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OZET

Giris ve Amac: Uzamis preterm erken membran riiptiiriiniin (PEMR) ¢ok diisiik dogum agilikli
(CDDA) bebeklerde morbidite ve mortaliteyi nasil degistirdigi ile ilgili ¢eliskili sonuglar rapor
edilmistir. Bu bebeklerin solunum destek gereksinimlerinin diger CDDA bebeklerden farki ile
ilgili ise veriler ¢ok yetersizdir. Calismanin amaci, Uzamis PEMR’nin solunum destek
gereksinimi ve prematiiritenin major morbiditeleri tizerine etkilerini arastirmak tizere CDDA

bebeklerin uzamis PEMR’ye gore kategorize edilerek karsilastiriimasidir.

Gere¢c ve Yontem: Retrospektif kesitsel olarak planlanan bu calismaya 01.01.2014 -
01.01.2019 tarihleri arasindaki bes ynlik siirede Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesinde
dogan ve Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde taburculuga (ya da mortaliteye) kadar izlenmis
olan ¢ok diisitk dogum agirlikli (1500 gram) bebekler alinmigtir. Bu bebeklerin verileri yazili
ve elektronik kayitlardan incelenmis, uzamis PEMR tanis1 (>18 saat) olan ve olmayan seklinde
iki guba ayrilmustir. Iki grubun maternal ve neonatal klinik dzellikleri ile uygulanan solunum
destekleri yaninda 6nemli morbidite (RDS, BPD, NEK, ROP, IVH, PVL, hava kagagi, erken
ve gec yenidogan sepsisi) ve mortaliteleri kaydedilmistir. Veriler standart istatistik yontemler
ile karsilagtirildiktan sonra anlamli ¢ikan sonuglar ¢oklu degisken lojistik regresyon modeli ile

de analiz edilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 203 CDDA bebegin 50’sinde (%24) uzamis PEMR
saptanmistir. Iki grup arasinda gestasyonel yas, dogum agirhigi, ¢ogul gebelik, cinsiyet, Apgar
skorlar1, dogum odas1 canlandirma gereksinimi agisindan fark saptanmamistir. Uzamis PEMR
grubunda daha fazla koryoamniyonit ve antenatal steroid uygulamasi saptanmustir. iki grup
arasinda surfaktan, invaziv, non invaziv ventilasyon gereksinimi, oksijen, ventilasyon ve
hospitalizasyon stireleri agisindan fark goriilmemistir. Morbiditeler agisindan yalnizca
pndmotoraks uzamis PEMR saptanmayan grupta daha fazla goriilmiis, diger tiim morbiditeler
ve mortalite agisindan iki grup arasinda fark saptanmamistir. Yogun bakimdaki ilk saat ve
hayatin ilk 10 gilinlindeki ventilasyon gereksinimleri ile kullanilan en yiiksek oksijen ve basing
diizeyleri karsilastirildiginda; uzamis PEMR olmayan grupta ilk on giinliikk siiregte invaziv
olmayan ventilasyonda daha fazla bebekte 6 cmH2O iizeri PEEP ve %30 {iizeri FiO2
kullanildig1 goriilmiistiir. Logistik regresyon analizi yapildiginda; uzamis PEMR’nin mortalite,
erken ve ge¢ yenidogan sepsisi, RDS ve BPD iizerine tek basina etkili olmadig1 gosterilmistir.
Dogum agirligi tek basina mortalite ve BPD ile, gestasyonel hafta ise RDS ile

iliskilendirilmistir. Uzamis PEMR tek basina ilk bir saatteki invaziv mekanik ventilasyon



ihtiyacinda ve yiiksek FiO2 ihtiyacinda ve ayni zamanda en yiiksek ihtiya¢ duyulan invaziv

olmayan PEEP basinci ile en yiiksek FiO2 ihtiyacinda azalma saglamaktadir.

Sonu¢: Uzamis PEMR’nin, mortalite, RDS ve BPD siklig1 iizerinde bir etkisi olmamasina
ragmen ilk bir saatlik ve ilk on giinliik siirecteki solunum destek ihtiyaglari izerinde diger tim

risk faktorlerinden bagimsiz olarak olumlu etkisi oldugu gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Uzamig preterm erken membran riiptiirii, solunumsal etkilenme, Mekanik

ventilator parametreleri, RDS, BPD
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ABSTRACT

Introduction and Purpose: Preterm prelabor rupture of membranes (PPROM)’s effects on
very low birth weight(VVLBW) has contradictory reports. Newborns that is affected by PPROM
may have different respiratory support need but data is not enough to make conclusions. The
aim of this study to find out PPROM’s effects on respiratory support requirement and
prematurity major morbidities by compering VLBW newborns that is categorized by PPROM.

Study Format: Retrospective, cross-sectional design

Materials and Method: Very low birth weight newborns that born in Dokuz Eyliil University
Medical Faculty and treated in neonatal intesive care unit between 01.0.2014 and 31.12.2018
added to the study. Prelabor rupture of membranes latency period limit for prolonged PPROM
has been defined for 18 hours. Prolonged PPROM group and others compared with each other
for mechanical ventilation parameters and duration and major morbidities of premature infants.
We used standart statistics for analyses and multivariable logistic regression analyses for the

signifcant results.

Results: 203 newbors included into study. 50 (%24) of them had prolonged PPROM. There
was no diffrence for gestational age, birth weight, multiparity, APGAR scores, gender, delivery
room resisutation requirement between two groups. Antenatal korticosteroids and
chorioamnionitis was detected more on prolonged PPROM group. There was no diffrence
between two groups for surfactant therapy, invazive/non-invazive mechanical ventilation, FiO2
and hospitalization durations. Only pneumothorax in major morbidites was significantly higher
on non-PPROM group other major morbidities had no diffrence between two groups. We
compared the ventilation parameters and FiO2 levels for first hour after delivery room care and
the maximum ventilation parameters and FiO2 levels for first ten days that has been used for at
least 3 hours persistantly. Non-Prolonged PPROM group had more cases that required more
than 6 non-invasive PEEP pressure and more than %30 FiO2 level needed for first ten days.
Multivariate logistic regression analyses signify that Prolonged PPROM is not associated with
mortality, early and late neonatal sepsis, RDS and BPD. Birth weight is independently
associated with mortality and BPD. Gestational age has independent effect on RDS. Prolonged
PPROM has independent effect on invasive mechanical ventilation support and high FiO2
concentration that needed at first hour after delivery and peak FiO2 and non-invasive

mechanical ventilation PEEP pressure that is needed for at least 3 hours.
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Conclusion: Prolonged PPROM has no effect on mortality, BPD and RDS but it has
independent positive effects on first hour and first ten days peak ventilation support parameters
and FiO2 levels.

Keywords: PPROM, Respiratory outcome, mechanical ventilation parameters, RDS, BPD
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1. GIRIS VE AMAC

Prematiirite, bebek ve siit cocugu morbidite ve mortalitesinin gelismis iilkelerdeki en
stk sebebidir ve glinlimiiziin en bilyiik sorunlarindan biridir. Bu mortalite ve morbiditelerin
basinda solunum sistemi etkilenmeleri yer almaktadir. Prematiiritenin solunum sistemi iizerine
etkileri ve bu etkilenmeye bagli olusan mortalite ve morbiditelerin yonetimine yonelik ¢ok
sayida calisma yapilmaktadir ancak bu konuda hala aydinlatilamayan bir¢ok alan mevcuttur.
Ozellikle prematiiritenin en sik tanimlanabilir sebebi olan erken membran riiptiiriiniin solunum
sistemi tizerine olan etkileri ile ilgili goriis ayriliklar1 devam etmektedir. Erken membran
rliptiirii  uterus kontraksiyonlarindan Once amniyotik membranlarin yirtilmas: olarak
tanimlanmaktadir. Preterm erken membran riiptiirii (PEMR) ise bu durumun 37+0 gestasyonel
haftadan once gerceklesmesidir. PEMR nedeniyle prematiire dogan bebekler PEMR olmayan
prematiire bebekler ile solunum destek ihtiyaci, ventilasyon parametreleri ve uzun donem
solunumsal sonuglar (Bronkopulmoner displazi) agisindan karsilastirildiginda anlamli farklilik
olup olmadig1 net degildir. PEMR ’nin uzamis inflamatuvar siire¢ nedeniyle diger erken dogum
faktorlerine gore solunum sistemi iizerine erken donemde koruyucu oldugu diisiiniilse de
RDS’de anlamli azalmaya neden olup olmadigina yonelik fikir ayriligi devam etmektedir.
PEMR’li yenidoganlara yonelik solunum destek stratejisi belirlenmesi amaciyla herhangi bir
oneri bulunmamaktadir. Bu ¢alismada PEMR nedeniyle erken dogan yenidoganlar ile PEMR
olmadan erken dogan yenidoganlar, solunumsal destek ihtiyacti ve solunum destek
parametreleri acisindan karsilastirilacak ve PEMR’nin solunum fizyolojileri iizerine etkileri
anlasilmaya calisilarak, PEMR saptanan olgularin yonetiminde solunum destek stratejisi

gelistirilmesine olanak ve katki saglayacaktir.
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2. GENEL BILGILER

2.1 Prematiirite ve Tanimlar

Prematiirite 37. gestasyonel haftanin doldurulmasindan o6nce dogum eyleminin
gerceklesmesi olarak tanimlanmaktadir. Yenidoganlar; gestasyon yasi (preterm, geg preterm,
term, post term), dogum agirlig1 (asir1 diisik dogum agirlikli (ADDA), ¢ok diisiik dogum
agirlikli (CDDA), diisiik dogum agirlikli (DDA) gibi) ve gestasyon yast ile dogum agirliginin
iligkisi (gestasyon haftasina gore kiiciik (SGA; small for gestional age), gestasyon haftasina
uygun (AGA; appropriate for gestational age), gestasyon haftasina gore biiyiik (LGA; large for

gestational age)) temel alinarak siniflandirilabilir.t

Tablo 1. Dogum agirligina gore prematiire yenidogan siniflamasi

Tanim Dogum Agirhg:
Diistik dogum agirlig: <2500 gram
Cok diisiik dogum agirlig <1500 gram
Asirt diisiik dogum agirligi < 1000 gram

2.2 Prematiirite insidans1 ve Etiyolojisi

Prematiirite insidansi diinya genelinde yiizde 11 olarak tahmin edilmektedir. Bu
bebeklerin yiizde 84’1 32-36 gestasyonel hafta(GH) araliginda, yiizde 10’u 28-31+6 GH
araliginda ve yiizde 5’i ise 28 gestasyonel haftanin altinda dogmaktadir.? Prematiire dogumlar
her gegen giin artmaktadir. Bu artisin sebebinin ise c¢ogul gebeliklerdeki artis oldugu
diisiiniilmektedir.> Ayrica prematiirite ve diisik dogum agirhigmmin etnik gruplara gore

degisiklik gosterdigi ve azinlik popiilasyonlarinda daha sik goriildiigii saptanmistir.*

Prematiire dogum etiyolojisine bakildiginda dogumlarin %50’sinin erken dogum eylemi
ve %30’unun preterm erken membran riiptiirii nedeniyle gerceklestigi; kalan %20°lik kismin

ise maternal veya fetal sorunlar nedeniyle miidahale ile gerceklestigi saptanmistir.®

Tablo 2. Prematiire dogum etiyolojisi

Etiyoloji Sikhik (Yiizde)
Erken dogum eylemi 30-50
Preterm erken membran riiptiirii 5-40
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Tablo 2. Prematiire dogum etiyolojisi (Devam)

Etiyoloji Sikhik (Yiizde)
Cogul gebelik 10-30
Preeklempsi/Eklempsi 12

Antepartum kanama 6-9

Intrauterin biiyiime kisitlilig 2-4

Diger sebebler 8-9

2.3 Antenatal Kortikosteroid Kullanimi

Bir ile yedi giin i¢inde prematiire dogum riski olan 23+0 ile 33+6 gestasyonel haftalik
gebelere uygulanan kortikosteroid tedavisinin dogacak ¢ocukta Respiratuvar Distres Sendromu
(RDS) insidansini ve siddetini azaltt131°, dolasim sistemi stabilitesini arttirarak intraventrikiiler
kanama (IVH) ve nekrotizan enterokolit (NEK) oranlarmi azaltti§i gosterilmistir.” 34
gestasyonel hafta ve iizerindeki gebeler i¢in rutin antenatal kortikosteroid uygulamasi ile ilgili

calismalar devam etmektedir.®

Tedavide betametazon (24 saat arayla, 12 mg/doz, intramuskuler olarak, toplam 2 doz) tercih
edilmekte olup betametazonun bulunamamasi halinde deksametazon (12 saat arayla, 6mg/doz,
intramuskuler, toplam 4 doz) kullanilmaktadir.® Bu koruyucu etkinin ilk 24 saat bitimi ile 7 giin

araliginda en yiiksek seviyede oldugu kanitlanmistir.°
2.4 Preterm Erken Membran Riiptiirii

2.4.1 PEMR Tanimi ve Prevalansi

Erken membran riiptiirii, uterin kontraksiyonlar bagslamadan membranlarin yirtilmasi
olarak tanimlanmaktadir. Preterm erken membran riiptiirii ise bu durumun 37+0 GH’dan 6nce
gerceklesmesi olarak adlandirilmaktadir. PEMR tiim gebeliklerin %3’{inde goriilmektedir.
Gestasyonel haftalara gore bakildiginda ise 27 GH 6ncesinde %0.5, 27-34 GH arasinda %1 ve
34-37 GH araliginda da yine %1 oraninda goriilmektedir.*

2.4.2 PEMR Patogenezi

PEMR patogenezi tamamen anlasilabilmis degildir. Fetal membranlarin ekstraseliiler
membran proteinlerinden olustugu (kollajenler, fibronektin, laminin, vb) ve membrani yikan
matriks metalloproteazlarinin  doku inhibitdr faktorleriyle engellenerek membranin

biitiinliigiiniin korundugu bilinmektedir.'? Bu sistemi farkli yolaklarla bozan subklinik veya
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belirgin enfeksiyonlar, inflamasyon, mekanik stres ve kanamanin ortak sonucu olarak membran

riiptiirii goriilmektedir.!3

2.4.3 PEMR Risk Faktorleri

Annenin fizyolojik ve genetik faktorleri ile ¢evresel faktorlerin PEMR igin risk
olusturdugu diistiniilmektedir, ancak ¢ogu hasta icin risk faktorii saptanamamistir. Daha 6nce
PEMR’li bir gebelik gecirmek sonraki gebeliklerde PEMR riskini PEMR 0ykiisii olmayanlara
gore 2,5 kat arttirmakla birlikte 28 GH alt1 prematiire dogum riskini de arttirmaktadir.*

Genital sistem enfeksiyonlar1 PEMR i¢in en sik saptanabilir risk faktoriidiir. Bu
birliktelik PEMR’li annelerin membran biitlinliigli saglam annelere gére amniotik sivilarinda
patojen mikroorganizma saptanma oraninin daha yiiksek olusu, daha fazla histolojik
koryoamniyonit saptanmas1 ve PEMR nin 6zellikle bakterial vajinosiz olmak iizere alt genital
yol enfeksiyonlar1 olan annelerde daha sik saptanmasi ile agiklanabilir.'? Alt genital sistemde
kolonize olan bir¢ok mikroorganizma fosfolipaz iireterek prostaglandin iiretimini tetikler ve
uterin kontraksiyonlarin baglamasina neden olur. Alt genital sistemdeki bu bakteriyal invazyon
ayn1 zamanda immiin yanita ve ¢ok sayida inflamatuvar mediatoriin salinimina neden olur. Bu
inflamatuvar mediatdrler de fetal membranlarda zayiflama ve PEMR gelismesi ile sonuglanir.?

Annenin bu enfeksiyonlara karst verdigi immiin ve inflamatuvar yanitin genetik

regiilasyonunun PEMR duyarliliginda 6nemli bir rol oynadigi diisiintilmektedir.

Ilk trimesterde saptanan antepartum kanamalarm diisiik ancak istatistiksel olarak
anlaml1 seviyede PEMR riskini arttirdign saptanmistir.’® Birden fazla trimesterde kanama
olmas1 ise PEMR riskini 3-7 kat arttirmaktadir.’® 17 Bu risk artismin desiduadaki yiiksek faktor
3 (Doku faktorii) konsantrasyonuna bagli oldugu diisiiniilmektedir. Yiksek faktor 3
konsantrasyonu, trombinin desidual proteaz ile aktiflesen reseptorlerine baglanarak matriks
metalloproteazlarinin {iretimini arttirmakta ve bu artisin da membran yikimina neden oldugu

savunulmaktadir.

Sigara iciciliginin PEMR riskini sigara igmeyenlere oranla 2-4 kat arttirdig1 saptanmistir

ancak bu risk artisina neden olan mekanizma aydinlatilamamustir.® 1

2.4.4 PEMR Klinik Bulgular:
PEMR ’nin klinik prezentasyonu berrak veya sar1 renkli stvinin vajinadan ani bosalmasi
olarak nitelendirilmektedir, ancak bazi hastalarda bosalma olmayabilir. Devamli veya aralikli

az miktarda akint1 seklindeki basvurulara da sik rastlanmaktadir.
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Fizik muayene i¢in eger dogum eylemi baslamamissa serviks ve vajina muayenesinin
steril spekulum ile yapilmasi gerekmektedir. El ile muayeneden intrauterin enfeksiyon riskinin
azaltmak ve membran riiptlirii ile dogum arasindaki siirenin azalmasimi engellemek i¢in
kagmilmaldir.? 2 Fizik muayenede amniyon sivismin servikal acikliktan akisi patognomonik

bulgudur.

Ultrasonografik bakida bir¢ok hastada amniyon sivisinin servikal agikliktan akisina
bagli oligohidramniyoz goriilmektedir. Yapilan prospektif ¢aligmalarda PEMR sonrasinda

oligohidramniyoz %67 hastada saptanmistir.??

2.4.5 PEMR Yonetimi

PEMR yonetimi kadin dogum hekimleri i¢in hala tartismali boliimleri bulunan, hastaya
0zel karar verilmesi gereken ve tekrar tekrar kar/zarar degerlendirmesi ile ilerlenerek yapilmasi
gereken zorlu bir siirectir. Genel olarak 23. gestasyonel haftadan once ve sonra farklh

yaklagimlar bulunmaktadir.

PEMR yoénetimi i¢in en onemli karar dogumun ne zaman indiiklenmesi gerektiginin
belirlenmesidir. 23 ile 34. gestasyonel haftalar arasinda membran riiptiirii sonrasi fetiis stabil
durumdaysa dogumun bekletilmesi, gestasyonel haftaya bagli prematiirite sorunlarinda belirgin
azalma saglamaktadir.?® 2 34 ile 37. gestasyonel haftalar i¢in ise tam uzlasma saglanamamis
olup PEMR ve prematiirite riskleri géz oniinde bulundurularak kar/zarar degerlendirilmesi
yapilmal1 ve karar verilmelidir. PEMR’li annelerde intrauterin enfeksiyon, plasenta yirtilmasi
veya fetal iyilik halinden siiphe duyulmasi halinde ise miidahale karar1 verilmesi en dogru

secenektir.?®

Komplikasyon gelismeyen PEMR vakalarinda en az 34. gestasyonel haftaya kadar
beklenmesi gerektigine karar verilmis; 37. gestasyonel haftaya kadar beklemenin de dogru bir

yaklagim olacag diisiiniilmiistiir ancak net bir karara varilamamastir.

PEMR sonrasi acil miidahale uygulanmadan yakin takip planlanan hastalara antenatal
kortikosteroid uygulamasi, neonatal ciddi morbidite (respiratuvar distress sendromu,
intraventrikiiler kanama, nekrotizan enterokolit) ve mortalitede azalmay1, annede veya bebekte

enfeksiyon riskini arttirmadan saglamaktadir.”
PEMR ile izlenen hastalara cinsel yolla bulasan enfeksiyonlarin taramas: yapilmalidir.?®

Grup B Streptokok (GBS) kolonizasyonunun veya enfeksiyonun sik oldugu toplumlarda GBS
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taramas1 yapilmasi Onerilmektedir. Bakteriyal vajinosiz ve Trichomonas vajinalis taramasi

yapilmasi tetkiklerin yeterli sensivite ve spesifitede olmamasi nedeniyle tartigmalidir.?’

34. gestasyonel haftadan 6nce PEMR tanisi alan tiim annelere azitromisin ve ampisilin
iceren profilaktik antibiyotik tedavisinin 7 giin boyunca verilmesi tedavinin, koryoamniyonit,
neonatal enfeksiyonlar ve neonatal intraventrikiiler kanamalar i¢in anlamli derecede etkili

oldugunu gdstermistir.?8

Acil miidahale ihtiyact olmayan fetal iyilik halinin korundugu ve izlem planlanan

hastalara 48 saati gegmeyecek sekilde tokolitik uygulanabilir.

34. gestasyonel haftadan 6nce PEMR tanisi alan tiim annelerin yatirilarak izlenmesi,
annenin giinde 4-6 defa kalp tepe atimi, viicut sicakligi ve kan basinci 6l¢timleri, glinliik NST,
haftada iki defa tam kan sayimi, serviksin gorsel olarak degerlendirilmesi ve ultrasonografik

degerlendirme yapilmasi dnerilmektedir.?

2.4.6 PEMR’nin Klinik Sonug¢lari

PEMR’nin klinik énemi yenidoganda olusturdugu risklerden kaynaklanmaktadir. En
onemli sorunlar prematiiriteye baglh gelismektedir. PEMR’li bebekler intrauterin enfeksiyona
bagl yenidogan sepsisi, norogelisimsel gerilik ve 6zellikle serebral palsi riski tasimaktadir.
Plasental yirtilmaya, umblikal kord basis1 veya prolapsusuna bagli asfiksi ve ani intrauterin
oliim gergeklesebilmektedir. Oligohidramniyoza bagli pulmoner hipoplazi, uzuv kisitlanmasina
bagli deformiteler genellikle 23. gestasyonel hafta oncesinde PEMR gelisen olgularda
saptanmaktadir. PEMR ’nin pulmoner maturasyon {izerine etkisi i¢in ise bir¢ok karsit goriis ve

calisma bulunmakta olup net bir sonuca varilamanmustir.°

PEMR’li anneler i¢in klinik sonuglara bakildiginda ise neredeyse tigte birinde potansiyel

ciddi enfeksiyonlarla karsilasiimaktadir.3!

2.5 Yenidoganda Solunum Destegi

Dogum salonu yonetimi sonrasinda yenidogan yogun bakim {initesinde izlenen
bebeklere siklikla oksijen tedavisi uygulanmaktadir. Oksijen tedavisi solunum destek cihazlari
ile yapilmalidir, yliz maskesi veya hood kullanilmas1 onerilmemektedir. Hood ile oksijen
tedavisi bebegin nazal kaniilii tolere edemedigi durumlarda kullanilabilir. Maske ile oksijen
tedavisi ise genellikle dogum salonunda veya yenidogan yogun bakim {initesi kosullarinda
endotreakeal entiibasyon Oncesi veya apne miidahelesi sirasinda kullanilmaktadir. Oksijen

nemlendirilerek ve konsantrasyonu Olciilerek verilmelidir. Sirasiyla nazal aralikli pozitif
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basingli ventilasyon (NIPPV), devamli pozitif havayolu basincit (CPAP), diisiik veya yiiksek
akimli nazal kaniil veya endotrakeal entiibasyon ve invaziv mekanik ventilasyon ile oksijen

tedavisi verilebilir.

Viicudumuzdaki tiim organ ve dokularin hiicresel fizyoloji ve iglevine gore oksijen
gereksinimleri degisiklik gostermektedir. Dokularin oksijen ihtiyacinin karsilanamamasi ile
sonuglanan hipoksi; artmis mortalite ile iliskili iken, hiperoksi ise toksik oksijen radikallerinin
ve iliskili hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.®? * Ozellikle sinirli antioksidan
savunma sistemlerine sahip prematiire bebeklerde bu durum, IVH, prematiire retinopatisi
(ROP), bronkopulmoner displazi (BPD), periventirkiiler l6komalazi (PVL) gibi ciddi
hastaliklarm artis1 ile iliskilidir.3* Hipoksi ve hiperoksinin potansiyel zararlarindan korumak
icin oksijen kullaniminin satiirasyon hedefi %90-94 arasinda olacak sekilde diizenlenmesi

gerektigi saptanmistir.®®

2.5.1 Yiiksek Akimh Nazal Kaniil

Yiiksek akimli nazal kaniil (HFNC) tedavisinin teorik olarak yiiksek akimi sayesinde
nazorfaringeal 6lii bosluktaki havay1 nemli, sicak ve oksijenize gaz ile yeniledigi ve havayoluna
pozitif basingta bulundugu diisiiniilmektedir.>® HFNC tedavisinin devamli pozitif basingh
ventilasyon yerine kullanimi artmakla birlikte CPAP’1n prematiire bebeklerde HFNC’ye iistiin

olduguna dair ¢ok sayida ¢alisma mevcut olup, ilk tercih olarak CPAP &nerilmektedir.®

HFNC pronglar1t CPAP pronglarina gére daha kisa ve genistir. Bu nedenle HFNC’de
nazal travmanin CPAP’a gore daha az oldugu diisiintilmektedir. Ancak HFNC, CPAP’ta oldugu
gibi sabit bir basing uygulamaz, havayoluna uyguladig1 basing degiskendir.®® Nadiren yiiksek

akima bagli travmatik hava diseksiyonuna yol agtig1 bildirilmistir.%

2.5.2 Devamh Pozitif Havayolu Basinci

CPAP faringeal havayolunda pozitif basing ve destek olusturarak {ist havayolu
kolapsini ve tikanikligini engeller ve akciger rekrutmanini saglar. RDS ve apne acisindan riskli
olan 32. gestasyonel haftanin altindaki tiim prematiirelerde endotrakeal entiibasyona alternatif
invazif olmayan solunum destek yéntemi olarak tercih edilmelidir.®® *° CPAP baslangig basinci

olarak 5-6 cm H20 olarak baglanip gerekli goriildiikge arttirilmasi 6nerilmektedir.

2.5.3 Nazal Aralikh Pozitif Basin¢h Ventilasyon
Nazal aralikli pozitif Basingli ventilasyon endotrakeal entiibasyon ve invaziv mekanik

ventilasyona ihtiya¢ duyabilecek hastalara uygulanabilecek bir solunum destek yontemidir.
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Prematiire RDS ve apnesinde, ekstilbbasyon sonrasi solunum destek ihtiyacinda
kullanilmaktadir.** % NIPPV CPAP’a aralikli olarak senkronize veya senkronize olmayan
bicimde inspiratuvar basing uygulamasmin eklendigi bir ventilasyon modudur.®® Bu
ventilasyon modlar1 hasta ventilator asenkronizasyonu olusturmasina ragmen senkronize olan
ventilasyon modlar1 hala tam olarak gelistirilerek onay almadiklari i¢in nadir merkezler disinda

kullanilmamaktadir.**

NIPPV solunum desteginin CPAP’a ustiinliigii net olarak kanitlanmig degildir. Bu
nedenle NIPPV birinci basamak yerine CPAP desteginin yetersiz kaldig1 ve endotrakeal
entiibasyona gidisi engellemek amaciyla bir ara basamak olarak kullanilmas: 6nerilmektedir.*®
NIPPV ventilasyon modu tepe basinglar 10-25 cm H20, frekans 10-60, inspirium zamani ise

0.3-0.5 saniye seklinde genis ayar segeneklerine sahiptir.*®

Noninvasive neurally adjusted ventilatory assist (NIV-NAVA) senkronize ¢alisan
NIPPV solunum destek yontemidir. Etkinligi ve rutin uygulanabilirligi agisindan ¢aligmalar

devam etmektedir.*®

2.5.4 Invaziv olmayan yiiksek frekansh osilatuvar ventilasyon (nHFO)
nHFO pahali ventilatérler gerektiren nazal kaniil vasitasiyla uygulanan bir solunum
destek yontemidir. Faydali olduguna dair ¢alismalar oldugu kadar CPAP’tan {istlin olmadigina

dair calismalar da mevcuttur. Bu nedenle sadece arastirma amacl kullanimi onerilmektedir.*®
47

2.5.5 Bilevel nazal CPAP
Bilevel nazal CPAP, CPAP’1n uzun inspiratuvar zamani ile diigiik frekansta iki farkl
basing uygulandigi bir solunum destek modudur. Bu modun CPAP’a iistiinliigli gosterilemedigi

icin kullanilmasi 6nerilmemektedir.*®

2.5.6 Invaziv Mekanik Ventilasyon

Invaziv mekanik ventilasyon 1960 yillarindan itibaren kullanilmakta olan solunum
destek yontemlerinden biridir. Ozellikle antepartum kortikosteroidler ve surfaktan tedavileriyle
birlikte 30. gestasyonel haftadan ©Once dogan bebeklerin mortalitesinde ciddi diisiis
saglanmasindaki en Onemli adimlardan biridir. Hayat kurtarict olmasmna ragmen
bronkopulmoner displazi gibi uzun dénem sorunlara neden olabilmektedir. Apneik veya

solunum depresyonundaki bebeklerin dakika ventilasyonunu saglamasi, akciger rekrutmani
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saglayarak hava degisimini arttirmasi ve solunum is ylkiinii azaltmasi invaziv mekanik

ventilasyonun en 6nemli faydalarindandir.

Invaziv mekanik ventilatér endikasyonu ise solunum yetmezligi gelismesidir. Solunum
yetmezligi, arteriyal parsiyal karbondioksit degerinin 60-65’1n iistiinde olmasi ile asidozun (pH
<7.2) saptanmast, hipoksemi (arteriyal oksijen basincinin 50’nin altinda olmasi veya solutulan

havanin oksijen fraksiyonunun 40 ge¢mesi), agir apne ataklar1 olarak tanimlanmaktadir.

Invaziv mekanik ventilasyon, iki ana grupta kategorize edilmistir. Konvansiyonel
mekanik ventilasyon; aralikli olarak tidal voliime benzer belirli bir volim degisimi olarak
tanimlanmaktadir. Dakika ventilasyon, frekans ve tidal voliim ile olusturulur. Bu ventilasyon
sistemi solugun nasil basladigi, verilecek havanin nasil kontrol edildigi ve solugun nasil
sonlandirildigina gore farkli modlarda saglanmaktadir. Yiiksek frekansl ventilasyon (HFV) ise
anatomik Ol bosluk benzeri boyutta kiigiik voliimde havanin ¢ok hizli bir sekilde verilmesi

temeline dayanmaktadir.

2.5.6.1 Konvansiyonel Mekanik Ventilasyon

Yenidoganlarda en sik kullanilan invaziv mekanik ventilasyon sistemidir. Zaman
dongiilii basing limitli mekanik ventilatorler inspiratuvar hava akiminin basingla veya voliimle
kontrol edilmesine gore ve solugun baslangicinin zorunlu veya hasta tetiklemeli olmasina gore
farkl1 modlara ayrilir. Ayrica bu ventilasyon sisteminde ekspirium sonu pozitif basing (PEEP),

inspiryum siiresi ve ekspiryum siiresi ayarlamalar1 hekim tarafindan yapilmaktadir.

Soluk baslangi¢ senkronizasyonunun (soluk baglangicinin hasta tetiklemeli olmasi),
hastanin konforunu arttirmakla birlikte, ortalama havayolu basinci ve sedasyon ihtiyacini
azalttig1 gosterilmistir “® Senkronizasyonun aralikli desaturasyonlari ve her solukta disari
verilen havanin degiskenligini azalttig1 kanitlanmistir.*® *° Tiim bu pozitif dzelliklerine ragmen
senkronizasyonun yenidogan mortalitesi veya bronkopulmoner displazi iizerinde koruyucu
etkisi gosterilememistir.>! Bazi uzmanlar &zellikle 28. gestasyonel haftanin altinda olan ve
akciger hasarina daha duyarli hastalarda senkronize ventilasyonun akciger koruyucu oldugunu

ve invaziv mekanik ventilasyon siiresini azalttigini iddia etmektedir.>?

Senkronize olan modlar senkronize aralikli zorunlu ventilasyon (SIMV), Asist/Kontrol
ventilasyon (A/C) ve basing destekli ventilasyon (PSV)’dur. SIMV klinisyenin ayarladigi kadar
spontan solunumu senkronize bir sekilde destekleyen mekanik ventilasyon modudur. A/C modu

hasta tarafindan olusturulan ve klinisyen tarafindan ayarlanan tetik esigini gegen tiim solunum
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cabalarini destekleyen ve minimum solunum sayisinin ayarlandigi mekanik ventilasyon
sistemidir. PSV ise A/C modunda oldugu gibi esigi gegen tiim solunum g¢abalarini destekler
ancak her solugun sonlanimi, hastanin inspiratuvar tepe akimimin belirli bir kismina
ulagildiginda gergeklesir. Boylece inspiryum ve ekspiryum siireleri ile frekans hasta tarafindan
ayarlanmaktadir. Invaziv mekanik ventilatdr destegine ihtiya¢ duyan solunum yetmezligi olan
yenidoganlar i¢cin PSV modunun tek basina kullanilmasi igin yeterli aragtirma ve tecriibe
yoktur. Buna ragmen PSV ve SIMV modlarinin beraber kullaniminin tek bagina SIMV moduna
gore ortalama hava yolu basincini ve zorunlu ventilatér hizin1 azaltarak solunum is yiikiinii
hafiflettigi ve dakika ventilasyonu arttirdigina dair kanitlar mevcuttur.®® > PSV+SIMV modu
ile ciddi morbidite (sepsis, patent duktus arteriyozus (PDA), evre 3-4 IVK, nekrotizan
enterokolit, evre 3 ROP) ve mortalitede farklilik saptanmazken hayatin 28. giiniinde mekanik

ventilasyon ihtiyacini azalttig gosterilmistir.*

Basing kontrollii (PC) ventilasyon modu senkronize invaziv mekanik ventilasyon
modlar1 olan SIMV, A/C, PSV ile birlikte kullanilabilmektedir. PC-SIMV, PC A/C, PC-PSV
modlar1 basing kontrollii modlar olup, klinisyen tarafindan ayarlanan pozitif inspiratuvar basing
(Pins) kullanir. Bu ventilasyon modunun avantajlarina bakildiginda gaz degisimi i¢in optimal
Pins ve ortalama hava yolu basinci ayarlanabildigi i¢in barotravmadan ve kronik akciger
hasarindan korunmada faydali olabilmekte, kolay kullanilabilmekte ve kisith biitceye uygun
ventilatorler tarafindan uygulanabilmektedir. Dezavantaj1 ise her inspiryumda tidal voliimde
degiskenlik gosteriyor olmasidir. Yapilan ¢alismalarda hastalarin tiim ekspiryum voliimleri
degerlendirildiginde %25’inde istenenden fazla, %36’sinda ise istenenden diisiik ekspiryum
voliimii olusturdugu gézlenmistir. Bu da akcigerde voliitravma ve atelektotravmaya neden
olmaktadir.®® Ozellikle akciger kompliyansinin hizlica degistigi prematiirelerde bu sorun ¢ok
daha ciddi akciger hasar1 yaratmaktadir. ~ Voliim kontrollii ventilasyon, akciger
kompliyansindaki degisikliklere otomatik olarak Pins’de azalma ile yanit verdigi i¢in daha sik
tercih edilen bir mekanik ventilasyon modu olmustur. Yapilan ¢alismalar ticiincii diizey yogun
bakimlarin %50’sinde basin¢ kontrollii ventilasyonun yerini voliim kontrollii ventilasyonun
aldiginm1 gdstermektedir.®’ Voliim kontrollii ventilasyon, voliim garantili ventilasyon ve basing-
diizenlemeli voliim kontrollii ventilasyon (PRVC) olarak 2 farkli sekilde kullanilabilmektedir.
Ozellikle voliim garantili ventilasyon SIMV, A/C, PSV ventilasyon modlariyla beraber
kullanilabilmektedir. Solunum yetmezIligi olan yenidoganlarda en sik kullanilan mekanik
ventilator modudur. Voliim kontriillii ventilasyonun avantajlarma bakildiginda efektif gaz

degisimini yiiksek voliimlii mekanik soluklar1 azaltarak gerceklestirebilmektedir, °® hastanin
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tetikledigi soluklarda daha diisiik Pins ile hedeflenen tidal voliime ulasabildigi,>® hedeflenen
tidal voliimii daha az varyasyonla sagladig1 ve hipokapni insidansmni azalttigi goriilmiistiir.>®
Yapilan caligmalar voliim hedefli ventilasyon stratejilerinin basing limitli ventilasyonlardan
daha iistiin oldugunu ve daha diisiik mortalite, BPD, pndmotoraks , mekanik ventilasyon siiresi

ve hipokarbi ile PVL ve IVK riskinde azalma ile iliskilendirildigini saptamistir.®

2.5.6.2 Yiiksek Frekansh Ventilasyon (HFYV)

Yenidoganlarda kullanilabilen iki farkli yiiksek frekansli ventilasyon ventilasyon modu
mevcuttur. Yiiksek frekanslh osilator ventilator (HFOV) kiigiik voliimlerde havay:1 dakikada
600-900 araliginda osile ederek hem pozitif hem negatif basing dalgalanmalari ve hava
karisimini saglamaktadir. Bu ventilasyon modunda, klinisyen amplitiid, frekans, ortalama hava
yolu basincini ve fraksiyone oksijen konsantrasyonunu ayarlar. HFOV yenidoganda en fazla

kullanilan ve arastirilan HFV modudur.

Yiiksek frekansh jet ventilator(HFJV) ise zaman sikluslu basing limitli aralikli olarak
konvansiyonel soluklarin oldugu, yiiksek frekansh jet soluklarin 6zel bir endotrakeal adaptor
araciligiyla verildigi devamli PEEP uygulamasi olan ventilasyon modudur. Aralikhi

konvansiyonel soluklarin atelektaziyi engelledigi diistintilmektedir.

HFOV’nin hayvan caligmalarinda konvansiyonel ventilasyona gore daha az akciger
hasarina neden olduguna dair ¢alismalar olsa da bir ¢ok caligma yenidoganlarda mortalitede,
BPD’de anlamli azalmay1 saglamadigini gostermistir.®* 82 8 HFJV i¢in ise birgok ¢alismada
konvansiyonel mekanik ventilasyona gore anlamli faydasi saptanamamaistir, hatta kistik PVL,
grade 4 IVK ve 6liimle daha fazla iliskilendirilmistir.  Bu bilgiler 1s183inda HFV’nin rutin
olarak kullanimindan ziyade konvansiyonel ventilasyonun PIP 28-30 cm H20 veya ortalama
hava yolu basincinin 12cm H2O veya daha fazla olmasina ragmen yeterli gaz degisimi
saglanamadiginda daha iyi bir ventilasyon ve oksijenizasyon saglayabilecek alternatif bir

ventilasyon modu olarak kullanilmasi dnerilmektedir.

2.6 Prematiire Bebegin Sorunlari

Prematiirite siit cocuklugu dénemi 6liimlerinin %30 kadariyla iliskilendirilmektedir. Bu
mortalitenin yaninda cocuklardaki morbiditelerin de 6nemli bir kismindan sorumludur.
Gestasyonel hafta ve dogum agirligiyla ters orantili olarak mortalite ve morbiditede belirgin
artis goriilmektedir. Cok diisiik dogum agirlikli prematiirelerin major sorunlari; RDS, ROP,

PDA, BPD, yenidoganin erken ve geg sepsisi, NEK, IVH ve PVL olarak tanimlanmustir.
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2.6.1 Respiratuvar Distres sendromu
Respiratuvar distres sendromu, eski adiyla hiyalen membran hastaligt akciger
immatiiritesi ve buna bagl akcigerde siirfaktan eksikligi ile karakterize prematiire bebeklerin

en Onemli ve en sik sorunlarindan biridir.

Siirfaktanin akcigerde iiretimi yirminci gestasyonel haftadan sonra baslamaktadir.®®
Alveolar yilizey gerilimi siirfaktan sayesinde azalir ve alveolar genisleme saglanmis olur.
Prematiire dogan bebeklerde siirfaktanin hem miktar1 azdir hem de term bebeklere gore protein
ve lipit kompozisyonu farkli oldugu icin kalitesi ve aktivitesi diisiiktiir.%® Bu durum akcigerde
disik kompliyans ve fonksiyonel rezidiiel kapasitede azalmayla sonuglanir. Atelektaziler,
pulmoner 6dem ve inflamasyon da bu duruma katkida bulunmaktadir. Gaz degisiminde azalma
ile sonuclanan bu durum ayni zamanda ventilasyon perflizyon uyumsuzlugu nedeniyle

hipoksemiye de neden olur.

RDS insidans1 gestasyonel haftayla ters orantili olarak artmaktadir.®’” RDS bulgular
dogumdan dakikalar sonra veya ilk birkag saat i¢inde baslar ve tedavi edilmezse 48 saat iginde
giderek kotiilesir. Takipne, burun kanadi solumu, inleme, siyanoz, interkostal ve subkostal
cekilmeler RDS bulgular1 arasinda yer alir. Bu bulgularin yenidoganin gegici takipnesi,
pnomoni, hava kacagi sendromlar1 ve siyanotik konjenital kalp hastaliklarinda da goriilebildigi
unutulmamalidir. Laboratuvarda kan gazinda solunum yetmezligi bulgular1 saptanabilir.
Radyolojik olarak ise akciger grafisinde diisiik akciger voliimii ve klasik difiiz retikiilograniiler

hava bronkogramlari goriilen buzlu cam goriintiisii tan1y1 destekleyicidir.

RDS’yi 6nlemede veya siddetini azaltmada antenatal kortikosteroid tedavisi, pozitif
basingli ventilasyon stratejilerinin erken kullanimi ve surfaktan tedavisinin faydali oldugu
gosterilmistir.® Ozellikle solunum yetmezligi olmayan RDS vakalarinda veya RDS riski
tastyan prematiire bebeklerde nCPAP tedavisi, endotrakeal entiibasyon, surfaktan tedavisi ve

invaziv mekanik ventilasyondan once tercih edilmelidir.%® ©°

nCPAP’in basarisiz oldugu
durumlarda ( Ph <7.2 veya FiO2 >0.4) surfaktan tedavisi uygulanmasi onerilmektedir.”
Profilaktik surfaktan tedavisi kullanimi gereksiz entiibasyon ve surfaktan kullanima yol
acabilecegi icin yerini, dogum salonunda profilaktik nCPAP uygulamas: ile stabilizasyonun
saglanmasi ve erken kurtarict surfaktan stratejisine birakmustir.” Profilaktik surfaktan
kullanim1 antenatal kortikosteroid tedavisi uygulanmamis 26 gestasyon haftasindan kiiciik

prematiirelerde veya dogum salonunda stabilizasyon sirasinda endotreakeal entiibasyona

ihtiyag duyan prematiirelerde uygulanabilir.”® invaziv olmayan mekanik ventilasyon tedavisine
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ragmen respiratuvar asidoz (arteryal pH <7.2 ve PaCO2 >60-65 mmHg), hipoksemi (PaO2 <50
mmHg) ve tekrarlayan apne durumunda entiibasyon ve mekanik ventilasyon gerekir. RDS
tedavisinde normoterminin saglanmasi, sivi yonetiminde fazla sividan kaginmak, dolagim
stabilitesini korumak ve erken donemde beslenmenin baglanmasi da destekleyici tedaviler
icerisinde yer almaktadir. Intravendz mayinin fazla verilmesi PDA, NEK ve BPD riskini
arttird1g1 igin kaginilmalidir.”? Siv1 balansiin negatifte tutulmasi1 dnerilmektedir ancak rutin

diiiretik kullanimin destekleyen kanit yoktur.”

Solunum destegi saglanirken kullanilan oksijen miktar1 sinirlt antioksidan sistemine
sahip bu 0zel grupta onem teskil etmektedir. Doku oksijenasyonunun saglanamamasi
mortalitede artis ile iliskilendirilirken, hiperoksinin ise reaktif oksijen radikallerinin artis1 ve
buna bagh olarak ROP, BPD, iVH, PVL gibi ciddi hastaliklarda artis ile iliskilendirilmistir.>®
Bu nedenle oksijen saturasyonu hedefinin %90 ile %94 araliginda olmasi gerektigi

onerilmektedir.®®

Invaziv mekanik ventilasyon destegi ihtiyaci olan tiim bebeklerde normokarbi
hedeflenmelidir. Hem hipokarbinin hem de hiperkarbinin BPD, PVL ve IVH riski ile iliskili
oldugu bilinmektedir.”* Invaziv mekanik ventilasyon siiresince voliim garantili senkronize
ventilasyon modlar1 kullanilmasi invaziv mekanik ventilasyon siiresini, pndmotoraksi,
hipokarbiyi, evre 3-4 iVH, BPD sikligim1 ve mortaliteyi azalttig1 bilinmektedir ve oncelikli
olarak tercih edilmesi &nerilmektedir.”® Ekstiibasyonu tolere edemeyen veya uzun siiredir
invaziv mekanik ventilasyon desteginde izlenen vakalarda ciddi kisa ve uzun déonem yan etkileri

gdz oniinde bulundurularak, vaka bazinda kortikosteroid tedavisi diisiiniilebilir.*®

2.6.2 Patent Duktus Arteriyozus

Duktus arteriyosuz ana pulmoner arterden kanin akcigerleri atlayarak aort ile sistemik
dolasima ge¢mesini saglayan fetiis i¢in 6nemli bir vaskiiler baglantidir. Bu baglanti dogumdan
hemen sonra daralir ve kapanir. Bu vaskiiler yapinin kapanmamasi PDA olarak adlandirilir ve
ozellikle respiratuvar distres sendromu olan prematiirelerde goriilmektedir. Duktusun fetal
donemde ag¢ik kalmasi diisiik arteriyal oksijen icerigi, prostoglandin ve nitrik oksit gibi
vasodilatatorler ile saglanmaktadir. Dogum ile pulmoner vaskiiler resistansta azalma ve
plasentadan ayrilma nedeniyle sistemik vaskiiler resistansta artig goriiliir. Sol ventrikiiler
kardiyak debinin de artisiyla duktus akimi soldan saga doner. Sistemik oksijen seviyelerinin
yiikselmesi, plasentanin ayrilmasi sonucu iiretimi azalan ve akciger klirensi artan dolasimdaki

prostaglandin E2 seviyesinin azalmasi ile vazodilatator etkinin azalmasi duktusun konstrikte
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olmasini saglar. Bu sistemin prematiiriteye bagli olarak gecikmesi duktusun agik kalmasi ile

sonuglanir.

Duktus arteriyozus sistemik dolasimdaki kan1 pulmoner dolasima yonlendirerek ¢calma
fenomenini olusturur. Sistemik kan basincinda diisme ve perfiizyon bozuklugu ile bu durumu
aciklayacak ekokardiyografik bulgular varhiginda hemodinamik anlamli PDA (HsPDA)
tanimlanir. HSPDA’nin taniminda yer alan ekokardiyografik bulgular duktus ¢apinin 1,5-
2mm’den biiylik olmasi, artan veya pulsatil akim paterni, diyastol sonu hizin >20cm/sn, inen
aortada diyastolde ters akim olmas1 ve orta serebral arter, renal arter, siiperior mezenterik

arterde akimin goriilmemesi ya da akimin ters olmasi olarak kabul edilir.

PDA siklig1 gestasyonel dogum haftasi ve dogum kilosuyla ters orantili olarak
iliskilendirilmistir. RDS, surfaktan tedavisi, asfiksi, intravendz sivi fazlalifi, sepsis,
koryoamniyonit, fototerapi, SGA, konjenital kalp hastaliklar1 ve antenatal kortikosteroid
tedavisinin tamamlanamamasi diger onemli risk faktorleridir. Prematiire bebeklerde yapilan
calismalarda PDA insidansinin  %29-80 oldugu saptanmistir. HsPDA’da indometazin,
ibuprofen ya da parasetamol tedavisi kullanilmaktadir”. Tedaviye direngli vakalarda cerrahi

ligasyon yapilmaktadir.

2.6.3 Bronkopulmoner Displazi

Prematiire bebegin kronik akciger hastalig1 olarak bilinen BPD’ nin klasik tanimi, 2001
yilinda National Institute of Child Health and Human Development (NICH) BPD tanimi1 ve
siddetiyle ilgili konsensusuyla belirlenmistir’®. Bu tanimlamaya yeni invaziv olmayan mekanik
ventilasyon modlari, BPD siddetinin gruplanmasinin degismesi ve erken donemde kaybedilen
bebeklerin smiflamaya alinmasi, pulmoner parankimal hastaligin radyolojik bulgularinin
tanimlanmasini kapsayan bir revizyon 2016 yilinda yayinlanmistir, ancak hem giincel
literatlirde hem de calisma verilerimizi karsilastirmak amaciyla degerlendirilen eski
caligmalarda 2001 yilina ait tanimlama kullanilmasi nedeniyle bu ¢alismada da 2001 yil
konsensusu baz alinmistir’’. Bu tamima gore BPD, dogumda gebelik yas1 32 gestasyonel
haftanin altinda olan prematiireler i¢in postmenstriiel 36. gestasyonel haftada ve gebelik yasi
32 gestasyonel hafta veya iizeri olan prematiireler i¢in postnatal 28. glinde veya bunlardan daha

erken gerceklesmesi durumunda taburculuk zamaninda asagidaki gibi tanimlanir;
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Tablo 3. Bronkopulmoner Displazi Tam Kriterleri

Degerlendirme zamani

Gebelik yas1 <32 Hafta

Gebelik yas1 >32 hafta

Postmenstriiel 36. haftada
veya taburculuk sirasinda
(hangisi daha erkense)

>28. giin-<56. giin veya
taburculuk sirasinda
(hangisi daha erkense)

(hangisi daha erkense)
>%30 02 gereksinimi
ve/veya pozitif basing
(PBV veya nCPAP)
gereksinimi

Hafif BPD e Enaz 28 giin >%21 02 e Enaz 28 giin >%21 02

gereksinimi gereksinimi
e PM 36. haftada e Postnatal (PN) 56. giin

veya taburculuk veya taburculuk
sirasinda sirasinda (hangisi daha
(hangisi daha erkense) erkense) ek 02
ek O2 gereksiniminin gereksiniminin
olmamast olmamasi

Orta BPD e PM 36. hafta veya e PN 56. gin veya
taburculuk sirasinda taburculuk sirasinda
(hangisi daha erkense) (hangisi daha erkense)
<%30 ek 02 <%30 ek 02
gereksiniminin olmasi gereksiniminin olmasi

Agir BPD e PM 36. hafta veya e PN 56. giin veya
taburculuk sirasinda taburculuk sirasinda

(hangisi daha erkense)
>%30 02 gereksinimi
veya pozitif basing (PBV
veya nCPAP)
gereksinimi

BPD insidansinin azaldigma dair ¢alismalar oldugu kadar de§ismedigini saptayan

calismalar da mevcuttur’® ”°. BPD oranlarimin merkezden merkeze fark gdstermesine, farkli
prematiirite risk faktorleri, BPD tanimindaki farkliliklar ve giinliik pratikteki farkliliklarin
(invaziv olmayan ventilasyonun kullanimi, hedef oksijen saturasyonun seviyesi vb.) neden

oldugu diistiniilmektedir.

BPD patofizyolojisine bakildiginda yillar icerisinde degisiklik gosterdigi goriilmektedir.
Surfaktan ve antenatal kortikosteroid tedavileri oncesinde 1980’11 yillarda “eski” BPD olarak
adlandirilan hava yolu hasari, inflamasyon ve parankimal fibrozis goriiliirken, 6zellikle 28
gestasyonel haftanin altinda dogan ve surfaktan ile tedavi edilen prematiirelerde ise “yeni” BPD
olarak tanimlanan, septasyonlar1 azalan ve daha biiyiik ve az sayida alveolden olusan alveoller,
pulmoner vaskiiler yapida disregiilasyon, interstisyumda kalinlasma ve elastik doku
formasyonunda artis goriilmektedir®®. Baz1 agir BDP gelisen prematiirelerde de “eski” BPD

patolojisi goriilebilmektedir.
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BPD etiyolojisi multifaktoriyeldir ve hem antenatal hem de postnatal faktorler
etiyolojide yer almaktadir. Prematiirite, intrauterin gelisme geriligi (IUGR) ve maternal sigara
iciciligi dnemli antenatal riskler arasindadir. Invaziv mekanik ventilasyon 6zellikle voliitravma,
oksijen toksisitesi, postnatal sepsis, ge¢ surfaktan uygulamasina veya nitrik oksit tedavisine
yanit vermeyen ge¢ surfaktan eksikligi ve anjiogenezde bozulma literatiirde kabul edilmis
postnatal risk faktorleri igerisinde yer almaktadir. Genetik faktdrlerin ve PDA’nin rolii igin ise
goriis  birligi  saglanamamistir. Antenatal enfeksiyonlar ig¢in yapilan ¢aligmalarin
dizaynlarindaki farkliliklar, hastalarin dogum agirliklar1 ya da dogum haftalar1 arasindaki
farkliliklar, tedavi yaklasimlarinin farki ve BPD ile koryoamniyonit tanisindaki farkliliklar
caligmalarda 6nemli derecede heterojeniteye neden olmaktadir ve goriis ayriliklart devam

etmektedir.

BPD’yi onlemede antenatal kortikosteroid tedavisi, barotravmayi ve voliitravmayi
azaltmak, yiiksek oksijen tedavisinden kaginmak, postnatal enfeksiyonlarin engellenmesi, sivi
kisitlamalari, vitamin A ve kafein tedavisi kullanilmaktadir. Se¢ilmis vakalarda postnatal
kortikosteroid tedavisinin uygulanmasi da BPD riskini azaltmaktadir. Diiiretik tedavi icin ise
giiclii kanit diizeyi olmasa da BPD’yi azalttigina dair ¢alismalar mevcuttur®!. Bazi ¢alismalar

anne siitiiniin formiila mamalara gére BPD insidansinda azalma sagladigini gostermektedir®.

BPD’nin uzun donem etkileri arasinda, akciger enfeksiyonlarina yatkinlik, pulmoner
hipertansiyon ve hem motor hem de bilissel fonksiyonlar1 etkileyen norogelisimsel gerilik yer

almaktadir.

2.6.4 Yenidogan Sepsisi

Yenidogan sepsisi, kiiltiirde patojenik bakterilerin izole edilmesi ve klinik sepsisle
uyumlu bulgularin goriilmesi olarak tanimlanmaktadir. Yasamin ilk 72 saatinde ortaya ¢ikan
sepsis erken yenidogan sepsisi olarak adlandirilirken, ilk 72 saatten sonra ortaya ¢ikan sepsis
ge¢ yenidogan sepsisi olarak tanimlanmustir. Erken yenidogan sepsisinde vertikal gecis
goriilmektedir ve annesinde koryoamniyonit goriilen bebeklerde sepsis riski 1 ile 4 kat artmistir.
Ge¢ yenidogan sepsisi ise vertikal olarak geg¢is yapan mikroorganizmalarin 6nce kolonize
olmasi, sonra enfeksiyona neden olmasi ile ya da c¢evresel faktdrlerden veya bakim saglayan

kisilerden kaynaklanmaktadir.

Sepsis riski gestasyonel dogum haftasi ve dogum kilosuyla ters orantili olarak
iliskilendirilmistir®. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde kiiltiirde mikroorganizmanin

izolasyonuyla desteklenmis erken yenidogan sepsisi dogum agirligi 501-750 gram bebeklerde
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%2,2 goriiliirken, 1251-1500 gram araligindaki bebeklerde %0,8 olarak saptanmistir. Geg
yenidogan sepsisinde dogum agirligi 501-750 gram bebeklerde %43, 1251-1500 gram
bebeklerde ise %7 oraninda kiiltiir destekli sepsis goriilmektedir. Ulkemiz verilerinde ise geg
baslangigli sepsis insidanst %6,4-14,1 araliginda bildirilmistir®. ABD ile iilkemiz verileri
arasindaki en biiyiik fark annelerde rektal ya da vajinal grup B streptokok kolonizasyonunun
%2-10,6 oraninda saptanmasidir®. Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerde ge¢ yenidogan
sepsisi insidans1 azalirken erken yenidogan sepsis insidansi sabit kalmistir’®, Erken yenidogan
sepsisi risk faktorleri; prematiire dogum, annede Grup B Streptokok kolonizasyonu, 18 saati
asan uzamig erken membran riiptiirii ve intrapartum ates olarak saptanmistir. Ge¢ yenidogan
sepsisi i¢in ise; fetal distres ve asfiksi, diisitk APGAR skoru ve resiisitasyon uygulanma ihtiyaci
olmasi, deri ve mukoza biitiinliiglinii bozan invaziv islemler (sik kan alinmasi, kateter ya da
sonda takilmasi vb.), mekanik ventilasyon, uzun siireli parenteral beslenme ve mide asiditesinin
azaltilmas: olarak bildirilmistir®. Uzamis antibiyotik kullanimi; NEK, gec neonatal sepsis ve

artmis mortalite ile iliskilendirilmektedir®’.

Yenidogan sepsisi i¢in patojen bakterin izolasyonu taninin konulmasinda altin standart
olarak degerlendirilmektedir. Kiiltiir izolasyonu septik vakalarda dahi %10 kadar yanlis negatif
sonuclanabilmektedir®. Bu nedenle patojen izolasyonunun yaninda tami igin klinik ve
laboratuvar bulgularin beraber degerlendirildigi T6llner, European Medicines Agency (EMA)

skorlamalar1 gibi baz1 skorlama sistemleri kullanilmaktadir.

Tablo 4. EMA sepsis skorlamasi

Klinik bulgular

Viicut 1s1s1: >38,5°C veya <36°C’den az olmasi | Solunumsal: Apne, takipne, artmis oksijen ve
veya 1s1 diizensizligi ventilasyon ihtiyaci

Kardiyovaskiiler: Bradikardi, tasikardi veya | Gastrointestinal: Beslenme intoleransi

ritim diizensizligi Emmede azalma

Idrar <1 ml/kg/saat Abdominal distansiyon

Hipotansiyon
Bozulmus periferik perfiizyon

Cilt ve ciltalti lezyonlar: Petesi Non-spesifik: Irritabilite
Sklerem Letarji
Hipotonisite
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Tablo 4. EMA sepsis skorlamasi (Devami)

Laboratuvar bulgular:

Lokosit sayisi: <4000/ mm3 veya >20.000/mm3

Immatiir/total nétrofil orani: >0,2

Trombosit sayisi: <100.000/ mm3

CRP >15mg/L (1,5 mg/dL) veya prokalsitonin >2 ng/mL

Kan sekeri izlemi (en az 2 kez): Hiperglisemi (>180 mg/dL veya 10 mMol/L) veya
Hipoglisemi (<45 mg/dL veya 2,5 mMol/L)

Metabolik asidoz: Baz a¢i1g1 >10 mEq/L veya serum laktat >2 mMol/L

*6 klinik kategoriden en az ikisinde ve 6 laboratuvar kategorisinden en az ikisinde pozitiflik klinik sepsis
olarak degerlendirilir. Postnatal 44 haftaya kadar kullanilabilir.

Yenidogan sepsisi bir¢cok yoniiyle spesifik olmayan bulgularla karsimiza ¢ikmaktadir.
Bu nedenle ayrici tani iyi yapilmali ve sepsis olmayan bebeklerin gereksiz tedavi almasi
onlenmelidir. Sepsis diistiniilen bebeklerde hizli bir sekilde uygun kiiltiir 6rnekleri alinmali ve
olas1 etkenler ve riskler g6z Oniine alinarak ampirik antibiyoterapi baslanmalidir. Klinik
bulgular ve kiiltiir ile laboratuvar tetkiklerinin sonuglar1 degerlendirilerek uygun tedavi

degisiklikleri planlanmalidir.

2.6.5 Nekrotizan Enterokolit

Nekrotizan enterokolit, yenidoganin en sik goriilen gastrointestinal acil durumudur.
NEK, transmural inflamasyon, enterik mikroorganizmalarin invazyonu ve kas dokusunda veya
portal vendz sistemde barsak gazi goriilmesiyle iliskilendirilen barsak mukozasinin iskemik
nekrozu ile kendini gosterir®. Terminal ileum ve kolon vakalarin ¢ogunda tutulmaktadir ancak
agir vakalarda tlim gastrointestinal sistem tutulumu goriilebilir. En 6nemli histolojik bulgular

mukozal 6dem, kanama ve transmural nekrozdur.

Vakalarin ¢ok biiyiik bir kismi prematiire bebeklerde goriilmektedir. Intestinal ve
immiinolojik immatiirite, mikrobiyal disbiyozise neden olan anne siitii disindaki enteral
beslenme, barsak mukoza hasarina neden olan tedaviler, dolasim instabilitesi ve anemi ile asir1
inflamatuvar yanit NEK’in multifaktdriyel siirecini olusturmaktadir®. Prematiirite, uzun siire
antibiyotik kullanimi, anne siitii yerine formula mama ile beslenme ve gastrointestinal sistem

aktivitesini azaltan ilaglar NEK risk faktorleri olarak bilinmektedir.

NEK insidans1 tam1 koymadaki, 6zellikle siipheli NEK (Bell evre 1) tanisindaki
tutarsizliklardan dolay1 net olarak bilinmemektedir®. Gestasyonel yasi 32 hafta altinda olan
prematiirelerde NEK insidans1 farkli yenidogan yogun bakim merkezlerinde %Z2-%7,5

araliginda saptanmigtir®?,

30



Bell evreleme kriterleri, NEK’in klinik tanisinda en sik kullanilan sistemik, radyolojik

ve laboratuvar bulgularini birlestiren tan1 ve evreleme yontemidir®. NEK tanisi ve evrelemesi

asagidaki sekilde tanimlanir;

Tablo 5. NEK Modifiye Bell evreleme kriterleri

EVRE | NEK SISTEMIK BATIN RADYOLOJIK
BULGULAR BULGULARI BULGULAR
1A Stipheli Apne, bradikardi, | Gastrik reiziidd, | Normal veya
letarji, viicut 1sis1 | abdominal intestinal
instabilitesi distansiyon, kusma, | dilatasyon, hafif
gaytada gizli kan ileus
1B Stipheli Evre 1A ile benzer Asikar kanl gayta Evre 1A ile benzer
2A Kesin, hafif | Evre 1A ile benzer Evre 1A bulgularyla | Intestinal
hasta beraber barsak | dilatasyon, ileus,
seslerinin pnomatosis
duyulmamasi + | intestinalis
abdominal hassasiyet
2B Kesin, orta | Evre 1A bulgulariyla | Evre 2A bulgulariyla | Evre 2A
siddette hasta | beraber ~ metabolik | beraber barsak | bulgulariyla
asidoz ve | seslerinin olmamasi, | beraber asit
trombositopeni abdominal hassasiyet | goriilmesi
+ abdominal seliilit,
sag alt kadranda kitle
3A Ileri seviye, | Evre 2B bulgulariyla | Evre 2B bulgulariyla | Evre 2A
agir  hasta, | beraber hipotansiyon, | beraber peritonit | bulgulariyla
perforasyon | bradikardi, agir apne, | bulgulari, belirgin | beraber asit
yok solunumsal ve | hassasiyet ve | goriilmesi
metabolik asidoz, | abdominal
dissemine distansiyon
intravaskiiler
koagulopati ve
notropeni
3B fleri seviye, | Evre 3A ile benzer Evre 3A ile benzer Evre 3A
agir  hasta, bulgulariyla
perforasyon beraber
var pnomoperitonyum

NEK yonetiminde destekleyici tedavi, ampirik antibiyotik tedavisi, sik araliklarla fizik

muayene, yakin laboratuvar ve radyolojik izlem ve cerrahi tedaviler yer almaktadir. NEK’in
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yillar icirisinde mortalitesinde diisiis goriilse de yenidogan yogun bakimdaki Oliimlerin

%10’undan sorumludur®

. NEK’in akut komplikasyonlarinin yaninda uzun ddnemde
striktiirlere, intestinal yetmezlige (kisa barsak sendromu) ve adhezyonlara neden olabilecegi

unutulmamalidir.

2.6.6 Intraventrikiiler Hemoraji ve Periventrikiiler Lokomalazi

Intraventrikiiler hemoraji ve germinal matriks kanamalar1 ortak adiyla IVH, preterm
bebeklerdeki beyin hasarinin en 6nemli sebebidir. Prematiire bebeklerde hiicresel ve vaskiiler
acidan zengin germinal matrikste yer alan ve direkt olarak vendz sistemle baglantili kapiller
yataklar kanamanin odak noktasin1 olusturmaktadir. Kanamanin patogenezinde germinal
matriksin kirilgan olmasi, beyin kan akimindaki diizensizlikler yer almaktadir. Gestasyonel yas
ile ters orantili olarak artan IVH’nin diger risk faktorleri; neonatal transport, hipoksi,
hiperkapni, hipokapninin eslik ettigi solunum distresi, arteriyal kan basincindaki ani
degisiklikler, mekanik ventilasyon, kardiyopulmoner resiisitasyon ve sistemik hipotansiyon

olarak belirlenmistir.

Klinik olarak 3 farkl sekilde kendini gosterebilir. En sik tip olan ani degisen tip saatler
veya giinler icerisinde gelisir ve spesifik olmayan bulgular (hipotoni, letarji, azalmis spontan
hareketler) ile karakterizedir. Sessiz tip ise %25-50 araliginda goriiliir ve rutin tarama olarak
yapilan transfontanel ultrasonografik goriintiilemelerde saptanir. Katastrofik tipte ise dakikalar
ve saatler igerisinde koma, solunum diizensizligi, jeneralize nébetler, bradikardi, metabolik
asidoz ve uygunsuz ADH salinimi tablosuyla karsimiza ¢ikar. Tan1 ve evrelemede oncelikle

ultrasonografik goriintiileme tercih edilmektedir.

Tablo 6. USG’ye gore Papile Evrelemesi®

Evre 1 Germinal matriks kanamasi (Ventrikiil i¢inde kanama yok veya minimal kanama var)
Evre 2 Intraventrikiiler kanama (Ventrikiiliin %10-%50’sini dolduran)

Evre 3 Ventrikiil genislemesi yapan IVK (Ventrikiiliin %50’sinden fazlasin1 dolduran)

Evre 4 Periventrikiiler ekodansite

Periventrikiiler 16komalazi, diffiiz periventrikiiler beyaz cevher hasar1 veya fokal
nekrotik lezyonlar ile tanimlanir ve preterm bebeklerde bilissel, davranigsal, motor ve duyusal
kayiplarin en sik sebeplerinden biridir. PVL tanisinda da ultrasonografik goriintiilemeler

kullanilmaktadir. De Vries siniflamasi ile evrelenmektedir®.
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Tablo 7. De Vries PVL Siniflamasi

Grade 1 ve 2 | Kalici kistlere doniigebilen veya kaybolan ekojeniteler

Grade 3 Coklu beyaz cevher kistleri

Grade 4 Lakiiner enfark alanlar1 ve ¢oklu beyaz cevher kistleri

2.6.7 Prematiire Retinopatisi

Prematiire retinopatisi, retina vaskiilaritesi tamamlanmamis prematiirelerde retinanin
vaskiiler proliferasyonuyla giden ve c¢ocukluk caginda agir gérme bozukluguna neden olan
onemli prematiire sorunlarindan biridir. Prematiirite en Onemli risk faktorii olarak
gosterilmistir. Diisiik dogum agirligi, bir haftadan uzun solunum destegi ihtiyact ve oksijen
tedavisi, surfaktan tedavisi, kan transflizyonlari, diisiik kalori alimi, hiperglisemi ve insiilin
tedavisi yiikksek ROP insidansiyla iliskilendirilmistir®’. International Classification for
Retinopathy of Prematurity (ICROP) hastaligin tanisinin ve siddetinin belirlenmesinde ortak
bir dil olusturmustur®®. Bu siniflamada lokalizasyon belirlemek amaciyla merkezde optik diskin
oldugu 3 ayr1 zon, hastaligin ciddiyetini belirlemek amaciyla 1’den 5’e kadar evre ve

damarlardaki tutulumu gosteren “plus” kullanilir.
Hastalik vaskiiler proliferasyon dikkate alinarak 5 evrede tanimlanir.

Tablo 8. ICROP ROP Evrelemesi

Evre 1 Vaskiiler ve avaskiiler retinay1 ayiran diiz ve beyaz hat

Evre 2 Vaskiiler ve vaskiiler araliktan vitreousa sarkan kabarik fibréz doku goriilmesi
Evre 3 Sirtta ve genellikle vitreous’a uzanan fibrovaskiiler proliferasyon

Evre 4A Kismi retinal ayrilma (makula tutulumu olmadan)

Evre 4B Kismi retinal ayrilma (makula tutulumu olan)

Evre 5 Tam retinal dekolman

Tedaviye, hastaligin siddetinin ve yayiliminin gostergesi olan tip 1 ROP gelisimiyle
baslanir. Tip 1 ROP ise; herhangi bir evrede ROP ve zon 1’1 kapsayan “plus” hastalik, zon 1°de
“plus” hastalik olmayan evre 3 ROP, evre 2 veya 3 ROP ve zon 2’de “plus” hastalik olmasi

olarak tanimlanmaktadir. Tedavide kriyoterapi, lazer ile fotokoagiilasyon, bevacizumab (Anti-

VEGF) ve cerrahi yontemler kullanilmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Retrospektif kohort dizaynda planlanan bu ¢aligmada 01.01.2014 — 01.01.2019 tarihleri
arasindaki 5 yillik siirede Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesinde dogan 1500 gram ve altinda
dogum agirhigina sahip tim CDDA prematiire bebekler degerlendirmeye alinmistir. Bu
bebekler ve annelerine ait hasta dosya kayitlar1 (Hekim ve hemsire giinliik izlem formlar1, kan
gaz1 ve ventilasyon parametreleri izlem formlar1 dahil) ve elektronik kayitlarin timi
incelenmistir. Calismay1 yiiriitmek ve hasta verilerine ulasmak igin “Dokuz Eyliil Universitesi
Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurul” onayi ve hastane bashekimliginden arsiv

kayitlarini inceleme i¢in gerekli izin alinmistir.

Dahil edilme Kriterleri:
— 1500 gram ve altinda dogan CDDA bebekler
— Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde
taburculuga (ya da mortaliteye) kadar izlenen CDDA bebekler
Dislanma Kriterleri:
— Herhangi bir nedenle izlemi tamamlanmadan baska bir merkeze sevk edilen CDDA
bebekler.
— Major konjenital anomalili CDDA bebekler

Kayitlar1 incelenen hastalarin 6nceden belirlenen 6zellikleri Veri Kayit Formu (Ek1)
olusturularak kaydedildi. Ozetle; maternal klinik ozellikler (yas, hastalik, uzamis PEMR
varligi, PEMR siiresi, koryoamniyonit varligi, antenatal steroid, dogum sekli, ¢ogul gebelik),
neonatal klinik 6zellikler (gebelik yasi, dogum agirligi, cinsiyet, Apgar skorlari, en az PPV
gerektiren dogum odasi canlandirma gereksinimi, major morbiditeler, hospitalizasyon siiresi ve
mortalite) ve solunum destek gereksinimleri (oksijen destegi/invaziv-noninvaziv ventilasyon
gereksinimi ve siireleri, uygulanan baslangic ve maksimum ventilasyon parametreleri)
kaydedildi.

Hastalarin gestasyonel yasina gore dogum kilosu, boy ve bas g¢evresi persentilleri
Klinigimizde rutin olarak kullanilmakta olan INTERGROWTH-21 dogum viicut egrileri
standartlarina gore degerlendirilmistir.

Morbidite olarak degerlendirilen RDS, PDA, 1VK, erken ve ge¢ neonatal sepsis, NEK,
PVL, BPD ve ROP tami ve izlemi i¢in uluslararasi tanimlamalara da uygun olan Tiirk

Neonatoloji Dernegi Tani ve Tedavi Rehberlerindeki onerilere uyulmustur.
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Dogum sonrasi hayatin ilk giinii iginde surfaktan tedavisi alan bebekler RDS olarak
degerlendirilmistir. Kayitlarda RDS tanisi ile invaziv olmayan ventilasyon uygulanan ve
surfaktan verilmeden izlenen bebekler, olast RDS dis1 nedenler g6z 6niine alinarak dislanmustir.

PDA degerlendirmesi ekokardiyografi bulgularina gore yapilmistir. HsPDA tanis1 igin
medikal ya da cerrahi kapatma tedavisi uygulanan bebekler kabul edilmistir.

Erken sepsisli olgular; hayatin ilk ii¢ giinii i¢inde alinan kan kiltliriinde iireme olan
bebekler olarak kabul edilmistir.

Geg sepsis ise; hayatin ilk li¢ giliniinden sonra alinan kiiltiirlerde Koagiilaz negatif
stafilokok veya diger patojenlerin izole edilmesi olarak tanimlanmistir. Koagiilaz negatif
stafilokok iireyen olgularin enfeksiyon olarak kabul edilmesi i¢in; enfeksiyonunun sistemik
bulgularinin varlig1 ya da intravendz antibiyotik tedavi siiresinin 5 ya da daha fazla giin stirmesi
kriteri kabul edilmistir.*°

IVK igin Papile, PVL icin De Vries evrelemeleri, NEK i¢in ise Modifiye Bell Skorlama
sistemi kullaniimistir.1® % %6 ROP i¢in ICROP siniflamasi kullanilmustir.%

Hastanemizde tiim prematiire dogumlarda plasentanin patolojik incelemesi rutin olarak
yapilmaktadir. Koryoamniyonit tanist klinik ve histolojik olarak iki sekilde kaydedilmistir.
Klinigi olmadan plasenta patolojisinde koryoamniyonit saptanan anneler histolojik
koryoamniyonit olarak kaydedilirken klinik koryoamniyonit tanisi konanlar plasenta
histolojisinden bagimsiz olarak klinik koryoamniyonit olarak kaydedilmistir. Klinik
koryoamniyonit; annede ates yiiksekligi (>38.0°C) ile birlikte baska sebeplerle agiklanamayan
akut faz yanit1 (CRP >10 mg/L ya da beyaz kiire >16.000 uL), fetal veya maternal tasikardi,
uterusda hassasiyet ve kotii kokulu akinti bulgularmin varligi olarak tanimlanmustir.

Hastalarin dogum odas1 ve yenidogan yogun bakim tinitesindeki solunum destekleri
Tiirk Neonataloji Dernegi Tan1 ve Tedavi Rehberlerine uygun sekilde DEU YYBU CDDA
Bebek Solunum Destegi Protokoliine gore standart olarak uygulanmistir. Buna gore; 32 hafta
altinda dogan tiim preterm bebeklere dogum odasinda T parca canlandirici ile 5-6 cmH20
basingla proflaktik nCPAP uygulanmaktadir. Buna ragmen FiO2 gereksinimi %30-40’1 gecen
bebeklerde 1-2 cmH2O0 basing artisi ve nIPPV moduna gegis ile FiO2 gereksinimi diisiiriilemez
ise LISA ile surfaktan tedavisi uygulanmaktadir. Canlandirma sirasinda entiibe edilmesi
gerekenler ile nIPPV altinda solunum yetmezligi gelistigi icin entiibe edilen bebeklere surfaktan
uygulanarak tiim solunumlarin senkronize sekilde desteklendigi AC-PC modunda voliim
garantili ventilasyon uygulanmaktadir. Invaziv ventilasyonda iken yiiksek basimng ve oksijen
gereksinimi olan bebeklere voliim garantili yiiksek frekansli osilatuvar ventilasyona

(VG+HFOV) gecilmektedir. invaziv ventilasyondaki bebekler belirli bir protokol dahilinde
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ventilatorden ayrilma siirecine alinmakta ve ekstubasyon kriterleri karsilandiginda 6nce nIPPV
ardindan nCPAP ile noninvaziv ventilasyona alinarak takiben spontan solunuma geg¢ilmektedir.

Invaziv ve noninvaziv mekanik ventilasyon uygulanan tiim bebeklerin uygulanan
oksijen ve ventilasyon parametreleri saatlik olarak giinlik hemsire gozlem formuna
kaydedilmektedir. Kan Gazi1 ve Ventilasyon Izlem Formuna ise alinan tiim kan gazlar1 ve buna
gore ventilasyon parametrelerinde yapilan degisimler kaydedilmektedir. Veri Kayit Formuna
kaydedilen “Baslangi¢” solunum destek parametreleri olarak; bebegin yenidogan yogun bakima
geldigi ilk saat i¢inde en uzun siire uygulanan ventilasyon modu, FiO2, PEEP, Pins, eger
VG+HFO modunda ise FiO2, MAP, AMP, VThf, degerleri kaydedilmistir. “Maksimum”
solunum destek parametreleri olarak ise; yogun bakim siirecinin ilk on giinii igerisinde ardisik
olarak en az 3 saat siireyle uygulanan en yiiksek FiO2, PEEP ve Pins ile HFO modunda ise
FiO2, MAP, AMP, VThf degerleri kaydedilmistir.

Calismaya dahil edilen tiim bebekler uzamis PEMR olan ve olmayan seklinde iki gruba
ayrilarak yukaridaki tiim veriler agisindan karsilastirilmistir. Uzamis membran riiptiirii olan (>
18 saat) bebeklerin membran riiptiirii ile dogum arasinda gegen siireleri ayrica not edilmistir.

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS v.24 ve Medcalc programi kullanilmistir.
Tanimlayici istatistiklerde kategorik degiskenler frekans (n) ve yiizde (%) ile ifade edilmistir.
Kategorik degiskenlerin analizinde Chi square ve Fisherin kesin testi kullanilmistir. Devamli
verilerin normal dagilimi i¢in Levene testi kullanilmis ve normal dagilimli veriler T testi ile,
normal dagilimi olmayan veriler Mann- Whitney-U ile test edilmistir. Istatistiksel anlamlilik
icin p<0.05 degeri kabul edilmistir. Olasi eslik eden degiskenlerin degerlendirilmesi i¢in lojistik

regresyon analizi yapilmistir.
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4. BULGULAR

01.01.2014 — 01.01.2019 tarihleri arasinda DEU Hastanesinde 1500 gr ve altinda dogan
209 bebekten, iki bebek sevk edildigi, dort bebek ise major konjenital anomalisi saptandigi igin
dislanmis ve toplam 203 bebek calismaya dahil edilmistir. Bu hastalarin tiimiiniin maternal ve
neonatal klinik 6zelliklerine ulasilirken, 158 tanesinin tiim solunum destek parametrelerine
hekim ve hemsire giinliik izlem formlar1 ve kan gazi/ventilasyon izlem formlari iizerinden

ulagilabilmistir.

4.1 Maternal ve Neonatal Klinik Ozellikler

Maternal veriler incelendiginde; annelerin %24,6’sinda uzamis preterm erken membran
riiptiiri oldugu (>18 saat) (n:50), bu bebeklerdeki PEMR siiresinin minimum 18 saat,
maksimum 4 hafta (672 saat) oldugu, ortalama PEMR siiresinin 5,5 giin (132 saat), median
stirenin ise 58,5 saat oldugu saptandi. PEMR siiresi 2 giin veya daha kisa olan 19 (%41,3), 2 ila
7 giin arasinda olan 18 (%39,1), 7 giinden uzun olan ise 9 (%19,6) bebegin oldugu goriildii.
Gebelerin %26,6’sinda (n:54) preeklampsi mevcuttu. Annelerin. Gebelerin %69’ una antenatal
kortikosteroid tedavisinin baslandigi, ancak %54,7’sinde kiiriin tamamlanabildigi goriildi. Bes

adet tigiiz, 30 adet ikiz dogum olacak sekilde 35 annede ¢ogul gebelik oldugu belirlendi.

Tablo 9. Maternal Ozellikler

Klinik 6zellikler Uzamis PEMR Uzamis PEMR P degeri
grubu olmayan grup

Vaka sayisi (n, %) 50 (24) 153 (76)

NSVY dogum (%) 16 17 0,870

Cogul gebelik (%) 24 29,4 0,460

Antenatal Kortikosteroid .

(Tam Kir.%) 72 49 0,005

Histolojik koryoamniyonit (%) 30 11,7 0,018*

Klinik koryoamniyonit (%) 18 4 0,009*

Antenatal antibiyotik (%) 76 - -

Yenidoganlarin klinik 6zellikleri degerlendirildiginde; ortalama gestasyon yas1 27,8 +
2,5, ortalama dogum agirlig1 976 + 308 gramdir. Ortalama gestasyon yasi, Uzamis PEMR’si
olan vakalarda 27,2 + 2,3 hf iken olmayan vakalarda 28,1 + 2,6 hf saptanmistir ve gruplar
arasinda anlamli fark yoktur (p=0,073). Ortalama dogum agirligi, uzamis PEMR saptanan
grupta 984 + 312 gram iken olmayan grupta 973 + 308 gramdir ve iki grup arasinda benzerdir.
Bebeklerin %25,1’1 SGA, %70,9’'u AGA, %3,9’u LGA olarak degerlendirilmistir. Uzamis
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PEMR olan ve olmayan grup arasinda gestasyon haftasina gore dogum agirliklarinda
istatistiksel fark yoktur. Dogum agirligina gore hastalar siniflandirildiginda; 6 (%3) bebegin
500 gram altinda oldugu ve higbirinde uzamis PEMR saptanmadigi, 76 (%49,7) uzamis
PEMR’si olmayan ve 27 (%54) uzamis PEMR olan toplam 103 (%50,7) bebegin 501-1000
gram araliginda oldugu, 71 (%46,4) uzamis PEMR’si olmayan ve 23 (%46) uzamis PEMR
saptanan toplam 94 (%46,3) bebegin 1001-1500 gram araliginda oldugu goriilmiistiir. Uzamis

PEMR’si olan ve olmayan gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark yoktur.

Bebeklerin %47’si erkek, %53’ kizdir ve 169’u (%83,3) sezaryen ile diinyaya
gelmigtir. Tiim bebeklerin %48,8’ine pozitif basingli ventilasyon veya neonatal resiistasyon
programinin daha list basamaklarini gerektiren neonatal canlandirma uygulanirken, Apgar
skorlar1 1. dakika ortanca degeri 6, 5. dakika ortanca degeri 8 olarak saptanmustir. Iki grup

arasinda bu parametreler acisindan istatistiksel bir fark saptanmamastir.

Tablo 10. Neonatal klinik ozellikler

Klinik 6zellik Uzamis PEMR olan | Uzamis  PEMR | P degeri
grup olmayan grup
Hasta sayisi
50 153
Gestasyonel yas (hafta), ortalama (Standart
sapma) 272+23 28,1 +2,6 0,073
Dogum agirlig1 (gram), ortalama (Standart
Sapgna) Gurhigr (gram) ( 984 +312 973 + 308 0,838
Erkek cinsiyet (%)
44 47,1 0,706
Pozitif basingli ventilasyon veya daha ileri
restisitasyon (%) 44 50,3 0,437
APGAR 1. dakika ortalama, (standart
sapma) 5,48 £ 2,396 5,06 + 2,493 0,287
APGAR 5. Dakika ortalama, (standart
sapma) 7,42 £ 1,69 7,10 £ 1,759 0,268

4.2 Solunum Destek Parametreleri

Tiim bebeklerin %60,6’s1na surfaktan tedavisi uygulanmaistir. Bu bebeklerin 40 (%32,5)

tanesine tek doz, 83 (%67,5) tanesine ise ¢oklu dozlarda surfaktan uygulanmistir. Surfaktan
tedavisi uygulanmasi ve tek doz ile ¢oklu doz uygulanmasi agisindan uzamigs PEMR’si olan ve

olmayan grup benzerdir (p=0.814). Uzamis PEMR olan grupta ortalama 15,7 giin invaziv
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mekanik ventilasyon, 19,9 giin invaziv olmayan mekanik ventilasyon, 26,9 giin toplam
ventilasyon siiresi oldugu goriilmiistiir. Uzamis PEMR olmayan grupta ise ortalama 13,7 giin
invaziv mekanik ventilasyon, 17 giin invaziv olmayan mekanik ventilasyon, 23,4 giin toplam
ventilasyon siiresi saptanmustir. Invaziv/noninvaziv mekanik ventilasyon ve toplam ventilasyon
stireleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Oksijen
tedavisi uzamis PEMR olan grupta ortalama 29,6 giin, olmayan grupta ise ortalama 32,8 giin
stireyle uygulanmigtir ve gruplar arasinda fark saptanmamistir. Bebeklerin hastanede ortalama
yatig siirelerine bakildiginda uzamis PEMR olan grupta 45,9 giin iken olmayan grupta 42,2 giin

olarak saptanmistir.

Tablo 11. Surfaktan tedavisi, ventilasyon, oksijen ve hastane yatis siireleri

Uzamis PEMR Uzamis PEMR P degeri
olan grup olmayan grup
Surfaktan tedavisi(%) 62 60,1 0,814
Invaziv  mekanik  ventilasyon 0,158*
ihtiyact (%) 62 72,5
Total ventilasyon mekanik 0,557
. .. 14 24,5
ventilasyon siiresi(ortanca)
Oksijen tedavi siiresi (ortanca) 31 42 0,596
Hastanede yatis siiresi (ortanca) 44,5 50 0,536
Invaziv mekanik ventilasyon siiresi 0,316
9,5 10
(ortanca)
Invaziv olmayan mekanik 0,330
; . 14 21
ventilasyon siiresi (ortanca)

*P degeri chi square yontemiyle elde edilmistir. Diger tiim P degerleri Mann-Whitney U testi
ile elde edilmistir.

Calismaya dahil edilen 203 vakadan 158’inin yogun bakim siirecindeki detayli solunum
destek parametrelerine ulasilmis ve baslangic (yogun bakimdaki ilk saat parametreleri) ve
maksimum (hayatin ilk 10 gilinii i¢indeki ardisik en az 3 saat siireli en yiiksek degerler)

parametreler olarak kaydedilmistir.
Baslangi¢ solunum destek parametreleri:

Uzamis PEMR olan hastalarin dogum salonunda neonatal resiisitasyon programina ve
Tiirk Neonatoloji Dernegi Dogum Salonu Yo6netimi Rehberine uygun sekilde stabilizasyonu
saglandiktan sonra prematiire yogun bakim initesine kabul edildikleri ilk saatte 9’u (%25,7)
nCPAP, 15’1 (%42,9) nIPPV, 5’i (%14,3) entiibe PC/AC, 3’i (%8,6) entiibe VG+HFO
modunda solunum destek ihtiyaci duyarken 3’1 (%8,6) herhangi bir solunum destek ihtiyaci

gostermemistir.
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Uzamis PEMR olmayan gruptaki bebeklerin ise 38’1 (%30,9) nCPAP, 26’s1 (%21,1)
nIPPV, 48’1 (%39) entiibe PC/AC, 10’u (%8,1) entiibe VG+HFO modunda solunum destek
ihtiyact duyarken yalnizca biri (%0,8) herhangi bir solunum destek ihtiyact gdstermemistir.
Baslangi¢ ventilasyon modlarinin uzamis PEMR olan ve olmayan gruplara dagilimina
bakildiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriilmiistir (p=0,02). Baslangigta
saglanan solunum destegi invaziv veya invaziv olmayan mekanik ventilasyon seklinde 2 ayr1
grupta incelendiginde; uzamis PEMR olan vakalarin 24’i (%68,6) invaziv olmayan, 8’i
(%22,9) invaziv mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyarken, uzamis PEMR olmayan grupta 64’
(%52) invaziv olmayan, 58’1 (%47,2) invaziv mekanik ventilasyona ihtiya¢ duymus Ve uzamis
PEMR olmayan vakalara istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha fazla invaziv mekanik

ventilasyon uygulandigi gorilmistiir (p=0,003).

Yenidogan yogun bakimin ilk saatinde invaziv olmayan mekanik ventilasyon
uygulanan hastalarin ortalama PEEP degerleri uzamis PEMR olmayan grupta 6,57 + 0,89
cmH20 iken, olan grupta 6,37 + 0,87 cmH20 olarak saptanmistir ve aralarinda anlamli fark
yoktur (p=0,363). Invaziv olmayan mekanik ventilasyonda inspiratuvar basing (Pins)
uygulanan hastalarin ortalama Pins degeri uzamis PEMR olmayan grupta 18,92 + 2,39 cmH20
iken, olan grupta 18,73 £+ 1,53 cmH20 olarak saptanmistir ve iki grup arasinda anlamli fark
yoktur (p=0,785).

Invaziv mekanik ventilasyon uygulanan bebeklerin baslangic basing degerlerine
bakildiginda; PC/AC modunda olan hastalarin ortalama PEEP ve Pins degerleri sirasiyla uzamis
PEMR olmayan grupta 5,76 + 0,5 ve 18,56 + 3,14 cmH20, uzamis PEMR olan grupta ise
sirastyla 5,5 + 0,5 ve 16,8 + 3,11 cmH20 olarak belirlenmistir ve istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmamistir (p=0,277, p=0,239). Baslangi¢ ventilasyon modu VG+HFO olan entiibe
hastalarin ortalama hava yolu basinc1 (MAP) ve amplitiid (AMP) degerleri vaka sayisinin azlig

nedeniyle degerlendirilmemistir.

Hastalarin baslangicta fraksiyone oksijen yiizdesi (Fi02) uzamis PEMR olmayan grupta
ortalama %32 iken uzamis PEMR olan grupta ise %28 olarak kullanilmistir ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlami fark yoktur(p=0,07). Baslangigtaki FiO2 ihtiyac1 %21-30 ile %31-
100 olarak iki ayr1 grupta incelendiginde ise; uzamis PEMR olmayan grupta %35 (n=43)
vakanin, uzamig PEMR olan grupta ise %17,1 (n=6) vakanin %30’un iistiinde FiO2 ihtiyacinin
oldugu goriilmiistiir. Uzamis PEMR olmayan grupta %30’un tizerinde FiO2 ihtiyaci olan hasta
sayisl istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha fazladir (p=0,044).
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Maksimum Solunum Destek Parametreleri:

Vakalarin ilk 10 giinliik izlemlerinde hem invaziv hem de invaziv olmayan mekanik
ventilasyon modlar1 ve bu modlarda en az 3 saat boyunca ihtiyag duyduklari en yiiksek
FiO2,PEEP, Pins, MAP, AMP degerleri uzamis PEMR olan ve olmayan iki grup halinde
degerlendirildiginde;

Maksimum ihtiya¢ duyulan invaziv olmayan PEEP ve Pins degerlerinin ortalamasi
sirastyla uzamig PEMR olmayan grup i¢in 7,3 £ 0,9 ve 20,94 £ 2,1 cmH20, uzamis PEMR olan
grup icin ise sirastyla 6,88 + 1 ve 20,6 + 2,34 cmH20 olarak dl¢iilmiistiir. iki grubun invaziv
olmayan ventilasyon modunda kullandiklari maksimum PEEP ve Pins degerleri ortalamasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,052, p=0,528). Invaziv olmayan
mekanik ventilasyon PEEP degeri 6 cmH20 ve alt1 ile 6 cmH20 iistii olarak 2 ayr1 grupta
degerlendirildiginde ise; uzamis PEMR olan grupta %53,8 (n=14), olmayan grupta ise %75,5
(n=71) olguda maksimum PEEP degerinin 6 cmH20 iistiinde kullanildig1 ve bunun istatistiksel

olarak anlamli bir fark oldugu saptanmistir (p=0,031).

Hastalarin invaziv mekanik ventilasyon modunda maksimum PEEP ve Pins
ihtiyaclarinin ortalamalari uzamis PEMR olmayan grupta sirasiyla 5,95 = 0,61 ve 20,6 + 3,4
cmH20 iken uzamigs PEMR olan grupta sirasiyla 5,8 + 0,67 ve 21,2 £2,6 cmH20 olarak
saptanmig ve iki grup arasinda anlamli istatistiksel fark goézlenmemistir (p=0,454, p=0,61).
Invaziv mekanik ventilasyon sirasinda 10 giin igerisinde HFO modunda izlenen hastalarin
maksimum MAP ve AMP kullanimlar1 ortalamasi uzamis PEMR olmayan grupta sirasiyla
11,79 + 1,8 ve 24,18 £ 7,95 iken uzamis PEMR olan grupta sirasiyla 11 + 1,54 ve 22,72 +4,02
olarak ol¢iilmiis ve iki grup arasinda fark goriilmemistir (p=0,199, p=0,558). Hastalarin 10
giinliik takipleri boyunca maksimum FiO2 ihtiyaglarimin ortalamalar1 alindiginda uzamis
PEMR olmayan grupta %54 iken PEMR olan grupta %41 olarak dl¢iilmiistiir. iki grup arasinda
anlamli fark mevcuttur (p=0,029). Maksimum FiO2 ihtiyac1 %21-30 ile %31-100 araligi
seklinde 2 ayr1 grupta degerlendirildiginde; uzamis PEMR olmayan grupta %30’un iizerinde
FiO2 ihtiyaci olan %67,5 (n=83) vaka varken uzamig PEMR olan grupta %48,6 (n=17) vakanin
oldugu goriilmiis ve iki grup arasinda anlaml fark saptanmistir (p=0,041).

10 giinliik izlemi sirasinda entiibe olarak HFO modunda izlenen 47 uzamis PEMR
olmayan, 11 uzamig PEMR olan vakanin maksimum ihtiya¢ duyulan yiiksek frekansli tidal
voliim (VThf) degerleri ortalamalar1 uzamis PEMR olmayan vakalarda 1,7 + 0,26, olan

vakalarda 1,79 £ 0,35 olarak hesaplanmis ve aralarinda anlamli fark saptanmamistir (p=0,352).
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Tablo 12. Ventilasyon parametrelerinin uzamis PEMR’ye gore katagorize edilerek

yapilan analiz sonuclar

Ventilasyon Parametersi PEMR olan grup PEMR olmayan P degeri
grup

Ilk saat invaziv olmayan PEEP degeri 6,375+0,87 6,570+0,89 0,363

ortalamasi (Standart sapma)

Ik saat invaziv olmayan Pins degeri 18,733+1,53 18,923+2,39 0,785

ortalamasi (Standart sapma)

Ik saat invaziv PEEP degeri ortalamasi 5,5+0,50 5,760+0,50 0,277

(Standart sapma)

[k saat invaziv Pins degeri ortalamasi 16,8+3,11 18,563+3,14 0,239

(Standart sapma)

En yiiksek invaziv olmayan PEEP degeri 6,885+1,03 7,303+0,94 0,052

ortalamasi (Standart sapma)

En yiiksek invaziv olmayan Pins degeri 20,6+2.34 20,945+2,10 0,528

ortalamasi (Standart sapma)

En yiiksek invaziv PEEP degeri ortalamasi 5,8+0,67 5,958+0,61 0,454

(Standart sapma)

En yiiksek invaziv Pins degeri ortalamasi 21,242,61 20,625+3,40 0,610

(Standart sapma)

11k saat FiO2 ihtiyac1 ortalamasi (median) 28,2 (21) 32,11 (30) 0,07*

En az 3 saat kullanilan en yiiksek FiO2 41,34 (30) 54,76 (60) 0,029*

ihtiyaci (median)

*normalizasyonlari uygun olmadigi i¢in Mann-Whitney U testi ile elde edilen p degerleri

verilmistir.

4.3 Morbidite ve Mortalite Verileri

Hastalarimizin %64 {inde surfaktan gereksinimi olan RDS saptanmistir. Bu oran uzamis

PEMR saptanan ve saptanmayan grupta sirasiyla %64, %064,1 olacak sekilde benzer
saptanmistir. Kaybedilen bebekleri ¢ikartarak BPD agisindan bakilacak olursa, uzamis
PEMR’si olan grupta %37,5 (n=15) iken olmayan grupta %33,3 (n=39) BPD saptanmistir ve
iki grup arasinda fark yoktur (p=0.632). Yalnizca orta-agir BPD degerlendirildiginde de uzamis
PEMR olan grupta %25 (N=10), olmayan grupta ise %18,8 (n=22) olarak goriilmiis ve

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,401).

Hastalarimizin %24,4’inde (N=47) en az evre 1 intraventrikiiler hemoraji saptanmistir.
IVH grade 1, grade 2, grade 3, grade 4 olarak olgular igerisinde sirasiyla %55,3 (n=26), %21,3
(n=10), %4,3 (n=2), %19,1 (n=9) oraninda goriilmiistiir. Uzamis PEMR olan ve olmayan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli dagilim farki yoktur. Ileri evre (Evre 3-4) IVH
uzamis PEMR grubunda %6 (n=3), uzamis PEMR olmayan grupta %5,2 (n=8) ile benzer
saptanmistir(p=0,834).
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Olgularin %15,8’inde (n=32) en az evre 1 NEK saptanmistir. NEK evre 1, evre 2, evre
3 dagilimi sirasiyla %68,8 (n=22), %12,5 (n=4), %18,8 (n=6) olmustur. Uzamig PEMR olan
(%10) ve olmayan (%17,6) gruplar NEK gelismesi acisindan karsilastirildiginda anlamli fark
saptanmamistir (p=0,198). Uzamis PEMR olan grupta NEK saptanan 5 hasta olmasi nedeniyle

evrelere gore ileri istatistik yapilmamuistr.

Klinik olarak anlamli PDA vakalarimizin %31,9’unu (n=60) olusturmaktadir. Bu
vakalardan 9’una (%15) cerrahi ligasyon uygulanmistir. Uzamig PEMR olan (n=15, %33,3) ve
olmayan (n=45, %?31,5) gruplar karsilastirildiginda klinik olarak anlamli PDA saptanmasi
acisindan fark goriilmemistir (p=0,815).

Hastalarimizin %9,3’iinde (n=19) pnémotoraks gelismistir. Uzamis PEMR grubunda
pnomotoraks goriilen yalnizca bir olgu bulunmaktadir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark vardir (p=0,04).

ROP degerlendirmesi yapilan vakalarimizin %23,5’inde (n=38) en az evre 1 ROP
saptanmistir. Uzamis PEMR olan ve olmayan gruplarda sirasiyla bu oran %30 (n=12), %19,7
(n=24) olarak belirlenmistir. Uzamis PEMR grubuyla uzamis PEMR olmayan grup arasinda
fark yoktur (p>0,05). Tedavi edilen ROP vakalarina bakildiginda ise sadece 5 (toplam vakalar
icinde 9%3) vakanin tedavi ihtiyact duydugu ve bu vakalarin hepsinin uzamis PEMR

Saptanmayan grupta oldugu goriilmiistiir.

Transfontanel ultrasonografi ile PVL saptanan 16 (%8,3) olgu bulunmaktadir. Bu
olgularin dagilimi1 uzamis PEMR olan (%13) ve olmayan (%6,8) gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik gostermemistir (p=0,18).

Erken sepsis olarak degerlendirilen olgular %6,9 (n=14)’tiir. Uzamis PEMR olan grupta
%12 (n=6), olmayan grupta %6 (n=8) erken sepsis saptanmistir ve iki grup arasinda istatistiksel
olarak fark yoktur (p=0,101).

Geg sepsis Uzamis PEMR olan grupta %46,8 (n=23), olmayan grupta ise %32,5 (n=50)
olarak saptanmustir. Iki grup arasinda fark yoktur(p=0,073).

Major morbiditeler orta-agir BPD, evre 2 ve iizeri NEK, evre 3 ve iizeri ROP, evre 3 ve
iizeri IVH, kistik PVL, mikroorganizmanin izole edildigi erken ve ge¢ yenidogan sepsisi olarak
tanimlandiginda ve kaybedilen bebeklerin de dahil oldugu 203 olguda 72 (%47,1) uzamis
PEMR saptanmayan, 28 (%56) uzamis PEMR saptanan olgu ile toplamda 100 (%49,3) vakada
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en az bir major morbidite saptanmistir. Kaybedilen bebekler ¢ikartildiginda 155 olguda sepsis
dahil major morbiditeler 58 (%50) uzamis PEMR olmayan grupta, 25 (%64,1) uzamigs PEMR

olan grupta toplamda 83 (%53,5) yasayan bebekte en az bir major morbidite gériilmiistiir.

Sepsis dislanarak tanimlanan major morbiditeler i¢in ise kaybedilen bebekler dahil
olacak sekilde degerlendirildiginde 203 olgu igerisinde 41 (%26,8) uzamis PEMR olmayan
olgu, 14 (%28) uzamis PEMR olan olgu ile toplamda 55 (%27,1) vakada en az bir major
morbidite saptanmustir. Kaybedilen bebekler ¢ikartilarak sepsisin diglandigi major morbiditeler
155 olgu igerisinde (%25,9) uzamis PEMR olmayan olgu, 12 (%30,8) uzamis PEMR olan olgu
ile toplamda 42 (%27,1) yasayan bebekte en az bir major morbidite gézlenmistir. PEMR olan
olgular ile PEMR olmayan olgularin sepsis dahil veya sepsis hari¢ en az bir morbiditesi hem
kaybedilen olgularla hem de kaybedilen olgular diglanarak gruplandirilip karsilastirildiginda

anlaml1 fark saptanmamustir.

Calismamiza dahil edilen bebeklerin 11’1 uzamis PEMR’li olmak iizere 48’1 (%23,6)
kaybedilmistir. Uzamis PEMR’li (%22,9) grupla uzamis PEMR’si olmayan (%24,2) grup
arasinda mortalite yoniinden anlamli fark yoktur (p=0.752). Kaybedilen bebeklerin 5’inde
(%10,4) mortalite ilk 12 saatte meydana gelmistir. Mortalite nedeni olarak RDS %60,4 (n=29),
sepsis ve coklu organ disfonksiyonu %27,1 (n=13), intraventrikiiler hemoraji %10,4 (n=5), kalp

yetmezligi %2,1 (n=1) olarak belirlenmistir.

Tablo13. Hastalarin morbidite ve mortalite verileri

Klinik 6zellik PEMR olan grup PEMR olmayan grup | P degeri
Vaka sayisi 50 153

RDS (%) 64 64,1 0,995
Pnoémotoraks (%) 2 11,8 0,04*
HsPDA (%) 33,3 31,5 0,815
NEK (%) 10 17,6 0,198
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Tablo13. Hastalarin morbidite ve mortalite verileri (Devami)

Klinik 6zellik PEMR olan grup | PEMR P degeri
olmayan grup

IVK (%) 18 24,8 0,386

IVK evrel (%) 8 14,3

IVK evre 2 (%) 5,2

IVK evre 3 (%) 2 0,6

IVK evre 4 (%) 4,5

PVL (%) 12 6,5 0,213

Erken yenidogan sepsisi (%) 12 6 0,101

Geg yenidogan sepsisi (%) 46,8 32,5 0,073

BPD (%) 20 14,4 0,344

ROP (%) 30 19,7 0,098

Tedavi uygulanan ROP (%) 0 3,2 0,336

Sors shons hefang B e morbid |

ézgls)iesdégeﬁl”’ \;]a:klaé;r’ O/il)ang: major morbiditeler 64,1 50 0,127

Mortalite 22 24,2 0,752

Uzamis PEMR vakalar histolojik ve/veya klinik koryoamniyonit agisindan kategorize
edildiginde koryoamniyonitli grubun prematiirenin majér morbiditelerinden sadece PVL ile
iligkili oldugu saptanmistir. Erken yenidogan sepsisi ve ge¢ neonatal sepsis agisindan gruplar

arasinda anlamli saptanmamistir (Tablo 14).

Erken ve ge¢ yenidogan sepsisinin uzamig PEMR ile olan iliskisinde uzamis PEMR’ye
eslik edebilecek degiskenlerin degerlendirilmesi i¢in lojistik regresyon analizi yapilmustir.
Analize gore uzamis PEMR hem erken hem de gec¢ yenidogan sepsisinde anlamli fark
yaratmamistir. Geg neonatal sepsis i¢in ise diger degiskenlerden bagimsiz olarak sadece dogum

agirligt etkili olarak belirlenmistir (Tablo 15).

Calismamizin en Onemli solunum parametreleri olan ilk saatteki invaziv mekanik
ventilasyon ve %30’un {stiinde FiO2 ihtiyacinin uzamis PEMR, GH, DA, antenatal
kortikosteroid, ¢ogul gebelik ve cinsiyetin ortak riskleri lojistik regresyon analizi ile
degerlendirildiginde uzamig PEMR ve gestasyonel yas tek baslarina etkili saptanmislardir. RDS
icin ise gestasyonel yas tek basina etkiliyken uzamis PEMR’nin anlaml etki yaratamadigi

goriildii. En yiiksek ihtiya¢ duyulan ventilator parametrelerinden %30 {izerinde FiO2 ihtiyaci
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ve 6 cmH20 {izerinde invaziv olmayan PEEP basinci i¢cin uzamis PEMR ve gestasyonel yas
tek baslarina etkili bulunmustur. BPD i¢in sadece dogum agirligi tek bagina anlamli farka neden

olmustur. Uzamig PEMR ’nin bu analiz ile mortalite {izerine etkisi olmadig1 gériilmiistiir (Tablo
16).

Tablol4. Uzamms PEMR saptanan bebeklerin histolojik ve/veya klinik koryoamniyonit
tanisina gore kategorize edilmis morbidite ve mortalite verileri

Klinik Ozellikler Koryoamniyonit olan Koryoamniyonit .
grup olmayan grup P degeri

Vaka sayisi 23 27

RDS (%) 73,9 55,6 0,178

HsPDA (%) 38,1 29,2 0,526

NEK (%) 13 7,4 0,508

NEK evre 1 (%) 4,3 0

NEK evre 2 (%) 4,3 0

NEK evre 3 (%) 4.3 7,4

IVK (%) 21,5 14,8 0,506

IVK evrel (%) 4,3 11,1

IVK evre 2 (%) 8,6 0

IVK evre 3 (%) 4,3 0

IVK evre 4 (%) 4,3 3,7

PVL (%) 21,7 3,7 0,05*

Erken yenidogan sepsisi (%) 69,6 37 0,22

Geg yenidogan SepSiSi (%) 84,2 65,2 0,163

BPD (%) 30,4 11,1 0,089

ROP (%) 38,9 31,8 0,641

Sepsis disinda herhangi bir major morbidite 206 59 1 0.458

(Kaybedilen vakalar hari¢) (n=39) (%) ' ’ ’

Mortalite 26,1 18,5 0,520
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Tablol15. Erken ve gec sepsis icin uzams PEMR ile birlikte goriilebilen risk faktorlerinin

lojistik regresyon analizi

Baglimli degiskenler Erken sepsis Geg sepsis
Vaka sayisi 14/203 71/198
PEMR OR 2,419 (0,681-8,588) OR 1,95 (0,921-4,135)

P=0,172 P=0,081
Gestasyonel hafta OR 0,877 (0,580-1,326) OR 1,032 (0,844-1,263)
P=0,534 P=0,756

Dogum agirlhig

OR 1 (0,997-1,003)
P=0,976

OR 0,998 (0,996-0,999)
P=0,009*

Antenatal kortikosteroid

OR 0,1,178 (0,308-4,509)
P=0,881

OR 0,642 (0,309-1,333) P=0,642

Coklu Dogum OR 5,982 (0,851-49,394) OR 0,815 (0,395-1,681)
P=0,097 P=0,579

Erkek cinsiyet OR 2,980 (0,851-10,432) OR 0,626 (0,331-1,181)
P=0,88 P=0,148
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Tablo16. RDS, BPD ve solunum destek ihtiyac1 verilerinin uzamus PEMR ile eslik
edebilecek bilinen risk faktorleriyle lojistik regresyon analizi

Maksimum
m saatte Maksimum invaziv
invaziv itk saatte FiO2 olmayan
. %30’un ihtiyacinin PEEP ,
Sonuglar \Teilfc?lzlsk on Uzerinde RDS %30’un basincinin 6 BPD Mortalite
. 4 FiO2 ihtiyaci Uzerinde cmH20’nun
ihtiyaci .
olmasi Uzerinde
olmasi
Vaka sayisi 49/158 73/203 100/158 85/120 32/203 48/203
OR 0,104 | OR 0,232 (c())R608- 1,327 OR 0,161 | OR 0,147 (C())R251_0’639 (C()JR499_ 1,266
Uzamis PEMR (0,030-0,360) | (0,080-0,672) ! (0,056-0,464) | (0,044-0,489) ! !
P=0,000* P=0,007* 2,897) P=0,001* P=0,002* 1,626) 3,213)
! ’ P=0,447 ! ! P=0,348 P=0,620
OR 0,506 | OR 0,682 (C())R601-0,739 OR 0,549 | OR 0,620 %R722_0’941 %R622_0’802
Gestasyonel yas | (0,370-0,692) | (0,531-0,876) ! (0,418-0,722) | (0,45-0,842) ! !
P=0,000* P=0,03* 0,908) P=0,000* P=0,002* 1,226) 1,034)
) » P=0,04* ’ ’ P=0,651 P=0,089
OR 0,999 (13?)01(0 999- OR 1 (0,998- | OR 1,000 | OR 1,002 | OR 0,997 %R995_0’997
Dogum agirhg (0,997-1,001) 1’003) ! 1,001) (0,998-1,002) | (1,000-1,004) | (0,995-1) 0 ;399)
= ’ = =4 = = * 4
P=0,609 P=0,350 P=0,678 P=0,796 P=0,123 P=0,024 P=0,004*
OR 1815 OR OR 1,069 OR 0,488 | OR 1,507 OR 1,271 | OR 1,720
Antenatal 0,547(0,231- | (0,514- (0,508- (0,730-
. . (0,706-4,665) (0,195-1,224) | (0,522-4,348)
Kortikosteroid P=0.216 1,291) 2,224) P=0.126 P=0 448 3,182) 4,055)
I P=0,168 P=0,859 o i P=0,608 P=0,215
OR 1,171 00274(0 384- OR 0,912 | OR 0,810 | OR 2,723 %RS%_ 1,411 %R444_ 1,093
Cogul gebelik (0,450-3,046) ! ! (0,434- (0,312-2,105) | (0,964-7,693) ! !
P=0,747 1,986) 1,916) P=0,665 P=0,059 3,719) 2,688)
I P=0,747 ’ I i P=0,486 P=0,847
OR 1,227 (1)233(0 229- 8R214_2’319 OR 3,291 | OR 0,964 | OR 1,212 SJRSSZ- 1,830
Erkek Cinsiyet (0,521-2,891) ! ! ! (1,406-7,705) | (0,393-2,367) | (0,538-2,729 !
P=0,640 3,221) 4,431) P=0,006* P=0,964 P=0,642 4,052)
I P=0,260 P=0,011* - - - P=0,102
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5. TARTISMA

Preterm erken membran riiptiirii, patofizyolojisi hala tam olarak aydinlatilamamus, fetal
ve neonatal etkileri konusunda net bilgilere ulagilamamis, zamanindan 6nce gerceklesen
dogumlarda sik karsilasilan sorunlardan biridir. Prematiire bebeklerin ydnetiminde tiim
maternal ve fetal dzellikleri dikkate alarak yaklagimlar belirlenmesi neonatal sonuglari olumlu
yonde etkilemektedir. PEMR’nin CDDA bebeklerde prematiirite sorunlarini  nasil
degistirecegini, PEMR olmayan bebeklere gore ne gibi avantaj ya da dezavantajlara sahip

olabilecegini 6ngdrmek bu bebeklerin yonetiminde 6nemli faydalar saglayacaktir.

Prematiirite sorunlar1 arasinda solunum sistemi problemleri olduk¢a 6nemli morbidite
ve mortalite potansiyeline sahiptir. PEMR nin prematiiritenin solunum sistemi sorunlarini nasil
etkiledigi konusunda bugiine dek yapilan calismalarda ¢eliskili sonucglar bildirilmistir. Bir
goriise gore; PEMR akciger enflamasyonunu proinflamatuvar sitokinler yoluyla tip 2 alveolar
hiicreleri etkileyerek arttirir ve bu sayede akciger maturasyonunu hizlandirir, surfaktan protein
ve lipitlerinin tiretimini arttirir ve akciger kompliyansini arttirarak RDS gelisimini 6nler. Diger
bir goriise gore ise; PEMR’nin, RDS’den koruyuculugu yoktur, enflamasyonun uzun dénem
etkileri ile kompleks alveolar/vaskiiler yapiy1 bozarak daha basit vaskiiler yap1 ve az sayida ama
daha biiyiik alveol olusumu, biiyliime faktorlerinin (VEGF, Anjiopoietin-1 vb.), mezenkimal
yap1 proteinlerinin (elastin), akcigerdeki sinyal yolaklar1 ve diizenleyicilerin disregiilasyonu ile
BPD riskini arttirir!®, Patofizyolojisi ve sonuglar1 netlesmeyen bu durum klinikte karsimiza bu
bebeklerin solunum destek gereksinimlerinin 6ngoriilmesinde ve uygulanacak ventilasyon
stratejilerinin belirlenmesinde yetersizlige neden olmaktadir. PEMR olan prematiire bebeklerin
ihtiya¢ duyacaklart solunum desteklerinin optimal olarak diizenlenmesi, uygun ventilasyon
stratejileri ile yonetilmeleri sadece solunum sistemi iizerine degil, tiim major morbiditeler ve

mortalite {izerinde de etkili olacaktir®* 54 0,

Bu calisma ile bes yilik siirede Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesinde dogmus toplam
203 CDDA bebek retrospektif olarak yazili ve elektronik belgeleri iizerinden degerlendirilmis
ve olgularin yaklagik dortte birinde uzamis PEMR (>18 saat) oldugu goriilmiistiir. Uzamis
olmayan PEMR varlig1 ve siiresi ile ilgili kayitlarin giivenli olmama olasilig1 ve uzamis PEMR
varliginin sonuglar1 daha anlaml degistirme potansiyeli gz oniine alinarak CDDA olgularina
ait veriler uzamis PEMR olan ve olmayan olgular iizerinden karsilagtirilmistir. Primer amag
uzamigs PEMR varliginin solunum destek parametreleri lizerine etkilerini degerlendirmek olsa
da CDDA bebeklerdeki tiim o6nemli morbiditeler ve mortalite T{lizerine etkileri de

karsilagtirilmistir.
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Iki grup arasinda mortalite ve morbiditeyi belirleyen en dnemli belirleyiciler olarak
gestasyonel yas, dogum agrligi, dogum sekli ve c¢ogul gebelik acisindan fark olmamasi
karsilastirma yapilabilmesi icin olduk¢a Onemlidir. Ancak uzamig PEMR varliginin dogal
sonucu olarak ve onceki caligmalara benzer sekilde bu grupta histolojik ve Kklinik
koryoamniyonit daha fazladir ve bu gebelere olasilikla daha erken hastaneye bagvurduklar: ve
daha yakin izlendikleri icin istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha fazla antenatal

steroid tedavisi uygulanmistir'®!

. Yine bu gebelere giincel rehberlerin onerileri dogrultusunda
yiiksek oranda antibiyotik tedavisi uygulanmistir. Diger gebelerin antibiyotik kullanim bilgileri
cok giivenilir olarak elde edilemedigi i¢in karsilastirma yapilamamis olsa da daha az olmasi
beklenmektedir. Solunum destek gereksinimi ve diger morbiditeler iizerine koryoamniyonit
varlhiginin genellikle olumsuz, antenatal steroid ve antibiyotik kullaniminin ise olumlu etki
etmesi beklenmektedir'®. Bu nedenle uzamis PEMR nin diger faktorlerden bagimsiz sekilde

etkilerini degerlendirmek iizere farkl istatistiksel testler de yapilmistir.

Dogum odasindan baslayarak 1. ve 5. dk Apgar skorlar1 ve en az PPV gerektiren
canlandirma uygulamasi ile surfaktan tedavi gereksinimi, yogun bakim siiresince uygulanan
oksijen tedavi siiresi, invaziv ve noninvaziv mekanik ventilasyon gereksinimi ve siireleri ile

hospitalizasyon siiresi her iki grupta benzer bulunmustur.

03 arastirmalarmin tersine dogum salonunda stabilizasyonu

Khanal ve arkadaslarinin®
saglandiktan sonra yogun bakim iinitesine kabul edildiklerinde uzamis PEMR grubunda invaziv
mekanik ventilasyon ihtiyacinin anlamli derecede daha az oldugu saptanmistir. Bu durum yillar
icerisinde PEMR’nin antenatal yoOnetiminde olan degisiklikler, 0&zellikle antenatal
kortikosteroid ve antibiyotik tedavilerinin kilavuzlara uygun sekilde ile agiklanabilir.
PEMR’nin ayrica inflamasyonun etkisi ile akciger maturasyonunu arttirarak da invaziv
mekanik ventilasyon ihtiyacini azalttig1 diisiiniilebilir. invaziv mekanik ventilasyon ihtiyacini
PEMR ile beraber etkileyebilecek antenatal kortikosteroid, ¢ogul gebelik, erkek cinsiyet,
gestasyonel yas ve dogum agirligi gibi etkenler lojistik regresyon ile degerlendirildiginde,
PEMR tek basina invaziv mekanik ventilasyon ihtiyacini azaltmada etkili bulunmustur. Yogun
bakim tinitesindeki ilk saatte ve hayatin ilk 10 giinliik izleminde en az 3 saat siireyle ihtiyag
duyulan %30 tizeri FiO2 gereksinimi lizerine de uzamig PEMR varligi anlamli sekilde koruyucu
etkiye sahiptir. Yine invaziv olmayan ventilasyon sirasinda 6 cmH2O iizeri maksimum PEEP
kullanilan vaka sayis1t uzamig PEEP grubunda anlamli sekilde daha diisiiktiir. Uzamis PEMR

varligi RDS fizerine olumlu ya da olumsuz bir etki gdstermemistir. Surfaktan kullanimi

acisindan da iki grup arasinda bir fark yoktur. Uzamig PEMR varliginin diger faktorlerden
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bagimsiz sekilde daha az invaziv mekanik ventilasyon ve daha diisiik solunum destek
gereksinimi tizerine olan bu etkilerinin patofizyolojik mekanizmalarini agiklamak icin daha
ileri arastirmalara gereksinim vardir. Mekanik ventilasyon parametrelerine ve BPD ile mortalite
iizerine tek basina etkili diger parametreler ise Hanke ve arkadaslarmmn®® calismasiyla uyumlu

olacak sekilde gestasyonel yas ve dogum agirlig1 olarak saptanmustir.

Calismamizin ikincil hedefi uzamis PEMR’nin prematiire bebegin mortalite ve
morbiditelerine olan etkilerinin degerlendirilmesidir. Mortalite iki grup arasinda benzer
bulunmustur. Yine iilkemizden yapilan Satar ve arkadaslarmin'® calismasinda da benzer bir
sonu¢ bulunmustur. Mortalite nedenleri de literatiirdeki giincel ¢alismalarla uyumludur.
Logistik regresyon analizinden de goriilecegi ve beklenildigi gibi mortalitenin asil belirleyicisi

dogum agirlig1 olmustur.

Pnomotoraks hari¢ tiim onemli morbiditeler iki grup arasinda benzer bulunmustur.
Hanke ve arkadaslarnin'®® calismasinin aksine bizim ¢alismamizda pnomotoraks PEMR olan
grupta daha az goriilmiistiir. Bu sonug aslinda uzamis PEMR grubunda daha az invaziv mekanik

ventilasyon ve daha diisiik PEEP basinglar1 kullanimi ile uyumludur.

Solunumsal agidan énemli sorunlardan biri olan RDS i¢in ayrici taninin genis olmasi,
klinik ve radyolojik bulgularin spesifitesinin diisiik olmasi nedeniyle surfaktan gereksinimi olan
vakalar RDS olarak kabul edilmistir. Kachikis ve arkadasarmin'® yaptig1 calismayla uyumlu
olacak sekilde bu calismada da RDS i¢cin PEMR ve PEMR olmayan grupta anlamli fark
saptanmamistir. Kachikis ve arkadaslari'® calismasinda pndémoni, neonatal sepsis ve tedavi
gerektiren PDA i¢cin PEMR grubunda anlamli fark yakalasa da ¢oklu degisken analizlerinde bu
anlaml farkin kayboldugunu ve hem BPD gelisimi ve agirlig1 hem de RDS riski icin PEMR nin
fark yaratmadigini sdylemektedir ve bu bulgular ¢alismamiz ile benzer nitelik tasimaktadir.

106 jle Jahromi ve arkadaslarmin®’ yaptig1 calismada ise PEMR nin RDS

Sims ve arkadaglari
sikliginda belirgin azalma sagladigi saptanmistir, ancak ¢alismaya dahil edilen bebeklerin hem
dogum agirhigi hem de ortalama gestasyonel haftasi bu ¢alismadan ¢ok daha yiiksektir, bu
nedenle bu konuda ¢ok daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ vardir. BPD agisindan ise
uzamigs PEMR olan ve olmayan grup degerlendirildiginde, orta-agir BPD PEMR grubunda bir
miktar daha fazla goriilmesine ragmen istatistiksel olarak hem BPD gelisimi hem de agirlig1
acisindan anlamli fark saptanmamustir. Bu bulgular da Kachikis ve arkadaslarmint® ve Zanardo

ve arkadaslarmin'® calismalarin1 desteklemektedir. Hanke ve arkadaslar ise tiim eslik eden

risk faktorlerinden bagimsiz olarak BPD riskinde artisa neden oldugunu gostermistir.
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Literatiirdeki karsit goriiglerin en biiylik sebebinin PEMR vakalarinin antenatal yonetimindeki
farklar ve caligmalara dahil edilen vakalarin sayisinda veya ozelliklerinde kisithiliklar olmasi

oldugu diistiniilmiistiir.

Hastalarimizin =~ diger Onemli morbiditelerine bakildiginda ise PEMR’nin
intraventrikiiler kanama gelisimi veya agirligr iizerine etkili olmadigi Chevallier ve

arkadaslarmin'®

caligmalarina benzer sekilde goriilmistir. NEK agisindan yapilan
degerlendirmede ise PEMR grubunun NEK gelisimi agisindan riskli olmadigi saptanmustir.
PEMR grubunda NEK olan hasta sayisinin ¢ok az olmasi (n=5) nedeniyle ileri istatistiksel
inceleme yapilmamistir. Uzamis PEMR grubunda ROP agisindan fark saptanmamastir ve tedavi
ithtiyaci olan ROP vakalarina bakildiginda PEMR grubunda hi¢ vaka olmadig: goriilmektedir.
Pinto ve arkadaslarmin''® bulgularinin tersine PEMR olan grupta erken sepsiste anlamli
farklilik saptanmamistir. Bu durumun erken neonatal sepsis tanisi ve kriterlerindeki bolgesel
uygulama, vaginal kolonizasyon ve antenatal bakimdaki farkliliklara bagli olabilecegi
diistiniilmistiir. Geg sepsis de uzamis PEMR grubunda daha fazla bebekte goriilse de anlamli
farklilk saptanmamustir. Kuppala ve arkadaslarinin® yaptigi calismada ampirik baslanan
antibiyotik tedavisi ve tedavi siliresinin ge¢ yenidogan sepsisi, NEK riskinde ve mortalitede
artisla sonuglandigi saptanmistir. Bu durum PEMR vakalarinda istatistiksel anlamliliga
ulagsmasa da artmis ge¢ yenidogan sepsisi sikligini agiklayabilir. Ayrica PEMR’nin immiin
sisteme olan etkileri de etkili olabilir. Kunzmann ve arkadaslari'!! tarafindan yapilan ¢alismada
antenatal inflamasyonun immiin yanit lizerine negatif etkisi oldu§u ve immiin tolerans
gelismesine yol a¢tig1 goriilmiistiir. Iimmiin toleransin da uzun dénemde enfeksiyona yatkinliga
neden olabilecegi gosterilmistir. Imterat ve arkadaslar1*!? prematiire dogan gocuklarda PEMR
saptanan grupta taburculuk sonrasi uzun dénemde solunum sistemi iliskili hastane yatislarinin
daha fazla oldugunu saptamistir. Bu c¢alismalar PEMR ile gec¢ sepsis arasindaki iliskiyi

inceleyen ileri ¢alismalara ihtiya¢ oldugunun gostergesidir.

Romero-Guzman ve arkadaslarmin'* yaptig1 ¢aligmada da oldugu gibi uzamis PEMR
koryoamniyonite gore kategorize edildiginde, koryoamniyonitin PVL ile iliskilendirildigi

saptanmistir.

Major morbiditeler Hanke ve arkadaslarinin'®® calismasindaki verilerle uyumlu
oranlarda saptanmistir. PEMR grubunda en az bir major morbidite agisindan hem sepsisin
oldugu hem de sepsisin diglandig1 degerlendirmede herhangi bir fark saptanmamistir. Bu

bulgular Pinto ve arkadaslari'® ile Hanke ve arkadaslarmin'® calismasiyla ortiismektedir.
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Dehaene ve arkadaslari’'® ise yaptiklar1 calismada PEMR’si olan bebeklerin, spontan erken
dogum eylemi nedeniyle prematiire dogan bebeklere gore daha az major morbiditeye
yakalandiklarini saptamis ancak net agiklamalar yapabilmek i¢in daha genis ¢apli calismaya

ihtiyac duyduklarini bildirmislerdir.

Sonug olarak; giincel kilavuzlara gore yonetilmis uzamis PEMR varliginin bagimsiz bir
faktor olarak CDDA bebeklerde ozellikle ilk saatlerde invaziv mekanik ventilasyon
gereksinimini ve yiiksek FiO2 ihtiyacini azalttig1, ilk on giin i¢in en yiiksek FiO2 oraninda ve
invaziv olmayan yiiksek PEEP ihtiyacinda azalma sagladigi, ancak surfaktan ihtiyaci olan RDS
ve BPD siklig1 iizerine etkisi olmadigi ve diger major morbiditelerde artisa yol agcmadig:
gosterilmistir. Bu etkilerin dogrulugu ve patofizyolojik mekanizmalarinin aydinlatilabilmesi

icin daha fazla vaka ile prospektif calismalara gerek vardir.
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6. SONUCLAR

l) 01.01.2014 — 31.12.2018 tarihleri arasinda DEU hastanesinde 1500gr ve altinda dogan
203 bebek galismamiza dahil edilmistir.

2) Annelerin %24,6’sinda uzamis erken membran riiptlirii oldugu (>18 saat) (n:50),
ortalama uzamis PEMR siiresinin 5,5 giin (132 saat), median siirenin ise 58,5 saat oldugu
saptandi.

3) Bebeklerin %48,8 ‘ine neonatal canlandirma uygulanmustir.

4) APGAR skorlar1 1. dakika ortanca degeri 6, 5. dakika ortanca degeri 8 olarak
saptanmistir.

5) Bebeklerin ortalama gestasyon yasi 27.8 + 2.5, ortalama dogum agirhgi 976 + 308
gramdir.

6) Ortalama gestasyon yasi, uzamis PEMR’si olan vakalarda 27,2 + 2,3 hf iken olmayan
vakalarda 28,1 £ 2,6 hf saptanmistir ve gruplar arasinda anlamli fark yoktur (p=0,073)

7) Uzamis PEMR saptanan grubun ortalama dogum agirligi 984 + 312 gram iken uzamis
PEMR’si olmayan grubun ortalama dogum agirligi 973 + 308 gramdir ve aralarinda
anlaml istatistiksel fark yoktur.

8) Uzamis PEMR saptanan vakalarda ortalama 26,9 giin toplam ventilasyon siiresi oldugu
goriildii. Uzamis PEMR olmayan grupta ise ortalama 23,4 giin toplam ventilasyon siiresi
oldugu saptand. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,392).

9) PEMR saptanan grupta ortalama 29,6 giin, uzamis PEMR saptanmayan grupta ise
ortalama 32,8 giin oksijen tedavisi uygulanmistir ve gruplar arasinda fark saptanmamistir
(p=0,533).

10) Baslangicta uzamig PEMR olan vakalarin 24 (%68,6)’l invaziv olmayan, 8 (%22,9)’1
ise invaziv mekanik ventilasyona ihtiyag duyarken, uzamis PEMR olmayan grupta 64
(%52) 1 invaziv olmayan, 58 (%47,2)’1 invaziv mekanik ventilasyona ihtiya¢ duymakta
ve uzamis PEMR olmayan vakalarin daha fazla invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci
oldugu istatistiksel olarak anlaml1 saptanmistir (p=0,003).

11) Baslangigta, invaziv olmayan mekanik ventilasyon uygulanan hastalarin ortalama PEEP
degerleri uzamis PEMR olmayan grupta 6,57 + 0,89 iken, uzamis PEMR olan grupta
6,37 £ 0,87 olarak saptanmistir ve aralarinda anlamli fark yoktur (p=0,363).

12) Invaziv olmayan mekanik ventilasyonda inspiratuvar basing uygulanan hastalarin
uzamig PEMR olmayan grupta ortalama Pins degeri 18,92 + 2,39, uzamis PEMR olan
grupta ise 18,73 = 1,53 olarak saptanmistir ve iki grup arasinda fark yoktur (p=0,785).

13)ilk mekanik ventilasyonu PC/AC modunda olan hastalarm ortalama PEEP ve Pins
degerleri sirastyla uzamigs PEMR olmayan grupta 5,76 £ 0,5, 18,56 + 3,14 uzamis PEMR
olan grupta ise sirasiyla 5,5 £ 0,5, 16,8 + 3,11 olarak belirlenmistir ve istatistiksel olarak
anlami fark bulunmamistir (p=0,277, p=0,239).

14) Baslangigta, uzamig PEMR olmayan grupta %35 (n=43) vakanin, uzamis PEMR olan
grupta ise %17,1 (n=6) vakanin %30 ‘un iistiinde FiO2 ihtiyacinin oldugu goriilmektedir.
Bu da istatistiksel olarak uzamis PEMR olmayan grubun %30’un iizerinde FiO2
ihtiyacinin daha ¢ok oldugunu gostermektedir (p=0,044).
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15) Maksimum ihtiya¢ duyulan invaziv olmayan PEEP ve Pins degerlerinin ortalamasi
sirastyla uzamis PEMR olmayan grup i¢in 7,3 + 0,9, 20,94 + 2,1 uzamis PEMR olan
grup icin ise sirasiyla 6,88 + 1, 20,6 = 2,34 olarak Olciilmiistiir ve iki grup arasinda
anlamli fark bulunmamaktadir (p=0,052, p=0,528).

16) Maksimum Invaziv olmayan mekanik ventilasyon PEEP degeri 6 ve alt: PEEP ile 6 mn
iizerinde PEEP kullanim ihtiyact agisindan 2 ayr1 grupta degerlendirilirse eger, uzamis
PEMR olan grupta %53,8 (n=14), uzamis PEMR olmayan grupta ise %75,5 (n=71)
olguda maksimum invaziv olmayan PEEP degerinin 6’nin iistiinde olacak sekilde
solunum destegi ihtiyact oldugu gorlilmiis ve istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir (p=0,031).

17) Hastalarin invaziv mekanik ventilasyon modunda maksimum PEEP ve Pins
ithtiyaclarinin ortalamalari uzamis PEMR olmayan grupta sirasiyla 5,95 + 0,61, 20,6 +
3,4 iken uzamig PEMR olan grupta sirasiyla 5,8 £ 0,67, 21,2 +2,6 olarak saptanmis ve
iki grup arasinda anlamli istatistiksel fark gézlenmemistir (p=0,454, p=0,61).

18) Invaziv mekanik ventilasyon sirasinda 10 giin igerisinde HFO modunda izlenen
hastalarin maksimum MAP ve AMP kullanimlar1 ortalamasi uzamig PEMR olmayan
grupta sirasiyla 11,79 + 1,8, 24,18 £ 7,95 iken uzamis PEMR olan grupta sirasiyla 11 +
1,54, 22,72 44,02 olarak 6l¢iilmiistiir ve iki grup arasinda fark goriilmemistir (p=0,199,
p=0,558).

19) Maksimum FiO2 ihtiyaglarmin ortalamalar1 alindiginda uzamis PEMR olmayan grup
%54,7 iken uzamis PEMR olan grupta ise %41,3 olarak 6lciilmiistiir. Iki grup arasinda
anlaml fark mevcuttur (p=0,017).

20) Maksimum FiO2 ihtiyact %21-30 ile %31-100 araligi seklinde 2 ayr1 grupta
degerlendirilirse eger uzamis PEMR olmayan grupta %30 un {izerinde FiO2 ihtiyaci olan
%67,5 (n=83) vaka varken uzamis PEMR olan grupta ise %48,6 (n=17) vakanin bdyle
bir ihtiyact oldugu goriilmiis ve iki grup arasinda anlamli fark saptanmistir (p=0,041).

21) Maksimum ihtiya¢ duyulan yliksek frekansl tidal voliim (VThf) degerleri ortalamalar1
uzamis PEMR olmayan vakalarda 1,7 + 0,26, uzamis PEMR olan vakalarda 1,79 + 0,35
olarak hesaplanmis ve aralarinda anlamli fark saptanmamaistir (p=0,352).

22) Calismamiza dahil edilen bebeklerin 11’1 uzamis PEMR’li olmak iizere 48 (%23,6)’1
kaybedilmistir. PEMR’li (%22,9) grupla uzamis PEMR’si olmayan (%24,2) grup
arasinda mortalite yoniinden anlamli fark yoktu (p=0.752).

23) Hastalarimizin %64 {inde surfaktan gereksinimi olan RDS saptanmistir. Bu oran uzamis
PEMR saptanan ve saptanmayan grupta sirasiyla %64, %64,1 olacak sekilde benzer
saptanmistir.

24) BPD uzamis PEMR’si olan grupta %37,5 (n=15) iken uzamis PEMR olmayan grupta
%33,3 (n=39) BPD saptanmustir ve iki grup arasinda fark yoktur (p= 0.632).

25) BPD orta-agir bir grupta, hafif veya BPD olmamasi bir grupta olacak sekilde
degerlendirildiginde de uzamig PEMR olan grupta orta-agir BPD saptanan %25 (N=10),
uzamis PEMR olmayan grupta ise %18,8 (n=22) olarak gdriilmiis ve istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamistir (p=0,401).
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26) Hastalarimizin %24,4 (N=47)’linde en az evre 1 intraventrikiiler hemoraji saptanmuistir.
IVH grade 1, grade 2, grade 3, grade 4 IVH saptanan olgular icerisinde sirastyla %55,3
(n=26), %21,3 (n=10), %4.,3 (n=2), %19,1 (n=9)’dir. Uzamis PEMR olan ve olmayan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli dagilim fark: yoktur.

27) En az evre 1 NEK saptananlar ise olgularimizin %15,8 (n=32)’ini olusturmaktadir. NEK
evre 1, evre 2, evre 3 NEK saptanan olgular igerisinde sirastyla %68,8 (n=22), %12,5
(n=4), %18,8 (n=6)’dur.

28) Uzanug PEMR olan (%10) ve uzamis PEMR olmayan (%17,6) gruplar NEK olup
olmama agisindan karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamistir (p=0,198).

29) Klinik olarak anlamli PDA vakalarimizin %31,9 (n=60)’unu olusturmaktadir. Bu
vakalardan 9 (%15)’una cerrahi ligasyon uygulanmistir. Uzamis PEMR olan (n=15,
%33,3) ve uzamis PEMR olmayan (n=45, %31,5) gruplar karsilastirildiginda klinik
olarak anlamli PDA saptanmasi agisindan fark goriilmemistir (p=0,815).

30)ROP degerlendirmesi yapilan vakalarimizin %23,5 (n=38)’linde en az evre 1 ROP
saptanmistir. Uzamis PEMR olan ve olmayan gruplarda farklilik saptanmamistir

31) ROP tedavisi alan 5 hasta bulunmaktadir ve tiim hastalar uzamis PEMR olmayan grupta
yer almaktadir.

32) PVL saptanan 16 (%8,3) olgu bulunmaktadir. Bu olgularin dagilimi uzamis PEMR olan
(%13) ve uzamis PEMR olmayan (%6,8) gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik géstermemistir (p=0,18).

33) Erken sepsis olarak degerlendirilen olgular %6,9 (n=14)’tiir. Uzamis PEMR olan grupta
%12 (n=6), olmayan grupta %6 (n=8) erken sepsis saptanmistir ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak fark yoktur (p=0,101).

34) Geg sepsis Uzamis PEMR olan grupta %46,8 (n=23), olmayan grupta ise %32,5 (n=50)
olarak saptanmustir. Iki grup arasinda fark yoktur(p=0,073).

35) Major morbiditeler sepsis dahil olacak sekilde, kaybedilen bebeklerin de dahil oldugu
203 olguda 72 (%47,1) uzamis PEMR saptanmayan, 28 (%56) uzamis PEMR saptanan
olgu ile toplamda 100 (%49,3) vakada en az bir majér morbidite saptanmistir.
Kaybedilen bebekler ¢ikartildiginda 155 olguda sepsis dahil majér morbiditeler 58
(%50) uzamis PEMR olmayan grupta, 25 (%64,1) uzamis PEMR olan grupta toplamda
83 (%53,5) yasan bebekte en az bir major morbidite goriilmiistiir. Gruplar arasinda
anlamli fark yoktur.

36) Sepsis diglanarak tanimlanan major morbiditeler i¢in ise kaybedilen bebekler dahil
olacak sekilde degerlendirildiginde 203 olgu igerisinde 41 (%26,8) uzamis PEMR
olmayan olgu, 14 (%28) uzamis PEMR olan olgu ile toplamda 55 (%27,1) vakada en az
bir major morbidite saptanmistir. Kaybedilen bebekler ¢ikartilarak sepsisin diglandigi
major morbiditeler 155 olgu igerisinde 30 (%25,9) uzamis PEMR olmayan olgu, 12
(%30,8) uzamig PEMR olan olgu ile toplamda 42 (%27,1) yasayan bebekte en az bir
major morbidite gézlenmistir. Gruplar arasinda anlaml fark yoktur.

37) Uzamis PEMR vakalar histolojik ve/veya klinik koryoamniyonit agisindan kategorize
edildiginde koryoamniyonitli grubun prematiirenin major morbiditelerinden sadece PVL
ile iliskili oldugu saptanmistir.
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38) Uzamis PEMR hem erken hem de ge¢ yenidogan sepsisinde anlamli fark yaratmamustir.
Gec neonatal sepsis i¢in ise diger degiskenlerden bagimsiz olarak sadece dogum agirligi
etkili olarak belirlenmistir.

39) ilk saatteki invaziv mekanik ventilasyon ve %30’un iistiinde FiO2 ihtiyacinin uzamis
PEMR, GH, DA, antenatal kortikosteroid, ¢cogul gebelik ve cinsiyetin ortak riskleri
lojistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde uzamis PEMR ve gestasyonel yas tek
baslarina etkili saptanmislardir.

40) Lojistik regresyon analizinde RDS i¢in ise gestasyonel yas tek basina etkiliyken uzamis
PEMR’nin anlamli etki yaratamadigi goriildi.

41) Lojistik regresyon analizinde en yiiksek ihtiyag duyulan ventilatr parametrelerinden
%30 iizerinde FiO2 ihtiyact ve 6 cmH2O iizerinde invaziv olmayan PEEP basinci i¢in
uzamis PEMR ve gestasyonel yas tek baslarina etkili bulunmustur.

42) Lojistik regresyon analizinde BPD i¢in sadece dogum agirligi tek basina anlamli farka
neden olmustur.
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8.EKLER

EK1: Veri Kayit Formu

Ad1 Soyadt: Protokol numarasi: Gestasyonel hafta:

Dogum Tarihi: Ikiz esi ise ikiz esinin protokol numarasi: Dogum sekli:

Antenatal Ozellik: Tokolitik: Antibiyotik Kullanimi:

PEMR, varsa siiresi: Korioamnionit: Preeklampsi:

Antenatal steroid: GDM: Diger:

Dogum agirhig: APGAR:

Dogum salonu yonetimi: Siirfaktan uygulamasi Var: Yok:
Nazal CPAP ihtiyaci Var: Yok:
Entiibasyon Var: Yok:
Hipoglisemi Var: Yok:
Resiisitasyon ihtiyaci Var: Yok:

Dogum sonrasi izlemi: Mekanik ventilasyon (MV) Var: Yok:
Invaziv MV Var: [Yok: [Siiresi:
Invaziv MV modu Mod: |Yok:
Non-invaziv MV Var: |Yok: |Siiresi:
Non-Invaziv MV modu Mod: Yok:
Baglani¢ MV Modu Mod: Yok:
Bagslangig PEEP Var: ...cmH20 Yok:
Baglangig PIP Var: ...cmH20 Yok:
Stabilizasyon sonrast MV Modu Mod: Yok:
Stabilizasyon sonrasi PEEP Var: ...cmH20 Yok:
Stabilizasyon sonrasi PIP Var: ...cmH20 Yok:
invaziv Maksimum PEEP Var: ...cmH20 Yok:
Iinvaziv Maksimum PIP Var: ...cmH20 Yok:
Non-invaziv Maksimum PEEP Var: ...cmH20 Yok:
Non-invaziv Maksimum PIP Var: ...cmH20 Yok:
Tidal Volim Var: ...ml/kg Yok:
Baglangig Fio2 Var: ...% Yok:
Stabilizasyon sonrast Fio2 Var: ...% Yok:
Maksimum Fio2 Var: ...% Yok:
HFO Var: Yok:
MAP Var: ...cmH20 Yok:
VThf Var: .ml/kg Yok:
Amp Var: Yok:
Frekans Var: Yok:
Kafein kullanim1 Var: Yok:
Apne Var: Yok:
Hava kagagi sendromu Var: Yok:
Surfaktan ihtiyaci Sayisi: Yok:

Ek sorunlar:

ROP | Yok: Evrel: Evre2: Evre3: Evre4:

BPD Yok: Hafif: Orta: Agir:

HIE Yok: Hafif: Orta: Agir:

PVL Yok: Diffiiz: Kistik:

Toplam mekanik ventilatorde kalma siiresi:

Oksijen destegi ihtiyaci (giin):

Toplam yatis siiresi:
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