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KISALTMALAR
ADDA

CPAP
CDDA
EKO
KAM
KDH
KKH
MAS
PPHN
USG
YYBU

YGT

Asirt disiik dogum agirlikh

Continuous positive airway pressure (Siirekli pozitif hava yolu basinci)
Cok diistik dogum agirhkli

Ekokardiyografi

Kistik adenomat6z malformasyon

Konjenital diyafragma hernisi

Konjenital kalp hastaligi

Mekonyum aspirasyon sendromu

Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu
Ultrasonografi

Yenidogan yogun bakim Unitesi

Yenidoganin gegici takipnesi



KANIT DUZEYLERI

1++ Yiiksek kaliteli meta-analizler, RKC'larin sistematik derlemeleri veya 6nyargi riski cok diistik olan RKC'lar
1+ iyi yonetilmis meta-analizler, sistematik derlemeler veya dnyargi riski diisiik olan RKC'lar
1- Yuiksek onyargi riski olan meta-analizler, sistematik derlemeler veya RKC'lar

Vaka kontrol veya kohort ¢calismalarin ytiksek kaliteli sistematik derlemesi. Cok diistik 6nyargi riski olan yuk-

2++ sek kaliteli vaka kontrol veya kohort calismalari
2+ Distik onyargi riski olan yiksek kaliteli vaka kontrol veya kohort ¢calismalari
2-

Yiiksek onyargi riski olan, iyi yonetilmis vaka kontrol veya kohort calismalar
3 Non-analitik calismalar, 6r: Vaka sunumlari, vaka serileri
4 Uzman gorisu
ONERIi DUZEYLERI

En az bir 1++ dlzeyindeki meta-analiz, sistematik derleme veya RKC olan ve hedef kitleye dogrudan uygu-
A lanabilen veya esas olarak 1+ diizeyindeki calismalardan olusan, hedef kitleye dogrudan uygulanabilen ve
sonuglarda tutarliik gosteren kanit kitlesi

2++ dilzeyindeki calismalardan olusan, hedef kitleye dogrudan uygulanabilen ve sonuglarda tutarllik gos-

s teren kanit kitlesi veya 1++ veya 1+ diizeyindeki calismalardan tahmin edilen kanit

C 2+ diizeyindeki calismalardan olusan, hedef kitleye dogrudan uygulanabilen ve sonuclarda tutarhhk goste-
ren kanit kitlesi veya 2++ diizeyindeki calismalardan tahmin edilen kanit

D Kanit diizeyi 3 veya 4 olan calismalar veya 2+ diizeyindeki ¢calismalardan tahmin edilen kanit

RKC: Randomize kontrolll ¢alisma
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TERM YENI
BE

DOGAN
SEKTE SOLUNUM SIKINTISI

1.1. GiRiS VE AMAC

Solunum sikintisina yol acan perinatal sorunlar hem term
hem de preterm bebeklerde yenidogan yogun bakim tni-
telerine hasta basvurularinin en sik nedenidir. Yenidogan
doéneminde solunum sikintisina yol acan cok farkli patolojik
durum s6z konusudur. Farkl tani ve tedavi yontemleri ne-
deniyle ayirici tani ve baslangig stabilizasyonu blylk 6nem
tasir. Bunun yani sira konjenital diyafragma hernisi, kritik
konjenital kalp hastaligi gibi ileri tetkik ve tedavi gerektiren
solunum sikintili bebeklerin, 3. diizey perinatal merkezler-
de dogumunun saglanmasi icin antenatal sevki de morta-
lite ve morbiditeyi etkileyen dnemdedir. Bu tiir olgularda
antenatal sevkin mimkin olmadigi durumlarda ise hasta-
nin stabilize edilerek, uygun kosullar saglandiktan sonra bu
merkezlere sevkinin saglanmasi gerekir (1).

Bu rehberin amaci; solunum sikintisi olan term yenidogan
bebeklerde solunum sikintisina neden olan hastaliklarin
ayirici tani, tedavi ve izleminde gtincel kanita dayal tibbi
bilimsel bilgiler 151ginda algoritmik ve standart bir yakla-
sim ve uygulama olusturmaktir.

1.2. GENEL BILGILER

2. 1. Sikhik

Erken yenidogan doneminde ortaya ¢ikan solunum sikinti-
sinin, bebeklerin yaklasik %7'sinde gorilen bir durum oldu-
Ju bildirilmektedir (2). Ulkemizde term yenidogan bebek-

lerde solunum sikintisi insidansini ve buna bagli yenidogan
yogun bakim ihtiyacini ortaya koyan ulusal bir veri bulun-
mamaktadir. Ancak sezaryen dogum oranlarinin tlkemiz-
de yuksek olmasi nedeniyle, bu oranin literatiirde belirtilen
oranlardan daha yiiksek oldugu disiinilmektedir.

1.2.2. Etiyoloji

Yenidogan bebeklerde solunum sikintisinin etiyolojisine
yonelik ¢ok sayida risk faktoru icerisinde sezaryen do-
gum ozellikle Glkemizdeki yiiksek oranda elektif sezaryen
dogum nedeniyle 6nemli bir risk olusturmaktadir. Term
yenidogan bebeklerde solunum sikintisi ile gebelik yasi
arasinda ters orantili bir iligki vardir ve gebelik haftasi iler-
ledik¢e solunum sikintisi insidansi azalmaktadir. Gebelik
yasi 37. haftadaki bir dogumda solunum sikintisi gelisme
riski, 39-40 haftaya gore 3 kat daha fazladir. Tibbi endikas-
yon olmadikca 39. gebelik haftasindan 6nce sezaryen ile
dogumdan kaginilmasi onerilmektedir (3, 4).

Yenidogan doneminde solunum sikintisina yol acan ¢ok
saylda neden bulunmakla birlikte, en sik pulmoner ne-
denlere bagl solunum sikintisi gérilmektedir. Tablo 1.
1'de yenidogan bebeklerde solunum sikintisina yol acan
nedenler gosterilmistir (5, 6).
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Tablo 1.1. Yenidogan Bebeklerde Solunum Sikintisina Yol Acan Nedenler

Hava yolunu ilgilendiren
patolojiler

Akcigere ait patolojiler

Kardiyovaskiler nedenler

Toraksa ait nedenler .
veya paralizisi

Noromuskuler nedenler

Diger nedenler

polisitemi

Burun tikanikhgi, koanal atrezi, mikrognati, Pierre-Robin sekansi, makroglossi, st hava yollarin-
da konjenital tikanikliklar (laringeal ya da trakeal atrezi), subglottik stenoz, laringeal kist veya
web, hava yolunda hemanjiyom ya da papillomlar, laringomalazi, trakeobronkomalazi, trakeo-
ozefageal fistl, trakeotdzefageal halkalar, boyundaki kitlelerin disaridan basisi

Respiratuvar distres sendromu, yenidoganin gegici takipnesi, neonatal pndmoni, pnémoto-
raks, yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu, plevral eflizyon, pulmoner kanama,
bronkopulmoner sekestrasyon, bronkojenik kist, konjenital kistik adenomat6z malformasyon,
pulmoner hipoplazi, konjenital lober amfizem, pulmoner alveolar proteinozis, alveolekapiller
displazi, konjenital pulmoner lenfanjiyektazi, surfaktan protein yetersizligi

Konjenital kalp hastaliklari, neonatal kardiyomiyopati, perikardiyal eflizyon veya kardiyak tam-
ponad, kardiyak fonksiyonlari bozan fetal aritmi, yliksek debili kalp yetmezligi

Pnomomediastinum, gogus duvari deformiteleri, kitle, iskelet displazileri, diyafragma hernisi

Santral sinir sistemi hasari, hipoksik iskemik ensefalopati, serebral malformasyonlar, kromozo-
mal anomaliler, ilaclar, konjenital TORCH enfeksiyonlari, menenijit, artrogripozis, konvulziyonla
seyreden durumlar, obstruktif hidrosefali, konjenital miyotonik distrofi, neonatal miyastenia
gravis, spinal muskuler atrofi, spinal kord incinmesi

Sepsis, hipoglisemi, metabolik asidoz, hipotermi, hipertermi, hidrops fetalis, dogumsal meta-
bolik hastalik, hipermagnezemi, hiponatremi, hipernatremi, agir hemolitik hastalik, anemi,

1.3.Tani

Yenidogan bebeklerde solunum gicliginin asagidaki

belirtilerinden herhangi birisinin varligi durumunda, be-

bekte solunum sikintisinin var oldugu kabul edilir. Bu be-

lirtiler;

« Takipne (solunum sayisi> 60 /dakika) ve tasikardi (kalp
tepe atimi> 160/dakika)

« Siyanoz

« Burun kanadi solunumu

« Apne/dispne

12

- inleme
+ Gogus duvarinda cekilmeler

Solunum gli¢ligu belirtileri yanisira; kan gazinda hipoksi,
hiperkarbi ve solunumsal asidoz varligi ise solunum yet-
mezligi olarak tanimlanir.

Solunum sikintisinin siddeti, zaman icindeki ilerlemesi ve
tedavi baslama kararini objektif olarak degerlendirmek
amaciyla Silverman-Anderson ve Downes skorlar kulla-
nilabilir (Tablo 1.2 ve 1. 3). Silverman-Anderson skorunun
mortalite ile, Downes Skorunun mortalite yani sira arteri-
yel kan gazi parametreleri ile iyi korelasyonu vardir (7-10).



Tablo 1.2. Silverman Anderson Skoru

Parametre 0

Ust gégiis hareketi Esit
interkostal cekilme Yok
Ksifoid cekilme Yok
Burun kanadi solunumu Yok
inleme Yok

0-3 puan: Solunum sikintisi yok
4-6 puan: Orta derecede solunum sikintisi

7-10 puan: Ciddi solunum sikintisi

1 2
inspiryumda duraklama Uyumsuz
Az Belirgin
Az Belirgin
Az Belirgin

Steteskopla duyulur Disaridan duyulabilir

Tablo 1.3. Downes Skoru

Parametre 0
Siyanoz Yok
Cekilme Yok
inleme Yok
Hava girisi iyi
Solunum sayisi < 60 /dak

>4 puan: Klinik solunum sikintisi

> 7 puan: Solunum yetmezligi

1 2
Oda havasinda % 40 FiO2
Hafif Ciddi

Steteskopla duyulur Disaridan duyulabilir
Azalmis

60-80/dak

Zor duyulur

> 80/dak veya apne

1.4. Hasta Yonetimi

Solunum sikintisi olan yenidogan bebeklerde sadece kli-
nik bulgulara dayanarak, solunum yolu hastaliklarini so-
lunum disi hastaliklardan ayirt etmek gtictiir. Bu nedenle
solunum sikintisi belirtileri yanisira, kan gazi 6lcimi ile
oksijenlenme ve ventilasyonun degerlendirilmesi, ayrica
akciger grafisi incelemesi 6nerilir.

1.4.1. Dogum odasinda yaklasim

Kardiyopulmoner adaptasyonda yetersizlige bagl ortaya
¢ikan solunum sikintisi, dogumdan sonra solunum destegi
gerektiren yenidogan bebeklerin %10'unu, ileri canlandir-
ma gerektiren olgularin ise %1'ini olusturur (11). Bu neden-

le her dogumda dogum odasinda Neonatal Resusitasyon
Programi egitimi almis bir saglik personelinin bulunmasi
onerilmektedir (12).

Solunum sikintisi olan yenidogan bebege baslangi¢ yakla-
siminda; dikkatli bir fizik muayene yapilmali, antenatal do-
neme ait risk faktorleri sorgulanmali ve yasami tehdit eden
acil girisim gerektiren durumlarin var olup olmadigi deger-
lendirilmelidir. Hastaya yaklasimda sepsis gelisimine ait risk
faktorleri, gebelik yasi, dogum sekli, eslik eden konjenital
anomali veya antenatal taramada anormal bulgu varligi
sorgulanmali, ayrica hastanin klinik durumu ve oksijen te-
davisine olan yaniti g6z oniine alinmalidir. Term bebekte
solunum sikintisinin baslangi¢ degerlendirmesi ve ayirici
taniya yonelik algoritma Sekil 1'de verilmistir (13).
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Sekil 1.1. Solunum sikintisi olan yenidogan bebekte ayirici tani

EKO: Ekokardiyografi, KDH: Konjenital diyafragma hernisi, KKH: Konjenital kalp hastaligi, MAS: Mekonyum aspirasyon sendromu, PPHN:

Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu, RDS: Respiratuvar distres sendromu, YGT: Yenidoganin gegici takipnesi

Dogum odasinda solunum destegdi gereken bebeklerde
oncelikle nazal strekli pozitif hava yolu basinci (NCPAP)
uygulanmasi dnerilir. Hastanin NCPAP ve oksijen tedavisi-
ne karsi verdigi yanit durumuna gore 6n tanilarin deger-
lendirmesine ve baslangi¢ tedavisine yonelik algoritma
Sekil 2" de gosterilmistir (14).

Dogum odasinda ciddi solunum sikintisi olan hipoksik be-
bekler stabilize edilerek yogun bakim {nitesine nakledil-
melidir. Baska bir tiniteye nakledilmesi gereken olgularin,
ilgili kilavuza uygun bir sekilde nakli saglanmalidir (1).

1.4.2. Yenidogan yogun bakim iinitesinde baslangi¢
degerlendirmesi

Yenidogan bebegin yogun bakima kabul edilmesi sirasin-
da, daha once yapilmadiysa; ayrintili 6ykd alinmali, fizik
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muayene yapilmal ve akciger grafisi istenmelidir. Solu-
num sikintisina neden olan durum ¢ogunlukla pulmoner
kokenlidir. Bu nedenle akciger grafisi ayirici tanida énemli
Olcilide yol gosterir. Pulmoner kokenli solunum sikintisina
yol acan hastaliklarin gorilme sikligi g6z 6niine alinarak
ayirici taniya gidilir. Akciger grafisinde anormal bulgu sap-
tanmayan solunum sikintisi olan bebeklerde ise solunum
sikintisina neden olan diger nedenlerin degerlendirilmesi
gereklidir (15) (Sekil 3). Tedavi yaklasimi birbirinden ol-
dukga farkli olan ¢cok sayida hastalik bu grupta yer aldigin-
dan, ayirici tani 6nem kazanmaktadir.



Dogum Odasinda Solunum Sikintisinin Degerlendirilmesi
‘Nabiz
L oksimetre
' r N
—— | Solunum sayisi > 60/dk. ’—l
-
EVET HAYIR
l Sp02 < %90 Jﬁ‘

EVET HAYIR
| |

]

|—| SpO; < %90 h
|

EVET HAYIR
|

0; destegi

Sebat eden gecis gecikmesi
ve/veya solunum destegi l

1
\ gereksinimi

EVET

Olagan
bakim

ileri
inceleme
gerekmez.

HAYIR

(AC grafisi, kan gazi, tam kan sayimi, kan kiiltiirii)

Sepsis risk faktorii varsa Ampisilin + Gentamisin basla.

1

T
| AC grafisi .
[ Lol 1
ANORMAL NORMAL
r[ Bilateral perihiler lineer gizgilenme }_l m
EVET HAYIR
—L Konjenital kalp hast.
infiltratif PPHN
YGT . /| N

¥

EVET HAYIR

QDH, ARDS, Genetik Surfaktan BazukluklaD-

Sekil 1.2. Solunum sikintisi olan yenidogan bebege dogum odasinda yaklagim

AC: Akciger, ARDS: Akut respiratuvar distres sendromu, CPAP: Siirekli pozitif hava yolu basinci, EKO: Ekokardiyografi, KDH:
Konjenital diyafragma hernisi, MAS: Mekonyum aspirasyon sendromu, PPHN: Yenidoganin persistan pulmoner hipertansi-

yonu, SpO2: Oksijen saturasyonu YGT: Yenidoganin gecici takipnesi
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Sekil 1.3. Solunum sikintisi olan yenidogan bebekte akciger grafisi bulgularina gore ayirici tani

AV fistiil: Arteriyovendz fistiil, KDH: Konjenital diyafragma hernisi, KKH: Konjenital kalp hastaligi KKY: Konjestif kalp yetmezIigi, NEK:
Nekrotizan enterokolit, PPHN: Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu, RDS: Respiratuvar distres sendromu, TOF: Trakeod-

zefageal fistlil, YGT: Yenidoganin gecici takipnesi

1

1.

.5. Kaynaklar

Turk Neonatoloji Dernegi Yenidogan Bebegin Guivenli Nakli Rehbe-
ri, 2018.

Kumar A, Bhat B. Epidemiology of respiratory distress of newborns.
Indian Journal of Pediatrics 1996; 63: 93-8.

American College of Obstetricians and Gynecologists. ACOG com-
mittee opinion no. 561: nonmedically indicated early-term delive-
ries. Obstetrics & Gynecology. 2013;121(4):911-5.

American College of Obstetricians and Gynecologists. ACOG com-
mittee opinion no. 559: cecarean delivery on maternal request. .
Obstetrics & Gynecology. 2013;121(4):904-7.

Pramanik AK, Rangaswamy N, Gates T. Neonatal respiartory dist-
ress: A practical approach to its diagnosis and management. Pedi-
atr Clin North Am 2015; 62: 453-69.

Hermansen CL, Mahajan A. Newborn respiratory distress. Am Fam
Physician 2015; 92: 994-1002.

Silwerman WA, Andersen DH. A controlled clinical trial of effects
of water mist on obstructive respiratory signs, death rate and nec-
ropsy findings among premature infants. Pediatrics 1956; 17: 1-10.
Downes JJ, Vidyasagar D, Boggs TR Jr, Morrow GM 3rd. Respiratory
distress syndrome of newborn infants. I. New clinical scoring sys-

16

10.

11.

12

14.

15.

tem (RDS score) with acid-base and blood-gas correlations. Clin
Pediatr (Phila) 1970; 9 (6): 325-31.

Hedstrom AB, Gove NE, Mayock DE, Batra M. Performance of the
Silverman Andersen Respiratory Severity Score in predicting PCO2
and respiratpry support in newborns: a prospective cohort study. J
Perinatol 2018; 38: 505-511.

Rusmawati A, Haksari EL, Naning R. Downes score as a clinical as-
sessment for hypoxemia in neonates with respiratory distress. Pae-
diatr Indones 2008; 48: 342-5.

Perlman JM, Wyllie J, Kattwinkel J, et al. Part 7: Neonatal resuscitati-
on: 2015 International Consensus on Cardiopulmonary Resuscita-
tion and Emergency Cardiovascular Care Science With Treatment
Recommendations. Circulation 2015;132(suppl 1): S204-S241.

. Turk Neonatoloji Dernegi Dogum Salonu Yonetimi Rehberi 2016.
13.

Edwards MO, Kotecha SJ, Kotecha S. Respiratory distress of the
term newborn infant. Paediatr Respir Rev. 2013 Mar;14(1):29-36.

Martin R. Overview of neonatal respiratory distress: Disorders of
transition. In: UpToDate, Garcia-Prats JA (Ed), UpToDate, Waltham,
MA (Accessed on February 17, 2020)

Ahlfeld SK. Respiratory tract disorders. In: Nelson Textbook of Pedi-
atrics. Edition 21 Kliegman R, St Gene JW, Blum NJ, Tasker RC, Shah
SS, Wilson KM (eds). Philadelphia, PA. Elsevier, 2020. Pp 929-949.



2. YENI
TAKIPN

E S

DOGANIN GECIC]

2.1.Tanim

Dogumdan once bebegi intrauterin hayattan ekstrauterin
hayata gecise hazirlamak icin bircok degisiklik gercekles-
mektedir. Fetal akciger sivisinin temizlenmesi de bunlar-
dan biridir. Yenidoganin gecici takipnesi (YGT) fetal alve-
olar sivinin geg rezorpsiyonu nedeniyle gelisen pulmoner
O0demle karakterize, genellikle dogumdan kisa bir stre
sonra baslayan, her gestasyonel yasta bebekte gorilebi-
len, cogu zaman benign ve kendi kendini sinirlayan bir
parankimal akciger hastaligidr.

2.2. Sikhk

Yenidoganin gecici takipnesi en sik goriilen neonatal
solunum sikintisi nedenlerinden biridir. Dogum sonrasi
solunum sikintilarinin %40'in1 olusturur. Siklig1 33-34. ges-
tasyonel hafta arasinda dogan bebeklerde %10, 35-36.
gestasyonel haftalar arasinda doganlarda %5, term be-
beklerde ise %1'den azdir (1-3).

2.3. Fetal Akciger Sivisinin Fizyolojisi

intrauterin altinci haftadan itibaren, fetal akciger epite-
li 2 ml/kg/saat hizinda alveolar sivi Gretmeye baslar, bu
miktar gebeligin sonunda 5 ml/kg/saat hizina ulagir (4).
Bu sivi normal akciger gelisimi icin dnemlidir ve amni-
yotik sivinin da hacmine katkida bulunur. Spontan vaji-
nal dogumun baslangicindan birkag glin 6nce bu sivinin
Uretimi azalir (5). Dogum eyleminin baslangiciyla birlikte,

epinefrin gibi maternal hormonlar ve glukokortikoidler
amilorid-duyarl epitelyal sodyum (ENaC) kanallarinin ak-
tivasyonunu uyararak fetal akcigerde alveolar sivinin geri
emilmesini saglar (4).

2.4. Patofizyoloji

Akcigerlerdeki sivinin rezorpsiyonundaki gecikmenin
YGT'ndeki asil mekanizma oldugu duistnulmektedir. Ak-
cigerdeki bu sivi gaz degisimini inhibe eder ve solunum
is ylkunin artmasina neden olur. Bunu kompanse etmek
icin takipne gelisir. Alveollerin ventilasyonu daha da bo-
zulursa hipoksiye yol acar. Patofizyolojide su faktorler yer
ahr:

2.4.1. Havayollarinda artmis sivi voliimii

2.4.1.1.inaktive/immatiir amilorid duyarl sodyum ka-
nallan

« Dogum eylemi sirasinda fetal katekolaminler (adrena-
lin, glukokortikoidler) salinir ve akciger aktif klor ve sivi
sekrete eden fazdan aktif sodyum (Na) abzorbe eden
faza gecer. Fetal akciger sivisinin emilimi alveolar tip Il
pnomositlerin apikal membraninda bulunan ENaC pro-
teinlerinden sodyumun pasif gecisiyle baslar. Sodyum
tip Il hiicrelere girdikten sonra bazolateral sodyum-po-
tasyum (Na*/K*) ATPase pompasi aracihgi ile aktif sekil-
de pulmoner intertisyuma tasinir. Bu durumun yarattigi
ozmotik basing farki nedeniyle klor ve su da sodyumu
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Sekil 2.1. Fetal akciger sivisinin temizlenme mekanizmasi

takip ederek pulmoner dolasim ve lenfatiklerle emilir
(Sekil 2. 1) (6). Bu mekanizma ile fetal akciger sivisinin
¢ogu temizlenmektedir. Starling kuvvetleri ve dogum
kanalinda gogus kafesinin sikismasi ise minimal sivi
emilimi saglamaktadir (7).

« Na kanallari dogum sirasinda aktive olmazsa, akciger
sivisi emilemez ve dogumdan sonra solunum fonksi-
yonlarinin azalmasina yol agcar. Dogum eylemi sirasinda
strese bagli katekolamin salinimi olmayacadi icin elektif
sezaryen ile dogan bebeklerde YGT riski daha fazladir.
Hava bosluklari, interstisyum ve kan damarlarindaki on-
kotik basing farki nedeniyle dogumdan sonra da alveolar
sivinin pasif rezorbsiyonu devam eder. Apikal membran-
dan su transportunun buiyuk bir kisminin aquaporin 5 ka-
nallar araciligi ile gergeklestigi disunulmektedir (8).

2.4.1.2. Uterus kontraksiyonlar

« Elektif sezaryen ile dogumlarda uterus kontraksiyonlari
ile olusan yuksek transpulmoner basincin olmamasi ne-
deniyle akciger sivisi trakeadan disari cikamaz.

+ Sezaryen veya makat dogumlarda da bas dogum ka-
nalina girince olusan intraabdominal basinci arttiran,
diafragmayi kaldiran, transpulmoner basinci arttiran ve
akciger sivisinin burun ve agizdan ¢ikmasini saglayan
18

fetal boyun fleksiyon hareketi gerceklesmez. Tim bu
mekanizmalar havayolunda kalan sivinin fazla olmasina
neden olur.

2.4.2. Pulmoner immatiirite

« Surfaktan fonksiyonunun azalmasinin da YGT'nin pato-
fizyolojisine katkida bulundugu gosterilmistir (9, 10).

2.4.3. Genetik predispozisyon

* B-adrenerjik cevapsizhga genetik yatkinlk, p-adrener-
jik reseptor (ADRB) kodlayan genlerde polimorfizm, 31
Gly- 49 ve ADRB2 geninde TACC haplotipi homozigosi-
tesi ve artmis asimetrik dimetilarjinin konsantrasyonu-
nun YGT'de rol oynadigi belirtilmistir (11, 12).

2.5. Risk Faktorleri

2.6. Klinik Bulgular

+ Genellikle YGT semptomlarinin baslangici dogum si-
rasinda ve dogumdan sonraki iki saat icinde baslar.
Dogumdan sonraki ilk birka¢ saat icerisinde takipne,
retraksiyon ve inleme gibi semptomlarla ve oksijen ih-
tiyaciyla prezente olur.



Tablo 2.1. Yenidoganin Gegici Takipnesinde Risk Faktorleri (13-18)

«  Sezaryenile dogum

«  Erkek cinsiyet

«  Annede astim oykusu

«  Makrozomi (>4500 g)

«  Cogul gebelik

«  Uzamis dogum eylemi
«  Amniyon sivisinda (-) fosfatidilgliserol
«  Perinatal asfiksi

«  Anneye sivi yiklenmesi
«  Makat dogum

«  Maternal diyabet

. Maternal obezite

Annede ila¢ bagimhlidi (6z. narkotikler)
B-mimetik ilaglar

Hizli vajinal dogum

Kentsel yasam

ilk dogum

infertilite tedavisi 8ykusti

Vakum/forseps ile dogum

Dustik (<7) apgar skoru

Prematiir membran ruptirinin olmamasi
Bebekte hipotiroksinemi

Maternal epilepsi

Bircok bebekte dogumdan sonra birkag saat siiren kisa
sureli takipne gortlebilir, bu donem “gecikmis gecis
donemi” olarak adlandirilir. Bu durum gecikmis fetal ak-
ciger sivi temizlenmesinin bir spektrumu olabilir ancak
YGT daha uzun ve agir seyreder.

Dogum salonunda takipneye yaklasim Sekil 1. 2'de gos-
terilmistir.

Eger solunum sikintisi bulgular artiyorsa, FiO, ihtiyaci
0.4'tin Gzerine c¢iktiysa, anormal akciger grafisi bulgulari
varsa ya da bunlar olmasa da iki saat ge¢mesine karsin
bebek diizelmiyorsa yenidogan yogun bakim tinitesine
yatirilmahdir (19).

Yenidoganin gecici takipnesine bagli takipne genellik-
le 72 saate kadar diizelir. E§er YGT'de solunum sikintisi
bulgulari 72 saatten daha uzun siirdliyse, diger olasi ta-
nilar mutlaka arastinimalidir (20).

Hiperinflasyona bagh fici seklinde gogis gorilebilir.
Karaciger ve dalagi asag iterek palpe edilmelerine yol
acabilir.

Siyanoz eslik edebilir, oksijen destegine ihtiyac duyabilir
ancak FiO, ihtiyaci %40'in Gzerine ¢ikmaz. Kan basinci
genellikle normaldir, ancak semptomlar arttigi zaman
etkilenebilir.

Nadiren YGT tanisi almis bazi bebeklerde agir hipoksi
gelisebilir ve ylksek oranda (>%60) oksijen ihtiyaci ola-
bilir. Emilemeyen akciger sivisina baglh olarak artan pul-
moner vaskiler diren¢ nedeniyle duktus veya foramen

ovale araciligi ile sagdan sola santa yol agcan pulmoner
hipertansiyon saptanabilir. Nadiren hava kacaklari go-
rulebilir.

Oneriler

« Bircok bebekte dogumdan sonra birkac saat siiren kisa
sureli takipne gorulebilir, ilk 4-6 saatte diizelen bu donem
“gecikmis gegis donemi” olarak adlandirilir. Bu durum ge-
cikmis fetal akciger sivi temizlenmesinin bir spektrumu ola-
bilir ancak YGT daha uzun ve agir seyreder.

- Eger solunum sikintisi bulgulari artiyorsa, FiO, ihtiyaci
0.4'Un Uzerine ciktysa, anormal akciger grafisi bulgulari
varsa ya da bunlar olmasa da iki saat ge¢mesine karsin be-
bek diizelmiyorsa yenidogan yogun bakim Unitesine yati-
rilmalidir.

« Eger YGT'de solunum sikintisi bulgulari 72 saatten daha

uzun surduyse, diger olasi tanilar mutlaka arastiriimalidir.

2.7.Tani

Yenidoganin gecici takipnesi klinik ve radyolojik bul-
gulara dayal bir tanidir. Siklikla respiratuvar distres
sendromu (RDS), pnomoni, pnomotoraks gibi diger
tanilar ekarte edilerek YGT tanisi konulur. Eger semp-
tomlar 72 saatten daha uzun sirdiyse, diger olasi tanilar
mutlaka arastirilmalidir. Semptomlar tamamen diizelme-
den YGT tanisi kesinlestirilemez.
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2.8. Laboratuvar incelemeleri

2.8.1.Prenatal testler

Matiir lesitin/sfingomyelin orani ve fosfatidilkolinin
amniyon sivisinda bulunmasi RDS tanisini diglar. Bu test
artik kullanilmamaktadir.

Fetal akcigerin USG ile analizi: Fetal akciger mati-
ritesini tahmin edilmesine yardimcr olur. Solunumsal
morbiditeleri (RDS veya YGT) %74- 86.5 oranda dogru
tahmin eder (17, 21, 22).

2.8.2. Dogum sirasinda amniyotik sivi orneklemesi

Amniyon sivisinda lamellar cisim sayimi YGT riskini tah-
min etmede faydali olabilir. Miktar kontrol grubundan
dusuk, RDS'den yuksektir (9, 10). Ancak pratik uygula-
mada yeri yoktur.

2.8.3. Postnatal testler

Arteriyel/kapiller kan gazi 6lcimiinde genellikle takip-
neye bagli hipokapni ve uzamis durumlarda respiratu-
var asidozla sonuglanan hafif hiperkapni gorilebilir.
Nabiz oksimetre yakin takip edilmelidir.

Tam kan sayimi enfeksiyon ve polisitemiyi ekarte etmek
icin yapiimahdir.

Sepsis belirtegleri ayirici tani icin mutlaka bakilmahdir.

- iskemi modifiye albiimin, plazma endotelin-1 ve serum

atrial natritiretik peptid dlzeyleri taniya yardimci olmak
acisindan bakilabilir. Rutin olarak kullanimini 6nermek
icin yeterli kanit yoktur (23-25).

2.9. Radyolojik incelemeler

Akciger grafisindeki havalanmanin artmasi, diyafrag-
manin dizlesmesi, hilustan baslayan belirgin vaskiler
gorunum gibi karakteristik bulgular taniyi destekler.
interlobar fisstirlerde sivi gériilebilir, plevral effiizyon
olabilir. Bulgular genellikle iki giin icerisinde normale
doner ancak perihilar vaskdler bulgularin tamamen di-
zelmesi 3-7 glini bulabilir (26).

Akciger ultrasonografisi (USG) YGT tanisinda dogru
ve guvenilir bir tanisal aractir, imkanlar dahilinde uygu-
lanabilir. Ultrasonografi bulgular olarak konsolidasyon
olmadan duzenli plevral ¢izgi, cift akciger noktasi, pul-
moner ddem, beyaz akciger goriintisu, plevral eflizyon
veya kompakt B cizgileri gortilebilir (22, 27-29) .

2.10. Ayirici Tani

Yenidoganin gecici takipnesi gegici ve benign bir du-
rumdur, tanisi genellikle retrospektif olarak solunum
sikintisi yapan diger durumlar dislanarak konulur:
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« Ozellikle 24 saatten uzun siiren durumlarda pnémoni
veya sepsis akla gelmelidir.

« Klinik siiphe olmasi durumunda konjenital kalp hastali-
gini ekarte etmek icin ekokardiyografi yapilmalidir.

+ Yiksek oksijen konsantrasyonuna veya mekanik venti-
lasyona ihtiyaci olan bebeklerde tek basina YGT olma ih-
timali yoktur; respiratuvar distres sendromu, pulmoner
hipertansiyon, patent duktus arteriosus gibi hastaliklar
eslik edebilir.

+ Preterm bebeklerde YGT, RDS'yle beraber olabilir ancak
RDS olan bebeklerde karakteristik akciger grafisi bulgu-
lar ve daha fazla solunum destedi ihtiyaci vardir.

« Metabolik hastaliklar, konjenital diyafragma hernisi,
kistik adenomatoid malformasyon gibi konjenital mal-
formasyonlar uzun siren solunum sikintisinda akilda
tutulmalidir.

2.11.Yaklasim
2.11.1. Onleme

« Sezaryen dogumlar kisitlanmali ve 39. gebelik haf-
tasindan once tibbi endikasyonu olmayan vajinal
veya sezaryen dogumdan kacinilmalidir (30, 31).

- Elektif sezaryen ile dogacak term bebeklere antenatal
steroid uygulanmasi ile YGT riskinin azaldigi gosteril-
mistir (YGT riski %4'ten %2.1'e dlismistlir) ancak hentliz
yeterli calisma olmadidi i¢in rutin olarak 6nerilmemek-
tedir (17, 32).

« Spinal anestezi genel anesteziye tercih edilebilir (33).

Oneriler

+ 39. Gebelik haftasindan 6nce medikal endikasyonu olma-
yan vajinal veya sezaryen dogumdan kacinilmalidir (Kanit
diizeyi 1++, Oneri Diizeyi A).

- Elektif sezaryen ile dogacak term bebeklere antenatal ste-
roid uygulanmasi ile YGT riskinin azaldigi gosterilmistir an-
cak henuz yeterli calisma olmadidi i¢in dnerilmemektedir
(Kanit diizeyi 2+, Oneri diizeyi C).

2.11.2. Tedavi

« Dogumdan sonra solunum sikintisi bulgular artiyorsa,
FiO, ihtiyaci 0.4’Un Gzerine ¢iktiysa, anormal akciger
grafisi bulgular varsa ya da bunlar olmasa da iki saat
gecmesine karsin bebek diizelmiyorsa yenidodan yo-
gun bakim Unitesine yatiriimahdir.

+ Benign, kendi kendine diizelen bir durum oldugu icin
genellikle destek tedavisi yeterlidir.



+ Yogun bakim takibinde kardiyopulmoner monitorizas-
yon yapilmali, ¢evre isisi korunmali, intraven6z damar
yolu agilmali, kan glukoz kontrolii ve sepsis i¢cin gozlem
yapilmalidir.

2.11.3. Solunum destegi

« Oksijen saturasyonunun >%90 olmasi icin titre edilerek
oksijen verilebilir. Nadiren >%30 oksijen ihtiyaci olur.
Eger daha fazla oksijen ihtiyaci olursa veya solunum is
yukul arttiysa nazal CPAP uygulanmalidir (17).

- Eger 0.4'ten daha fazla FiO, ihtiyaci veya entlbasyon
ihtiyaci varsa YGT disinda baska bir solunum problemi
olma ihtimali yUksektir, ileri arastirma gereklidir.

2.11.4. Beslenme

« Uygun cevre isisinin ayarlanmasi ve yeterli beslenmenin
saglanmasi YGT takibinde 6nemli noktalardir.

Solunum sayisi >60-80/dk oldugunda veya solunum is
yuku arttiginda oral beslenme yapilamaz, bu durumda
orogastrik sonda ile beslenme yapilmali veya intrave-
noz sivi tedavisi baslanmalidir. Solunum sayisi >80/dk
olursa enteral beslenme kesilmeli, intravenoz sivi teda-

2.11.5. Sivi Kisitlamasi

« Ge¢ preterm ve term bebeklerde sivi kisitlamasi ile

YGT'de solunum destek stiresinin kisaldigi gosterilmistir
(34, 35). Bu nedenle YGT ile yogun bakima yatisi yapilan
bebeklerde kisitli sivi baslanmasi 6nerilir (Kaynak: TND
Sivi elektrolit rehberi). Tarti ve idrar ¢ikisi yakin izlenerek
sivi kaybinin fizyolojik sinirda tutulmasi saglanmalidir.

2.11.6. Antibiyotik

+ Antibiyotik tedavisi YGT'de tartismalidir (17). Risk fakto-

ru olan, sepsisi distindiiren klinik ve laboratuvar bulgu-
lari olan hastalara antibiyotik baslanabilir.

+ Yenidoganin gegici takipnesinde rutin antibiyotik 6ne-

rilmez.

2.11.7. Medikal tedaviler

+ Yenidoganin gecici takipnesi tedavisinde ilaclarin kulla-

nimini destekleyen gli¢li sonuclar yoktur.

« Diiiretik tedavisi, inhale rasemik epinefrin, inhale 3,

agonist, inhale kortikosteroidler ve dopamin YGT te-

davisinde 6nerilmez (36-45).

visi baglanmalidir (17).

Yenidoganin Gegici Takipnesi
Hayatin ilk iki saatinde takipne ve diger solunum sikintisi bulgularinin baslamasi
Klinik Genellikle hipoksi ve siyanoz eslik etmez
Semptomlar birkag gun surebilir
Patofizyoloji Dogumdan sonra rezidiiel akciger sivisi bulunmasi
Risk faktérleri Pl.'ematl'jrite, sezaryen ile dogum, erkek cinsiyet, maternal astim, makrozomi, cogul gebelik, maternal
diyabet (Tablo 2.1).
Havalanma artisi
Diyafragmanin diizlesmesi
Akciger grafisi
Hilustan baslayan belirgin vaskuler goriiniim
interlobar fissiirlerde sivi
Solunum destek tedavisi
0, destedi, noninvazif mekanik ventilasyon destegi
Tedavi Sivi kisitlamasi diistintlebilir
Diliretik tedavisi, inhale rasemik epinefrin, inhale 3, agonist ve inhale kortikosteroid faydasiz
Rutin antibiyotik onerilmez
Prognoz Iyi
Elektif sezaryenden kacin
Onlem 39. gebelik haftasindan 6nce medikal endikasyonu olmayan dogumdan kaginiimahdir
Sezaryen uygulanacaksa spinal anesteziyi tercih et
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2.12. Prognoz

Genel olarak YGT'nin prognozu iyidir. Hastaligin ¢cogu-
nun semptomlari 48 saat icinde geriler. Nadiren takipne
bir veya birkac¢ hafta strebilir (19).

Yenidoganin gecici takipnesi tanisi alan bebeklerde co-
cukluk caginda astim gelisme riski artmistir (18, 46). As-
tim ve YGT iliskisi 6zellikle erkek bebeklerde daha gucli
bulunmustur. Yenidoganin gecici takipnesinin astima
genetik yatkinligi gosteren yetersiz pulmoner fonksi-
yonlarin belirteci olabilecegi 6ne strtlmustir (18).
Komplikasyon olarak solunum sikintisinin artigi ve me-
kanik ventilasyon ihtiyaci, hava kacagi sendomlari, pul-
moner hipertansiyon gorilebilir.
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3. NEONATAL PNOMONILER

3.1. Giris

Pnémoni akcigerin enflamatuvar sirecidir. Yenidogan
enfeksiyonlarinda dnemli bir yer tutar ve gelismekte olan
Ulkelerde dnemli bir morbidite ve mortalite nedenidir (1,

2).

3.2. Patogenez

3.3. Patoloji

Bakteriyal pnomoni plevrada enflamasyon, bronkopul-
moner yapilarda infiltrasyon veya destriiksiyon, alveol,
brons ve bronsioller icerisinde 16kosit ve fibrin ekslida bi-
rikimi ile karakterizedir (7). Virtsler ise cogunlukla inters-
tisyel pnédmoniye yol acar.

Tablo 3.1. Pnémonilerin Baslangi¢ Zamanina ve Kazanilma Yoluna Gore Siniflandiriimasi (2-6)

Baslangig
Zamanina gore

Neonatal pnémonilerin siniflandiriimasi

Semptomlarin

ST baslama zamani
Erkep ba§lgnglgll Ik tic giinde
pnomoni
Gec¢ baslangigli > 3. qiin
pnémoni -9

Bulas yolu

« Enfekte amniyotik sivinin intrauterin aspirasyonu

« Anneden fetusa mikroorganizmalarin transplasental
gecisi

« Dogum sirasinda/ dogumdan sonra enfekte amniyotik
sIvinin aspirasyonu

+ Saghk bakimi iligkili pnémoni

+ Toplum kaynakli pnémoni
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3.4. Risk Faktorleri

Tablo 3.2. Neonatal Pnémoni Risk Faktorleri (3, 6)

« Uzamis membran ruptiiri (>18 saat)
« Koryoamniyonit

+ Prematdrite

« Dusuk dogum agirlig

- Fetal tasikardi

« Annede intrapartum ates

 Dusiik sosyoekonomik durum

« Erkek cinsiyet

yona yatkinlik)

Erken baslangi¢li pnémonide risk faktorleri

« Galaktozemi (gram negatif mikroorganizmalarla enfeksi-

Geg baslangicli pnomoni veya ventilator iliskili

pnomonide risk faktorleri

« Mekanik ventilasyon

+ Havayolu anomalileri (koanal atrezi, trakeotzefageal fistdil,

kistik adenomatoid malformasyon, vb)
« Altta yatan hastalik
« Uzamis hastane yatisl

- Gastrointestinal icerigin aspirasyonuna neden olan nérolojik

bozukluklar
- Onceki kan dolasimi enfeksiyonu
« Dusuk hemsire/hasta orani
- Hava filtrasyonunda yetersizlik
« Sik aspirasyon (>8 kez/giin)
« Entlibasyon sirasinda sedasyon

3.5. Etiyoloji

Tablo 3.3. Neonatal Pnédmoni Etkenleri

Erken baslangicli pnomoni

Bakteriyel

« Grup B steptokok (gelismis tlkelerde en sik etken)
« Escherichia coli

« Klebsiella tirleri

« Staphylococcus aureus

- Streptococcus pneumonia

- Listeria monocytogenes

« Mycobacterium tuberculosis

+ Ureaplasma urealyticum

Viral

« Herpes simplex viriis (en sik viral etken)
« Adenoviris

» Enterovirls

+ Rubella

- Sitomegaloviris

Fungal
- Candida turleri

Diger patojenler
+ Toksoplazma
- Sifiliz

Ge¢ baslangi¢li pnémoni

Bakteriyel
+ Gram pozitif mikroorganizmalar (en sik etken)
+ S.pyogenes
+ S.aureus
« S.pneumonia
+ Gram negatif mikroorganizmalar
- Klebsiella tirleri
« E.coli
+ Serratia marcescens
- Enterobacter cloacae
« Pseudomonas aeruginosa

Viral

- Adenoviris

« Parainfluenza

+ Rinovirls

» Enterovirls

. influenza

« Respiratuvar sinsityal virls

Fungal

- Candida turleri
+ Aspergilllus
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3.6. Klinik Bulgular

« Erken baslangich pnémonide solunum sikintisi bulgu-
lari dogumda veya dogumdan hemen sonra baslar. Le-
tarji, apne, tasikardi, dolasim bozuklugu, viicut isisinda
degisiklikler, metabolik asidoz goriilebilir. Bazi bebek-
lerde pulmoner hipertansiyon gelisebilir. Bu bulgular
pnémoni icin spesifik degildir, nonenfeksiyoz sebeplere
bagli da gorilebilirler.

+ Ge¢ baslangicli pnédmonide genel durumda bozulma,
apne, takipne, zayif emme, abdominal distansiyon, sari-
lik, kusma, solunum sikintisi, dolasim kollapsi gibi nons-
pesifik bulgular goriilebilir. Ventilatér bagimli bebekler-
de oksijen ihtiyacinda ve ventilator parametrelerinde
artis veya trakeal sekresyonda artis goriilebilir.

3.7.Tani

Klinik, radyolojik ve mikrobiyolojik bulgularla konulur.
Pnomoni bulgularn nonspesifik oldugu icin, ani baslan-
gich solunum sikintisi olan hastalar tam sepsis degerlen-
dirmesini de icerecek sekilde tam kan sayimi, akut faz re-
aktanlari, kiltir ve akciger grafisi ile pndmoni acisindan
degerlendirilmelidir (4).

3.7.1. Kiiltiir

« Pnémoni tanisini koymada en 6dnemli test enfekte eden
mikroorganizmanin kiltlrle gosterilmesidir (2, 8, 9).

 Entlibe bebeklerde trakeal aspirat kiltlrl patojenleri
saptamada faydali olabilir (10-12). Bu 6rnegin entlbe
edildikten hemen sonra alinmasi gerekir. Normal kosul-
larda havayolu florasini olusturan mikroorganizmalar
8 saat icinde trakeaya yayilirlar. ilk 8 saatte alinan kiil-
tlrler enfekte amniyotik sivinin aspirasyonu nedeniyle
gelisen pndmonilerde kan kdiltliri sonuglari ile daha iyi
paralellik gosterir (4).

+ Akciger grafisinde plevral eflizyon varsa sivi 6rnegi ali-
narak mikroskobik inceleme ve kiltur yapiimalidir.

3.7.2. Goriintiileme yontemleri

« Akciger grafisinde bilateral alveolar dansiteler ve hava
bronkogramlari karakteristiktir ancak diizensiz infiltras-
yonlar da gorulebilir. Preterm bebeklerde Grup B strep-
tokok veya diger patojenlere bagli pnémoniyi respiratu-
var distres sendromundan ayirt etmek giic olabilir.

 Akciger ultrasonografisi (USG) tanida faydal olabilir,
sensitivite ve spesifisitesi ylksektir. Neonatal pnémo-
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nide USG'de A cizgileri kaybolur ve konsolidasyonlar
gorilar (13, 14). Pnomoni dizeldikce USG'de akciger
konsolidasyonunun azaldigi, plevral cizgilerin normale
donduigu ve A gizgilerinin belirginlesmeye basladigi go-
raldr.

3.8. Tedavi

3.8.1. Antimikrobiyal tedavi

« Hastaligin siddetine gore antibiyotik tedavisine ek olarak
oksijen veya mekanik ventilasyon destegi gerekebilir.

- Bakteriyel pndmonilerde enfeksiyonun erken veya geg
baslamasina gore antibiyotik secimi farkllik gosterir.

« Erken baslangich pnomonide ampirik olarak tercih
edilebilecek antibiyotikler ampisilin ve bir aminogliko-
zit (gentamisin) olabilir (15, 16).

» Ge¢ baslangicli pnomonide stafilokok suslarinin peni-
silin direncinin yuksek olmasi nedeniyle ilk tercih olarak
vankomisin ve aminoglikozid onerilebilir (3). Genisle-
tilmis spektrumlu beta laktamaz (ESBL) Greten mikro-
organizmalar giderek artmaktadir. Bu durumda karba-
penemlerden biri (6rn. meropenem) tercih edilmelidir
(17). Aminoglikozidler arasinda ise ESBL-Ureten suslara
karsi en etkili antibiyotik amikasindir.

« Viral pndmoniler icin spesifik tedaviler kisithdir. Cogun-
lukla destek tedavisi gereklidir.

» Herpes simpleks viriisiine bagli pnémonilerde int-
ravenoz asiklovir 60 mg/kg/giin, 3 doza bolinerek, 21
glin boyunca kullanilmalidir (18).

 Respiratuvar sinsityal viriise (RSV) bagli pnémonile-
rin tedavisi destek tedavidir. Ribavirin RSV'de kullanilan
tek spesifik ajandir ancak yenidogan ve infantlarda kul-
lanimi 6nerilmemektedir. Yiksek riskli bebeklere RSV
profilaksisi uygulanmasi enfeksiyon sikhgini azaltmak-
tadur.

influenzada Amerikan Pediatri Akademisi ve CDC tara-

findan iki yas alti bebeklerde oseltamivir tedavisi 5

giin sireyle 6nerilmektedir. Oseltamivir dozu Tablo 4'te

belirtilmistir (19)

« Aktif influenza pozitif anneden dogan bebek eger has-
tane sartlarinda enfeksiyon kontrol sartlar saglanarak
dogduysa enfekte olarak kabul edilmez. Anne ile bebek
ayri olarak izleme alinir. Anne stiti sagilarak verilebilir.
Anne ve bebegi bir araya getirmek icin anne en az 48
saat tedavi almis olmali ve antipiretik almadan en az 24
saat atessiz olmalidir (20, 21).



Tablo 3.4. Oseltamivirin Yenidoganda Kullanim Dozlari

Term bebekler 3 mg/kg/doz 2x

Preterm bebekler

PMY <38 hafta 1 mg/kg/doz, 2x

PMY 38-40 hafta 1,5 mg/kg/doz, 2x

PMY >40 hafta 3 mg/kg/doz, 2x

PMY: Postmenstriel yas

3.8.2. Destek tedaviler

« Neonatal pnémonide destek tedavisi solunum destegi,
termoregulasyonu saglama, hipoglisemiyi tedavi etme,
yeterli beslenmeyi saglama olarak 6zetlenebilir.

+ Atelektazilerin nebiilize rekombinant human DNAse
(rhDNAse) ile tedavisi gerekebilir (22).

3.8.3. Tedavi siiresi

« Komplike olmayan pnémoni i¢in tedavi suresi 10-14
gunddr (3, 23).

3.9. Ventilator iliskili Pnémoni

« Mekanik ventilasyon destegi alan yenidoganlarda meka-
nik ventilasyonun 48. saatinden sonra gelisen pnomoni
ventilatér iliskili pnémoni (ViP) olarak adlandirilir (24). Ven-
tilator iliskili pnomoni yenidogan Unitelerinde ikinci en
stk goriilen hastane kaynakli enfeksiyonudur (25-27).

3.9.1. Patogenez

- Trakea, orofarengeal veya endotrakeal tlpte kolonize
olan mikroorganizmalarin veya kontamine gastrik iceri-
gin aspirasyonu (28, 29)

+ Kontamine ventilator devreleri, aspirasyon aletleri, nem-
lediriciler, nebilizatorler ve en 6nemlisi saglk personel-
lerinin ellerinden mikroorganizmalarin yayilimi (30, 31)

3.9.2. Epidemiyoloji

+ Gelismis Ulkelerde her 1000 ventilator glini icin 2,7-
10,9 olarak bildirilmistir (32). Ulkemizde ise bu oran 1,0-
1,8 arasinda saptanmistir (33).

3.9.3. Risk faktorleri (32, 34)

« Dusik dogum agirhgi

+ Uzamis mekanik ventilasyon

« Opiyat kullanimi

« Sik aspirasyon ve reentiibasyon
« Kan dolasimi enfeksiyonu

« Steroid kullanimi

3.9.4. Mikrobiyoloji

« Gram negatif bakteriler (E. coli, P. aeruginosa, Enteroba-
cter spp, Acinetobacter spp..) (en sik)

« Staphylococcus aureus
« Candida turleri
« Polimikrobiyal Gremeler (26, 35, 36)

3.9.5.Tani

- Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers for Disea-
se Control and Prevention=CDC) Ulusal Saglik Glivenligi
Agi'nin (National Helthcare Safety Network= NHSN) bir
yas altinda VIP tani kriterleri yenidogan déneminde de
kullanilmaktadir (Tablo 4) (24).

+ Trakeal kolonizasyon ve pnémoni ayriminin net yapila-
mamasi nedeniyle trakeal aspiratlarin ViP tanisinda sen-
sitivitesi, spesifisite ve pozitif prediktif degeri dusliktdr
(37). Ventilator iliskili pndmoni stiphesi olan yenidogan-
lardan alinan trakeal aspirat kiiltliri havayolunu koloni-
ze eden mikroorganizmalari saptamada ve uygun anti-
biyotik seciminde fayda saglamaktadir ancak VIP tanisi
koymak icin alinmasi 6nerilmez.

« Bronkoalveolar lavaj ve korunmus firca 6rneklemesi
eriskin ve ¢ocuk yogun bakim initelerinde VIP tanis
icin kullanilmaktadir ancak yenidogan déneminde hava
yollari dar oldugu icin rutin uygulamasi zor ve invazif bir
islemdir, bu nedenle neonatal VIP tanisi icin rutin olarak
onerilmemektedir.

- Neonatal VIP tanisinda C-reaktif protein, prokalsitonin
ve sitokinlerin degerlendirilmesinin spesifik olmadigi
gOsterilmistir (38, 39). Biyomarkerlarla ilgili calismalar
gereklidir.

- Neonatal ViP'in tanisal algoritmasi Sekil 3.1'de dzetlen-
mistir.
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>48 Saat Mekanik Ventilatorde izlenen Bebekte;

Goriintiileme yontemleri

iki veya daha fazla akciger grafisinde asagidaki

bulgularin en az biri:

Yeni ve kalici veya ilerleyici ve kalici

infiltrasyon
Konsolidasyon
Kavitasyon

Pnomotosel

Not: Altta yatan kalp veya akciger hastaligi (Or:
Respiratuvar distres sendromu, bronkopulmo-
ner displazi veya pulmoner 6dem..) olmayan
hastalarda tek akciger grafisinde bu bulgularin
saptanmasi yeterlidir

Asagidakilerden en az biri:

Baska enfeksiyon kaynagi olmayan pozitif kan

Pozitif plevral sivi kiiltiirt

Bulgu ve semptomlar

Gaz degisiminin bozulmasi [O, desatlirasyonu (<%94), artmis O, ihtiyaci veya
ventilator destedinin artmasi] ve asagidakilerden en az ligl:

« Isi diizensizligi (hipotermi veya hipertermi)

« Lokopeni (<4000/mm?) veya I6kositoz (>15 000/mm?3) ve sola kayma (>%10

band)

+ Yeni baglayan purilan balgam veya balgam karakterinde degisiklik veya sek-

resyonlarda artis veya aspirasyon ihitiyacinda artis)

+ Apne, takipne, burun kanadi solunumu, retraksiyon veya inleme

« Hisilti, ral veya ronkus

« Oksurik

« Bradikardi (<100/dk) veya tasikardi (>170/dk)

klttra

Mikrobiyolojik bulgular (CDC’ye gore neonatal ViP tanisinda gerekli degildir)

Minimal kontaminasyon olacak sekilde alinmis alt solunum yolu kilttri [ BAL (>10*CFU/ml)]

BAL hticrelerinin >%5 de gram boyama ile intraseliiler bakteri gérilmesi

Pnomoni icin su kriterlerden birini karsilayan histopatolojik inceleme:

- Bronsiol ve alveollerde yogun PMN birikimi ile birlikte abse olusumu veya konsolidasyon, akciger parankiminde pozitif kil-

tlr (>10*CFU/g doku), akciger parankiminin mantar ile invazyonu

3.

« Ampirik tedavi Pseudomonas aeruginosa dahil gram
negatif ve gram pozitif mikroorganizmalari icerek sekil-

« Eger lokal florada genisletilmis beta laktamaz ireten or- | *
ganizmalar saptandiysa ilk tercih olarak karbepenemler | *
secilebilir. Gerekiyorsa metisilin direncli S.

9.6. Tedavi

de piperasilin- tazobaktam olabilir.

gram pozitif antibiyotik eklenebilir (32, 34).

28

3.9.7. Onlem

Ventilator iligkili Pnomoniyi Onlemek icin Alinmasi
Gereken Onlemler

aureus icin

El hijyenine dikkat edilmeli

Agiz bakimi ve uygun ve yeterli aspirasyon uygulanmali
Ventilator devreleri gozle gorinur kirlilik oldugunda degis-
tirilmeli ve icindeki su diizenli olarak bosaltiimal

Uzamis mekanik ventilasyondan mimkiin oldugunca kagl-
nilmali

ViP'i 5nlemek amaciyla antiasitler ve H2 reseptér blokérleri
kullanilmamali

ViP hizini azaltmaya yénelik énlemlerin tiimiiniin birden
bir paket seklinde uygulanmasi (“bundle”) ve buna uyu-
mun en Ust diizeyde tutulmasi icin monitorizasyon ve egi-
timlerin yapilmasi




Entiibe bebek + MV >48 saat

VIP siiphesi +

Bronkoalveolar
lava) +/- ‘ devam etmekte)
Ampirik antibiyotik
-4
> 103 CFU - < 103 CFU
' 4
VIP (+) ViP (+)
7-10 giin antibiyotik Antibiyotikleri kesmeyi diisiin

CDC kriterleri:
radyolojik bulgular
+
klinik bulgular

Biyomarkerlar (¢aligmalar

$ekil 3.1. Neonatal ViP'in tanisal algoritmasi

MV: Mekanik ventilasyon, CDC: Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers for Disease Control and Prevention, VIP: Ventilatér iliskili pnémoni,
CFU: Colony forming unit
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4, M
SEN

DROMU

FKONYUM ASPIRASYON

4.1. Tanim

Mekonyum aspirasyon sendromu (MAS), fetal yasam veya
dogum sirasinda mekonyum ve amniyotik sivinin solun-
masina bagll degisken derecelerde solunum sikintisi ve
hipoksik solunum yetmezligi ile seyreden bir tablodur (1).

4.2. Siklik

Antenatal bakimdaki iyilesmelerle birlikte MAS sikhigi son
birka¢ dekad siresince giderek azalmaktadir (2, 3). Me-
konyum ile boyanmis amniyotik sivi tim canli dogumla-
rin yaklasik %10'unda goérilmekte, bunlarin % 1-10'unda

-

J

¢ H

sinde MAS ile karsilasilmaktadir (4). Sikhk bebegin gebelik
haftasi ile birlikte artmaktadir. Glincel verilere gére 1000
canli dogumda %0,78 oraninda MAS gorulmektedir. Son
yillarda sikligr azalsa da ciddiyeti azalmamaktadir (5).

4.3. Patofizyoloji

MAS, primer olarak inflamatuar ve degisken diizeylerde
obstriktif bileseni olan karmasik ve multifaktoryel bir pa-
tofizyolojiye sahiptir. Temel 6zellikleri degisen sirfaktan
metabolizmasi/ fonksiyonu, hava yollarinin ttkanmasi, ar-
tan veya reaktif pulmoner vaskiiler direnctir (6) (Sekil 4.1).

Mekonyum aspirasyonu ‘4_’ ‘ Fetal / neonatal hipoksi ‘
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sekil 4.1. Mekonyum aspirasyon sendromu patofizyolojisi. inflamasyon, hava yolu obstriiksiyonu ve vaskiiler remodeling temel

bilesenleridir (6).
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4.4.Tam
4.4.1. Klinik bulgular

Klasik anlamda MAS siklikla agir solunum sikintisi, ven-
tilasyon perflizyon uyumsuzlugu, asidoz ve pulmoner
hipertansiyonla karakterizedir (6). Ancak patofizyolojik
surece bagl olarak klinik 6zellikler olduk¢a degiskendir.
Bebegin amniyon sivisinin mekonyumlu olmasi veya be-
begin mekonyumla boyali olmasi tani koymak i¢in tek ba-
sina yeterli degildir. Mekonyumlu amnion sivisiyla dogan
bir bebekte:

+ Yasaminilk iki saatinde solunum sikintisiyla birlikte oksi-

jen destek ihtiyaci ve

« Aciklayacak baska bir havayolu, akciger veya konjenital
kalp malformasyonu olmamasi MAS olarak tanimlanir (3).

Mekonyum Aspirasyon Sendromunda Sik goriilen Klinik
Ozellikler (7)

« Fetal deselerasyon
« Dusuik Apgar skoru (5. dk < 7)

« Postmatdrite bulgulari

« Temas siliresine gore degisen mekonyum boyali verniks,
cilt, umblikus ve tirnaklar (tirnaklar temastan 6 saat, verniks
12 saat sonra sari-yesil renge boyanir)

« Vokal kordlarin distalinde mekonyum

« Dogumdan hemen sonra veya birkac¢ saat icerisinde geli-
sen solunum sikintisi (takipne, ral, ronkis, gogus 6n-arka
capinda artma, retraksiyonlar)

- Hedef saturasyon degerlerine ulasmak icin oksijen veya
ventilasyon destek ihtiyaci

Amniyon sivisinin ince veya kalin mekonyumlu olusunun
klinik seyre etkisi lGizerine celiskili veriler bulunmaktadir.
Kalin mekonyumlu bebeklerde intrauterin fetal distres
riskinin daha ylksek oldugu, deprese dogum ve MAS ge-
lisim riskinin daha fazla oldugu gozlemsel calismalarda
bildirilmistir (8-10).

4.4.2. Akciger grafisi

« Tipik bulgular yama tarzinda infiltrasyon ve hiperinflas-
yon alanlan olmakla birlikte grafi bulgulan ¢ok degis-
kendir (4, 7). Ayni hastada bile hastaligin dinamik seyri
sirasinda degisikliklerle karsilasilabilir (6).
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MAS ‘ta Akciger Grafisinde Goriilebilen Bulgular

« Yama tarzinda infiltrasyon ve hiperinflasyon alanlari
« Asiri havalanan akciger alanlar

- Bir veya her iki akciger alaninda atelektazi

- Diffliz atelektazi

« Pndmotoraks veya pndmomediastinum

« Plevral eflizyon

« Oligemik akciger alanlari (siddetli pulmoner hipertansiyo-
nu olanlarda daha sik)

- Kardiyomegali (asfiktik bebeklerde daha sik goriilir)

4.4.3. Akciger ultrasonografisi

Akciger USG MAS tanisi icin invazif olmayan ve duyarlihgi

yuksek bir gorintileme yontemidir. MAS'In temel ultraso-

nografik ozellikleri:

« Hava bronkogramlari ile pulmoner konsolidasyon (yay-
gin bulgu)

+ Plevral ¢izgi anomalileri ve A-cizgisinin olmamasi (yay-
gin bulgu)

+ Konsolide olmayan bolgelerde alveoler interstisyel
sendrom veya B-gizgileri (yaygin bulgu)

« Siddetli MAS'ta atelektazi ve iliskili nabiz isareti “lung
pulse” bulgusu

+ Plevral eflizyon (% 14 hastada) (11).

4.5. Ayirici Tani

Yenidoganda yasamin ilk saatlerinden baslayarak hipok-
sik solunum tablosuna yol acabilecek diger hastaliklar ayi-
rici tanida diisiinilmelidir (6). Ozellikle ARDS spektrumu
hastaliklar (MAS, pnémoni, asfiksi, sepsis) hipoksik solu-
num yetmezligi bulgulari ile ortaya ¢ikip PPHN ile kompli-
ke olabileceginden ayirici tanida dustintlmelidir (12).

Mekonyum Aspirasyon Sendromu Ayirici Tani

+ Yenidoganin gecici takipnesi

» Neonatal pnémoni

- Sepsis

- ARDS

« Persistan pulmoner hipertansiyon (PPHN)

« Pulmoner hipertansiyonla seyreden konjenital kalp hasta-
hgi

« Konjenital diyafragma hernisi

« Sirfaktan eksikligi

» Buytk arter transpozisyonu




4.6. Onleme

4.6.1. Prenatal

« Uygun antenatal izlem, fetal distres bulgularinin erken
saptanmasi ve 41. gebelik haftasindan sonraki postma-
tir gebeliklerde dogum induksiyonunun MAS sikhgi-
ni, acil sezaryen dogum sikligini ve perinatal olimleri
azalttigr gosterilmistir (2, 13).

+ Dogum eylemi esnasinda amniyotik bosluga salin infuiz-
yonunun (@amniyoinfiizyon), sadece perinatal siirveyans
olanaklarinin sinirh oldugu ortamlarda perinatal sonug-
lari iyilestirdigi ancak perinatal morbidite ve mortaliteyi
onlemedigi gosterilmistir (14). Maternal riskleri de oldu-
gundan 6nerilmemektedir (15).

4.6.2. Postnatal

« Mekonyum boyali amniyotik sivi (MBAS) varliginda, int-
rapartum orofaringeal ve nazofaringeal aspirasyon 6ne-
rilmemektedir (16, 17).

+ Deprese bebeklerde rutin intratrakeal aspirasyon, MAS
ile iliskili komplikasyonlar azaltmadigindan oneril-
memektedir (16-18). Glincellenen 2015 NRP kilavuzu
sonrasinda MAS sikliginin ve dogum odasi entiibasyon
stkhginin anlamli olarak azalmasi bu uygulamanin dog-
rulugunu desteklemektedir (5, 19).

+ Entiibe edilen bebeklerde T parcali canlandirici kullani-
larak (PIP 25 cm, PEEP 5 cm) ventilasyona baslanir. Bu
bebekler icin onerilen 6zel bir baslangi¢ FiO2 degeri
yoktur. Oda havasiyla baslanarak hedef saturasyon de-
gerlerine gore titre edilir (16, 17, 20).

4.7.Tedavi

4.7.1. Destek tedavi

« Bu hastalar icin 6zel bir oksijen saturasyon hedefi belir-
lenmemis olup gegis periodunu takiben preduktal O,
saturasyonu % 90-95, PCO2 duizeyleri 40-55 mmHg ara-
higinda tutmak onerilir (21, 22).

+ Hipotermi tedavisi diistintlen bebekler haricinde notral
cevre saglanmalidir.

+ Minimal dokunma protokolii uygulanmalidir

« Metabolik bozukluklar diizeltilmelidir.

+ Mekanik ventilasyon destegi alan bebeklere sedasyon
ve analjezi uygulanmalidir.

« Noromuskdler blokajdan kacinilmali, sadece sedas-

yon-analjezi altinda nedeni aciklanamayan ventilasyona
uyumsuzluk yasayan bebeklerde diistintlmelidir (23).

+ Eslik eden sepsis, pulmoner hipertansiyon, perinatal as-

fiksi bulgularinin varligina gére monitorizasyon, meta-
bolik kontrol, hemodinamik destek tedavileri planlanir
(Bolim 5 PPHN, TND Neonatal Ensefalopati Tani ve Te-
davi Rehberi, TND Neonatal Hemodinami ve Hipotansi-
yona Yaklasim Rehberi ) (24-26).

4.7.2. Antibiyotik tedavisi

« MAS'ta ampirik antibiyotik kullaniminin sepsis gelisimi

ve diger neonatal sonuclar agisindan olumlu etkisi ran-
domize kontrolli ¢calismalarda ve bu ¢alismalarin meta-
analizinde gosterilememistir (27, 28). Ancak calismalar
heterojen ve onyargi riski yuksek olup kesin sonuca
ulastiracak yeterlilikte degildir.

Mekanik ventilasyon destegdi agisindan perinatal risk
faktorl (yUksek ates, uzamis EMR, korioamnionit vb),
akciger grafisinde infiltrasyon ve sepsis distindiirecek
ek klinik bulgu yoksa antibiyotik baslamadan izlemek
tercih edilebilir (29-31).

Mekanik ventilasyon tedavisi gerektiren orta-agir vaka-
larda sepsis ve pndmoni ayrimi  baslangicta mimkin
olmadigindan kan kdltlri alindiktan sonra antibiyotik
tedavisi baslanmasi onerilir (30, 32). Ampirik antibiyotik
tedavisi baslanan bebeklerde kiiltiir sonuglari negatif ve
hastada klinik sepsis bulgulari yoksa antibiyotik tedavisi
kesilmelidir.

Mekonyum Aspirasyon Sendromlu Bebeklerde Genel
izlem Onerileri

« Preduktal O, saturasyonu % 90-95, PCO, diizeyleri 40-55 mmHg

« Hastalar sepsis, HIE ve PPHN bulgulari agisindan degerlen-

olarak hedeflenmelidir (Kanit diizeyi 3, Oneri diizeyi D).

dirilmelidir.

+ Hipotermi endikasyonu konan hastalarin disinda nor-
moterminin korunmasi, hipoglisemi, hipokalsemi, asidoz
ve polisitemi gibi metabolik anormalliklerin dizeltilmesi
onemlidir.

« Sepsis agisindan risk faktort ve akciger grafisi bulgulari
olmayan klinik olarak hafif bulgulari olan bebeklerde an-
tibiyotik tedavisi baslanmasi rutin olarak 6nerilmez. Me-
kanik ventilasyon ve ileri hemodinamik destek gerektiren,
akciger grafisinde infiltrasyon gozlenen vakalarda kulttr
sonuglari ¢ikana kadar antibiyotik tedavisi onerilir (Kanit
diizeyi 1-, Oneri diizeyi D)
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4.7.3.Ventilasyon

Solunum destegi agisindan birincil amag, akcigerin etki-
lenmemis bolgelerinin asiri distansiyonunu en aza indir-
mek, kotl havalanan bolgelerde optimal rezidiel kapasi-
teyi olusturmaya calismaktir (6).

4.7.3.1. nCPAP tedavisi

- Hafif -orta vakalarda (FiO, % <40) cogu zaman nazal
CPAP tedavisi yeterli olur (21, 22, 30).

+ Erken baslanan CPAP tedavisi alveolleri stabilize edip,
mekonyumun hava yolundaki obstriiksiyonunu azalta-
rak atelektazi ve hava kacaginin dnlenmesinde faydal
olabilir. MAS'ta erken nazal CPAP tedavisinin yalnizca
oksijen destegine gore mekanik ventilasyon ihtiyacini
ve surfaktan gereksinimini azalttigi randomize kontrol-
[U bir cahismada gosterilmistir (33).

- Ozellikle belirgin hava hapsi veya hava kaca@i bulgular
varliginda nCPAP tedavisinden kaginiimali, invazif me-
kanik ventilasyon yontemleri tercih edilmelidir.

- Entlibasyon ve invazif mekanik ventilasyon icin yaygin
kabul goren endikasyonlar:

- Yuksek oksijen gereksinimi (FiO,>0,40-0,60)

- Solunumsal asidoz: pH <7,25, PCO,> 60 mmHg

« Orta-agir pulmoner hipertansiyon

« Zayif sistemik kan basinci ve perflizyon bulgularidir
(21,31).

MAS'li bebeklerde solunum destek stratejilerini, konvan-

siyonel ventilasyon veya HFO'nun birbirine Ustiinligunu

irdeleyen yeterli klinik calisma yoktur.

Tablo 4.1. MAS’ta Temel Solunum Destek Strajileri (6, 21, 34)

4.7.3.2. Konvansiyonel mekanik ventilasyon

+ Konvansiyonel mekanik ventilasyonla solutulan hasta-
larda voliim hedefli ventilasyon yontemi secilmelidir.

+ Hava hapsi bulgulari 6n planda ise daha diistik PEEP de-
gerleri kullanarak (PEEP < 6 cm), duistik frekans (<30 /dk)
kullanarak solutulmalidir. Bu hastalarda hem inspiryum
hem de ekspiryum zamani uzadigi icin solunum déngu-
su icin yeterli zaman saglanmalidir (6).

+ Akcigerde yetersiz havalanma mevcutsa PEEP baslan-
gicta ylksek tutularak (6-8 cm H,0) optimal akciger
hacmi olusturacak sekilde ventilasyon ayarlanir (21, 31).

« MAS 'ta optimal tidal voliim akciger parankimal hastaligi-
na gore degisir. Artmis alveolar 6l hacim nedeniyle ho-
mojen akciger hastaligina gore daha yuksek tidal volim-
lere ihtiya¢ duyulur (5-6 ml/kg). Ancak diffiiz havalanma
kaybi/ atelektazi mevcudiyetinde daha disiik volimler
(4,5-5 ml/ kg) 6nerilir (Tablo 4.1) (34). Konvansiyonel me-
kanik ventilasyonda hedef tidal voliimlere ulasmak icin
kullanilan PIP 25-28 cm H,O’yu astyorsa HFQV 6nerilir.

4.7.3.3.Yiiksek frekansl ventilasyon (HFO)

+ Yuksek frekansh ventilasyonun en sik kullanim nedeni
suregelen hipoksemi ve/veya ylksek FiO,, solunumsal
asidoz ve ylksek PIP gereksinimleridir.

« Agir atelektazi olan bebeklerde yiiksek MAP degerleri
uygulayabilmek, yeterli akciger volimiiniin saglanmasi
ve akciger agici manevra (lung recruitment) uygulamak
icin HFOV gerekebilir. Heterojen akciger parankimi olan
hastalarda akciger acici manevra 6nerilmez (21, 35-37).

Genel olarak MAS ‘ta konvansiyonel mekanik ventilasyon

ve HFOV kullanimina iliskin 6neriler Tablo 4. 1 de 6zetlen-
mistir (6, 21, 34).

Hava yolu obstriiksiyonu/

VT 5-6 mL/kg,

KMV -Voltm Ti: 0,35-0,45 sn, Hiz < 30/dk,
hedefli
PEEP: 4-5 cn H20
HZ 6-8
AP gogs vibrasyonu ve PCO2
HFOV izlemine gore

Konvansiyonel
ventilasyondaki MAP

*NOS: Nitrik Oksit Sentetaz

Alveolar hastalik/ . :
Pulmoner Hipertansiyon

hava-hapsi diisiik akciger voliimleri
Direng Surfaktan disfonksiyonu Azalmis NOS*
Patofizyoloji Zaman sabiti | Komplians | Hipoksemi
Akciger volim 1 Art V/Q uyumsuzlugu Asidoz

VT 4,5-5 mL/kg,
iNO ilk secenek
Surfaktan tedavisi,
Hemodinamiye gore diger ajanlar

Yuksek PEEP (6-8 cm H,0)

Akciger agict manevra

Surfaktan KMV ile ayni

Akciger ekspansiyonu
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4.7.4. Surfaktan tedavisi

4.7.4.1. Surfaktan verilis yolu

Randomize kontrollli ¢calismalarin meta-analizi MAS'h be-
beklerde, bolus surfaktan uygulamasinin, EKMO destegi
gerektiren ilerleyici solunum yetmezIligi gereksinimini
azaltabilecegini gostermistir (38).

Akciger lavajiile ilgili sinirh sayida RKC'yi kapsayan iki me-
taanaliz calismasinin sonuglari lavajin EKMO ihtiyaci veya
mortaliteyi azalttigini gostermistir. Her iki siirfaktan uy-
gulama yonteminin de hava kacagdi ve mortalite lizerine
etkisi gosterilmemistir (28, 39). Bolus ve lavaj uygulama-
sini karsilastiran bir RKC her iki tedavinin birbirine anlamli
Ustlnligini gostermemistir (40).

4.7.4.2. Surfaktan dozu ve verilis zamani

Bolus surfaktan uygulanan calismalarin yontemlerinde
surfaktan verilme kriterleri, doz ve tekrar sayisi farklilik
gOstermektedir.

Surfaktanin hastaligin erken dénemlerinde (Oi 8-15) ve-
rilmesi EKMO ihtiyaci ve mortaliteyi azaltma agisindan et-
kinligini arttirmaktadir(41). Genel olarak FiO, %50'yi asan,
MAS nedeniyle entlbe edilmis ve 10 cm H,O (zerinde
MAP gereksinimi olan bebekler icin ekzojen sirfaktan uy-
gulamasi onerilmektedir (42-44).

MAS'ta Surfaktan Tedavisi Onerileri

- Mekanik ventilasyon destegi altinda FiO,> %50 uzerinde
olan bebeklere hastaligin erken seyrinde (Oi 8-15) bolus
surfaktan uygulayip klinik izleme gore tekrarlayan dozlarin
verilmesi Onerilir (beraktant 100-150 mg/ kg doz; poractant
alfa 200 mg/ kg ilk doz, 100 mg/ kg tekrar dozlar, maksi-
mum U¢ doz) (kanit diizeyi 1 +, Oneri diizeyi B).

+ Akciger lavajinin (5 mg/dL salin ile dilte edilerek 30 ml/kg)
bolus surfaktan tizerine gosterilmis net bir avantaji yoktur.
Ancak deneyimi bu yonde olan merkezler tarafindan uygu-
lanmasi 6nerilir (Kanit diizeyi 1-; Oneri diizeyi D)

4.7.5. Steroid tedavisi

« Sistemik steroid

Hidrokortizonun anti inflamatuar &zelliklerinin yani sira
deneysel modellerde PDE-5 inhibisyonu ve oksidatif stresi
azaltmasi MAS'ta 6zellikle de PPHN varliginda potansiyel
faydali olacagini distindirmektedir (45). Hidrokortizon
ve metilprednizolanla yapilan farkh klinik ¢alismalarda
celiskili sonuclar elde edilmistir. Kisith iki klinik cahismanin

metaanalizi sistemik steroidlerin MAS'li bebeklerde kulla-
nimini degerlendirmek icin yetersiz veri oldugu sonucuna
varmistir (46).

MAS ‘ta steroid tedavisini onerecek yeterli kanit olmadi-
gindan rutin olarak 6nerilmemektedir (31).

« inhale steroid

MAS tanisi alan ventilasyon gerektiren bebeklerde inhale
budesonid tedavisinin (2x 0.5 mg) potansiyel faydalarina
isaret eden calismalar olsa da rutin kullanimini 6nerecek
kanit bulunmamaktadir (47).

« Surfaktan ve steroid kombinasyonu:

Deneysel calismalarda eksojen surfaktan ve deksameta-

zon/budesonid kombinasyonunun intratrakeal verilmesi,
tek basina siirfaktandan daha etkin bulunmustur (48, 49).

Surfaktan ve steroid kombinasyonun rutin olarak uygu-
lanmasini destekleyecek yeterli kanit bulunmamaktadir.

MAS ‘ta Steroid Tedavisi Oneriler

« MAS tedavisinde sistemik steroid uygulamasinin etkinligi-
ne iliskin net kanitlar olmadigindan rutin 6nerilmez.

- Surfaktan ve steroid kombinasyonun uygulanmasini des-
tekleyecek yeterli kanit olmadigindan rutin kullanimi 6ne-
rilmez

4.8. Pulmoner Hipertansiyon

+ Hastalarin %40'inda PPHN gorilirken % 20'si HFOV,
surfaktan ve iNO tedavisine ihtiya¢ duyar (5, 23).

« Pulmoner HT tedavisinde ilk secenek iNO'dur. MASa
bagh PPHN olan yenidoganlar iNO’ya en iyi yanit veren
hasta grubudur.

« Neonatal hipoksemik solunum yetmezIliginin tedavi-
si icin HFOV, ekzojen siirfaktan, iNO dahil olmak {izere
yeni tedaviler EKMO destegine olan ihtiyaci azaltmistir.

« Son on yildir MAS vakalarinin yaklasik % 0.35-1.5 ‘inde
EKMO uygulandigi bildirilmistir (5). EKMO uygulanan has-
talarda en yiz guldurici sonuglar MAS ‘ta alinmakta olup
sag kalim oranlari % 93'tir (50). (Bakiniz Bolim 5 PPHN)

4.9. Umut verici tedaviler

« Surfaktan tedavisinin N-asetil sistein (NAC) ve superok-
sid dismutaz (SOD) gibi antioksidan ajanlarla kombine
kullaniminin akciger mekaniklerini iyilestirdigi, biyo-
kimyasal olarak vazoaktif maddeleri azalttigi (ET-1, fos-
folipaz A2, tromboxan A2 ) ve oksidatif stresi inhibe et-
tigi deneysel calismalarda gosterilmistir (51, 52). Umut
verici olsa da klinik calismalarin olmayisi nedeniyle bu
uygulamalarin klinik pratikte hentiz yeri yoktur.
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4.10. Prognoz

Mortalite % 5.3, taburculuk sirasinda oksijen destedi ge-
reksinimi % 6 oraninda bildirilmistir (5).

Taburcu edilen olgularda reaktif hava yolu hastaligi sik-
hginda artis gorilmektedir.

Hastalarin yaklasik yarisinda perinatal distres bulgular
olup yaklasik % 10'u orta-agir HIE tanisi aldigindan sa-
dece MAS'a bagl uzun donem norolojik morbiditeyi on-
gormek zordur (5). Vakalarin % 20 ‘sinde serebral palsi
veya norogelisimsel gerilik bildirilmistir (53).
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5. YENIDOGANDA PERSISTAN
PULMONER HIPERTANSIYON

5.1.Tanim

+ Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu
(PPHN) dogum sonrasinda pulmoner vaskiiler direncin
(PVR) normal distislinlin gerceklesememesi ve postna-
tal dolasim adaptasyonunun saglanamamasina bagli
gelisen hipoksik solunum yetmezligi olarak tanimlanir
(1,2).

+ Yenidoganda pulmoner hipertansiyon (PH) pulmoner
arter basincinin yiksekligi ile seyreden, bircok olasi
etiyolojiye sahip heterojen bir klinik tablodur. Kendine
0zgi anatomik ve fizyolojik 6zelliklerinden dolayi PPHN
arteriyel pulmoner hipertansiyonun icerisinde ayr bir
alt grup olarak siniflandiriimaktadir (Tablo 5.1) (2, 3).
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Tablo 5.1. Neonatal Pulmoner Hipertansiyon Siniflamasi

Grup

Tanim

A

Yenidogan persistan hipertansiyonu (PPHN)
(Grup 1)

+ Pulmoner vazokonstriksiyon-(MAS)

+ Anormal pulmoner vaskiiler yapilanma (idi-
opatik PPHN)

« Azalmis pulmoner vaskiiler yatak (pulmo-
ner hipoplazi).

Pulmoner venoz stenoz (Grup 1')

Konjenital kalp hastaliklari (sol taraf) (Grup 2)

Akciger hastaliklarina /hipoksiye ikincil
(Grup 3)

Ortalama pulmoner arter basinci, PVR, pulmoner kan aki-
mi (Qp) ve pulmoner kapiller wedge basinci (PCWP) ile
iliskili olup, bu Ug bileseni etkileyen pekcok olay yenido-
ganda PH ile iliskilidir (Sekil 5.1) (4).



Yenidoganda Pulmoner Hipertansiyon

I ! '
M Pulmoner kan akimi TPVR 4 Pulmoner kapiller WP
intrauterin santlar ! + Sol ventrikiil
(AVM, ikizden- Akut Kronik —" obstriiksiyonu

ikize transfiizyon)

Pulmoner sirkiilasyon
artisi (PDA, TAPVD)

! |

Geri dontisli

Geri doniissiiz

Kronik akc Sol ventrikiil diastolik
" hastaligi fonksiyon bozuklugu
(iskemi, KMP)
— Genetik
Yapisal akc

lezyonlari (KDH)

| } | }
Pulmoner Ekstrapulmoner Pulmoner Ekstrapulmoner
—> - RDS — HIE _ Hipoplaziler __, Genetik
- ARDS . Agenezi (trizomi 21)
- Pndmoni ilaglar I Oligohidramnios
Adrenal
- MAS —
(SSRI, NSAI) - KDH/ KPHM yetmezlik
Yapisal — _ Lenfenjiektazi
~ " (KDH,KPHM) Agir asidemi . L. SIRS
! (met. hst) |, - Alveolar-kapiller
displazi

— SIRS

Sekil 5.1. Yenidoganda pulmoner hipertansiyon etiyolojisi: Artmis pulmoner kan akimi, artmig pvr, veya artmis pulmoner kapiller

wedge basing (wp) ile iligkili durumlar (4).

5.2. Sikhik

- Tanimdaki farkliliklara bagl olarak PPHN sikhigi 1000
canh dogumda 0,2-6,8 arasinda degismektedir (5-7).

5.3. Fetal Dolasim ve Dogumdaki Gecis Fazi Fizyolojisi

5.3.1 Fetal dolagim

Fetal dolasim, yiiksek direncli, diistik akisli pulmoner do-
lasim ve dusuk direncli, yliksek akish plasental dolagim ile
karakterizedir. Yiksek fetal PVR'den hipoksik pulmoner
vazokonstriksiyon, mekanik faktorler, miyojenik yanit,
arasidonik asit metabolitleri ve endotelin mediyatorleri-
nin sorumlu oldugu gosterilmistir (8).

5.3.2. Dogum sirasindaki gegis fazi

Pulmoner direnci hizla azaltmak ve pulmoner kan akisini
arttirmak icin pek cok mekanizma ayni anda calisir. Pul-

moner kan akiminin artmasi, sistemik vaskiler direncin
artmasi ve fetal santlarin tersine donmesi en temel (¢
mekanizmadir (9, 10) (Sekil 5.2). Postnatal PVR/ SVR ora-
nindaki diismenin normal olarak gerceklesemedigi du-
rumlarda fetal dolasim devam eder, PPHN ve hipoksemik
solunum yetmezligi ile sonuclanir (8, 11, 12).

5.4. Patofizyoloji

intrauterin veya postnatal faktorler pulmoner vaskiler
gelisimde bozulma, vaskuler reaktivitede degisim veya
vaskuler yapilanmada degisiklik (remodeling) yoluyla
PPHN patogenezinde rol oynar (Sekil 5.3) (13).

PPHN patofizyolojisinde kritik rol oynayan pulmoner kan
akimini etkileyen faktorler Tablo 5. 2'de 6zetlenmistir (14).
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Fetal dolasim [l TE LI e

Yiiksek PVR ve
diisiik plasental VR

B

*Hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon

s P Vazokonstriktorler (ETA, Iokotrienler

KMekanik faktorler: Akciger sivisi

, isoprostanlar/rhokinaz aktivasyonu)
« | Vazodilatérler (02, PGI2, ETB)
kMyojenik yanit

4

Dogum sonrasi ilk
soluklar

PVR'de 5-10 kat
+

- Neonatal |
dolasim !

I

Kord :
klemplenmesi :

-
| Plasental dolagimin
ortadan kalkmasi

Stimulus, soguk

S

X

Pa02 PG'ler
T ¥

NO,
prostosiklin

Duktus arteriozus
konstriksiyonu

Pulmoner kan Sol atrium (7o fonksiyonel
akiminda basincinda kapanmasi veya

Sol-Sa nt

Sekil 5.2. Dogum sirasindaki adaptasyon fazi (10).

Tablo 5.2. Pulmoner Kan Akimini Etkileyen Faktorler (14)

Artmis kan akimi Azalmis kan akimi

Akciger voliim
optimizasyonu

PaO,deki artis

Akciger atelektazisi veya asiri
ekspansiyonu

Hipoksemi

Alkaloz (solunumsal veya
metabolik)

Asidoz (solunumsal veya
metabolik)

Vazodilator mediatorler
(bradikinin,
prostaglandinler)

Mast hiicre degrantilasyonu ve
histamin salinimi

Sol-sag sant (intrakardiyak
veya duktal)

Sag-sol sant (intrakardiyak
veya duktal)

Endojen NO Uretimi Sistemik hipotansiyon (sag-sol

sant varliginda)

Pa02: arteriyel parsiyel oksijen basinci, NO: Nitrik oksit

5.5.Tani

5.5.1. Klinik bulgular

+ Pulmoner vazokonstriksiyonun siddeti, ekstrapulmoner
santlarin varhgi, ventrikillerin kontraktilitesi ve iliskili
morbiditeler klinik bulgular belirler.

« Akciger hastaligina ikincil olmadigi slirece solunum si-
kintisi hafiftir (15).
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5.5.2. Nabiz oksimetre ve arteriyel kan gazi degerlen-
dirmesi

Diferansiyel siyanoz: Genellikle preduktal ve postduktal
SpO, farki %5-10'y, parsiyel arteriyel oksijen basinci (PaO,)
arasindaki fark 10-20 mmHg 'yi asiyorsa anlamli kabul edi-
lir. Sag- sol sant agirlikli olarak patent foramen ovale di-
zeyinden gerceklesiyorsa fark gézlenmeyebilir (16, 17).

Labil hipoksemi: PPHN'lu bebeklerde tipik olarak labil hi-
poksemi gozlenirken konjenital siyanotik kalp hastalarin-
da siyanoz sabitttir. Cevresel uyarilarla oksijenizasyondaki
ani kottlesme PPHN icin tipiktir (7, 18).

Hiperoksi testine kismi yanit: 15 dakika sureyle %100
oksijen uygulamasi sonrasi (Pa0,) 100- 150 mmHg arali-
gina yukselir. Hiperoksinin potansiyel zararlarindan dolayi
bu test gliniimiizde 6nerilmemektedir (16).

PCO, diizeyleri: Altta yatan akciger hastaligi olmadikca
pCO, diizeyleri siklikla normaldir. Altta yatan hastaliga
veya siddetli hipoksi ve perflizyondaki bozulmaya bagh
olarak kan gazinda metabolik asidoz ve laktat yiiksekligi
gorilebilir.



Prenatal faktorler

* Maternal NSAI, SSRI kullanimi

* Duktus arteriozusun erken

kapanmasi

* Sezaryen dogum

* Postmatdrite

* LGAbebekler

* Anormal plasenta

* Akciger gelisim anomalileri

* Kardiyovaskiler anomaliler
]

Postnatal faktorler

* Hipoksi

* Hiperoksi

*  Asfiksi

* Hipotermi

* Ventilator iliskili akciger
hasari

* Enflamasyon/ enfeksiyon

!

Bozulmusg Azalmis Vaskiiler
vazoreaktivite anjiogenez yapilanmada degisim
l |
!
PPHN

* 4 PVR

* Extrapulmoner santlar (PDA,PFO yoluyla)

* Agir hipoksemi

Sekil 5.3. Persistan pulmoner hipertansiyon patofizyolojisi (13)

5.5.3. Akciger grafisi

- idiyopatik PPHN'da pulmoner kan akimindaki azalmaya
bagli azalmis vaskuler yapilar gorulebilir.

+ ARDS'ye zemin hazirlayan asfiksi, sepsis, pndmoni, MAS
gibi hastaliklar varliginda akciger grafisinde diffiiz bila-
teral infiltratlar/opasiteler ve 6dem gorulebilir (19).

Akciger grafisinde parankimal hastaligin ciddiyeti ile acik-
lanamayan orantisiz hipoksemi, idiyopatik PPHN veya si-
yanotik kalp hastaligi acisindan uyaricidir (7).

5.5.4. Laboratuvar testleri

PPHN'ye 6zgun bir laboratuvar testi yoktur. Bulgular altta
yatan hastaliga ve hipokseminin ciddiyetine baglidir:

Tam kan sayimi: PPHN ile iliskili olabilecek polisitemi,
hiperviskosite degerlendirilmesi, sepsis ve kronik hipoksi
bulgulari acisindan 6nemlidir.

Sepsis degerlendirmesi: Kan kiltlri alinmali, akut faz
reaktanlar degerlendirilmeli, klinik durumuna gore diger
sepsis belirtecleri arastirilmalidir.

Koagiilasyon degerlendirilmesi: Sepsis, agir hipoksi, hi-
potermi, veya altta yatan birincil hastaliga bagh koagtilas-
yon bozukluklar gortlebilir.

Kan sekeri, elektrolitler, organ fonksiyon testleri de-
gerlendirilmelidir.

Serum BNP veya NT-proBNP diizeyi: PH tanisi alan
bebeklerde izlem ve tedaviye yanitta sikhkla kullanil-
maktadir. Ancak artmis sistemik kan basinci, PDA, renal
yetmezlik ve sol ventrikil disfonksiyonu varliginda da
bu belirteclerde artis oldugundan PPHN'ye 6zgiin degil-
dir (2).

5.5.5. Hipoksemi siddetinin degerlendirilmesi

Oksijenizasyon indeksi (Oi): PPHN'deki hipokseminin
siddetini degerlendirmek, iNO uygulamasi veya EKMO
gibi mudahalelerin zamanlamasini yonlendirmek icin kul-
lanilir.

| Ol = [Ortalama hava yolu basinci x FiO, + Pa0,] x 100 |

Oksijen saturasyon indeksi (0Si): Oksijenizasyon indek-
si hesaplanirken kullanilan arteriyel PaO, yerine non-inva-
zif olarak preduktal SpO, kullanilarak hesaplanir. Oi dege-
ri pratik olarak OSI de@erinin 1,7-2 kati olarak kabul edilir
(20). SpO, %85-95 ve O 5-25 araligindayken en iyi korelas-
yonu gosterir (21). Non-invazif olmasi nedeniyle 6zellikle
arter kateteri olmayan hastalarin takibinde OSi faydali-
dir ancak tedaviyle ilgili kritik kararlar alirken Oi énerilir
(Tablo 5.3).
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Tablo 5.3. Oksijenizasyon indeksine gore PPHN siddeti (22)

Agirhik ol*

Hafif <15

Orta 15-25

Agir 25-40

Cok agir >40

OSl =[ortalama hava yolu basinci x FiO, + SpO,J; 0Oi =1.7-2
x OSi

5.5.6. Ekokardiyografi

Kesin tani konulmasi ve altta yatan yapisal kardiyak ano-
malilerin dislanmasinda ekokardiyografi kritik 5nem tasir.

Dogum sonrasl gegis doneminde pulmoner arter tepe

sistolik basinci ilk saatlerde 80 mmHg civarindayken 24.
saatin sonunda 50 mmHg ve 72. saatin sonunda 45 mm
Hg'nin altina iner (23). Gegis donemi sonrasi pulmoner
arter tepe sistolik basinci > 35-40 mm Hg olmasi artmis
pulmoner arter sistolik basinci olarak tanimlanir. Dinamik
bir parametre oldugundan tek bir 6lcim degerinden zi-
yade sag ventrikll basincinin sistemik basinca orani ve
ventrikller fonksiyonlarin degerlendirilmesiyle pulmoner
hipertansiyonun siddetini degerlendirmek daha dogru-
dur (7, 10).

PPHN'de sik g6zlenen ekokardiyografik bulgular:

« Artmis sag ventrikil sistolik basinci ve artmis pulmoner
arter sistolik basinci
+ Diizlesmis veya sola deviye ventrikiiler septum

« Doppler incelemede PDA ve /veya FO yoluyla sagdan
sola santin devami

Tablo 5.4. PPHN Ciddiyetine Gore Klinik ve Ekokardiyografik Bulgular (4, 15).

HAFIF ORTA AGIR
PPHN ciddiyeti izole HSY? HSY ve diisiik KO HSY, diisiik KO®, sag ventrikiil
yetmezligi

Klinik Artmis solunum is yUki Hafif pre/post duktal SpO, Pre/post duktal SpO, farki> %10

farki (%5-10)
Yiiksek FiO2 J | Sistolik ve diastolik KB
| Sistolik KB
Normal ug-organ fonksiyonlari Sok (1laktat, asidoz...)

Normal / | ug-organ fonksi-
yonlari

Ekokardiyografi

- Sag VB Sistemik basincin Y2 ile 34U > Sistemik basincin 34 G Suprasistemik

- ivsd Diizlesmis Diizlesmis Paradoksal (Sola dogru)

- PDA Gift yonla Siklikla Sagdan-sola Sagdan-sola

- PFO Cift yonla (Sol-sag) Cift yonli Sagdan-sola

- Solventrikiil  Normal | Onyiik | Onyiik
J/N Sol ventrikil output | Sol ventrikil output
+ Azalmis fonksiyon Azalmis fonksiyon

- Sagventrikiil Normal } QPe({ | Sag ventr. output) L1 QP2 (| | Sag ventr. output)
| Sag ventr. fonksiyonu | | Sag ventr. fonksiyonu

Orta-agir dilatasyon

Minimal dilatasyon

aHSY: Hipoksik solunum yetmezligi PKO: Sistemik kardiyak output

€VB: Ventrikiiler basing 4jVS: interventrikiiler septum  °QP: Pulmoner kan akimi
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« Trikuspit yetmezlik (TR): Triklispit yetmezlik jet akimin-
dan faydalanarak modifiye Bernoulli denklemi ile sag
ventrikiler basing hesaplanabilir. Ancak olgularin %30
‘unda sag ventrikil kasiimasinin zayif olmasi nedeniyle
TR jet akimi gortlmeyebilir (15).

+ Agir PPHN varliginda sag ventrikiil disfonksiyonu veya
biventrikller disfonksiyon (6zellikle perinatal asfiksi gibi
durumlarda)

- Klinik ve ekokardiyografik olarak PPHN siddetini belirle-
yen bulgular Tablo 5.4'de 6zetlenmistir (4, 15).

5.6. Ayirici Tani

» Konjenital kalp hastaliklari: Siyanotik konjenital kalp
hastaliklarindan ayinminda hiperoksi testi yardimadir,
ancak kesin ayirici tani ekokardiyografiyle yapilir (Tablo
5.5).

» Primer izole parankimal akciger hastaliklar (YGT,
RDS, pnomoni): Siklikla klinik gidis ve akciger grafisi ile
PPHN'den ayrilir, ancak ¢cogu zaman ekokardiyografik
dogrulama gereklidir (Tablo 5.5).

« Sepsis: Sepsis klinik bulgular, pozitif kan kiltlri ve eko-
kardiyografik bulgularla PPHN'den ayrilir. Ancak sepsis
zemininde gelisen PPHN olabilecegdi de akilda tutulma-
hdir.

 Alveolar kapiller displazi (AKD): AKD'li bebekler tipik
olarak baslangicta stabildir, yasamin ilk birkag saatinden
veya glinlerinden sonra ciddi hipoksemi gelisir (16, 24).

Tablo 5.5. Hipoksik Solunum Yetmezliginde Ayirici Tani (16)

Yasamin ilk bir haftasindan sonra gelisen neonatal pulmo-
ner hipertansiyon varliginda PPHN disinda bir etiyolojik
sebep distnilmelidir. Vazodilator tedavilere, optimal
ventilasyona veya EKMO tedavisine yanit vermeyen be-
beklerde AKD veya genetik surfaktan protein bozukluk-
luklari akilda tutulmalidir (Bakiniz Bolim 10) (2, 16).

5.7.Tedavi

« PPHN tedavisinde iki ana hedef vardir:
+ Pulmoner vaskuler yapinin gevsemesi
+ Miyokardiyal disfonksiyon ve periferik vaskuler anor-
malliklerinin diizeltilmesi

» Tedavi temel olarak:

+ Genel destekleyici kardiyo-respiratuar bakim
« Pulmoner vazodilator ajanlar
« Altta yatan hastaligin tedavisi olarak planlanir.

» Tedavide 6nemi kritik noktalar:

+ PDA siddetli PPHN varliginda kritik nem tasimaktadir.
PDA yoluyla sagdan sola santin artmasi, postduktal do-
lasim saglanan organlarda hipoksemi ve asidozu kotu-
lestirir ve bu da daha fazla pulmoner vazokonstriksiyon
ile sonuclanir.

« Sol ventrikiil 6n yliku ileri derece azaldiginda ya da agir
sag ventrikll hipertrofisi varliginda sistemik kan akimi
icin PDA’ya gereksinim vardir (Sekil 5.4 A, D) (7).

2

Hiperoksi testi

2

PaO > 150 mmHg
2

PaCO 1
2
AC grafisi Anormal
EKO Normal

PaO < 100 mmHg
2

Normal / |,

Anormal kardiyak gortiniim
ve pulmoner vaskuler yapi

Yapisal anomali

Akciger hastaligi KKH PPHN
Solunum s ikintisi ++ Genellikle yok +/++
Sa0O O ile duzelir | Labil, diferansiyel siyanoz

PaO 100-150 mmHg
2

N/ 1

idiopatik PPHN'da azalmis pulmoner
vaskuler yapi

Yapisal anomali yok
Sag ventrikl hipertrofisi, TY, PFO
veya PDA'dan sag-sol veya
cift yonlu sant
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A

Sag 1 sol
atrium  wmd atrium

Atrial ;

Duktal: Sol-sag

Duktus bagimh
pulmoner akim

PGE1, cerrahi

&
Sag ] Sol

atrium  ¢mm atrium

Duktal: Sol-sag

PH olmadan
parankimal
hastalik

Optimal
ventilasyon

Surfaktan
PEEP

PA

Sag-sol

Atrial: Sol-sag

Duktal: Sag-sol

PPHN
Optimal
ventilasyon
iNO
Sildenafil

Duktal: Sag-sol

Sol ventrikil
disfonksiyonu ve
PVHN

- Milrinon ve PGE1
. INO kontrendike

Sekil 5.4. Duktal ve atriyal santlara gore yenidogan hipoksemisinin ekokardiyografik degerlendirilmesi ve temel yaklasimlar. (A)
Sag ventrikil ¢ikis yolu darligi olan hastalarda sag-sol PFO akimi gorilur. Pulmoner dolagim, patent duktus arteriozusta (PDA)
soldan sagda santlara baglidir. (B) Atriyal ve duktal seviyelerde sagdan sola sant PPHN ile iliskilidir. (C) Duktal ve atriyal diizeyde
soldan saga sant yendoganda normal kabul edilir, ancak parankim akciger hastaligi varliginda da goriilebilir. (D) Duktal sevi-
yede sagdan sola ve atriyal diizeyde soldan saga sant sol ventrikil disfonksiyonu, pulmoner ven6z hipertansiyon (PVHN) ve

duktal bagimli sistemik dolasim ile iliskilidir (7).

5.7.1. Genel destekleyici bakim

Genel kardiyorespiratuvar énlemler, pulmoner vazokonst-
riksiyondaki artisi tersine cevirebilir veya onleyebilir (2, 8):

NRP kilavuzuna uygun dogum odasi canlandirmasi (25)
Destek oksijen

Mekanik ventilasyon

Sistemik dolasimin desteklenmesi

Sedasyon ve minimal uyari protokoli

Polisitemi varsa duizeltilmesi

5.7.2. Destek oksijen

Oksijen 6zglin ve glicli bir pulmoner vazodilatorddr.
Ancak hiperoksi maruziyeti akciger hasarini arttirir ve
paradoksal olarak pulmoner vazokonstriksiyona yol
acar. Deneysel calismalarda PaO, 60-85 mmHg araligin-
da PVR'nin en disuk oldugunu gostermistir (26).
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Bu konuda yeterli klinik ¢alisma olmamakla birlikte hi-
poksi ve hiperoksiden sakinmak icin PaO, seviyelerinin
60 ile 80 mm Hg arasinda, preduktal arteriyel oksijen
saturasyon dederlerinin % 90-95 araliginda tutulmasi
onerilir (2, 3).

5.7.3. Mekanik ventilasyon

Mekanik ventilasyonun temel amaci yeterli akciger ha-
valanmasini saglayarak ventilasyon/ perfiizyon uyum-
suzlugunun azaltiimasi ve inhale vazodilatérlerin (O,,
iNO) etkinliginin arttinlmasidir. Yetersiz havalanma ka-
dar asiri havalanmanin da PVR'yi arttirarak ve kardiyak
output’u azaltarak hipoksiyi kotllestirebilecegi akilda
tutulmalidir. Altta yatan akciger parankim hastaligi me-
kanik ventilator stratejisini belirler (Tablo 5. 6) (7, 27).

Asidoz, hipoksinin pulmoner damarlar tizerindeki vazo-
konstriktif etkisini arttinr. Ancak asidozun dizeltilmesi



icin yapilan alkali inflizyonu EKMO gereksiniminde artis,
uzamis oksijen ihtiyaci, serebral perflizyonda bozulma
ve artan sensorindrinal isitme kaybi ile iliskilendirildigi
icin 6nerilmez (5).

- Kan gazinda pH > 7.25 ve pCO, 45-60 mmHg araliginda
hedeflenmesi 6nerilmektedir (2, 28, 29).

- Hafif PPHN vakalarinda altta yatan hastaligin durumuna
gore non-invazif ventilasyona dncelik verilmelidir (30-32).
« Parankimal hastalik varhidginda (RDS, pnémoni, MAS)
HFOV’nin iNO ile kombinasyonu oksijenizasyonu iyiles-
tirmede sinerjik etkilidir. Ancak idiyopatik PPHN'de veya
konjenital diyafragma hernisi varliginda HFOV'nin ek
faydasi gozlenmemistir (33, 34).

lanimi altta yatan hemodinamik fizyolojiye bagh olarak
bireysellestirilmelidir (Tablo 5-7) (1, 11, 35).

Gestasyon haftasina gore normal sistolik ve diastolik
kan basinci degerleri hedeflenmelidir. Suprasistemik
kan basinci degerlerini saglamanin PPHN patofizyo-
lojisinde olumlu katkisi olmadigi gibi dopamin veya
epinefrin gibi alfa reseptor stimule eden ajanlarin pul-
moner vazokonstriksiyon etkisiyle PPHN kotilesebilir
(6zellikle dopaminde). Agir sol ventrikil disfonksiyonu
varliginda sistemik kan akimi PDA'dan sag sol sant sag-
lanmasina bagli olabilir. Bu durumda SVR'yi fazlaca art-
tirmak kan akimini engelleyerek kollapsa neden olabilir.
Ayrica inotrop uygulamalarinin tasikardi, miyokardial
oksijen tiketimini arttirmalari, kalp kasinda apoptozis

5.7.4. Sistemik dolasimin desteklenmesi ve hedefe  ve nekroz gibi potansiyel etkileri de akilda tutulmalidir
yonelik inotrop/vazopresor ajanlar (35).

. Hemodinamik diizensizlikler en sik artmis pulmoner Vazopressor ajan gereksiniminde sistemik vaskuler di-

vaskiler basinca ve varsa miyokardiyal disfonksiyona
sekonderdir. Siddetli pulmoner hipertansiyon sag vent-
rikll yikUnu artirir, bu durumda sag ventrikil PDA yo-
luyla bosalamiyorsa sag ventrikil yetmezligi gelisebilir.
Diger yandan sag ventrikil basincinin yiikselmesi siklik-
la PFO yoluyla sagdan sola santla neden olur ve her iki
fetal kanaldan sagdan sola sant hipoksemiyi kotilestirir.
Sag ve sol ventriklller arasindaki bagimlilik nedeniyle,
sag ventrikiil boyutu ve geometrisindeki degisiklikler
genellikle sol ventrikil geometrisini ve fonksiyonunu
etkiler. Boylece, sol ventrikil 6n yikinin azalmasina ek
olarak bozulmus sol ventrikil fonksiyonu, daha dusuk
sistemik kan basincina ve inotrop destek kullanimini ge-
rektiren dislik kardiyak debiye katkida bulunur (1, 35).

- ideal tedavi stratejisi, PVRyi azaltarak, sistemik kan ba-
sincini ve kalp fonksiyonunu destekleyerek pulmoner
perflizyonu gelistirmeyi amagclar. PPHN tedavisinin di-
ger yonlerinde oldugu gibi, inotrop/ vazopressor kul-

ren¢ pulmoner vaskiler diren¢ oranini azaltan norad-
renalin (ventrikil disfonksiyon varsa) ya da vazopres-
sin-terlipressin tercih edilebilir (1, 36) (Tablo 5. 7).

« Milrinon ventrikil fonksiyon bozuklugunda sistemik hi-

potansiyon yoksa pulmoner vazodilator, iyilesmis myo-
kardial kontraktilite (inotropi) ve iyilesmis miyokardiyal
gevseme (lusinotropi) etkilerinden dolayi énerilir. Ozel-
likle iNO kullanan hastalarda sinerjistik etkisi gosteril-
mistir (35).

5.7.5. Steroidler

« Hidrokortizon PDE-5'i inhibe ederek cGMP'yi arttirip,

reaktif oksijen turlerinin olusumunu inhibe ederek ok-
sidatif stresi de azaltmaktadir. Bu etkilerle PPHN'de
pulmoner vaskiler fonksiyonlari ve oksijenizasyonu iyi-
lestirdigi hayvan modellerinde gosterilmistir (37). Ret-
rospektif gézlemsel calismalarda PPHN'lu term bebek-
lerde hidrokortizon tedavisinin oksijenizasyon indeksini

Tablo 5.6. Altta Yatan Akciger Hastaligina Gére Mekanik Ventilasyon Stratejisi (7, 27)

Akciger parankimi Etiyoloji

Normal PVR artisina bagli
pulmoner kan aki-

minda azalma

« Pulmoner vazodilator tedaviyi 6ncelikle distin

Parankimal akciger
hastalig:

V/Q uyumsuzlugu
ve PVR artisina bagli

+ Asin ekspansiyondan kagin

- Yiksek FiO, ve basing gereksiniminde, iNO tedavisi éncesinde HFOV'u digtin

+ 4-5 cm PEEP, 4-5 mL/kg TV

+ Asin ekspansiyondan kagin

+ 6-8 cm PEEP, 4-6 mL/kg TV
« Optimal akciger acikligini sagla

Ventilasyon stratejisi
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ve sistemik kan basincini iyilestirdigi goézlenmistir (38).

Ancak glinimuizde katekolamine yanitsiz vakalarda he-

modinamik destek saglamak amaci disinda, PPHN teda-
visinde 6nermek icin yeterli kanit yoktur (18).

5.7.6. Surfaktan

« Parankimal akciger hastaligi zemininde gelisen (MAS,
pndémoni) PPHN'de hastaligin erken déneminde (Oi
8-15, FiO, >50 veya mekanik ventilasyonda MAP> 10 cm
H,0) surfaktan uygulanmasi EKMO ve mortalite riskini

azaltir (2, 39-41).
- Surfaktan tedavisinin KDH vakalarinda net faydasi gos-
terilmediginden 6nerilmez (42).

- Kanita dayali bir 6neri olmasa da morfin veya fentanil ile

5.7.7.Sedasyon

+ Hipoksik ataklarin azaltilmasi icin ortamda isik ve ses en
aza indirilmeli, minimal uyari protokoli uygulanmalidir.

sedasyon ve analjezi Onerilir.

« Noromuskiiler blok uygulanmasi 6n-yik ve ard-yiikte
degisiklikler yaparak hizli kardiyovaskuler degisikliklere
yol agmaktadir ve artmis mortalite ile iliskilendirilmistir,
rutin kullanimlar 6nerilmez (1, 5, 7).

Tablo 5.7. Klinik ve Patofizyolojik Senaryoya Gore Kardiyovaskiler Destek Ajanlar (1)

ilag

Voliim

Dopamin

Dobutamin

Epinefrin

Norepinefrin

Milrinon

Vazopressin

Steroid

Beklenen etki

Kardiyak on-yiku arttirir

Vazopressor/ inotrop

inotrop

Vazopressor/ inotrop

Vazopressor/ inotrop

inodilatér/ Lusitrop/
pulmoner vazodilator

Vazopressor/pulmoner
vazodilator

Katekolaminlere kardiyo-

vaskdler yanit 1
PDE-5 inhibisyonu

Oksidatif stresi azaltir

Ozellik

Miyokardiyal kontraktilite bo-
zuksa dikkatli kullanim

Ard-yuku 1,
PAP/SAP 1

PPHN'u kétulestirebilir
Tasikardi, SAP |
Tasikardi
Hiperglisemi, laktat }
PAP/SAP + |
Ardyuka 1,

PAP/SAP |

Ardyuku |

Tasikardi, SAP |

Sag-sol santi arttirabilir

SAP 1
Koroner perflizyonu{
PAP/SAP |

Hemodinamik stabilite
Kardiyovaskiiler etkiler
PAP/SAP |

Patofizyolojik hedef

Disiik on-ytik, sistemik venlerde kollaps

Sistemik hipotansiyon, normal veya | KO;

Kotl kontraktilite, | KO

Kot kontraktilite, sistemik
vazodilatasyon, | KO, sistemik
hipotansiyon

Koti kontraktilite, sistemik
vazodilatasyon, sistemik hipotansiyon

Kotl kontraktilite, | KO
Artmis ard-yuk, Normal KB
ince, kapanan PDA

Refrakter sistemik hipotansiyon

Katekolaminlere cevapsiz sistemik
hipotansiyon

PAP/SAP: Pulmoner arter basincinin sistemik arter basincina orani; KO: Kardiyak output
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PPHN’de Destek Tedavi Onerileri
- PaO, seviyelerinin 60-80 mm Hg arasinda, preduktal arteri-

yel oksijen saturasyon degerlerinin %90-95 arasinda hedef-
lenmesi dnerilir (Kanit diizeyi 3, Oneri diizeyi D)

- Arteriyel kan gazinda pH'nin 7.25'in lzerinde ve pCO,'nin
45-60 cmH,0 araliginda hedeflenmesi 6nerilir (Kanit diizeyi
3, Oneri diizeyi D).

- Parankimal akciger hastaligi varliginda, 6zellikle iNO teda-
visi uygulanacaksa HFOV ile kombinasyonu onerilir (Kanit
diizeyi 1+, Oneri diizeyi B).

- Parankimal akciger hastaliklarina bagli PPHN'de (RDS, MAS,
pnémoni) hastaligin erken dénemlerinde surfaktan tedavi-
si uygulanmasi (Oi 8-15 veya FiO2 > % 50 veya MAP> 10 cm
H,0) 6nerilir (KDH haric) (Kanit diizeyi 1+, Oneri diizeyi B).

« Minimal uyan protokolii uygulanmalidir. Morfin veya fen-
tanil gibi sedatif-analjezikler dnerilir. Noromuskuler blokaj-
dan kacinilmalidir (Kanit diizeyi 3, Oneri diizeyi D).

+ Volim replasmanina ragmen hipotansiyon devam ederse
altta yatan hastaligin patofizyolojisi gézoniinde bulundu-
rularak inotrop/vazopresor ajanlar endikedir (Kanit diizeyi
3, Oneri diizeyi D).

5.7.8. Pulmoner vazodilator tedaviler

5.7.8.1. inhale nitrik oksit (iNO)

+ iNO guinimiizde PPHN tedavisinde FDA onay! alan tek
tedavidir.

+ iNO tedavisinin PPHN'de hipoksik solunum yetmezlikli
term veya ge¢ preterm bebeklerde mortalite ve EKMO
ihtiyacini azalttigr gosterilmistir. Her ne kadar iNO EKMO
ihtiyacini azaltsa da, EKMO tedavisinin uygulanamadigi
kosullarda tek basina mortaliteyi azaltamamaktadir (43).

iNO Tedavisinin Hipoksik Solunum Yetmezliginde
Potansiyel Faydalari (22)

1. Selektif pulmoner vazodilasyon— azalmis extrapul-
moner sag sol sant

2. Alveolar ventilasyon perflizyon uyumsuzlugunu iyi-
lestirir (mikroselektif etki)
3. Enflamasyon | (akciger notrofil gocu |)

4.Vaskdler kagak ve akciger 6demini |,
5. Surfaktan fonksiyonlarini korur

6. Oksidatif hasari | (lipid oksidasyonunun inhibisyonu)

7.VEGF ekspresyonunu korur, proinflamatuar gen eks-
presyon diizeylerini degistirir

a.iNO baslama kriterleri:

- INO tedavisi Ol 15-25 arasinda baslandiginda Oi > 25
baslanmasina gore hastaligin progresyonunda azalma
goérilmustir (39). Ancak INO’nun daha diisiik Oi deger-
leriyle baslanmasinin (Ol: 15-25) EKMO veya mortalite
ihtiyacini azalttigi gosterilememistir.

- Bazi otorler tarafindan Oi 15-20 araliginda iNO baslan-
masi 6nerilse de metaanaliz calismalari iNO'nun Oi >25
oldugu durumda EKMO ihtiyacini azalttigini géstermis-
tir (2, 3, 44).

« Parankimal akciger hastaligi varliinda tedavi dncesin-
de yeterli akciger ekspansiyonu, ve HFOV, iNO basarisini
arttirir (33).

- Optimal destekleyici tedavilerine ragmen OI 20-25 ara-
hgina ulasilan bebeklerde iNO tedavisi baslanmasi di-
stinllmelidir.

b. iNO baslangi¢ dozu:

« Optimal baslangi¢ dozu ve baslama zamani ile ilgili tar-
tismalar olsa da gliniimUizde 6nerilen baslangi¢ dozu 20
ppm ‘dir (44, 45) .

+ 20 ppm uzerinde iNO uygulamak trombosit fonksiyon
bozuklugu, methemoglobinemi, toksik nitratlarin olu-
sumu gibi yan etkilerin arttirnrken ek fayda saglama-
maktadir (43).

¢. iNO kontrendikasyonlari:

« iNO tedavisi 6ncesi PPHN ekokardiyografik olarak dog-
rulanmalidir.

« Siyanotik konjenital kalp hastaliklarinda iNO kontrendi-
kedir.

« Sol ventrikil fonksiyon bozuklugu olan hastalarda pul-
moner 6deme yol acip hipoksiyi arttirabileceginden
kontrendikedir.

« Agir iVH, gastrointestinal sistem kanamasi goreceli
kontrendikasyonlardir. Kanama diyatezi bulgulari varsa
iNO 6ncesinde destek tedavi saglanmalidir (45).

d. iNO tedavisine yanit:

iNO'ya yanit gézlenmesi durumunda tedavi baslangicin-
dan 30-60 dakika icinde oksijenizasyon indeksi (Ol) azalir
ve PaO, hizla artar (Tablo 5. 8).

Tablo 5.8. iNO Tedavisine Yanit Gostergeleri (45)

PaO,'de> 20 mmHg artis, SpO,'de >10 % artis,
FiO, 'de % 20 azalma

Pa0,de 10-20 SpO,'de %5-10 artis, FiO,de
%10-20 azalma

PaO,'de <% 10, SpO,'de < % 5 artig, FiO,'de <
%10 azalma

Tam yanit

Kismi yanit

Yanitsiz
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iNO tedavisine %60 oranda yanit alinir. Yanit altta yatan
hastaligin patofizyolojisine baghdir:

o lyi yanit: Pulmoner kan akiminda azalmayla birlikte
PVR artisi gozlenen ve sagdan sola PDA santi saptanan
bebeklerde iNO'’ya iyi yanit beklenir.

« Yetersiz yanit: Diisiik sistemik tansiyonu, eslik eden mi-
yokard yetmezligi ve 6nemli bir solunum bileseni olan
bebeklerin iNO’ya iyi yanit vermesi glctur.

e.INO'dan ayirma

« INO'nun 20 ppm’den baglayarak kademeli olarak kesil-
mesi reboundun 6nlenmesi icin en givenilir yaklasim-
dir. 4-6 saatlik iNO tedavisi sonrasi FiO, %60 'in veya Ol
10’un altina distlebildiyse iNO 10 ppm’ e disulir ve
4 saat arayla 5 ppm azaltilir. Ozellikle en sik rebound-
lar 5 ppm’den hizli ayirma neticesinde gozlendiginden

5 ppm’e dislildiikten sonra hastanin klinigine gore her
1-4 saatte bir 1 ppm azaltilarak kesilir (46).

Bir saat icerisinde yanit gbzlenmeyen hastalarda iNO te-
davisine devam etmenin yarar gosterilmediginden bir
saatten daha kisa stireli iNO alan yanitsiz vakalarda iNO
tedavisi direk kesilebilir. Tedavi siiresi 1 saatten uzun-
sa endojen iNO sentezinde azalma olacagindan iNO'ya
yanitsiz vakalarda bile kademeli olarak ayirma uygulan-
malidir (Sekil 5.5) (43, 44). Ayirma esnasinda rebound
go6zlenen vakalarda bir 6nceki doza geri dondliir ve re-
boundun azaltiimasi icin sildenafil tedavisi diistinlebilir.
Seri kardiyak ultrason degerlendirmesinde (glinde 1-2
kez) hemodinamik iyilesmenin gozlenmesi, ozellikle
duktal santin soldan saga donmesi, iNO'nun azaltilarak
kesilebilecegini 6ngérmesi acisindan degerlidir (1).

PPHN bulgularini EKO ile dogrula
Optimal akciger agikhig sagla

Kardiyak outputu optimalize et (sivi, inotrop)
Sedasyon uygula

Asidozu diizelt

0> 20-25, iNO basla

20 ppm |
var 1
yok
]
4 30-60 dk'da Yanit? —
20 ppm devam et, FiO2'yi L an I l iNO'yu kes
kismayi dene
FiO2 < 60 veya Oi< 10 ise il Yanit yok, ancak 1 saatten
- uzun tedavi siresi:
4- 6 saat sonra 10 ppm’ e diis 10 ponve kis
5 1 saat izle
FIO2 < 60 veya Oi< 10 ise l fOZde X% it ! '
| artig varsa bir | 10 ppm'e kis |
‘ 4-6 saat sonra 5 ppm’ e diis ‘ 6“‘::‘:0“ ! Lsaai
FiO2 < 60 veya Oi< 10 ise l | 5 ppm’e kis
[ 4 saat arayla 1'er ppm diis ‘ l 1 saat izle
| 2,5 ppm’e kis I
1 ppm’ e gelindiginde FiO2< 1 saatizle
60 ise kes | iNO'yu kes

Sekil 5.5. iNO Tedavisi baslama, izlem ve ayirma semasi (43, 44 numarali kaynaklardan modifiye edilmistir).
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Tablo 5.9. iNO'ya Yetersiz Yanit Varhginda Olasi Sebepler ve Oneriler

Olasi sebep

Taniyanls?

Akciger parankim hastaligi, suboptimal inflasyon
Yuksek hava yolu basinci

Sistemik kan akimi baskilandiysa

« Dustik 6nyiik

- Hipotansif (vazodilator sok)

« Bozulmus miyokardial kontraktilite (sag venrikil veya her iki)

Yiksek sag ventrikil ardyiiku- sag ventrikil disfonksiyonu

Oneri

Ayirici tantyl gézden gecir, EKO'yu tekrarla
Akciger volimiinl optimize et, surfaktan, HFO
PEEP-MAP azaltmay diisiin

- Dikkatli sivi bolus

+ Vazopressor ajan (vazopressin)

- Normotansif: Milrinon, dobutamin

- Hipotansif: epinefrin

Milrinon, PDA'y1 agmak icin PgET inf

INO tedavisine yetersiz yanit varliginda gézden gecirilme-
si gerekenler Tablo 5.9'da 6zetlenmistir.

calismalarda test edilmemistir veya uzun dénem sonug-
lara ait bilgiler yetersizdir (1).

iNO tedavisinin detaylarina uluslararasi iNO tedavi kla-  5.7.8 2 1. Fosfodiesteraz-5 inhibitérleri (Sildenafil)

vuzlari ve TND Yenidoganda Solunum Destegi kitabindan

ulasilabilir (44, 45, 47). + Plasebo tedavisiyle kiyaslanan calismalarin metaanali-

INO Tedavisi igin Temel Oneriler

« PPHN fizyoloji gosteren bebeklerde optimal destek tedavi-
lerine ragmen Ol 20-25 oldugunda iNO tedavisi baslanma-
hdir (Kanit diizeyi 1++, Oneri diizeyi A).

. Tedavi 6ncesinde yeterli akciger ekspansiyonu ve HFOV
tedavisi iNO basarisini arttirir (Kanit Duzeyi 1+, Oneri
Diizeyi B).

- iNO baslangic dozu 20 ppmdir (Kanit Diizeyi 1++, Oneri
Duzeyi A)

« 30-60 dk'da yanit yoksa sonlandirilir (Kanit diizeyi 3, Oneri
Diizeyi D)

1 saatten uzun sire tedavi kullanildiysa azaltilarak kesme

« Ayirma esnasinda rebound gozlenen vakalarda bir 6nceki
doza geri donullr ve reboundun azaltilmasi icin sildenafil
tedavisi diistintilebilir (Kanit diizeyi 3, Oneri Diizeyi D).

« Optimal ventilasyon ve hemodinamik destege ragmen ya-
nit yetersizse EKMO dustnulmelidir

5.7.8.2. Diger pulmoner / Sistemik vazodilator ajanlar

« PPHN’li bebeklerin yaklasik %40’ 1 iNO'ya yanit vermez
veya sadece gegici bir tedavi etkisine sahiptir. Ayrica
iNO'ya erisimi olmayan bircok merkez vardir.

uygulanmalidir (Kanit diizeyi 3, Oneri Diizeyi D) .

zinde oksijenizasyonu dizelttigi ve mortaliteyi azalttigi
gOsterilmistir (48).

iINO'ya yanit iyi degilse veya kontrendike oldugunda
PPHN tedavisinde sildenafil ilk tercih olarak onerilmek-
tedir (1, 42). Klinik olarak ciddi yan etkiler olmaksizin
enteral veya intravendz (iv.) olarak verilebilir. Yaygin
atelektazi varliginda ventilasyon/ perfiizyon dengesini
bozacadi icin hipoksiyi kotilestirebilecedi akilda tutul-
malidir. Iv. formda &zellikle hipotansiyona dikkat edil-
melidir (48-53). Sildenafil'in intraven6z formu heniiz
Turkiye'de bulunmamaktadir (Tablo 5.10). Oral silde-
nafilin ortalama ilk dozdan 6-12 saat sonra, intraven6z
sildenafilin inflizyon baslangicindan 4 saat sonra Oi'de
anlamli iyilesme sagladigi gozlenmistir (54, 55).

iNO mevcut degilse tedavi baslamak icin esik O degeri
bilinmemektedir. Optimal destek tedavilere ragmen O
indeksi 15-25 araliginda ise sildenafil tedavisi baslanma-
si Onerilir.

iINO'nun kesilmesi sirasinda rebound goriilen bebekler-
de iNO’ya yardimci bir ajan olarak sildenafil baslanabilir.

5.7.8.2.2. Fosfodiesteraz-3 inhibitorleri (Milrinon)

+ Secici olmayan vazodilatasyon saglarken inotropik ve

lusitropik etkileri sayesinde ventrikiler fonksiyonu iyi-
lestirir

« PPHN'da milrinondan fayda gorilmesi beklenebilecek

+ iNO yoklugunda alternatif vazodilator secenekler dis-
ndlmelidir. Ancak bu ajanlar sistemik vazodilator etkile-
re de sahip oldugundan, sistemik hipotansiyon, sagdan
sola santta artisa yol acabilir.

+ Genel olarak sildenafil disinda alternatif pulmoner va-
zodilatorlerin etkinligi ve guvenligi, blytk randomize

en 6nemli G¢ klinik durum:

i. Ventrikuler fonksiyon bozukluguna sekonder pul-
mo- ner vendz basing artist ile iliskili PPHN (perinatal
asfiksi veya sepsis): iNO pulmoner ven6z konjesyonu
arttirarak hemodinamiyi kotulestirebilir.
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ii. Agirhkli olarak sol-sag duktal sant ve sag ventrikil
disfonksiyonuyla birlikte “obstriiktif” sag ventrikil
ozelliklerine sahip bebekler (1, 56).

iii. INO'ya yanitsiz veya kismi yanit veren bebekler (6r:
KDH) (Tablo 5.9)(57-59).

5.7.8.2.3. Prostanoidler

Prostasiklin (PGI2) analoglari (Epoprostenol,
iloprost, treprostinil, beroprost):

. Sistemik yol

Prostosiklin analoglari diiz kas hiicresinde cAMP'yi artti-
rarak pulmoner arterde vazodilatasyon saglarlar.
Epoprostenol yari 6mri ¢ok kisa oldugundan ancak si-
rekli intravendz veya siirekli inhale yolla uygulanabilir.
PPHN'nin tedavisinde faydali olduguna dair kisith vaka
serileri vardir ve yan etki olarak 6nemli dlctide sistemik
hipotansiyon bildirilmistir (60, 61). Segici olmayan vazo-
dilatasyon nedeniyle V-Q uyumsuzluguna yol acabilir-
ler. PPHN tedavisinde 6ncelikli tedavi olarak 6nerilmez
(Tablo 5.9).

ii. inhale yol

intravendz yolla verilen analoglar inhale yoldan da ve-
rilebilmektedir. iloprost uygulanan vaka serilerinde yan
etki gozlenmeden klinik iyilesme bildirilmistir (62-66).
Epoprostenoliin yari dmri ¢ok kisa oldugundan ancak
surekli aerosol seklinde verilebilir. Ayrica ila¢ alkali bir
tampon soltisyonda saklanmaktadir ve akcigere potan-
siyel zararlari olabilir. Bu nedenlerle kullanimi kisitlidir.
iNO'ya yanitsiz vakalarda veya iNO temin edilemedigin-
de nebulize iloprost alternatif tedavi olarak diisiiniilebi-
lir (Tablo 5.10) (3, 6, 67).

PGE1 (sistemik ve inhale)

PDA'nin acik kalmasinin yanisira ve endojen cAMP ureti-
mini artirarak secici olmayan pulmoner vazodilatasyona
da neden olur.
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« PPHN'da PDA'nin acikligini korumak icin PGE1 kullanimi
onerilen iki klinik durum:

i. Agir sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu (6zellikle
KDH'de)
ii. Agir sag ventrikil yetmezligi (56, 68).

- inhale PGE1 tedavisinin secici pulmoner vazodilatdr
etkisiyle oksijenizasyonu iyilestirdigi ve yan etki goz-
lenmedigi Faz 1-2 pilot ¢alismalarda bildirilmis, ancak
planlanan randomize kontrolli calismalar henilz ta-
mamlanmamistir (Tablo 5.9) (69-71).

5.7.8.2.4. Endotelin reseptor antagonistleri
(Bosentan)

« ET-1 A ve B reseptorlerinin secici olmayan bir antago-
nisti olan bosentanin PPHN tedavisinde tek basina veya
kombine tedavi olarak kullanimi vaka serilerinde ve k-
¢k caph bir RKC'da bildirilmistir (72-74). Cok merkezli
bir RKC'da iNO ile kombine verilmesinin ek faydasi izlen-
memistir (75).

+ Yenidoganda bosentan kullaniminailiskin yeterli veri ol-
madigindan 6ncelikli olarak 6nerilmez (Tablo 5.10) (1).

« Ambrisentan selektif ET-1 A resept6r antagonisti olarak
umut vericidr ancak yenidoganda klinik calisma olmadi-
gindan onerilmez.

5.7.8.2.5. Magnezyum siilfat (MgS04)

+ Vazodilator 6zelliklerinin yani sira, sedasyon, kas gev-
semesi, bronkodilatator ve noroproteksiyon gibi diger
etkileri vardir. Bu nedenle bazi durumlarda PPHN'de po-
tansiyel olarak yararli olabilir.

+ MgSO4'iin PPHN'deki roliini destekleyen kiicliik capli
vaka calismalari mevcuttur (76-79). Sildenafil ile klinik
iyilesmenin magnezyuma gore daha hizli oldugu gos-
terilmistir (49).

+ Guvenlik verilerinin ve RCT'lerin yetersizliginden dolayi,
MgSO, oéncelikli segilecek ilag degildir Diger etkili pul-
moner vazodilator tedavilerin mevcut olmadigi durum-
larda secilebilir (Tablo 5. 10)(80).



Tablo 5.10. Yenidoganda Sik Kullanilan Vazodilatér ilaclarin Doz Onerileri ve Yan Etkileri (1)

ilag Etki Mekanizmasi Doz Yan Etki

« iv, 1,4 mg/kg/ saat 3 saat boyunca

Hipotansiyon

Sildenafil
(iv, oral)

iloprost
(iv, inhale)

PGE1
(iv, inhale)

Milrinon
(iv)

Magnezyum
(iv)

PDE 5 antagonisti
c¢GMP aracili vazodilatasyon

cAMP Araciligiyla
vazodilatasyon

Anti-proliferatif

cAMP araciligryla
Vazodilatasyon

Bronkodilator,
Anti-inflamatuar

PDE3 antagonisti
cAMP yikimini 6nler
inotrop, lusinotrop

Diiz kas hticrelerine Ca* girisi-
ni antagonize eder

yikleme, 1.6mg/kg/glin idame
oral 0.5-2 mg/ kg/ doz 6 saatte aray-
la

IV 0.5 - 3 ng/kg/dk baslanip 10 ng/
kg/dk’ya kadar titre edilebilir
inhale 1-2.5 pg /Kg 2-4 saat arayla

iv 0.05-0,1 pg/ kg/ dk baslangig, ya-
nita gére 0.01-0.05 pg/ kg/dk idame
inhale 150- 300 ng/kg (3 saatte)

50 pg/ kg yiikleme (30-60 dk) 0.33
pg/ kg idame. Yanita gore 1ug/ kg ‘a
kadar artirtlir

sistemik hipotansiyon varsa yiikleme
onerilmez.

yukleme dncesi bolus sivi (10 cc/ kg
sf) hipotansiyon riskini azaltir.

200 pg/ kg yarim saatlik yiikleme,
20-150 mg/ kg/saat idame,

hedef serum mg diizeyi 3.5-5 mmol/I
oncesinde sistemik hipotansiyondan
kacinmak icin dopamin inflizyonu
5-10 ug /kg/dk 6nerilir

Ventilasyon/ Perflizyon
uyumsuzlugu

iv Formda hipotansiyon,
Ayri bir damar yolu gerektirmesi

iv infiizyonla:

Apne, solunum depresyonu,
Hipertermi,

Kutanoz vazodilatasyon,
Hipoglisemi,

GIS Regurgitasyon,

Hipotansiyon
Aritmi
Trombositopeni
PDA'nin acilmasi

Hipotansiyon
Paralizi

Secici Olmayan Pulmoner Vazodilatorlerle ilgili Oneriler

Altta yatan patofizyolojiyi dikkate almadan nonspesifik-vazodilatorlerin baslanmasi sistemik hipotansiyonun gelismesine ve
hipokseminin kottilesmesine neden olabilir.

Sagdan sola santh genis duktus arteriozusla birlikte baskin sag ventrikil fonksiyonu varliginda sistemik vazokonstriksiyon
bulgulari yoksa milrinon, intravenéz PGl, veya MgSO0, gibi sistemik vazodilatér etkisi olan ilaglarin baglanmasi perflizyon ve
oksijenizasyon kotiilesebilir.

INO yoklugunda genel destek tedavilerine ragmen Oi 15-25 araliginda seyrediyorsa non-selektif ajanlar diistiniilmelidir.

Milrinonun soldan saga duktal sant ve sag ventrikil disfonksiyonuyla birlikte “obstriiktif” sag ventrikil 6zelliklerine sahip be-
beklerde hem inotropik etki hem de vazodilator etkisinden dolayi fayda saglar (Kanit dlizeyi 3, 6neri diizeyi D)

Sildenafil; iNO yoklugunda, iNO’ya adjuvan olarak veya iNO kesilmesi sirasinda rebound gézlendigi durumda ilk secenek teda-
vi olarak énerilir (Kanit diizeyi 1+, Oneri diizeyi B).

inhale iloprost tedavisi iNO yoklugunda veya iNO'ya yanit alinamayan vakalarda diistiniilebilir (Kanit diizeyi 3, éneri diizeyi D).
MgSO04 tedavisi diger pulmoner vazodilator erisimin kisith oldugu tnitelerde diistintilmelidir (Kanit diizeyi 3, 6neri diizeyi D).
Bosentan ile ilgili yenidoganda yetersiz klinik veri oldugundan 6ncelikli kullanimi 6nerilmez (Kanit diizeyi 3, 6neri diizeyi D).

PGE1 infiizyonu kapanmakta olan duktus arteriozus beraberinde sag ventrikil disfonksiyonu varsa iNO ve diger pulmoner
vazodilatorlere yardimci tedavi olarak ya da agir sol ventrikiil fonksiyon bozuklugunda (6zellikle KDH'de) yeterli kardiyak out-
putun saglanabilmesi amaciyla distinilmelidir (Kanit diizeyi 3, 6neri diizeyi D).
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Hemodinamik parametreler isiginda ana hatlariyla PPHN
yonetimi Sekil 5. 6'da 6zetlenmistir.

5.7.9.Yeni ajanlar

Citrulin, rekombinant insan siperoksit dismutaz (SOD),
NADPH oksidaz inhibitorii olan ve NOS aktivitesini arttiran
Apocynin ve soluble guanylate cyclase (sGC) aktivatorleri
(Cinaciguat), Rho-kinaz inhibitorleri Gmit verici ajanlardir.
L-citrulin-L-arjinin-NO yolagindaki bozuklugun PPHN pa-
tofizyolojisinde yer aldigi deneysel calismalarda gosteril-
mistir. L-arjinin tedavisinin NO yapimini arttirdigi deneysel
calismalarda gosterilmistir ancak biyoyararlanimi disiik-
tar. L-Citrulin Ure siklus dongusiinde ve L-arjininden NO
olusumu sirasinda agiga c¢ikan bir metabolittir. Oral L-cit-
rulin biyoyararlanimi ytksektir ve L-arjininle strekli donu-

sum halindedir. L-arginin diizeyini yukseltmede L-arginin
tedavisinden daha basarilidir. L-citrilin son donemde
Uizerinde en fazla durulan umut verici ajandir (6, 81).

5.7.10. Ekstrakoropoal membran oksijenizasyonu
(EKMO)

Gelismis ventilasyon teknikleri, oksijen toksisitesinin sinir-
landinimasi, iNO ve diger vazodilatorler tedavilerin kulla-
nimi ile PPHN'da EKMO kullanimi son yillarda azalmistir
(82).

Maksimum tedaviye yanitsiz, potansiyel geri dontisimlu
etiyolojisi olan bebekler EKMO i¢in adaydir.

Yenidoganda EKMO icin temel dneriler Tablo 5. 11'de su-
nulmustur (83).

Parankimal akc hastaligi varsa akc voliim optimizasyonu
optimal PEEP-MAP ve/veya surfaktan

¥ ]
KB normal, kardiyak KB normal,

¥
KB diisiik, kardiyak
fonksiyonlar iyi

KB diisiik,
fonksiyonlar iyi kardiyak disfonksiyon
— Sivi bolus- [ Sivi bolus l
02 tedavisi Milrinon MAP’; azalt T o —
Normal pH ve pCO2 veya SB disiik DB disiik veya
iNO (OI> 25) dobutamin l SB/ DB diisiik
1 Vazopressin veya 1
noradrenalin Dobutamin, Epinefrin
iNO yok veya etkin | Milrinon Norepinefrin*
degilse - : Vazopressin
Sildenafil (oral, iv) | Hidrokortizon ‘ | I
Prostonoidler 1 l Hidrokortizon * ‘
| iNo(0i>25) | l l
Tedaviye yanitsizsa EKMO

Sekil 5.6. Hemodinamik paremetrelere goére PPHN yonetimi. Parankimal akciger hastaligr varliginda optimal akciger volimi sag-
landiktan sonra kardiyak disfonksiyon ve sistolik ve/veya diyastolik hipotansiyon varligina gére tedavi algoritmasi nerilmistir.
inotrop/vazopressor ajanlarin doza bagimli olarak pulmoner vaskiiler direnc (PVR) ve sistemik vaskiiler direng (SVR) lizerine
etkileri vardir. Dopamin ve epinefrin PVR/SVR oranini arttirmakta (dopaminde daha belirgin etki) vasopressin ve norepinefrin
PVR/SVR oranini azaltmaktadir. Diyastolik hipotansiyon varliginda dobutamin ve milrinon SVR'’yi dustirerek diyastolik hipo-
tansiyonu derinlestirebilecedi ve koroner arter perflizyonunu bozabileceginden énerilmemektedir. Bu bebeklerde kardiyak
disfonksiyon da oldugundan baslangi¢ olarak epinefrin dnerilir. Tedaviye yanitina gore diger ajanlar dustinilir. Katekolamine
yetersiz yanith bebeklerde erken dénemde kortizon diizeyi alinarak hidrokortizon tedavisi baslanmasi hem hemodinami tize-
rinden hem de direk olarak PVR'yi diistrerek katki saglar (7, 23, 35 numarali kaynaklardan modifiye edilmistir).
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Tablo 5.11. Yenidoganda EKMO Kriterleri ve Kontrendikasyonlari (83)

- EKMO baslama kriterleri
Maksimum tedaviye ragmen
En az 4 saat Ol = 40* (MAP x %FiO, / PaO,)
%100 oksijenden en az 48 saat siireyle ayiramama

Cok agir hipoksik solunum yetmezligi (Pa0,< 40)

H W=

gereksinimi

5. Inotroplara direncli hipotansiyon

- EKMO kesin kontrendikasyonlari

1. Letal kromozom bozuklugu (trizomi 13, 18) veya anomali

2. Geri doniissuiz beyin hasari
3. Kontrol edilemeyen kanama
4. Evre 3 veya Uzeri kafa ici kanama

- EKMO goreceli kontrendikasyonlar

1. Geri donussliz organ hasari (organ transplantasyonu dustinilmedikge)

2. <2kg veya <34 post-konsepsiyonel hafta

3. 14 glinden uzun sirreli mekanik ventilasyon

*HFOV'da daha yuiksek MAP’lar kullanildigindan 60 olarak kabul edilebilir

ilerleyici solunum yetmezligi, agir sag ventrikiil disfonksiyon bozuklugu ile giden PPHN ve yiiksek doz inotrop tedavi

5.8. Prognoz

Mortalite orani altta yatan hastaligin patofizyolojisi ve
siddetine, tedavi olanaklarina gore degismekle birlikte
yaklasik %7-10" dur. Yasayanlarda da taburculuk sonrasi
olim ve morbidite riski devam etmektedir (15).
Taburcu olanlarin %24'iinde beslenme ve solunum
problemleri gorilmektedir.

Olgularin %14-46'sinda isitme kusuru, serebral palsi ve
diger norogelisimsel bozukluk bildirilmistir (6).

inhale nitrik oksit (iINO) ve / veya ekstrakorporeal
membran oksijenizasyonu (EKMO) ile tedavi edilen cid-
di PPHN'li tim bebekler nérogelisimsel agidan yiiksek
riskli olup yakin takip edilmelidir ( Bkz TND Yuksek Riskli
Bebek izlem Rehberi) (84).
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6. PULMON
KACAKLAR

R HAVA

6.1.Tanim

Pulmoner hava kacagi, havanin akcigerden ekstra alveo-
lar bosluga ge¢mesi durumudur. En yaygin gortlen hava
kacagi pndmotoraks, pndmomediastinum, pulmoner ins-
terstisyel amfizem ve pnémoperikardiyumdur. Pnémo-
peritoneum ve cilt alti amfizemi daha nadir goriilen hava
kacagi durumlandir.

6.2. Sikhik

Hava kacadi sikhgi hakkindaki veriler en yaygin durum
olan pnémotoraksi yansitir. Term bebeklerde % 1-2 ci-
varinda spontan pnomotoraks gortlebilir, bunlarin cogu
asemptomatiktir (1). Pnomomediastinum genellikle
asemptomatik oldugundan ve tespit edilemeyebilecegin-
den gercek insidans belirsizdir. Hava kacagi sikligi akciger
hastaligi olan ve mekanik ventilasyon uygulanan bebek-
lerde en fazladir.

6.3. Patofizyoloji

Hava kacagdi asiri gerilen bir alveoliin yirtilmasiyla baslar
(2). Asin gerilme, yaygin hava tutulmasina veya gazin esit
olmayan dagilimina bagh olabilir. Gazin dengesiz dagili-
mi atelektazi veya mekonyum aspirasyon sendromunda
oldugu gibi hava yollarindaki tikaglardan kaynaklanabilir.
Asin gerilmis alveollerden yirtilarak ¢ikan hava, perivas-
kiler bag dokusu kilifi boyunca hilusa dogru yayilarak
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pnémomediyastinum veya plevra bosluguna dogru iler-
leyerek pndmotoraksa neden olur (3). Daha nadiren pné-
moperikardiyum, cilt alti amfizem ve pndmoperitoneu-
ma neden olarak perikardiyal bosluk, cilt alt dokusu veya
periton bosluguna da gegebilir. Perivaskiler bag dokusu,
preterm bebeklerde daha biiyiik bebeklere gore daha bol
ve daha kolay yirtilabilir. Bu durum perivaskuler boslukta
hava tutulmasi ve pulmoner interstisyel amfizeme neden
olur.

6.4. Risk Faktorleri

Hava kacagi cogunlukla, mekanik ventilasyon gerektiren
ve altta yatan akciger hastaligi olan yenidoganlarda goru-
lUr. Pnémotoraks MAS'In sik goriilen bir komplikasyonu-
dur ve etkilenen bebeklerin %10-30'unda gorilur (4, 5).
Pnomotoraksa yatkinlik yaratan diger durumlar arasinda
genellikle bilateral pndmotoraksla karakterize pulmoner
hipoplazi, pnémoni ve YGTdir (6, 7).

Mekanik ventilasyon hava kacag riskini artirir. Mekanik
ventilasyon sirasinda ortaya ¢ikan pnémotoraksin en bas-
ta gelen nedeni barotravmaya neden olan uygunsuz ven-
tilator ayarlarn ve bebegin ventilatorle uyum saglayama-
masidir. Yiiksek PIP ve MAP diizeyleri, bliyik tidal hacim
ve uzun inspiryum suresi hava kagagi riskini 2-3 kat artir-
maktadir (8, 9). Balon-maske ile solutma sirasinda yuksek
basing¢lar uygulanmasi, entiibasyon tlipliniin gereginden
fazla ilerletilmesine bagl tek tarafli akcigerde asiri hava-



lanma, karsi taraf akcigerde atelektazi de pnéomotoraksa
neden olan risk faktorleridir.

6.5. Klinik Bulgular

Kicuk pnéomotoraksi olan bebekler asemptomatik olabilir.
Hava kacagi gelisen bebeklerde takipne, inleme, solukluk
ve siyanoz gibi solunum sikintisi belirtileri genellikle orta-
ya cikar. Fizik muayenede etkilenen tarafta genislemeye
bagh gogus asimetrisi, azalmis solunum sesleri ve kalp
seslerinin karsi tarafa yer degistirmesi saptanir. EKG'de
QRS voltajinda ani diistis erken bulgu olabilir (10). Blytk
bir tansiyon pnémotoraks, intratorasik basinci artirarak
santral vendz basincta artis ve ven6z donlistin azalmasina
neden olabilir. Sonuc olarak kardiyak debi diiser, hipotan-
siyon, bradikardi ve hipoksemi ortaya cikar. Acik toraks
cerrahisi sonrasi da pulmoner hava kagaklar gorilebilir.
Bu olgularda proflaktik gogis tlpu ile drenajin postope-
ratif komplikasyonlari azalttigi kanitlanmamistir (11).

6.6. Tani

Yenidogan bebekte ani baslayan solunum sikintisi, meka-
nik ventilator ile solunum destedi alan bir bebekte oksijen
saturasyonunda ani diisme, ventilasyon veya kardiyovas-
kiler durumda aciklanmayan bir bozulma durumunda
pulmoner hava kagagindan kuskulaniimalidir.

« Transilluminasyon

Karanlk bir odada yiiksek yogunlukta bir fiber optik isik
kaynagdi ile gogsun transilluminasyonu hizli degerlendir-
me saglayarak pnomotoraks tanisina yardimci olabilir.
Fiber optik 1sik kaynagdi g6gis duvarina yerlestirildiginde,
etkilenen hemitoraks karsi tarafa gére daha parlak gori-
nar (12). Hayati tehdit eden bir durumda transilluminas-
yon testi havanin acil bosaltilmasina olanak saglar. Bebek
stabilse girisim yapilmadan 6nce tani gogus radyografisi
ile dogrulanmalidr.

« GOgus radyografisi

Biyik bir pnémotoraks genellikle 6n-arka gogus grafi-
sinde kolayca gorulir. Karakteristik bulgular, plevral bos-
lukta visseral plevrayl gosteran hava, etkilenen taraftaki
diyaframin diizlesmesi ile birlikte atelektazi ve mediaste-
nin karsi tarafa itilmesidir. Bebek sirtlistii yattigi ve hava
onde toplandigi icin etkilenen taraf daha parlak gorindir.
Kiclik pndmotoraksi saptamak daha zor olabilir. Bebek
etkilenen taraf yukarida olacak sekilde lateral dekiibit po-
zisyonda grafi cekilmesi tespiti kolaylastirabilir.

+ Ultrasonografi

Ultrason pndmotoraks tanisi igin kullanilabilecek diger bir

gorintileme yontemidir. Akciger ultrasonografisi hasta
basinda uygulanabilen, tekrarlanabilir ve agrisiz bir yon-
temdir. Akciger ultrasonografisi konusunda deneyimli bir
kullanici varsa tani ve izlem i¢in 6nerilir (13, 14). M modda
belirli bir noktadan sonra akciger dokusunun plevra ile
iliskili olmadigi gosterilebilir. Bu ani sinyal kaybina “akci-
ger noktasi” adi verilmektedir. Akciger ultrasonografisinin
duyarhhgdinin %79-100 ve 6zgulligiiniin % 98-100 oldugu
bildirilmektedir (13-17).

6.7.Yonetim

+ Ciddi solunum sikintisi olmayan veya mekanik ventilas-
yon destegi gerekmeyen bebekler girisim yapilmaksizin
yakindan gozlemlenebilir. Pndmotoraks tipik olarak 1-2
gun icinde diizelir. Solunum sikintisi olan bebeklerin yo-
gun bakimda yakin izlemi gereklidir. Oksijen destedgi ile
spontan pnomotoraks diizelmez, gerekenin lzerinde
ek oksijen destegi verilmesi oksijen toksitesi nedeniyle
onerilmez (18).

« Mekanik ventilatordeki bebeklerde ventilator ayarlari
MAP' azaltmaya yonelik olmalidir. Yiiksek ventilasyon
ayarlari gerektirmeyen bazi bebekler, gogis ttpu yer-
lestirilmesine gerek olmadan kendiliginden rezorbe
olabilmektedir (19).

« Torasentez: Torasentez semptomatik pndmotoraksin
acil tedavisi olarak kullanilir. Mekanik ventilasyon ge-
rekmeyen bir bebekte tek miidahale olabilecegi gibi
ventilatordeki bebekte gogus tipu takilana kadar acil
olarak uygulanabilir. Prosediir 18-20 G anjiyoket takil-
mis bir enjektdrle havanin igne aspirasyonunu icerir. is-
lem g6gus on tarafinda 2. interkostal araliktan girilerek
uygulanir (19-21).

« GOguls tlpu yerlestirilmesi: Mekanik olarak solutulan
bebekte gelisen veya tansiyon pndmotoraks durumun-
da genellikle drenaj icin gogus tupu yerlestiriimesi ge-
rekir. TUp anteriorda midklavikuler hatta 2. interkostal
aralik veya midaksiller hatta 6. interkostal araliga yer-
lestirilir. Drenajin basaril olabilmesi icin tup retrosternal
arahida ulagmaldir. 10-15 cmH,0 basingta su alti dre-
najina baglanir. Tiplin konumu ve pndmotoraksta du-
zelmenin teyit edilmesi icin gogus radyografisi cekilir.
Hava kacagi bazen tekrarlasa da, diizelme genellikle 2-3
gunicinde ortaya ¢ikar (22, 23). Gogus tlipu yerlestirme-
nin komplikasyonlari arasinda diyafram ve mediastinal
yapilarin hasarlanmasi, akciger perforasyonu ve meme
gelisim bozuklugu bulunur. Kanama, kalp tamponadi
ve frenik sinir hasari olusabilir. G6gus tlpi ile dizeltile-
meyen, bronkoplevral fistil gelisen pndomotorakslarda
fibrin tikaci kullanilabilir (24).
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« Torasentez ve gogus tupu yerlestirilmesi islemleri sira-
sinda ve sonrasinda tiim bebeklerde agri izlemi yapil-
mali, Tirk Neonatoloji Dernegi Yenidoganda Agri ve Te-
davisi Rehberi'ne gore analjezi uygulanmahdir (25).

+ Yenidogan doneminde hava kacaklarinin yonetiminde
igne aspirasyonu ve gogus tlpl uygulamasinin mortali-
te acisindan birbirine Gistiinligu gdsterilememistir. igne
aspirasyonu uygulanan hastalarda gogus tlipu gereksi-
niminin azaldigina dair zayif kanitlar olsa da bu konuda
kesin bir yargiya varilmasi icin daha fazla ¢alismaya ihti-
yac vardir (26).

6.8. Diger Pulmoner Hava Kacaklari

6.8.1. Pnomomediastinum

Mediastinal boslukta hava bulunmasidir. Pnémomedias-
tinum ¢ogu vakada asemptomatiktir. Buyuk hava top-
lanmasi takipne ve siyanoza neden olur. Rutin muayene
sirasinda kalp seslerinin derinden gelmesi ile genellikle
stiphelenilir. Tani akciger grafisi ile konulur. Hava miktari
blylkse pnomomediastinum genellikle anteroposteri-
or bir gérinimde kalbin etrafindaki halo halini veya yan
grafide retrosternal veya superior mediastinal radyolu-
sensi olarak degerlendirilebilir. En glvenilir sekilde, me-
diasten icindeki minimal havanin timusu ¢evreledigi ve
kardiyak golgeden kaldirdigi, karakteristik “yelken isareti”
ile sonuclanan sol 6n egik goriinimde gorulir (27). Pno-
momediastinum genellikle kendiliginden dizelir ve spe-
sifik bir tedavi gerektirmez. Kardiyopulmoner yetmezlik
ve pndmotoraks gelisimi icin yakindan izlenmelidir. Tansi-
yon pnodmomediastinum olan bebekler, ultrason esligin-
de perkutan drenaj ile acilen tedavi edilmelidir (28).

6.8.2. Pulmoner interstisyel amfizem

Akcigerdeki perivaskiiler dokuda hapsolmus havadan
olusur. Akcigerin kompliyansi azalir ve asir distansiyon
gelisir. interstisyel hava ayrica hava yollarini da sikistira-
rak hava yolu direncinin artmasina da yol acar. Genellikle
mekanik ventilasyonda izlenen asiri diisik dogum agirlik-
Il preterm bebeklerde goriilir, tek veya her iki akcigeri de
etkileyebilir (29). Term bebeklerde nadirdir. Pndmotoraks
veya diger hava kacagi durumlarinin gelismesinin 6ncu-
I olabilir. Tani akciger grafisi ile konulur. interstisyel hava
kist benzeri veya lineer radyolusent olusumlar olarak go-
rilebilir. Birincisi 1-4 mm boyutundadir ve genellikle sur-
faktan uygulamasini takip eden kabarcikh paternden ayirt
edilmelidir. Lineer radyolusent goriinim hem periferik
hem de medial akciger alanlarinda gortilen, kaba, dallan-
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mayan cizgilerdir. Bunlar diizglin, diizenli, dallanan yapi-
lar olan ve hilusa dogru ilerleyen RDS'deki hava bronkog-
ramlarindan ayirt edilmelidir (3). Kesin bir tedavisi yoktur,
destek tedavi uygulanir. Ventilatér ayarlari gézden gegi-
rilmeli, PIP, PEEP ve Tl azaltilmasiyla MAP’in olabildigince
azaltilmasi 6nerilir (30). Tidal hacimdeki biyik dalgalan-
malarindan kac¢inmak icin HFO uygulanabilir. Tek tarafli
pulmoner intersitisyel amfizemde bebegin etkilenen ta-
rafi asagiya gelecek sekilde pozisyon verilir. G6gUs fizyo-
terapisi ve endotrakeal aspirasyon minimal uygulanmali,
mimkinse PIP ve Tl azaltilmahdir. Bebegin etkilenen
yuzi asagiya gelecek sekilde lateral dekubitus pozisyonu-
na yerlestirilmesi, etkilenmeyen akcigerin havalanmasini
artirir ve pulmoner interstisyel amfizem gelisen akcige-
rin havalanmasini azaltir (31). Destekleyici tedaviye yanit
vermeyen ciddi tek tarafli pulmoner intersitisyel amfizem
vakalarinda, karsi taraftaki akcigerin selektif bronsiyal en-
tlibasyonu veya etkilenen akcigerin bronsunun bir Swan-
Ganz kateter kullanarak tikanmasiyla etkilenen akcigerin
dekompresyonu dustinlebilir (32, 33).

6.8.3. Pnomoperikardiyum

Perikardiyal bosluktaki havanin neden oldugu nadir bir
durumdur. Bununla birlikte hayati tehdit eden kalp tam-
ponadina neden olabilir (34). Pnomoperikardiyum tipik
olarak aynizaman pnomotoraks ve/veya pulmoner inters-
tisyel amfizemi olan, mekanik ventilator ile solutulan agir
solunum sikintisi olan bebeklerde ortaya ¢ikar (35). Meka-
nik ventilasyon gerektirmeyen bir bebekte nadirdir. Tipik
klinik bulgusu, kardiyak tamponada bagli ani hemodina-
mik bozulmadir. Akut kollaps dncesinde tasikardi ve nabiz
basincinda daralma olabilir. Fizik muayenede bradikardi,
hipotansiyon, artmis solunum sikintisi ve siyanoz bulunur.
Kalp sesleri boguk veya uzak olabilir. Bazi bebeklerde pe-
rikardiyal vuru veya karakteristik cark benzeri bir Gftirim
duyulabilir. EKG'de dusuk voltaj ve kuguk QRS komplek-
si vardir. Tani g6gis radyografisi ile dogrulanir. On-arka
grafide perikard icindeki kalp goélgesini ¢evreleyen hava
gorulir. Gaz golgesi aort ve pulmoner arterin yansima-
sinin dtesine uzanmaz (36). Pnémoperikardiyumun pno-
momediastinumdan ayirt edilmesi zor olabilir. Kalbin alt
ylzeyinin altindaki hava pndmoperikardiyum icin tani-
saldir. Ggus grafisi beklenirken yliksek yogunlukta fibe-
roptik 1sik kaynagi ile transilluminasyon yardimc olabilir.
Pnomoperikardiyum varligi, kalp hizi ile titreyen subster-
nal bolgenin aydinlatilmasiyla onerilir. Bununla birlikte,
pnoémoperikardiyum, pndmomediastinum veya medial
pnomotoraksin bu teknikle ayirt edilmesi genellikle zor-



dur. Taninin glicli bir sekilde siphelenildigi hayati tehdit
eden durumlarda tani terapotik perikardiyosentez ile ko-
nur. Bu durumlarda islemden sonra gogis grafisi cekilme-
lidir. Asemptomatik olan bebeklerin miidahaleye ihtiyaci
olmayabilir. Nabiz basinci ve g6gus radyografileri de dahil
olmak Uizere yasamsal belirtiler yakin takip edilmelidir.
Mekanik ventilasyondaki bebekte ventilator basinclarinin
azaltilmasina c¢ahsilmahdir. Semptomatik bebekler peri-
kardiyal drenaj gerektirir. Tamponadli bir bebekte pné-
moperikardiyumun perikardiyosentez ile hemen aspiras-
yonu yapiimalidir. Hava aspire edildiginde hayati belirtiler
diizelmelidir. Bununla birlikte, hava siklikla reaksiyona gi-
rer ve tamponad tekrarlayabilir. Bu nedenle perikardiyal
tlp ile stirekli dekompresyon gerekli olabilir (37).

6.8.4. Pnomoperitoneum ve subkutan amfizem

Nadir goriilen hava kacadi tipleridir. Ekstrapulmoner hava
periton bosluguna basildiginda pnémoperitoneum or-
taya cikar (38). Tani ayakta direkt batin grafisi ile konur
ve klinik 6nemi azdir. Batin ici perforasyon durumlari ile
ayirici tani gerekir. Subkutan amfizem tipik olarak ytz,
boyun veya supraklavikuler bolgede gorilur. Genellikle
palpasyonla tespit edilen krepitasyon olarak ortaya cikar.
Boyunda buyuk hava birikintileri trakeal hava pasajinda
bozulmaya neden olabilmesine ragmen, genellikle klinik
bir 6nemi yoktur.

6.9. Oneriler

En sik gorilen hava kagagi tablosu olan pnémotoraksta
tedavi, pndmotoraksin buyukligiine ve bebegdin belirgin
mekanik ventilasyon gerektiren solunum hastaligi olup
olmadigina baglidir.

Asemptomatik bebekler veya minimal solunum destegi
alan stabil bebekler dikkatli bir gdzlemle konservatif ola-
rak tedavi edilebilir.

Semptomatik pndmotoraks veya tansiyon pnomotoraks
olan hastalara gogus tlipu takilmahdir.

Acil durumda grafi icin zaman kaybetmeden torasentez
yapilmalidir. 18-20G intraket ile (serum fizyolojik ile dolu
enjektor ve Uclli musluk takilmis), etkilenen tarafta mi-
dklavikuler hatta, 2. interkostal araliktan, alttaki kostanin
hemen (zerinden cilde dik olarak girilmelidir. Hava gel-
digi anda intraket daha fazla ilerletilmemeli, bebek igne
aspirasyonu ile stabilize edildikten sonra klinik izlem ve
akciger grafisine gore gogus tlpa takilmalidir.
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7.1.Tanim

Alveolo-kapiller-membranin bozulmasina bagli olarak
gelisen, her iki akcigeri de icine alan, diffliz infiltrasyonla
karakterize nonkardiyojenik 6zellikteki akut akciger hasa-
rina akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) denilmekte-
dir. Aktive edilmis notrofiller ve sitokinlere bagli hasar ve
surfaktan ve pthtilasma sistemi anormallikleri ile alveolar
boslukta ekstida olusumuyla sonuclanan mikrosirkulatu-
var yetersizligin eslik ettigi sistemik bir hastaliktir (1, 2).

7.2. ARDS Kriterleri

Yas Gruplarina Gore ARDS Tanusi icin Kabul Edilen Kriterler

« Eriskinlerde Berlin Kriterleri (2012) (3)
« Cocuklarda PALICC Kriterleri (2015) (4)
+ Yenidoganlarda Montreux Kriterleri* (2017) (Tablo 2) (5)

*Montreux Tanimlamasi dogumdan postmenstriiel 44
haftaya veya postnatal dort haftaya kadar kullanilabilir.
Daha buyiik cocuklarda ARDS tanisi PALICC kriterlerine gore
konulmalidir.
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7.3. Neonatal ARDS kriterleri

Tablo7.1. Neonatal ARDS’nda Montreux Tanimlamasi (5)

Ozellikler

Baslangi¢ zamani Bilinen veya slipheli bir klinik hasardan sonra akut baslangic (son bir hafta icinde)

Diglama kriterleri Tani aninda primer akut solunum sikintisi sebebi olarak RDS, YGT veya konjenital anomalilerin

bulunmasi

Akciger gorintiilemesi  Difuiz, bilateral ve diizensiz opasiteler veya infiltrasyonlar veya akcigerin tam opasitesi (lokal efiiz-

yonlar, atelektazi, RDS, YGT veya konjenital anomalilerle agiklanamayan)

Odemin kokeni Odemi aciklayacak konjenital kalp hastaliginin olmamasi (akut pulmoner kanama olmadan duktus

arteriosusa baglh pulmoner kan akimini artmasi da dahil) (Odemin nedenini arastirmak icin ekokar-

diyografi gereklidir)
Hafif ARDS: 4<0i<8

Orta ARDS: 8<0i<16
Agir ARDS: Oi>16

Dusuk oksijenizasyon

« "ARDS: akut respiratuvar distres sendromu, RDS: respiratu- var distres sendromu, YGT: yenidodanin gecici takipnesi, Ol: oksijeni-

zasyon indeksi

« Bes kriterin hepsini karsilamalidir.

« Tanimlama dogumdan postmenstriiel 44 haftaya veya postnatal dort haftaya kadar kullanilabilir.

- Tanimlama her gebelik yasi veya dogum agirliginda kul- lanilabilir.

Ol arteryal degerlerle hesaplanir, eger arteryel deger- lendirme yapilamiyorsa transkitan PaO, degeri 6lclle- rek de hesaplana-
bilir. Persistan pulmoner hipertansiyon ve patent duktus arteriosus varliginda preduktal PaO, kullaniimalidir (6-8).

Ol: (FiO, x ortalama hava yolu basinci x 100)/Pa0O,

ARDS: akut respiratuvar distres sendromu, RDS: respiratu-
var distres sendromu, YGT: yenidoganin gecici takipnesi,
Ol: oksijenizasyon indeksi

Bes kriterin hepsini karsilamalidir.

Tanimlama dogumdan postmenstriiel 44 haftaya
veya postnatal dort haftaya kadar kullanilabilir.
Tanimlama her gebelik yasi veya dogum agirliginda kul-
lanilabilir.

Ol arteryal degerlerle hesaplanir, eger arteryel deger-
lendirme yapilamiyorsa transkitan PaO, degeri 6lgle-
rek de hesaplanabilir. Persistan pulmoner hipertansiyon
ve patent duktus arteriosus varliginda preduktal PaO,
kullanilmalidir (6-8).

Ol: (FiO, x ortalama hava yolu basinci x 100)/Pa0,

Montreux Kriterlerinin Diger Ozellikleri

Neonatal ARDS, mekonyum aspirasyonu gibi bazi peri-
natal durumlar ile tetiklenebilir.

Montreux tanimlamasi invasif veya non-invazif venti-
lasyon farketmeksizin solunum destegi alan bebekleri
kapsar.

Eriskin ve pediatrik ARDS'de de oldugu gibi opasiteler
veya infiltratlar tiim akcigerde olmak zorunda degildir.
Fokal pnomoni veya bronsiyolit gibi akut hipoksik so-
lunum yetmezligi yapan durumlar ARDS tanimina gir-
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memektedir. Gelismis goriintiileme yontemleri ile ARDS
tanisi desteklenebilir.

Fetal hemoglobin diizeylerindeki farkhhklar, farkl tGni-
telerdeki farkh transflizyon politikalar ve transfiize edi-
len bebeklerdeki eriskin hemoglobininin oksijen tasima
kapasitesindeki degisiklikler nedeniyle oksijenizasyo-
nu degerlendirmek icin SpO, kullaniimaz. Bu faktorler
oksijen dissosiasyon egrisini ve klinik degerlendirmeyi
etkileyebilir. Bunun yerine oksijenizasyon indeksi (Ol)
kullanilir.

Neonatal ARDS spektrumundaki bircok hastalikta (MAS,
perinatal asfiksi, sepsis veya konjenital pnomoni) per-
sistan pulmoner hipertansiyon komplikasyon olarak
gelisebilir. ARDS tanisi alan c¢ocuklarda ve eriskinde
oldugu gibi yenidoganlarda da persistan pulmoner hi-
pertansiyon gelismesi intrapulmoner ve ekstapulmoner
santlar aracihgiyla hipoksemiyi agirlastirabilir. Persistan
pulmoner hipertansiyonu ve patent duktus arteriosusu
olan bebeklerde Oi hesaplarken preduktal PaO, kullanil-
malidir. Persistan pulmoner hipertansiyon ve neonatal
ARDS'nin beraber bulunmasi Montreux tani kriterlerini
degistirmemektedir ve nitrik oksit tedavisine ihtiyaci
gostermektedir. Gerekli durumlarda vazodilatorler veya
ekstrakorporeal yasam destegi (EKMO) uygulanabilir.



e 7.4.Tedavi

Neonatal ARDS tanimi heniiz yeni oldugu icin tedavilerle
ilgili bir fikir birligi bulunmamaktadir. Ozgiin bir tedavisi
yoktur. Altta yatan hastaligin tedavisi, akcigeri koruyucu
ventilasyon stratejisi ve diger destek tedavileri uygulanir.

7.4.1.Ventilasyon destegi

« ARDS'ye neden olan hastalhigin ortadan kaldiriimasi
tedavinin temelini olusturmakla birlikte, solunum yet-
mezligini kontrol altina almada mekanik ventilasyon
destegi buyik onem tasimaktadir. ARDS tedavisinde
prognozu etkileyen en 6nemli faktér mekanik ventilas-
yon stratejisidir (4).

+ Tedavide temel yaklasim solunum yetmezligi ve hipok-
semiyi engellemektedir. Mekanik ventilasyonda esas
hedef iyatrojenik akciger hasarini en aza indirgeyecek
dizeyde oksijenizasyonu saglamak ve karbondioksi-
ti temizlemektir. Volutravma, barotravma, tekrarlayan
atelektaziler ve oksijen toksisitesi gibi akciger hasarini
arttinici durumlar engellenmelidir. Ventilatore bagh has-
talarda coklu organ yetmezligi gelisebilir bu nedenle
sekonder hasardan kaginmak tedavinin temel amagla-
rindan olmalidir (4).

+ Ventilasyon modu seciminde oncelikli bir secenek yok-
tur. Uygun hastalarda non invazif ventilasyon tercih
edilmelidir. Altta yatan sorunun da patofizyolojisi de-
gerlendirilerek uygun mod secilmelidir.

7.4.2. Diger destek tedavileri

- intravendz sivi tedavi dengesinin saglanmasi énemlidir,
pozitif sivi yliki klinik sonuglari olumsuz etkiler.

+ Beslenme ve sivi tedavisi altta yatan hastaliga gore
planlanmalidir.

« Akut respiratuvar distres sendromunda siirfaktan fonk-
siyon bozuklugu tanimlanmistir (9). Eriskin hastalarda
ARDS'de ekzojen sirfaktan kullanimi ile ilgili klinik ca-
hismalarin sonuglari umut verici degildir (10). Yenidogan
doneminde randomize ¢alisma heniiz yoktur ancak ¢o-
cuklarda ARDS'de siirfaktan kullanimiyla mortalitenin
azaldigi ve ventilasyon suresinin kisaldigi bildirilmistir
(11-14). Pediatrik ¢cahsmalarin olumlu sonuglari, pato-
fizyolojik, klinik ve radyolojik olarak RDS ile ARDS'nin
benzerligi nedeniyle yenidogan déneminde ARDSde
rutin olmamakla beraber siirfaktan tedavisi siklikla kul-
lanilmaktadir (15, 16). Mekonyum aspirasyon sendromu,
pnoémoni gibi parankimal akciger hastaligi zemininde
gelisen ARDS tablosunda gerekli durumlarda siirfaktan
uygulanabilir (Bkz. Persistan pulmoner hipertansiyon).

« Pulmoner hipertansiyon gelisen hastalarda inhale nitrik
oksit kullanilabilir.

« Agir ARDS'de tiim tedavilere ragmen yanit alinamayan
ve mortalite riski yliksek olan hastalarda EKMO uygula-
nabilir.
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8. KO
HERNISI

NJENITAL DIYAFRAGMA

8.1.Tanim

Konjenital diyafragma hernisi (KDH) diyaframin gelisim
defekti nedeniyle karin ici organlarin toraksa fitiklasmasi
ve normal akciger gelisiminin etkilenmesiyle sonuglanan,
ciddi hipoksemik solunum yetmezIigi ve yiiksek mortalite
ile iliskili karmasik bir sendromdur.

8.2. Sikhik

KDH sikligi 0.8-5/10,000 olarak bildirilmektedir (1). Yeni-
dogan bakimindaki gelismelerle birlikte son otuz yilda
sagkalim orani %50’ den %80'lere ¢ikmakla birlikte yasa-
yanlarda morbiditelerin sikhgi ve siddetinde artis gozlen-
mektedir (2).

8.3. Etiyoloji

KDH'nin etiyolojisi multifaktoriyeldir. Fetal plevro-perito-
neal zarin defektiyle birlikte fetal akciger tomurcugu ge-
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lisimsel anomalisinin sireci baslattigi distntlmektedir
(1, 3, 4). KDH izole olabilecegi gibi, %30 vakada kardiyak,
gastrointestinal, genitolriner anomaliler ile birliktelik
gosterebilir. Bircok genetik faktoriin yanisira cevresel ma-
ruziyetler ve retinol A gibi beslenme unsuru eksiklikleri-
nin de etiyolojide rol oynadigi ileri strilmustdr (1, 5-10).

8.4. Patofizyoloji

KDH'de morbidite ve mortalitenin birincil belirleyicileri
pulmoner hipoplazi, pulmoner hipertansiyon ve kardiyak
disfonksiyondur Akcigerin immaturitesi ve hipoplazisi,
pulmoner vaskiler agin yetersiz gelisimi ve pulmoner
vaskiler yeniden yapilanma (remodeling) PPHN'a neden
olur. Ozellikle sol taraf hernilerinde sol ventrikiil hipopla-
zisi ve pulmoner vendz hipertansiyon daha sik gozlenen
bir bulgudur (Sekil 8. 1) (11, 12).



= Yiiksek vaskiiler direng
ve anormal reaktivite

= Yapisal remodeling

=  Azalmis damar gelisimi

Pulmoner
vaskiiler
hastahk

= Sol ventrikiiler hipoplazi-disfonksiyon
Pulmoner vendz hipertansiyon
Azalmis kan akimi (duktus bagiml olabilir !)
Pulmoner 6dem, (Pulmoner vazodilatorlerle kotiilesme!)
= Sag ventrikil hipertrofisi- cikis yolu obstriiksiyonu (duktus bagimli )

Ventrikiiler
disfonksiyon

=  Akcigerin fazik
hareketlerinin azalmasi
(Pulmoner immatiirite)

=  Gaz degisimi igin yetersiz
ylizey alam

= Yetersiz akciger agikhigi ve
ventilatorle iligkili akciger
hasarn

Pulmoner
hipoplazi

Sekil 8.1. KDH'de pulmoner vaskiiler hastalik, pulmoner hipoplazi ve ventrikil fonksiyon bozuklugu patofizyolojisi (11).

8.5. Siniflama

Postero-lateral (Bochdalek hernisi) En sik gorilen tiptir
(%70-75). Cogu sol tarafta (%85), %13 sag tarafta ve %2
vakada bilateral goralr.

Anterior: Sikhidi %23-28 arasinda bildirilmektedir.
Santral: Cok daha (%2-7) nadir gortilen tip (13).

8.6. Prenatal Yonetim

8.6.1. Prenatal tani

Olgularin %50’ sinden fazlasi ortalama 24. gebelik hafta-
sinda ultrason ile prenatal tani alir. U¢ boyutlu ultrason,
fetal ekokardiyografi ve fetal manyetik rezonans gorinti-
leme (MRG), KDH'nin tanisini ve siddetini degerlendirme-
de kullanilan diger prenatal tani yontemleridir (1).

8.6.2. Prognozun 6ngoriilmesi

KDH siddetinin antenatal degerlendirmesinde, akciger
alani/bas cevresi orani, gézlemlenen-beklenen akciger/
bas oranlari, MR ile toplam akciger hacmi ve karaciger
pozisyonu kullanilir (14). Gézlemlenen-beklenen akciger/
bas cevresi oraninin sol tarafli KDH'de <%25, sag tarafta-
ki KDH'de <%45 olmasi ve karaciger herniyasyonu kot

prognoz gostergesidir (1). Olgularin yaklasik % 30’'unda
ek malformasyonlar eslik ettigi icin antenatal saptanan
KDH'de invazif 6rnekleme ile genetik degerlendirme 6ne-
rilir (2, 14).

8.6.3. Prenatal izlem ve tedavi

Fetal endoskopik trakeal okllizyon ile dogum dncesi mu-
dahalenin rutin olarak kullanilmasi onerilmemektedir
(14).

Maternal sildenafil tedavisinin deneysel calismalarda fetal
vaskiler yapilanma lzerine umut verici etkileri olsa da bu
konuda klinik ¢alisma yoktur (15).

Antenatal steroid uygulamasi hastanin gebelik yasina
uyan glincel dnerilere gore uygulanir (2, 16).

Prenatal tani alan ve 3. diizey merkezde dogan bebekler-
de sonuclar daha iyidir (17).

8.6.4. Optimal dogum zamani ve dogum sekli

Dogum zamanlamasi ve dogum sekli ile ilgili olarak kesin
bir fikir birligi yoktur. Dogumun mumkiin olan en iyi ko-
sullarda, 39. hafta veya sonrasinda programlanmasi 6ne-
rilmektedir (14). Gebelik yasi arttikca mortalite ve EKMO
ihtiyacinin azaldigini destekleyen veriler vardir. Dogum
seklinin mortalite Gizerine etkisi saptanmamistir (17-19).
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Prenatal Tedavi KDH'de Dogumla ilgili Oneriler *

. izole KDHde pulmoner hipoplazinin siddetini tahmin
etmek icin, USG ile gézlenen-beklenen akciger/bas cevresi
orani Olcimu, 22-32. gebelik haftalarinda yapilmahdir
(Oneri diizeyi D).

« Orta ve siddetli KDH'de akciger hacminin ve karaciger her-
niyasyonunun degderlendirilmesi icin mimbkdinse fetal MRG
kullanilmalidir (Oneri diizeyi D).

- Fetal endoskopik trakeal okllizyon rutin klinik kullanimi gu-
nimuzde 6nerilmemektedir.

« Dogum sonrasi acil yaklasimi 6ngorebilmek icin antenatal
ekokardiyografik incelemeler ventrikiiler diskordansi ve
ozellikle de sol ventrikiil yapisal degisikliklerini de icermeli-
dir (Oneri diizeyi D).

+ Antenatal steroid uygulamasinda hastanin gebelik yasina
uyan giincel kilavuzlara uyulmahdir (Oneri diizeyi D).

- Dogumun, 39. gebelik haftasindan sonra deneyimli bir
merkezde gerceklestirilmesi énerilir (Oneri diizeyi D).

8.7.Postnatal Yonetim

8.7.1.Tani

KDH'de olgularin %60-65'ine prenatal tani konulabilmek-
tedir. Dogum odasindaileri canlandirma gereksinimi olan,
entlibasyon ve etkin ventilasyona yanit alinamayan, fizik
muayenede KDH distindiren bulgular olan hastalarda
taniyr dogrulamada akciger grafisi ve ultrasonografik in-
celeme yapilmalidir (20-22).

8.7.2. Dogum odasi yonetimi ve erken postnatal do6-
nem Onerileri

+ Prenatal tani almis KDH'de dogum odasindaki yaklasim-
da giincel NRP kilavuzuna uyulmalidir (23, 24).

+ Deneysel calismalar KDH vakalarinda ge¢ kord klemple-
me oncesi ventilasyonun baslatiimasinin pulmoner kan
akimini arttirdidi, pulmoner vaskuler direnci azalttigi ve
kardiyak fonksiyonlari iyilestirdigi yoniindedir. Az sayi-
da vakada ge¢ kord klemplenmesi-entiibasyon-nazik
ventilasyonun (DING prosediirii) fizibilite calismasi ya-
pilmistir ve bu proseddirle ilgili randomize kontrollii ca-
hsmalar sirmektedir (25).

« Dogum odasinda canlandirma sirasinda yuksek hava
yolu basinglarindan kaginilmali, yeterli perfiizyon ve ok-
sijenizasyonun saglanmasi hedeflenmelidir.

+ Pre-ve postduktal oksijen sattirasyon izlemleri ve arteri-
yel kan basinci takibi yapilmalidir (2, 14).

« Dogum odasinda canlandirmada KDH'li term bebekler
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icin ideal bir baslangi¢ FiO, degeri bilinmemekle birlik-
te, mevcut Oneriler dogrultusunda 35. gebelik haftasi-
nin tzerindeki bebeklerde oda havasiile canlandirmaya
baslanmasi, hedef preduktal SPO, degerinin % 80-95
arasinda tutulmasi onerilir (2, 14).

KDH'li bebeklerde rutin siirfaktan uygulamasi 6nerilme-
mektedir (2, 14, 26, 27).

Konjenital Diyafragma Hernisinde Dogum Odasi Onerileri

« Prenatal tani almis KDH'li bebekler dogumdan sonra rutin
olarak balon ve maske ventilasyonu yapilmadan entiibe
edilmelidir (Oneri diizeyi D).

» Prenatal degerlendirmede akciger gelisimi acisindan iyi
prognostik kriterlere sahip bebeklerde dogumda solunum
sikintisi bulgulari yoksa spontan solunumda izlem diistinu-
lebilir (Oneri diizeyi D).

« Preduktal SpO, degerleri %80-95 arasinda hedeflenmelidir,
en kisa stirede tercihen arter kateteri takilarak invazif kan
basinci ve PaO2 monitorizasyonu baslatilmalidir (Oneri dii-
zeyi D).

- Barsak distansiyonu ve akciger basisini dnlemek icin derhal
orogastrik tiip yerlestirilmelidir (Oneri diizeyi D).

+ Dogum odasinda 25 cm H,0'dan daha yuksek tepe inspi-
ratuar basincindan (PIP) kaginmak icin T parca canlandirici
kullaniimalidir (Oneri dizeyi D).

« Arteriyel kan basinci normal seviyede tutulmaldir. Hipo-
tansiyon ve/veya koti zayif doku perfliizyonu durumu soz
konusu ise neonatal hipotansiyon kilavuzu dogrultusunda
tedavi diizenlenmelidir (Oneri diizeyi D).

« KDH'de rutin stirfaktan kullanimi term veya preterm bebek-
lerde 6nerilmemektedir.

8.7.3. Yogun bakim iinitesinde ventilasyon destegi,
monitorizasyon ve sedasyon

8.7.3.1. Ventilasyon destegi

+ Permisif hiperkapni ve “nazik ventilasyon”un KDH'li yeni

doganlarda sag kalimi artirdigi bildirilmistir (28, 29). Pre-
duktal Sa0, %80-95 arasinda, postduktal Sa0, > %70'in
ve PaCO, 50-70 mmHg arasinda tutulmasini saglayan
ventilasyon yontemi onerilmektedir (2, 14, 30). Organ
perflizyon bulgulari yeterli olan bebeklerde preduktal
Sa0,> %80 kabul edilebilir (14).

KDH'li bebeklerde konvansiyonel mekanik ventilasyon
(KMV) ve yiksek frekansl osilatuvar ventilasyon (HFOV)
modlari karsilastirildiginda (VICI calismasi) mortalite ve
kronik akciger hastaligi acisindan fark gézlenmezken,



KMV uygulananlarda daha kisa ventilasyon stiresi, daha
az inotrop gereksinimi ve EKMO gereksiniminde azal-
ma gozlenmistir (31). KMV uygulamasinda hiperkapniyi
kontrol etmek icin gereken PIP> 25-28 cm H,0 ya da op-
timal ayarlarla hedef saturasyon degerlerine ulasilamadi-
ginda kurtarma modu olarak HFOV veya yiksek frekansli
jet (HFJV) ventilasyona gecilmesi onerilmektedir (2, 14).

Yogun Bakimda Ventilasyon Destegi icin Temel Oneriler

- Preduktal Sa0, %80-%95, postduktal SaO,> %70 hedeflen-
melidir (Duizey 3 kanit, 6neri dlizeyi D).

+ Ph>7.200ldugu strece pCO, diizeyleri 70 mmHg ‘ya kadar
tolere edilebilir (Duzey 3 kanit, 6neri diizeyi D).

- ilk tercih konvansiyonel mekanik ventilasyon olmali, HFOV
veya HFJV kurtarma modu olarak kullaniimahdir (Dizey 1-
Kanit, Oneri diizeyi C).

« Basing kontrolli mekanik ventilasyonda baslangi¢ ayarlari
PIP<25 cmH20, PEEP 3-6 cm H20, hiz 40-60/dk 6nerilir (DU-
zey 3 kanit, 6neri diizeyi D).

« Volim hedefli mekanik ventilasyonda baslangi¢c VT 4-4.5

ml/ kg olarak onerilir (Dlizey 3 kanit, 6neri diizeyi D).

8.7.3.2. Sedasyon

Mekanik ventilasyon siiresince tim KDH'li yenidoganla-
ra sedasyon ve analjezi uygulanmali, entlibasyon mim-
kiin oldugunca premedikasyon altinda yapilmaldir.

En sik tercih edilen ilaglar morfin-siilfat veya fentanildir.
Noromiskuler blokaj hipotansiyon, hipoksemi gibi yan
etkilerle iliskili oldugundan kaciniimalidir.

Minimal uyar protokoll uygulanmali, giiriltd, 11k, gibi
uyaranlar en aza indirilmeli, tim bebekler agri dlcekleri
ile izlenmelidir (2, 14, 32) (Bkz: TND Agr protokoli).

8.7.3.3. Monitorizasyon

invazif kan basinci, kalp hizi, PaCO, ve PaO, degerleri,
pre ve postduktal arteriyel SpO, degerleri monitorize
edilmelidir (2, 11, 14)

Kraniyal USG degerlendirilmelidir.

Pre ve postoperatif donemde ve EKMO sirasinda olanak
varsa NIRS ile serebral oksijenlenmenin izlemi Onerilir
(14, 33, 34).

8.7.3.4. Ekokardiyografi

Dogumdan sonraki en kisa siirede standart ekokardi-
yografi yapilmali, kardiyak anomali varligi, sag ve sol
ventrikll fonksiyonlari ve duktus agikhgi, pulmoner hi-
pertansiyonun siddeti belirlenmelidir (11).

Tedaviye yaniti ve zaman icinde fizyolojideki degisiklik-

leri gostermek icin seri ekokardiyografik inceleme 6ne-
rilir (35).

8.7.3.5. Hemodinamik destek

« Hipotansiyon ve zayif perflizyon tedavisinde TND He-

modinami protokoliine uygun yaklasim benimsenmeli-
dir. Yetersiz perflizyon, hipotansiyon ve preduktal SaO,
<%80 sebat ediyorsa ekokardiyografi ile kardiyak fonk-
siyonlar degerlendirilmelidir (2, 11, 14, 36).

Yogun Bakimda Sedasyon, Monitorizasyon ve
Hemodinamik izlem igin Temel Oneriler

« Mekanik ventilasyon suresince tim KDH'li yenidoganlara
sedasyon-analjezi saglanmali, gecerli analjezi-sedasyon
skorlariyla izlenmelidir.

« Derin sedasyondan kacinilmali, sedatiflerin hemodinamik
yan etkileri nedeniyle (6zellikle midozolam ) yakin kan ba-
sincl monitorizasyonuna yapilmalidir (Diizey 3 kanit, 6neri
duzeyi D).

« Noromuskdler blokaj rutin olarak uygulanmamalidir (Du-
zey 3 kanit, 6neri diizeyi D).

. Invazif kan basinci monitorizasyonu, kalp hizi, PaCoO, ve
PaO, degerleri, pre-postduktal arteriyel SpO, degerleri
rutin olarak monitorize edilmelidir Dogumdan sonraki en
kisa stirede standart ekokardiyografi yapilmalidir. Tedaviye
yaniti ve fizyolojideki degisiklikleri gostermek icin seri eko-
kardiyografik incelemeler tekrarlanmalidir (Dlzey 3 kanit,

Oneri diizeyi D).

8.7.3.6. Pulmoner hipertansiyon tedavisi

iNO tedavisi
« Mevcut kanitlar KDH hastalarinda PH tedavisinde

iNO'nun EKMO ve mortaliteyi azaltmadigini gdstermek-
tedir. Bu hastalarda siklikla sol ventrikul fonksiyon bo-
zuklugu eslik ettiginden iNO tedavisi altinda daha da
kotilesebilirler. iNO denemesi sol ventrikil fonksiyon
bozuklugu belirgin olmayan vakalarda uygun ventilas-
yon ve hemodinamik destekler saglandiktan sonra di-
stnulmelidir (2, 14, 37). PH bebegin izleminin herhangi
bir doneminde ortaya cikabilir, 6zellikle postoperatif PH
gelisiminde iINO’ya yanit daha iyidir (38).

iINO'ya yanit yoksa veya yetersizse ekokardiyografik
bulgulara gére fosfodiesteraz tip 5 ve tip 3 inhibitora
(sildenafil, milrinon) veya prostosiklin analoglari diisu-
ndlmelidir.

Sildenafil

« Sildenafil (intravendz), iNO verilemedigi durumlarda

veya iNO'ya yetersiz yanit alinan olgularda pulmoner
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hipertansiyon tedavisinde ilk secenek olarak 6nerilmek-
tedir (14, 37, 39-42). KDH'de sildenafil ve iNO’yu karsi-
lastiran multisentrik CODINOS calismasinin sonuclari bu
konuda yol gosterici olacaktir (39).

Milrinon

- Ozellikle sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu olan ve hi-
potansif olmayan pulmoner hipertansiyonlu bebekler-
de 6nerilmektedir (11, 40-43).

Prostonoidler (PGE1, prostosiklin analoglari)

« Prostonoidlerin iNO tedavisinin kontrendike oldugu
veya yetersiz yanitin gézlendigi vakalarda kullanilmasi
duslnlebilir (37, 44).

« Prostoglandin E1'in (PGE1) inhale kullanimiyla ilgili pi-
lot calismalar olsa da kullanimini destekleyecek yeterli
kanit yoktur.

« PGET1 ile duktusun acik tutulmasi suprasistemik pulmo-
ner hipertansiyonu olan hastalarda veya sag ventrikul
yetmezliginde kardiyak outputu arttirmak icin oneril-
mektedir (2, 37).

« PPHN tedavisinde kullanilan vazodilator ilaglarla ilgili
ayrinti bilgi icin Bolim 5’e bakiniz.

KDH Pulmoner Hipertansiyon Tedavisi igin Oneriler

- LV disfonksiyonu olmayan vakalarda, ekstrapulmoner sag-

dan sola sant kaniti var ve oksijenizasyon indeksi 20'nin tize-
rindeyse ve/ veya pre-postduktal saturasyon farki %10'dan
fazlaysa, en az bir saat boyunca 20 ppm’lik bir dozda iNO
uygulamasi denenebilir (Diizey 3 kanit, 6neri diizeyi D).

. INO'ya bir saat icerisinde klinik veya ekokardiyografik
yanitin yoklugunda iNO durdurulmalidir (Diizey 3 kanit,
oneri duizeyi D).

Sildenafil (intravendz) sol ventrikll disfonksiyonu olan
bebeklerde 6ncelikli tedavi olarak distintlmelidir. iNO te-
davisinin kontrendike oldugu, yanit alinamayan pulmoner
hipertansiyonu olan hastalarda veya iNO’nun kesilmesi d6-
neminde adjuvan tedavi olarak 6nerilmektedir (Duzey 2+
Kanit, Oneri diizeyi C).

Milrinon, pulmoner hipertansiyondan kaynaklanan kardi-
yak fonksiyon bozuklugu (6zellikle sol ventrikiil fonksiyon
bozuklugu) olan vakalarda distiniilmelidir (Dlzey 3 kanit,
Oneri diizeyi D).

Prostaglandin E1, sag ventrikil yetmezIligi ve duktusu
kapanmakta olan hastalarda duktus arteriosus acikhgini
korumak ve sag ventrikul ard-yukinu azaltmak igin 6nerilir
(Diizey 3 kanit, 6neri diizeyi D).

« Agir sol ventrikll fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
duktusu acik tutarak kardiyak outputun desteklenmesi icin
Prostaglandin E1 inflizyonu disinilmelidir (Duzey 3 ka-

nit, oneri diizeyi D).

68

8.7.3.7.EKMO

« EKMO erisim imkaninin oldugu merkezlerde KDH'li be-
beklerde EKMO orani %25-50 arasindadir. Anatomik
durum ve cerrahi zamanlama EKMO ihtiyacini etkileyen
faktorlerden biridir. ilk 48 saatte cerrahi diizeltmenin
anatomik olarak iyi prognoza sahip bebeklerde EKMO
ihtiyacini 2,5 kat arttirdidi bildirilmistir (45, 46).

+ Sag ve sol ventrikil disfonksiyon bulgulari da EKMO ge-
reksinimi igin risk olusturmaktadir.

« EKMO tedavisi altindayken ne zaman cerrahi planla-
nacagi konusu gunimizde hala tartismaldir (47) (48).
Potansiyel sagkalim avantajindan dolayl EKMO’ dan ay-
rilabilme donemine kadar cerrahinin geciktirilmesi 6ne-
rilmektedir (48).

KDH icin EKMO Kriterleri (Oneri Diizeyi D) (14)

Maksimal hemodinamik ve solunumsal destege ragmen
asagidakilerden biri varsa:

« Hipoksi: Preduktal Sa0,<%80-85 veya postduktal
Sa0,<%70

« Metabolik Asidoz, Laktat> 5 mmol/L, pH<7,15

» Solunumsal asidoz: ph<7,15, pCO,>70mmHg

Sistemik hipotansiyon ve 12-24 saat idrar ¢ikisi <0.5 ml/
kg/saat

« Yiiksek ventilatér basinglari: maksimum PIP 28 cm H,0,
veya MAP>17 cm H,0

« Oksijenizasyon indeksi: en az 3 saat > 40

8.7.3.8. Cerrahi onarim

« Stabillenme saglanamayan hastalarda cerrahi onarim
tedavisi hastaya ek fayda saglamamakta, pulmoner hi-
pertansiyonu iyilestirmemektedir. Bu nedenle ameliyat
oncesi stabilizasyon kriterleri tanimlanmistir (2, 14).

« EKMO'daki hastalarda cerrahi zamanlamasiyla ilgili ce-
liskili veriler mevcuttur (47-50). Potansiyel sagkalim
avantajindan dolayr EKMO’ dan ayrilabilme donemine
kadar cerrahinin geciktirilmesi dnerilmektedir (48).



Cerrahi Onarim icin Oneriler

« Ameliyat 6ncesi asagidaki kriterler karsilanmalidir
i. idrar cikisi> 1 mL/kg / saat,

ii. Preduktal %80-95 icin gereken FiO,<0.5,

iii. Gebelik yasina uygun ortalama arter basinci, laktat <3
mmol / L ve sistemik basin¢tan daha duistik pulmoner
arter basinci.

- Stabilite kriterlerinin 2 hafta icinde karsilanamamasi duru-
munda onarim girisimi veya palyatif yaklasim karari hasta
bazinda tartisilir.

« EKMO destegi olan hastalarda, dekaniilasyon sonrasina
kadar ameliyattan kacinilmaldir (Diizey 3 kanit, éneri di-
zeyi D)

8.7.3.9. Sivi yonetimi, parenteral beslenme, enteral
beslenme

+ Bu bebeklerde siklikla sol ventrikil fonksiyon bozuklu-
gu oldugundan pulmoner 6deme yatkindirlar. Bu konu-
da klinik calisma olmamakla birlikte ilk 24 saatte kisitli
sivi tedavisi baslanmasi (ilaclar dahil 40 ml/kg/giin), ye-
tersiz doku flizyonu veya hipotansiyon gozlenirse ilave
sivi tedavisi 6nerilmektedir (14).

« Hipovolemi olmadan pozitif sivi dengesinin devam et-
mesi durumunda, idrar ¢ikisinin > 1 ml/kg/saat olmasini
amaclayan ditretikler verilmelidir.

« Cerrahi onarim sonrasinda yeterli enteral beslenme sag-
lanana kadar parenteral beslenme saglanir.

+ Gastroozefageal reflii (GER) oldukca sik olup (%30-80),
karacigerin herniasyonu, defektin yama gerektiren
onarimi, agresif ventilasyon destegi, EKMO ve cerrahi
onarim 6ncesi pulmoner hipertansiyonu olanlarda risk
daha fazladir. Uzun dénemde reflii ve dsefajit agisindan
izlem onerilir (51-53).

Sivi Yonetimi, Enteral Beslenme ve GERile ilgili Temel
Oneriler (14)

« Dogumdan sonraki ilk 24 saat boyunca ilaclar da dahil ol-
mak Uzere toplam sivi 40 ml/kg/gun ile baslamak onerilir
(6neri diizeyi D).

« Pozitif sivi dengesinin devam etmesi durumunda ditretik-
ler diistintlmeli, idrar ¢ikisi> 1 ml/kg/saat hedeflenmelidir
(6neri diizeyi D).

« Preoperatif donemde yalnizca parenteral beslenme uygu-
lanmalidir (6neri dlizeyi D).

- Profilaktik antirefli tedavisi enteral beslenme ile birlikte
baslanmalidir (6neri diizeyi D).

KDH postnatal izlemi Tablo 8. 1! de 6zetlenmistir
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Tablo 8.1. KDH Postnatal Yonetim Ozeti

Acil yaklasim ve
hedefler

Hedefler

Ventilasyon

Sivi tedavisi ve

hemodinamik
destek

PH tedavisi

EKMO
endikasyonlari

Cerrahi tedavi

1. Dogum odasi

+ Maske ile solutmaktan kaciniimal

« Acil entlibasyon, oro-nazogastrik tiip dekompresyon
. PiP <25 cmH,0 (T parca canlandirici))

- Preduktal Sa0,> % 80-95, postduktal Sa0,>% 70

- Surfaktanin rutin tedavide yeri yoktur

2. Yogun bakim yonetimi

Preduktal Sa0,> % 80-95, postduktal Sa0,> % 70
pH > 7.20, PaCO, 50-70 mmHg, laktat < 3-5 mmol/L

« Kan basinci degerleri gebelik yasina gore normal sinirlarda

ilk secenek konvansiyonel mekanik ventilasyondur

« PIP<25-28 cmH,0, PEEP 3-6 cmH_O

HFOV kurtarma modudur

- Sedasyon-analjezi saglanmali, ndromuskiiler blokajdan kaginiimahdir

ik 24 saat toplam sivi 40 cc/ kg/giin

Hipotansiyon veya yetersiz perflizyon tedavisi

- Oncelikle optimal ventilasyon ve hemodinamik destek saglanmalidir.

Sol ventrikiil fonksiyonlari kétii olmayan bebeklerde Oi> 20 ise 20 ppm iNO tedavisi denenebilir

- INO'ya yanit yoksa veya yardimci tedavi olarak sildenafil verilir.

iNO'ya yanitsiz olgularda veya iNO yoklugunda inhale prostosiklin analoglari distinilebilir.

« Ventrikiler disfonksiyon bulgulari olan, kan basinci normal hastalarda milrinon 6nerilir.

Sag ventrikiil yetmezlik bulgulari varsa veya sol ventrikil disfonksiyonu varsa duktusu agik tutmak icin
PGE1 onerilir

PIP> 28 cm H,O veya MAP> 17 cm H,O
Ol = 40 (en az 3 saat)
pH < 7.15 ve pCO,> 70 mmHg

Sivi ve inotrop tedaviye direncli sistemik hipotansiyon

Ameliyat 6ncesi asagidaki kriterler karsilanmalidir

« Idrar cikisi > 1 mL / kg / saat

- Preduktal % 80 -95 icin gereken FiO,<0.5

+ Gebelik yasina uygun ortalama arter basinci, laktat <3 mmol / L ve sistemik basin¢tan daha dusik
pulmoner arter basinci, sistemik basin¢tan daha diisiik pulmoner arter basinci.
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8.8. Prognoz ve Uzun Dénem izlem

8.8.1. Mortalite ve morbidite

+ Yenidogan bakimindaki gelismelerle birlikte son otuz
yilda hayatta kalma orani %50’ den %80 oranina ¢ikmis-
tir (2).

+ Yiksek mortalite hastalik ciddiyeti, EKMO sresi ve cer-
rahi zamanlama ile iliskilidir (54).

« KDH'de mortaliteyi 5ngormede risk skorlamasi Tablo 8.
2'de verilmistir (55).

Tablo 8.2. Konjenital Diyafragma Hernisi Mortalite Risk
Skorlamasi

Puanlama*

» Diisitkk dogum agirhigi <1500g 1
+ Apgar - diisiik (5. dk < 7) 1

- yok 2
« Siddetli Pulmoner HT 2
» Major kardiyak anomali 2
« Kromozomal anomali 1
*Toplam puan 0- 8 araligindadir. 0 puan duistk risk, 1-2 orta
risk ve >3 yuksek risk ile iliskilidir. Apgar skorunun kayith
olmamasi 2 puan olarak degerlendirilir.

8.8.2. Uzun siireli takip onerileri

+ Uzun donem acisindan en yuksek riskli hastalar EKMO

destek ihtiyaci olan, yama ile cerrahi onarim gerektiren
ve 30 glinden uzun solunum destek ihtiyaci olan hasta-
lardir. Tim hastalar icin standartlastirilmis multi-disipli-
ner takip gerekmektedir (2). Kronik akciger hastaligi %
40, norogelisimsel gerilik % 25-35, agir buyiume geriligi
%50 ve GER %50-80 siklikta goriilmektedir

Bu bebeklerde asilar glincel agim takvimine gore stird-
rilmeli ek olarak kronik akciger hastaligi bulgulari veya
pulmoner hipertansiyonu varsa ilk iki yil palivizumab
profilaksisi eklenmelidir (bz. TND Palivizumab RSV pro-
filaksi 6nerileri).

Guncellenen KDH tedavi protokollerinden sonra uzun
doénem icin giincel izlem klavuzlari olusturulmasi bek-
lenmektedir (56). Mevcut 6nerilere gore uzun dénem
izlem Onerileri Tablo 8.3" de sunulmustur (57).
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Tablo 8.3. KDH'li Bebekler icin Takip Programi (57).

Taburculuk
oncesi
Kilo, boy, BC X
Gogis rontgeni X
Solunum fonksiyon
testleri
Asilama
RSV profilaksisi
Ekokardiyografi
X

Kranial MRI i. Anormal USG, ii.

ndbet veya noro-

lojik anormallik,

iii. EKMO ihtiyaci

varsa
isitme testi
ABR
X

Norogelisimsel
izlem X
Oral beslenme
problemlerini de- X
gerlendirme
Ust GiS
degerlendirme
(ph metre, Semptom varsa
o6sefagoskopi)
Skolyoz ve gogiis
duvari deformite
taramasi

1-3 ay 4-6 ay
X X
Yama varsa Yama varsa
Endikasyon
varsa

9-12 ay

X

Yama varsa

Normal asi takvimine uyulur

15-18 ay

X

Yama varsa

Endikasyon
varsa

Kronik akciger hastaligi varsa ilk 2 yil RSV sezonunda

Bir onceki - .
Bir 6nceki anor-
anormal veya mal veva 02
02ihtiyac V&Y
ihtiyaci varsa
varsa
Endikasyon Endikasyon
varsa varsa
X X
X Semptom
varsa
Semptom Semptom
varsa varsa

Bir dnceki anor-
mal veya 02
ihtiyaci varsa

Endikasyon

varsa

Semptom
varsa

Semptom
varsa

Bir dnceki anor-
mal veya 02
ihtiyaci varsa

Endikasyon
varsa

Semptom
varsa

Semptom
varsa

16 yasina
kadar yilhik

X

Yama varsa

Endikasyon
varsa

Bir onceki
anormal veya
02 ihtiyaci
varsa

Endikasyon
varsa

3 yasina kadar
6 ayda bir, 5
yasina kadar

yilda bir

5 yasina kadar
yilda bir

Semptom
varsa

Semptom
varsa
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9. PLEVRAL EFUZYONLAR

9.1. Tanim

Plevral eflizyon visseral ve pariyetal plevra arasindaki bos-
lukta anormal sivi toplanmasi sonucu ortaya cikar. Yeni-
dogan donemindeki plevral eflizyonlarin yonetimi altta
yatan hastaliga, efiizyonun miktarina ve tekrarlamasina

gore degistiginden etiyolojinin belirlenmesi dnemlidir.
9.2. Sikhik

Yenidogan doneminde plevral eflizyonlarin sikhgina dair
veriler sinirhdir. Hidrops fetalisli bebekler disinda plevral
eflizyon nadirdir. Literatlirde % 0.06-2.2 arasinda siklik bil-
dirilmistir (1, 2).

9.3. Patofizyoloji

Plevral bosluk, g6giis duvarini ve akciger ylzeyini cevre-
leyen visseral ve pariyetal plevra ile cevrilidir. Her plevral
ylizey lenfatikler, kan damarlari ve sinirleri iceren bir bag
dokusu tabakasi ile onu 6rten bir mezotel tabakasindan
olusur. Pariyetal plevranin kanlanmasi sistemik dolasim-
dan, visseral plevranin kanlanmasi bronsiyal dolagimdan
kaynaklanir. Ven6éz donls pariyetal plevra icin sistemik
damarlar tarafindan, visseral plevra icin pulmoner damar-
lardan karsilanir.

Her iki plevral yuzey de siviyi plevral bosluga bosaltir ve
lenfatikler bu sivinin yeniden emiliminin cogundan so-
rumludur (3). Plevral sivinin (iretimi ve emilimi pulmoner
venoz hidrostatik basing, kan onkotik basinci ve lenfatik
basing yani sira, travma veya iltihaplanma gibi yerel doku
olaylarini iceren cesitli faktorlere baglidir. Plevral sivi plev-

ral bosluga filtrasyon hizinin arttigi zaman, lenfatik kli-
rens orani azaldiginda veya bunlarin her ikisi de meyda-
na gelirse birikir (4). Plevranin su ve proteine gecirgenligi
enfeksiyon durumunda artar (4). Hipoproteinemi yapan
durumlar sivi birikiminde genellikle birincil rol oynamaz.
Cunkl diusuk protein hem vaskiler hem de interstisyel
bosluklara yansitilarak, transvaskiler onkotik basincta
cok az degisiklige neden olur (5).

9.4, Siniflandirma

Neonatal plevral eflizyonlarin yaklasik ticte biri konjenital,
2/3'tise edinsel nedenlere bagli ortaya ¢ikar ve konjenital
(fetal) veya edinsel bozukluklar olarak siniflandirilir. Plev-
ral sivinin niteligine gore transiida, eksiida veya sil6z efiiz-
yonlar olarak da siniflandirma da mevcuttur.

a. Konjenital plevral efiizyonlar

Konjenital plevral efiizyona neden olan hastaliklarin cogu
non-immun hidrops fetalis veya kromozomal anomaliler-
le birliktedir. Konjenital silotoraks pulmoner lenfanjiyek-
tazi ve jeneralize lenfanjiyomatozis gibi lenfatik sistemin
anormal gelisimi veya tikanikligi ile iliskilidir. idyopatik
olabilecegi gibi trizomi 21, Turner sendromu, Noonan
sendromu gibi cok farkl kromozomal anomalilerle de bir-
likte olabilir.

Konjenital silotoraksin tahmini insidansi %0.004 (24.000
dogumda bir) olarak bildirilmektedir (6). Mortalite %30-
50 arasinda degismektedir (7, 8). Olgularin ¢oguna an-
tenatal donemde tani konulur. Torakoamniyotik sant ile
sagkalimin arttigini bildiren yayinlar vardir (8).
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b. Edinsel plevral efiizyonlar

En sik nedenler gogls cerrahisi, santral venoz kateter yer-
lestirme veya gogus tlpl yerlesimi sirasinda ortaya ¢ikan
iyatrojenik plevral eflizyonlardir. Ayrica sepsis veya pno-
moniye bagli olarak da plevral eflizyon gérilebilir.

9.5. Klinik Bulgular

Klinik bulgular plevral eflizyonun boyutuna bagli olarak
asemptomatik klinikten solunum yetmezligine kadar de-
gisir. Konjenital veya edinsel plevral eflizyonlu sempto-
matik yenidoganlarda tipik olarak tasipne, retraksiyonlar
ve siyanoz ile kendini gosteren solunum sikintisi goralir.
Fizik muayenede oskultasyonda solunum seslerinde azal-
ma ve perkiisyonda matite vardir (9).

Konjenital plevral eflizyonlar genellikle ultrasonografi
ile antenatal donemde taninir ve siklikla hidrops fetalisin
bir bilesenidir. Buyuk bilateral plevral eflizyonlar dogum-
da solunum sikintisina neden olabilir. Ayrica 20. gebelik
haftasindan 6nce gelisen uzun sireli efizyonlar pulmo-
ner hipoplaziye neden olarak, dogumda agir solunum si-
kintisina yol acarlar. Pulmoner hipoplazi ve zayif akciger
kompliyansi nedeniyle pndmotoraks veya pndmomedi-
astinum riski vardir (9).

Edinsel plevral eflizyonlarin ortaya ¢ikmasi sivi birikiminin
hizina bagh olarak degisir. intravendz sivi ekstravazasyo-
nu veya hemotoraks ile iliskili olanlar hizl gelisip akut kar-
diyovaskiiler kollapsa yol acabilir (9).

9.6. Tani

9.6.1. Goriintiileme

Antenal donemde konjenital plevral efiizyonlarin tanisi ti-
pik olarak ultrason ile konur. Plevral eflizyonlarin postna-
tal tanisi ise gogus radyografisi ile konur. Kiiguk eflizyon-
lar grafide tesadifi bir bulgu olarak saptanir. Daha biyiik
eflizyonlarda g6gus radyografisinde etkilenen tarafta ka-
rakteristik beyaz goriinim vardir. Toraks ultrasonografisi
ile de plevral sivi gosterilebilir (9).

9.6.2. Plevral sivi incelemesi

Biyik veya orta biyuklikteki semptomatik plevral efiiz-
yonlari olan hastalarda genellikle hastanin solunumunu
iyilestirmek amaciyla yapilan igne aspirasyonu (torasen-
tez) veya gogus tlpl takilmasi sirasinda alinan plevral si-
vinin incelenmesi hem etiyolojinin belirlenmesi hem de
hastanin yonetiminde yardimcidir (9).
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Tani amagli yapilan torasentez enfeksiyon kuskusu olma-
digi takdirde 6nerilmez. Plevral sivi drneklerinde elektrolit
ve laktat dehidrojenaz (LDH), protein icerigi, lipid seviyesi
ve profili, hiicre sayimi ve formali bakilmalidir. Plevral sivi
ornegi ile karsilastirmak icin serum elektrolitleri, protein,
albiimin ve LDH da es zamanlh alinmalidir (9). Transuda
ve ekslida ayirnminda Light kriterlerinin degerlendirilmesi
yararlidir (Tablo 9. 1). Etiyolojide enfeksiyondan siiphele-
nilen hastalarda Gram boyasi ve bakteri kilttrt dahil ol-
mak Uzere mikrobiyolojik tetkikler de yapilmahdir. Tanisi
supheli silotoraks olgularinda sivinin analizi, yag iceren
enteral beslenme basladiktan sonra daha anlamh olur.
Tablo 9. 2'de siloz plevral sivinin 6zellikleri gosterilmistir.

Tablo 9.1. 1. Light Kriterlerine Gore Plevral Sivida Transuda ve
Eksuda Ayirici Tanisi (10)

Transuda Eksuda
Plevra/serum protein <0.5 >0.5
Plevra /serum LDH <06 > 0.6

Plevral sivi LDH < Normalin 2/3 > Normalin 2/3

Tablo 9.2. 2. Sil6z Plevral Sivi Ozellikleri (11)

Ozellik Aciklama
Renk Acik sari (beslenme sonrasi sut
gorinimiinde)
pH 7.4-7.8
Dansite 1012-1025
Kolesterol 65-220 mg/dL
Trigliserid > 110 mg/dL
Total protein 2.2-5.9 g/dL
Albumin 1.2-4.1 g/dL
Hicre sayisi > 1000 /mm?
Lenfosit orani > %80

9.7. Ayirici Tani

Yenidogan plevral eflizyonlarinin ayirici tanisinda solu-
num sikintisina yol acan asagidaki nedenler distintlme-
lidir:

+ Konjenital diyafragma hernisi

+ Yenidoganin gegici takipnesi



+ Yenidogan pnémonisi
+ Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu
+ Preterm bebekte respiratuvar distres sendromu (RDS)

9.8. Yenidoganda Plevral Eflizyonlarin Yonetimi
9.8.1. Antenatal yonetim

Biyuk konjenital plevral eflizyonlu bebeklerin ¢coguna
antenatal ultrason ile tani konur. Etkilenen fetiste siklkla
hidrops fetalis vardir. Fetal torasentez siddetli vakalarda,
ikinci trimesterde fetiisteki pulmoner hipoplaziyi 5nlemek
ve dogumda resusitasyonu kolaylastirmak icin uygulana-
bilir (12). Agir hidrops fetalisli fetlislerde, dogumda hipok-
siyi onlemek icin fetoplasental dolasimi stirdiirmek ama-
ayla umbilikal kord klempe edilmeden fetusun kismen
dogurtulup, entlibe edilerek plevral sivinin bosaltiimasi
islemi (ex utero intrapartum treatment (EXIT) proseduir()
secilmis vakalarda, deneyimli merkezlerde uygulanabi-
lir (13). Plevral eflizyonlarin antenatal yonetiminde rutin
Oneri icin yeterli kanit yoktur.

9.8.2. Dogum odasinda yonetim

Buytk plevral eflizyon tanisi konan bebekler icin dogum,
solunum yetmezligi olan yenidoganlari canlandirabilen
ve yonetebilen personele sahip bir liclinci diizey merkez-
de planlanmalidir. Yenidogan bebegin dogum odasinda
ileri canlandirmasina yonelik hazirlik yapilmis olmalidir.

9.8.3. Plevral efiizyon yonetimi

9.8.3.1. Akut plevral efiizyonlar

Solunum yetmezIigi olan bebeklerde entilibasyon ve po-
zitif basingh ventilasyonun basglamasindan sonra yeterli
ventilasyon saglanamazsa, plevral eflizyonun torasentez
ile bosaltilmasi gerekebilir. Drenaj icin bebeklerde 18 ila
20 gauge intravaskdler kateter kullanilarak, sirtlsti pozis-
yonda iken, steril kosullar altinda yapilmalidir. Bu pozis-
yonda igne, arka gogusteki sivi birikimi nedeniyle, 5. veya
6. interkostal bosluktaki orta aksiller cizgideki plevral bos-
luktan arkaya dogru yénlendirilmelidir. ignenin cikariima-
sindan sonra kateter lizerine Ug yollu bir muslugun yer-
lestirilmesi, eflizyonun aspirasyonunu kolaylastiracaktir.
Eflizyonlar bilateral ise drenaj genellikle baslangicta sag
taraftan yapilir, clinki sag toraks soldan daha biyik bir
akciger hacmine sahiptir (14).

Bosaltilan sivinin hacmi eflizyonun hacmine ve bebegin
blykligine baghdir. Havalandirma ve dolasimi diizelt-
mek icin yeterli olmali, ancak sivi hizla bosalip, bebegi

hipovolemi riski altina sokacak kadar olmamalidir. Aspire
edilen sividan kultar dahil tim tanisal degerlendirmeler
yapilmalidir. Sivi purilan goriinlyorsa veya sivinin ince-
lenmesi enfeksiyonu distiindiriyorsa, kultir sonuglari
beklemeden ampirik olarak genis spektrumlu intravenoz
antibiyotik tedavisi baslatiimalidir.

Hidrops fetalisli bazi bebekler, ayrica tamponada neden
olabilen perikardiyal eflizyonu yani sira solunumu boza-
cak aside de sahip olabilir. Bu tir bebeklerin resisitasyo-
nunda perikardiyosentez ve / veya parasentez gerekebilir.

Akut sorun c¢ozildikten sonra, kateter cikarilabilir. Efiiz-
yonun olasi birikimi ve bebegin kardiyovaskiiler durumu
Uzerindeki potansiyel etkisi (kalp hizi, periferik perflizyon,
oksijen satlirasyonu ve kan basinci Uzerine) izlenebilir.
Hipovolemi belirtileri (tasikardi, zayif periferik perfiizyon
veya hipotansiyon) varsa, serum fizyolojik inflizyonu bas-
langicta 20 mL / kg IV ve ardindan yakin hemodinamik iz-
leme gore uygulanmalidir.

9.8.3.2. Asemptomatik efiizyonlar

Kuglk eflizyonlar veya asemptomatik eflizyonlar siklikla
g0ogis radyografisi ile tesadlfen saptanir. Bu eflizyonlar
solunum veya dolasim bozukluguna neden olmaz, goz-
lemle ve miidahale olmadan yonetilebilir. Oksijenizasyon
ve / veya asit-baz durumunda solunum sikintisi veya ko-
tllesmesi varsa, torasentez veya torakostomi gerekebilir.
Enfeksiyondan siiphelenilen durumlarda tanisal torasen-
tez de yapilabilir.

9.8.3.3. Kronik eflizyonlar

Hidrops fetalisden kaynaklanan efiizyonlar siklikla tekrar-
lanmaz veya ¢ok yavas oldugundan genellikle daha fazla
miidahale gerekmez. Aksine venoz tikaniklik veya siloz
drenajin neden oldugu hastalar genellikle tekrarlar ve ek
tedavi gerektirir.

Tekrarlayan ve kronik eflizyonlarin yonetimi oncelikle
altta yatan nedene baghdir. Genel olarak hidrops fetalis
veya diger non-siloz etiyolojilerin neden oldugu tekrarla-
yan eflizyonlar, altta yatan durum tedavi edildiginde veya
kendiliginden diizeldiginden, nispeten kisa bir siire bo-
yunca seri torasentez ile tedavi edilebilir. Kalici efiizyonu
olan hastalar tlip torakostomi, kimyasal plérodez ve cer-
rahiyi gerektirebilir. Blylk hacimli persistan plevral sivi-
lar genellikle sil6z eflizyonlardir. Silotoraksin uzun sireli
drenaji sivi, elektrolitler, immiinoglobulinler dahil prote-
inler ve lenfositlerde dnemli kayiplara yol acarak immiino-
supresyona neden olabilir. Uzun siireli drenaj gerektiren
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bebeklerin yonetimi t¢lincli basamak merkezlerde yapil-
maldir (14).

Seri torasenteze ragmen solunum sikintisina neden olan
kalici plevral efiizyona sahip yenidoganda, kapali su alti
drenaj sistemi ile gogus tlipl yerlestirilmesi plevral siviyi
strekli olarak yavas yavas bosaltarak solunum fonksiyon-
larinda iyilesme saglayabilir (15). Yenidoganda 10 ila 12
FR boyutunda gogus tipleri veya 8,5 FR veya daha bulyik
“pigtail” kateterleri kullanilmalidir. “Pigtail” kateterleri
daha uzun sure yerinde kaldiklari icin tercih edilebilir. G-
gus tlpl bebek sirtlistl yatar pozisyonda, steril kosullar
altinda, torasentez icin de Onerilen yerlestirme bolgesi
olan, 5. veya 6. interkostal bosluktaki orta aksiller ¢izgi-
den girilip arkaya dogru yonlendirilmelidir. Gogis tlipu
yerlestirilen bebeklere uygun analjezi ve sedasyon sag-
lanmalidir. Tiip yerine sabitlenmeli ve pansuman ile kap-
lanmalidir. Distal u¢ daha sonra 10 ila 15 cm su negatif ba-
sincina sahip kapali sistemle kalibre edilmis bir aspirasyon
cihazina baglanir. Tipin pozisyonu gogus radyografisi ile
dogrulanmalidir. Baslangigta drenaj hacmi, ilk hacim bo-
saltildiktan sonra her 6 ile 8 saatte bir dlctilmelidir. Hacim
azaldikca, 6lcuim arahgr arttirilabilir. Efiizyonlar her iki ta-
rafta da biylkse, iki tarafli gogus tlpi yerlestiriimesi ge-
rekebilir.

Plevral sivinin tekrarlanan torasentez veya gogus tipu
drenaji ile stirekli drenaji, sivi ve elektrolitlerin kaybolma-
sina neden olabilir. Kronik lenf sivisi kaybi serum prote-
inlerinin, Ozellikle alblmin ve imminoglobulinlerin ve
lenfositlerin tiikenmesine de yol acar. Yenidoganlarda,
persistan plevral eflizyonlar nadiren enfeksiy6z nedenler-
den kaynaklanir.

Pleurodesis plevral drenaji takiben tekrarlayan plevral
eflizyonu 6nlemek icin plevral boslugu ortadan kaldiran
bir islemdir. Efizyonun bosaltilmasindan sonra, plev-
ral bosluga iltihaba ve fibrozise neden olan kimyasal bir
ajan damlatilir. Kimyasal plorodez icin gesitli ajanlar kul-
laniimistir (16, 17). Bunlarin ¢ogu 6zellikle kemoterapotik
ajanlar, potansiyel toksisiteleri nedeniyle yenidoganlarda
ve kicuk bebeklerde kontrendikedir. Bu ajanlarin kullani-
minin yenidogan plevral eflizyonlarinin tedavisinde et-
kinligi ve glvenligi belirlemek icin daha fazla calismaya
ihtiyac vardir, rutin kullanim icin 6nerilmez.

Tibbi tedaviye yonelik tim girisimlere ragmen kronik
plevral eflizyonlari devam eden bebeklerde cerrahi mi-
dahale gerekebilir. Mekanik plérodez, pléroperitoneal
sant ve torasik kanalin ligasyonun uygulandigini bildiren
olgu sunumlari vardir (18, 19).
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9.8.4. Hacim ve elektrolit kaybi yonetimi

Kronik gogus tlipl drenaji ile dnemli hacim ve elektrolit
kaybi meydana gelebilir. Plevral eflizyonlarin elektrolit
icerigi plazmaya benzer, blyuk miktarda sivi ve elektrolit
(6zellikle sodyum) kaybedilebilir. Kayip replasmani bebe-
gin gunluk tarti, sivi dengesi ve elektrolit dlizeyine gore
hesaplanir. Hacim kaybi 8 ila 12 saatte bir hesaplanmall
ve normal salin ile 1-2 saat icinde intravendz olarak veril-
melidir.

9.8.5. Silotoraks yonetimi

Siloz eflizyonu olan bebeklerin gdgs tlpd ile drenaji si-
resince sil6z sivinin kronik kaybina bagli olarak albimin,
pihtilasma faktoérleri ve immiinoglobulinleri iceren prote-
inler, lenfositler gibi bagisikligin hiicresel elemanlari, sivi
ve elektrolitlerde 6nemli kayiplar gerceklesir (14, 20). Silo-
toraksli bebeklerin izleminde destek tedavi 6zellik goste-
rir. Yenidogan déneminde silotoraks yonetimi Sekil 9. 1'de
Ozetlenmistir.

9.8.5.1. Protein kaybinin yonetimi

Lenfatik sivi 5hemli miktarda protein icerdiginden, devam
eden drenaj 6nemli miktarda kayba neden olabilir. Serum
alblimin konsantrasyonu haftada 1-2 kez dl¢tilmeli, serum
alblimin duizeyini 2-2,5 g / dUnin Uzerinde tutacak sekilde,
alblimin replasmani uygulanmalidir (14).

Pihtilasma faktorleri, 6zellikle fibrinojen ve faktor VII klinik
olarak 6nemli miktarlarda kaybolabilir. Pihtilasma testle-
rini normal degerlerin 1,5 katindan daha az olmayan bir
esikte tutmak icin taze donmus plazma ile replasman
tedavisi onerilir (14). Serum immunoglobulin G diizeyi
haftalik olarak izlenmeli, 500 mg / dLlik hedef seviyeyi
korumak icin intravendz immiinoglobulin ile replasman
yapilmalidir (21, 22). Lenfosit kaybina bagh derin lenfope-
ni, 14 guinlik drenaj sonrasinda ortaya ¢ikar.

9.8.5.2. Diyet yonetimi

Diyet yonetimi duktus torasikustan lenf akisini azaltma-
ya yoneliktir. Silotoraksh yenidoganlarda beslenmede ilk
secenek ylksek konsantrasyonda orta zincirli trigliserid
(MCT) ve disuik konsantrasyonda uzun zincirli yag asitleri
iceren formila ile enteral beslenmedir. MCT’'nin dogru-
dan portal ven sistemin tarafindan emilmesi ve boylece
lenfatik sistemi atlamasi nedeniyle plevral sivinin hacmin-
de ve lipid konsantrasyonunda bir azalmaya neden ol-
maktadir (7). Santrifiij edilerek yagi ayristirilan anne siti-



nln TPN destedi ile enteral verilmesinin de yararli oldugu  8.5.3. Mekanik ventilasyon
bildirilmistir (23). Sil6z sivi akisinda %25 azalma tedaviye
yanit olarak kabul edilmektedir. MCT'den zengin diyet te-
davisinden yarar gérmeyen hastalarda enteral beslenme
kesilip, TPN baslanmasi siloz sivi akisini azaltir (24, 25). 9.

Mekanik ventilasyon gereken silotoraksli bebeklerde yik-
sek frekans ventilasyon ve yiiksek PEEP ile solutmanin ya-
rarli oldugu bildirilmistir (26, 27).

Silotoraks yonetimi

[ GoOgus tiiplu + MCT formula ile enteral beslenme ]

A 4 A 4

<> <>

A

Enteral beslenme kesilir
Sivi kaybolana kadar MCT TPB baslanir

A A 4
Anne siitii/standart formula
[ (7-10 giin) J @'t 0
y y
[ Drenden gelen @ ] [ Octreotid ekle ]
y A 4
[ Gogiis tipli cikartihr ] th @
y
[ 1 hafta izlemde tekrarlama @ ] Maksimum oktreotid dozuna yanit yok
(2-3 giin)
y

[ Taburcu ]
Cerrahi

Enteral beslenemeyen

Duktus torasikusta kacak yeri kesin belirlenmis
Malnutrisyon ve immun yetmezlik riski yiiksek
Tibbi tedaviye 2-3 hafta yanitsiz

Sekil 9.1. Yenidogan doneminde silotoraks yonetimi
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9.8.5.4. ilac tedavisi

i. Somatostatin: Diger etkilerinin yanisira, lenf Gretim
hizini azaltabilen, bagirsak kan akisini azaltan énemli bir
diizenleyici hormondur. Somatostatinin yarilanma émri
cok kisadir. Oktreotid diyet tedavisine direncli kronik si-
lotoraks tedavisinde faydali oldugu bildirilen ¢ok daha
uzun yari 6mre sahip sentetik bir somatostatin analogu-
dur (28). Yenidoganlarda, silotoraks tedavisinde oktreoti-
din etkisini inceleyen randomize kontrolli klinik calisma
yoktur. Bununla birlikte, oktreotidin etkinligini degerlen-
diren bir metaanalizde, vakalarin yaklasik ylizde 50'sinde
silz drenajda azalma veya kesilme sagladigi bildirilmistir
(29). Oktreotidin yenidoganlarda 6nemli komplikasyon-
lari (PPHN ve NEK) bildirilmistir (30-33). Diyete yanitsiz
direncli vakalarda kullanimi onerilir. Tedavi dncesi aileden
onam alinmalidir. Oktreotid deri altindan veya damardan
stirekli inflzyonla verilebilir. Baslangi¢c dozu 1 mcg/ kg/
saat olup, hastanin cevabina bagli olarak maksimum 10
mcg / kg/ saat’e kadar ytikseltilebilir. Oktreotidin insilin
salinimi Gzerine etkisinden dolayi, tedavi sirasinda serum
glikoz degerleri yakindan izlenmelidir. intravendz infiiz-
yonun saglanamadigi hastalarda, damar yolu acikligi tek-
rar saglanana kadar, 6-8 saat arayla ayni dozda subkutan
olarak da uygulanabilir.

ii. Nitrik oksit: Tek bir vaka raporunda postoperatif siloto-
raks ve pulmoner hipertansiyonu olan bir bebekte inhale
nitrik oksit (iNO) ile lenf akisinda bir azalma oldugu bildi-
rilmistir (34). Oneri icin yeterli kanit yoktur.

iii. Etilefrin: Hem alfa hem de beta adrenerjik sempato-
mimetik ajan olan sirekli etilefiizyon inflizyonu ile teda-
vi sonrasi lenf cikisinda anlamli azalma oldugu bildirilen
iki olgu mevcuttur (35). inflizyon sirasinda hem kalp hizi
hem de kan basincinda artis oldugu, ancak etilefrin kesil-
dikten sonra bazal degerlere déndigu bildirilmistir. Oneri
icin yeterli kanit yoktur.

iv. Glukokortikoidler: Glukokortikoid tedavisinin posto-
peratif silotoraks tedavisinde yardimci olabilecegi bildiril-
mekle birlikte rutin kullanimi icin 6neri yoktur (36, 37).

v. Sildenafil: Oktreotide direncli konjenital silotoraksin
fosfodiesteraz inhibitori sildenafil ile basaril bir sekilde
tedavi edildigini gosteren sadece tek bir vaka sunumu
vardir (38). Oneri icin yeterli kanit yoktur.

9.8.5.5. Girisimsel tedavi

Tibbi tedaviye yanit alinamayan veya sol innominat venin
tikanmasi veya stenozundan kaynaklanan silotoraks gibi
durumlarda, kardiyak kateterizasyon veya cerrahi yakla-
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sim dusindlmelidir (39). Cerrahi tedavi karar almada ke-
sin bir gorls birligi yoktur. Konservatif tedaviyle %75-80
vakada 2-6 hafta yanit alindigi bildirilmektedir. Tibbi te-
daviye karsin siloz sivi drenajinda azalma olmayan ve asiri
sivi kaybi olan bebeklerde, duktus torasikusta kacak ye-
rinin belirlendigi hastalarda, enteral beslenemeyen, agir
malnutrisyon ve immun yetmezlik riski ytiksek olgularda
cerrahi yaklasim distinilmesi 6nerilmektedir (40-42).

9.9. Oneriler

+ Konjenital plevral eflizyonu olan hastalara genellikle
antenatal ultrason ile tani konur ve en sik hidrops feta-
lis esliginde gorulir. Buyuk plevral efizyonu bulunan
fetuslerde dogum (cilinct diizey perinatal merkezde
planlanmalidir.

« Kiglik asemptomatik eflizyonlu hastalar, akciger grafisi,
oksijen satlirasyonu, solunum ve kalp hizi, kan gazlariile
izlenerek konservatif olarak yonetilir. Solunumda bozul-
ma belirtileri ortaya cikarsa torasentez uygulanir.

Tekrarlayan ve kronik eflizyonlarin yonetimi altta yatan
nedenin tedavisi ve eflizyonun diizelme hizina baglidir.
Hidrops fetalis ve silotoraks disindaki eflizyonlar genel-
likle tekrarlayan torasentez ile tedavi edilebilir. Siloto-
raks hastalarinda genellikle eflizyonlar daha uzun sirer.

+ Semptomatik plevral eflizyonlu hastalarda veya etiyolo-
jide enfeksiyondan sliphelenilen hastalarda torasentez
yapilir. Plevral sivi analiz ve kultir i¢in gonderilir. Efliz-
yon nedeni olarak enfeksiyondan sliphelenilen hasta-
larda ampirik antibiyotik tedavisi baslatilir. Gerekirse
torasentez 2-3 kez tekrarlanir.

Tekrarlayan torasenteze ragmen plevral eflizyonlar de-
vam eden yenidoganlarda, kapali su alti drenaj sistemi
ile sivinin yavas ve surekli olarak bosaltilmasi onerilir.
Devam eden drenaj 6nemli su ve elektrolit kayiplarina
neden olabilir. Drene edilen sivi hacmi, bebegin agirlig
ve serum elektrolitleri glinlik olarak izlenir.

Torasentez gereksinimi tekrarlayan kronik eflizyonlu
olgulara gogus tlpu takilir. Gogus tiplnden gelen sivi
miktari ve serum elektrolitleri yakindan izlenmelidir.
Kaybedilen hacim ve elektrolitler yerine konulmalidir.

« Silotoraksli yenidoganlarda tedavi yaklasimi:

. ilk basamakta yiiksek konsantrasyonda orta zincirli
trigliserid iceren bir formiila ile enteral beslenme uy-
gulanir. Lenf drenaji bir haftadan sonra devam eder-
se, TPN verilip enteral beslenme kesilir.

« TPNileizleme ragmen 7-10 gline kadar g6gus tlpiln-
den lenfatik sivi ¢ikisi azalmazsa oktreotid baslanir.
Oktreotid tedavisi, 1 mcg / kg/saat inflizyon dozunda
baslanarak yanit goriilene veya inflizyon hizi saatte



maksimum 10 mcg / kg/saat’e ulasana kadar giinde 1
mcg / kg artirilir. Tedaviye yanit icin gereken sivi ¢ikisi
glinde en az % 25 azalmadir. Tedaviye yanit alindigin-
da, 7-10 giin ayni inflizyon hizinda devam edilerek,
daha sonra doz kademeli olarak azaltilir. Doz azaltilir-
ken gogis tlpinden drene olan lenfatik sivi artarsa
doz tekrar artinhr.

Maksimum oktreotid dozuna ragmen 2-3 giin siireyle
gogus tupinden lenfatik sivi ¢ciktisinda azalma olmaz-
sa, oktreotid dozu 1-2 giin i¢inde azaltilarak kesilir ve
kimyasal plérodez veya cerrahi miidahale uygulanir.

» Silotoraks nedeniyle uzun sire plevral drenaji olan

hastalarda, serum alblimin ve pihtilasma calismalari
haftada 1-2 kez 6lcllir ve gerektiginde replasman
tedavisi uygulanir. Serum albimin diizeyini 2-2.5 g/
dL, Gizerinde tutmak icin albimin, pihtilasma testleri-
ni normalin 1.5 kati altinda tutmak icin taze donmus
plazma ve IgG diizeyini 500 mg/dL (izerinde tutmak
icin intravendz immiin globulin replasmani uygulanir
(Oneri diizeyi 2Q).

« Drenaj sona erdiginde, goégus tlpleri cikartilarak,

anne sitl veya standart formdla ile enteral besleme-
ye baslamadan 6nce en az bir hafta izleme devam
edilir. Plevral eflizyon 1 hafta siireyle tekrarlamazsa
taburcu edilebilir.

« Kalici neonatal plevral efiizyonlari tedavi etmek icin

kullanilan diger 6nlemler arasinda kimyasal plérodez
ve mekanik plérodez, ploroperitoneal sant ve siloto-
raks hastalarinda torasik kanal ligasyonu gibi cerrahi
mudahaleler bulunur. Ancak veriler sinirlidir ve bu gi-
risimler yenidoganlara rutin olarak énerilemez.
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10. GENETIK SURFAKTAN

FONKSIYON BOZUKL

UKLARI

10.1. Genel Bilgiler ve Patofizyoloji

« Surfaktan fonksiyon bozukluklari, stirfaktan Gretimini
ve fonksiyonunu saglayan proteinleri etkileyen genetik

mutasyonlar sonucunda olusur.

« Sirfaktanin yapisinda bulunan proteinler sirfaktan
proteinleri (SP) A, B, C, D ve ayrica surfaktan fonksiyonu
icin gerekli olan ABCA3 (member A3 of the ATP binding

proteinlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlar yenido-
gan donemindeki solunum yetmezliginden ¢ocukluk

ve eriskin yas grubundaki interstisyel akciger hastalikla-
rina kadar uzanan farkli klinik prezentasyonlarla giden,

sporadik veya ailesel akciger hastaliklarina yol acar (3).

(4-8).

cassette family proteins) ve TTF-1 (thyroid transcription
factor 1)'dir (1, 2). Bunlardan SP-B, SP-C, ABCA3 ve TTF-1

Tablo 10.1. Siirfaktan Proteinlerinin Genel Ozellikleri ve Genetik Eksikliklerinin Karsilastirilmasi

« Surfaktan proteinlerinin ve genetik stirfaktan fonksiyon
bozukluklarinin 6zellikleri Tablo 10. 1'de 6zetlenmistir

Gen/Protein

SFTPA1 ve
SFTPA2/SP-A

SFTPB/SP-B

SFTPC/SP-C

SFTPD/SP-D

ABCA3/ABCA3

NKX2/TTF-1

Fonksiyon

Patojen temizlenmesi
Dogal bagisikhk

inflamatuvar regiilasyon
Tubiler myelin stabilizasyonu

Yiizey gerilimini azaltmak
Surfaktan organizasyonu/ hemostazi

Yiizey gerilimini azaltmak
Surfaktan organizasyonu/hemostazi

Patojen temizlenmesi
Dogal bagisiklik

inflamatuvar regiilasyon
Surfaktan metabolizmasi

Surfaktanin glikolizasyon,
paketlenme ve sekresyonu

Surfaktan genlerinin regiilasyonu
(SFTPA, SFTPB, SFTPC, SFTPD)

Genetik

Kromozom 10p22.3
Kalitim bilinmiyor

Kromozom 2p11.2
Otozomal resesif

Kromozom 8p21.3
Otozomal dominant

Kromozom 10qg22.3
Kalitim bilinmiyor

Kromozom 16p13.3
Otozomal resesif veya
uniparental disomi

Kromozom 14q13.3
Otozomal dominant

Klinik bulgular

idiyopatik pulmoner
fibrozis
Adenokarsinom

Agir RDS

RDS
Amfizem

Bilinmiyor

Adir RDS

RDS

Tekrarlayan solunum
yolu enfeksiyonlari

Hipotiroidizm

Norolojik bozukluklar

Baslangic yasi

Erigkin

Yenidogan

Cocuk veya
geng eriskin

Bilinmiyor

Yenidogan

Yenidogan
veya cocuk

RDS: Respiratuvar distres sendromu
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10.2. Siirfaktan Protein Gen Mutasyonlarinin
Ozellikleri ve Klinik Bulgular

10.2.1. SFTPB Mutasyonlari

« SFTPB mutasyonuna yol acan hastaliklarin ¢ogunda
SP-B proteininde tam eksiklik vardir (9, 10). Tastyicilar
asemptomatiktir. SP-B eksikliginde proSP-C yeterli bo-
linemeyecegdi icin SP-C'de de eksiklik olur (11).

« Sikligi 1 000 000 canli dogumda <1'dir (12).

« Term bebeklerdeki diger sebeplerin dislandigi, tedaviye
yanitsiz solunum sikintisinda SFTPB mutasyonu sikhgi
%25'tir.

« Tani alan hastalarin yarisindan daha fazlasinda gosteril-
mis ve en sik saptanan SFTPB mutasyonu c.397delCins-
GAAIr (eskiadi 121ins2) (13, 14).

« Hastalarin cogunda dogumdan sonraki ilk birkag¢ giin-
den 3-6 aya kadar fatal solunum yetmezligi gelisebilir,
nadiren daha hafif semptomlara yol acan parsiyel SP-B
eksikligi gorilebilir (15-17). SFTPB mutasyonlari akciger
nakli olmadan nerdeyse %100 olimcul seyreder (18)

10.2.2. SFTPC Mutasyonlari

« SFTPB mutasyonlarina gore daha hafif seyirlidir. Gen
mutasyonu sonucunda fonksiyon kaybi degil, yanhs
katlanmis proteinlerin birikimine bagli endoplazmik re-
tikulum stresi, proteozom disfonksiyonu ve tip Il alveo-
lar epitelyal hiicre apoptozisi gibi etkiler gorilir.

« Aile 6ykiisi olmayan de novo mutasyonlar da bildiril-
mistir.

« Sikhgr bilinmemektedir.

+ En sik saptanan SFTPC mutasyonu p.lle173Thr (ve ya
¢.218T>C)dir (19-22).

+ Ayni aile bireylerinde bile akciger hastaliginin baslangi¢
zamani ve siddeti degiskenlik gosterebilir (19, 20). Bas-
langic yasi t¢ aydan erigkin dénemine kadar degismek-
tedir (22-24). Bazi hastalarda 50-60 yaslara kadar semp-
tom olmayip daha sonra pulmoner fibrozis ile ortaya
cikabilir (25).

10.2.3. ABCA3 mutasyonlari

- insanlardaki en sik genetik siirfaktan disfonksiyonuna
yol acan mutasyondur (19, 26-28).

« ABCA3 mutasyonuna bagli fosfolipid aliminda bozuk-
luk, olgun SP-C miktarinin azalmasi ve proSP-B’nin SP-
B'ye donisiimiinde bozulma gibi cok farkli etkiler go-
rilebilir (29-34).

« Agir ABCA3 iliskili hastaligi olan bebeklerden izole edi-
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len siirfaktanda lipid komponentlerinin azalmis miktar-
da ve yuzey gerilimini azaltan 6zelliklerin de bozulmusg
oldugu saptanmistir (34).

« ABCA3'Uin gunimize kadar 200'den fazla mutasyonu
tanimlanmistir ve mutasyonunun ttirlerine bagh ola-
rak hastaligin prezentasyonu ve siddeti degismektedir.
En sik saptanan mutasyonlar Ortadogu'da c.4545C>G
(p.Tyr1515) ve Avrupada p.Glu292Val (p.E292V, ¢.875
A>T) mutasyonlaridir (12, 30, 35).

+ Erken donem bulgu veren hastalarda olimcul progresif
akciger hastaligi, bebeklik veya cocukluk déneminde
bulgu verenlerde 6ksrik, takipne, hipoksemi, gastroo-
zefageal reflli, blytime geriligi gibi farkli bulgular gori-
lebilir (18, 36).

10.2.4. NKX2-1 Mutasyonlari

« NKX2-1 mutasyonu neonatal akciger sorunlari disinda
interstisyel akciger hastaligi, ve/veya hipotonisite, ge-
lisimsel gerilik, kore, nébet gibi noérolojik problemler
veya hipotiroidizm ile de bulgu verebilir. (37, 38).

- Uc bulgunun bir arada gériilmesi “Beyin-Tiroid-Akciger”
sendromu olarak adlandirilir (37-41). Etkilenen hastalar-
da solunum sikintisi yenidogan déneminde baslayabilir
ve hayatin erken dénemlerinde 6liimle sonuglanabilir.

10.3. Histopatoloji

+ Genetik surfaktan disfonksiyonlarinda histopatolojik
bulgular Tablo 10. 2'de 6zetlenmistir (26, 29, 30, 35, 36,
41-45).

10.4. Tani

10.4.1. Radyolojik incelemeler

« Akciger grafisi: Difliz alveolar ve/veya interstisyel infilt-
rasyonlar, buzlu cam gorinimu

« Yiiksek ¢oziiniirliikli bilgisayarli tomografi (HRCT):
Buzlu cam gorinumd, interlobiler ve intralobiiler sep-
talarda kalinlasma gortlebilir. Bulgular stirfaktan dis-
fonksiyonlari icin spesifik degildir ancak siddetini belir-
lemede yardimci olabilir.

10.4.2. Genetik incelemeler

» Genetik incelemede SFTPB, SFTPC, ABCA3 ve NKX2
mutasyonlarina bakilmaktadir. Testlerin sensitivi-
te ve spesifisitesi tam olarak bilinmemektedir. Genetik
mutasyon saptanamayan ancak klinik, histolojik ve aile
oykusuyle surfaktan protein disfonksiyon sendromlarini
destekleyen hastalar bildirilmistir (46).



Tablo 10.2. Genetik Siirfaktan Disfonksiyonlarinda Histopatolojik incelemeler

Ortak bulgular

- Interstisyel genisleme

- Hava bosluklari icerisinde kopik seklinde alveolar makrofajlar

« Tip Il alveolar epitelyal hiicrelerde hiperplazi

- Distal havayollarinda grandler, proteine benzer madde birikimi (pulmoner alveolar proteinozis)

SFTPB ABCA3

- organize olmayan, zayif
ve icerisinde vezikiler
inklizyonlar olan lamellar
cisimler

« deskuamatif interstisyel
pnémoni

+ nonspesifik interstisyel
pnémoni

« kuglk, yogun, icerisinde,
garip yerlesimli inkliizyonlar
olan lamellar cisimler veya
birlesik lamellar cisimler

SFTPC NKX2-1

« kronik pnémoni - yetersiz alveolarizasyon
- septal fibrozis
« akciger kistleri

. cok sayida lamellar cisim

Mutasyon analizinin maliyeti ylksektir ve sonug alinma
suresi uzundur. Solunum sikintisinin ortaya ¢ikma za-
mani, siddeti, aile 6ykusu, akrabalik olup olmamasina
gore bakilacak gen mutasyonlari kisitlanabilir.
Solunum sikintisi olan bebekte, gebelik yasi 38 hafta-
dan kicuk, sezaryen ile dogum ve erkek cinsiyet s6z ko-
nusuysa genetik testler bir siire ertelenebilir.

Yeterli ventilasyon destegine ragmen bir haftadan uzun
siren ve enfeksiyon ekarte edilen bebeklerde veya
solunum sikintisinin diger sebeplerinin dislandigr >38
gebelik haftasinda dogan bebeklerde genetik inceleme
yapilmaldir (47).

Anne ve baba arasinda akrabalik olan veya dogumdan
hemen sonra baska patolojilerle agiklanamayan direncli
solunum sikintisi ortaya ¢ikan term bir bebekte ABCA3
ve SFTPB genleri incelenebilir (48).

Bir yasindan buylk, solunum sikintisi olan ve birinci
derece akrabalarinda otozomal resesif kalitimi diisin-
diren interstisyel akciger hastaligi semptomlari olan
bebeklerde SFTPC mutasyonu arastirilabilir.

Siirfaktan Protein Disfonksiyon Sendromlarini (SPDS)
Hangi Hastalarda Arastiralim?

« Gebelik yasi >38 hafta, sebebi aciklanamayan, hizl ilerle-
yen ve standart tedavilere yanit vermeyen solunum sikin-
tisi olan bebekler

« Yeterli ventilasyon destegine ragmen bir haftadan uzun
stren solunum sikintisi olan ve enfeksiyonun dislandigi
bebekler

« Anne ve baba arasinda akrabalik olan ve dogumdan he-
men sonra baska patolojilerle agiklanamayan direncli solu-
num sikintisi ortaya cikan term bebekler (ABCA3 ve SFTPB
genleri incelenebilir)

- Biryasindan biiyiik, solunum sikintisi olan ve birinci derece
akrabalarinda otozomal resesif kalitimi diistindiiren inters-
tisyel akciger hastaligi semptomlari olan bebekler (SFTPC
mutasyonu arastirilabilir)

« SPDS agisindan aile 6ykiist pozitif veya anne-baba arasin-
da akrabalik olan veya bilyiime geriligi olan bebeklerde
hayatin erken déneminde baska hastaliklarla aciklanama-
yan solunum sistemi semptomlari olmasi

+ Tanimlanmis bir etiyolojisi olmayan kronik interstisyel akci-
ger hastaligi olan ¢ocuklar

« Yiksek ¢ozinurlikli BT'de tim akcigerde yaygin tutulu-
munun olmasi

- Histopatolojik incelemede alveolar proteinozis veya elekt-
ron mikroskobunda lamellar cisimlerin gériilmemesi veya
anormal lamellar cisimler
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10.4.3. Akciger biyopsisi

Genetik testlerle tani konulamadiysa veya hastalik hizli
ilerliyorsa ve genetik testler icin zaman yoksa akciger bi-
yopsisi tercih edilebilir.

« Bazi klinisyenler interstisyel akciger hastaliklarinda akci-

ger biyopsisini altin standart olarak kabul etmektedirler.

10.4.4. Laboratuvar incelemeler

Genetik surfaktan disfonksiyonu tanisi icin faydali olabi-
lecek biyobelirte¢ bulunmamaktadir.

« Bronkoalveolar lavaj sivisinda da surfaktan protein bi-

lesenleri calismalarda incelenmistir ancak klinik olarak
kullanilmamaktadir. Genetik sirfaktan disfonksiyonla-
rinda tanisal yeri yoktur (22, 23).

« Kiguk bir calismada serum glikoprotein KL-6'nin SFTPC

ve ABCA3 mutasyonlarinda anlamli bir sekilde yikseldi-
gi, néroendokrin hiicre hiperplazilerinde normal diizey-
de kaldigi saptanmistir (42).

10.5. Tedavi

10.5.1. Destek tedavisi

Tedavinin temelidir. Oksijen destedinden, non inva-
zif ve invazif mekanik ventilasyona ve ekstrakorporeal
membran oksijenizasyonuna (EKMO) kadar degisebilen
solunum destek tedavisi gerekli olabilir. Akciger nakli
uygulanana kadar olan gegis doneminde mekanik ven-
tilasyon ve EKMO kullaniimaktadir (49).

SFTPB mutasyonu olan bebeklerde néromuskuler blo-
kajla birlikte HFO kullanilmasinin akciger nakline kadar
gecen siirede hastanin oksijenizasyonunu arttirdigi, ak-
ciger grafi bulgularini diizelttigi ve hastayi stabilize etti-
gi gosterilmistir (50)

+ Artmis solunum is yikil nedeniyle uzun sureli nutrisyon

destegi de 6nemlidir.

10.5.2. Farmakolojik tedaviler

Genetik slrfaktan disfonksiyonu olan hastalarda RDS
bulgulari oldudu icin eksojen sirfaktan tedavisi veril-
melidir. Strfaktan, akciger fonksiyonunda gecici bir di-
zelme saglayabilir.

. Sistemik kortikosteroidler, hidroksiklorokin, azitromisin

ve diger immunsupresiflerin SP-C, ABCA3 ve NKX2-1
disfonksiyonunda faydal etkileri saptanmistir (22, 23,
33, 44, 51-54). Tedavinin mekanizmasi net olmamakla
birlikte, antiinflamatuvar 6zelliginin etkili olabilecegi
disunulmektedir (55). Tedaviye yanit 1-3 ay sonra de-
gerlendirilir.
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10.5.3. Akciger nakli

« SFTPB mutasyonuna bagli siddetli hastalikta tek kesin

tedavi akciger naklidir. Nakil sonrasi bes yillik yasam
orani yaklasik %50'dir (56, 57).
NKX2-1, SFTPC veya ABCA3 mutasyonlarinin oldugu
agir akciger hastaliklarinda da basarili olarak akciger
nakli yapilmistir (28, 42, 58-60).

10.5.4. Gen tedavisi

« Hayvan modellerinde adenoviral vektorler, adeno-iliski-

li vektorler, katyonik lipozomlar, non-viral DNA transferi
gibi metodlarla SFTPB genetik materyal transferi sagla-
narak uygulanan gen tedavilerinin faydasinin saptanma-
sina karsin insanlarda vektorlere karsi hava yolu savunma
mekanizmalar yeterli hale getirilemedigi ve yeterli DNA
konsantrasyonu saglanamayacad icin heniiz uygulan-
mamistir. Gen tedavisi umut vaat etmektedir.

10.6. Sonuglar

« SFTPB mutasyonlarinda akciger nakli yapilmazsa nere-

deyse tuim hastalar 3-6 ay icerisinde kaybedilir (15, 61).
Parsiyel SP-B eksikligi olan ¢ok az sayida hastada daha
uzun sliren yasam suresi bildirilmistir (16, 62).

ABCA3 ve SFTPC mutasyonlarinin siddeti ve prognozu
degiskendir. SFTPC veya ABCA3 mutasyonuna bagli geg
baslangigl interstisyel akciger hastaliklarinin prognozu
cocukluk yas grubunda baslayanlara goére daha degis-
kendir. ABCA3 genotipi prognozun tahmin edilmesinde
onemlidir; her iki allelde mutasyon varsa bir yasindan
once kaybedilir (63). SFTPC genotipi ve prognozuiile ilis-
ki saptanmamistir (64).

NKX2-1 haployetmezligi ve pulmoner tutulumu olan
hastalarin cogunda neonatal solunum yetmezIigi geli-
sir, bazen mortal seyredebilir ancak uzun yasam suresi
de bildirilmistir (37, 39, 40, 65).

Genetik sirfaktan disfonksiyonlarinda klinik bulgular,
prognoz ve tedavi Tablo 10. 3'te belirtilmistir.

Hastalik Diizenleyici Siirfaktan iliskili Genler

- Surfaktan genlerindeki varyasyonlar yenidogan ve eris-

kin doneminde akciger hastaliklarinin diizenleyicisi ola-
bilir.

ABCA3 eksikligi her iki allelde mutasyonun olmasina
bagli resesif bir bozuklukken, tek allelde mutasyon ol-
masi ge¢ preterm ve terme yakin bebeklerde RDS ve ¢o-
cukluk yas grubunda interstisyel akciger hastaligi riskini
arttirmaktadir (66-68).

Bir SFTPC varyanti olan p.Ala53Thr varliginda astim ris-
kinde iki kat artis saptanmistir (69)



Tablo 10.3. Genetik Stirfaktan Disfonksiyonlarinda Klinik Bulgular, Prognoz ve Tedavi

Klinik bulgular

- Sirfaktan tedavisi dahil destek tedavilerine
SFTPB yanit vermeyen term bebekte neonatal akut

solunum distresi

» Degisken- SFTPB gibi akut prezentasyon,
ABCA3 subakut kotilesme veya eriskin donemde

orta-stabil fenotip .

+ Degisken- akut prezentasyon
SFTPC - Genelde eriskin dbnemde asemptomatik

veya mindr semptomatik fenotip

+ Solunum ve sinir sistemi tutulumu ve hipo-
tiroidi triadi .
NKX2-1 + %54 vakada solunum sistemi semptomlari
(sikhkla neonatal solunum distresi, tekrar- .
layan pulmoner enfeksiyonlar ve kronik

interstisyel akciger hastalig

Prognoz

Genellikle ilk 6 ayda 6lim

« Nadiren hafif fenotipteki cok

az sayida hastada daha uzun
yasam suresi

Cocukluk déneminde yuksek
mortalite ile giden akut pre-
zentasyon

Biyuk ¢ocuklarda daha iyi
uzun dénem sonuglar

Hafif akciger fonksiyon azal-
masiyla giden nadir olarak
olumctl seyreden kronik
akciger hastahgi

Mortalite diger mutasyonlara
gore daha dusuk

Akciger tutulumu agirsa mor-
talite daha yuiksek

Tedavi

Destek tedavisi
Nutrisyonel destek
Akciger nakli (tek kesin te-
davi)

Destek tedavisi
Nutrisyonel destek
Hidroksiklorokin

Steroid

Akciger nakli

Destek tedavisi
Nutrisyonel destek
Hidroksiklorokin

Steroid

Akciger nakli

Destek tedavisi
Nutrisyonel destek

Tiroid hormon replasmani
Hidroksiklorokin

Steroid

Genellikle akciger nakli ge-
rekmez

ileri Arastirmalara Aday Genler

Foxa2, C/EBP, Mfac3 (aktive T hiicrelerinin sitoplazmik 3
nikleer faktori), protein kinaz A, gibi genler RDS tanisi
alan hastalarda saptanmistir.

Mst1/2 sirfaktan hemostazinda ve pnémosit maturas-
yonunda gorevli Foxa2'nin diizenleyicisidir ve Mst1/2
geninde sorun olan farelerde neonatal dénemde letal
seyreden RDS gorilmustir (70).

Surfaktan disfonsiyonu benzeri klinik bulgular olan ve
mutasyon saptanamamis bircok hastanin olmasi nede-
niyle henliz tanimlanmamis ve hastalik yapan bircok
mutasyonun oldugu dusinilmektedir (6).

10.7. Siirfaktanin Respiratuvar Distres Sendromu Di-
sindaki Kullanim Alanlan

Surfaktan, respiratuvar distres sendromu (RDS) disinda
da farkli kanit ve etkinlik diizeylerinde kullanim alanlari
vardir ancak RDS disinda kullanim alanlarini inceleyen
yeteri kadar randomize kontrolll ¢calisma yoktur. Strfak-
tanin kullanildigi diger neonatal hastaliklar sunlardir:

10.7.1. Pulmoner kanama

+ Deneysel calismalarda akciger kanamasina bagli endo-
jen surfaktanin inhibe edildigi ve ekzojen stirfaktan ve-

rilmesinin faydali oldugu gosterilmistir (71, 72).

« Pulmoner kanama sonrasi surfaktan uygulanmasi ile
oksijenizasyon indeksi ve akciger kompliansi diizelir

(73,74).

+ Ayni zamanda koagtilasyonu bozup pulmoner kanama-

yi arttirabilir.

e Rutin kullanimini 6nermek icin ileri calismalar ge-

rekse de pulmoner kanamasi olan yenidoganlarda
siirfaktan tedavisi kabul edilen bir tedavidir (72, 75).

10.7.2. Pnomoni

« Pnémonide plazma proteinleri havayollarina sizar ve

sitokinler akcigerde birikir. Bircok in vivo ve in vitro ¢a-
lismada bu protein icerikli materyalin ve akciger enfla-
masyonun sirfaktan fonksiyonunu inhibe ettigi goste-
rilmistir.

« Term ve preterm yenidoganlarda erken baslangich pno-

monide siirfaktan tedavisi sonrasi oksijenizasyonda hiz-
It ve anlamli bir diizelme saptanmistir (76).
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+ Neonatal pndmonide siirfaktana yanit RDS'den daha
yavas saptanmistir ve genellikle tekrarlayan dozlara ih-
tiyac olmustur (77).

« Neonatal pnémonide, mekanik ventilator ihtiyaci olan
ciddi solunum yetmezligi durumlarinda siirfaktan teda-
visi uygulanabilir.

10.7.3. Mekonyum aspirasyon sendromu

Bkz. Mekonyum aspirasyon sendromu

10.7.4. Konjenital surfaktan protein B eksikligi

Bkz. Genetik stirfaktan disfonksiyonlari

10.7.5. Akut respiratuvar distres sendromu

Bkz. Akut respiratuvar distres sendromu

10.7.6. Konjenital diyafragma hernisi

Bkz. Konjenital diyafragma hernisi
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