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OZET

GIRIS VE AMAC: Calismamizda respiratuar distres sendromu tanis1 alan preterm
bebeklerde iki farkli siirfaktan replasman tedavisi protokolii olan LISA ve InSurkE
yontemlerini karsilagtirmay1 amagladik.

YONTEM: Sakarya Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogunbakim
Unitesi’nde 01.06.2020-31.12.2021 tarihleri arasinda takip edilen, 26 hafta ve iistii, 34
hafta ve alt1, respiratuar distres sendromu tanis1 almig preterm bebekler iki farkli
stirfaktan uygulama metodu agisindan karsilastirildi. Veriler retrospektif olarak hasta
dosyalar1 ve hastane bilgi sistemi notlarindan elde edildi. Hastalarin demografik
verileri, perinatal o6zellikleri, APGAR skorlari, siirfaktan uygulama metodu,
tekrarlanan siirfaktan ihtiyaci, invaziv-non invaziv ventilasyon destegi, oksijen
replasman siiresi, erken-ge¢c donem komplikasyonlari ve prognozu geriye doniik
olarak incelendi.

BULGULAR: Calismaya alinan toplam 93 bebekten LISA grubunda 47, InSurE
grubunda 46 hasta vardi. Hastalarin 48’1 erkek (%51,6) idi. Ortanca dogum haftasi
LISA grubunda 31, InSurkE grubunda 30 hafta olarak bulundu. Perinatal doneme ait
risk faktorleri gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik olusturmadi. Islem
sirasinda komplikasyon gelisiminde gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli
farklilik saptanmadi. Tekrarlanan stirfaktan ihtiyaci, non invaziv ventilasyon, NIPPV
stiresi, mekanik ventilatérde kalma siiresi, toplam oksijen ihtiyaci ve yatis siiresi LISA
grubunda InSurE’a gore daha uzundu ancak istatistiksel olarak anlaml degildi. Tlk 72
saatte entiibasyon ihtiyacit LISA grubunda %38,3, InSurE grubunda %32,6 idi. Akut
komplikasyonlar (%17) ve kronik komplikasyonlar (%42,6) LISA grubunda daha
fazlaydi ancak istatistiksel olarak anlamli degildi.

SONUC: LISA yontemi InSurE yontemi ile karsilastirildiginda ilk 72 saatte
entlibasyon ihtiyaci, invaziv/non invaziv mekanik ventilatorde kalma siiresi, prognoz
ve RDS’ye bagli komplikasyonlar agisindan istatistiksel olarak fark goriilmemistir.
Entlibasyon gerektirmeyen, ince Kateter yardimiyla uygulanan LISA yo6nteminin
kullanim1 giderek artmakta, diger yontemlerle karsilastirildigi ¢alismalarin
cogalmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Bronkopulmoner displazi, InSurE yontemi, LISA ydntemi,
respiratuar distres sendromu
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ABSTRACT

Comparison of two different surfactant administiration methods in preterm
babies with respiratory distress syndrome

AIM: In this study, we aimed to compare the LISA and InSurE, which are two
different surfactant replacement therapy techniques, in preterm infants diagnosed with
respiratory distress syndrome.

MATERIALS AND METHODS: Preterm infants with gestational age >26 and <34
weeks up in Sakarya Training and Research Hospital Neonatal Intensive Care Unit
between 01.06.2020-31.12.2021 and diagnosed with respiratory distress syndrome
were compared in terms of two different surfactant administration techniques. The data
were retrospectively obtained from patient files and hospital information system notes.
Patients' demographic and clinic data were retrospectively examined.

RESULTS: Of the 93 infants included in the study, 47 patients were in the LISA
group, and 46 patients were in the InSurE group. The median birth week was 31 weeks
in the LISA group and 30 weeks in the InSurE group. Risk factors of the perinatal
period and complication development during the procedure did not create a statistically
significant difference between the groups. Repeated surfactant requirement, non-
invasive ventilation, NIPPV, duration of mechanical ventilation, total oxygen
requirement, and length of hospital stay were higher in the LISA group than in the
InSurE group, although not statistically significant. The need for intubation in the first
72 hours was 38.3% in the LISA group and 32.6% in the InSurE group. Acute
complications and chronic complications were more common in the LISA group then
InSurkE.

CONCLUSION: In this study, we observed that, compared to the InSurE, the LISA
technique did not reduce the need for intubation in the first 72 hours, as well as the
duration of stay in the invasive-non-invasive ventilator, the prognosis, and the
complications of RDS. As the use of the LISA technique, gradually increases, the need
arises for more studies comparing it with other techniques.

Keywords: Chronic lung disease, InSurE technique, LISA technique, respiratory
distress syndrome
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1. GIRIS VE AMAC

Respiratuar distres sendromu (RDS) prematiire bebeklerde solunum sikintisinin en stk
rastlanan nedenidir. Gebelik haftas1 azaldikca RDS sikligr artar; 30. gebelik
haftasindan 6nce dogan bebeklerde risk oldukca yiiksektir. Respiratuar distres
sendromunda, yetersiz ve immatiir slirfaktan nedeniyle akcigerlerde ilerleyici
atelektaziler ve solunum yetmezIligi olusur. Respiratuar distres sendromu olan
bebeklerde gozlenen baslica komplikasyonlar bronkopulmoner displazi (BPD),
prematiire retinopatisi (ROP), intraventrikiiler kanama (IVK) ve &liimdiir (Jackson,
2012).

Respiratuar distres sendromu olan bebeklerde ekzojen siirfaktan tedavisi morbidite ve
mortaliteyi azaltmaktadir (Seger ve Soll, 2009). Siirfaktan ilk kez 1961 yilinda sigir
akcigerinden elde edilmis ve 1980 yilinda modifiye sigir siirfaktan preparatt RDS’li
bebeklere basaril bir sekilde uygulanmistir (Fujiwara ve ark., 1980; Klaus ve ark.,
1961). Siirfaktanin klasik uygulama sekli endotrakeal tiip igine verilmesi ve ardindan
pozitif basingli ventilasyon uygulanarak akcigerlere dagilimimin saglanmasidir.
Siirfaktanin potansiyel etkisinin pozitif basingli ventilasyon nedeniyle gdlgeleniyor
olma ihtimali, eskiden beri literatiirde pozitif basinghi ventilasyon kullanilmadan
alternatif siirfaktan verilmesi yontemlerini arastirmaya zorlamistir (Gupta ve Donn,
2012). Su anda siirfaktan tedavisi ig¢in en yaygin uygulanan teknik, endotrakeal
entiibasyon ve kisa siireli mekanik ventilasyon ve ardindan ekstiibasyondur (InSurE,
Intubation, Surfactant administration, Extubation). Fakat prematiire bebeklerin
akcigerleri 6zellikle mekanik ventilatdre bagl akciger hasarina karsi oldukca hassastir
(Brew ve ark., 2011). “Minimal invaziv siirfaktan tedavisi (MIST)” veya “entiibasyon
yapilmadan siirfaktan tedavisi” veya “ince kateterle siirfaktan tedavisi” gibi
isimlendirmelerle anilan yontemde ise hastaya entiibasyon tiipii takilmadan trakeaya
ince kateter ile siirfaktan verilmektedir. Bu yontem ilk olarak Victorin ve ark.
tarafindan denenmistir (Victorin ve ark., 1990). Bu yontem 2001 yilindan itibaren
Almanya’da yaygin sekilde uygulanmaya baslanmis ve olumlu sonuglar
yaymlanmistir (Kribs ve ark., 2007; Kribs ve ark., 2008; Kribs ve ark., 2010). Yapilan

diger galismalar gostermistir ki daha az invaziv siirfaktan uygulamasi (LISA, less



invasive surfactant administration), endotrakeal tiip yoluyla mekanik ventilasyonla
stirfaktan uygulamasina kiyasla daha az alveoler hasara yol agmaktadir (Aly ve ark.,

2004; Polin ve Sahni, 2002).

Bu calismada Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun
Bakim Unitesinde takip ettigimiz, dogum haftas1 26 hafta ve iistii, 34 hafta ve alt1 olan,
INSUrE ve LISA yontemleriyle siirfaktan tedavisi almis RDS’li bebeklerin erken ve
gec donem komplikasyonlarinin, ventilasyon siirelerinin, prognozlarinin ve

mortalitelerinin karsilastirilmasini amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Respiratuar Distres Sendromu
2.1.1. Respiratuar distres sendromunun tanmim ve tarihgesi

Respiratuar distres sendromu (RDS), akcigerlerde immatiirite ve siirfaktan eksikligi
sebepli, daha c¢ok prematiire bebeklerde goriilen solunum sikintis1 sendromudur.
Respiratuar distres sendromu, preterm dogum ile iliskili en ciddi morbidite ve
mortalite sebebi olup prematiire bebeklerde en sik rastlanan solunum sikintisi

nedenidir (Korkmaz, 2010).

Respiratuar distres sendromu ilk defa, 1903 yilinda prematiirite sebebiyle 6len
bebeklerin akcigerlerindeki patolojik goriinime dayanilarak ‘hyalen membran
hastaligi’ olarak isimlendirilmis olup amnion sivisi aspirasyonu sonucu oldugu
diistiniilmiistiir. Hastaligin klinik semptomlarini tarifleyen asil terim ‘Respiratuar
Distres Sendromu’dur (Yurdakok ve ark., 1991). Clements 1950’lerin ortalarinda,
akcigerin fonksiyonu i¢in akciger sivisi igindeki kopiikte bulunan siirfaktanin 6nemini
belirtirken, prematiire dogup O6len bebeklerin akcigerlerindeki siirfaktanin eksik

oldugu ilerleyen yillarda gosterilmistir (Avery ve Mead, 1959).
2.1.2. Respiratuar distres sendromunun insidansi

Ulusal Cocuk Saglhig1 ve insan Gelisimi Enstitiisii Yenidogan Arastirma Agi’nin 28.
gebelik haftasindan kiigtiik 9575 bebekte 2003-2007 yillar1 arasinda yaptigi kohort
calismasinda RDS insidans1 %93 olarak bulunmustur (Stoll ve ark., 2010).

Gebelik haftasi azaldik¢a RDS insidansi artar ve 30. gebelik haftasindan daha once
dogan bebeklerde RDS riski oldukga yiiksektir. Gebelik haftas1 24-28 arasinda olan
bebeklerde 9%60-80, gebelik haftasi 32-36 arasinda olan bebeklerde ise %5-30
oraninda gelisir (Korkmaz, 2010).

Tiirk Neonatoloji Dernegi’nin lilkemizde 2016-2017 yillarinda yiiriittiigli elektronik
hasta veri tabanma gore RDS insidans1 gebelik haftas1 32°den kiigiik 3490 bebekte
%70,3, gebelik haftas1 28”den kiigiik 1539 bebekte %86,5 olarak bulunmustur (Ozkan
ve ark., 2018).



Respiratuar distres sendromu insidansi dogum agirligimna gore 1500 gr’in altindaki
bebeklerde %50 iken, 1500 gr’in lizerindeki bebeklerde %8,3 bulunmustur (Robillard
ve ark., 1994).

2.1.3. Respiratuar distres sendromunun patofizyolojisi

Respiratuar distres sendromunun temel nedeni siirfaktan eksikligi olup bu durum, ya
stirfaktani {ireten tip 2 pnomositlerin iglevlerinin bozulmasina ya da siirfaktan
komponentlerinin sentezinde gerekli enzimlerin olgunlagamamasina baglidir
(Yurdakok, 2004). Pulmoner siirfaktan, fosfolipidler (%90) basta olmak iizere lipid ve
yaklasik %10 proteinden olusan karmagik bir yapidir. Lipid yapinin yaklasik %60°1
stirfaktanin yapitagt olan ve alveoler yiizey gerilimini azaltan ‘palmitoil fosfotidil
kolin’dir (Jobe ve Ikegami, 2001). Protein yapisini ise hidrofobik olan siirfaktan
protein B ve C ile hidrofilik yapida olan siirfaktan protein A ve D olmak tizere 4 adet
protein olusturur (Whitsett ve ark., 2010).

Akcigerde tip I ve tip II pnomositler 24. gebelik haftasindan sonra farklilasmaya
baglar. Lamellar inkliizyon cisimcikleri i¢inde stirfaktan partikiilleri belirir ve bu
stirfaktan partikiilleri ekzositoz ile alveolii kaplayan sivi igerisine salinir. Alveol i¢inde
fosfolipidler, siirfaktan protein A ve siirfaktan protein B ile tiibiller myelini
olustururlarken siirfaktan protein B ve siirfaktan protein C fosfolipidlerin bu yapidan
serbestlesip hava-sivi ylizeyinde tek katli bir film tabaka olusturmalarini saglarlar.
Boylece ozellikle ekspirasyon sonunda ulasilan diisiik alveoler hacimde alveoler
kollaps dnlenir ve alveoldeki yiizey gerilimi azalir. Bir sonraki alveoler inflasyon i¢in
gereken basing azalir ve normal bir fonksiyonel rezidiiel kapasite saglanmis olur
(Ovali, 2007). Salgilanan siirfaktan hava bosluklarindan tip II pnomositlere geri
hareket eder. Geri sirkiile olan bu siirfaktan akcigerlerdeki siirfaktan havuzuna 6nemli

bir katkida bulunur (Verlato ve ark., 2008).

Respiratuar distres sendromunda, akcigerlerdeki yetersiz ve immatiir siirfaktan
nedeniyle ilerleyici solunum sikintis1 gelismektedir. Alveoller ekspirasyon sonunda
kollapsa egilimli olduklarindan fonksiyonel rezidiiel hacim azalir ve akcigerleri
havalandirmak i¢in gerekli basing artar. Akciger kompliyansi ve tidal hacim azalirken
solunum isi ve fizyolojik 6lii bosluk artar. Alveoler ventilasyonu siirdiirmek i¢in artan

solunum sayisina bagh olarak dakikada yapilan ventilasyon artabilir fakat alveoler



ventilasyon yetersiz kalmaktadir. Ozellikle mekanik ventilasyon destegi alan
bebeklerin akcigerlerinde atelektazik alanlar ve asiri havalanan alanlar bulunabilir. Bu
durum intrapulmoner sagdan sola santlara ve ventilasyon-perfiizyon dengesizligine
neden olabilir. Bu degisiklikler oksijenizasyonun ve karbondioksit atiliminin
azalmasina, hipoksemiye ve respiratuar asidoza neden olur. Persistan hipoksemi de
metabolik asidoza, kardiyak debinin azalmasina ve hipotansiyona sebep olur. Asidoz
tablosu siirfaktan iiretimini daha da azaltir ve pulmoner hipertansiyon olusturur.
Alveoler havalanmanin devam etmesi i¢in artan plevral basing, interkostal ve
subkostal c¢ekilmelere neden olur. Bu bulgular artmis solunum isinin en belirgin

gostergesidir (Ovali, 2007).

Acik olan alveollerin asir1 gerilmesi ve kapanan alveollerin tekrarlayan acilip
kapanmalar1 neticesinde, zaten hassas olan akciger yapisinda hasar meydana gelir ve
hava yollarinda hyalin membran (proteinéz debris) olusur. Mevcutta olan az
miktardaki siirfaktan da bu hyalin membran yapisiyla inaktive olabilir. Destekleyici
tedavinin bagarili olmast halinde postnatal ikinci gilin tamir evresi baglar.
Polimorfoniikleer 16kositler ve makrofajlar belirir, proteindz debris fagosite edilir,
hasarl epitel rejenere olur. Interstisyumdaki 6dem sivisi lenfatiklere hareket eder ve
fazla idrar ¢ikisi olur. Bu evreye diiiretik evre denir. Komplike olmamis RDS’de bir
haftanin sonunda hasta iyilesir fakat 1250 gr’dan daha kiiciik bebeklerde ve yiiksek
oksijen ile pozitif basingli ventilasyon gerektiren agir RDS’li daha biiyiik bebeklerde,
olusabilecek inflamasyon ve onarim yetersizligi nedeniyle fibrozis ve amfizem

meydana gelir (Jackson, 2012).
2.1.4. Respiratuar distres sendromu gelisimini etkileyen risk faktorleri
2.1.4.1. Prematiirite

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan, annenin son adet tarihinin ilk giiniinden itibaren 37.
gestasyonel haftadan once dogmus bebekler prematiire olarak tanimlanmistir
(Berhman, 2011). Pretemler gestasyonel haftalarina gore gruplara ayrilirlar. Ileri
derecede preterm bebekler, 24. gebelik haftasi ile 31. gebelik haftas1 arasinda doganlar
olarak tanimlanmaktadir. Orta derecede preterm bebekler, 32. gebelik haftasi ile 36.
gebelik haftas1 arasinda doganlar olarak tanimlanirken 37. gebelik haftasinda doganlar

sinirda preterm olarak isimlendirilmektedirler (Can ve ark., 2002).



Siirfaktan sentezi ve matiirasyonu gebelik haftas1 ile artmaktadir. Ileri derecede
pretermlerde hipoksinin ve solunum sikintisinin patofizyolojisinde gelismemis akciger
ve alveol yapisi da yer alir. Pretermlerde akciger epitelinin zayiflig1 sebebiyle protein
kacagina egilim s6z konusudur. Alveollere gecen proteinli sivi siirfaktanin
fonksiyonunu ve yapimini inhibe eder. Bu pretermler hipoksi, asfiksi, hipotermi ve
hipotansiyona egilimlidirler. Biitiin bu olumsuz sartlar siirfaktan sentezini ve
salinimini azaltarak alveollerdeki kapiller damarlardan protein kagagmin artmasina

sebep olurlar (Jackson, 2012).
2.1.4.2. Cinsiyet

Respiratuar distres sendromu goriilme oranlari ve bu nedenle meydana gelen 6liim
oranlar1 erkek bebeklerde kiz bebeklere gore daha yiiksektir (Farrell ve Avery, 1975).
Erkek bebeklerde RDS daha sik ve daha agir goriilmesinin bir sebebi de daha fazla
androjen varligidir. Androjenlerin etkisi ile lesitin/sfingomyelinin (L/S) gec
olgunlasmasi ve fosfogliserolin ge¢ meydana gelisine bagli siirfaktan sentezi
gecikmektedir. Ostrojenin de akut akciger hasarinda 6nemli bir rolii oldugu diisiiniiliir.
Kadin cinsiyet hormonlar1 sok tablosunun uyardigi akciger hasarini azaltirken erkek
cinsiyet hormonlar1 bu hasari arttirmaktadir. Ostrojen, proinflamatuar sitokinlerin ve
vaskiiler hiicre adezyon molekiillerin tiretimi iizerinden etkisini géstermektedir (Lahm

ve ark., 2008).
2.1.4.3. Irk

Farkli irklarda siirfaktan protein A geninin genetik yapisinda degisiklikler oldugu
bildirilmistir. Beyaz wrktaki bebeklerin RDS sikliginin siyah irktaki bebeklere gore
daha fazla oldugu gosterilmistir (Fleisher ve ark., 1985).

2.1.4.4. Dogum agirhg:

Pretermler dogum agirligina gore gruplara ayrilirlar. Dogum agirliginin 2500 gr’in
altinda oldugu bebeklere diisiik dogum agirlikli bebekler adi verilmistir. Dogum
agirhigr 1500 gr ve altinda olan bebeklere ¢ok diisiik dogum agirlikli bebekler, dogum
agirhigi 1000 gr ve altinda olan bebeklere de asir1 diisiik dogum agirlikli bebekler adi
verilmistir (Can ve ark., 2002).



Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerin dogurtulma ve yasama oranlarindaki artig RDS
insidansindaki artis1 agiklayabilir. Asir1 diisitk dogum agirlikli bebeklerin hemen hepsi
RDS tanisi alir. Diisiik dogum agirlikli bebeklerde RDS goriilme siklig1 %3 oraninda
daha fazladir (Armson ve ark., 2006).

2.1.4.5. Dogum sekli

Respiratuar distres sendromu sikligi sezaryen ile dogumlarda vajinal dogumlara gore
daha fazladir. Bu durumun sebeplerinden biri dogum eyleminin baslamasi ile meydana
gelen fetal adrenerjik uyarinin olmasidir. Bu uyar siirfaktan sentez ve salinimin
arttirmaktayken fetal akciger sivisini (FAS) azaltmaktadir. Vajinal dogum sirasinda
dogum kanalindan gegen bebegin gogsiiniin baskiya ugramasiyla FAS nin iigte biri
disar1 atilmaktadir. Sezaryen ile dogumda bunlar olmayacagindan RDS gelisme riski

artar (Fredrick ve Butler, 1972).
2.1.4.6. Perinatal asfiksi

Perinatal asfikside siirfaktan yapiminda azalma ve epitel hiicrelerinde zedelenme
goriilir. Bu hiicrelerin hasarlanmasi ile protein6z eksudasyon meydana gelir.
Alveollerin i¢inde toplanan gesitli proteinler ve lipidler ile doku hiicrelerinde yer alan
proteinazlar ve fosfolipazlar siirfaktanin inaktivasyonunu hizlandirmaktadir. Bu
bebeklerde L/S orani ikiden yiiksekse bile RDS gelisebilmektedir. Preterm olup L/S
orani ikiden diisiik olan asfiktik dogan bebeklerin %75’inde RDS gelisirken, asfiktik
dogmayanlarin %40’ inda RDS gelismektedir (James, 1975).

2.1.4.7. Diyabetik anne bebegi

Diyabetik anne bebeklerinde fosfogliseroliin meydana gelisinde gecikme oldugu ve bu
bebeklerde siirfaktan sentezinin anormal oldugu bildirilmistir. Insiilin, tip II pnémosit
matiirasyonunu geciktirir. Siirfaktandaki satiire fosfatidilkolin fraksiyonunun instilinin
etkisi ile azaldigi disiniilmektedir (Yurdakok, 1991). Ayrica diyabetik anne
bebeklerinin amnion sivisindaki siirfaktan protein A seviyesi normal gebeliklere gore

daha azdir (Obojo ve Couston, 1990).



2.1.4.8. Hipotiroidili anne bebegi

Respiratuar distres sendromu olusan prematiire bebeklerin kord kaninda tiroid hormon

diizeyinin daha diisiik oldugu ortaya konulmustur (Cuestas ve ark., 1976).
2.1.4.9. Ailesel yatkinhk

Respiratuar distres sendromlu preterm bebege sahip annelerin daha sonraki
bebeklerinde RDS gelisme riski 3 kat daha yiiksektir (Cole ve ark., 2000). Preterm
olmamasina ragmen RDS gelisen bebeklere sahip aileler de vardir. Bu durumun
stirfaktan protein B’nin kalitsal bir anomalisine bagli olabilecegi ileri siiriilmiistiir

(Yurdakok, 1991).
2.1.4.10. Cogul gebelik

Ikiz gebeliklerde ikinci dogan bebegin RDS olma riski ilk bebege gore daha fazladir
(Hacking ve ark., 2002).

2.1.4.11. Gebeligin indiikledigi hipertansiyon

Gebeligin hipertansif bozukluklar1 maternal ve perinatal morbidite ve mortaliteye
neden olan primer hipertansiyon, gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi, eklampsi
gibi hastaliklar1 da iceren semsiye bir terimdir. Gestasyonel hipertansiyon, gebeligin
20. haftasindan sonra ortaya ¢ikan dogumdan sonra ise diizelen hipertansif bozuklugu
belirtmektedir (Braunthal ve Brateanu, 2019). Gestasyonel hipertansiyon ve gebeligin
indiikledigi diger hipertansif bozukluklarin pro-antianjiogenik mediyatdrlerin
dengesinde degisiklige neden oldugu ve akciger gelisimini bozdugu varsayilmaktadir
(Thekkeveedu ve ark., 2017). Ancak yapilan calismalarda gebeligin indiikledigi
hipertansiyonun bronkopulmoner displaziye dogrudan yol agtigina dair kesin bir veri
olmadigi, intrauterin gelisme geriligi (IUGR) varlig1 ile birlikte olan hipertansif
bozukluklarin BPD gelisimini arttirdigi belirtilmektedir (Bose ve ark., 2009).

2.1.4.12. Gobek kordonunun baglanma zamam

Dogumdan sonra gébek kordonu erken baglanan preterm bebeklerde, dolasimda daha
az miktarda eritrosit mevcuttur. Bu bebeklerin deprese dogmalari halinde RDS

gelisimine daha yatkin olduklar1 diisiiniiliir (Usher ve ark., 1975).



2.1.4.13. Hipotermi

Hipotermik bebeklerde asidoz ve hipoksi sebebiyle siirfaktan fonksiyonlari bozulmus

olup ayni zamanda siirfaktan sentezi de azalmistir (Yurdakok, 1991).
2.1.5. Respiratuar distres sendromunun klinik bulgulari

Respiratuar distres sendromunun klinik belirti ve bulgularinin ortaya ¢ikmasindaki ana
sebep hipoksemi ve solunum fonksiyon bozuklugudur. Klinik bulgular, stirfaktan
tiretiminin gelisimsel bozuklugu sebebiyle dogumdan sonraki ilk dakika veya saatler
icinde meydana gelir. Tedavinin ger¢ceklesmemesi halinde 48 saat icinde klinik giderek
kotiilesir. Intrapartum asfiksi ya da agir solunum sikintis1 sebepli bazi bebeklere
dogumda resiisitasyona gerek duyulur. Respiratuar distres sendromunun kliniginde
inleme, burun kanadi solunumu, tasipne, interkostal ve subkostal ¢ekilme ve siyanoz
goriilebilir. Dinlemekle inspiryumda ince raller duyulabilir (Berhman ve ark., 2011).
Idrar ¢ikist genellikle ilk bir iki giin icerisinde azalmistir. Bebeklerde periferik 6dem
sikca goriiliir. Takipnenin sebebi oksijen karbondioksit degisimini daha rahat
saglayabilmektir. Inleme kapali glottise karsi ekspirasyon yaparak fonksiyonel
rezidiiel kapasiteyi saglama ¢abasi sonucu meydana gelir. Klinik ilerledik¢e inleme ve
takipne artar fakat ¢ok ileri donemde solunum isinin giderek artmasi ve yorulma
sebebiyle takipne ve inleme azalir. Solunum kaslarinin giderek yorulmasiyla diizensiz

solunum hareketleri ve apne goriiliir (Jackson, 2012).

Miyokard depresyonu ve kan hacminin azlig1 hipotansiyona yol acabilmekle beraber
intravaskiiler sivinin dokular arasina gegerek 6deme neden olmasi ve transepidermal
su kaybinin fazla olmasi da hipotansiyon olusumunu kolaylastirabilmektedir.
Hipotansiyona ve asidoza bagli olusan hipoksi, intravaskiiler kanama, nekrotizan
enterokolit ve bobrek yetersizligi respiratuar distres sendromuna bagli morbidite ve

mortaliteyi arttirmaktadir (Yigit, 2004).

Respiratuar distres sendromlu bebeklerde gebelik haftasinin da diisiik olmasi
nedeniyle patent duktus arteriyozus (PDA) sik goriilmektedir. Respiratuar distres
sendromlu bebeklerde PDA varlig1 ekstiibasyonu geciktirmekte ve bronkopulmoner

displazi riskini arttirmaktadir (Gross, 1999).

Genellikle RDS’ye bagli olusan solunum sikintis1 dogumdan sonraki ilk 1-3 giin icinde

artar, ilerleyen giinlerde diizelmeye baglar ve azalir. Oksijen ihtiyact ve periferal



O6demin azalmasi, spontan diiirezin goriilmesi klinigin diizeldiginin belirtileridir. Agir
klinik tabloya sahip hastalarin bir kisminda dogumdan sonra 5-7 giin iginde
intraventrikiiler kanama, pulmoner kanama, pndmotoraks ve interstisyel amfizem

nedeniyle 6liim goriilebilir (Jackson, 2012).

Respiratuar distres sendromunun siddetini belirlemede 1956 yilinda Silverman ve
Andersen tarafindan skorlama gelistirilmis, yapilan bazi ¢alismalarda solunum destegi
ihtiyactm 6ngdrmede etkili oldugu belirtilmistir. Ust gdgiis hareketleri, alt gogiis
retraksiyonlari, ksifoid retraksiyon, burun kanadi solunum ve ekspiryumda duyulan
hiriltt  sesi  klinisyen tarafindan puanlandirilir ve toplam puan iizerinden
derecelendirilir. Kolay, maliyet gerektirmeyen, ekipmana gerek duyulmayan bu
skorlama sistemi hasta takibine yardimer olmaktadir (Hedstrom ve ark., 2018; Setty
ve ark., 2020).

2.1.6. Respiratuar distres sendromunun laboratuar bulgulari

[Ik zamanlar arteriyel kangazlarinda hipoksemiye ait bulgular ve oksijen saturasyon
monitoriinde desatiirasyon izlenebilir. Takipne sebebiyle kan gazinda PaCO. normal
olabilirken daha sonralar1 bebegin yorulmasiyla PaCO: yiikselir ve respiratuar asidoz
meydana gelir. Dokulardaki yetersiz oksijenizasyon ve periferal perfiizyonun
kotiilesmesi nedeniyle kan gazinda metabolik asidoz tablosu da goriilebilir. Sivi
retansiyonu sebebiyle RDS’nin daha ileri evrelerinde hiponatremi de gelisebilir. Bu

durum genellikle s1v1 kisitlamasina gidilerek diizeltilebilir (Jackson, 2012).
2.1.7. Respiratuar distres sendromunun radyolojik bulgular:

Respiratuar distres sendromunun klasik radyolojik bulgular1 hava bronkogramlar ve
retikiilograniiler (buzlu cam) dansite artigidir. Bu radyolojik bulgular genellikle ¢ift
taraflidir. Retikiiler goriintii, etrafinda interstisyel ve alveoler sivi bulunan agik kiiciik
hava yollarinin belirtisidir. Yaygin atelakteziler ve akciger havalanmasinda azalma
gozlenir. Saglikli bebeklerde inspirasyonda havalanma 8-9. torasik vertebra seviyesine
kadar olurken RDS’li bebeklerde inspirasyonda havalanma 5-7. torasik vertebra
seviyesinde olur. Daha agir vakalarda hava bronkogramlar1 goriiliir. Bu hava
bronkogramlar1 en iyi akcigerin sol iist lobunda goriiliirken hava ile dolu sekonder ve
tersiyer bronglar etrafindaki akciger parankiminin kollabe olmasma baglh

olusmaktadirlar. Fakat ¢ok agir vakalarda yaygin akciger kollabs1 sebebiyle hava
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bronkogramlart goriinmez hale gelebilir. Siddetli RDS olgularinda uniform
retikiilograniilarite ve diffiiz opaklagsma goriilebilir. Respiratuar distres sendromunda
bazi alveollerin kollabe halde olmasina karsin inspire edilen hava, direncin daha az
oldugu alveollere girerek yaygin atelektazi zemininde yer yer gergin hava yollar1 ve
alveollere bagli olarak ince graniiler goriinim meydana getirir. Tim akciger
parankiminin havalanmamasina bagl olarak diffiiz opasite olusabilir. Bu durumda

kalp ile akciger arasindaki sinir segilemez (Yurdakok, 2004).
2.1.8. Respiratuar distres sendromunun ayirici tanisi

Respiratuar distres sendromunun ayirict tanisinda bebeklerde olusabilecek diger
solunum sikintilarinin nedenleri yer almaktadir. Yenidoganin gegici takipnesi RDS ile
karsilastirildiginda genellikle daha matiir bebeklerde goriilen, daha diisiik oksijen
ihtiyact olan ya da hi¢ oksijene gereksinimi olmayan, kisa siireli seyreden ve hafif

klinige sahip olan bir tablodur (Carlo, 2011).

Ozellikle grup B streptokok pndmonisi; klinik ve radyolojik bulgular1 ile RDS’den
ayirt edilemeyebilirken koryoamniyonit veya uzamis membran riiptiirii 6ykiisiiniin
olmasi pndmoni olasiligi arttirir. Ayirict tanida siyanotik konjenital kalp hastaligi,
konjenital anomaliler, persistan fetal dolasim, spontan pnomotoraks, aspirasyon

sendromlari, plevral efiizyon ve diyafragma evantrasyonu akla gelmelidir (Korkmaz,
2010).

Siyanotik konjenital kalp hastaliginda RDS’de goriilenden daha hafif solunum sikintisi
goriiliir.  Stirfaktan tedavisinden yanit alinamayan bebeklere konjenital kalp
hastaligindan ayirt etmek i¢in ve pulmoner vaskiiler direnci degerlendirmek amagh

ekokardiyografi yapilmalidir (Carlo, 2011).
2.1.9. Respiratuar distres sendromunun komplikasyonlari

Respiratuar  distres sendromu ve tedavisinin baslica komplikasyonlari;
bronkopulmoner displazi , pulmoner kanama, intraventrikiiler kanama, patent duktus
arteriozus ve prematiire retinopatisidir. Hava yolu zedelenmesi, hava kagaklari
(pnomotoraks, pnomomediastinum, pndmoperikardiyum, pulmoner interstisyel
amfizem, subkutan amfizem), pulmoner hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi,

periventrikiiler kanama, periventrikiiler hemorajik infarkt, sepsis, pndmoni,
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norogelisimsel gerilik ve 6liim olabilecek diger komplikasyonlardir (Korkmaz, 2010;

Ovali, 2007).
2.1.9.1. Bronkopulmoner displazi

Bronkopulmoner displazi (BPD), kronik akciger hastalig1 olarak da bilinmekte olup
Northway tarafindan 1967°de adlandirilmistir. Bronkopulmoner displazi tanisi
postkonsepsiyonel 36. haftada ya da postnatal 28. giinde oksijen ve ventilator ihtiyaci

devam eden bebeklere konmaktadir (Bancalari ve Claure, 2006).

Amerikan Ulusal Cocuk Sagligi ve Insan Gelisimi Enstitiisii, Ulusal Kalp Akciger ve
Kan Enstitiisii ve Nadir Goriilen Hastaliklar Boliimiiniin destekledigi calismalarla
BPD tanimi giiniimiizde gegerli olan haline donistiiriilmiistiir (Jobe ve Bancalari,
2001). Tiirk Neonatoloji Dernegi BPD Korunma ve izlem Rehberi de 2018
giincellemesinde bronkopulmoner displazinin tanimlamasin1 ve derecelendirmesini

asagidaki tablodaki gibi yapmistir (Tablo 2.1.) (Arsan ve ark., 2018):

Tablo 2.1. Bronkopulmoner displazinin tanimlanmasi ve derecelendirilmesi (Tirk
Neonatoloji Dernegi BPD Korunma ve izlem Rehberi 2018 Giincellemesi).

Gebelik yas1 <32 hafta >32 hafta
PM* 36. hafta/taburculuk sirasinda >28. giin, <56. glin/taburculuk sirasinda

Degerlendirme

zamani (En az 28 giin %21 ve lizeri oksijen (En az 28 giin %21 ve ilizeri oksijen
ihtiyaci olmak 6n kosulu ile) ihtiyaci olmak 6n kosulu ile)

Hafif BPD** Ek oksijen ihtiyacinin olmamasi Ek oksijen ihtiyacinin olmamasi

Orta BPD <%30 oksijen ihtiyacinin olmast <%30 oksijen ihtiyacinin olmasi

Agir BPD >%30 oksijen ihtiyacinin  >%30 oksijen ihtiyacinin olmasi/pozitif
olmasi/pozitif basingli ventilasyon basingli ventilasyon veya nCPAP
veya NCPAP*** gereksinimi gereksinimi

*PM: Postmenstriiel, **BPD: Bronkopulmoner displazi , ***nCPAP: Nasal siirekli pozitif havayolu
basinct

Gelisen teknoloji ile dogru orantili olarak giintimiizde RDS’den kurtulup yasayan

bebeklerin sayisinda ve buna bagli olarak BPD sikliginda artis olmustur. Dogum
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agirliklart 1500 gramin altinda olan ve RDS gegiren bebeklerin %40’inda BPD
gelismektedir (Tapia ve ark., 1998).

Bronkopulmoner displazi gelisen bebeklerde takipne, ¢ekilmeli solunum, dinlemekle
raller duyulmasi, kompansatuar hiperkapni, hipoksi ve yeterli kilo alamama gibi
bulgular goriiliir. Hastalik ilerledik¢e miikoz tikaglarla veya fibrozisle solunum yollari
tikanir. Fibrozisin ilerlemesiyle akciger kompliyansi azalir. Solunum yetmezliginin
artmasi sonucu kor pulmonale ve pulmoner hipertansiyona bagh o6liim gelisebilir
(Yurdakok, 2004). Artmis akciger damar direnciyle beraber akcigerlerin lenfatik
drenaji bozulur ve interstisyel 6dem olusur. Baz1 vakalarda sistemik damarlar ile
akciger damarlari arasinda anastomoz gelisir ve pulmoner hipertansiyon daha da ilerler

(Goodman ve ark., 1988).

Bronkopulmoner displazide sivi kisitlamasi, beslenme destegi, ilag¢ tedavisi, yeterli
oksijenizasyonun saglanmasi ve enfeksiyon tedavisi uygulanir. Sivi retansiyonu ve
kardiyak on yiikii azaltmak i¢in diiiretik kullanimi1 ve siv1 kisitlamasi faydali olabilir.
Furosemidin giin asir1 kullanimi uzun siireli kullanildiginda ortaya ¢ikabilecek yan

etkileri de dnler (Jobe ve Bancalari, 2001).

Iyilesme akciger dokusunun biiyiimesine ve akcigerlerdeki vaskiiler yatagin yeniden
yapilanmasina bagli oldugundan biiytime takip edilmelidir. Biiyiimenin saglanmasi
icin ek kalori (24-30 kalori/30 mL formula), protein (3-3,5 g/kg/giin) ve yag (3
g/kg/giin) saglayan besin takviyesi gerekmektedir. Akciger mekaniklerini diizelten
inhale bronkodilatérler bu durumu havayolu direncini azaltarak yaparlar.
Deksametazon tedavisi ile BPD’yi 6nleme, BPD riskini azaltmakla beraber
ekstiibasyon zamanini da kisaltabilir (Carlo, 2011).

2.1.9.2. Pulmoner kanama

Pulmoner kanama, RDS’li prematiire bebeklerde tipik olarak siirfaktan uygulamasi
sonrasi ortaya ¢ikan major komplikasyonlardan biridir. 28 hafta alt1 ve 1000 gramin
altinda olan bebekler pulmoner kanama acisindan en riskli gruptur. Mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle birlikte PDA’nin neden oldugu soldan saga santa bagl gelisen
pulmoner 6demin ve endotrakeal entiibasyon yapilarak verilen siirfaktan tedavisine
bagli gelisen barotravmanin pulmoner kanamaya neden oldugu bildirilmektedir (Lee

ve ark., 2019).

13



Radyografide yeni ortaya ¢ikan alveolar opasiteler pulmoner kanamanin erken dénem
bulgularindan olup ge¢ donemde RDS ile ayni goriintiileme 6zelliklerine sahiptir

(Odita, 2001).

Pulmoner hemoraji ile komplike olmus BPD tanili bebeklerde mekanik ventilatorde

kalma siiresi uzamais, agresif solunum destegi ihtiyaci artmistir (Lee ve ark., 2019).
2.1.9.3. intraventrikiiler kanama

Intraventrikiiler kanama, damar cevresindeki destek dokunun zayiflig1, hipoksiye
duyarl frajil kapiller yatagin olmas1 ve artmis fibrinolitik aktivite sebebiyle RDS’li
preterm bebeklerde kolaylikla gelismektedir. Ayrica serebral kan akimi, kan voliimii
ve kan basinci degisiklikleri de RDS’li preterm bebeklerde kolaylikla IVK gelismesine
sebep olmaktadir. Bebegin asfiksiye ugramasi, mekanik ventilatorde kalmasi,
PDA’nin var olmasi, hipoksi, hiperkarbiye ugramasi ve kan basincindaki degisiklikler,
diisiik dogum agirhg IVK ya egilimi arttirmaktadir. Bu sebeple RDS’li bebekler [IVK
acisindan yiiksek riske sahiptirler (Bassan, 2009).

Tani kranial ultrasonografiye gore Volpe evrelemesi yapilarak konur (Tablo 2.2.).

Tablo 2.2. Volpe evrelemesi (Volpe, 2018’den kullanilmistir).

Evre Kanamanin lokalizasyonu Parasagital kranial ultrasonografi
goriinimii
Germinal matriks kanamasi Intraventrikiiler kanama yok veya minimal
Evre 1 Ventrikiiler bolgede %10’dan daha az kanama
Evre 2 Germinal matriks kanamasi ve Ventrikiiliin %10-50’sini dolduran kanama

intraventrikiler kanama

Evre 3 Germinal matriks kanamasi, Ventrikiiliin %50’sinden fazla ve lateral
Intraventrikiiler kanama ve ventrikiiller dilate olacak sekilde kanama
ventrikiilomegali

Evre 4 Intraventrikiiler kanama ve Periventrikiiler ekodansite
intraparankimal hemoraji
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Intraventrikiiler kanama klinigi asemptomatik, yavas ilerleyen veya hizli ilerleyen
seyir seklinde goriilebilir. Intraventrikiiler kanama gegiren hastalarin cogu
asemptomatik olmakla beraber tek bulgular1 hematokrit diisiikliigii de olabilir. Yavas
ilerleyen seyirde; hipotoni, letarji, spontan hareketlerde azalma ve anormal goz
hareketleri goriilebilirken hizli ilerleyen seyirde, saatler icerisinde koma tablosu
goriilebilir. Bebekte solunum diizensizligi, hipotansiyon, bradikardi, hiperglisemi,
elektrolit imbalansi, konviilziyon ve deserebre postiir gibi klinik bulgularda
gozlenebilir (Volpe, 2008).

Intraventrikiiler kanama tedavisinde dncelikli hedef korunmadir. Prematiire dogumlar
onlenmeli, bu amagla yiiksek riskli gebelerin yakin takibi ve gerektiginde gelismis
merkezlerde takip edilmesi 6nerilmelidir. Antenatal glikokortikoid uygulamasi erken
dogum eylemi olan gebelerde RDS’nin siddetinde azalmayi saglar. Bu durum
postnatal IVK sikligmi da azaltir. Yapilan bir ¢alismada antenatal steroid tedavisi
almis gebelerin bebeklerinde IVK sikligmin 2-3 kat diisiik oldugu gosterilmistir
(Shalak ve Perlman, 2002).

2.1.9.4. Prematiire retinopatisi

Prematiire retinopatisi, gdziin vaskiiler ve avaskiiler retina bilesiminde yer alan normal
anjiogenezin duraklamasi ile retinal iskemiye bagl kan damarlarinda goriilen anormal
¢ogalmanin oldugu bir tablodur (Stout ve Stout, 2003). Prematiire bebeklerin lensinin
arkasindaki kan damarlarinin ve fibroblastik dokunun anormal ¢ogalmaya bagli olarak
korliik yaptigt ilk kez 1942 yilinda belirtilmistir. Bu durum ‘immatiir retinada olusan
proliferatif vitreoretinopati’ olarak tanimlanmis olup ileriki yillarda bu tablo
neovaskiilarizasyona ikincil komplikasyonlarla kendini gosteren vaskiiler bir

retinopati olarak ortaya konulmustur (Owens ve Owens, 1949).

Yapilan caligmalarda erken gebelik haftasi, diisiik dogum agirligi, stirfaktan tedavisi,
bir haftadan uzun siiren mekanik ventilasyon destegi, diisiik kalori alimi, kiimiilatif
hastalik siddeti, yiiksek voliimlii kan transfiizyonu, hiperglisemi ve insiilin tedavisi
ROP oranlarinda artis yapan unsurlar olarak gosterilmistir. Kan gazi degisiklikleri,
BPD, 1VK, sistemik mantar enfeksiyonu ve eritropoetin tedavisi de ROP agisindan
olasi risk faktorleri arasinda yer almaktadir (Hagadorn ve ark., 2007; Kaempf ve ark.,

2011; Seiberth ve Linderkamp, 2000; Sjostrom ve ark., 2016).
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Prematiire retinopatisi insidansi ve derecesi gebelik yast ile ters orantilidir. Gebelik
haftast 32°nin ve dogum agirligi 1500 gramin iistiinde olan bebeklerde seyrektir.
Retinal ayrilma ile karakterize korliige sebep olan agir ROP tablosu ¢ok diisiik dogum
agirlikli bebeklerde oldukga siktir (Wheatly ve ark., 2002).

Amerikan Pediatri Akademisi (AAP), Amerika Oftalmoloji Akademisi (AAO),
Amerika Pediatrik Oftalmoloji ve Sasilik Dernegi (AAPOS) ve Amerika Sertifikali
Ortotoptistler Birligi (AACO) ROP taramasini, dogum haftasi < 30 hafta veya dogum
agirlig1 < 1500 g olan tiim bebeklere ve dogum haftas1 > 30 hafta veya dogum agirlig
1500 gr ile 2000 gr arasinda olup klinik takibinde ROP riski artan bebeklere
onermektedir (Fierson, 2018). ilk ROP muayenesinin postkonsepsiyonel yasin 31-33
haftaya gelmesiyle ya da kronolojik yasin 4-6 haftaya ulagsmasiyla yapilmasi gerekir.
Uluslararasi1 Prematiire Retinopati Siniflandirmasi1 (ICROP) vaskiiler proliferasyonun
evresini , hastaligin yerlesim alanini ve tutulum miktarini g6z 6niine almaktadir. Klinik
olarak siklikla vaskiiler proliferasyona gore yapilan evreleme kullanilir (Chiang ve

ark., 2021). Vaskiiler proliferasyona gore evreleme asagidaki tabloda sunulmaktadir

(Tablo 2.3.):

Tablo 2.3. Prematiire retinopatisi simiflandirmast (Chiang ve ark., 2021’den
kullanilmistir).

Evre Bulgular
Evre I Demerkasyon hatti: Vaskiiler ve avaskiiler retinay1 birbirinden ayiran hat belirir.
Evre I1 Ridge (sirt): Hacmi olan, ylizeyden kabarik yap1 meydana gelir.
Evre 111 Sirttan vitreusa veya retinanin ylizeyine yayilan ekstraretinal fibrovaskiiler
proliferasyon ve agresif diiz neovaskiilarizasyonlar

Evre IV Subtotal retina dekolmant

IVA Makula harig¢

IVB Makula dahil
EvreV Total retina dekolmani

VA Arka kutup goriilebilir

VB Huni seklinde lens arkasina toplanmis retina, 16kokori

VC Daralmis on kamara, irido-kornea-lentikiiler sinesiler, 16kokori
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Prematiire retinopatisini Onleyici yaklagimlar, olusan retinopatinin ilerlemesini
engelleyen uygulamalar ve retinopatinin ilerlemesi engellenemediginde yapilan
diizeltici miidahaleler olarak ikiye ayrilir. Retinopatinin ilerlemesini engelleyici
uygulamalar, siddetli ROP gelistiginde periferal avaskiiler retinanin kriyoterapisi veya
laser ablasyonudur (Arsan, 2004). Lazer tedavisi kriyoterapiye gore hastaligin ileri
evrelere gecisini ¢ok daha etkin sekilde Onleyebilmektedir. Lazer fotokoagiilasyon
tedavisinin komplikasyon orani diisiiktiir. Hastalikta anormal fibrovaskiiler gelisime
sebep olan vaskiiler endoteliyal biiylime faktoriine kars1 gelistirilmis bir monoklonal
antikor olan bevacizumab ROP tedavisinde son yillarda kullanilmaktadir (Mintz ve

ark., 2011).
2.1.9.5. Nekrotizan enterokolit

Nekrotizan enterokolit (NEK) oliime kadar gidebilen ciddi sonuglara neden olan
prematiire bebeklerdeki en énemli gastrointestinal hastaliktir. Ozellikle diisiik dogum
agirligi ile dogan bebeklerin %5-12’sini etkilemekte, preterm bebeklerdeki kisa barsak

sendromunun en 6nemli sebebi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Hall ve ark., 2013).

Etiyopatogenezi multifaktoriyel olarak tanimlanmakta; diisiik dogum haftasi, diisiik
dogum agirhigi, koryoamnionit ve mekanik ventilasyon etiyolojide yer almaktadir.
Intestinal immatiirite, genetik predispozisyon, anormal mikrobiyal kolonizasyon
arastirllan diger etiyolojik faktorlerdir. Patogenezde intestinal mukozada baslayan
enflamasyon, iskemi ve sekonder bakteriyel kolonizasyon rol oynamaktadir (Meister

ve ark., 2020).

Hastalar spesifik ve spesifik olmayan gastrointestinal sistem bulgular1 ile karsimiza
cikmaktadir. Karinda hassasiyet, distansiyon, beslenme intoleransi, kusma, gaitada
gizli kan, artmis gastrik rezidii goriilmektedir. Hipotermi, hipertermi, hipovolemi,
tasikardi, hipotansiyon, respiratuar distres, koagiilopati, renal yetmezlik goriilen diger
klinik bulgulardir. Laboratuar parametrelerinde spesifik bir belirteg yoktur.
Trombositopeni, 16kositoz, I6kopeni, metabolik asidoz, C-reaktif protein yiiksekligi,
pozitif kan kiiltiirii agisindan hasta degerlendirilmelidir. Radyolojik olarak intestinal
pndmatozis patognomik bulgu olup pndmoperitoniyum ve portal vende gaz goriilmesi

komplikasyonlar yoniinden 6nemli bulgulardir (Hall ve ark., 2013).
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Tanida Modifiye Bell Kriterleri kullanilmaktadir (Tablo 2.4.). Hafif, orta ve agir olmak
lizere lice ayrilmakta, hafif ve orta gruptaki hastalarda enflamasyon lokalize iken agir

NEK’de perforasyon goriilmektedir (Bell ve ark., 1978; Walsh ve Kliegman, 1986).

Tablo 2.4. Modifiye Bell Kriterleri (Walsh ve Kliegman 1986’dan degistirilerek
kullanilmustir).

Evre Abdominal bulgular Radyolojik bulgular Sistemik bulgular
Evre | Distansiyon, digkida Normal/orta derecede Apne, letarji, hipo-
Siipheli gizli/agikar kan intestinal dilatasyon hipertermi
Evre 11 Distansiyon, barsak Intestinal dilatasyon, Apne, letarji, hipo-
Kesin seslerinde azalma, ele pnomatozis intestinalis, hipertermi,
gelen barsak asit, portal vende gaz trombositopeni,
anslari,hassasiyet metabolik asidoz
Evre 111 Distansiyon, barsak Intestinal dilatasyon, Hipotansiyon,
ileri seslerinde azalma, ele pnoématozis intestinalis, koagiilopati, asidoz,
gelen barsak portal vende gaz, apne, notropeni
anslari,hassasiyet, peritonit pnoémoperitonyum

Tanida hastanin gestasyonel haftas1 da 6nem kazanmaktadir. Yapilan c¢aligmalarda
ozellikle 32. gestasyonel haftada dogan bebeklerde hastaligin goriilme riskinin daha

yiiksek oldugu belirtilmektedir (Battersby ve ark., 2017).

Tedavi hastaligin siddetine gore degismekte, ciddi olgularda cerrahi islem
yapilmaktadir. Sivi destegi, enteral beslenmenin durdurulmasi ve dekompresyon,
genis spektrumlu antibiyotik tedavide yer almaktadir. Ilerleyici olgularda klinige gére
inotropik destek, sepsis yonetimi, metabolik asidoz ve trombositopeniye uygun tedavi

yaklasimlart uygulanmalidir (Hall ve ark., 2013).

Zaman iginde tedavide NEK sikligini1 ve siddetini azaltan bir gelisim olmadigindan
hastaliktan korunma en 6nemli asamadir. Igerdigi salgisal IgA, biiyiime hormonu ve
immiinolojik mediatorlerden dolayr en 6nemli koruyucu kolostrumdur. Anne siitii
beslenmede oncelikli olup anne ve bebek arasindaki ten temasi saglanmali, formiil
stitten uzak dogru beslenme stratejileri (probiyotik kullanimi1) uygulanmalidir. Giirtiltii
ve parlak 1siktan uzak uygun c¢evre saglanmali, faydasi kanitlanmig antenatal steroid
kullanimi gibi farmakolojik tedavi yaklagimlari uygulanmalidir (Meister ve ark.,

2020).
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2.1.9.6. Patent duktus arteriyozus

Yirmi sekiz haftanin altindaki prematiire bebeklerin %50’sinde yagamin ilk 3 giinlinde
duktus arteriyozus ag¢ik kalmakta, sonraki gilinler spontan olarak kapanmaktadir (Sung
ve ark., 2019). Duktusun agik kaldig1 hastalarda vaskiiler direncin diisiik olmasindan
dolay1 akcigerlere kan akis1 artmakta; soldan saga sant sonucu akciger 6demi, solunum
yetmezligi gelmektedir. Gastrointestinal, renal ve serebral kan akisi artmakta spontan
kanama ve perforasyon meydana gelmektedir. Persiste eden PDA hastalarda mekanik
ventilasyon siiresini uzatmakta, BPD, NEK, IVH ve &liim riskini arttirmaktadir
(Hamrick ve Hansmann, 2010). Patent duktus arteriyozusa medikal ve girisimsel
yontemlerle miidahale edilmektedir. Ileri erken prematiirelerde profilaktik
indometazin kullanilmakta, hemodinamik ac¢idan stabil olmayan komplikasyonlarin

eslik ettigi bebeklerde ise ligasyon yapilmaktadir (Hamrick ve ark., 2020).

Soldan saga sant nedeniyle ortaya c¢ikan pulmoner hemoraji, 6dem, azalmis
kompliyans ve hipoksi pulmoner hipertansiyona yol agmakta ventilasyon destegine
olan ihtiyaci arttirmaktadir (Clyman, 2018). Bronkopulmoner displazi ile PDA
arasinda iliski yapilan c¢aligmalarda gosterilememistir ancak prematiirelik
sorunlarindan RDS’si olan bebeklerde PDA’nin da gelismesi BPD riskini oldukga
arttirmaktadir (Gudmundsdottir ve ark., 2015). Bu nedenle 29 haftanin altinda dogan
bebeklerde ilk alti saat iginde indometazin profilaksisi uygulanmasi Onerilmekte,
pulmoner hemorajiyi %2-20 oraninda azalttig1 belirtilmektedir (Kluckow ve ark.,
2014).

2.1.10. Respiratuar distres sendromunun tedavisi
2.1.10.1. Prenatal donemde korunma

Dogum oncesi bakim, danigmanlik hizmeti, riskli gebelerin 6zellikli merkezler
tarafindan takibi ve acil durumlarda transferi dogum sonras1 gelisebilecek morbidite

ve mortalite tizerine 6nemli bir etki gdstermektedir (Diguisto ve ark., 2018).

Servikal yetmezligi olan gebelerde serklaj, diisiik tehdidi bulunanlarda magnezyum
stilfat ve tokolitik ajanlar, erken memran riiptiirii olanlarda antibiyotikler erken dogum
riskini azaltmakta; antenatal steroid uygulama sansini arttirmaktadir (Sweet ve ark.,

2019). Preterm dogum riski tasiyan 28-30. gestasyonel haftanin altindaki gebeler BPD
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yonetimi agisindan tecriibeli iiglincli basamak hastanelere sevk edilmelidir (Marlow ve

ark., 2014).

Prenatal kortikosteroid tedavisi 34 ve 23 hafta arasindaki erken dogum riski tasiyan
tiim gebelere onerilmektedir. Tek kiirliik kortikosteroid tedavisi sag kalimi arttirmakta,
BPD, NEK ve IVK’y1 azaltmaktadir. Uygulanan bu tedavinin anne ve bebek iizerinde
olumsuz bir etkisi bildirilmemektedir (Roberts ve ark., 2017). 34 hafta tizerinde verilen
steroidin ise bebekte kisa donemde mortalite ve morbiditeyi olumlu etkiledigi ancak

hipoglisemiye neden oldugu belirtilmektedir (Gyamfi-Bannerman ve ark., 2016).

Kortikosteroid uygulamasini takiben 24 saat ile ilk 7 giin arasindaki donem tedavinin
en etkili oldugu donemdir. Steroid uygulandiktan saatler sonra etki basladig1 i¢in tam
kiir verilemeyecek dahi olsa ilk doz mutlaka yapilmalidir. Diisiik tehdidi devam eden
34 hafta alt1 gebelere tekrarlayan dozlar solunumu destekledigi icin 6nerilmekte, en

azindan tek doz kurtarici steroid hastaya uygulanmalidir (Sweet ve ark., 2019).
2.1.10.2. Dogum odasinda yaklasim

Bebegin uterin kaviteden tamamen ayrilmasi ile siire¢ baslamaktadir. Dogumdan
hemen sonra kord klemplenmekte bebek isitict altina almip ilk muayenesi
yapilmaktadir. Umblikal kordun ge¢ klemplenmesi kardiyopulmoner adaptasyonu
destekleyip kisa ve uzun vadede faydalar saglamaktadir (Polglase ve ark., 2015). Acil
resisiitasyon ihtiyaci olmayan bebeklerde kordun en az 30 saniye anne seviyesinden
asagida tutulmasiyla kan transfiizyonu ihtiyaci, IVK ve NEK insidans1 azalmaktadir

(Rabe ve ark., 2012, Ozkan ve ark., 2018).

Preterm bebekler dogumdan hemen sonra spontan solunumu baslatma konusunda
zorluk ¢ekebilirler. Siirekli pozitif havayolu basinct (CPAP) ile solunum destegi
saglanmast spontan solunumu kolaylastirir, mekanik ventilatére ve siirfaktana
gereksinimi azaltir. 5-8 cm H:0 ile CPAP uygulanmasi, apne ve bradikardi gelisen
pretermler hari¢ olabildigince pozitif basingli ventilasyondan kaginilmasi gerektigi

bildirilmektedir (Sweet ve ark., 2019).

Asfiktik dogmamis yenidoganlar harici tiim pretermlerin viicut sicakliginin 36,5°C ve
37,5°C aras1 olmasi Onerilmektedir. Bebegi hipotermi ve hipertermiden korumak
mortalite ve morbiditeyi dogrudan etkilemektedir. Hipotermi nedeniyle meydana

gelen hipoksi ve metabolik asidoz 6zellikle preterm bebeklerde morbiditeyi daha ¢ok
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etkilemekte intraventrikiiler hemoraji, hipoglisemi, solunum destegine ihtiyact
arttirmaktadir. Is1 kayiplarinin 6niine gegmek i¢in oda 1s1s1 26°C’ye kadar 1sitilmali,
32 hafta alt1 dogan bebekler hemen radyant 1sitic1 altinda polietilen bir posete sarilmali,
solunum destegi i¢in kullanilacak gazlar 1sitilip nemlendirilmis bir sekilde hastaya

verilmelidir (Wyllie ve ark., 2015).

Preterm bebeklerin immatiir akcigerlerini oksidatif stresden korumak, hedef
satiirasyon degerlerinde calisir hale getirebilmek icin dogum salonunda verilen
oksijenin  %21-30 gibi diisiik konsatrasyonlarda olmasi Onerilmektedir. Kalp
atimlarinin ilk bes dakika i¢inde 100’iin altinda olmasi mortalite ile dogrudan
iligkilidir. Steteskop veya nabiz oksimetre ile takip edilmelidir. Yasamin ilk bes
dakikasinda bradikardi ve satiirasyon diislikliigiiniin birlikte olmasi 6lim ve

intrakranial hemoraji gelisimi ile iliskili bulunmustur (Sweet ve ark., 2019).
2.1.10.3. Oksijen destegi

Preterm bebeklerde hedef oksijen konsantrasyonlar1 %90-94 olmali, %89 alt1 ve %95
tizeri degerler alarm degerler olarak kabul edilmelidir (Sweet ve ark., 2019). Oksijen
satlirasyonunun %85-89 olarak diisiik tutulmasinin ciddi ROP gelismini azalttig1 ancak
mortalite ve NEK gelisimini %90-95 oksijen satiirasyonu degerlerine gore arttirdigi
belirtilmektedir (Saugstad, 2018). Oksijenin hedef konsatrasyon araliginda daha uzun
sire kalmasma yardimci olan servo-kontrollii oksijen sunum sistemleri yeni
gelistirilmekte, kullaniminin getirecegi fayda zarar ile ilgili daha ¢ok caligmaya ihtiyag

duyulmaktadir (Gajdos ve ark., 2019).
2.1.10.4. Non invaziv solunum destegi

Dogum odasinda solunum sikintisi olan bebege non invaziv solunum destegi baslamak
entlibasyon ve siirfaktan uygulama sikligin1 azaltmaktadir. CPAP, aralikli siirekli
havayolu basinct (NIPVV), yiiksek frekansli nazal osilatuar nazal ventilasyon
(NHFQOV), 1sitilmig nemlendirilmis yiiksek akisli nazal kaniil (HHHFNC) non invaziv
solunum destegi yontemleri arasinda yer almakta, hangi yontemin daha iyi oldugu ile

ilgili yeterli bir veri bulunmamaktadir (Sweet ve ark., 2019; Ozkan ve ark., 2018).

Klinik ¢aligmalarla desteklenen uzun yillardir non invaziv solunum destegi olarak en
sik tercih edilen yontem CPAP uygulamasidir. Alveolar kollapst &nlemekte,

oksijenizasyonu saglamakta, solunumu diizenlemekte, siirfaktan ihtiyacin1 ve
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ekstiilbasyon sonrasi reentiibasyon sikligini azaltmaktadir (Subramaniam ve ark.,
2016). Entiibasyona ihtiyaci olmayan 30 hafta alt1 tiim bebeklere dogum odasinda
CPAP ile stabilizasyon onerilmektedir. En az 5 cm H2O basingla baslanmali, hava

kacis1 riskini arttirdigi icin yiiksek basinglardan kagiilmalidir (Davis ve ark., 2019).

CPAP uygulamasinda kullanilan ara yiizler tedavi basarisinda etkili olup kisa binazal
pronglar yapilan ¢calismalarda daha basarili bulunmustur. Yapilan bir ¢alismada ise yiiz
maskesi ile kisa nazal prong kiyaslanmis entiibasyon oranlari agisindan bir fark

saptanmamustir (McCarthy ve ark., 2013).

Tiim CPAP ara yiizleri nazal travma, septumda nekroz ve yiizde detorsiyon gibi riskler
barindirmaktadir. Gastrik distansiyon, pnomotoraks en bilinen
komplikasyonlardandir. Hastayr CPAP’dan erken ayirmak, tekrar eden ayirma
girisimleri atelektaziye ve kronik akciger hasarina neden olmaktadir. Ortaya ¢ikan
hasar nedeniyle pulmoner morbidite artmakta yogun bakimda kalis siiresi uzamaktadir

(Jensen ve ark., 2018).

Nazal aralikli pozitif hava yolu basincinin yapilan son ¢aligmalarda CPAP’a alternatif
olarak gosterildigi, invaziv solunum destegine benzer basinglarin kullanildigr non
invaziv solunum destegi yontemidir. Basing degisikliklerini algilayan abdominal prob
yardimiyla hastanin spontan solunumu ile senkronize olmaktadir. Asenkronize olarak
da kullanilabilen NIPPV, bu sekilde kullanildiginda ekspiryumda uyguladig: yiiksek
basing nedeniyle pndmotoraksa neden olmaktadir. Senkronize ve asenkronize yontemi
karsilastiran bir ¢alisma olmasa da teorik olarak hasta ile uyumlu olan senkronize
NIPPV daha ¢ok tercih edilmektedir (Davis ve ark., 2009).

Yapilan meta-analizlerde CPAP’a gore NIPPV’nin entiibasyon gereksinimini,
ekstiibasyon basarisizligint ve kronik akciger hasar1 gelisme sikligini azalttig
gosterilmigtir. Buna karsiik NIPPV modun dogum odasindan itibaren hasta
stabilizasyonunda ilk segenek olarak Onerilmesi i¢in heniiz yeterli ¢alisma yoktur
(Lemyre ve ark., 2017). Yapilan 2 biiyiik Cochrane c¢alismasinda NIPPV’nin hava
kacisi, gastrik distansiyon, beslenme intoleransi, intestinal perforasyon, nekrotizan
enterokolit goriilme siklig1 agcisindan CPAP’la benzer bulunmustur (Lemyre ve ark.,

2016; Lemyre ve ark., 2017). Nazal travma i¢in nazal maske kullanimi, nazal
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araytizlerin aralikli rotasyonu, koruyucu nazal bariyerler NIPPV uygulanan hastalarda

onerilmistir (Imbula ve ark., 2018).

Daha az nazal travmaya neden olan HHHFNC, CPAP’a alternatif olarak
kullanilabilecek bir ventilasyon yontemidir. Isitilmis ve nemlendirilmis hava nazal
kantil aracig1 ile uygulanmaktir. Kullanim kolaylig1 ve daha az nazal travma nedeniyle
28 hafta tizeri pretermlerde iyi bir secenek olarak yer almaktadir. HIPSTER
calismasinda CPAP’la karsilastirlan HHHFNC, bebeklerde CPAP ile kurtarma
tedavisinin gerekmesinden dolay1 durdurulmustur (Roberts ve ark., 2016). Bu nedenle
CPAP’in giinlimiizde ilk tercih primer non invaziv solunum destegi olarak

kullanilmasina devam edilmektedir (Sweet ve ark., 2019).

Invaziv mekanik ventilatérde uygulanan karbondioksit eleminasyonundan yola
cikilarak gelistirilen NnHFOV non invaziv bir metoddur. Yapilan bir galismada CPAP’a
gore karbondioksit klirensi tizerindeki etkileri arastirilmis ve arada anlamli bir fark

bulunamamistir (Klotz ve ark., 2018).
2.1.10.5. Mekanik ventilator destegi

Non invaziv solunum destegine ragmen solunumsal asidozu, hipoksemi ve tekrarlayan
apneleri olan bebeklerde invaziv solunum destegine gegilmektedir (Ozkan ve ark.,
2018). Optimal non invaziv solunum destegine ragmen preterm bebeklerin cogu
mekanik ventilator destegi almakta, 28 hafta alt1 bebeklerin neredeyse yarisinda ilk
ekstlibasyon girisimleri basarisizlikla sonuglanmaktadir. Mekanik ventilasyonun
amaci1 ¢ok yiiksek ve ¢ok diisiik basinglarda ortaya ¢ikan akciger hasarindan kaginmak,

bunu yaparken de uygun kan gazi parametrelerinde hastay1 stabil tutabilmektir

(Chawla ve ark., 2017).

Ventilatér modu olarak voliim hedefli ventilasyon (VTV) modunu kullanmak basing
hedefli ventilasyona (PTV) gore daha az voliitravmaya neden olmakta, tidal voliimii
ve PaCO: degisimlerini stabilize etmektedir. Yapilan ¢alismalarda VTV ’nin PTV’ye
gore 6liim, BPD, pnomotoraks, hipokarbi, ventilatorde kalma siiresi, ciddi intrakranial

hemoraji goriilme oranini azalttig1 gosterilmistir (Klingenberg ve ark., 2017).

Yiiksek hizda ve diisiik tidal voliimlerde yiiksek basingla akcigerlerin havalandirilmasi
yiiksek frekansli ventilasyon (HFO) modu ile miimkiin olup konvansiyonel yonteme

cevap vermeyen prematiirelerde  kullanilmaktadir.  Yapilan  ¢aligsmalarda
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konvansiyonel yonteme gore hava kacagi riskini arttirdigi, uzun vadede nérogelisimsel

stirece olumlu bir katki saglamadigi bildirilmistir (Cools ve ark., 2015).

Hipokarbi ve hiperkarbiden artmis BPD, intrakranial kanama ve periventrikiiler
l6komalazi riski nedeniyle kaginilmali, PaCO: diizeyi 45-60 mmHg aras1 tutulmalidir

(Manley ve ark., 2016; Ozkan ve ark., 2018).

Uzun siireli invaziv destek artmig BPD riski, ndrogelisimsel gerilik ve dliimle iliskili
bulunmustur. Bu nedenle mekanik ventilatérde stabilize edilen, spontan solunumu
olan bebekler i¢in uygun non invaziv solunum destegi yontemine karar verilmeli, hasta

ekstlibasyon i¢in bekletilmemelidir (Manley ve ark., 2016).

Mekanik ventilatorden daha erken ayrilmak i¢in uygun hastalarda asir1 sedasyondan
kacinilmasi, permisif hiperkarbi, kafein ve postnatal steroid kullanim1 gibi yardimci

yontemlerden faydalanilmasi onerilmektedir (Sweet ve ark., 2019).

Ventilatorden ayrilmak icin kesin bir algoritma yoktur. Gozleme dayali cesitli
caligmalarda ventilator ayarlari, kan gazi analizi, bebegin dogum haftas1 ve agirligi,
oksijen ihtiyacina gore karar verilebilecegi bildirilmekte, spontan solunumu olan
bebeklerde klinik durum gz Oniinde bulundurularak ekstiibasyona gidilmesi

onerilmektedir (Al-Mandari ve ark., 2015).
2.1.10.6. Kafein Tedavisi

Metilksantinler (teofilin, aminofilin, kafein sitrat) solunum merkezini uyararak
hiperkapniye cevabi arttirip apne periyodlarint 6nlerler (Vesoulis ve ark., 2016).
Yenidogan doneminde kullanildiginda yardimci ventilasyon destegini  ve
bronkopulmoner displazi insidansini azaltirlar. Kafein sitratin ekstiilbasyona giden
stireyi kisalttigi, bronkopulmoner displazi sikligini azalttigi, uzun dénemde ndérolojik
ve motor gelisimi 1iyi yonde etkiledigi bildirilmektedir. Erken donemde
uygulandiginda daha efektif olmakta, 1250 gram altt dogan prematiirelere
onerilmektedir (Doyle ve ark., 2017). Kafein sitrat 20 mg/kg yiikleme, 5-10 mg/kg/giin
idame olarak kullanilmaktadir (Vliegenthart ve ark., 2018). 20 mg/kg/giin’e varan
yuksek dozlarin daha etkili oldugu ancak serebral hemoraji, hipertonisite ve artmis
nobet gegirme riskini nedeniyle tedavi sirasinda hastalarin elektroensefalografi ile

takip edilmesi 6nerilmektedir (Vesoulis ve ark., 2016).
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2.1.10.7. Permisif hiperkarbi

Mekanik ventilator desteginden ayrilmak i¢in gereken kosullara daha hizli uyum
saglayabilmek adina yiiksek arteriyel parsiyel karbondioksit basinci degerlerinin
kullanilmast uzun yillardir kabul goren bir yaklagimdir. Yiiksek karbondioksit
diizeylerinin ventilator iliskili akut akciger hasarmi ve bronkopulmoner displaziyi
onledigi kabul edilmektedir. 2015 yilinda 1000 gr ve 28 hafta alt1 bebeklerde yapilan
¢ok merkezli, randomize kontrollii bir ¢aligmada permisif hiperkarbinin mortalite ve
morbidite iizerindeki etkileri arastirilmistir. Calisma grubu ile kontrol grubu arasinda
mortalite, BPD, IVK ve ROP agisindan bir fark bulunamamustir (Thome ve ark., 2015).
Buna karsilik permisif hiperkarbinin, hastalarda uzun doénemde herhangi bir sekel
birakmadigindan mekanik ventilatéorden ayrilma asamasinda kontrollii bir sekilde

kullanilabilecegi belirtilmektedir (Thome ve ark., 2017).
2.1.10.8. Postnatal steroid uygulamasi

Mekanik ventilatorden ayrilamayan, agir BPD tanili hastalarda postnatal steroid
kullanim1 entlibasyon siiresini kisaltmakta ancak ozellikle ilk haftalarda
kullanildiginda noérogelisimsel yan etki riskini arttirmaktadir. Bu nedenle agir BPD
tanili olan mekanik ventilatorde kalan olgularda diisiik dozlarda kullanilmasi
onerilmektedir (Tanney ve ark., 2011). Erken donemde uygulandiginda inhale
budesonid tedavisinin yapilan c¢alismalarda BPD’yi azalttigi gosterilmistir.
NEUROSIS ¢alismasinda inhale budesonid tedavisinin hem PDA hem de BPD’yi
azalttigt ancak mortaliteyi degistirmedigi gosterilmistir (Bassler ve ark., 2015).
Yapilan bir meta-analizde 1807 bebek incelenmis, inhale tedavinin mortaliteden
bagimsiz olarak BPD’yi belirgin olarak azalttig1 gosterilmis ve tedavide kullanilmasi

onerilmistir (Shah ve ark., 2017).
2.1.10.9. Destek tedaviler

Etki spektrumlar1 ve diren¢ gelisimi diisliniildiigiinde rutin antibiyotik kullanimi
yarardan cok zarar verebilir. Bu nedenle korioamnionit hikayesi, sepsis siiphesi
olanlarda ampirik antibiyotik kullanilabilirken, BPD agisindan diisiik riskli olanlarda

rutin kullanim 6nerilmemektedir (Sweet ve ark., 2019).

Nutrisyon ve sivi destegi yasamin ilk anlarindan itibaren baslanmali 6zellikle erken

preterm bebeklerde cilt yiizeyinden kaybedilen su, kompartmanlar arasi hareket eden

25



su ve sodyumdan dolay1 s1v1 dengesine dikkat edilmelidir. Intravendz sivi tedavisine
70-80 mL/kg/glin ile baglanmali; toplam mayi elektrolitler ve idrar ¢ikisi takip edilerek

giinliik olarak ayarlanmalidir (Sweet ve ark., 2019).

Minimal enteral beslenme tiim prematiirelere olabildigince erken baslanmali; protein,
amino asit ve lipid destegi verilmelidir. Genel durumu iyi olan infantlarda anne sitii
baslanmas1 NEK’i azaltmakta ancak biiyiime hizinin daha yavas olmasma neden

olmaktadir (Sweet ve ark., 2019; Quigley ve ark., 2018).

Respiratuar distres sendromlu bebeklerde hipotansiyondan kaginilmali, kan basinci ve
doku perflizyonu takibi mutlaka yapilmalidir. Asidoz, idrar ¢ikisinda azalma, kapiller
dolum zamaninda uzama gibi durumlarda inotrop destegine bagvurulmalidir. Dopamin
veya dobutamine yanit vermeyen hastalarda epinefrin ve hidrokortizon ikinci se¢cenek

olarak degerlendirilmelidir (Ozkan ve ark., 2018).

Dogum sonrasinda hemen kapanmayan duktus arteriyosus RDS’li preterm bebeklerde
klinik problemlere yol agabilmektedir. Non steroid antiinflamatuarlar ilk agama tedavi
olup indometazinin yan etkilerinden dolay1 ibuprofen tedavide tercih edilmektedir.
PDA’y1 6nlemek i¢in rutin ilag kullanimi1 6nerilmemekte, ibuprofenin kullanilamadigi
hastalarda parasetamol kullanimi 6nerilmektedir. Medikal tedaviye yanit alinamayan,

klinik olarak riskli hastalarda cerrahi ligasyon yapilmaktadir (Sweet ve ark., 2019).

Solunum destek tedavisi alan pretermlerin hemoglobin seviyeleri takip edilmeli,
transfliizyon sikliginin artmamasi i¢in hedef hemoglobin degerleri ilk hafta i¢in 12
mg/dL, ikinci hafta i¢in 11 mg/dL, {i¢iincii hafta i¢in 10 mg/dL ve sonrast icin 9
mg/dL nin iizerinde tutulmalidir (Ozkan ve ark., 2018).

Sedasyon ve analjezi RDS tedavisinde halen tartismali olan konulardan biridir. ilk bir
yasta agrili islemlere maruz kalan bebeklerde biligsel gelisim ile ilgili sorunlar
olabilecegi bildirilmektedir (Coviello ve ark., 2018). Agr1 uyandirmayan ya da daha
az agriya neden islemler se¢ilmeli, eger planlanmis bir girisim yapilacaksa dncesinde
kisa etkili opioidler, kas gevseticiler veya sekerli soliisyon ve emzik gibi non
farmakolojik tedavilerin kullanilmas1 6nerilmektedir (Fleishman ve ark., 2018; Ozkan
ve ark., 2018).
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2.1.10.10. Siirfaktan terapisi

Siirfaktan alveollerde ylizey gerilimini azaltarak kollapsi Onleyen, oksijenizasyona
katki saglayan lipoprotein yapida bir maddedir. 1950’li yillardan beri siirfaktan
sentezindeki eksikligin RDS’ye yol agtig1 bilinmekte ve tedavide kullanimu ile alakali

caligmalar yapilmaktadir (Jacopsen ve Verder, 1991).

2013 yilindan 6nce RDS riski olan tiim bebeklere profilaktik siirfaktan uygulamasi
onerilmekteydi. Antenatal steroid uygulamasi ve non invaziv solunum desteginin daha
erken donemde uygulanmasi sayesinde siirfaktan uygulamasi rutin olarak artik RDS
semptomlar1 gosteren bebeklerde uygulanmaktadir. Asir1 preterm bebeklerde ise
stirfaktan ve CPAP’1n erken donemde kullanilmasiyla birlikte mekanik ventilasyona

gitme riski azalmistir (Soll ve Morley, 2001).

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan da belirtildigi iizere siirfaktan RDS nin 6nlenmesinde
ve tedavisinde en etkili ve giivenilir olan tedavi seklidir. Yiiksek maliyetine ragmen
oldukga etkili oldugundan giintimiizde standart bir tedavi seklini almistir (Hentschel
ve ark., 2020).

Siirfaktan uygulamas1 beraberinde riskleri ve komplikasyonlar1 barindirdigi igin
entiibasyon ve mekanik ventilasyon konusunda egitimli kisilerce uygulanmali, islemin

yapilacagl merkez tam donanimli olmalidir (Ozkan ve ark., 2018).
2.1.10.10.1. Siirfaktan preparatlari ve kullanim dozlar

Sentetik veya dogal (hayvan kaynakli) birgcok siirfaktan preparati bulunmaktadir.
Hayvan kaynakli preparatlar tercih edilmekte olup sentetik olanlara yonelik ¢caligmalar
devam etmektedir. Hayvan kaynakli siirfaktan preparatlar sigir (kalfaktant, bovaktant)
ve domuz (poraktant alfa, beraktant) akcigeri kaynakli tiretilmektedir. Aralarindaki
farklar lipoprotein ve protein Unitelerin farkli konsantrasyonlarda olmasindan

kaynaklanmaktadir (Hentschel ve ark., 2020).

Hayvan kaynakli siirfaktanlar ile yapilan ¢alismalarda etkinlik agisindan benzer
sonuglar ortaya konmustur. Ancak son zamanlarda poraktant alfa ile yapilan genis
retrospektif bir caligmada diger siirfaktan preparatlarina gore poraktant alfanin
mortalite oranini belirgin ol¢lide azalttigi goriilmistiir (Hentschel ve ark., 2020;
Ramanathan ve ark., 2013).
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Uygulanan siirfaktan preparatinin dozu kaynagina gore daha onemlidir. Yiiksek
dozlarda uygulanan ilk doz daha efektif bulunmus, tekrarlayan siirfaktan ihtiyacin
azalttigr gosterilmistir. Poraktant alfanin 200 mg/kg/doz’u ile 100 mg/kg/doz
uygulamasinin karsilastirildigi bir calismada yiliksek dozun tekrarlayan siirfaktan
ihtiyacini, mortaliteyi, PDA ve interventrikiiler hemoraji gibi komplikasyonlari
azalttig1 gosterilmistir (Singh ve ark., 2015). Beraktant ile yapilan bir ¢calismada ise
pretermlerin 100 mg/kg/doz’a goére 50 mg/kg/doz’a daha az yamit verdikleri
kaydedilmistir (Gortner ve ark., 1994).

Tekrarlayan doz siirfaktan uygulamasi antenatal steroid ve non invaziv ventilasyon
teknolojileri gelismeden once Onerilmekte RDS’ye bagli gelisen komplikasyonlari
azaltmaktaydi. Destek tedavilerin gelistirilmesiyle Onemini yitiren tekrarlayan
dozlarin rutin olarak uygulanmasi 6nerisi klinik bulgular1 diizelmeyen pretermler i¢in

devam etmektedir (Bohlin ve ark., 2007).

Sentetik siirfaktanlar, hayvansal kaynakli siirfaktanlarin tiretimindeki kisitlilik, yiiksek
maliyet ve biyolojik riskler nedeniyle gelistirilmeye baslanmistir. Uretilen ilk sentetik
preparatlar protein icermeyecek sekilde sadece lipitten olusturulmus ve klinik basarisi
hayvan kaynakli olanlara gore geride kalmustir. Ikinci kusak siirfaktanlar RDSye kars1
etkili ancak yine de hayvansal kaynakli olanlara gore basarisiz olunca kullanimdan
kalkmistir. Bu durum sentetik siirfaktanlara yeni ozellikler eklenmesi gerekliligini

dogurmustur (Hentschel ve ark., 2020).

Sentetik preparatlardan Lusinaktant RDS’yi onlemede igerdigi protein initeler
sayesinde diger sentetik preparatlara gore daha etkili bulunmustur. Lusinaktantin
poraktant alfa ve beraktant ile karsilastirildigi randomize bir ¢alismada ise benzer
etkinlikte oldugu goriilmiistiir. Uygulama oncesi yiiksek viskosite nedeniyle hazirlik
asamas1 gerektirdiginden kullanimdan kalkmigtir. Lusinaktant diger sentetik
stirfaktanlara tistlinliigii ve etkinligi nedeniyle aerosol formuna getirilmistir. Preklinik

testleri devam etmektedir (Finer ve ark., 2010; Moya ve ark., 2005).

Siirfaktan preparatlarinin genel 6zellikleri asagida gosterilmistir (Tablo 2.5.) :
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Tablo 2.5. Siirfaktan preparatlari ve 6zellikleri (Polin ve Carlo, 2014’ten

kullanilmustir).
Siirfaktan tipi Siirfaktan Icerik Dozaj Jenerik isim
kaynagi
Insan kaynakh Amniyotik sivi aSP-A, b SP-B vee Bilinmiyor Piyasada yok
SP-C
Hayvan Kiyilmis domuz 1.5-25mL/kg  Poraktant alfa
kaynakh akcigeri (Curosurf)
4DPPCsPG, SP-B ve
SP-C
Kiyilmis sigir 4 mL/kg Beraktant
akcigeri (Survanta)
Sigir akcigeri 3 mL/kg Kalfaktant
lavaji (Infasurf)
Sentetik Bilinmiyor DPPC 5 mL/kg Kalfoseril
(Exosurf)
Bilinmiyor DPPC, f POPG 5.8 mL/kg
Lusinaktant
(Surfaxin)

aSP-A: siirfaktan protein B, ® SP-B: siirfaktan protein B, <SP-C: siirfaktan protein C,¢DPPC:
dipalmitoil fosfatidil kolin,<PG: fosfatidil gliserol, f POPG: palmitoil oleil fosfatidil gliserol

2.1.10.10.2. Siirfaktan uygulama zamani

Stirfaktan replasmani 6nleyici (profilaktik) ve tedavi edici amagla kullanilmaktadir.
Profilaktik uygulama, dogum odasinda baglayan resiisitasyon agamalarindan hemen
sonra yasamin ilk dakikalarinda yapilmaktadir. Siirfaktan uygulamasinin entiibasyonu
da beraberinde getirmesi nedeniyle rutin olarak kullanilmasi dezavantaj
olusturmaktadir. Gelisen non invaziv solunum destegi ve antenatal steroid kullanimi
profilaksiye olan ihtiyact azaltmis olup dolayli olarak entiibasyon sikligini da
azaltmistir. Giliniimiizde dogum haftas1 26 hafta altinda olan ve dogum odasinda
stabilizasyon i¢in entiibasyon gerektiren prematiirelere profilaksi uygulanmasi

onerilmektedir (Ozkan ve ark., 2018).

Tedavi edici uygulama erken kurtarma tedavisi ve ge¢ kurtarma tedavisi olmak iizere
ikiye ayrilmaktadir. Ik 1-2 saat iginde RDS klinik ve laboratuar bulgular: gelisen
hastalara erken kurtarma tedavisi uygulanmaktadir. Yapilan c¢aligmalarda erken

kurtarma tedavisinin entiibasyon ihtiyacini, pnomotoraks ve pulmoner interstisyel
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amfizem gibi akut akciger hasarini, RDS’ye bagli mortalite ve morbiditeyi geg

kurtarma tedavisine gore azalttigi gosterilmistir (Bahadue ve Soll, 2012).

Dogum odasinda CPAP ile stabilize edildikten sonra preterm bebeklerin ¢cogunda ilk
48-72 saat icinde, RDS kliniginde siirfaktan gerekmeksizin sSpontan diizelme
goriilmektedir. Bu sekilde entiibasyonun komplikasyonlarindan ve laringoskop
kullanimindan kag¢inilmis olur. Ancak dogum odasinda entiibasyon ile stabilizasyon
gerekiyorsa erken donemde siirfaktan verilmesi klinik bulgularin ilerlemesini

onlemektedir (Sweet ve ark., 2019).

Siirfaktan uygulamaya karar vermek ve RDS’nin siddetini 6ngorebilmek icin akciger
grafisi, klinik bulgular, satiirasyon, ventilasyon parametreleri, akciger ultrasonografisi,
yatak basi hizl testler gibi gesitli araglar kullanilmakta; bunlardan FiO- klavuzlarda
yol gosterici olarak siklikla karsimiza ¢ikmaktadir. Asirt pretermlerde %30, matiir
bebeklerde %40 tizerindeki FiO. degerleri igin siirfaktan verilmesi onerilmektedir.
Avrupa Respiratuar Distres Sendromu Yonetimi Klavuzuna gore RDS tanisi alan tiim
bebeklere FiO: %30’un iizerinde ve ortalama hava yolu basinct en az 6 cm H-O ise
stirfaktan verilmesi onerilmekte, Tiirkiye kosullar1 gozetilerek yapilan bir dneride ise

bu oran %40 olarak belirtilmektedir (Sweet ve ark., 2019; Ozkan ve ark., 2018).
2.1.10.10.3. Siirfaktan uygulama yontemleri

Siirfaktan mekanik ventilatorde takip edilen RDS’li bebeklere esas olarak endotrakeal
tip yardimi ile verilmektedir. Ancak mekanik ventilatoriin barotravma, mekanik
ventilator iligkili enfeksiyon riskini arttirmasindan dolayr daha az invaziv yontemler

gelistirilmeye calisiimistir (Kribs ve ark., 2007).

Giintimiizde kullanilan baslica iki yontem InSurE (intubation surfactant extubation )
ve LISA (less invasive surfactant administiration) yontemidir. Nebiilizator ile
stirfaktan uygulama, laringeal maske, orofaringeal damlatma, atomizasyon gibi non

invaziv yontemler ile ilgili calismalar devam etmektedir (Hentschel ve ark., 2020).
2.1.10.10.3.1. InSurE yoéntemi

Stirfaktan uygulamasi sonrast solunum desteginin daha iyi uygulanmasi, bebeklerin
ekstiibasyonu tolere edebilmesi, antenatal steroid uygulamasi sayesinde bebeklerin

daha iyi klinik bulgular gostermesi gibi nedenlerle zaman icinde yeni teknikler
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gelistirilmistir. Verder ve ark. tarafindan gelistirilen InSUrE yontemi entiibasyon,

stirfaktan uygulamasi ve ekstiibasyonu igermektedir (Verder ve ark., 1999).

Yapilan bir caligmada InSurE ile birlikte nazal CPAP kullaniminin mekanik
ventilatdorde yapilan siirfaktan uygulamasina goére pnomotoraks, BPD siklig1 ve
mortaliteyi azalttig1 gdsterilmistir (Leone ve ark., 2013). Yapilan bir meta analizde
INSUrE  uygulananlar ile sadece CPAP uygulanan pretermler hava kagisi,
bronkopulmoner displazi , 6liim, ciddi intraventrikiiler hemoraji ve nérogelisimsel
bozukluklar acisindan karsilastirilmis ancak arada anlamli bir fark bulunamamustir. Iki
yonteminde birbirine iistiinliigiiniin bulunmadigi, hangisinin daha iyi oldugu ile ilgili

yeterli kanitin olmadig belirtilmistir (Isayama ve ark., 2015).

Uygulama sirasinda premedikasyon amacl sedatif ve analjezik kullanimi yaygindir.
Sedasyon amaciyla opioid kullanilmakta ancak bu uygulama ekstiibasyon
basarisizligina neden olmakta, hasta tekrar entiibe olmakta ve trakea ve larinks
entiibasyon nedeniyle travmaya ugrayabilmektedir. Bu yontemde hastalar kisa siireli
pozitif basinca maruz kalmakta, bu da pretermlerde BPD riskinin artmasiyla ilgili bir
stiphe olusturmaktadir. Yaklasik 30 yildir kullanilmakta olan bu yontemde pozitif
basingh ventilasyon uygulandigi, hasta entiibe edildigi ve basarili CPAP oranlarinin
artmadigi gerekgesiyle daha az invaziv yontemler gelistirilmeye ¢alisiimistir (Sardesai
ve ark., 2017).

2.1.10.10.3.2. LISA yontemi

Pozitif basingl ventilasyonun etkilerinden kaginmak i¢in son yillarda daha az invaziv
stirfaktan uygulama yontemleri gelistirilmis olup bunlardan biri de LISA ydntemidir.
Ik olarak 2007 yilinda ince bir Kateter ile entiibasyon gerekmeksizin uygulanmistir.
CPAP destegi ile spontan soluyan hastalara Magill forceps yardimiyla ince kateterden
trakeaya, 100 mg/kg/doz beraktant alfa verilmistir. Hastalarin kisa donemdeki
sonuglarina bakildiginda mekanik ventilator ihtiyact ve BPD sikliginin azaldigi tespit
edilmistir. Ozellikle asir1 preterm bebeklerde akcigerlerin kirilgan yapisi nedeniyle
kisa siireli de olsa mekanik ventilatériin olumsuz etkilerinden korunmak ig¢in

gelistirilen bu yontem kabul gérmiis ve yaygin bir sekilde kullanilmaya baslanmigtir
(Kribs ve ark., 2007).
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Literatiire bakildiginda LISA yontemi modifiye InSUrE yontemi olarak da
adlandirilmakta, uygulamada kullanilan materyal ¢esidine gore ¢esitli isimlendirmeler
yapilmaktadir. Bunlardan bazilar1 MIST, SWI (surfactant without intubation), AMV
(avoidance mechanical ventilation), NINSAPP (nonintubated surfactant application),
SONSURE (sonda nasogastrica surfactante extubacion), ECALMIST (early CPAP
and large volume MIST) ve MISURF (minimally invasive surfactant administration),

Take Care yontemidir (Sardesai ve ark., 2017).

Bu yontemde siirfaktan entiibasyon olmaksizin ince ve esnek bir kateter ya da
beslenme tiipii yardimiyla trakeaya verilmektedir. Uygulama direk ya da video
laringoskop esliginde yapilmakta, sedasyon genellikle kullanilmamakta ya da az
kullanilmaktadir. Bu sirada hasta spontan solunumunu siirdiirmekte, non invaziv
ventilasyon destegi almaktadir. Islem sirasinda larinkse siirfaktan refliisiinii azaltmak
icin yavas uygulama tercih edilmektedir. Siirfaktan dagilimmin homojenisitesi bu
islemde problem olarak karsimiza ¢ikmamaktadir. Ancak islem sirasinda bebegin
Oksiirmesi stirfaktan refliisiine neden olmakta, akcigerdeki siirfaktan dagilimim

etkilemektedir (Hentschel ve ark., 2020).

Literatiirde islem sirasinda uygulamanin sonucunu degistiren bir¢ok degisken

bulunmaktadir. Bunlar:

1. Siirfaktan dozu, tipi

2. Siirfaktani1 bolus, inflizyon, hizli, yavas uygulama
3. Kateter tipi

4. Islem sirasinda rehber tel kullanma-kullanmama
5. Premedikasyon uygulama-uygulamama

6. Direk laringoskop, video laringoskop

7. Uygulama oncesi, sirasi ve sonrasindaki non invaziv ventilasyon destegi yoludur

(Abdel-Latif ve ark., 2021).

LISA yonteminin uygulama esnasinda ortaya cikan cesitli komplikasyonlari
klinisyenler i¢in yontemi kullanmaya yonelik bir endise olusturmaktadir. Apne,

desatiirasyon, bradikardi ve hipotansiyon en sik goriilen yan etkilerdir . islem sirasinda
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ortaya ¢ikan Oksiiriik, hapsurma, 6giirme ve siirfaktan refliisii uygulamanin basarisi

etkileyen diger komplikasyonlardir (Lista ve ark., 2018).

Yapilan ¢alismalarda LISA yontemi klasik yontemle ve InSurk ile karsilastiriimistir.
Klasik yonteme gore mekanik ventilator ihtiyaci ve oksijen destek stiresini, InSurk
yontemine gore ise BPD riski ve ventilator ihtiyacini azalttig1 gosterilmistir (Gopel ve
ark., 2011; Kanmaz ve ark. 2013). Meta-analizlerde dogumdan sonra ilk 72 saatte
mekanik ventilatér ihtiyacinin, yogun bakim yatis siirecindeki toplam ventilator
thtiyacinin, 6liim ve BPD sikliginin azaldigi, bununla birlikte uzun dénemde olumlu

norogelisimsel sonuglar elde edildigi bildirilmektedir (Porath ve ark., 2011).

Halen iizerinde c¢esitli caligmalar yapilan ve yenidogan iinitelerinin klinik
aliskanliklarina gore sekillenen LISA yonteminin 2019 Avrupa Respiratuar Distres
Sendromu Yonetimi Rehberine gore uygun hastalarda oncelikli olarak kullanilmasi

onerilmektedir (Sweet ve ark., 2019).
2.1.10.10.3.3. Diger yontemler

Giivenli siirfaktan uygulama yollarindan biri de nebiilizasyondur. Siirfaktan
nebiilizasyonu invaziv yontemlerin aksine intratrakeal girisim gerektirmediginden
giivenli ve etkili bir alternatifdir (Gaertner ve ark., 2021). Hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalarda akcigerlerdeki siirfaktan dagiliminin daha iyi gergeklestigi ve serebral
yan etkilerin daha az goriildiigii bildirilmektedir (Dijk ve ark., 1997; Rey-Santano ve
ark., 2013). Ancak islem sirasinda siirfaktanin stabilizasyonu, partikiil biiyiikliigii,
dozaj, dagilim genisligi, ekspirasyonla kayip iglemin zorluklarindandir (Pillow ve
Minocchieri, 2012).

Farkli ¢esitte nebiilizatorler denenmekte; jet nebiilizatorler ve vibratuar membran
nebiilizatorlerin  karsilastirildigi  calismalarda siirfaktanin  depozisyonunun jet
nebiilizatorlerde daha az goriildiigii bildirilmektedir. Aerosol haline getirilen siirfaktan
cesitleri kisithh olmakla birlikte sentetik siirfaktanlar ile ilgili calismalar devam
etmektedir (Héartel ve ark., 2021). Nebiilizator cihaz, siirfaktan preparati c¢esidi ve
hastanin klinigi siirfaktan nebiilizasyonunun sonuglarini etkilemekte, rutin kullanimini

onermek i¢in daha fazla kontrollii ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir (Pillow ve

Minocchieri, 2012).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalarin Secimi ve Calisma Gruplarmin Olusturulmasi

Calismaya Sakarya Universitesi Egitim Arastirma hastanesinde dogan ve Yenidogan
Y ogun Bakim Unitemizde yatan bebekler alindi. Calismamiz i¢in Sakarya Universitesi
T1ip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulu’ndan 02/02/2022 tarihinde 102095-13
sayili resmi onay alindi. Calismamizda 01.06.2020-31.12.2021 tarihleri arasinda
Yogun Bakim Unitemizde yatan bebekler retrospektif olarak tarandi ve belirlenen

kriterlere uygun olan bebekler ¢alismaya dahil edildi.

Gebelik haftasi 26 hafta ve iistii, 34 hafta ve alt1 (26-34 hf) olan bebekler ¢aligmaya
dahil edildi. Dogum salonunda entiibe edilenler, farkli doz ve ¢esitte siirfaktan
uygulananlar, major konjenital anomalisi olanlar, hidrops fetalisi olanlar, sevk
edilenler, sevk ile baska merkezden gelenler, dosya bilgileri eksik olanlar ve aileden
onam alinamayanlar ¢calismadan c¢ikarildi. Hasta secimi ile ilgili akis semasi1 sekilde

oldugu gibidir (Sekil 3.1.).

Caligma siiresinde hastanemizde
canli dogan bebek sayisi
10 458

Calisma siiresinde Yenidogan
tinitemize yatan bebek sayisi
1444

Gebelik haftas1 <26 ve >34
olan bebek sayisi
1246

Gebelik haftas1 >26 ve <34 olan
RDS tanili bebek say1si
198

T Diger siirfaktan cesitleri
I verilen bebek sayis1 31
Siirfaktan tedavisi
verilmeyen bebek sayis1 53

Poraktant alfa verilen bebek sayist
114

Major konjenital anomalisi
olan bebek sayisi 5
Dogum salonunda entiibe

Calismamiza dahil edilen bebek bebek say1s1 7
sayis1 93 Dosya bilgileri eksik bebek
say1s1 9
LISA uygulanan InSurE uygulanan
bebek say1s1 47 bebek sayis1 46

Sekil 3.1. Calismada hasta se¢imi akis semasi
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Dogum sonrasinda bebegin uygun kosullar mevcutsa gobek kordonu geg klemplenerek
(30-60 s) bebege kan akisi saglandi. Ik miidahaleler sonrasinda bebegin solunumu
yoksa veya i¢ ¢cekme tarzinda solunumu varsa ya da kalp tepe atimi 100 atim/dakikanin
altindaysa pozitif basingli ventilasyon uygulandi. Hastalar dogum salonundaki ilk
miidahalenin ardindan CPAP’a alinarak ve pulse oksimetre ile monitorize edilerek
transport kuvoz i¢inde yenidogan yogun bakim iinitesine getirildi. Otuz ikinci gebelik
haftasi ve altinda olan bebeklerin dogum salonundan tiniteye transferi esnasinda 1s1

koruyucu torba ve sapka kullanildi.
3.2. Siirfaktan ve Uygulama Ydntemleri

Bebeklerin yatisinin ardindan klinik bulgular1 degerlendirildi. Respiratuar distres
sendromu tanist klinik bulgular, kan gaz1 ve akciger grafisi dikkate alinarak koyuldu.
Takipne, inleme, burun kanadi solunumu, interkostal subkostal ¢ekilme, siyanoz, kan
gazinda respiratuar asidoz tablosu, akciger grafisinde havalanma azlhig1 ve
retikiilograniiler dansite artisi olan hastalar RDS tanis1 aldi. Respiratuar distres
sendromu tanist alan ve CPAP altinda transkutan oksijen satiirasyonunu (SpO-) %90-
96 arasinda tutmak i¢in >%30 FiO: verilen bebeklere siirfaktan tedavisi uygulandi.
Klinigimizde siirfaktan preparatlari respiratuar distres sendromu tanist alan bebeklere
standardize edilmis sekilde iki yontem (LISA ve InSurE) ile uygulanmaktadir.
Siirfaktan tedavisi igin ii¢ ayr surfaktan preparati kullanilmaktadir. Bu preparatlar
poraktant alfa (Curosurf, Parma, Italya), beraktant (Survanta, Chicago, ABD) ve
kalfaktantdir (Infasurf, New York, ABD). Siirfaktan preparati olarak hastanemiz
eczanesinde bulunan poraktant alfadan (Curosurf, Parma, italya), 200 mg/kg/doz

olarak uygulanan preterm bebekler calismaya alindi.

Hastalara non-invaziv ventilasyon nazal maske (Heinen Lowenstein, Miinih,
Almanya) ile NIPPV modda (Heinen Lowenstein Leoni Plus, Miinih, Almanya) marka
cihaz ile yapildi. Hastanin ihtiyacina ve gestasyonel haftasina gore degismekle birlikte
PEEP: 6-8 cm H-O, PIP: 16-17 cm H-O , Rate: 40, SpO2: 90-96 ve FiO: > %30 olarak
ayarlandi. Gebelik haftas: diisiik olan bebeklere PIP 16 cm H-O olarak uyguland.

Siirfaktan verilen bebekler verilis yoluna gore iki gruba ayrildi. Birinci gruba LISA

yontemiyle, ikinci gruba ise InSurE yoOntemiyle siirfaktan tedavisi verilen bebekler
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alindi. Birinci grupta 47, ikinci grupta 46 olmak iizere toplam 93 RDS’li bebek
calismamiza dahil edildi.

LISA yontemiyle siirfaktan verme islemi en az iki kisi tarafindan uygulandi. Birinci
kisi kateter yerlestirme ve sabit tutma islemini yaparken ikinci kisi siirfaktani
hazirlama, siirfaktant verme, nazal maske ile oksijen desteginin devamini kontrol etme
ve hastanin islem sirasindaki vital degerlerini gozlemleme islemlerini yapti. Hastaya
siirfaktan uygulama islemi Oncesi orogastrik sonda mideye yerlestirildi. Boylece
stirfaktan uygulama islemi sirasinda ve sonrasinda siirfaktanin mideye kagis1 kontrol
edildi. Klinigimizde LISA uygulamasinda bilinen Magill forseps ile ince kateterin
trakeaya yerlestirilme iglemi uygulayici tarafindan elle yapildi. Gebelik haftas1 29
hafta ve alt1 bebekler igin SF beslenme sondasi (Bigakgilar A.S.- Tiirkiye), 30 hafta ve
tistli bebekler i¢in 6F beslenme sondasi (Bigakgilar A.S.- Tiirkiye) kullanildi. Sonda
steril bir sekilde 18-20 cm uzunluga ayarlanarak kesildi. Diger yanda siirfaktan oda
1isisinda 1sitild1 ve hesaplanan miktar 5 ml’lik enjektore icerisinde 1 ml hava olacak
sekilde steril bir sekilde g¢ekidi. Bebek sirtiistii pozisyondayken agiz i¢i aspirasyon
yapildi. Prematiire bebekler i¢in 0 numarali laringoskop bigagi (Miller Blade No: 0),
ileri prematiire bebekler i¢in 00 numarali laringoskop bigagi (Miller Blade No: 00)
kullanilarak vokal kordlar goriildii, beslenme sondast vokal kordlar1 yaklagik 1 cm
gececek sekilde trakeaya yerlestirildi. Beslenme sondasi elle tutularak geri ¢ekilmeden
sabitlendi ve laringoskop bicagi geri ¢ekildi. Beslenme sondasi enjektor ile sterilite
kosullarina dikkat edilerek birlestirildi ve siirfaktan tek seferde, 1 dakikada, yavas
damlatma seklinde verildi. Sondadan siirfaktanin geriye kag¢isinin olmamasina dikkat
edildi. Islem sonras1 sonda trakeadan geri cekilerek NIPPV modda islem oncesi
degerlerle takibe devam edildi. islem ilk denemede basarili olmadig: takdirde ikinci
veya iiciincii kez denendi. Ugten daha fazla deneme basarisizlik olarak nitelendirildi.
LISA yontemi ile siirfaktan verme isleminin basarisizligt halinde siirfaktan

endotrakeal tiip yontemiyle verildi.

INSurE yontemiyle siirfaktan verme islemi en az iki kisi tarafindan uygulandi. Birinci
kisi endotrakeal tiipli yerlestirme, endotrakeal tiipii sabitleme ve pozitif basingh
ventilasyon uygulama islemlerini yapti. Ikinci kisi siirfaktam1 hazirlama, siirfaktan
verme, T-parca canlandirict (Neopuff Fisher and Paykel Aucland, Yeni Zellanda) ile

pozitif basingli ventilasyon yapilmasi ve hastanin islem sirasindaki vital degerlerini
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gbozlemleme iglemlerini yapti. Siirfaktan uygulama islemi Oncesi orogastrik sonda
mideye yerlestirildi. Bdylece siirfaktan uygulama islemi sirasinda ve sonrasinda
stirfaktanin mideye kagisi kontrol edildi. Siirfaktan oda 1sisinda 1sitild1 ve hesaplanan
miktar enjektore steril bir sekilde ¢ekildi. Uygun beslenme sondasi sterilite kosullarina
dikkat edilerek enjektorle birlestirildi. Gebelik haftasi 28 hafta alt1 olan bebekler igin
ic cap1 2,5 mm, 28 hafta ve {istli bebekler i¢in ise i¢ ¢apt 3 mm olan endotrakeal tiip
(Bigakgilar A.S.- Tiirkiye) kullanildi. Sirtiistii yatar pozisyonda gerekli ise agiz i¢i
aspirasyon yapildi. Endotrakeal tiip, prematiire bebekler i¢cin 0 numarali laringoskop
bicag1 (Miller Blade No: 0), ileri prematiire bebekler icin 00 numarali laringoskop
bicagi (Miller Blade No: 00) kullanilarak vokal kordlar goriildiikten sonra trakeaya
ilerletildi. Dudak hizasinda endotrakeal tiip yerlestirme derinligi gebelik haftasi ve
bebegin agirligina gore ayarlandi. Uygun uzunlukta kesilmis beslenme sondas,
endotrakeal tlipin ig¢inden gecirilerek uygun mesafeye ilerletildi. Siirfaktan 30
saniyede akcigerlere verildi. Endotrakeal tiipten siirfaktanin geriye kagisinin
olmamasina dikkat edildi. Islem sonrasinda beslenme sondas1 endotrakeal tiip i¢inden
geri ¢ekildi. Siirfaktanin akcigerlerde esit dagilimini saglamak ve tiipten geri gelisini
onlemek amaciyla T-parca canlandirict ile pozitif basingli ventilasyon 30 saniye
uygulandi. T-parca canlandirict ile pozitif basingh ventilasyonda PEEP: 6-8 cm H-O,
PIP: 16-17 cm H:O olarak ayarlandi. Gebelik haftas: diisiik olan bebekler icin PIP
degerinin diisiik tutulmasina dikkat edildi. Endotrakeal tiip, hasta stabilize olup tiip
icinde siirfaktan kalmadigi goriiliince geri ¢ekildi. Hasta mekanik ventilasyonda

NIPPV modda, islem 6ncesi degerlerle takip edildi.

Siirfaktan verilen RDS’li bebekler desatiirasyon, apne, bradikardi, trakeadan siirfaktan
geri kagisi, bronkospazm agisindan gozlemlendi. Desatiirasyon, islem Oncesine gore
islem sonrasinda oksijen satiirasyonunun %10 daha fazla diismesi olarak tanimlandi.
Siirfaktan 6ncesi ve verildikten iki saat sonra hastalar kan gazi ile degerlendirildi.
Akciger grafisi ile degerlendirme ise siirfaktan 6ncesinde ve verildikten sonraki 4.
saatte yapildi. Hastalarin vital bulgular1 ve ventilatdr degerleri siirfaktan oncesi ve

verildikten sonra kaydedildi.

Ikinci veya iigiincii doz siirfaktan uygulamasima Avrupa Respiratuar Distres Sendromu
Konsensus raporuna gore karar verildi. Buna gore klinik tabloda ve akciger grafisinde

respiratuar distres sendromu bulgularinin devam etmesi, oksijen satiirasyonunun %89-
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95 arasinda tutmak i¢in FiO: ihtiyacinin %40 ve iizerinde olmasi kabul edildi.
Tekrarlayan siirfaktan dozlar ilk verilis yontemi ile ayni sekilde ancak 100 mg/kg/doz
olarak uygulandi. Tekrarlayan siirfaktan dozu 6ncesi hasta entiibe edilmis ise siirfaktan
endotrakeal tiipten verildi. Ilk 72 saat igerisinde saatte iigten fazla apne atag1, alt1 saatte
birden fazla pozitif basingl ventilasyon gerektiren apne atagi, kan gazinda respiratuar
asidoz, %50°den fazla FiO. ihtiyaci olmasi entiibasyon endikasyonu olarak

degerlendirildi.
3.3. Genel Takip ve Tedavi

Bebekler takipleri boyunca nabiz, solunum, satiirasyon, tansiyon arteriyel, viicut

sicaklig1 yoniinden monitdrize (Drager Infinity C500, Liibeck, Almanya) edildi.

Bebeklerin anne yasi, cinsiyeti, dogum sekli, gestasyonel yasi, APGAR skoru, dogum
agirligl, boy ve bas ¢evresi gibi demografik 6zellikleri kaydedildi. Gebelerin yasi,
kronik hastalik, cogul gebelik, gestasyonel diyabet, eklampsi, preeklampsi, erken
membran riiptiirli, uzamig membran rilptiirii, korioamnionit, antenatal steroid

kullanimi ve son 72 saatte enfeksiyon bulgusu ile ilgili verileri kaydedildi.

Bebeklere dogum salonunda PBV yapildiysa siiresi kaydedildi. Respiratuar Distres

Sendromu siddeti Silverman skorlamasi ile derecelendirildi.

Invaziv ve non invaziv mekanik ventilasyonda kalis siiresi, ilk 72 saatte entiibasyon
ihtiyact, oksijen kullanim siiresi ve bronkopulmoner displazi birincil sonlanim olarak
kabul edildi. Bronkopulmoner displazinin evrelemesi NICHHD kriterlerine gore

yapildu.

Pndmotoraks, neonatal sepsis, ROP, IVK, NEK, PDA ve exitus ikincil sonlanim olarak
kabul edildi. Pnomotoraks tanisi, klinige ve akciger grafisi bulgularina gore, neonatal
sepsis tanisi klinik, kan kiiltiirii pozitifligine ve laboratuvar (tam kan sayimi, CRP,

prokalsitonin) bulgularina gore belirlendi.

Bebeklere prematiire retinopatisi tanisi oftalmaloji uzmani tarafindan konuldu.
Prematiire retinopatisi taramas1 dogum haftas1 <34 hafta veya dogum agirlig1 <1700 g
olan tiim bebeklere ve dogum haftasi >34 hafta veya dogum agirligi >1700 g olup
Klinik takibinde ROP riski artan bebeklere yapildi. Evrelendirilmesi ise ICROP-3
kriterlerine gore yapildu.
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Kranial ve batin ultrasonografi yenidogan servisinde c¢ocuk radyoloji uzmani
tarafindan hastalarin yatisindan sonraki ii¢lincii giin ve daha sonra taburculuga kadar
haftalik takiplerle ve klinikte intrakraniyal kanama diisiiniildiigiinde yapildi.
Intraventrikiiler kanama tanis1 kranial ultrasonografiye gore Volpe evrelemesi
yapilarak konuldu. Nekrotizan enterokolit tanisinda ve derecelendirmesinde Modifiye
Bell kriterleri esas alindu.

Klinik olarak gerekli goriilen hastalarda ekokardiyografi yenidogan servisinde ¢ocuk
kardiyoloji uzmani tarafindan uygulandi. Hemodinamik olarak anlamli PDA olup

medikal veya cerrahi tedavi uygulananlar kaydedildi.

Bebeklerin enteral beslenmesi 6ncelikli olarak anne siitii ile yapildi, ilk 24 saat anne
siitii beklendi ancak anne siitii gelmediyse formiil siit ile ilk beslenmesi yapildi.
Hastaya uygun zaman araliginda ise total parenteral nutrisyon destegi hemen saglandi.
Aksi takdirde total parenteral niitrisyon destegi bir sonraki giin baslandi. Enteral
beslenmeye baslama zamani, tam enteral beslenmeye gegis siiresi, total parenteral

nutrisyon alma siiresi kaydedildi.

Tiim RDS tanis1 konulan bebeklerde antibiyotik uygulanmasi halinde uygun dozda
ampisilin ve gentamisin baslandi. Takip sirasinda liizum halinde antibiyotiklerde
degisiklige gidildi.

Gebelik haftas1 32 hafta ve altinda ya da dogum agirlig1 1500 gram ve altinda olan tiim

bebeklere 20 mg/kg/doz yiikkleme, 5 mg/kg/doz idame olacak sekilde kafein sitrat
baslandi.

Vitamin A, dogum agirligi <1000 g olan prematiirelere, dogumdan sonra 4 hafta

boyunca haftada 3 kez, her uygulamada 5000 IU intramuskuler olarak yapildi.
3.4. Istatistiksel Analiz

Veriler hazir istatistik programi (IBM SPSS Statistics, Version 23.0. Armonk, NY:
IBM Corp.) kullanilarak analiz edildi. Calismada kullanilan sayisal degiskenler normal
dagilima uygunluk yoniinden Kolmogorov-Smirnov normallik testi ile analiz edildi.
Buna gore bagimsiz iki grup arasindaki karsilastirmalarda bagimsiz iki 6rneklem t testi
veya Mann Whitney U testi, bagimli iki grup arasindaki karsilastirmalarda bagimli iki

orneklem testi veya Wilcoxon testi kullanildu.
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Normal dagilima sahip sayisal degiskenler aritmetik ortalama + standart sapma,
normal dagilima sahip olmayan sayisal degiskenler ise ortanca [¢eyreklikler arasi
genislik-CAG] olarak verildi. Kategorik degiskenler yoniinden gruplar arasi
karsilastirmalarda Pearson Ki-kare, Yates diizeltmeli ki-kare ve Fisher kesin ki-kare
testleri kullanildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde ile gosterildi. Istatistiksel
olarak p<0,05 anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz 01.06.2020-31.12.2021 tarihleri arasindaki 19 aylik donemde
hastanemizde dogan ve klinigimize yatan prematiire bebekler taranarak yapildi.
Gebelik haftasi 26 hafta ve iistii, 34 hafta ve alt1 (26-34 hf) olan bebekler ¢alismaya
dahil edildi. Dogum salonunda entiibe edilenler, farkli doz ve cesitte siirfaktan
uygulananlar, major konjenital anomalisi olanlar, hidrops fetalisi olanlar, sevk
edilenler, sevk ile baska merkezden gelenler, dosya bilgileri eksik olanlar ve aileden
onam alinamayanlar ¢alismadan ¢ikarildi. Calismaya toplam 93 prematiire bebek dahil
edildi. Bebeklerin 47°sine LISA ve 46’sina InSurE yontemi uygulanmis idi. Hastalarin
45’1 kiz (%48.,4) ve 48’1 erkek (%51,6) idi. Bebeklerin 9 (%9,7)’u normal spontan
vajinal yolla, 84 (9%90,3)’ii sezaryen ile dogmus idi. Gestasyonel haftalar1 30,43+1,91
idi. Bebeklerin 76 (%81,7)’s1 32 hafta ve altinda, 44 (%47,3)’1 30 hafta ve altinda, 33
(%35,4)’1 29 hafta ve altinda idi. Dogum agirlig1 1540,27+448,09 g, boy 39,86+4,04
cm ve bas ¢evresi 28,96+2,91 cm oSlgiilmiis idi (Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Bebeklerin demografik dzellikleri

n (%) Ortalama=SS

Cinsiyet Erkek 48 (51,6)

Kiz 45 (48,4)
Dogum sekli C/S 84 (90,3)

NSVD 9(9,7)
APGAR skoru 1. dakika 93 6,82+1,22

5. dakika 93 8,10+0,94
Gestasyonel yas 26-34 hf 93 (100) 30,43£1,99

26-32 hf 76 (81,7)

26-30 hf 45 (48,3)

26-29 hf 33(35,4)
Dogum agirhg, g 93 1540,27+448,09
Boy, cm, 93 39,86+4,04
Bas cevresi, cm 93 28,96+2,91

Veriler n (%) ve ortalama+standart sapma bi¢iminde gosterilmistir.
APGAR: Activity-Pulse-Grimace-Appearance-Respiration, C/S: Cesarean section, NSVD: Normal
spontan vajinal dogum
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Gebelerin sosyo-demografik ve klinik 6zelliklerine bakildiginda anne yas1 ortalama
degeri 30,26+5,57 yil olarak saptandi. Ortalama gestasyonel yas 30,57+1,79 hafta
olarak saptandi. Gebelerin Klinik olarak kronik hastalik, ¢ogul gebelik, gestasyonel
diyabet, preeklampsi-eklampsi, erken membran riiptiirii, korioamnionit, antenatal
steroid kullanimi ve son 72 saatte enfeksiyon bulgusu olup olmadigi degerlendirildi.
Gebelerin 24 (%25,8)” tinde ¢ogul gebelik, 21 (%22,6)’inde kronik hastalik, 8
(%8,6)’inde gestasyonel diyabet, 23 (%24,7)’inde preeklampsi/eklampsi, 20
(%21,5)’sinde erken membran riiptiirii, 1 (%]1,1)’inde koryoamniyonit saptanmis idi.
Gebelerin 11 (%11,8)’inde son 72 saatte enfeksiyon bulgusu vardi, 80 (%86,0) gebeye

antenatal steroid uygulanmus idi (Tablo 4.2.).

Tablo 4.2. Gebelerin demografik ve klinik 6zellikleri

n (%) Ortalama+SS

Gebelerin yasi 03 30,26+5,57
Gebelik haftas: 93 30,57+1,79
Cogul gebelik 24 (25,8)

Kronik hastahk 21 (22,6)

Gestasyonel diyabet 8 (8,6)

Preeklampsi/Eklampsi 23 (24,7)

Erken memban riiptiirii 20 (21,5)

Koriyoamniyonit 1(1,1)

Son 72 saatte enfeksiyon bulgusu 11 (11,8)

Antenatal steroid uygulamasi 80 (86,0)

Veriler n (%) ve ortalama+standart sapma olarak gosterilmistir.

Gebelerin yasmin ortanca degeri LISA grubunda 30,00 [26,00-34,00] yil, InSurkE
grubunda ise 29,00 [24,00-35,00] yil idi. Gebelerin ortanca gestasyonel haftasi LISA
grubunda 31,00, InSurE grubunda 30,00 olarak bulundu. Cogul gebelik LISA
grubunda 13 (%27,7), InSurE grubunda 11 (%23,9) idi ve iki grup arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir fark bulunmadi (p=0,860). Kronik hastalig1 olan gebe sayis1 LISA
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grubunda 12 (%25,5), InSurkE grubunda 9 (19,6) idi ve iki grup arasinda istatistiksel
olarak  anlamli  fark  saptanmadi  (p=0,660).  Gestasyonel  diyabet,
preeklampsi/eklampsi, erken membran riiptiirii ag¢isindan LISA ve InSurE gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Koryoamniyonit LISA grubunda
1 gebede goriilmiis iken InSurE grubunda goriilmedi. Son 72 saatte enfeksiyon
bulgusu olan LISA grubunda 4 (%8,5), InSurE grubunda 7 (%15,2) gebe vardr ve
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=1,000). Antenatal steroid uygulanan 80
gebeden 43’1 (%91,5) LISA grubunda, 37’si (%80,4) InSurE grubunda idi ve gruplar
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark olusturmadi (p=0,216) (Tablo 4.3.).

Tablo 4.3. Gebelerin sosyo-demografik ve klinik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

LISA InSurg

(n=47) (n=46) P
Gebe yas1, ortanca [CAG] 30,00 [26,00-34,00] 29,00 [24,00-35,00] 0,315
Gestasyonel hafta, ortanca [CAG] 31,00 [29,00-32,00] 30,00 [28,75-32,00] 0,545
Gebelik haftas1 26-34 olanlar, n (%6) 47 (100) 46 (100) 1,000
Gebelik haftas1 26-32 olanlar, n (%) 38 (80,8) 38 (82,6) 1,000
Gebelik haftas1 26-30 olanlar, n (%) 21 (44,7) 24 (52,2) 0,606
Gebelik haftas1 26-29 olanlar, n (%) 13 (27,7) 20 (43,5) 0,168
Cogul gebelik, n (%) 13 (27,7) 11 (23,9) 0,860
Kronik hastalik, n (%) 12 (25,5) 9 (19,6) 0,660
Gestasyonel diyabet, n (%) 4 (8,5) 4 (8,7) 1,000
Preeklampsi/Eklampsi, n (%) 12 (25,5) 11 (23,9) 1,000
Erken membran riiptiiri, n (%) 9(19,1) 11 (23,9) 0,759
Koryoamniyonit, n (%) 1(2,1) 0(0,0) 1,000
Son 72 saatte enfeksiyon bulgusu, n (%) 4 (8,5) 7(15,2) 0,496
Antenatal steroid kullanimi, n (%0) 43 (91,5) 37 (80,4) 0,216

Gruplarin kargilagtirilmasinda Mann Whitney U ve Ki-Kare testi kullanilms, veriler n (%) ve ortanca
[ceyrekler arast geniglik] [Q1-Q3] bigiminde gosterilmistir.
LISA: Less invasive surfactant administiration, InSurE: Intubation surfactant extubation
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Klinik 6zellikler, gebelik haftasi 26-32, 26-30 ve 26-29 olan gebeler arasinda da
degerlendirildi. Gebelik haftas1 26-32 olan gebelerde ¢ogul gebelik, kronik hastalik,
gestasyonel diyabet, preeklampsi/eklampsi, erken membran riiptiirii, koryoamniyonit,
son 72 saatte enfeksiyon bulgusu ve antenatal steroid kullanimi agisindan LISA ve

InSurE gruplari arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (Tablo 4.4.).

Tablo 4.4. Gebelik haftas1 26-32 olan gebelerin sosyo-demografik, klinik
Ozelliklerinin ve antenatal steroid kullanimlarinin karsilastirilmasi

LISA InSurg

(n=38) (n=38) P
Cogul gebelik, n (%) 13 (34,2) 10 (26,3) 0,618
Kronik hastalik, n (%) 9 (23,7) 9 (23,7) 1,000
Gestasyonel diyabet, n (%0) 3(7,9) 3(7,9) 1,000
Preeklampsi/Eklampsi, n (%0) 10 (26,3) 9(23,7) 1,000
Erken membran riiptiirii, n (%) 6 (15,8) 11 (28,9) 0,271
Koryoamniyonit, n (%) 1(2,6) 0(0,0) 1,000
Son 72 saatte enfeksiyon bulgusu, n (%0) 2 (5,3) 7 (18,4) 0,153
Antenatal steroid kullanimi, n (%) 35(92,1) 30 (78,9) 0,192

Gruplarin kargilagtirilmasinda Ki-Kare testi kullanilmig, veriler n (%) bi¢iminde gosterilmistir.
LISA: Less invasive surfactant administiration, InSurE: Intubation surfactant extubation

Gebelik haftast 26-30 olan gebelerde ¢ogul gebelik, kronik hastalik, gestasyonel
diyabet, preeklampsi/eklampsi, erken membran riiptiirii, koryoamniyonit, son 72 saatte
enfeksiyon bulgusu agisindan LISA ve InSurE gruplarn arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir. Gebelik haftas1 26-30 olan gebelerde antenatal steroid kullanimi LISA
grubunda 19 (%90,5), InSurE grubunda 18 (%75,0) idi ve gruplar arasinda anlamli
farklilik gézlenmedi (p=0,252) (Tablo 4.5.).
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Tablo 4.5. Gebelik haftas1 26-30 olan gebelerin sosyo-demografik, klinik
Ozelliklerinin ve antenatal steroid kullanimlarinin karsilastirilmasi

LISA InSurk

(n=21) (n=24) P
Cogul gebelik, n (%) 6 (28,6) 5 (20,8) 0,799
Kronik hastalik, n (%) 6 (28,6) 5(20,8) 0,799
Gestasyonel diyabet, n (%) 1(4,8) 3(12,5) 0,611
Preeklampsi/Eklampsi, n (%0) 5(23,8) 6 (25,0) 1.000
Erken membran riiptiirii, n (%) 6 (28,6) 8 (33,3) 0,983
Koryoamniyonit, n (%) 1(4,8) 0(0,0) 0,467
Son 72 saatte enfeksiyon bulgusu, n (%0) 1(4,8) 5 (20,8) 0,193
Antenatal steroid kullanimi, n (%) 19 (90,5) 18 (75,0) 0,252

Gruplarin karsilagtirilmasinda Ki-Kare testi kullanilmis, veriler n (%) bi¢iminde gosterilmistir.
LISA: Less invasive surfactant administiration, InSurE: Intubation surfactant extubation

Gebelik haftas1 26-29 olan gebelerde de ¢ogul gebelik, kronik hastalik, gestasyonel
diyabet, preeklampsi/eklampsi, erken membran riiptiirii, koryoamniyonit, son 72 saatte
enfeksiyon bulgusu ve antenatal steroid kullanim1 agisindan LISA ve InSurE gruplar

arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (Tablo 4.6.).

Tablo 4.6. Gebelik haftasi 26-29 olan gebelerin sosyo-demografik, klinik
Ozelliklerinin ve antenatal steroid kullanimlarinin karsilastirilmasi

LISA (n=13)  InSurE (n=20) P
Cogul gebelik, n (%) 5(38,5) 4 (20,0) 0,425
Kronik hastalik, n (%) 4 (30,8) 5 (25,0) 1.000
Gestasyonel diyabet, n (%) 0 (0,0) 3 (15,0) 0,261
Preeklampsi/Eklampsi, n (%6) 4 (30,8) 5 (25,0) 1.000
Erken membran riiptiirii, n (%) 5 (38,5) 7 (35,0) 1,000
Koryoamniyonit, n (%) 1(7,7) 0 (0,0) 0,394
Son 72 saatte enfeksiyon bulgusu, n (%6) 0 (0,0) 5 (25,0) 0,131
Antenatal steroid kullamimi, n (%) 13 (100,0) 15 (75,0) 0,131

Gruplarim Karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanilmig, veriler n (%) bi¢iminde gosterilmistir.
LISA: Less invasive surfactant administiration, InSurE: Intubation surfactant extubation
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Birinci ve besinci dakikada Olgiilen APGAR skorlari yoniinden LISA ve InSurE
yontemleri ile silirfaktan verilen bebekler arasinda istatistiksel a¢idan onemli fark
bulunmadi. Gestasyonel yas1 26-32 hafta olan bebeklerde cinsiyeti kiz olan LISA
grubunda 21 (%44,7), InSurE grubunda 17 (%37,0) bebek vardi ve her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,359). Gestasyonel yas1 26-30
hafta olan bebeklerde cinsiyeti kiz olan LISA grubunda 12 (%25,5), InSurE grubunda
10 (%21,7) bebek vardi ve her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,226). Gestasyonel yas1 26-29 hafta olan bebeklerde cinsiyeti kiz olan
LISA grubunda 9 (%19,1), InSurE grubunda 8 (%17,4) bebek vardi ve her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,101). Dogum agirlig1 LISA
grubunda 1565,74+427,43 g, InSurE grubunda 15144+471,57 g saptand1 ve her iki
grupta istatistiksel olarak anlamlh farklilik gézlenmedi (p=0,582). Her iki grupta da
kilogram persentilleri ortancasi 50,00 [25,00-75,00] saptandi ve iki grup arasi1 anlamli
farklilik bulunmadi (p=0,402) (Tablo 4.7.).

Tablo 4.7. Bebeklerin APGAR skorunun ve demografik 6zelliklerinin gruplar arasi
karsilastirilmasi

LISA (n=47) INSUrE (n=46) P
APGAR skoru, 1. dk 7,00 [6,00-8,00] 7,00 [6,00-7,00] 0,777
ortanca [CAG]
5. dk 8,00 [8,00-9,00] 8,00 [8,00-9,00] 0,699
Cinsiyet, kiz,
n (%) 26-34 hf 25 (53,2) 20 (43,5) 0,466
26-32 hf 21 (44,7) 17 (37,0) 0,359
26-30 hf 12 (25,5) 10 (21,7) 0,226
26-29 hf 9 (19,1) 8 (17,4) 0,101
Dogum agirhg, g, ortalamazss 1565,74+427,43 1514,24+471,57 0,582
'[)C"i‘(‘;‘;‘ agirh persentili, ortanca g4 5 105 00.7500] 50,00 [25,00-75,00] 0,402
Boy, cm, ortalamadss 40,60+3,82 39,09+4,16 0,135
Boy persentili, ortanca [CAG] 25,00 [10,00-50,00] 25,00 [10,00-50,00] 0,135
Bas cevresi, cm, ortanca [CAG] 29,00 [27,00-32,00] 29,00 [26,75-31,00] 0,227

Bas cevresi persentili, ortanca [CAG] 50,00 [25,00-75,00] 25,00 [10,00-50,00] 0,074

Gruplarm karsilastirilmasinda Mann Whitney U, Ki-Kare testi ve Student t testi kullanilmus, veriler n
(%), ortalamazstandart sapma ve ortanca [¢eyrekler aras1 geniglik][Q1-Q3] bigiminde gosterilmistir.
APGAR: Activity-Pulse-Grimace-Appearance-Respiration, LISA: Less invasive surfactant
administiration, InSurE: Intubation surfactant extubation
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Dogum salonunda PBV ihtiyaci olan 28 bebekten (%45,2) 16’s1 (%34,0) LISA, 12’si
(%26,1) InSurE grubundaydi ve iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
bulunmadi (p=0,542). Pozitif basingli ventilasyon siiresi LISA grubunda 45,00 [30,00-
60,00] sn, InSurE grubunda 30,00 [30,00-60,00] sn olarak bulundu ve gruplar arasi
fark saptanmadi (p=0,837). Klinigimizde respiratuar distres sendromu tanisi alan
bebeklerde respiratuar distres sendromunun siddetinin belirlenmesi agisindan
Silverman skoruna bakilmaktadir. Bu skorlamaya gore LISA grubunda 20 (%42,6)
bebek, InSurE grubunda 19 (%41,3) bebek hafif siddette degerlendirildi ve iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=1,000). Hastalarda klinik ve
radyografik bulgulara gore de RDS siddeti hafif, orta ve agir olarak degerlendirildi.
Hastalarin 70’inde hafif, 23’{inde orta siddette RDS tespit edildi, agir RDS’li hasta
yoktu. Hafif ve orta RDS, LISA ve InSurE gruplari arasinda benzer oranlarda bulundu
(p=0,674) (Tablo 4.8.).

Tablo 4.8. Siirfaktan uygulamasi oncesi bebeklerin PBV ihtiyacinin, siiresinin ve

RDS siddetinin karsilastirilmasi

LISA InSurg
(n=47) (n=46) P
Dogum salonunda PBV, n (%) 16 (34,0) 12 (26,1) 0,542
PBYV siiresi, sn, ortanca [CAG] 45,00 [30,00-60,00] 30,00 [30,00-60,00] 0,837
Respiratuar distres sendromu, n (%)
Hafif 34 (72,3) 36 (78,3) 0.674
Orta 13 (27,7) 10 (21,7) 0.674
Agir 0(0,0) 0(0,0)
Silverman skoru, n (%)
Hafif 20 (42,6) 19 (41,3) 1,000
Orta 27 (57,4) 27 (58,7) 1,000
Agir 0(0,0) 0(0,0)

Gruplarin kargilagtirilmasinda Mann Whitney U ve Ki-Kare testi kullanilmus, veriler n (%) ve ortanca
[geyrekler aras1 genislik][25-75] bigiminde gdsterilmistir.

LISA: Less invasive surfactant administiration, InSurE: Intubation surfactant extubation, PBV: Pozitif
basingli ventilasyon
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Siirfaktan uygulama zamani LISA grubunda 60,00 [60,00-120,00] dk, InSurkE
grubunda benzer olarak 60,00 [56,25-67,50] dk saptandi ve iki grup arasinda anlamli
farklilik bulunmadi (p=0,264). Tekrarlayan siirfaktan ihtiyaci olan bebek sayis1 LISA
grubunda 18 (%38,3), InSurE grubunda 13 (%28,3) olup arada anlamli fark
saptanmadi (p=0,420). iki doz siirfaktan alan bebek sayis1 LISA grubunda 14 (%29,8),
InSurE grubunda 10 (%21,7) idi ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,516). Siirfaktan verilme islemi sirasinda LISA grubunda 16 (%34), InSurE
grubunda 9 (%19,6) hastada komplikasyon goriildii ve aralarinda anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,180). Komplikasyonlar i¢inde en sik desatiirasyon goriildii.
Desatiirasyon, LISA grubunda 15 (%31,9), InSurE grubunda 9 (%19,6) bebekte
gortiliirken iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p= 0,261) (Tablo 4.9., Sekil
4.1., Sekil 4.2.).

Tablo 4.9. Siirfaktan uygulama zamaninin, tekrarlayan siirfaktan ihtiyacinin ve
stirfaktan verilme sirasindaki komplikasyonlarin karsilastiriimasi

LISA InSurk

(n=47) (n=46) P

Siirfaktan uygulama zaman, dKk, ) )

ortanca [CAG| 60,00 [60,00-120,00] 60,00 [56,25-67,50] 0,264

Tekrarlayan siirfaktan ihtiyaci, n (%) 18 (38,3) 13 (28,3) 0,420
2 doz 14 (29,8) 10 (21,7) 0,516
3 doz 4 (8,5) 2 (4,3) 0,677
4 doz 0(0,0) 1(2,2) 0,495

Siirfaktan verilme sirasinda

komplikasyon, n (%) 16 (34,0) 9 (19,6) 0,180
Desatiirasyon 15 (31,9) 9 (19,6) 0,261
Bradikardi 2(43) 0 (0,0) 0,484
Siirfaktan refliisii 3(6,4) 0(0,0) 0,242

Gruplarin kargilagtirilmasinda Mann Whitney U ve Ki-Kare testi kullanilmus, veriler n (%) ve ortanca
[ceyrekler arasi geniglik][25-75] bigiminde gosterilmistir.

LISA: Less invasive surfactant administiration, InSurE: Intubation surfactant extubation, PBV: Pozitif
basingli ventilasyon
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dagilimi1
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Gestasyonel yas1 26-32 hafta olan bebeklerde, tekrarlayan siirfaktan ihtiyaci olan
bebek sayist LISA grubunda 14 (%36,8), InSurE grubunda 12 (%31,6) idi ve
istatistiksel a¢idan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,618). Gestasyonel yas1 26-32
hafta olan bebeklerde, siirfaktan verilme sirasinda goriilen komplikasyon sayis1 LISA
grubunda 9 (%23,7), InSurE grubunda 9 (%23,7) idi ve gruplar birbirine benzerdi
(p=1,000) (Tablo 4.10.).

Tablo 4.10. Gestasyonel yas1 26-32 hafta olan bebeklerde tekrarlayan siirfaktan
ihtiyaci ve siirfaktan verilme sirasindaki klinik 6zelliklerin karsilastiriimasi

LISA InSurE

(n=38) (n=38) P
Tekrarlayan siirfaktan ihtiyaci, n (%0) 14 (36,8) 12 (31,6) 0,618
ﬁlzg/foa;ktan verilme sirasinda komplikasyon, 9(23.7) 9(23.7) 1,000

Gruplarin karsilagtirilmasinda Ki-Kare testi kullanilmis, veriler n (%) biciminde gosterilmistir.
LISA: Less invasive surfactant administiration, InSurE: Intubation surfactant extubation

Gestasyonel yas1 26-30 hafta olan bebeklerde, tekrarlayan siirfaktan ihtiyaci olan
bebek sayis1t LISA grubunda 8 (%38,1), InSurkE grubunda 9 (%37,5) idi ve
istatistiksel a¢idan anlamli farklilik saptanmadi (p=1,000). Gestasyonel yas1 26-30
hafta olan bebeklerde, siirfaktan verilme sirasinda goriilen komplikasyon sayis1 LISA
grubunda 5 (%23,8), InSurE grubunda 6 (%25,0) idi ve gruplar birbirine benzerdi
(p=1,000) (Tablo 4.11.).

Tablo 4.11. Gestasyonel yas1 26-30 hafta olan bebeklerde tekrarlayan siirfaktan
ithtiyaci ve siirfaktan verilme sirasindaki klinik 6zelliklerin karsilagtiriimasi

LISA InSUrg

(n=21) (n=24) P
Tekrarlayan siirfaktan ihtiyaci, n (%0) 8 (38,1) 9 (37,5) 1.000
gu(g/t;z;ktan verilme sirasinda komplikasyon, 5(23,8) 6 (25.,0) 1,000

Gruplarmn kargilagtirilmasinda Ki-Kare testi kullanilmis, veriler n (%) bi¢iminde gosterilmistir.
LISA: Less invasive surfactant administiration, InSurE: Intubation surfactant extubation
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Gestasyonel yas1 29 hafta ve alt1 olan bebeklerde, tekrarlayan siirfaktan ihtiyaci olan
bebek sayis1 LISA grubunda 6 (%46,2), InSurE grubunda 8 (%40,0) idi ve istatistiksel
acidan anlamli farklilik saptanmadi (p=1,000). Gestasyonel yas1 29 hafta ve alt1 olan
bebeklerde, siirfaktan verilme sirasinda goriilen komplikasyon sayis1 LISA grubunda
3 (%23,1), InSurE grubunda 6 (%30,0) idi ve gruplar birbirine benzerdi (p=1,000)
(Tablo 4.12.).

Tablo 4.12. Gestasyonel yas1 26-29 hafta olan bebeklerde tekrarlayan siirfaktan
ihtiyaci ve siirfaktan verilme sirasindaki klinik 6zelliklerin karsilastirilmast

LISA InSurg

(n=13) (n=20) P
Tekrarlayan siirfaktan ihtiyaci, n (%) 6 (46,2) 8 (40,0) 1.000
:lzf)‘/foa;ktan verilme sirasinda komplikasyon, 3(23.1) 6 (30,0) 1,000

Gruplarin karsilagtirilmasinda Ki-Kare testi kullanilmis, veriler n (%) biciminde gosterilmistir.
LISA: Less invasive surfactant administiration, InSurE: Intubation surfactant extubation

Non invaziv ventilasyonda kalinan ortanca giin sayis1 LISA grubunda 4,00 [2,00-
10,00], InSurE grubunda 3,00 [1,00-10,25] olarak bulundu ve gruplar arasinda
istatiksel agidan fark yoktu (p=0,329). Non invaziv ventilasyon modu olan NIPPV’ de
kalma saati ortanca degeri LISA grubunda 96,00 [48,00-216,00] ve InSurE grubunda
72,00 [24,00-180,00] olarak saptandi. LISA grubundaki NIPPV siiresi ile InSurg
grubundaki NIPPV siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi
(p=0,180). Invaziv ventilasyon modu olan SIPPV’ de kalma saati ortanca degeri LISA
grubunda 48,00 [24,00-72,00] ve InSurE grubunda 56,00 [24,00-120,00] olarak
saptandi. LISA grubundaki SIPPV siiresi ile InSurE grubundaki siire arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark goriilmedi (p=0,482). Hastalarin oksijen ihtiyaci giin
sayis1 ortancasi LISA grubunda 23,00 [11,00-38,00], InSurE grubunda 16,50 [8,00-
41,25] idi. Gruplar arast anlaml fark saptanmadi (p=0,294) (Tablo 4.13., Sekil 4.4.,
Sekil 4.5., Sekil 4.6. ve Sekil 4.7.).
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Tablo 4.13. Siirfaktan uygulama islemi sonrasindaki klinik 6zelliklerin
karsilastirilmasi

LISA InSurg

n ortanca [CAG] n ortanca [CAG] p

Non invaziv mekanik ventilator
siiresi, giin

47 4,00 [2,00-10,00] 46 3,00 [1,00-10,25] 0,329

NIPPV siiresi, saat A7 96,00 [48,00-216,00] 46 72,00 [24,00-180,00] 0,180
SIPPV siiresi, saat 22 48,00[24,00-72,00] 15 56,00 [24,00-120,00] 0,482
Mekanik ventilatorde kalma 2 ¢ 041300.1100] 46 3,00[1,75-11,00] 0,196
siiresi, giin

Oksijen ihtiyaci, giin 47 2300[11,00-38,00] 46 16,50 [8,00-41,25] 0,294

Gruplarin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanilmig, veriler ortanca [¢eyrekler arasi
genislik][Q1-Q3] bigiminde gosterilmistir.

NIPPV: Nazal aralikli pozitif basingli ventilasyon, SIPPV: Aralikli senkronize pozitif basingh
ventilasyon, LISA: Less invasive surfactant administiration, InSurg: Intubation surfactant extubation
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Sekil 4.3. Gruplara gore non-invaziv mekanik ventilator kullanim siirelerinin dagilimi
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Sekil 4.5. Gruplara gore SIPPV kullanim siirelerinin dagilimi
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Sekil 4.7. Gruplara gore oksijen ihtiyaci duyulan siirelerin dagilimi

Gestasyonel yas1 26-32 hafta olan bebeklerde non invaziv ventilasyonda kalinan
ortanca giin sayist LISA grubunda 4,00 [3,00-12,00], InSurE grubunda 3,85 [2,00-
11,00] olarak bulundu ve gruplar arasinda istatiksel agidan fark yoktu (p=0,399). Non
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invaziv ventilasyon modu olan NIPPV’de kalma saati ortanca degeri LISA grubunda
96,00 [69,00-240,00] ve InSurE grubunda 72,00 [33,00-264,00] olarak saptandi. LISA
grubundaki NIPPV siiresi ile InSurE grubundaki NIPPV siiresi arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark gériilmedi (p=0,247) (Tablo 4.14.).

Tablo 4.14. Gestasyonel yas1 26-32 hafta olan bebeklerde siirfaktan uygulama islemi
sonrasindaki klinik 6zelliklerin karsilastirilmasi

LISA InSurk
n ortanca [CAG] n ortanca [CAG] p

Non invaziv mekanik ventilator
siiresi, giin
NIPPV siiresi, saat 38 96,00 [69,00-240,00] 38 72,00 [33,00-264,00] 0,247

SIPPV siiresi, saat, ortanca 18 48,00 [24,00-72,00] 13 72,00 [36,00-120,00] 0,249
Mekan[FgutilatordgEuss 38  6,00[3,00-13,00] 38 4,00[200-1450] 0,348
siiresi, giin, ortanca
Oksijen ihtiyaci, giin, ortanca 38 26,00[12,75-38,25] 38 21,50[12,00-43,25] 0,473

Gruplarin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanilmis, veriler ortanca [¢eyrekler arasi
genislik][Q1-Q3] bigiminde gosterilmistir.

NIPPV: Nazal aralikli pozitif basingh ventilasyon, SIPPV: Aralikli senkronize pozitif basingl
ventilasyon, LISA: Less invasive surfactant administiration, InSurE: Intubation surfactant extubation

38 4,00[3,00-12,00] 38 3,85[2,00-11,00] 0,399

Gestasyonel yas1 26-30 hafta olan bebeklerde non invaziv ventilasyonda kalinan
ortanca giin sayist LISA grubunda 6,00 [3,80-18,50], InSurE grubunda 7,50 [3,00-
15,50] olarak bulundu ve gruplar arasinda istatiksel agidan fark yoktu (p=0,682). Non
invaziv ventilasyon modu olan NIPPV’de kalma saati ortanca degeri LISA grubunda
144,00 [80,00-360,00] ve InSurE grubunda 144,00 [48,00-300,00] olarak saptandi.
LISA grubundaki NIPPV siiresi ile InSurE grubundaki NIPPV siiresi arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark goriilmedi (p=0,516). Gestasyonel yas1 26-30 hafta
olan bebeklerde mekanik ventilatorde kalma siiresi ortanca degeri LISA grubunda
8,00 [5,00-23,00] giin, InSurE grubunda 10,50 [3,00-16,00] giin idi ve gruplar arasinda
anlaml fark saptanmadi (Tablo 4.15.).
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Tablo 4.15. Gestasyonel yas1 26-30 hafta olan bebeklerde siirfaktan uygulama islemi
sonrasindaki klinik 6zelliklerin karsilastirilmasi

LISA InSurg
n ortanca [CAG] n ortanca [CAG] p

Non invaziv mekanik ventilator

N 21 6,00 [3,80-18,50] 24 7,50 [3,00-15,50] 0,682
siiresi, giin

NIPPV siiresi, saat 21 144,00 [80,00-360,00] 24 144,00 [48,00-300,00] 0,516
SIPPV siiresi, saat 11 48,00 [24,00-72,00] 11 72,00 [48,00-120,00] 0,466
Mekanik ventilatorde kalma 21 800[500-23,00] 24 10,50 [3,00-16,00] 0,690
siiresi, giin

Oksijen ihtiyaci, giin 21 35,00 [24,50-47,00] 38 39,00 [22,00-52,25] 1,000

Gruplarin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanilmis, veriler ortanca [¢eyrekler arasi
genislik][Q1-Q3] bigiminde gosterilmistir.

NIPPV: Nazal aralikli pozitif basingli ventilasyon, SIPPV: Aralikli senkronize pozitif basingh
ventilasyon, LISA: Less invasive surfactant administiration, InSurE: Intubation surfactant extubation

Gestasyonel yasi 26-29 hafta olan bebeklerde non invaziv ventilasyonda kalinan
ortanca giin sayist LISA grubunda 12,00 [4,50-27,00], InSurE grubunda 11,00 [3,00-
17,87] olarak bulundu ve gruplar arasinda istatiksel agidan fark yoktu (p=0,347). Non
invaziv ventilasyon modu olan NIPPV’de kalma saati ortanca degeri LISA grubunda
240,00 [96,00-504,00] ve InSurE grubunda 240,00 [39,00-402,00] olarak saptandi.
LISA grubundaki NIPPV siiresi ile InSurE grubundaki NIPPV siiresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,319) (Tablo 4.16.).

Tablo 4.16. Gestasyonel yas1 26-29 hafta olan bebeklerde siirfaktan uygulama islemi
sonrasindaki klinik 6zelliklerin karsilastirilmasi

LISA InSurkE
n ortanca [CAG] n ortanca [CAG] p

Non invaziv mekanik ventilator

T 13 12,00 [4,50-27,00] 20 11,00 [3,00-17,87] 0,347
siiresi, giin

NIPPV siiresi, saat 13 240,00 [96,00-504,00] 20 240,00 [39,00-402,00] 0,319
SIPPV siiresi, saat 6 48,00 [24,00-72,00] 11 72,00 [48,00-120,00] 0,466
Mekanik ventilatérde kalma 13 13,00[6,00-29.50] 20 11,00 [3,00-18.25] 0,612
siiresi, giin

Oksijen ihtiyaci, giin 13 38,00 [29,50-53,00] 20 41,50[22,00-52,25] 0,825

Gruplarin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanilmis, veriler ortanca [¢eyrekler arasi
genislik][Q1-Q3] bigiminde gosterilmistir.

NIPPV: Nazal aralikli pozitif basingli ventilasyon, SIPPV: Aralikli senkronize pozitif basingh
ventilasyon, LISA: Less invasive surfactant administiration, InSurE: Intubation surfactant extubation
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[k 72 saatte entiibasyon ihtiyac1 olan 33 bebekten (%35,5) 18’1 (%38,3) LISA, 15’
(%32,6) ise InSurE grubundaydi ve gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi
(p=0,721). Gestasyonel yas1 26-32 hafta olan bebeklerden ilk 72 saatte entiibasyon
ihtiyaci olan LISA grubunda 14 (%36,8), InSurE grubunda 13 (%34,2) hasta vardi ve
gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=1,000). Gestasyonel yas1 26-30 hafta olan
bebeklerden ilk 72 saatte entiibasyon ihtiyaci olan LISA grubunda 8 (%38,1), InSurE
grubunda 11 (%45,8) hasta vardi ve gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi
(p=0,824). Gestasyonel yas1 26-29 hafta olan bebeklerden ilk 72 saatte entiibasyon
ihtiyaci olan LISA grubunda 5 (%38,5), InSurE grubunda 11 (%55,0) hasta vardi ve
gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,567) (Tablo 4.17., Sekil 4.8.).

Tablo 4.17. i1k 72 saatte entiibasyon ihtiyacinin gruplar arasi karsilastirilmasi

n LISA n INSurg p
i1k 72 saat entiibasyon ihtiyaci, n (%) 47 18 (38,3) 46 15 (32,6) 0.721
GY 26-32 hf olanlarn ilk 72 saat
entiibasyon ihtiyaci, n (%) 38 14 (36,8) 38 13(34,2) 1,000
GY 26-30 hf olanlarm ilk 72 saat
entiibasyon ihtiyaci, n (%) 21 8 (38,1) 24 11(45,8) 0,824
GY 26-29 hf olanlarn ilk 72 saat
entiibasyon ihtiyaci, n (%) 13 5 (38,5) 20 11 (55,0) 0,567

Gruplarin kargilagtirilmasinda Ki-Kare testi kullanilmig, veriler n (%) bi¢iminde gosterilmistir.
LISA: Less invasive surfactant administiration, InSurE: Intubation surfactant extubation, GY:
Gestasyonel yasi
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Sekil 4.8. Gruplara gore ilk 72 saatte entiibasyon ihtiyaci dagilimi
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Tiim hastalar degerlendirildiginde C-reaktif protein (CRP) ortanca degeri 3,10 [1,25-
6,78] olarak saptandi. C-reaktif protein ortanca degeri LISA grubunda 3,10 [1,22-5,72]
ve InSurkE grubunda 3,07 [1,29-9,66] idi ve gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi
(p=0,923). Ilk ii¢ giin antibiyoterapi baslanan 89 bebek mevcuttu. LISA grubunda 44
(%93,6), InSurE grubunda 45 (%97,8) bebege baslanmist1 ancak gruplar arasinda fark
bulunmadi (p=0,617). Patent duktus arteriozus (PDA) tanis1 konulan bebek sayisi
LISA grubunda 1 (%2,1), InSurE grubunda 1 (%2,2) idi ve iki grup birbirine benzerdi
(p=1,000) (Tablo 4.18.).

Tablo 4.18. Diger klinik uygulamalarin gruplar arasi karsilastiriimasi

LISA InSurE

(n=47) (n=46) P
Umblikal ven kateteri, n (%) 17 (36,2) 18 (39,1) 0,936
Vazopressor ihtiyaci, n (%) 16 (34,0) 9 (19,6) 0,180
i1k 3 giin antibiyotik kullanimi, n (%) 44 (93,6) 45 (97,8) 0617
Ekokardiyografi, n (%) 21 (44,7) 13 (28,3) 0,153
PDA, n (%) 1(2,1) 1(22) 1,000
C-reaktif protein diizeyi, mg/dL , n (%) 3,10 [1,22-5,72] 3,07 [1,29-9,66] 0,923

Gruplarin kargilagtirilmasinda Mann Whitney U ve Ki-Kare testi kullanilms, veriler n (%) ve ortanca
[ceyrekler arast genislik][Q1-Q3] bigiminde gosterilmistir.

LISA: Less invasive surfactant administiration, InSurE: Intubation surfactant extubation, PDA: Patent
duktus arteriozus

Beslenmeye baslama saati ortanca degeri LISA grubunda 24,00 [20,00-24,00], InSurE
grubunda 24,00 [24,00-24,50] olup gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir
(p=0,156). Total parenteral nutrisyon ihtiyaci ortanca giin sayist1 LISA grubunda 10,00
[8,00-20,00] InSurE grubunda 7,50 [6,00-17,25] idi ve istatistiksel agidan anlaml1 fark
saptanmamustir (p=0,100). Tam enteral beslenmeye ge¢is giinii ortanca degeri LISA
grubunda 13,00 [10,00-24,00], InSurE grubunda 9,00 [7,00-20,25] idi ve gruplar
arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik tespit edildi (p=0,030). Anne siitii ile
beslenen 79 (%84,9) bebekten 38’1 (%80,9) LISA grubunda, 41’1 (%89,1) InSurkE
grubunda; formiil siit ile beslenen 14 (%15,1) bebekten 9’u (%19,1) LISA grubunda

ve 5’1 (%10,9) InSurE grubundaydi. Anne siitii ve formiil siit ile beslenen bebek sayisi
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acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,409)

(Tablo 4.19.).

Tablo 4.19. Bebeklerin beslenme 6zelliklerinin karsilastirilmasi

LISA InSurk p
(n=47) (n=46)
Py 5
Anne siitii ile beslenme, n (%0) 38 (80,9) 41 (89,1) 0,409
e o
Formiil siit ile beslenme, n (%) 9 (19,1) 5 (10,9) 0,409
Beslenmeye baslama saati, saat,
ortanca [CAG] 24,00 [20,00-24,00] 24,00 [24,00-24,50] 0,156
Mekonyum ¢ikis zamani, saat,
ortanca [CAG] 24,00 [24,00-24,00] 24,00 [15,25-36,50] 0,351
Total parenteral nutrisyon, giin,
ortanca [CAG] 10,00 [8,00-20,00] 7,50 [6,00-17,25] 0,100
Tam enteral beslenmeye gecis, postnatal giin,
ortanca [CAG] 13,00 [10,00-24,00] 9,00 [7,00-20,25] 0,030

Gruplarin kargilagtirilmasinda Mann Whitney U ve Ki-Kare testi kullanilmus, veriler n (%) ve ortanca
[ceyrekler arast genislik][Q1-Q3] bigiminde gosterilmistir.
LISA: Less invasive surfactant administiration, InSurE: Intubation surfactant extubation

Gestasyonel yas1 26-32 hafta olan bebeklerde tam enteral beslenmeye gegis giin sayisi
ortanca degeri LISA grubunda 14,00 [10,00-26,50], InSurE grubunda 11,00 [8,00-
22,25] idi ve gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptandi (p=0,029).
Gestasyonel yas1 26-32 hafta olan bebeklerde total parenteral nutrisyon ihtiyact siiresi
LISA grubunda 11,50 [8,00-23,50] giin, InSurE grubunda 8,00 [6,00-18,00] giin idi,
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,072). Gestasyonel
yas1 26-32 hafta olan bebeklerde beslenmeye baslama zaman1 LISA grubunda 24,00
[24,00-24,00] saat, InSurE grubunda 24,00 [24,00-24,50] saat idi, iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,475) (Tablo 4.20.).
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Tablo 4.20. Gestasyonel yas1 26-32 hafta olan bebeklerin beslenme 6zelliklerinin
karsilastirilmasi

LISA (n=38)  InSurE (n=38) p

Anne siitii ile beslenme, n (%)

32 (84,2) 35(92,1) 0,480
R o

Formiil siit ile beslenme, n (%6) 6 (15.8) 3(7.9) 0,480
Beslenmeye baslama saati, saat,
ortanca [CAG] 24,00 [24,00-24,00] 24,00 [24,00-24,50] 0,475
Total parenteral nutrisyon, giin,
ortanca [CAG] 11,50 [8,00-23,50] 8,00 [6,00-18,00] 0,072
Tam enteral beslenmeye gecis, postnatal giin,
ortanca [CAG] 14,00 [10,00-26,50] 11,00 [8,00-22,25] 0,029

Gruplarimn karsilastirilmasinda Mann Whitney U ve Ki-Kare testi kullanilmis, veriler n (%) ve ortanca
[ceyrekler aras1 genislik][Q1-Q3] biciminde gosterilmistir.
LISA: Less invasive surfactant administiration, InSurE: Intubation surfactant extubation

Gestasyonel yas1 26-30 hafta olan bebeklerde tam enteral beslenmeye gecis giin sayisi
ortanca degeri LISA grubunda 24,00 [11,00-32,00], InSurE grubunda 12,00 [8,25-
26,50] idi ve gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p=0,083)
(Tablo 4.21.).

Tablo 4.21. Gestasyonel yas1 26-30 hafta olan bebeklerin beslenme 6zelliklerinin
karsilastirmasi

LISA (n=21) InSurk (n=24) p
oy 3

Anne siitii ile beslenme, n (%) 17 (81) 22 (91,7) 0,396

fl e o
Formiil siit ile beslenme, n (%) 4 (19) 2(8.3) 0,396
Beslenmeye baslama saati, saat,
ortanca [CAG] 24,00 [20,00-24,00] 24,00 [24,00-24,50] 0,156
Total parenteral nutrisyon, giin,
ortanca [CAG] 20,00 [9,50-26,00] 10,50 [6,25-23,25] 0,148
Tam enteral beslenmeye gecis, postnatal giin,
ortanca [CAG] 24,00 [11,00-32,00] 12,00 [8,25-26,50] 0,083

Gruplarim karsilastirilmasinda Mann Whitney U ve Ki-Kare testi kullanilmis, veriler n (%) ve ortanca
[ceyrekler arast genislik][Q1-Q3] bi¢iminde gosterilmistir.
LISA: Less invasive surfactant administiration, InSurE: Intubation surfactant extubation
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Gestasyonel yas1 26-29 hafta olan bebeklerde tam enteral beslenmeye gegis giin sayisi
ortanca degeri LISA grubunda 28,00 [13,00-35,50], InSurE grubunda 12,00 [8,25-
26,50] idi ve gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptandi (p=0,077)
(Tablo 4.22.).

Tablo 4.22. Gestasyonel yas1 26-29 hafta olan bebeklerin beslenme 6zelliklerinin
karsilastirilmast

LISA INSurg p
(n=13) (n=20)
oy o
Anne siitii ile beslenme, n (%) 11 (84,6) 18 (90) 1,000
. o
Formiil siit ile beslenme, n (%0) 2 (15,4) 2 (10) 1,000
Beslenmeye baslama saati, saat,
ortanca [CAG] 24,00 [24,00-36,00] 24,00 [24,00-33,50] 0,758
Total parenteral nutrisyon, giin,
ortanca [CAG] 25,00 [9,50-26,50] 14,00 [7,00-25,50] 0,268
Tam enteral beslenmeye gecis, postnatal giin,
ortanca [CAG] 28,00 [13,00-35,50] 12,00 [8,25-26,50] 0,077

Gruplarm kargilastirilmasinda Mann Whitney U ve Ki-Kare testi kullanilmis, veriler n (%) ve ortanca
[ceyrekler aras1 genislik][Q1-Q3] bigiminde gosterilmistir.
LISA: Less invasive surfactant administiration, InSurE: Intubation surfactant extubation

Hastalarin prognozlar1 hastanede yatig siireleri ve Oliim oranlart seklinde
degerlendirildi. Hastanede yatis siiresi ortancasi1 24,00 giin [14,00-44,50] olup LISA
grubunda 27,00 [15,00-43,00], InSurE grubunda 22,00 [12,75-46,25] idi ve gruplar
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi (p=0,383). Hastalar 6liim oranlari
acisindan degerlendirildi. 93 hastadan 3’4 kaybedildi. LISA grubunda 1 (%2,1),
INSUrE grubunda 2 (%4,3) 6liim olurken gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi
(p=0,617). LISA grubunda kaybedilen bebegin kan kiiltiiriinde ‘Serratia marcescens’
tiremesi oldugu ve gec¢ neonatal sepsis nedeniyle postnatal 39. giinde kaybedildigi
goriildii. InSurE grubundaki bir hastanin postnatal 33. giinde batin distansiyonu,
solunum yetmezligi ve pnomotoraks nedeniyle, diger hastanin ise postnatal 30.

giiniinde ge¢ donem problemler nedeniyle yasamini kaybettigi goriildi (Tablo 4.23.).
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Tablo 4.23. Hastalarin prognozlarinin degerlendirilmesi

LISA InSurk

(n=47) (n=46) P
Yats siiresi, giin, ortanca [CAG] 27,00 [15,00-43,00] 22,00 [12,75-46,25] 0,383
Taburcu, n (%) 46 (97,9) 44 (95,7) 0,617
Exitus, n (%) 12,1) 2 (4,3) 0,617

Gruplarin kargilastirilmasinda Mann Whitney U ve Ki-Kare testi kullanilmus, veriler n (%) ve ortanca
[geyrekler aras1 genislik][Q1-Q3] bigiminde gosterilmistir.
LISA: Less invasive surfactant administiration, InSurE: Intubation surfactant extubation

Hastalarin erken donemde karsilastigi komplikasyonlar pnémotoraks, erken neonatal
sepsis ve nazokomiyal enfeksiyon olarak degerlendirildi. LISA grubunda 8 (%17,0),
InSurE grubunda 3 (%6,5) bebekte erken donem komplikasyonlar: izlendi ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,213). Pnomotoraks LISA
grubunda 1 (%2,1), InSurE grubunda 1 (%2,2) hastada goriildii ve gruplar birbirine
benzerdi (p=1,000). Kiiltiir pozitif erken neonatal sepsis LISA grubunda 4 (%8,5)
hastada goriiliirken InSurE grubunda izlenmedi ancak iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,117) (Tablo 4.25.).

Tablo 4.24. Erken donem komplikasyonlarin karsilastirilmasi

LISA InSurk

(n=47) (n=46) P
Erken donem komplikasyonlar, n (%) 8 (17,0) 3 (6,5) 0,213
Pnémotoraks, n (%0) 1(2,1) 1(2,2) 1,000
Erken neonatal sepsis, n (%) 4 (8,5) 0 (0,0) 0,117
Nazokomiyal enfeksiyon, n (%) 3 (6,4) 2(43) 1,000

Gruplarin karsilastirilmasinda Mann Whitney U ve Ki-Kare testi kullanilmus, veriler n (%) ve ortanca
[ceyrekler aras1 genislik][Q1-Q3] biciminde gosterilmistir.
LISA: Less invasive surfactant administiration, InSurE: Intubation surfactant extubation

Hastalardaki ge¢ donem komplikasyonlar; BPD, ROP, IVK ve NEK agisindan
degerlendirildi. Toplamda 38 (%40,9) hastada ge¢ donem komplikasyon saptandi.
BPD 36 (%38,7), ROP 18 (9%19,4) ve IVK 11 (%11,8) hastada saptandi. Calismaya
alinan hastalarda her iki grupta da NEK goriilmedi.
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Bronkopulmoner displazi hafif, orta ve agir olarak degerlendirilirken LISA grubunda
18 (%38,3), InSurE grubunda 13 (%28,3) bebekte hafif dereceli BPD saptand: ve iKi
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,420). Prematiire
retinopatisi grade 1, 2, 3, 4, 5 ve plus olarak incelenirken LISA grubunda 6 (%12,8),
InSurE grubunda 12 (%26,1) hastada ROP goriildii ve gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,173). Intraventrikiiler kanama goriilen 11
hastadan 5’ i (%10,6) LISA grubunda, 6’ s1 (%13,0) InSurE grubunda idi ve iki grup
arasinda anlamli fark goriilmedi (p=0,759) (Tablo 4.25.).

Tablo 4.25. Ge¢ donem komplikasyonlarin karsilastiriimasi

LISA InSurg

(n=47) (n=46) P
Ge¢ donem komplikasyonlari, n (%) 20 (42,6) 18 (39,1) 0,901
Bronkopulmoner displazi, n (%0) 19 (40,4) 17 (37,0) 0,896
Hafif 18 (38,3) 13 (28,3) 0,420
Orta 0 (0,0) 3(6,5) 0,117
Agir 1(2,1) 1(2,2) 1,000
Prematiire retinopatisi, n (%0) 6 (12,8) 12 (26,1) 0,173
Grade 1 4 (8,5) 5(10,9) 0,740
Grade 2 2(4,3) 6 (13,0) 0,158
Grade 3 0 (0,0) 2(4,3) 0,465
Grade 4 0 (0,0) 0 (0,0)
Grade 5 0(0,0) 0(0,0)
ROP plus 0(0,0) 2(4,3) 0,465
Intraventrikiiler kanama, n (%) 5 (10,6) 6 (13,0) 0,759
Grade 1 3(6,4) 3(6,5) 1,000
Grade 2 0(0,0) 1(2,2) 0,495
Grade 3 2 (4,3) 0(0,0) 0,484
Grade 4 0(0,0) 2(4,3) 0,484

Gruplarimn karsilagtirilmasinda Ki-Kare testi kullanilmig, veriler n (%) bi¢iminde gosterilmistir.
ROP: Prematiire retinopatisi, LISA: Less invasive surfactant administiration, InSurE: Intubation
surfactant extubation

Orta ve agir dereceli BPD olan hasta sayis1 LISA grubunda 1 (%2,1), InSurE grubunda
4 (%8,7) idi. Her iki grup arasinda orta ve agir BPD agisindan anlamli fark saptanmadi
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(p=0,496). Calismamizdaki gruplar ROP agisindan Kkarsilagtirildiginda InSurE
grubunda grade 3 ve tizeri ROP, 4 (%8,7) hastada saptanirken LISA grubunda, grade
3 ve lizeri ROP saptanmadi ancak iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmad: (p=0,117). Grade 2 ve fazlas1 iVK olan LISA grubunda 2 (%4,3), InSurE
grubunda 3 (%6,5) hasta vardi, iki grup istatistiksel olarak benzerdi (p=1,000) (Tablo
4.26.).

Tablo 4.26. Orta ve agir bronkopulmoner displazi, Grade 3 ve {izeri prematiirelik
retinopatisi ve Grade 2 ve lizeri intraventrikiiler kanama ac¢isindan gruplarin
karsilastirilmasi

LISA InSurg

(n=47) (n=46) P
Orta ve agir BPD, n (%) 1(2,1) 4(8,7) 0,496
Grade 3 ve iizeri ROP, n (%) 0(0,0) 4(8,7) 0,117
Grade 2 ve iizeri IVK, n (%) 2(4,3) 3(6,5) 1,000

Gruplarin kargilagtirilmasinda Ki-Kare testi kullanilmig, veriler n (%) bi¢iminde gosterilmistir.
LISA: Less invasive surfactant administiration, InSurE: Intubation surfactant extubation
BPD: Bronkopulmoner displazi, ROP: Prematiire retinopatisi, IVK: Intraventrikiiler kanama

Bronkopulmoner displazi gestasyonel yasi 26-32 hafta olan bebeklerde LISA
grubunda 17 (%44,7) ve InSurE grubunda 16 (%42,1)idi ve gruplar arasinda benzerlik
saptand1 (p=1,000). Orta ve agir BPD olan bebek sayis1 LISA grubunda 1 (%2,6),
InSurE grubunda 4 (%10,5) idi, gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,346). Gestasyonel yas1 26-32 hafta olan bebeklerde LISA grubunda
6 (%15,8), InSurE grubunda 12 (%31,6) hastada ROP saptandi. iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,177). Grade 3 ve {izeri ROP olan
bebek sayist LISA grubunda yok, INSurE grubunda 4 (%10,5) idi, gruplar arasinda
istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0,256). Grade 2 ve iizeri IVK goriilen
bebek sayis1 LISA grubunda 2 (%5,2), InSurkE grubunda 3 (%7,8) idi, gruplar arasinda
istatistiksel anlamli farklilik goriilmedi (p=1,000) (Tablo 4.27.).
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Tablo 4.27. Gestasyonel yasi 26-32 hafta olan bebeklerin ge¢ donem
komplikasyonlarinin karsilastirilmasi

LISA (n=38) InSurE (n=38) p
Bronkopulmoner displazi, n (%) 17 (44,7) 16 (42,1) 1,000
Orta ve agir BPD, n (%) 1(2,6) 4 (10,5) 0,346
Prematiire retinopatisi, n (%0) 6 (15,8) 12 (31,6) 0,177
Grade 3 ve iizeri ROP, n (%) 0 (0,0) 4 (10,5) 0,256
Intraventrikiiler kanama , n (%) 4 (10,5) 6 (15,8) 0,734
Grade 2 ve iizeri IVK, n (%) 2(5,2) 3(7.,8) 1,000

Gruplarin karsilagtirilmasinda Ki-Kare testi kullanilmis, veriler n (%) biciminde gosterilmistir.
LISA: Less invasive surfactant administiration, InSurE: Intubation surfactant extubation
BPD: Bronkopulmoner displazi, ROP: Prematiire retinopatisi, IVK: intraventrikiiler kanama

Bronkopulmoner displazi gestasyonel yasi 26-30 hafta olan bebeklerde LISA
grubunda 15 (%71,4) ve InSurkE grubunda 16 (%66,7)idi ve gruplar arasinda anlaml
fark saptanmadi (p=0,983). Orta ve agir BPD olan bebek sayisi LISA grubunda 1
(%4,7), InSurE grubunda 4 (%16,6) idi, gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,342). Grade 3 ve tizeri ROP olan bebek sayisi LISA grubunda yok,
INSurE grubunda 4 (%16,6) idi, gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmad1 (p=0,187). Grade 2 ve iizeri IVK goriilen bebek sayis1 LISA grubunda 2
(%9,5), InSurE grubunda 3 (%12,5) idi, gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik
goriilmedi (p=1,000) (Tablo 4.28.).

Tablo 4.28. Gestasyonel yasi 26-30 hafta olan bebeklerin ge¢ donem
komplikasyonlarinin karsilagtirilmasi

LISA (n=21) InSurkE (n=24) p
Bronkopulmoner displazi, n (%) 15 (71,4) 16 (66,7) 0,983
Orta ve agir BPD, n (%) 1(4,7) 4 (16,6) 0,342
Prematiire retinopatisi, n (%) 6 (28,6) 12 (50,0) 0,247
Grade 3 ve iizeri ROP, n (%) 0(0,0) 4 (16,6) 0,187
Intraventrikiiler kanama , n (%) 3(14,3) 5(20,8) 0,705
Grade 2 ve iizeri IVK, n (%) 2 (9,5) 3(12,5) 1,000

Gruplarmn kargilagtirilmasinda Ki-Kare testi kullanilmis, veriler n (%) bi¢iminde gosterilmistir.
LISA: Less invasive surfactant administiration, InSurE: Intubation surfactant extubation
BPD: Bronkopulmoner displazi, ROP: Prematiire retinopatisi, [VK: Intraventrikiiler kanama
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Bronkopulmoner displazi gestasyonel yasi 26-29 hafta olan bebeklerde LISA
grubunda 11 (%84,6) ve InSurE grubunda 14 (%70,0)idi ve gruplar arasinda anlaml
fark saptanmadi (p=0,431). Orta ve agir BPD, gestasyonel yasi 29 hafta ve altinda
olanlarda incelendiginde LISA grubunda 1 (%7,6) hastada ve InSurE grubunda 4
(%20) hastada saptanmis olup gruplar arasinda istatistiksel olarak fark goriilmedi
(p=0,333). Grade 3 ve iizeri ROP olan bebek sayist LISA grubunda yok, InSurE
grubunda 4 (%20,0) idi, gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,212). Grade 2 ve iizeri IVK goriilen bebek sayis1 LISA grubunda 2 (%15,3),
InSurE grubunda 3 (%15,0) idi, gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik
goriilmedi (p=1,000) (Tablo 4.29.).

Tablo 4.29. Gestasyonel yasi 26-29 hafta olan bebeklerin ge¢ donem
komplikasyonlarinin karsilastiriimasi

LISA InSurk

(n=13) (n=20) P
Bronkopulmoner displazi, n (%0) 11 (84,6) 14 (70,0) 0,431
Orta ve agir BPD, n (%) 1(7,6) 4 (20,0) 0,333
Prematiire retinopatisi, n (%) 5(38,5) 11 (55,0) 0,557
Grade 3 ve iizeri ROP, n (%) 0(0,0) 4 (20,0) 0,212
intraventrikiiler kanama, n (%) 3(23,1) 5 (25,0) 1,000
Grade 2 ve iizeri IVK, n (%) 2 (15,3) 3(15,0) 1,000

Gruplarin karsilagtirilmasinda Ki-Kare testi kullanilmig, veriler n (%) bi¢iminde gosterilmistir.
LISA: Less invasive surfactant administiration, InSurE: Intubation surfactant extubation
BPD: Bronkopulmoner displazi, ROP: Prematiire retinopatisi, IVK: intraventrikiiler kanama

Preeklamptik gebeden dogup BPD olan hasta sayis1 LISA grubunda 5 (%26,3), InSurE
grubunda 4 (%23,5) idi ve gruplar arasinda benzerlik saptandi (p=1,000). Antenatal
steroid uygulanan gebeden dogup BPD olan hasta sayis1 LISA grubunda 19 (%100,0),
InSurt grubunda 14 (%82,4) idi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmad: (p=0,095). Iki ve daha fazla siirfaktan verilip BPD olan hasta
sayist LISA grubunda 7 (%36,8), InSurk grubunda 7 (%41,2) idi ve gruplar arasinda
benzerlik saptandi (p=1,000) (Tablo 4.30.).
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Tablo 4.30. LISA ve InSurE yontemine gore siirfaktan verilen bebeklerde
bronkopulmoner displazi ile preeklampsi/eklampsi, antenatal steroid kullanimi ve
tekrarlayan siirfaktan kullanimi arasindaki iliski dagilimi.

BPD
LISA (n=19) InSurk (n=17) p
Preeklampsi/Eklampsi, n (%) 5(26,3) 4 (23,5) 1,000
Antenatal steroid kullanimi, n (%) 19 (100,0) 14 (82,4) 0,095
Tekrarlayan siirfaktan kullanimi, n (%0) 7 (36,3) 7(41,2) 1,000

Gruplarm karsilastiriimasinda Ki-Kare testi kullanilmis, veriler n (%) bigiminde gosterilmistir.
LISA: Less invasive surfactant administiration, InSurE: Intubation surfactant extubation, BPD:
Bronkopulmoner displazi

Preeklamptik gebeden dogup BPD tanis1 almig gestasyonel yasi 26-32 hafta olan hasta
sayist LISA grubunda 4 (%23,5), InSurE grubunda 4 (%25,0) idi ve gruplar arasinda
benzerlik saptandi (p=1,000). Antenatal steroid uygulanan gebeden dogup BPD tanisi
almig gestasyonel yasi 26-32 hafta olan hasta sayis1t LISA grubunda 17 (%100,0),
InSurE grubunda 13 (%81,3) idi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p=0,103) (Tablo 4.31.).

Tablo 4.31. LISA ve InSurE yontemine gore siirfaktan verilen gestasyonel yasi 26-32
hafta olan bebeklerde bronkopulmoner displazi ile preeklampsi/eklampsi, antenatal
steroid kullanimi ve tekrarlayan siirfaktan kullanimi arasindaki iligki dagilimi.

BPD
LISA (n=17) InSurg (n=16) p
Preeklampsi/Eklampsi, n (%0) 4 (23,5) 4 (25,0) 1,000
Antenatal steroid kullanim, n (%) 17 (100,0) 13 (81,3) 0,103
7 (41,2) 7 (43,8) 1,000

Tekrarlayan siirfaktan kullanimi, n (%0)
Gruplarin karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanilmis, veriler n (%) bigiminde gosterilmistir.

LISA: Less invasive surfactant administiration, InSurE: Intubation surfactant extubation, BPD:
Bronkopulmoner displazi

67



Preeklamptik gebeden dogup BPD tanisi1 almig gestasyonel yasi 26-30 hafta olan hasta
say1ist LISA grubunda 3 (%20,0), InSurE grubunda 4 (%25,0) idi ve gruplar arasinda
benzerlik saptandi (p=1,000). Antenatal steroid uygulanan gebeden dogup BPD tanisi
almig gestasyonel yas1 26-30 hafta olan hasta sayist LISA grubunda 15 (%100,0),
InSurE grubunda 13 (%81,3) idi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p=0,226). iki veya daha fazla siirfaktan verilip BPD tanis1 almis
gestasyonel yas1 26-30 hafta olan hasta sayisi LISA grubunda 7 (%46,7), InSurE
grubunda 7 (%43,8) idi ve gruplar arasinda benzerlik saptandi (p=1,000) (Tablo 4.32.).

Tablo 4.32. LISA ve InSurE yontemine gore siirfaktan verilen gestasyonel yasi 26-30
hafta olan bebeklerde bronkopulmoner displazi ile preeklampsi/eklampsi, antenatal
steroid kullanimi ve tekrarlayan siirfaktan kullanimi arasindaki iliski dagilimi.

BPD
LISA InSurE
(n=15) (n=16) P
Preeklampsi/Eklampsi, n (%0) 3(20,0) 4 (25,0) 1,000
Antenatal steroid kullanimi, n (%) 15 (100,0) 13 (81,3) 0,226
Tekrarlayan siirfaktan kullanimi, n (%0) 7 (46,7) 7 (43,8) 1,000

Gruplarin karsilastiriimasinda Ki-Kare testi kullanilmis, veriler n (%) bigiminde gosterilmistir.
LISA: Less invasive surfactant administiration, InSurE: Intubation surfactant extubation, BPD:
Bronkopulmoner displazi

Preeklamptik gebeden dogup BPD tanis1 almig gestasyonel yas1 26-29 hafta olan hasta
sayist LISA grubunda 3 (%27,3), InSurE grubunda 4 (%28,6) idi ve gruplar arasinda
benzerlik saptandi (p=1,000). Antenatal steroid uygulanan gebeden dogup BPD tanisi
almig gestasyonel yas1 26-29 hafta olan hasta sayist LISA grubunda 11 (%100,0),
InSurE grubunda 11 (%78,6) idi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p=0,230). Iki veya daha fazla siirfaktan verilip BPD tanis1 almis
gestasyonel yas1 26-29 hafta olan hasta sayist LISA grubunda 6 (%54,5), InSurE
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grubunda 6 (%42,9) idi ve gruplar arasinda anlamli farklilik gériilmedi (p=0,859)
(Tablo 4.33.).

Tablo 4.33. LISA ve InSurE yontemine gore siirfaktan verilen gestasyonel yasi 26-29
hafta olan bebeklerde bronkopulmoner displazi ile preeklampsi/eklampsi, antenatal
steroid kullanimi ve tekrarlayan siirfaktan kullanimi arasindaki iliski dagilimi.

BPD
LISA InSurk
(n=11) (n=14) P
Preeklampsi/Eklampsi, n (%6) 3(27,3) 4 (28,6) 1,000
Antenatal steroid kullanim, n (%) 11 (100,0) 11 (78,6) 0,230
Tekrarlayan siirfaktan kullanimi, n (%) 6 (54,5) 6 (42,9) 0,859

Gruplarimn karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanilmis, veriler n (%) bigiminde gosterilmistir.
LISA: Less invasive surfactant administiration, InSurE: Intubation surfactant extubation, BPD:
Bronkopulmoner displazi
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5. TARTISMA VE SONUC

Prematiire bebeklerde stirfaktan eksikligi ve islev bozuklugu nedeniyle ortaya ¢ikan
respiratuar distres sendromunun patofizyolojisi daha dnceki yillarda tanimlanmis olsa
da tedavideki gelismelerin ivme kazanmasi 1980°1i yillara rastlamaktadir (Stevens ve
Sinkin, 2007). Fujiwara insanlar iizerinde ilk klinik ¢aligmayi1 yapmus, siirfaktan
verdigi 10 preterm bebekte oksijenizasyonun arttigini, mekanik ventilasyona olan
ithtiyacin azaldigin1 ve prognozun diizeldigini gdstermistir (Fujiwara ve ark., 1980).
Siirfaktan uygulamas klasik olarak entiibe bebeklerde yapilirken kirilgan olan fetal
akcigerin barotravma ve mekanik ventilator iliskili diger komplikasyonlardan
korunmasi i¢in daha az invaziv yontemler gelistirilmistir. Onceleri InSUrE yontemi
sonrasinda ise LISA yontemi ve diger daha az invaziv yontemler devreye girmis, non
invaziv ventilasyon destegi ile RDS tedavisi pekistirilmistir (Sardesai ve ark., 2017).
Sonraki yillarda non invaziv ventilasyon destegi yeni modalitelerle gelistirilmeye
calisilmig, klinik calismalarda konvansiyonel yontemlere stiinliigii gosterilmistir.
Boylece siirfaktan replasman1 ve ventilasyon destegi RDS tedavisinin en 6nemli iki
basamagi olmustur (Ramaswamy ve ark., 2020). Calismamizda yer alan hastalar iki
farkli -LISA ve InSurE- siirfaktan uygulama yontemi acisindan degerlendirilmis,
hastalara NIPPV modunda non invaziv solunum destegi uygulanmistir. Calisma
sonuglarinin literatiire katki saglamasi, hastalarin daha iyi klinik sonuclar ile

karsilagsmas1 amaglanmustir.

Respiratuar distres sendromunun siddeti; klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgulara
gore siniflandirilmaktadir. Hastanin klinik bulgular ile yapilan Silverman skorlamasi
ise uygulamasi kolay, maliyetsiz ve giivenilir olmasindan dolayi tercih edilmektedir.
Bu avantajlarin yani sira Silverman skorunun ilk 24 saat i¢inde solunum destegini
ongormede etkili oldugu yapilan bir ¢alismada bildirilmistir (Hedstrom ve ark., 2018).
Kribs ve ark.’nin ileri preterm bebeklerde yaptigi LISA yOnteminin incelendigi ilk
fizibilite ¢alismasinda Silverman skoru RDS tan1 araci olarak kullanilmistir (Kribs ve
ark., 2007). Calismamizda klinik bulgulardan, goriintiilleme ve laboratuvar
sonuclarindan faydalanilmig, ek olarak Silverman skorlamasi degerlendirmeye

alinmustir.
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Ekzojen siirfaktan uygulamasinin, prematiirelik nedeniyle ortaya cikan azalmis
stirfaktan sentezi ve iglev bozuklugunun yol ag¢tig1 hyalen membran hastalig1 i¢in
tedavi sekli olabilecegi ilk olarak 1950’li yillarda ortaya konmustur (Avery ve Mead,
1959). Bu amagla dogru ve giivenilir siirfaktan preparatini gelistirmek icin ¢esitli
kaynaklar kullanilmigtir. Bunlarin i¢inde ¢aligmalarla da desteklenen hayvan kaynakli
dogal preparatlar olan poraktant alfa, beraktant ve kalfaktant en sik kullanilan
siirfaktanlar olmustur. Ozellikle poraktant alfa diger siirfaktan preparatlarina gore daha
diisiik hacimde olmasina ragmen daha yiiksek konsantrasyonlarda SP-B, fosfolipit ve
plazmalojen igermektedir (Sardesai ve ark., 2017). Genis ¢apli retrospektif bir
calismada poraktant alfa, beraktant ve kalfaktant alan toplam 14173 hasta
karsilastirilmistir. Mortalite oranlarinin poraktant alfa kullanilan hastalarda %3,6,
kalfaktant kullanilan hastalarda %5,9 ve beraktant kullanilan hastalarda %4,5 oldugu
bildirilmis, poraktant alfa en az mortalite oranina sahip siirfaktan olarak saptanmistir
(Ramanathan ve ark., 2013). Poraktant alfa ile beraktantin kiyaslandigi 5 randomize
kontrollii ¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizde postnatal oksijen ihtiyacinin ve
mortalitenin poraktant alfa alan hastalarda daha az oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada
200 mg/kg/doz poraktant alfanin 100 mg/kg/doz beraktanta gére mortaliteyi dnlemede
daha etkili oldugu bulunurken, 100 mg/kg/doz poraktant alfa ile beraktant
karsilagtirildiginda anlamli farklilik saptanmamustir (Singh ve ark., 2015). Aguar ve
ark.’nin yaptig: iki fakl siirfaktan verme metodunun kiyaslandigi ¢aligmalarinda 100
mg/kg/doz poraktant alfa alan grupta tekrarlayan siirfaktan ihtiyacinin 200 mg/kg/doz
poraktant alfa alan gruba gore daha fazla oldugu belirtilmistir (Aguar ve ark., 2014).
Kribs ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise yiiksek baslangi¢ dozlarinin dogum kilosu fazla
olan bebeklerde dezavantaj olabilecegi bildirilmis ancak son yapilan caligmalar
degerlendirildiginde siirfaktan dozunun sonuglari degistirmedigi belirtilmistir (Kribs
ve ark., 2015). Bir bagka makalede ise ortalama 150 mg/kg’in tizerindeki dozlarin bir
sirfaktan havuzu olusturdugu ve bu rezervin tekrarlayan siirfaktan ihtiyacini
azaltabilecegi konusunda goriis bildirilmistir (Herting ve ark., 2019). Biz de klinik
uygulamamizda erken kurtarma tedavisinde oOzellikle preterm bebeklerde
avantajlarindan dolay1 ilk doz i¢in 200 mg/kg, tekrarlayan dozlar i¢in 100 mg/kg
poraktant alfa kullandik.
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Mekanik ventilatorde entiibe halde takip edilen bebeklere uygulanan siirfaktan, BPD
olusma sikligini, bebegin hastanedeki yatis siiresini azaltmamakta, ventilatore bagli
enfeksiyonlarin ve diger komplikasyonlarin goriilme sikligini arttirmaktadir. Bu
nedenle daha az invaziv yontemler arastirilmaya baslanmistir. Verder ve ark. yaklasik
30 yi1l 6nce INSUrE yontemini gelistirmislerdir (Verder ve ark., 1992). Bu yontemde
hasta entiibe edilip siirfaktan verildikten sonra ekstiibe edilmektedir. Diinya ¢apinda
bu yontem yaygin olarak kullanilmaktadir ve konvansiyonel yonteme gore mekanik
ventilasyona ihtiyact belirgin olarak azalttigi yapilan calismalarda gosterilmistir
(Kribs ve ark., 2016). Ancak az da olsa hastalar uygulama esnasinda pozitif basingli
ventilasyona maruz kaldigindan InSUrE yontemine alternatif yontemler tiretilmis olup
ana paydada benzer amag tasiyan, isleyis basamaklar1 genellikle ayni1 olan, farklh
isimlendirmelere sahip LISA yOontemi ortaya ¢ikmistir (More ve ark., 2014). Kribs ve
ark. tarafindan ince kateter ile siirfaktan uygulama teknigi hakkindaki ilk fizibilite
calismasi yapildiktan dort yil sonra Gopel ve ark. ilk randomize kontrollii klinik
calismay1 yayinlanmiglardir. Mekanik ventilator siiresinin LISA grubunda entiibasyon
grubuna gore daha diisiik oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismadan sonra LISA yOntemi
oldukga yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir (Gopel ve ark., 2011; Kribs ve ark.,
2007).

Siirfaktan verilis yollarindan LISA y6nteminin rutin kullaniminin Amerika Birlesik
Devletleri’nde %8, Ingiltere’de %11 oraninda oldugu bildirilmistir. Almanya’da bu
oran oldukca yiiksektir; iilke genelinde siirfaktan tedavisinde neredeyse tamamen
LISA yéntemi kullanilmaktadir (Szczapa ve ark., 2020). Tiirkiye, Iran, Ispanya, Cin,
Avusturya ve Avustralya LISA yonteminin sik kullanildigr diger iilkeler olarak
bildirilmektedir (Herting ve ark., 2019). Avrupa Respiratuar Distres Sendromu
Yonetimi Rehberi 2019 giincellemesinde LISA yonteminin tercih edilmesi
onerilmektedir (Sweet ve ark., 2019). Ulkemizde LISA yéntemi hakkinda yapilan
cesitli calismalar mevcuttur. Biz de klinigimizde giincel tedavi yOntemlerinden

LISA’y1 uygulamaktayiz ve bu konudaki gelismeleri takip etmekteyiz.

Yapilan c¢alismalarda siirfaktan uygulamasi igin farkli ince kateter g¢esitleri
kullanilmistir. Nazogastrik sonda, umblikal kateter, LISAcath, Surfcath, anjiocath ve
vaskiiler kateter LISA yonteminde kullanilan ince kateter ¢esitleri olarak bildirilmistir

(Sardesai ve ark., 2017). Ingiltere’de en sik LISAcath, Ispanya’da yari rijit vaskiiler
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kateter, Iskandinav iilkelerinde ise beslenme sondasi tercih edilmistir (Fabri ve ark.,
2018; Fernandez ve ark., 2019; Heiring ve ark., 2017; Klotz ve ark., 2017).
Calismamizda ince kateter olarak bazi calismalarda kullanilan rijit ve yari rijit
kateterlere gore daha esnek, daha kolay kullanimli, daha diisiik maliyetli ve daha
giivenlikli olmasi nedeniyle beslenme sondast tercih edildi. Gopel ve ark.,
Mohammedizadeh ve ark., Kribs ve ark. ince kateteri trakeaya yerlestirme islemini
Magill forseps yardimiyla gerceklestirmislerdir (Gopel ve ark., 2011; Kribs ve ark.,
2015; Mohammedizadeh ve ark. 2015). Yapilan bir meta-analizde rijit kateterlerin
veya iginde kilavuz tel bulunan fleksible kateterlerin Magill forseps gerektirmeden
uygulama kolaylig1 sagladigi ve bu durumun avantaj oldugu bildirilmistir (Rigo ve
ark., 2017). Magill forceps kullanilmaksizin beslenme sondasi ile siirfaktan
uygulamasi yapilan caligsmalar da vardir (Kanmaz ve ark., 2013; Mirnia ve ark., 2013).
Klinigimizde de LISA uygulamasinda bilinen Magill forseps ile ince kateterin
trakeaya yerlestirilme islemi uygulayici tarafindan beslenme sondasi kullanilarak elle

yapildi.

Calismamizda hasta gruplarinin demografik verileri ve perinatal risk faktorleri benzer
olarak saptanmistir. Gebelik haftas1 26-32, 26-30, 26-29 olan hasta gruplarinda da
demografik veriler acisindan farklilik saptanmamustir. Hasta gruplarinin benzer
niteliklere sahip olmasi sonuclari1 daha giivenilir kilmaktadir. Bu durumun ¢alismamiz

i¢in avantaj saglamasini beklemekteyiz.

Sedasyon ve analjezi kullanimi InSUrE yonteminde entiibasyonun hasta tizerindeki
olumsuz etkilerinden korunmak i¢in sik¢a tercih edilirken LISA yonteminde
cogunlukla tercih edilmemektedir. Yayinlanan sistematik bir ¢alismada uygulama
oncesi sedasyon yapilmasinin hem bebege hem de uygulayan kisiye islem sirasinda
konfor sagladig: bildirilmistir. Ancak sedasyonun dogru dozaji ve preparati ile ilgili
yapilacak daha ¢ok g¢alismaya ihtiya¢ duyuldugu belirtilmektedir (Tribolet ve ark.,
2022). Amerika’da neonatalojistlerin %52’sinin, Avrupa’da ise %94’iniin LISA
yontemi Oncesi sedasyon ve analjezi kullanmadigi belirtilmektedir (Klotz ve ark.,
2017; Kurepa ve ark., 2019). Randomize kontrollii galismalarin dahil edildigi bir meta-
analizde ince kateter yontemiyle siirfaktan uygulanan pretermler, islem oncesi disiik
doz sedasyon verilenler ve sedasyon verilmeyenler diye iki gruba ayrilmistir. Bu iki

grup karsilastirildiginda diisiik doz sedasyon verilen bebeklerde islem sirasindaki
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desatiirasyonun ve pozitif basingl ventilasyona olan ihtiyacin arttig1, ilk 24 ve 72 saat
icindeki mekanik ventilasyon ihtiyacinin ise degigsmedigi bildirilmektedir (Dekker ve
ark., 2019). Yapilan baska bir meta-analizde premedikasyon ve sedasyonun ilk 72
saatteki entlibasyon oranini arttirabilecegi ve bu nedenle dikkatli olunmasi gerektigi
bildirilmistir (Aldana-Aguirre ve ark., 2017). Risk ve faydalar diisiiniildiigiinde
calismamizda siirfaktan verilis yollarinin  higbirinde rutin olarak sedasyon

kullanmamaktayiz.

Siirfaktan uygulama zamani, mekanik ventilasyon ihtiyaci ve BPD goriilme orant
konusunda uygulanan yontem ve preparat kadar nem tagimaktadir (Hennely ve ark.,
2021). Siirfaktan tedavisi profilaktik ve kurtarma tedavisi olmak tizere iki sekilde
yapilmaktadir. Profilaktik siirfaktan tedavisi yliksek riskli bebeklerde dogumdan
sonraki ilk 30 dakika i¢inde uygulanmaktadir. Kurtarma tedavisi ise Ventilator destegi
alan, oksijen ihtiyaci artan, radyografik olarak RDS bulgulari1 goriilen ve kan gazinda
solunumsal asidozu olan bebeklerde yapilmaktadir. Dogumdan sonraki ilk iki saat
icinde yapiliyorsa erken kurtarma tedavisi olarak adlandirilmaktadir (Rubarth ve ark.,
2015). Erken ve ge¢ kurtarma tedavisini karsilastiran bir meta-analizde hava
kacaginin, BPD ve 6liim insidansinin erken kurtarma tedavisi uygulanan hastalarda
azaldig1 gosterilmistir (Bahadue ve ark., 2012). Gopel ve ark.’nin yaptig1 bir calismada
sirfaktan uygulama zamani ortanca degeri LISA grubunda 55 dakika, kontrol
grubunda 135 dakika tespit edilmis ve iki grup arasinda anlamli fark bulunmustur
(Gopel ve ark., 2011). Bu calismada ilk 72 saatte mekanik ventilasyon ihtiyacinin
LISA grubunda kontrol grubuna gore daha az bulunmasi siirfaktan verilme
zamanindaki farkliliktan kaynaklanabilir. Caligmamizda ise siirfaktan uygulama
zamani ortanca degeri her iki grupta 60 dakika olarak saptanmis ve erken kurtarma
tedavisi protokolii ile uyumlu oldugu goriilmiistiir. Gruplar arasinda ilk 72 saatte
mekanik ventilasyon ihtiyacinin ve BPD goriilme oranlarinin benzer olmas: siirfaktan

uygulama zamanlarinda gruplar arasinda farklilik olmamasindan kaynaklanabilir.

Cok merkezli prospektif bir kohort ¢alismasinda 500 hastaya LISA yontemi ile
sirfaktan verilmis, islem sirasinda desatiirasyon (%?22) en sik karsilagilan
komplikasyon olarak bildirilmistir (Szczapa ve ark., 2020). Kribs ve ark.’nin yaptig1
bir calismada da LISA grubunda siirfaktan verilirken karsilasilan en sik

komplikasyonun %56,1 oraninda desatiirasyon oldugu bildirilmis olup endotrakeal tiip
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ile siirfaktan verilen grupta ise bu oran %26 olarak saptanmistir. Gruplar arasindaki bu
fark anlamli olarak degerlendirilmistir (Kribs ve ark., 2015). Bu c¢alismada
desatiirasyon oraninin her iki grupta da yiliksek olmasi diisiik gestasyonel yas ile iligkili
olabilir. Ayrica bu ¢alismadaki LISA grubunda desatiirasyonun entiibasyon grubuna
gore daha fazla olmasi, entiibasyon grubunda islem sirasindaki oksijenizasyonun
uygulayicinin kontroliinde olmasi ile iliskilendirilebilir. Calismamizda siirfaktan
uygulama esnasinda goriilen komplikasyonlardan en sik desatiirasyon saptanmustir.
Siirfaktan uygulama esnasinda desatiirasyon oran1 LISA grubunda %31,9 iken InSurE
grubunda %19,6 tespit edilmistir. Her iki grupta desatiire olan bebeklerin siirfaktan
uygulama esnasinda oksijen satiirasyon diizeylerinin %86 ile %91 arasinda oldugu ve
uygulamay: takiben yaklasik bir dakika iginde oksijen satiirasyon diizeylerinin
yiikseldigi goriilmiistiir. Literatiirde siirfaktanin 1-3 dakikada verilirken ¢alismamizda
1 dakikada verilmesi desatiirasyon oranlarimizin yiiksek olmasmin nedeni olabilir.
Ulkemizde Kanmaz ve ark.’nin yaptig1 calismada ise siirfaktan refliisii en sik saptanan
komplikasyon olmustur. Take Care adini verdikleri LISA grubunda %21 oraninda,
InSurE grubunda %10 oraninda siirfaktan refliisii goriilmiis olup gruplar arasinda
istatistiksel olarak fark saptanmistir. (Kanmaz ve ark., 2013). Calismamizda islem
sirasinda goriilen siirfaktan refliisi LISA grubunda %6,4 oranindayken InSurE
grubunda hi¢ saptanmamustir. Islem sirasinda gériilen desatiirasyonun ve siirfaktan
refliisiiniin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmamasinin
yapilan galigmalarla uyumlu oldugu gériilmiistiir. islem sirasinda karsilasilan bir diger
komplikasyon ise bradikardidir. Gopel ve ark.’nin ¢aligmasinda ince kateter grubunda
bradikardi %4,3 oraninda saptanirken entiibasyon grubunda bradikardi ile ilgili veri
bildirilmemistir (Gopel ve ark., 2011). Calismamizda bradikardi LISA grubunda %4,3
oraninda goriiliirken InSurE grubunda saptanmamustir. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilhik goriilmemistir. Literatiire bakildiginda bradikardi ile ilgili

yeterli veri bulunamamustir.

Ince kateter yonteminin erken dénem giivenligi ile ilgili olarak Kribs ve ark. islem
basarisin1  ¢alismalarinda degerlendirmislerdir. Islem basarisizligi ince kateter
grubunda bildirilmemistir (Kribs ve ark., 2015). Kanmaz ve ark. islem basarisizligin
LISA grubunda %18, InSurE grubunda % 10 olarak belirtmistir (Kanmaz ve ark.,

2013). Calismamizda oldugu gibi non invaziv ventilasyon yontemi olarak NIPPV’nin
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kullanildig1 Gupta ve ark.’nin ¢aligmasinda MIST grubunda basar1 oraninin %96,5
oldugu belirtilmis, yliksek basari orani neonatalojistlerin MIST teknigi egitimi
almalan ile iliskilendirilmistir (Gupta ve ark., 2020). Yapilan c¢alismalarda farkli
oranlarda bildirilen islem basarisi ve tekrarlayan Kateter girisiminin uygulayicilarin
islem Oncesi aldiklar1 egitime, klinik tecriibeye, kullanilan kateter g¢esitlerinde
standardizasyon olmamasina, islem konforu agisindan olumlu katkilar1 olan sedasyon
ve premedikasyonun kullanilip kullanilmamasina bagli olabilecegi diistiniilmiistiir.
Calismamizda hem LISA y6ntemi hem de InSurE yontemi sirasinda islem basarisizligi
olmamistir. Bu basar1 ¢alismaya baslamadan yaklasik bir yil dncesinden beri LISA
yontemini standardize  edilmis bir sekilde, bu konuda yeterli egitimi almis
uygulayicilar tarafindan gergeklestirilmesine baglanabilir. Yapilan ¢calismalarda islem
basarisizliginin ¢alisma gruplari arasinda benzer olmasi LISA yonteminin giivenilir ve

uygulanabilir bir yontem oldugunu da diisiindiirmektedir.

Hasta sayilar1 ve gestasyonel haftasi calismamiza benzeyen retrospektif bir calismada
tekrarlayan doz siirfaktan uygulamasi1 LISA grubunda (%14,8) InSurE’a (%12,5) gore
daha fazla saptanmistir (Queliz ve ark., 2021). Biiytiktiryaki ve ark. tarafindan yapilan
LISA ve InSurE yontemini karsilastiran bir ¢alismada da tekrarlayan doz siirfaktan
uygulamasi InSUrE grubunda (%27,5) LISA grubuna (%22) gore daha ¢ok
bildirilmistir (Biiyiiktiryaki ve ark., 2019). Literatiire bakildiginda tekrarlayan
stirfaktan ihtiyacinin degiskenlik gosterdigi goriilmiistiir. Calismamizda tekrarlayan
stirfaktan ihtiyaci LISA grubunda %38,3, InSurE grubunda %28,3 idi. Gruplar
arasinda istatistiksel fark bulunmamigtur. Tekrarlayan siirfaktan ihtiyacinin, Gupta ve
ark.’nin yaptig1 caligmada primer ventilasyon modu olarak NIPPV kullanimidan
olumlu yonde etkilendigi bildirilmistir. Daha i1yi bir basing iletiminin tekrarlayan
siirfaktan ihtiyacin1 azalttigi yonilinde goriis bildirilmistir. Calismada tekrarlayan
siirfaktan ihtiyact MIST grubunda %10,3 oraninda, InSurE grubunda %6,8 oraninda
goriilmiis ancak gruplar arasinda anlaml fark saptanmamistir (Gupta ve ark., 2020).
Calismamizda Gupta ve ark.’nin caligmasinin aksine tekrarlayan doz stirfaktan
uygulamasi ile NIPPV modunun kullanilmasi arasinda olumlu bir iliski
gozlenmemistir. Kanmaz ve ark.’nin ¢alismasinda tekrarlayan siirfaktan ihtiyaci Take
Care grubunda (%22) InSurkE grubuyla (%21) benzer saptanmistir (Kanmaz ve ark.,
2013). Aguar ve ark.’nin calismasinda MIST grubunda %35,6 oraninda, InSurE
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grubunda ise %06,5 oraninda tekrarlayan siirfaktan ihtiyaci saptanmis olup gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Bu farkliik MIST grubunda
(100 mg/kg) InSurE grubuna (200 mg/kg) gore daha diisiik dozda poraktant alfa
kullanilmasiyla iliskilendirilmistir (Aguar ve ark., 2014).

Verder ve ark., CPAP destegi altinda siirfaktan uygulamiglar ve bu konudaki ilk
randomize kontrollii calismay1 yayinlamiglardir. Bu hastalarda tek doz siirfaktanin
mekanik ventilasyon ihtiyacini azalttigini gostermislerdir (Verder ve ark., 1994).
Bunun iizerine CPAP ve entlibasyon etkinligi cesitli calismalarda karsilastirilmisg
(SUPPORT, COIN, CURPAP), CPAP’in mekanik ventilatorde kalma siiresini belirgin
olarak azalttig1 gosterilmistir (Finer ve ark., 2010; Morley ve ark., 2008; Sandri ve
ark., 2010). Yapilan bir meta-analizde hastaya erken dénemde CPAP uygulamanin

BPD ve 6liim insidansini azalttigi bildirilmektedir (Submarinam ve ark., 2016).

Non invaziv ventilasyon basarisizligin1 6nlemede NIPPV ve BIPAP, nCPAP’a gore
daha iyi bir havayolu stabilizasyonu sagladigi, fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi optimal
diizeyde tuttugu, solunum isini spontan solunumu uyararak azalttigi, apneyi ve
hiperkapniyi engelledigi i¢in daha istiin bulunmustur. NIPPV ve BIPAP’in daha
yiiksek ortalama havayolu basinct ile daha iyi bir oksijenizasyon sagladigi

belirtilmektedir (Bancalari ve ark., 2006; Roberts ve ark., 2013).

Toplamda 35 galismanin ve 4078 yenidoganin dahil edildigi bir meta-analizde NIPPV
ile ventilasyon desteginin diger non invaziv ventilasyon yontemlerine goére BPD
gelisimi sikligini azaltmada en etkili yontem oldugu bildirilmektedir (Ramaswamy ve
ark., 2020). Bir baska meta-analizde NIPPV ve CPAP’n karsilastirildig1 ¢aligmalar
incelenmis, NIPPV’nin primer olarak veya ekstiibasyon sonrasi donemde
kullanildiginda CPAP’a gore BPD’yi onlemede daha basarili oldugu bildirilmistir
(Ruegger ve ark., 2021). Siirfaktan uygulama yontemlerinden LISA ve InSurE
tekniklerinin karsilastirildigi bir calismada NIPPV primer solunum destegi olarak
kullanilmis, tekrarlayan siirfaktan ihtiyacin1 ve islem sirasinda ortaya c¢ikan
komplikasyonlar1 azalttig1 vurgulanmistir (Gupta ve ark., 2020). Son yillarda yapilan
caligmalarda CPAP’a istiinliigii kanitlanan NIPPV modu klinigimizde de primer

olarak ya da postekstiibasyon doneminde preterm bebeklerde kullanilmaktadir.
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[k 72 saatteki entiibasyon gereksinimi non invaziv ventilasyon basarisizligini gosteren
en dnemli gostergelerden biridir. Hem stirfaktan uygulama yontemi hem de kullanilan
non invaziv ventilasyon yontemi, ilk 72 saat entiibasyon gereksinimini etkilemektedir.
Oncel ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, LISA uygulanan ve CPAP’da ya da
NIPPV’de takip edilen hastalarda ilk 72 saat icinde entiibasyon ihtiyact NIPPV
grubunda diisiik bulunmustur. Ancak non invaziv ventilasyon basarisizlig agisindan
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (Oncel ve ark.,
2016). Yapilan bir meta-analizde LISA yonteminin InSUrE yontemine kiyasla ilk 72
saatte entiibasyon ihtiyacini, BPD insidansini, 6liim ve hastanede yatis oranlarini
azalttig1 gosterilmistir (Abdel-Latif ve ark., 2021). Mirnia ve ark.’nin yaptiklar
calismada ise ilk 72 saatte entiibasyon ihtiyaci ince kateter grubunda %19
bulunmusken InSurE grubunda %22 saptanmistir (Mirnia ve ark., 2013). Calismamiza
benzer sekilde non invaziv ventilasyon modu olarak NIPPV kullanilan Gupta ve
ark.’nin ¢aligmasinda ilk 72 saatte entiibasyon ihtiyact MIST grubunda %10,3, InSurE
grubunda 9%20,6 olarak saptanmis ancak istatistiksel acidan anlamli fark
gbézlenmemistir (Gupta ve ark., 2020). Calismamizda ilk 72 saatte entiibasyon
gereksinimi agisindan LISA grubu (%38,3) ile InSurE grubu (%32,6) arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark goriilmedi. Calismamizda ilk 72 saatteki entiibasyon
ithtiyaci gestasyonel yasa gore subgruplara ayrilarak da incelendiginde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmemistir. Gestasyonel yas1 26-30 hafta
olan hastalardan LISA grubunda ilk 72 saatte entiibasyon ihtiyact %38,1 iken InSurE
grubunda %45,8 saptanmis ancak istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.
Biiytiktiryaki ve ark. 'nin LISA ve InSurE yontemlerini karsilastirdiklar
caligmalarinda da hastalarin gestasyonel yasit 30 haftanin altinda olup ilk 72 saatte
entiibasyon ihtiyact LISA grubunda (%26,8) InSurE grubuna (%42,1) gore istatistiksel
acidan anlamli olarak daha diisiik bildirilmistir (Biytktiryaki ve ark., 2019).

Caligmamizda dogum odasinda pozitif basingli ventilasyona maruz kalan hasta sayis1
LISA grubunda %34, InSurE grubunda %26,1 idi ancak istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamistir. Queliz ve ark.’nin ¢alismasinda ise dogum odasinda PBV
uygulama sikligi LISA grubunda %66,7, InSurE grubunda %67,3 bulunmus olup

gruplar arasinda benzerlik saptanmistir (Queliz ve ark., 2021).
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Ulkemizde yapilan Kanmaz ve ark.’nin Take Care adim verdikleri ince Kateter
yonteminde hastalarin mekanik ventilasyonda kalma saati ortanca degeri (35,6)
InSurE grubundaki ortanca degerine (60,1) gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisiik oldugu saptanmistir (Kanmaz ve ark., 2013). Biiyiiktiryaki ve ark.’nin 5 yillik
bir periyodu retrospektif olarak inceledikleri ¢alismalarinda da mekanik ventilasyon
giin sayisi ortanca degeri LISA grubunda (1) InSurE grubuna (2) gore daha kisa
saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (Biiyiiktiryaki ve ark.,
2019). Bu calismalarin aksine hastalarin mekanik ventilasyonda kaldigi ortanca giin
sayis1 ¢aligmamizda LISA grubunda 6, InSurE grubunda 3 idi gére ancak istatistiksel
olarak anlaml fark goriilmemistir. Cok merkezli, prospektif randomize baska bir
caligmada mekanik ventilatorde kalinan giin sayisinin ortanca degeri ince Kkateter
kullanilan grupta (0) standart siirfaktan verilis yontemi olan entiibasyondaki ortanca
degerine (2) gore istatistiksel olarak daha az oldugu belirtilmistir (Gopel ve ark.,
2011). Gopel ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada mekanik ventilatorde kalma siiresinin ince
kateter kullanilan grupta standart yonteme gore istatistiksel olarak daha az
saptanmasinin nedeninin ince kateter yonteminde standart yonteme gore daha az

pozitif basingli ventilasyona maruz kalindigindan kaynaklanabilir.

Halim ve ark.’nin yaptiklart ¢alismada non invaziv ventilasyon olarak hastalara
NCPAP uygulanmig, LISA yonteminde NnCPAP siiresi ortanca degeri 48 saat, InSurE
yonteminde ise 29,5 saat olarak bildirilmistir. Non invaziv ventilasyon siiresi gruplar
arasinda istatistiksel olarak farkli saptanmistir (Halim ve ark., 2018). Bir bagka
calismada LISA grubunda nCPAP ihtiyaci ortanca degeri 77,8 saat bulunurken InSurE
grubunda 84,7 saat bulunmus iki grup arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamaistir
(Mohammedizadeh ve ark., 2015). Calismamizda non invaziv ventilasyon olarak
NIPPV tercih edilmis olup LISA grubunda NIPPV siiresi ortanca degeri 96 saat,
InSurE grubunda 72 saat olarak tespit edilmistir. Iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir. Non invaziv ventilasyon modu olarak NIPPV tercihinde
bulunup LISA ve InSurE metodunu karsilastiran literatiirde yeterli ¢alisma
bulunmamakta olup bu konuda randomize kontrollii daha fazla sayida calismaya

ithtiya¢ duyulmaktadir.

Mohammedizadeh ve ark.’nin ¢alismasinda hastalarin oksijen ihtiyaci LISA grubunda

ortalama 243,7 saat, entiibasyon grubunda ise 476 saat olarak saptanmistir. Aradaki
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fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Mohammedizadeh ve ark., 2015). Gopel
ve ark.’nin ¢alismasinda ince kateter grubunda oksijen ihtiyaci siiresi ortanca degeri 5
giin, endotrakeal entiibasyon grubunda ise 19 giin olarak saptanmistir. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Gopel ve ark., 2011). Calismamizda LISA
grubunda oksijen ihtiyaci stiresi ortanca degeri 23 giin, InSurE grubunda 16,50 giin

olarak bulunmus, bu degerler gruplar arasinda benzer saptanmistir.

Tek merkezli retrospektif bir calismada umblikal ven kateteri takilma orami LISA
grubunda %37,9 iken InSurE grubunda %51,6 tespit edilmis ve gruplar arasinda
istatistiksel a¢idan anlamli fark bildirilmistir. Ayn1 ¢aligmada vazopressor kullanimi
LISA grubunda (%9,5) InSurE grubuna (%18,1) gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha az saptanmis, bunun nedeninin entiibasyon yolu ile siirfaktan alanlarda
hipotansiyonun daha fazla gériilmesinden olabilecegi yorumlanmistir (Bugter ve ark.,
2020). Calismamizda umblikal ven kateteri takilan bebek sayis1 LISA grubu (%36,2)
ile InSurE grubu (%39,1) arasinda benzer bulunmus, vazopressor ihtiyaci olan bebek
say1st agisindan ise LISA grubu (%34) ile InSurE grubu (%19,6) arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark olmadigi gorilmiistiir. Umblikal ven Kkateteri, vazopressor
kullanimi ve diger girisimsel islemler kanguru bakimini zorlagtirmakta, anne bebek
arasindaki iligkiyi azaltmaktadir. Bu nedenle her iki grupta da benzer olarak bildirilen
bu oranlarin kanguru bakimmna imkan tanimasi agisindan da benzer olmasi
beklenmekte, bu durumun klinik diizelme ve taburculuk agisindan 6nemli oldugu

distiniilmektedir.

Bebeklerde erken-gec sepsis, nazokomiyal enfeksiyonlar artmis enflamasyona yol
acmakta, BPD gelisimini provake etmekte ve yogun antibiyotik kullanimina neden
olmaktadir. Retrospektif bir kohort ¢calismasinda nazokomiyal enfeksiyonlarin BPD
riskini belirgin olarak arttirdig1 belirtilmektedir (Lapcharoensap ve ark., 2017). Erken
donemde profilaktik antibiyotik alan hastalarin degerlendirildigi bir ¢alismada BPD
siddeti ve sikliginda artis goriildiigii, ozellikle ilk 2 hafta boyunca tedavi alanlarda
artisin daha hizli oldugu bildirilmistir (Ting ve ark., 2019). Calismamizda enfeksiyon
belirteglerinden ortanca C-reaktif protein degeri LISA grubunda 3,10 bulunmusken
InSurE grubunda 3,07 tespit edilmistir. Hastalarda ilk {i¢ giin antibiyotik kullanim
orant LISA grubunda %93,6 iken InSurE grubunda %97,8 saptanmistir. Daha az

enfeksiyon ve daha az antibiyotik kullanimi BPD gibi ciddi bir mortalite nedenini
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azalttig1 i¢in el yikamaya ve girisimsel islemler sirasinda hijyen protokollerine daha

cok dikkat edilmesi gerektigi diigiiniilmiistiir.

Bugter ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada LISA yo6ntemiyle siirfaktan verilen
bebeklerin enteral beslenmeye daha iyi adapte olduklari, postnatal 7. giinde dogum
agirhi@ina kavusma oraninin LISA grubunda (%55,9) InSurE grubuna (%32) gore
anlaml diizeyde yiiksek oldugu belirtilmistir. Bu durum non invaziv ventilasyon
yontemlerinin enteral beslenmeye daha iyi olanak saglamasi, bu bebeklerin klinik
durumlarinin entiibe olanlara nispeten daha iyi olmasi ile agiklanmistir (Bugter ve ark.,
2020). Non invaziv ventilasyon ve daha az invaziv siirfaktan uygulama yontemleri
sayesinde enteral beslenmeye erken gecilmesi sepsis ve nekrotizan enterokolit sikligini
azaltmakta, preterm bebekler i¢in daha iyi bir prognoz saglamaktadir (Meister ve ark.,
2020). Calismamizda tam enteral beslenmeye gegis giiniiniin ortanca degeri LISA
grubunda (13 giin) InSurE grubuna (9 giin) gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
daha uzun bulundu. Ancak bu farklilik LISA ve InSurE gruplari arasinda NEK ve
sepsis oranlarinda bir farklilik olusturmadi. Tam enteral beslenmeye gegis giiniindeki
gruplar arasindaki bu fark, mekanik ventilasyon ve non invaziv ventilasyon siiresinin
istatistiksel agidan anlamli olmasa da LISA grubunda InSurE grubuna gore daha fazla
olmasindan kaynaklanabilir. Baska bir caligmada anne siitii ile formiil siit
karsilagtirilmig, NEK ve ge¢ sepsis sikligiin anne siitii alanlarda azaldigi
gosterilmistir (Schanler ve ark., 2015). Calismamizda anne siitii ile beslenme oraninin
InSurE grubunda %89,1 LISA grubunda %80,9 oldugu goriilse de istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamaistir. Ge¢ donem komplikasyonlardan biri olan NEK’in her iki
grupta da goriilmemesi, hastalarda her iki grupta da sepsis oranlarmin literatiirdeki
diger calismalara gore daha diisiik olmasi gruplardaki hastalarin anne siitii alma

oranlarinin oldukga yiiksek olmasindan kaynaklandigi diistiniilmiistiir.

Ozellikle son yapilan sistematik analizlerde LISA ydnteminin mortalite oranlarini
BPD ile birlikte veya BPD’den bagimsiz olarak azalttigi gosterilmistir (Abdel-Latif ve
ark., 2021; Bellos ve ark. 2021). Yapilan bir meta-analizde, LISA yontemi ile
stiirfaktan verilen hastalarda postmenstriiel 36. haftadaki BPD ve 6liim oranlarinin
azaldig1 bildirilmistir (Aldana-Aguirre ve ark., 2017). Hastalarin gestasyonel yasi
calismamiza benzer olan Aguar ve ark. mortalite oranini MIST grubunda %4,5

saptarken InSurE grubunda %3,2 bulmustur (Aguar ve ark., 2014). Bao ve ark.’nin
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calismasinda LISA grubunda 1 (%2,1) hastada oliim bildirilirken entiibasyon
grubunda 6liim olmamustir (Bao ve ark., 2015). Bir bagka ¢alismada da 6liim orani
LISA grubunda %11,2 iken InSurE grubunda %9,6 bulunmus istatistiksel olarak
anlaml fark gozlenmemistir (Biiyiiktiryaki ve ark., 2019). Kanmaz ve ark.’nin
calismasinda ise oliim oran1 Take Care grubunda %216 , InSurE grubunda %13
saptanmis ve literatiirdeki diger caligmalara gore daha yiiksek bulunmustur (Kanmaz
ve ark., 2013). Calismamizda mortalite oran1 LISA grubunda %2,1 iken InSurE
grubunda %4,3 bulunmus olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p=0,617). Gestasyonel yas1 26-32 hafta olan hastalar incelendiginde
mortalite LISA grubunda 1 (%2,6), InSurE grubunda 2 (%?5,2) hastada saptandi ancak
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark goriilmedi. Gestasyonel yasi1 26-29
hafta olan hastalarda ise LISA grubunda 1 (%7,7), InSurkE grubunda 2 (%10) hastada
saptand1 ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi.
Calismamizdaki mortalite oranlar1 diger ¢aligmalara benzer bulunmus olup hastalarin

6liim sebebi takiplerinin ge¢ donemlerinde goriilen problemlerden kaynaklanmastir.

Hindistan’da 2019 yilinda yapilan ¢ok merkezli bir c¢alismada hastanede yatis
stiresinin LISA yontemi uygulanan hastalarda InSUrE yontemine gore daha az oldugu
bildirilmistir (Jena ve ark., 2019). Bao ve ark. ¢alismasinda hastanede yatis siiresi
ortalamasini LISA grubunda 68,5 (%17,3) giin, entiibasyon grubunda ise 70,1 (%22,5)
giin olarak bildirmistir (Bao ve ark., 2015). Primer ventilasyon modu olarak
calismamizdaki gibi NIPPV kullanilan ve hastalarin gestasyonel yasi ¢alismamiza
benzer olan Gupta ve ark., hastanede yatis siiresini MiST grubunda ortalama 29,7 giin
saptarken InSurE grubunda ortalama 41,6 giin bulmustur. Gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. Hastalarin hastanede yatis siiresi birgok
faktorden etkilenmekte oldugundan siirfaktan uygulama yontemiyle dogrudan iliski
kurulamamistir (Gupta ve ark., 2020). Calismamizda ise yatis siiresi ortanca degeri
LISA grubunda 27 giin, InSurE grubunda 22 giin saptanmig ancak istatistiksel agidan

anlamli fark gézlenmemistir.

Calismalarda hastalarin erken donemde karsilastiklart  sorunlar  agisindan
pnomotoraks, erken neonatal sepsis ve nazokomiyal enfeksiyon incelenmistir. Halim
ve ark.’nin yaptiklar1 ¢calismada LISA grubunda %4 pndmotoraks saptanirken InSurE

grubunda %10 pndmotoraks tespit edilmistir. Iki grup arasinda istatistiksel olarak
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anlamli fark gozlenmemistir (Halim ve ark., 2019). Bao ve ark.’nin ¢aligmasinda LISA
grubunda pnomotoraks goriilme orant %8,9 iken entiibasyon grubunda %7 olarak
saptanmis ancak gruplar arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir (Bao ve ark., 2015).
Aguar ve ark.’nin ¢alismasinda pnomotoraks orant MIST grubunda %6,8 iken InSurE
grubunda %9,3 saptanmistir (Aguar ve ark., 2014). Calismamizdaki pnomotoraks
oranlari ise literatiirdeki diger ¢alismalara gore diisiik bulunmus olup LISA (%2,1) ve
InSurE  (%2,2) gruplarinda birbirlerine benzerdi. Hastalarin erken donemde
karsilastiklar1 sorunlardan bir digeri olan erken neonatal sepsisin karsilastirildigi
Aguar ve ark.’nin ¢alismasinda MIST grubunda %22,7, InSurE grubunda ise %29
oraninda goriildiigii bildirilmistir. Gruplar arasinda anlamli farklilik olusmamustir
(Aguar ve ark., 2014). Calismamizda erken neonatal sepsis LISA grubunda %8,5

oraninda goriilmiisken InSurE grubunda hicbir hastada saptanmamastir.

Bronkopulmoner displazi prematiire bebeklerde goriilen artmis mortalitenin nedeni
olan en dnemli ge¢ donem komplikasyondur. Uzun donemde solunumsal problemlere
ve tedavi gerektiren norogelisimsel bozukluklara yol a¢gmaktadir. Tanidaki farkli
yontemlerden dolay1 ger¢ek insidansi hesaplamak zordur. Literatiirde farkli veriler
sunulmaktadir. Son yillarda ileri pretermlerin viabilitesinin artmast sonucu 1993
yilinda preterm bebeklerde BPD % 32 oraninda goriiliirken 2012 yilinda preterm
bebeklerde BPD’nin %45’e ulastigi bildirilmektedir (Stoll ve ark., 2015). Vermont
Oxford Network verilerine gore 2017 yilinda RDS sikliginin 28 haftalik bebeklerde
%80, 24 haftalik bebeklerde ise %90 oraninda oldugu bildirilmis olup Avrupa’da BPD
sikliginin %18 oldugu belirtilmektedir (Sweet ve ark., 2019). Calismamizda BPD

sikliginin %38,7 olarak literatiirde belirtilen degerlerle uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Yapilan randomize kontrollii ¢alismalarda daha az invaziv yontemlerin BPD
insidansini azalttig1, gestasyonel hafta ve dogum agirliginin bu oranlan etkiledigi
belirtilmektedir (Biiyiiktiryaki ve ark., 2019, Kanmaz ve ark., 2013). Gestasyonel hafta
azaldikca BPD goriilme siklig1 artmaktadir. Dogum haftasi 34’den biiyiik olan
bebeklerde %5’den daha az oranda BPD goriiliirken, bu oran 28-34 gestasyonel hafta
arasindaki bebeklerde %30’a, 28 gestasyonel hafta alti bebeklerde ise %80’e
yiikselmektedir (Sardesai ve ark., 2017). Queliz ve ark.’nin ¢aligmasinda gestasyonel
haftasi kii¢iik olan bebeklerdeki BPD insidansinin belirgin olarak arttigi saptanmustir.

25-27 gestasyonel hafta arasi pretermlerde BPD goriilme sikliginin 28-32 gestasyonel
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hafta arasindaki bebeklere gore 4,2 kat daha fazla oldugu belirtilmistir (Queliz ve ark.,
2021). Calismamizda dogum haftasi azaldik¢a BPD goriilme sikliginda ve derecesinde
artma izlenmistir. Gestasyonel yas1 26-32 hafta olan bebeklerde BPD goriilme orani
LISA grubunda %44,7 iken InSurE grubunda %42,1 saptanmistir. Gestasyonel yas1
26-30 hafta olan bebeklerde BPD goriilme oran1 LISA grubunda %71,4 iken InSurE
grubunda %66,7 tespit edilmistir. Gestasyonel yas1 26-29 hafta olan bebeklerde ise
BPD goriilme oran1 LISA grubunda %84,6 iken InSurE grubunda %70 bulunmustur.
Gestasyonel haftaya gore subgruplar incelendiginde LISA ve InSurE gruplar: arasinda
da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir. Diisiik gestasyonel haftaya
sahip bebeklerde BPD gelisme sikliginin ve BPD derecesinin fazla olmasi literatiirle

uyumlu bulunmustur.

Calismamizda, BPD goriilme sikligi LISA grubunda %40,4, InSurE grubunda %37
olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Orta ve agir
dereceli BPD goriilen LISA grubunda 1 (%2,1), InSurE grubunda 4 (%8,7) hasta
saptanmig olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir. Orta
ve agir BPD, gestasyonel yas1 26-29 hafta olanlarda incelendiginde LISA grubunda 1
(%7,6) hastada ve InSurkE grubunda 4 (%20) hastada saptanmis olup gruplar arasinda
istatistiksel olarak fark goriilmemistir. Bu sonugla BPD siddetinin arttigi hastalarda
LISA yonteminin InSurE yontemine gore istatistiksel olarak anlamli ¢itkmasa da daha
avantajl bir yontem oldugunu yorumlayabiliriz. Biiyliktiryaki ve ark. 29. gestasyonel
hafta ve altindaki bebeklerde yaptiklari ¢alismalarinda orta ve agir BPD oranin1 LISA
grubunda (%12,2) InSurE grubuna (%21,9) gére anlaml diizeyde diisiik saptamislardir
(Biiyiiktiryaki ve ark. 2019). Kanmaz ve ark.’nin Take Care yontemi ile InSurk
yontemini kiyasladiklari ¢alismalarinda da orta ve agir BPD sikliginin Take Care
yonteminde (%10,3) InSurE yontemine (%20,2) gore anlamli derecede diisiik oldugu
saptanmistir (Kanmaz ve ark., 2013). Preterm bebeklerde farkli siirfaktan uygulama
yontemlerinin karsilagtirildigi retrospektif bir ¢alismada agir BPD goriilme oran1 LISA
grubunda (%1,7) entiibasyon grubuna (%8,7) gore anlamli diizeyde diisiik
bulunmustur (Berneau ve ark., 2018). Bao ve ark. orta ve agir BPD sikligin1 LISA
grubunda %2,1 bulurken entiibasyon grubunda %2,3 olarak benzer oranda saptamistir

(Bao ve ark., 2015). Calismamizla benzer niteliklere sahip olan Gupta ve ark.’nin
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calismasinda BPD oran1 LISA ve InSurE arasinda benzer saptanmis ancak orta ve agir

BPD oranlar1 bildirilmemistir (Gupta ve ark., 2020).

Prematiirelige bagli gelisen BPD insidansinda degiskenlik gozlenirken diger
morbiditelerin insidansinda ge¢misten gliniimiize bir azalma oldugu belirtilmektedir
(Stoll ve ark., 2015). Ancak siirfaktan uygulama yontemlerinin BPD hari¢ erken ve
gec donem komplikasyonlarda belirgin bir degisiklik yapmadigi literatiirde bir ¢ok
makalede bildirilmektedir (Biiyliktiryaki ve ark., 2019). Calismamiza aldigimiz
hastalarda ROP, IVK, erken sepsis, nazokomiyal enfeksiyon ve pnémotoraks
sikliginda anlamli bir farkin olmamasi literatiir ile uyumlu bulunmustur. NEK her iki
hasta grubunda tani almamistir. Calismamizda hicbir bebekte NEK gdoriilmemesi,
bebeklerin LISA grubunda %80,9 ve InSurE grubunda %89, 1 gibi yiiksek oranda anne
stitii almalarina baglanabilir. Calismamizda ROP goriilme orani InSurE grubunda
%26,1, LISA grubunda %12,8 idi ancak gruplar arasinda literatiirle uyumlu olarak
istatistiksel anlamli fark bulunmamustir. Prematiire retinopatisi tanili hastalardan ROP
siddeti grade 3 ve tistii olanlara intravitreal enjeksiyon ile tedavi gergeklestirilmistir.
Grade 3 ve iistii ROP olan hasta sayist LISA grubunda 0 (%0), InSurE grubunda 2
(%4,3) tespit edilmistir. Grade 3 ve istli ROP olan InSurE grubundaki 2 hastanin
tamaminin gestasyonel yasi 29 haftanin altindaydi. Grade 2 ve iistii IVK goriilen hasta
sayist LISA grubunda 2 (%4,3), InSurE grubunda 3 (%6,5) olup aralarinda anlamli
fark saptanmamistir. Queliz ve ark.’nin yaptigt LISA ve InSurE yoéntemlerinin
kiyaslandig1 arastirmada ge¢ donem komplikasyonlar agisindan gruplar arasi anlaml
fark saptanmadigi bildirilmistir (Queliz ve ark., 2021). Farkli siirfaktan uygulama
yontemlerinin kiyaslandig1 bir baska ¢alismada PDA, IVK ve NEK agisindan anlamli
farklilik saptanmadigi bildirilmis ancak hasta gruplarmin homojen olmamasinin
sonuglar agisindan dezavantaj oldugu distinilmistir (Berneau ve ark., 2018).
Gestasyonel yas1 23 ile 28 hafta arasinda olan bebeklerde LISA ve entiibasyon
yonteminin karsilastirildig: bir diger calismada ise IVK siklign LISA grubunda %28, 1
iken InSurE grubunda %45,9 olarak saptanmistir. Grade 2 iizeri IVK sikliginin LISA
grubunda (%13,1) InSurE grubuna gore (%23,9) istatistiksel agidan anlamli disiik
oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada IVK sikligiin LISA grubunda daha az olmasi,
LISA grubundaki hastalarin mekanik ventilatore daha az maruz kalmasit ve

sedasyonun kan basinci degisimleri iizerindeki olumlu etkisi ile iliskilendirilmistir.
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Yine bu ¢alismada ROP, LISA grubunda (%33,7) InSurE grubuna (%14,2) gore
anlamli diizeyde yiiksek saptanmustir. Ileri preterm bebeklerin modern yenidogan
yogumbakim servislerindeki artmis yasam siiresinin ROP goriilme sikliginin da
artmasiyla iliskili olabilecegi bildirilmistir. Bu ¢alismada PDA, LISA grubunda %72,2
iken InSurE grubunda ise %55,6 oraninda saptanmistir. Hizli ve belirgin bir sekilde
pulmoner vaskiiler direng diisiisii LISA yonteminde daha fazla olmaktadir bu nedenle
PDA’nin da fazla olmasi beklenmektedir (Klebermass Schrehof ve ark., 2013).
Calismamizda ise hemodinamik olarak anlamli tespit edilen PDA, her iki grupta birer
hastada tespit edilmis ve hastalar tedavi edilmistir. Ulkemizde yapilan Take Care
calismasinda PDA, TakeCare grubunda %28 iken InSurE grubunda %32; NEK
TakeCare grubunda %5 iken InSurE grubunda %6; IVK Take Care grubunda %10 iken
InSurE grubunda %16 ve ROP Take CAre grubunda %3 iken InSurE grubunda %4
oraninda saptanmistir. Ge¢ donem komplikasyonlarin goriillme oranlarinin gruplar
arasinda benzer oldugu belirtilmistir. (Kanmaz ve ark., 2013). Kanmaz ve ark.’nin
calismasina benzer sekilde Biiyiiktiryaki ve ark.’nin yaptigi InSurE ve LISA
yontemlerinin kiyaslandigi retrospektif kohort ¢alismasinda da tedavi gerektiren PDA,
ROP, IVK, NEK, periventrikiiler l6komalazi ve spontan intestinal perforasyon

acisindan anlaml farklilik saptanmadig bildirilmistir (Biiyiiktiryaki ve ark., 2019).

Antenatal steroid kullaniminin siirfaktan gereksinimini, mekanik ventilasyona olan
ihtiyaci, RDS ve IVK siklig1 ve siddetini azalttigi ancak BPD sikligin1 degistirmedigi
yapilan bazi ¢alismalarda bildirilmektedir (Robert ve ark., 2017). Travers ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢alismada en az bir doz antenatal steroid uygulanan hastalarda
%62,8 oraninda, uygulanmayanlarda ise %72,3 oraninda RDS saptanmustir.
Respiratuar distres sendromunun siddet ve sikligini, antenatal steroid kullaniminin
istatistiksel agidan anlamli diizeyde azalttig1 bildirilmistir. Bunun yan1 sira ROP, NEK,
IVK ve sepsis sikligin1 da azalttig1 belirtilmektedir (Travers ve ark., 2018). Hem
antenatal steroid hem de siirfaktan replasmani alan hastalar; hi¢ tedavi almayan,
yalnizca steroid alan ve yalmizca siirfaktan alan hastalar ile karsilastirilmis olup
mortalitenin, RDS siddetinin ve hava kagisinin azaldig: tespit edilmistir (Jobe ve ark.,
1993). Calismamizda antenatal steroid hastalarin %80’inde uygulanmis, LISA
grubunda (%91,5) uygulama sayisinin InSurE grubu (%80,4) ile benzer oldugu

goriilmiistiir. Calismamizda agir RDS tablosunun hi¢ goriilmemesi antenatal steroid
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kullanimimin yiiksek olmasiyla iligkilendirilmistir. Bronkopulmoner displazi ile
antenatal steroid kullanimi arasinda istatistiksel agidan anlamli iligki saptanmamais bu

durum literatiir ile uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Calismamizda gebelik haftas1 26-32 hafta ya da dogum agirligi 1500 gram ve altinda
olan tiim bebeklere kafein sitrat tedavisi verilmistir. Kafein verilen bebeklerden 28’ine
LISA yontemiyle siirfaktan verildigi, 26’sina INSUrE yontemiyle siirfaktan verildigi ve
her iki grupta kafein verilme oranlarinin benzer oldugu gézlenmistir. Kribs ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢aligmada ince kateter ile siirfaktan verilen grupta daha az
komplikasyonlarin, mekanik ventilator ihtiyacinin ve BPD tanisi alanlarin olmasinin
sebebinin ince kateter ile siirfaktan verilen grupta daha fazla kafein kullanilan bebegin

olmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir (Kribs ve ark., 2008).

Sonug olarak prematiire doguma bagli en sik karsilasilan komplikasyonlardan olan
bronkopulmoner displazi, etkili tedavi yontemleri ile ge¢gmisten giiniimiize daha az
oranlarda goriilmekte ve eslik eden diger komplikasyonlar da azalmaktadir.
Bronkopulmoner displaziyi 6nlemede etkisi kanitlanan en 6nemli tedavi stratejisi olan
siirfaktan replasman tedavisinin hastaya en az zarar verecek sekilde uygulanmasi i¢in
yeni protokoller gelistirilmektedir. Daha az invaziv solunum destek sistemleri ile
kombine edilen siirfaktan tedavisi farkli isimlendirmeler ile literatiirde yer almaktadir.
Biz de klinigimizde son yapilan meta-analizlerde daha etkili oldugu gosterilmis
NIPPV destegi ile iki farkli siirfaktan uygulama metodunu karsilagtirdik.
Caligmamizda LISA olarak yer alan daha az invaziv yolla verilen siirfaktan tedavisi
ile InSurE olarak yer alan hasta entiibe edilerek uygulanan siirfaktan tedavisi etkinligi
degerlendirildi. Calisma gruplari retrospektif olarak hastane bilgi sisteminden ve hasta
dosyalarindan taranmis ve istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Ilk 72 saatte
entiibasyon ihtiyaci, tekrarlayan siirfaktan ihtiyaci, non invaziv ventilasyon siiresi,
mekanik ventilasyon stiresi, BPD ve diger komplikasyonlar acisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Daha az invaziv yolla stirfaktanin verildigi
LISA, klinik uygulamada InSurE kadar yaygin kullanilmamaktadir. Ancak yaptigimiz
caligmayla LISA’nin; ilk 72 saatte entiibasyon ihtiyaci, tekrarlayan siirfaktan ihtiyaci,
mekanik ventilasyon siiresi, BPD ve diger ge¢ dénem komplikasyonlar agisindan
InSurE kadar kolay uygulanabilir, etkili ve giivenilir oldugu goriilmiistiir. Hasta

sayisinin az olmasi, hastalarin dogum haftalarinin nispeten biiylik olmasi, geriye
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doniik dosya taramasinin zorluklar1 gibi nedenler calismay1 kisitlayici faktorlerdi.
Klinik uygulamalarimizi daha da gelistirmeyi ve ¢aligma sonuglarimizin bundan sonra

yapilacak diger ¢alismalara kaynak olmasini temenni etmekteyiz.
Sonug:

1. Respiratuar distres sendromunun siddetini belirlemede Silverman skorlamasi
kullanilmis ve not edilmisti. Skorlama gruplar arasinda hafif ve orta siddette RDS

acisindan benzerdi (p=1,000), agir RDS saptanmamusti.

2. Suirfaktan uygulama zamani ortanca degeri her iki grupta 60 dakika olarak saptandi.
LISA ve InSurE grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik yoktu.

3. Stirfaktan uygulamasi esnasinda desatiirasyon en sik goriilen komplikasyon olmus,
stirfaktan refliisii ve bradikardi, desatiirasyonu takip etmistir. LISA grubu ile InSurk
grubu arasinda islem esnasinda goriilen komplikasyon agisindan anlamli farklilik

saptanmadi.

4. Cift doz siirfaktan alan hasta sayis1i LISA’da %29,8 ve InSurE’da %21,7 idi ancak
her iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli farlilik yoktu. Gestasyonel yas1 26-32
hafta, 26-30 hafta, 26-29 hafta bebeklerde de tekrarlayan siirfaktan ihtiyaci a¢isindan

LISA ve InSurE gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

5. Non invaziv mekanik ventilatér giin sayisi, NIPPV siiresi, mekanik ventilatérde
kalma siiresi ve oksijen ihtiyact giin sayisi agisindan LISA grubu ile InSurE grubu

kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.

6. Ik 72 saatte entiibasyon ihtiyact agisindan da LISA yontemi ile InSurE ydntemi

kiyaslandiginda anlamli farklilik saptanmadi.

7. Vazopressor ihtiyaci, umblikal ven kateteri uygulamasi, ilk 3 giin antibiyotik
kullanimi, CRP diizeyi ve ekokardiyografi bulgulari acisindan LISA ve InSurE

gruplar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmada.

8. Anne siitii ile beslenme orani, formiil siit ile beslenme orani, beslenmeye baglama
saati, total parenteral nutrisyon aldig1 giin sayis1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel

acidan anlamli fark yoktu. Hastalarin tam enteral beslenmeye gecis giini LISA
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grubunda InSurE grubuna gore daha uzundu ve istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptandi (p=0,03).

9. Yatis siiresi, taburcu olma oranlar1 ve 6liim oranlar1 agisindan incelenen hastalarda

LISA ve InSurE gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi.

10. Erken donem komplikasyon olarak hastalar pndmotoraks, erken neonatal sepsis ve
nazokomiyal enfeksiyon agisindan degerlendirildi. Gruplar arasinda istatistiksel
acidan anlamli farklilik saptanmadi. Ge¢ donem komplikasyon olarak hastalar BPD,
ROP, NEK ve IVK agisindan degerlendirildi. Higbir hastada NEK gdzlenmemisti.
Diger ge¢ donem komplikasyonlar agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark gozlenmedi. Gestasyonel yas1 26-32 hafta olan, 26-30 hafta olan, 26-29
hafta olan hastalarda da erken ve ge¢ donem komplikasyonlar agisindan iki grup

arasinda istatistiksel olarak fark goriilmedi.

11. Caligmamizdaki bronkopulmoner displazi tanili hastalarda preeklampsi/eklampsi,
antenatal steroid kullanimi ve tekrarlayan siirfaktan kullanimi1 LISA ve InSurE gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olusturmadi.
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