bir arastirma yapilacagi
belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler tarafimiza aktarildi. Bu
bilgilendirmeden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimci” olarak davet edildim.
Aragtirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla kullanimi1 sirasinda kisisel

bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi. Projenin
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yiirlitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan cekilebilirim.
Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak i¢in aragtirmadan cekilecegimi
onceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir. Ister dogrudan, ister dolaylh
olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek
herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin
saglanacag1 konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak
da parasal bir yiik altina girmeyecegim). Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile
karsilagtigimda; herhangi bir saatte, Dr. Yasemin Coban’a 05069139910 nolu telefon
ile veya F.U. Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari'ndan arayabilecegimi
biliyorum. Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim.
Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger
katilmayr reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime
herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basimiza belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde

“katilimer” olarak yer alma kararmni aldim. imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana

verilecektir.

Katilimcinin Gorilisme tanigi Katilimci ile gériisen hekim
Adi soyadi, unvani:  Adi soyadi, unvani: Adi soyadi, unvani:

Adres: Adres: Adres:

Tel: Tel: Tel:

Imza: Imza: Imza:

77



7. OZGECMIS

1983 yilinda Malatya’da dogdum. ilk ve orta dereceli 6gretimimi Malatya’da
tamamladim. Malatya Anadolu Lisesinden 2001 yilinda mezun oldum, ayni y1l inénii
Universitesi Tip Fakiiltesine dgrenime basladim. 2008 yilinda bu okuldan mezun
oldum.

Sirnak Cizre 112 Acil servisinde 6 ay siireyle pratisyen hekimlik yaptim.
2010 yilinda Firat Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 ‘1 kazanarak arastirma

gorevlisi oldum ve halen ayni gorevde bulunmaktayim.

78



