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ilk Yayin Tarihi: 2014

1. Glincelleme Tarihi: 2018

2. Giincelleme Tarihi: Mart 2026

Rehberin tamamina Turk Neonatoloji Dernegi (TND) web sitesi (http://www.neonatology.org), soru ve cevaplar
ile 6zetlenmis haline Google Play veya Android uygulamalar icerisinde “TND Mobil” bashgi altinda ulasilabilir.



Rehber Gelistirme Grubu Uyeleri
Rehberin hazirlanmasi ve gorev alacak yazarlarin belirlenmesi “Tiirk Neonatoloji Dernegi Tani ve Tedavi Rehberi
Gelistirme Yonergesi” dogrultusunda gerceklestirilmistir.

Prof. Dr. Hasan Ozkan Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari ABD, Neonatoloji
BD, izmir: Grup baskani, organizasyon ve planlamada destek, gérev dagilimi, PICO sorulari olusturma, balim
yazari, yazilarin revizyonu.

- Prof. Dr. Omer Erdeve (Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghdi ve Hastaliklari ABD, Neonatoloji BD,
Ankara): Organizasyon ve planlamada destek, PICO sorulari olusturma, bolim yazari, kaynak tarama, yazilarin
revizyonu.

- Prof. Dr. Gozde Kanmaz Kutman (Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi,
Cocuk Saghgi ve Hastaliklar ABD, Neonatoloji BD, Ankara): Organizasyon ve planlamada destek, PICO sorulari
olusturma, bolim yazari, kaynak tarama, yazilarin revizyonu

- Prof. Dr. Serdar Alan (Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari ABD, Neonatoloji BD, Ki-
rikkale): Organizasyon ve planlamada destek, PICO sorulari olusturma, béliim yazari, kaynak tarama, yazilarin
revizyonu.

Cikar Catismasi: Rehberi hazirlayan yazarlarin ¢ikar catismasi bulunmamaktadir.
Finansal Destek: Yoktur.

Yasal Uyan ve Telif Hakki:

“Respiratuvar Distres Sendromu ve Surfaktan Tedavi Rehberi” 2026 yili basiminin her tiirli yayin hakki Tiirk Neo-
natoloji Dernegi'ne aittir. Tirk Neonatoloji Dernegdi'nin yazili izni olmaksizin ve kaynak gdsterilmeden, rehberin
tamami veya herhangi bir bolimu kismen ya da tamamen kopyalanamaz; fotokopi, baski veya diger yontemlerle
¢ogdaltilamaz.

Bu rehber, prematiire bebeklerde respiratuvar distres sendromu ve surfaktan tedavisine iliskin giincel
bilimsel gelismeleri ve kanitlari sunarak, prematire bebeklerin tedavi ve bakiminda goérev alan hekim ve hemsi-
relere guinlik klinik pratikte yol gdstermek amaciyla 6neri niteliginde hazirlanmistir.

Prematire bebekler son derece heterojen bir hasta grubunu olusturdugundan, bu rehberde yer alan bilgi
ve Oneriler her hasta icin birebir gegerli olmayabilir. Ayrica, bilimsel veri ve kanitlarin zaman icinde degisebilecegi
g6z onlinde bulundurulmalidir.

Bu nedenle, rehberde sunulan 6neriler klinik kararin yerini almaz; her hasta kendi klinik 6zellikleri dogrul-
tusunda degerlendirilmelidir. Tani ve tedaviye iliskin nihai karar ve sorumluluk uygulayici hekime aittir.

Rehberin Giincellenme Siireci

“Turk Neonatoloji Dernegi Tani ve Tedavi Rehberi Gelistirme Yonergesi” protokol ve yazim kurallar temel alinarak,
Nisan 2025 tarihinde 2018 yilinda ilk glincellemesi yayinlanan TND Respiratuvar Distres Sendromu ve Surfaktan
Tedavi Rehberi'nin ikinci glincellemesinin yayinlanmasi karari alinmistir. Bu amacla 6zellikle 2018 yilindan giinu-
mize kadar olan yayinlanmis giincel literatir bilgileri dogrultusunda tiim ana baslklar yeniden gézden gecirile-
rek Mart 2026 tarihinde “Respiratuvar Distres Sendromu ve Surfaktan Tedavi Rehberi” glincellenmistir.

Onceki rehberlerden farkli olarak bu rehberde, kanita dayal tip uygulamalari arasinda yer alan klinik sorulari
sistematik ve net sekilde formile etmek icin kullanilan bir cerceve olan PICO sorulari olusturulmus ve bunlara
yanit aranmistir (Tablo 1). Olusturulan PICO sorularina cevap verebilmek icin Ocak 2018 - Mart 2026 tarihleri
arasinda literatir verileri sistematik olarak taranmistir. Literatiir taramasi icin dnde gelen cevrim ici veritabanla-
r kullanilmistir. Taramada kullanilan diller ingilizce ve Tiirk¢e'dir. Ancak tarama sonucu yalnizca bashgi ve 6zeti
ingilizce olan, icerigi baska dillerde olan yayinlar da ingilizce diline cevirilerek kullanilmistir. Cochrane, PubMed,



Embase, Google Scholar, Diinya Saghk Orgiitii (WHO), International Clinical Trials Registry Platform, ULAKBIM ve

Saglik

Bakanligi verileri taranarak, sistematik derlemeler, meta-analizler, hem ulusal hem de uluslararasi genis

serili randomize kontrolli calismalar ve diger yayinlar incelenmistir. Ayrica bir¢ok uluslararasi dernek, vakif ve

organizasyonun (Amerikan Pediatri Akademisi, National Institute for Health and Care Excellence vb.) bu konudaki

Onerileri de gozden gecirilmistir.

Tablo 1. Kimde (P), ne yapildi (1), ne ile karsilastirildi (C) ve sonug ne oldu (O)? Sorularinin sistematik olarak yanit-
lanmasini saglayan yontem olan PICO.

PICO

P (Population / Patient / Problem): Hasta grubu, populasyon veya klinik problem

I (Intervention): incelenen tedavi, girisim veya maruziyet

C (Comparison / Control): Karsilastirilan tedavi, plasebo veya standart bakim

O (Outcome): Olciilen sonuclar

Onceki Rehberden Farkliliklar:
2018 yilinda yayinlanan TND Respiratuvar Distres Sendromu ve Surfaktan Tedavisi Rehberi'ne gore farkliliklar sira

ile bel

irtilmistir.

1. Dogum Oncesi (Antenatal) Uygulamalar:

a.

2. Do
a.
b.
C.

Antenatal kortikosteroid (ANS) icin <24 haftalik gebeliklerde 6neri yokken, 22°7-23% hf icin kosullu tedavi
Onerisi eklendi.

Gec pretermlerde ANS tedavisi ile ilgili net bir 6neri bulunmazken, ge¢ pretermler icin ANS'nin rutin 6neril-
medigi, bireysel risk-yarar degerlendirmesi yapilmasi gerektigi belirtildi.

Antenatal kortikosteroid tedavisinde betametazon ve deksametazon arasinda belirgin bir tercih belirtil-
mezken, intraventrikliler hemoraji riskini azaltmada betametazon lehine daha tutarli kanitlar oldugu ifade
edildi.

. Tekrarlayan ANS kdirleri daha esnek sekilde 6nerilirken, ¢coklu kiirlerden kaginilmasi ve yalnizca tek kurtar-

ma kirliniin <32 hafta preterm dogum riskinde uygulanmasi onerildi.

Uzun dénem norogelisimsel etkiler sinirli ele alinirken, erken pretermlerde nérogelisimsel fayda vurgulan-
di, ge¢ preterm ve term bebeklerde olasi nérokognitif risklere dikkat cekildi.

Magnezyum siilfat (MgSO,) ile fetal néroproteksiyon yer almazken, <32 hafta gebeliklerde gi¢lii 6neri ola-
rak eklendi.

Servikal uzunluga dayali risk degerlendirmesi ve vajinal progesteron kullanimi yer almazken, <25 mm ser-
viks uzunlugu olan gebelerde onerildi.

Erken membran riptlri gelisen gebelerde profilaktik antibiyotik kullanimi vurgulanmazken, 24-34 hafta
arasinda Onerildi.

gum Salonu Uygulamalari:

“Yasam sinirinda” tanimi eklendi.

Geciktirilmis kord klemplemesi =30 saniye 6neriliyorken, 2026 glincellemesinde =60 saniye 6nerildi.
Dogum salonu termoregdlasyonu icin 30 hafta altindaki pretermlerin kurulanmadan plastik torbaya konul-
masi Onerilirken, 32 hafta alti pretermler olarak degistirildi.

Dogum salonunda %21-30 oksijen ile baslanmasi 6nerilirken, gebelik haftasina goére farkli baslangi¢ FiO,
diizeyleri (<29 hf %60, 29%7- 3157 hf >%30, 327 — 34%7 hf %21-30) tanimlandi ve hedef preduktal SpO, de-
gerlerine ulasmak icin FiO,'nin hizl titrasyon ile ayarlanmasi 6nerildi.



Dogum salonunda nazal sirekli pozitif hava yolu basinci (CPAP) en az 5 cmH,O onerilirken, baslangi¢
NCPAP duzeyinin 6-8 cmH,0O olmasi ve bebegin klinik yanitina gore titre edilmesi dnerildi.

T-parca canlandiriciile pozitif basingli ventilasyon baslangig basinglari belirtiimezken, baslangi¢ basing ara-
hklari PEEP icin 5-6 cmH,O, PIP icin ise 20-25 cmH,0 olarak onerildi.

Dogum salonunda diger non-invaziv ventilasyon (NIV) modaliteleri ve isitiimis nemlendirilmis yliksek akisli
nazal kanul (HHHFNC) ile ilgili 6neri verilmezken, HHHFNC rutin olarak 6nerilemeyecegdi ve diger NIV mo-
daliteleri ile ilgili yeterli kanit olmadigi belirtildi.

. Surfaktan Tedavisi

a.

Surfaktan tedavi kriterleri icin gestasyonel yastan bagimsiz olarak FiO, esik degeri %40 belirtilirken, gebe-
lik haftasina gére FiO, esik degerleri <26 hafta icin %30 ve >26 hafta icin 2%40 olarak belirtildi.
Surfaktan tedavi kriterleri icin PEEP/MAP siniri gebelik haftasindan bagimsiz >7 cmH,0O olarak belirtilirken,
gebelik haftasina gore sinirlar <26 hafta icin 26 cmH,0 ve >26 hafta icin =7 cmH, O olarak belirlendi.
Surfaktan tedavi kriterleri icinde akciger ultrasonografi skoru (AUS) yer almazken, glincellemede AUS siniri
>8 olarak belirlendi.

ince kateterle surfaktan verme yéntemleri entiibasyon-surfaktan-ekstiibasyon (INSURE) ydntemine alter-
natif olarak belirtilirken, ince kateter yonteminin INSURE y6ntemine tercih edilmesi 6nerildi.

Gebelik haftasi <26 hafta ve ANS tedavisi uygulanmamis prematurelerde profilaktik surfaktan uygulanabi-
lecegi belirtilirken, gebelik haftasi ve ANS durumundan bagimsiz olarak profilaktik surfaktan onerisi kaldi-
rild.

. Solunum Destegi

a.

SpO, hedef araliklari tim pretermler icin ayni verilirken, SpO, hedef araliinda degisiklik yapilmadi, ancak
ozellikle <28 haftalik pretermler icin sinirlandi ve mikropreterm (<26 haftalik) bebekler ile ilgili glincel veri-
ler eklendi.

RDS'li preterm bebeklerde baslangic NIV destedi tercihi NCPAP olarak belirtilirken, baslangic NIV destegi
tercihi NIPPV olarak belirtildi.

invaziv mekanik ventilasyon modlari arasinda primer mod tercihi‘Voliim Garanti (VG)' olmasi gerektigi be-
lirtilirken, VG mod ile ilgili glicli kanitlar sunuldu ve HFOV+VG, NAVA gibi yeni ventilasyon stratejileri ile
ilgili gtincel veriler dahil edildi.

Onceki rehberde yer almazken, HFOV+VG ile HFOV karsilastirilarak giincel veriler sunuldu.

e. Ekstlibasyon sonrasi NIPPV’'nin CPAP’a tercih edilebilecedi yer almakta iken, NIPPV ekstlibasyon sonrasi d6-

nemde NCPAP’a tercih edilmesi gliclii 6neri olarak sunuldu.
Ekstlibasyon sonrasi NCPAP basing diizeyleri konusunda net 6neri verilmezken, 6zellikle asir premattire
bebeklerde ekstiibasyon sonrasi yiiksek dizeyde NCPAP basinclarinin tercih edilebilecegi belirtildi.

. Diger medikal ve destekleyici tedaviler

a.

Patent duktus arteriyozus konusunda, erken rutin farmakolojik tedavi daha gugli olarak 6nerilmedi, kon-
servatif yaklasim vurguland..

Kafein tedavisinin ekstiibasyon basarisi, mekanik ventilasyon siiresi, BPD ve mortalite Uzerine etkileri net
bicimde belirtildi.

Antibiyotik kullanimi ile ilgili ‘sepsis dislaninca antibiyotik tedavisi uzatilmamali’ dnerisi mevcutken, erken
neonatal sepsis acisindan dustik riskli preterm bebeklerde ampirik antibiyotik tedavisinin rutin olarak bas-
lanmamasi dnerildi.
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1. KISALTMALAR

AAP American Academy of Pediatrics (Amerikan Pediatri Akademisi)

AC Assist-Control Ventilation (Asist Kontrol Ventilasyon)

ACOG American College of Obstetricians and Gynecologists (Amerikan Jinekoloji ve
Obstetri Dernegi)

ADDA Asiri Distik Dogum Agirhgi

AGREE Il Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation Il

AHA American Heart Association (Amerikan Kalp Birligi)

ALPS Antenatal Late Preterm Steroids

ANS Antenatal Kortikosteroid

aRD Adjusted Risk Difference (Diizeltilmis Risk Farki)

aOR Adjusted Odds Ratio (Diizeltilmis Olasilik Orani)

AU Akciger Ultrasonografisi

AUS Akciger Ultrasonografi Skoru

BiPAP Bi-level Positive Airway Pressure

BPD Bronkopulmoner Displazi

(d] Confidence Interval (Glven Araligi)

cmy Conventional Mechanical Ventilation (Konvansiyonel Mekanik Ventilasyon)

CORSAD COmpare Resucitation interfaces At Delivery

CcP Cerebral Palsy (Serebral Palsi)

CPAP Continuous Positive Airway Pressure (Strekli Pozitif Havayolu Basinci)

Crl Credible Interval (inandiricilik Arahdn)

CDDA Cok Duisiik Dogum Agirhgi

DCC Deferred Cord Clamping (Geciktirilmis Kord Klemplenmesi)

ECC Early Cord Clamping (Erken Kord Klempleme)

ENS Erken Neonatal Sepsis

ERC European Resuscitation Council (Avrupa Resusitasyon Konseyi)

ESPNIC European Society of Paediatric and Neonatal Intensive Care (Avrupa Pediatrik
ve Neonatal Yogun Bakim Dernegi)

FEV, (Forced Expiratory Volume in 1 second) Zorlu ekspirasyonun ilk saniyesinde
cikarilan hava hacmi

FiO, Fraction of Inspired Oxygen (inspire Edilen Oksijen Fraksiyonu)

FRC Functional Residual Capacity (Fonksiyonel Rezidiiel Kapasite)

FVC Forced Vital Capacity (Zorunlu Vital Kapasite)

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

HRJV High Frequency Jet Ventilation (Ylksek Frekansli Jet Ventilasyon)

HHHFNC Heated Humidified High-Flow Nasal Cannula (Isitilmis ve Nemlendirilmis YUk-
sek Akimli Nazal Kandl)

HFOV High Frequency Oscillatory Ventilation (Yilksek Frekansli Ossilatuar Ventilas-

yon)




imv invaziv Mekanik Ventilasyon

iNO inhale Nitrik Oksit

INSURE INtubation-SURfactant-Extubation (Entlibasyon- Surfaktan-Ekstiibasyon)

iVK intra-ventrikiiler kanama

LISA Less Invasive Surfactant Administration (Daha Az invaziv Surfaktan Uygula-
masi)

LMA Larengeal Maske

MAP Mean Airway Pressure (Ortalama hava yolu basinci)

MgsoO, Magnezyum Siilfat

MIST Minimally Invasive Surfactant Therapy (Minimal invaziv Surfaktan Tedavisi)

NAVA Neurally Adjusted Ventilatory Assist (Noral Ayarh Ventilator Destegi)

NCPAP Nasal Continuous Positive Airway Pressure (Nazal Stirekli Pozitif Havayolu
Basinci)

NEK Nekrotizan enterokolit

NeOProM Neonatal Oxygenation Prospective Meta-analysis

NIV Non-Invasive Ventilation (Non-invaziv Ventilasyon)

NIV-NAVA Non-Invasive Ventilation-Neurally Adjusted Ventilatory Assist

NIPPV Nasal Intermittent Positive Pressure Ventilation (Nazal Aralikli Pozitif Basingli
Ventilasyon)

NICHD National Institute of Child Health and Human Development

NHFOV Nasal High Frequency Oscillatory Ventilation (Nazal Yuksek Frekansli Ossilatu-
ar Ventilasyon)

NO Nitrik Oksit

NRP Neonatal Resusitasyon Programi

nRR Network Relative Risk (Ag Goreceli Riski)

NSIPPV Nasal Synchronised Intermittent Positive Pressure Ventilation (Nazal Senkro-
nize Aralikli Pozitif Basingli Ventilasyon)

OPTIMIST-A Optimisation of Surfactant Therapy in Preterm Infants - Trial A

OR Odds Ratio (Olasilik Orani)

osl Oksijen Satiirasyon indeksi

PCO, Parsiyel Karbondioksit Basinci

PEEP Positive End-Expiratory Pressure (Pozitif Ekspiryum Sonu Basinci)

PDA Patent Duktus Arteriozus

PIP Peak Inspiratory Pressure (Tepe inspiratuvar Basing)

PMY Post-menstriel Yas

PPROM Preterm Prelabour Rupture of Membranes (Erken Membran Riptiri)

P-SILI Patient Self-Inflicted Lung Injury (Hastanin Kendisinin Siddetli inspiratuvar
Efor ile Yaptigi Akciger Hasar)

PVL Periventrikiler Lokomalazi

PSV Pressure Support Ventilation (Basing Destekli Ventilasyon)

RD Risk Difference (Risk Farki)

RDS Respiratuvar Distres Sendromu

RKC Randomize Kontrolli Calisma

ROP Retinopathy of Prematurity (Prematire Retinopatisi)

RR Relative Risk (Goreceli Risk)




SIMV Synchronized Intermittent Mandatory Ventilation (Senkronize Aralikli Zorunlu
Ventilasyon)

SMFM Society for Maternal-Fetal Medicine (Maternal-Fetal Tip Dernegi)

SP-A Surfaktan protein A

SP-B Surfaktan protein B

SpO, Peripheral Capillary Oxygen Saturation (Periferik Kapiller Oksijen Satiirasyo-
nu)

TND Turk Neonatoloji Dernegi

TPC T-parca canlandirici

ucm Umbilical Cord Milking (Umbilikal Kord Sivazlama)

VILI Ventilator-Induced Lung Injury (Ventilatér iliskili Akciger Hasari)

VG Volume Guarantee (Volim Garanti)

VHV Volume Targeted Ventilation (Volim Hedefli Ventilasyon)

YYBU Yenidogan Yogun Bakim Unitesi




2. KANIT VE ONER]
DUZEYLERI

Bu rehber ile verilecek 6nerilerin ‘kanit kalitesi’ ve ‘Oneri guiclinl’ sistematik ve seffaf bicimde degerlendirmek igin
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) sistemi kullaniimistir (Tablo 2
ve 3).

Tablo 2. GRADE: Kanit Kalitesi (Certainty of Evidence)

Kanit Duzeyi Yorum / Klinik Anlami

« Yiiksek (High) Klinik kararlar bily(k olctide bu kanita dayanabilir. Yeni calismalarin sonucu degis-
tirme olasiligi dislktar.

» Orta (Moderate) Klinik uygulamada yol gostericidir; yeni calismalar oneriyi etkileyebilir.

» Diisiik (Low) Klinik karar verilirken dikkatli olunmali, bireysellestirme gereklidir.

« Cok Diisiik (Very low) | Kanit yetersizdir; oneriler genellikle uzman goérisiine dayanir.

Tablo 3. GRADE: Oneri Giicii (Strength of Recommendation)

Oneri Giicii Klinik Uygulama Acisindan Anlami

»  Giiclii Oneri (Strong) Gogdu hasta ve klinisyen i¢in uygulanmalidir. Standart yaklasim olarak kabul

edilir.

« Kosullu Oneri
(Conditional) Klinik kararda hasta tercihleri, klinik kosullar ve kaynaklar dikkate alinmalidir.




3. GIRIS VE AMAC

Respiratuvar Distres Sendromu (RDS), 6zellikle preterm yenidoganlarda endojen surfaktan eksikligi ve akcigerin
yapisal immaturitesi sonucu gelisen solunum yetmezligi nedenidir'. RDS icin en 6nemli risk faktorleri prematirite
ve disik dogum agirhigidir. Diger risk faktorleri arasinda beyaz irk, erkek cinsiyet, ge¢ preterm dogum, maternal
diyabet, perinatal hipoksi ve iskemi ile dogum eylemi olmaksizin gerceklesen dogum yer almaktadir?. RDS insi-
dansi gestasyonel yas ve dogum agirhg ile ters orantilidir. Yapilan cok merkezli kohort calismalarinda, 24. gebelik
haftasinda dogan bebeklerin yaklasik %98'inde RDS goriliirken, 34. haftada bu oran %5'e, 37. haftada ise %1'in
altina diismektedir2.

Gelismis neonatal bakim olanaklarina ragmen RDS, mekanik ventilasyon ihtiyaci, intraventrikiler kanama
(iVK), bronkopulmoner displazi (BPD) ve mortalite acisindan en énemli risk faktorlerinden biridir'2. Ozellikle du-
stik/orta gelirli Glkelerde prematrite iliskili 6ltimlerin yaklasik %45'i RDS’ye atfedilmektedir“.

Yuzey aktif ajan (surface active agent = surfactant) olarak tanimlanan surfaktan, alveollerin yiizey gerilimini
disurerek ekspiryumda kollabe olmasini 6nleyen kompleks bir fosfolipid-protein yapidir®. Surfaktan Tip Il pn6-
mositler tarafindan Uretilir ve yaklasik 24. gebelik haftasinda sentezlenmeye baslar, olgun seviyelere ise genellikle
35. haftadan sonra ulasir. Ekspiryum sonunda alveollerin acik kalmasini sagladigi icin fonksiyonel rezidiiel kapasi-
tenin (FRC) olusmasina ve korunmasina yardimci olur. Prematiirelerde RDS'nin temel etiyopatogenetik mekaniz-
masi, surfaktan eksikliginin artmis alveoler yiizey gerilimine yol agmasi sonucunda alveollerin ekspiryum sonun-
da kollabe olmasi ve bunun da yaygin atelektazi gelisimi ile sonuclanmasi olarak 6zetlenebilir. BOylece preterm
yenidoganlar FRC'yi olusturamaz ve klinik olarak genellikle dogumdan kisa bir stire sonra (ilk saatlerde) artmis so-
lunum is yiikli ve ventilasyon-perflizyon uygunsuzlugu bulgulari ortaya ¢ikar. Klinik olarak, takipne, burun kanadi
solunumu, interkostal ve subkostal cekilmeler, inleme ve siyanoz gorulir. Oskultasyonda akcigere hava girisinde
azalma dikkati ceker'2 Klinik bulgular, hastaligin siddetine bagli olarak saatler icinde progresyon gosterebilir ve
uygun tedavi uygulanmadiginda solunum yetmezligi nedeniyle mekanik ventilasyon ihtiyaci, ventilator iligkili
akciger hasari (VILI) ve BPD riski ile sonuglanir'2

Laboratuvar bulgular 6zgil olmamakla birlikte, arteriyel veya kapiller kan gazi analizlerinde hipoksemi, hi-
perkapni ve respiratuvar asidoz sik olarak saptanir'2. ileri olgularda metabolik asidoz eslik edebilir ve bu durum
artmis morbidite ve mortalite ile iliskilidir®. Radyolojik olarak RDS'nin tipik bulgulari arasinda akciger grafisinde
bilateral yaygin retikilograniiler goriiniim, hava bronkogramlari ve ileri olgularda akciger alanlarinda belirgin
opasite artigi yer alir (Resim 1)'2 Hastaligin siddeti arttik¢a akciger grafisinde “beyaz akciger” goriinimu belirgin-
lesir'. Son yillarda akciger ultrasonografisinin (AU) RDS tanisinda, surfaktan tedavisi gerekliliginin belirlenmesinde
ve tedaviye yanitin izleminde kullanimi artmistir. Oldukga giincel bir derlemede AU’'nun RDS tanisi ve surfaktan
ihtiyacini belirlemede akciger grafisinden daha gtigli kanitlara ve daha yiiksek gozlemciler arasi giivenilirlige
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sahip oldugu ve radyasyon icermemesi nedeniyle daha iyi bir alternatif olacagi yoniinde veriler sunulmustur°.
RDS'li yenidoganlarda AU'da difliz ve birlesen B ¢izgileri, A cizgilerinin kaybi, plevral hat diizensizlikleri ve pos-
terior agirlikli subplevral konsolidasyonlar oldugu ve bu bulgularin genellikle her iki akcigerde simetrik oldugu
bildirilmektedir (Resim 2)°.

RDS’nin glincel yonetimi, yalnizca postnatal surfaktan tedavisinden ibaret degildir; antenatal donemden itiba-
ren baslayan bitincul bir yaklasim gerekmektedir. Antenatal kortikosteroid (ANS) uygulamasi, dogumun uygun
merkezde gerceklestiriimesi, dogum salonunda erken ve etkili stabilizasyon, optimal termal bakim ve uygun solu-
num desteginin gecikmeksizin baslatiimasi RDS’ye bagh morbidite ve mortalitenin azaltilmasinda olduk¢a 6nem-
lidir'2. Bu yaklasimin merkezinde, invaziv ventilasyondan mimkiin oldugunca kaginilmasi ve akciger hasarini en
aza indirmeyi hedefleyen stratejiler yer almalidir.

Bir dnceki rehberde de (Bakiniz Respiratuvar Distres Sendromu ve Surfaktan Tedavi Rehberi, 2018) belirtildigi
gibi, RDS'li pretermlere yaklasimda yasanan en 6nemli paradigma degisikliklerinden biri, erken non-invaziv ven-
tilasyon (NIV) desteginin, 6zellikle strekli pozitif hava yolu basincinin (CPAP) dogumdan hemen sonra baslatil-
masl ve invaziv mekanik ventilasyondan (iIMV) zorunlu haller disinda kaginilmasidir. Ayrica, surfaktan tedavisinin
profilaktik uygulamalardan ziyade, bebegin klinik durumu ve oksijen gereksinimine dayali olarak erken ve selek-
tif sekilde verilmesinin daha uygun oldugu yéniinde glicli kanitlar ortaya konmusturé. Minimal invaziv sekilde
uygulama yontemlerinin mekanik ventilasyon ihtiyacini ve VILI'yi azaltabildigini gosteren ¢alismalar giderek art-
maktadir®.

Son yillarda ANS kullaniminin artmasina, dogum odasinda erken non-invaziv solunum desteginin yayginlas-
masina ve surfaktan tedavisindeki ve uygulama yontemlerindeki gelismelere ragmen, RDS hala yenidogan yogun
bakim tinitelerinde (YYBU) énemli bir morbidite nedenidir ve standart, kanita dayali yaklasimlara duyulan gerek-
sinim halen devam etmektedir’=. Bu rehber preterm bebeklerde RDS'nin kanita dayali, glivenli ve etkili bicimde
yonetilmesini amacglamaktadir. Bu amag dogrultusunda, giincel bilimsel veriler isiginda neonatologlar ve yenido-
gan bakiminda gorev alan saglk profesyonelleri icin yol gosterici Oneriler sunmaktadir.

Rehber, 2018 yilinda yayimlanan versiyonu temel alarak, 2018 sonrasi literatlirde ortaya ¢ikan yeni kanitlar,
uluslararasi konsensusler ve klinik uygulamalardaki paradigma degisimleri dogrultusunda giincellenmistir. Bu
rehber, Tirk Neonatoloji Dernegdi'nin (TND) 6nceki RDS rehberlerinden farkli olarak, RDS yonetimindeki 6nemli
klinik sorulara sistematik yanitlar verecek sekilde hazirlanmistir.



Resim 1. Bilateral difiz retikiilograniler gériiniim, hava bronkogramlari ve parankimal belirgin opasite artisi ile karakterize
RDS'li preterm bir bebegin akciger grafisi.

Resim 2. Respiratuvar distres sendromunda akciger ultrasonografi bulgulari. (a) Subplevral konsolidasyon, A cizgilerinin kay-
bolmasi. (b) Beyaz akciger, A cizgilerinin kaybolmasi. (c) Plevradan bagslayan sinirlari net olmayan, hava-sivi bronkogramlari
iceren konsolidasyon bulgusu. (d) Plevral irregllarite, subplevral hava-sivi bronkogramlari, A cizgilerinin kaybi.



4. DOGUM ONCESI
(ANTENATAL) BAKIM

Antenatal bakim eksikligi, neonatal 6liim veya ciddi morbidite riskini artirmaktadir. Ozellikle mikropretermlerde
(<26 haftalik) yapilan iki gozlemsel arastirma, optimal antenatal bakim almayan pretermlerde 6lim veya ciddi
morbidite riskinin gebelik haftasindan bagimsiz (22-26 hafta arasi) olarak daha yiiksek oldugunu gostermekte-
dir’®,

Respiratuvar distres sendromunda dogum 6ncesi bakimin temel amaci, preterm dogumlari 6nlemek olmalidir.
Bu kapsamda adolesan gebeliklerin 6nlenmesi, gebelikler arasinda uygun siirenin korunmasi, gereksiz sezaryen
dogumlardan kaginilmasi ve yardimci tireme yontemlerinde tek embriyo transferinin uygulanmasi gibi stratejiler
saglik otoriteleri tarafindan énerilmektedir®™.

4.1. Progesteron Uygulamalar

Cochrane meta-analizinde (2013), tekil gebeliklerde serviks kisalmasi durumunda progesteron tedavisinin pre-
term dogum (<34 hafta) riskini azalttigi (Kanit kalitesi: ORTA), neonatal mortaliteyi azalttigi (Kanit kalitesi: DU-
SUK-ORTA) ve YYBU yatis gereksinimini azalttig (Kanit kalitesi: ORTA) gosterilmistir'’. Bu konudaki daha giincel
(2024) meta-analiz, 8 randomize kontrolli calismayi (RKC) degerlendirmistir. Burada, 34. gebelik haftasindan 6nce
tekil gebelikle izlenen ve servikal uzunlugu <25 mm olan kadinlarda vajinal progesteron kullanimi degerlendiril-
mistir. Sonug olarak, vajinal progesteronun 6zellikle <32 hafta preterm dogum riskini azalttigi gosterilmistir (Ka-
nit kalitesi: ORTA-YUKSEK)'2. Ayrica, tekil gebeligi olan ve spontan preterm dogum 8ykiisii bulunan kadinlarda,
kisa serviks varliginda, vajinal progesteron kullanimi tekrarlayan preterm dogum riskini azaltmak icin 6nerilebilir
(Kanit kalitesi: ORTA-YUKSEK)". Ancak, cogul gebeliklerde spontan preterm dogumu énlemek amaciyla pre-
natal progesteronun rutin kullanimi 6nerilmez, ciinku yarar gosterilememistir (Kanit kalitesi: ORTA)™. Ayrica,
serviks kisalmasi olmayan gebelerde progesteronun (6zellikle enjeksiyon formunun) erken dogumu 6nledigine
dair gliclu bir kanit bulunmamaktadir. Bu nedenle glincel kilavuzlar, progesteron uygulamasini yalnizca servikal
uzunlugu <25 mm olan kadinlar i¢in nermektedir'>'.

Tiirk Neonatoloji Dernegi Onerileri

«  Tekil gebeliklerde, 18-24. gebelik haftalari arasinda transvajinal ultrasonografide serviks boyu <25 mm
saptanan kadinlarda, spontan erken dogum riskini azaltmak amaciyla vajinal progesteron kullanimi
énerilir (Kanit kalitesi: ORTA-YUKSEK; Oneri giicii: GUCLU).

4.2. Dogum Oncesi Transfer

Walther ve arkadaslarinin sistematik derlemeler ve meta-analizleri kapsayan bir derlemesinde, 6zellikle cok du-
sik dogum agirlikli ve asiri preterm bebeklerde perinatal ve neonatal mortalitenin azaltilmasinda dogumlarin



bolgesellestiriimesinin belirgin yarar sagladigi gosterilmistir (Kanit kalitesi: ORTA) . Yiksek olgu hacmine ve
tersiyer yenidogan YYBU'ye sahip merkezlerde gerceklesen dogumlar, daha iyi sagkalim ve kisa dénem perinatal
sonuglarla iligkilidir. Dogum 6ncesinde bu merkezlere yonlendirilerek dogan bebeklerin, dogum sonrasi transfer
edilenlere veya tersiyer olmayan merkezlerde doganlara kiyasla sonuclarinin daha iyi oldugu bildirilmistir'®. Bu
bulgular, riskli gebeliklerin uygun diizeyde merkezlere antenatal donemde yonlendirilmesini desteklemektedir.
Kanitlar biytik 6l¢lide gozlemsel calismalarin sistematik derlemelerine dayanmakla birlikte sonuclar tutarhdir.

Tiirk Neonatoloji Dernegi Onerileri

« Asin prematire ve ¢ok disiik dogum agirlikli bebeklerde perinatal ve neonatal sonuclari iyilestirmek
icin, riskli gebelikler miimkiinse dogum oéncesinde 3. veya 4. basamak YYBU olan merkezlere
yonlendirilmelidir (Kanit kalitesi: ORTA; Oneri giicii: KOSULLU).

4.3. Antenatal Magnezyum Siilfat (MgSO,)

Gebelik yasi <34 hafta olan ve erken preterm dogum riski bulunan gebelere fetal néroproteksiyon amaciyla
MgSO, kullanimi, 6 RKC'yi iceren 2024 tarihli Cochrane meta-analizi ile degerlendirilmistir'’. Cogunlugu <32 hafta
dogan, 6.107 olgunun incelendigi meta-analizde, MgSO,’lin 2 yasina kadar serebral palsi (CP) riskini anlamli ola-
rak azalttigi gosterilmistir (Kanit kalitesi: YUKSEK). Ayrica 6liim veya CP birlesik sonlanimi da anlamli bicimde
azaltmistir (Kanit kalitesi: YUKSEK). Buna karsin, fetal, neonatal veya toplam mortalite (izerinde anlamli bir etki
saptanmamistir (Kanit kalitesi: ORTA)"". Ayrica, siddetli IVK (Evre 3-4) riskinde kiiciik ancak istatistiksel olarak
anlamli bir azalma ile iliskilidir (Kanit kalitesi: ORTA). Ciddi maternal advers olaylar agisindan MgSO, verilenler
ile kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (Kanit kalitesi: YUKSEK). Buna karsilik, MgSO, alan
gebelerde ani kizarma, bulanti, bas donmesi ve halsizlik gibi tedavinin kesilmesine neden olabilen etkiler daha
siktir (Kanit kalitesi: YUKSEK)".

Tiirk Neonatoloji Dernegi Onerileri

- Gebelik yasi <32 hafta, erken dogum riski bulunan kadinlarda MgSO,, ciddi maternal yan etki artigi
olmadan CP ve 6lim-CP birlesik sonlanimini azaltan fetal noroprotektif tedavidir (Kanit kalitesi:
YUKSEK; Oneri giicii: GUCLO).

4.4. Tokolitikler

Gebelik haftasi 24-34 arasinda ve preterm dogum tehdidi olan gebelerde uygulanan tokolitik tedaviler, 48 saat
ve 7 glin stireyle dogumu geciktirmede plaseboya kiyasla etkili bulunmustur (Kanit kalitesi: ORTA)'®. Bu gecikme,
ANS uygulamasi ve uygun merkeze sevk icin zaman kazandirmasi agisindan dolayl olarak RDS'nin 6nlenmesinde
onemlidir'®.

Meta-analiz verilerine gore nitrik oksit dondrleri (nitrogliserin), kalsiyum kanal blokorleri ve oksitosin reseptor
antagonistleri dogumu geciktirmede etkili ajanlar arasinda yer almakla birlikte, perinatal sonuglar tzerindeki ya-
rarlar net degildir. Klinik uygulamada, maternal ve fetal glivenlilik profili daha iyi olan kalsiyum kanal blokorleri
ve oksitosin reseptor antagonistleri 6n planda tercih edilmektedir (Kanit kalitesi: ORTA)'®.

Tiirk Neonatoloji Dernegi Onerileri

+  Preterm dogum riski yiiksek olgularda dogumu kisa siireli geciktirmek ve antenatal tedavilere zaman
kazandirmak amaciyla tokolitik tedavi uygulanmali, ancak gereksiz tedavinin dnlenmesi icin servikal
uzunluk ve biyobelirtecler kullaniimahdir (Kanit kalitesi: ORTA; Oneri giicii: KOSULLU).




4.5. Preterm Erken Membran Riiptiirii ve Antibiyotik Yonetimi

Kua ve arkadaslarinin 2004-2024 yillari arasinda yayimlanan ulusal ve uluslararasi 17 dogum eylemi 6ncesi uza-
mis ve erken membran riptiri (EMR) kilavuzunu degerlendirdigi sistematik derlemede, gebelik yasi 24-34 hafta
arasi kadinlara profilaktik antibiyotik ve ANS kullanimi konusunda genis bir goris birligi oldugu gosterilmistir
(Kanit kalitesi: ORTA)". Bu kilavuzlarda farkh antibiyotik rejimleri (eritromisin, azitromisin, penisilin tiirevleri
veya kombinasyonlar) 6nerilmekle birlikte, antibiyotik tedavilerinin preterm dogumu geciktirdigi kabul edilmistir.
Ancak EMR’li gebelere verilen antibiyotiklerin perinatal mortalite Gizerindeki etkisine iliskin kanitlar ise sinirli ve
tutarsizdir (Kanit kalitesi: ORTA) ™.

Tiirk Neonatoloji Dernegi Onerileri

«  Gebelik yasi 24-34. haftalar arasinda EMR gelisen gebelerde, dogumu geciktirmek ve ANS tedavisine
zaman saglamak icin profilaktik antibiyotik uygulanmalidir (Kanit kalitesi: ORTA; Oneri giicii:
KOSULLU).

4.6. Antenatal Steroid Uygulamalar

PICO-1: Preterm dogum riski olan gebelerde, ANS uygulanmasi, plasebo veya tedavi veriimemesine kiyas-
la neonatal mortalite, RDS ve iVK riskini azaltir mi?

4.6.1. Giris

Yaklasik elli yildir preterm dogum riski tasiyan gebelere uygulanan ANS, preterm yenidoganlarda morbidite
ve mortaliteyi azaltan en etkili antenatal miidahale yéntemi olarak kabul edilmektedir?®?'. iki diizineden fazla
RKC'nin yer aldigi meta-analiz verilerine gore, gebelere uygulanan bir tam kir ANS tedavisinin, yenidoganlarda
RDS insidansini ve siddetini, ayrica mortaliteyi azalttigi gosterilmistir?®?2, Pulmoner maturasyonu artirici etkinin
yaninda serebral vaskiiler stabiliteyi saglayan etkisiyle iVK riskini azaltmakta ve sistemik inflamatuvar yaniti geri-
leterek nekrotizan enterokolit (NEK) gibi 6nemli preterm morbiditelerine fayda saglamaktadir®22,

Ancak gebelik yasi <23 haftalik pretermler ve geg¢ preterm bebekler (34%7-36%7 hafta) ile ilgili kanitlar tartis-
mahdir?224, Ayrica, ANS’lerin optimal formulasyonu ve dozu konusu halen tartismalidir®. Giincel kilavuzlar ANS
kullanimini gli¢lii bicimde desteklemeye devam etmekle birlikte, uygulamanin dogru gebelik haftasinda, uygun
adaylarda ve sinirli kir sayisi ile yapilmasi gerektigini vurgulamaktadir?'2,

Bu bolimde ANS ile ilgili yukarida belirtilen sorulara da yanit verecek sekilde PICO sorusu kanita dayali veriler-
le tartigilacaktir.

4.6.2. Kanitlarin Ozeti

Toplam 27 RKC ve yaklasik 11.000'den fazla anne-bebek ciftini iceren, ANS'nin etkileri ile ilgili kapsamli veriler
sunan 2020 Cochrane meta-analizi, tam kiir ANS uygulamasinin neonatal sonuclari anlaml dlizeyde iyilestirdigini
dogrulamaktadir®. ANS kullanimi, plasebo veya tedavi verilmemesi ile karsilastirildiginda perinatal 6lim (RR=
0,85; %95 Cl 0,77-0,93; Kanit kalitesi: YUKSEK), neonatal 6liim (RR= 0,78; %95 Cl 0,70-0,87; Kanit kalitesi: YUK-
SEK) ve RDS (RR= 0,71; %95 Cl 0,65-0,78; Kanit kalitesi: YUKSEK) riskini belirgin sekilde azaltmistir. Ayrica iVK
riskinde de ciddi diisiis saptanmistir (RR= 0,58; %95 Cl 0,45-0,75; Kanit kalitesi: YUKSEK).

Betametazon ve deksametazonun etkinligini karsilastirmak icin 11 RKC ile 2.494 kadin ve 2.762 yenidoganin
analiz edildigi Cochrane meta-analizinde, her iki ilacin da RDS ve neonatal 6lim riskini azaltmada benzer etkinlik-
te oldugu saptanmistir (sirasiyla RR= 1,06; %95 Cl 0,88-1,27; Kanit kalitesi: ORTA ve RR= 0,95; %95 Cl 0,60-1,50;
Kanit kalitesi: ORTA). Kanit kalitesinin orta olmasinin nedeni calismalar arasi metodolojik farkliliklar olarak be-
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lirtilmektedir. Ayrica, betametazon kullaniminin iVK riskini azaltmada deksametazona gére daha gliclii ve tutarli
bir koruyucu etkisi oldugu vurgulanmaktadir. Ancak bu fark betametazonun deksametazon ile dogrudan karsilas-
tinldigi calismalarda gériilmemektedir (RR= 1,26; %95 Cl 0,76 - 2,09; Kanit kalitesi: DUSUK)*. Ancak, betameta-
zon plasebo ile karsilastirildiginda siddetli IVK riskini (RR= 0,48; %95 Cl 0,32-0,72; Kanit kalitesi: ORTA) %50'den
fazla azalttigi gosterilmistir. Deksametazon plasebo ile karsilastirildiginda ise IVK'y1 azaltma ile ilgili veriler tutarl
bulunmamistir (RR= 0,65; %95 Cl: 0,35-1,21; Kanit kalitesi: DUSUK)?.

Antenatal kortikosteroid uygulamalarinda maksimum faydanin ilk dozdan 24 saat sonra basladigi ve 7. gline
kadar devam ettigi bilinmektedir?®2*. Ancak fizyolojik etkilerin ilk 6 saatte ortaya ciktigi ve neonatal mortalitedeki
azalmanin ilk dozdan sonraki 2. saat kadar erken bir donemde basladigi gosterilmistir. ANS uygulamasinin ilk 24
saati icinde dahi mortalite riskinin %28 azaldigi (RR= 0,72; %95 Cl 0,58-0,89; Kanit kalitesi: YUKSEK) ve 24 saatten
kisa stireli her 6 saatlik ek maruziyetin sagkalim sansini %4 artirdigi sistematik derleme ve meta-analizler ile ortaya
konmustur?%,

Ge¢ preterm bebeklerde ANS kullaniminin etkileri, ALPS (Antenatal Late Preterm Steroids) calismasinin da
dahil edildigi giincel sistematik derleme ve meta-analizde degerlendirilmistir?**°. Bu meta-analizde, ge¢ preterm
dogum riski bulunan gebelere uygulanan ANS'nin neonatal solunum morbiditesini azaltma etkisinin sinirli ol-
dugu gosterilmistir. RDS insidansi ANS verilen ve verilmeyen gruplar arasinda benzer bulunmustur (RR=0,89;
%95 Cl 0,68-1,16; Kanit kalitesi: ORTA). Buna karsilik, dogum sonrasi 2 saat ve daha uzun stire CPAP gereksinimi
(RR=0,78; %95 Cl 0,65-0,94; Kanit kalitesi: YUKSEK) ve surfaktan ihtiyaci (RR= 0,61; %95 Cl 0,38-0,99; Kanit kali-
tesi: YUKSEK) ANS verilen grupta anlamli olarak daha diisiik saptanmistir. Neonatal mortalite acisindan gruplar
arasinda anlamli fark izlenmemistir (RR= 0,94; %95 Cl 0,34-2,63; Kanit kalitesi: YUKSEK). Ge¢ preterm dénemde
ANS uygulamasinin neonatal hipoglisemi riskinde artis egilimi gostermesine karsin istatistiksel anlamliliga ulas-
madigi ancak sonuglarin heterojen oldugu bildirilmistir (RR=1,28; %95 Cl 0,93-1,74; Kanit kalitesi: ORTA)*°.

Antenatal kortikosteroid dozuile ilgili 2021 yilinda yayinlanan 3.244 kadin ve 3.141 yenidogan bebek tizerinde
yapilmis, cok merkezli, ¢ift kdr, randomize BETADOSE calismasinda, yarim kiir (11,4 mg) betametazon verilenlerin
%20'sinin, standart tam kiir (2x11,4 mg) verilenlerin ise %17,5inin trakeal surfaktan tedavisi aldigi goriimusttr
(RD= %2,4, %95 Cl -0,3-5,2). Bu nedenle yarim kiir betametazonun tam kiirden daha az etkili oldugu (non-inferi-

ority) kanitlanamamistir (P = 0,13)%". Bir baska deyisle, ilk 48 saat icinde surfaktan uygulanma ihtiyaci ba-

non-inferiorit
kimindan, yarim kir ANS'nin tam kyUr kadar etkili oldugu glivenle sdylenememektedir. Ancak calisma sonrasi ileri
analizde, dogum ANS sonrasi ilk 7 giin icinde oldugunda yarim kir grubunda surfaktan ihtiyaci oranlarinda artis
saptanmistir (Kanit kalitesi: ORTA). Yani, “ideal zaman penceresinde” dogum gergeklestiginde, yarim kiir ANS'nin
etkinlik kaybi daha belirgin hale gelmistir. Bununla birlikte, betametazonun yarim kiir uygulanmasi, yenidogan
mortalitesi veya erken dogumla iliskili majér komplikasyonlarin (iVK, NEK, BPD) sikliginda artisa yol acmamistir®'.
Bu calismanin major kisithiligi, ANS uygulanan gebelerin sadece %20’sinin 7 glin icinde dogum yapmis olmasidir'.
Sonug olarak, BETADOSE calismasi, yarim kiir betametazonun standart doza esdegerligini gosterememis; 6zellik-
le dogumun ilk 7 giin icinde gerceklestigi olgularda tam doz rejimin daha giivenilir olabilecegine isaret etmistir.
Glncel rehberler, tam kirtin RDS ve diger morbidite Gzerindeki genis kapsamli etkileri nedeniyle halen 24 mg
tam kiir uygulamasini standart olarak dnermektedir?®2'. ANS'lerin yarim kiriiniin neonatal ve cocukluk dénemi
sonugclarini arastiran ¢ok merkezli (Kanada ve Avustralya) SNACS calismasindan gelecek veriler, bu %50'lik doz
azaltiminin etkileri ile ilgili daha net veriler saglayacaktir (ClinicalTrial.gov identifier NCT05114096).

ilk ANS kiiriinden sonra 7 giin veya daha uzun siire gecmis ve dogum gerceklesmeyen ve <34 gebelik hafta-
sinda dogum riski devam eden gebelerde uygulanan ‘kurtarma dozu’ (rescue dose) ANS tedavilerini degerlen-
diren Cochrane meta-analizi, tekrarlanan ANS dozlarinin RDS riskini anlamli olarak azalttigini gostermistir (RR=
0,83; %95 Cl 0,75-0,91; Kanit kalitesi: YUKSEK). Kurtarma kiirii ANS uygulanan grupta dogum agirhginda kiiciik
bir azalma saptanmistir (ortalama fark —50 —-60 g; %95 Cl -95 g ile —21 g; Kanit kalitesi: YUKSEK)?'. Kimiilatif
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ANS dozu arttikca fetal bliylime Uzerine olumsuz etkinin arttidi, ancak dogum agirhigindaki azalmanin erken ve
orta cocukluk dénemlerinde buylme veya ndrogelisimsel sonuglar tGizerinde olumsuz bir etkiyle iliskili olmadigi
gOsterilmistir?’. Bu meta-analizdeki calismalarin blylk cogunlugu <32 gebelik haftasindaki dogumlari degerlen-
dirdiginden 32 hafta tzerindeki pretermler ile ilgili ayni kanit kalitesinin belirtilmesi miimkin degildir. American
College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), gebelik haftasi <34%7, izleyen yedi giin icinde preterm dogum
riski ylksek olan ve daha 6nce ANS kiirii uygulanmis olup bu uygulamanin lizerinden en az 14 giin ge¢mis has-
talarda tek bir tekrar kiiriintin (2 x 12 mg betametazon veya 4 x 6 mg dekzametazon) diisiintilmesini dnermekte-
dir*. Ancak bir RKC (ACTORDS), kurtarma olarak kullanilan tek bir ANS dozunun da (11,4 mg betametazon) etkin
olabilecegini gostermistir®2. Sonuc olarak, rutin coklu ANS kiirleri 6nerilmemekte, buna karsilik secilmis olgularda
tek kiir kurtarma ANS uygulamasinin neonatal respiratuvar morbiditeyi azaltmada yararl oldugu gosterilmistir24,

Gebelik yasi 23%7-23% hafta arasinda olan pretermlerde aktif reslsitasyon planlaniyorsa antenatal steroidin
diusunulebilecegi ACOG tarafindan dnerilmektedir®. ACOG 2001 glincellemesi sonrasi, daha kiiciik gebelik hafta-
larinda (22%7-22%7) uygun danismanlik ve aktif neonatal bakim plani varsa ANS uygulanmasinin disiintlebilecegi
belirtiimektedir. Ancak gebelik yasi 22 haftadan kiiglik pretermler igin rutin kullanim yarari gosterilen veri yeter-
sizligi nedeniyle 6nerilmemistir?. Gebeligin ¢cok erken evrelerinde (<22%7 hafta) ANS maruziyeti olan ve 22-23.
gebelik haftalarinda dogan bebeklerin neonatal sonuclarini degerlendiren, NICHD Neonatal Research Network
verilerine dayali genis serili g6zlemsel retrospektif bir calismada, tam kir ANS alan bebeklerin %53,9'unun tabur-
culuga kadar hayatta kaldig, parsiyel kiir ANS alanlarin %37,5'inin ve ANS hi¢ almayanlarin ise %35,5'inin tabur-
culuga kadar yasadigi belirtilmistir®. Tam kiir ANS maruziyeti, ANS almayanlara kiyasla taburculuga kadar yasam
olasiliginda (aOR=1,95; %95 Cl 1,07-3,56; Kanit kalitesi: DUSUK) ve ciddi morbidite olmaksizin yasam olasiligin-
da (aOR=2,74; %95 Cl 1,19-6,30; Kanit kalitesi: DUSUK) artis ile iliskili bulunmustur®,

Uzun donem sonuglara odaklanan giincel bir sistematik derleme, 14 calismayi (8 RKC izlem ¢alismasi, n=2.233;
6 yari deneysel calisma, n= 277.679) kapsayarak toplam 23 nérogelisimsel sonlanimi degerlendirmistir**. ANS ma-
ruziyeti ile genel gelisim bozuklugu riski arasinda anlaml bir iliski olmadigini géstermistir (RR= 0,84; %95 CI 0,70-
1,01; Kanit kalitesi: YUKSEK). Benzer sekilde, ANS maruziyeti ile sézel zeka arasinda da bir iliski saptanmamistir
(RR=1,02; %95 CI 0,91-1,14; Kanit kalitesi: YUKSEK)3**. Bununla birlikte, ANS maruziyetine sahip cocuklarda sézel
olmayan zeka skorlarinin, maruz kalmayanlara gore -0,16 standartlastiriimis ortalama fark (SMD) diizeyinde daha
disiik oldugu gériilmistiir (%95 CI-0,32 ile -0,01; Kanit kalitesi: YUKSEK). Bu farkin klinik &nemi sinirli olarak
kabul edilmektedir. RKC’lerin izlem ¢alismalari ve yari deneysel ¢alismalar, ANS maruziyetinin CP riskini azaltici
yonde bir egilim gosterdigini bildirmistir (RR= 0,81; %95 Cl 0,65-1,02; Kanit kalitesi: ORTA)**. Genel olarak, ANS
maruziyetinin cocukluk ¢caginda nérogelisimsel bozukluklari artirdigina dair tutarl bir kanit bulunmamaktadir.
Sozel olmayan zeka ve gorsel bellek Gzerindeki olasi olumsuz etkiler kiigiik etki glictyle sinirli olup klinik Gnemi
tartismalidir.

Otuz gozlemsel kohort calismasini iceren, toplamda yaklasik 1.25 milyon bireyin verilerinin analiz edildigi cok
blyik olcekli bir sistematik derleme ve meta-analiz (cogunlukla tam kiir) ANS tedavisinin ¢ocukluk, ergenlik ve
yetiskinlik donemlerinde uzun dénem noérogelisimsel, psikolojik ve metabolik saglik sonuclariyla iliskisini deger-
lendirmeyi amaclamistir®>. Genel popllasyonda, preterm eylem riski nedeniyle ANS uygulanan olgularda, bu te-
davi ile ciddi néro-duyusal bozukluklar (CP, gérme ve isitme kaybi) arasinda anlamli bir risk artisi saptanmamis-
tir. Preterm eylem riski nedeniyle ANS maruziyeti olan ve cok erken preterm dogan cocuklarda nérogelisimsel
bozukluk riskinin anlamli sekilde azaldigini géstermistir (aOR= 0,69; %95 Cl 0,57-0,84; Kanit kalitesi: DUSUK).
Bunun aksine, preterm eylem riski nedeniyle ANS maruziyeti olan ve ge¢ preterm doganlarda nérokognitif bozuk-
luk riskinde artis gorilmustir (@aHR= 1,12; %95 Cl 1,05-1,20; Kanit kalitesi: DUSUK). Ayrica, preterm eylem riski
nedeniyle ANS maruziyeti olan ve zamaninda dogan cocuklarda mental/davranissal bozukluk riski (aHR= 1,47;
%95 Cl 1,36-1,60; Kanit kalitesi: DUSUK) ve kanitlanmis/siipheli nérokognitif bozukluk riski (aHR= 1,16; %95 Cl
1,10-1,21; Kanit kalitesi: DUSUK) artmistir®.
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4.6.3. Degerlendirme ve Uygulama Onerileri

Gestasyon yasl 24%7 — 33%7 olan preterm dogum riski tasiyan tiim gebelerde, perinatal ve neonatal mortalite ile
RDS ve IVK riskini azaltmak amaciyla tam kiir ANS kullanimi éncelikli ve giicli bir dneridir®?'. Betametazon (2x12
mg IM, 24 saat arayla) ve deksametazon (4x6 mg iM, 12 saat arayla) RDS ve neonatal mortaliteyi énlemede benzer
etkinliktedir; ancak iVK tizerine etkiler acisindan betametazon lehine daha tutarl veriler bildirilmistir?>?, ANS'nin
koruyucu etkisi ilk dozdan sonraki 24 saatte baslar. Ancak dogumun ¢ok yakin oldugu durumlarda tek bir dozun
dahi neonatal sagkalimi artirdigi unutulmamalidir®®3!, Ge¢ preterm dogum riski olan ve daha 6nce ANS almamis
gebelerde betametazon kisa donem solunum morbiditesini azaltabilir, ancak RDS lizerine etkisi sinirhdir ve hi-
poglisemi riski agisindan dikkatli olunmalidir. Bu nedenle kullanim karari bireysellestirilmelidir®®. Yarim kir beta-
metazonun (12 mg) tam kiir rejime (24 mg) esdeger etkinlikte oldugu gosterilememistir. Bu nedenle daha gui¢li
kanitlar olusana kadar standart tam kiir protokolleri tercih edilmelidir®'. ilk kiirden en az 7 giin gecmesine ragmen
34 haftadan kicuk gebeliklerde dogum riski devam ediyorsa, RDS riskini azaltmak icin tek bir kurtarma ki 6ne-
rilir?'. Haftalik miikerrer dozlar, dogum agirhgini azaltabilecedi icin tercih edilmemelidir?'. Asiri preterm dogum-
larda (22. ve 23. gebelik haftalari) ANS kullanimi sagkalim Uizerinde belirgin koruyucu etkiye sahip oldugundan
uygulanmasi 6nerilebilir®, Preterm dogum riski nedeniyle uygulanan tam kiir ANS'nin ¢ok erken pretermlerde
cocukluk cagi norogelisimsel sonuclari olumsuz etkilemedigine dair tutarh kanitlar mevcuttur. Bu nedenle erken
preterm donemde klinik endikasyon varhiginda ANS kullanimindan kaginilmamalidir3*.

Tiirk Neonatoloji Dernegi Onerileri

.« 24%7-33%7 hafta erken dogum riski bulunan gebelerde; neonatal mortalite, RDS ve iVK risklerini azalt-
mak amaciyla, tam kiir ANS (betametazon veya deksametazon) uygulanmalidir (Kanit kalitesi: YUK-
SEK; Oneri giicii: GUCLU).

«  RDS ve neonatal mortaliteyi 6nlemede betametazon ve deksametazon benzer etkinlikte olmakla birlik-
te, IVK riskini azaltmada betametazon lehine daha tutarl kanitlar var oldugundan, bulunabilirlik duru-
muna gdre betametazon tercih edilebilir (Kanit kalitesi: ORTA; Oneri giicii: KOSULLU).

Antenatal kortikosteroid tedavisinden en optimal fayda saglanan zaman, uygulamadan 24 saat sonrasi
ile 7. glin arasindadir. Ancak, dogumun 24 saat icinde gerceklesecedi dngorilen olgularda ANS'nin ge-
ciktiriilmeden uygulanmasi énerilir (Kanit kalitesi: YUKSEK; Oneri giicii: GUCLO).

Ozellikle dogumun ANS uygulamasindan sonrakiilk 7 giin icinde gerceklesecegi olgularda standart tam
doz rejim yarim doza gére daha etkin kabul edilebilir (Kanit kalitesi: ORTA; Oneri giicii: KOSULLU).

- ik ANS kiiriinden sonra 7-14 giin icinde dogum gerceklesmemis ve 32. gebelik haftasindan énce erken
dogum (7 glin icinde) riski devam eden gebelerde, rutin ¢oklu kirlerden kacinilarak tek bir kir kurtar-
ma ANS tedavisi uygulanmasi dnerilir (Kanit kalitesi: YUKSEK; Oneri giicii: GUCLD).

Gebelik yasi 22%7-23%7 hafta olan pretermlere antenatal kortikosteroidlerin tam kir uygulanmasi ile ne-
onatal sagkalim ve ciddi morbidite olmaksizin yasam olasiligi artabilir (Kanit kalitesi: DUSUK; Oneri
glicii: KOSULLU).

Gecg preterm dogum riski olan gebelere rutin ANS uygulamasi dnerilmemeli, uygulama karari bireysel
risk-yarar degerlendirmesi ile verilmelidir (Kanit kalitesi: ORTA; Oneri giicii: KOSULLU).
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5. DOGUM SALONUNDA BAKIM

Respiratuvar distres sendromlu preterm bebeklere dogum salonunda yaklasim term bebeklerden oldukga ciddi
farklilklar icermektedir. Ozellikle, tiim dogumlarin sadece %0,5'ini olusturan yasam sinirindaki preterm bebekler
yenidogan 6limlerinin cogunlugundan ve bebek 6liimlerinin %40'indan fazlasindan sorumludur®. Yasam sinirin-
daki preterm bebeklerde sagkalimin gestasyon haftasi arttikca belirgin sekilde yiikseldigi (22 haftada <%10-20,
24 haftada %50-70) ve merkezler arasinda anlamli farkhliklar oldugu, meta-analizler ve genis popiilasyon temelli
kohort calismalarinda tutarl bicimde ortaya konmustur®’3., ACOG-Society for Maternal-Fetal Medicine tarafin-
dan yayimlanan 2017 tarihli Periviable Birth Uzlasi Raporu yasam sinirindaki preterm dogumu 20%7 -2557 gebelik
haftalari arasinda tanimis, 2025 yilinda glincellenen American Heart Association—-American Academy of Pediat-
rics (AHA-AAP) Neonatal Resusitasyon Kilavuzu bu araligi 22-24 hafta arasi olarak ele almistir®¢3. Bu sinirlar do-
gum salonunda canlandirma kararinda yol gésterici olmakla birlikte yaklasim bireysellestirilmelidir. Ulkemizdeki
yasal diizenlemelere gore, <20. gebelik haftasi dusiik kabul edilmekte ancak, gestasyon yasina bakilmaksizin en
kiictik canlilik belirtisi gosteren her bebege “yasam hakki” verilmesi, bu bebeklere canlandirma uygulanmasi ge-
rekmektedir (Bakiniz TND Dogum Salonu Yonetimi Rehberi). Bu nedenle klinik uygulamada resiisitasyon genel-
likle baslatilmakta, ancak ileri derecede prematiirite ve kot prognoz durumlarinda, TND rehberlerinde de vurgu-

landigi Gizere, karar sureci bireysellestirilerek yirutilmektedir.

5.1. Risklerin Tanimlanmasi ve Uygun Ekibin Hazir Bulunmasi

Yiiksek riskli prematiire dogumlarda, dogum salonunda birden fazla ekip Uyesinin es zamanli ve koordineli ¢a-
lismasi gereklidir (Kanit kalitesi: ORTA). Dogum 6ncesinde ekip lideri tarafindan roller tanimlanmali ve gorev
dagilimi yapilmahdir (Kanit kalitesi: ORTA). Gorev alacak tiim saglik personelinin glincel NRP sertifikasina sahip
olmasi zorunludur (Kanit kalitesi: ORTA). Gebelige ait bilgiler (gebelik yasi, ANS durumu, cogul gebelik, enfeksi-
yon ve perinatal risk faktorleri) ekip ile paylasilmali ve prematiireye 6zgi riskler 5nceden tanimlanmalidir (Kanit
kalitesi: ORTA). Her yenidogan Unitesinde, NRP ile uyumlu yazili bir kontrol listesi bulundurulmali ve diizenli

olarak gézden gecirilmelidir (Kanit kalitesi: DUSUK).

Tiirk Neonatoloji Dernegi Onerileri

«  Yuksek riskli prematiire dogumlarda, ekip dnceden rollerini belirlemeli, tim personel glincel NRP
sertifikasina sahip olmali, gebelik bilgileri ve riskler paylasiimal ve gerekli ekipman ile NRP uyumlu
kontrol listesi hazir bulundurulmalidir (Kanit kalitesi: DUSUK-ORTA; Oneri giicii: GUCLU).

5.2. Kord Klemplenmesinin Geciktirilmesi

Preterm bebeklerde geciktirilmis kord klemplenmesi (DCC) ile dogum sonrasi hemodinamik gecisinin daha sorun-
suz oldugu ve mortalitenin azaldidi belirtilmistir*®4'. Viicut i1sisinin dengesini korumak gibi dogum salonu bakim
uygulamalarina dikkat edildigi stirece DCC'nin zararli bir etkisi saptanmamistir®®. Bu nedenle oldukga gtincel olan
2025 AHA/AAP Yenidogan Canlandirmasi Kilavuzu'nda gebelik yasi <37 hafta olan ve dogumda acil resisitasyon
gereksinimi olmayan yenidoganlarda, erken kord klemplenmesine kiyasla umbilikal kord klemplenmesinin en
az 60 saniye geciktirilmesi &nerilmistir (Kanit kalitesi: YUKSEK)®. Gebelik yasi 28%7-36¢7 hafta arasinda olan,
acil resusitasyon gereksinimi bulunmayan ve DCC'nin uygulanamadigi yenidoganlarda, umbilikal kord sivazlama
(UCM) uygulanmasi makul olabilir (Kanit kalitesi: ORTA; Oneri giicii: KOSULLU)*. Gebelik yasi <28%7 hafta olan
yenidoganlarda UCM uygulanmamalidir (Kanit kalitesi: ORTA; Oneri giicii: GUCLU)

Tiirk Neonatoloji Dernegi Onerileri

«  Klinik durum izin veriyorsa ve canlandirma uygulanmayacak ise, umbilikal kord klemplenmesi en az 60
saniye veya daha uzun siire geciktirilmelidir (Kanit kalitesi: YUKSEK; Oneri giicii: GUCLO).
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5.3. Hipoterminin ve Hiperterminin Onlenmesi

Preterm bebeklerde dogumdan hemen sonra viicut i1sisinin 36,5-37,5°C araliginda tutulmasi, dogum salonu ba-
kiminin temel kalite gostergelerinden biridir ve bu araligin disina ¢ikilmasi artmis mortalite ve morbidite ile ilis-
kilidir (Kanit kalitesi: ORTA). Ozellikle <32 hafta preterm veya cok disiik dogum agirlikh bebeklerde dogum
salonu ortam sicakhginin >23°C olmasi, radyan isitic kullanimi, polietilen torba/6rti ve bashk uygulanmasi nor-
motermiyi saglamada etkili bulunmustur (Kanit kalitesi: DUSUK-ORTA). Cok diisiik dogum agirlikh ve cok pre-
term bebeklerde, hipotermi insidansinin yiiksek oldugu merkezlerde, polietilen ortiiye ek olarak isiticili yatak ve
1sitilmig-nemlendirilmis gaz kullanimi distinilebilir. Ancak bu uygulamalar sirasinda hipertermi acisindan dikkatli
monitérizasyon yapilmalidir (Kanit kalitesi: DUSUK). Hem hipotermi hem hipertermi énlenmeli ve dogum son-
rasi erken donemde seri sicaklik izlemi yapilmahdir®.

Tiirk Neonatoloji Dernegi Onerileri

+  Dogum salonunda ortam sicakliginin artirilmasi, radyan isitici, polietilen plastik torba/ortlu ve baslik
kullanimi preterm bebeklerde hipotermiyi dnlemede etkilidir. Secilmis olgulardaisitiimis-nemlendirilmis
solunum gazlarn ve isiticih yatak kullanilabilir. Ancak hipertermi acisindan dikkatli sicaklik izlemi
yapilmalidir (Kanit kalitesi: DUSUK-ORTA; Oneri giicii: GUCLU).

5.4. Oksijenizasyonun Takibi

Glincel (2025) AHA-AAP Neonatal Resusitasyon Kilavuzu, dogumhanede preterm bebeklerin (<35 hafta) oksije-
nizasyon takibinin preduktal nabiz oksimetre ile yapiimasini (Kanit kalitesi: DUSUK) ve pozitif basincli ventilas-
yona 32%7- 3457 hafta pretermlerde %21-30 FiO, ile baslanmasini (Kanit kalitesi: DUSUK) 6nermektedir. Dogum-
da solunum destegi alan, 32 haftanin altinda dogmus prematiire yenidoganlarda ise, baslangicta >%30 oksijen
verilmesi makul kabul edilir®®. Bu 6neri, <32 hafta preterm bebekleri iceren randomize ¢alismalar ve meta-analiz
verileri ile uyumludur***. Cochrane 2018 meta-analizine gore preterm bebeklerde (<32 hafta) dogum salonunda
disuk (FiO, <%40) ve yuksek (FiO, =%40) baslangi¢ FiO, karsilastirildiginda dogum salonunda enttibasyon, mor-
talite, BPD, adir IVK ve ROP riski acisindan anlamli fark saptanmamistir (Kanit kalitesi: DUSUK-ORTA)*. Yakin
zamanda (2024) yayinlanan bir sistematik derleme ve meta-analizde (n= 1.055), dogum salonunda resiisitasyon
ihtiyaci olan <32 hafta prematiirelerde diisiik baslangi¢ FiO, (£%30), orta FiO, (%50-%65) ve yulksek FiO, (=%90)
karsilastinlmistir®2. 2018 Cochrane verilerinden farkli olarak, ytiksek oksijen kullanimi, diistik oksijen (£%30) ve
orta seviye oksijene (%50-65) kiyasla 6lim riskini belirgin sekilde azaltmistir [sirasiyla (OR= 0,45, %95 Crl 0,23-
0,86; Kanit kalitesi: DUSUK) ve (OR= 0,34, %95 Crl, 0,11-0,99; Kanit kalitesi: COK DUSUK)*. Diger morbiditeler
Uzerindeki etkiler ise belirsiz kalmistir*2. Bununla birlikte, ylksek baslangi¢ oksijen konsantrasyonu oksidatif stres
hasarini artirma olasihgi tasidigi icin hedef preduktal SpO, degerlerine gore hizl titrasyon yapilmasi dnemlidir.
Duslik—orta FiO, ile baslanip hedef preduktal SpO, dederlerine ulasilamadiginda oksijenin kademeli olarak artiril-
masi mi, yoksa baslangicta yiiksek FiO, uygulanip hedefe ulasildik¢a kademeli azaltilmasi mi gerektigi konusunda
mevcut kanitlar net degildir*>*.

Dogumdan sonraki ilk dakikalarda preterm bebeklere 6zgii ayri hedef SpO, araliklari bulunmadigindan, term
bebekler icin tanimlanmis zamana baglh preduktal SpO, hedeflerinin preterm bebekler icin de kullanilabilecegi
belirtiimektedir (Kanit diizeyi: DUSUK)*. Bununla birlikte, sekonder analizler 5. dakikada SpO, degerinin %80-85
hedefinin altinda kalmasinin artmis mortalite (OR= 2,70; %95 Cl 1,58-4,61) ve agir VK (OR= 2,04; %95 Cl 1,01-4,11)
ile iliskili oldugunu géstermektedir (Kanit kalitesi: DUSUK-ORTA). Bu nedenle, 32 haftadan kiiciik preterm be-
beklerde baslangi¢ FiO,’si dogum haftasina gore ayarlanmali ve dogum sonrasi 5. dakikada preduktal SpO, %80-
85 hedefine ulasacak sekilde dinamik titrasyon yapilmalidir*2. Cok erken pretermlerde (29 hafta alti) daha yiiksek
baslangi¢ FiO, (60-100%) kisa donemde oksijenasyon ve solunum destegi gereksinimini iyilestirebilir, ancak uzun
doénem etkiler icin veri sinirhidir (Kanit kalitesi: DUSUK)*.
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Tiirk Neonatoloji Dernegi Onerileri

«  Dogumhanede <35 hafta preterm bebeklerin oksijenizasyonu preduktal nabiz oksimetre ile izlenmelidir
(Kanit kalitesi: DUSUK; Oneri giicii: GUCLU).
Gebelik yagi 32%7-3457 hafta olan preterm bebeklerde resusitasyona %21-30 FiO, baslanabilir (Kanit
kalitesi: DUSUK; Oneri giicii: KOSULLU).

«  Gebelik yasi 29%7- 31%7 hafta arasinda olan preterm bebeklerde restisitasyona >=%30 FiO, ile baslanabilir
(Kanit kalitesi: DUSUK; Oneri giicii: KOSULLU).

«  Gebelik yasi 29 haftanin altinda olan preterm bebeklerde resiisitasyona %60 FiO, ile baslanabilir (Kanit
kalitesi: DUSUK; Oneri giicii: KOSULLU).

Hedef preduktal SpO, degerlerine ulagmak icin FiO, hizli titrasyon ile ayarlanabilir (Kanit kalitesi:
DUSUK-ORTA; Oneri giicii: KOSULLU)

« Dduslik-orta FiO, ile baslanip SpO, hedeflerine ulasilamadiginda oksijen kademeli artirilabilir veya
baslangicta yiiksek FiO, uygulanip hedefe ulasildikca kademeli azaltilabilir (Kanit kalitesi: DUSUK-
ORTA; Oneri giicii: KOSULLU)

Preterm bebeklerde, term bebekler icin tanimlanmis zamana bagh preduktal SpO, hedefleri
kullanilmalidir (Kanit kalitesi: DUSUK; Oneri giicii: GUCLU).

«  Preterm bebeklerde dogum sonrasi 5. dakikada preduktal SpO, %80-85 olmasi hedeflenmelidir (Kanit
kalitesi: DUSUK-ORTA; Oneri giicii: GUCLD).

5.5. Dogum Salonunda Pozitif Basin¢l Ventilasyon

2025 yilinda yayimlanan bir RKC'de, dogum salonunda pozitif basingh ventilasyon (PBV) gerektiren 26-34 hafta
preterm bebeklerde T-parca canlandirici (TPC) ile kendi sisen balon karsilastinlmistir*s. TPC kullanilan grupta en-
dotrakeal entlibasyon gereksinimi anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (%13,7 ve %30,6; RR= —0,16; %95 Cl
—-0,31 ila —0,02; p=0,03; Kanit kalitesi: ORTA). Ayrica 5. dakikadaki ortalama SpO, degerleri TPC grubunda daha
yuksek saptanmistir (%82,9 + 8,7 ve %78,9 + 12,1; OR= 3,99; %95 Cl 0,15-7,83; p = 0,04). Buna karsin SpO, >=%80’e
ulasma siiresi ve spontan solunum baslangici agisindan gruplar arasinda anlamli fark izlenmemistir*. Bu bulgu-
lar, dogum salonunda TPC kullaniminin 6zellikle entlibasyon gereksinimini azaltma potansiyeli acisindan avantaj
saglayabilecegini distindirmektedir.

Bu konudaki en glincel meta-analiz 2025 yilinda yayinlanmistir. Toplam 7 randomize kontrolli calisma ve
1.457 yenidogan (cogunlugu preterm; gebelik haftasi genel olarak 28-34 hafta araliginda, bazi ¢calismalarda <37
hafta) degerlendirilmistir. Primer sonlanim olan mortalite acisindan TPC ile kendi sisen balon arasinda anlamli
fark saptanmamistir (RR= 0,91; %95 Cl 0,58-1,43; Kanit kalitesi: DUSUK). Endotrakeal entiibasyon gereksinimi
TPC grubunda anlamli olarak daha distik bulunmustur (RR= 0,74; %95 Cl 0,60-0,92; Kanit kalitesi: ORTA). BPD
acisindan iki cihaz arasinda fark gosterilememistir (RR= 0,95; %95 Cl 0,78-1,15; Kanit kalitesi: DUSUK). Pnémo-
toraks oranlari benzer bulunmustur (RR= 0,83; %95 Cl 0,52-1,33; Kanit kalitesi: DUSUK)*’. Bu meta-analiz TPC
kullanirken secilecek pozitif ekspiryum sonu basinci (PEEP) ve tepe inspiratuvar basinci (PIP) baslangig diizeyleri
ile ilgili bir 6neri vermemektedir. Ancak bu meta-analize dahil olan ¢alismalarda prematiire bebekler icin PEEP
icin 5-6 cmH_0, PIP icin ise 20-25 cmH, O basing seviyeleriile baglandigi ve akciger havalanmasina gore seviyelerin
titre edildigi gorilmektedir®.
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Tiirk Neonatoloji Dernegi Onerileri

«  Dogum salonunda ventilasyon destegi gereken preterm bebeklerde, kendi sisen balon (PEEP valfli veya
valfsiz) yerine T-parca canlandirici kullanilmalidir (Kanit kalitesi: ORTA; Oneri giicii: GUCLU).

5.6. Dogum Salonunda Non-invaziv Solunum Destegi

PICO-2: Dogum salonunda spontan solunumu olan ve solunum destegi gerektiren 32. gebelik haftasindan
once dogan preterm bebeklerde, ‘Nasal Intermittent Positive Pressure Ventilation (NIPPV); ‘Non-Invasive
Ventilation-Neurally Adjusted Ventilatory Assist (NIV-NAVA)’ ve ‘Heated Humidified High-Flow Nasal Cannu-
la (HHHFNC)’ profilaktik veya ¢ok erken uygulanan CPAP ile karsilastirildiginda ilk 72 saat icinde mortaliteyi,
entiibasyon ve mekanik ventilasyon gereksinimini azaltir mi?

5.6.1. Giris

Yenidoganlarin buyik cogunlugu dogum sonrasi kardiyopulmoner gegisi sorunsuz gergeklestirebilir. Ancak ye-
nidoganlarin yaklasik %15'i bu gecis siirecinde destege gereksinim duyar. Bu destek, basit taktil uyari ile spontan
solunumun baslatilmasindan, invaziv ventilasyon ve kardiyak destek gerektiren ileri resiisitasyona kadar degisebi-
lir*e. Asin pretermler de dahil olmak tizere tim pretermlerin blyik bir kisminin dogumda spontan solunumunun
basladigi bilinmektedir®®. Ancak bu solunum genellikle zayif, dlizensiz veya yetersizdir. Bu nedenle 6zellikle <32
haftalik preterm bebekler cogunlukla tam resiisitasyondan daha ¢ok uygun solunumsal stabilizasyona ihtiyag
duyar®®, Avrupa Resusitasyon Konseyi (ERC) kilavuzlarinda 2015 yilindan 6nce, zamaninda dogan ve preterm
bebekler icin dogum salonunda solunum destegi konusunda ayri 6neriler mevcut degildi. 2015 yilinda yayinla-
nan kilavuzla beraber, preterm bebekler icin ayri ve 6zel bir solunumsal destek bolim eklendi®. Bu kilavuzda, ti¢
blytk RKC'nin sonuglarina dayanarak, spontan solunumu olan ve dogumda solunum sikintisi saptanan preterm
bebeklere ilk yaklasim olarak CPAP &nerildi*'=*3. Preterm bebeklerde dogum salonunda rutin entlibasyon ve me-
kanik ventilasyondan kaginilmasinin prematurite ile iligkili morbiditelerden koruyucu olabilecegi vurgulandr®®.

Literatiirde dogum salonunda kullanilmasi dnerilen optimal CPAP seviyesi net degildir. Ayrica prematiire be-
beklerde CPAP ile ilgili calismalarin ve meta-analizlerin cogunlugu YYBU'de veya ekstiibasyon sonrasi verileri icer-
mektedir®*. Dogum salonunda, 6zellikle <30 haftalik ve spontan solunumu olan preterm bebeklerde erken nazal
CPAP, akciger havalanmasini destekleyerek FRC'yi korumak ve olasi akciger hasarini azaltmak icin glinimiizde
oldukca 6nemli bir yaklasimdir?>.

Bu bolimde, PICO sorusuna uygun olarak dogum salonunda spontan solunum cabasi iyi olan ve farkh profi-
laktik NIV modaliteleri (NIPPV, NIV-NAVA, HHHFNC vb.) uygulanan preterm bebeklerdeki sonuglarin degerlendi-
rilmesi hedeflenmistir. Ayrica NIV modalitelerinin uygulama basinci ve arayizleri ile ilgili kanita dayali verilerin
ortaya konmasi planlanmistir.

5.6.2. Kanitlarin Ozeti

Preterm bebekte solunum sikintisi bulgulari baslamadan profilaktik (ilk 15 dakika icinde) veya ¢ok erken (ilk 1
saat icinde) baslanan CPAP’In solunum destegi ihtiyaci ve uzun dénem sonuclar Gzerindeki etkilerini inceleyen
sistematik Cochrane meta-analizi 8 RK('yi (3.201 bebek, cogunlukla <32 hafta) icermektedir>®. Profilaktik veya ¢ok
erken baslanan CPAP, preterm bebeklerde 6zellikle mekanik ventilasyon gereksinimini azaltirken (Kanit kalitesi:
ORTA), destekleyici bakima Gstlnligul, mortalite ve diger klinik sonuglar tGizerindeki etkileri sinirli ve diistik kesin-
likte kanitlarla desteklenmektedir. Glincel AHA-AAP Neonatal Resuisitasyon Kilavuzu, spontan soluyan, dogum
sonrasi hemen solunum destegi gereken premattire bebeklerde entiibasyon ve mekanik ventilasyon yerine CPAP
kullanilmasini dnermektedir (Kanit kalitesi: YUKSEK; Oneri giicii: KOSULLU)®.

Dogum salonunda uygulanan CPAP'In optimal diizeyi net degildir. Calismalarin cogunda en az 6 cmH,0 kul-
laniimis, bazi calismalarda ise 9 cmH,O’ye kadar ¢ikilmistir®®. Dogum salonunda uzman gorusi Onerisi olarak 5-6
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cmH,0 baslangi¢c CPAP dizeyi kullanilmakla birlikte, FRC'nin henliz olusmadigi preterm yenidoganlarda daha
yuksek baslangi¢ basinglarinin alveoler acimi destekleyebilecegi 6ne suriilmektedir. Glincel cok merkezli rando-
mize kontrolli klinik calismada, dogum salonunda preterm bebeklerde (<31 hafta), akciger havalanmasini daha
etkili saglamak icin baslangig CPAP basincinin gorece diisiik (6 cmH,0) tutulmasi yerine, daha yiiksek ve “akcigeri
acmay! hedefleyen”bir CPAP stratejisiyle (8 cmH,O'dan baslanip klinik yanita gére 10 cmH,Q’ya artirilan) uygulan-
masinin erken kardiyorespiratuvar gegis ve oksijenasyon Uzerine etkileri arastirilmistir®™. Daha ylksek baslangi¢
CPAP’1, hedef kalp hizi ve oksijen doygunluguna ulasmak icin ek basing ihtiyacini azaltmis ve oksijen satiirasyon
indeksi Gzerinde olumlu etkiler géstermistir. Glvenlik acisindan, pnémotoraks, diger hava kacagi sendromlari,
surfaktan tedavisi veya mekanik ventilasyon gereksiniminde ek risk artisi gézlenmemistir (Kanit kalitesi: ORTA)*>.
Bu konuda randomize bir calisma devam etmektedir ve bu ¢alismanin sonuclari dogum salonunda uygulanacak
optimal CPAP duzeyi ile ilgili yeni veriler sunacaktir (Clinicaltrials.gov: NCT04372953, https://clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT04372953).

Bamat ve arkadaslar yayinladiklari Cochrane meta-analizinde preterm infantlarda diisiik (<5 cmH,0) ve or-
ta-yuksek (>5 cmH,0) baslangi¢c CPAP basing seviyelerinin 6lim, BPD ve diger klinik sonuclar tzerine etkilerini
degerlendirmislerdir. Bu derleme 11 RKC'yi kapsamis, ancak sadece 4 calisma hedeflenen klinik sonuglari rapor-
lamistir. Bunun da bir kismi dogum salonu profilaksisi ile ilgili degildir. ilk destek sonrasi ve ekstiibasyon sonrasi
calisma verileri, diisiik ile orta-yiiksek CPAP seviyeleri arasinda mortalite, BPD veya IMV ihtiyaci acisindan belirgin
bir fark gdstermemistir. Oliim veya BPD (RR 1,02; %95 Cl 0,56-1,85; Kanit kalitesi: COK DUSUK) ve tedavi basari-
sizhdi (RR 1,52; %95 Cl 0,92-2,50; Kanit kalitesi: COK DUSUK) icin anlamli fark bulunmamistir. Bu nedenle mevcut
veriler, dusiik ve orta-yuksek CPAP basing seviyeleri arasinda net bir Gstlinlik gostermemistir®.

CORSAD (COmpare Resuscitation Interfaces At Delivery) olarak bilinen ¢cok merkezli randomize kontrol-
IU calismada, 28 hafta altindaki 232 preterm bebek dogum salonunda uygulanan solunum destegi acisindan
iki farkli araylize randomize edilmistir®®. Bu arayuzler; disik direncli rPAP sistemi ile kullanilan ‘kisa binazal
pronglar’ ve klasik TPC ile uygulanan ‘yiiz maskesi. Solunum destegi her iki grupta da randomize edilen ara-
yuz kullanilarak saglanmistir®®. Bu calismada yasamin ilk 72 saatinde entiibasyon orani binazal prong kullani-
lan grupta anlamli olarak daha disiik bulunmustur (OR = 0,53; %95 Cl, 0,30-0,94; p= 0,03). Ayni zamanda, do-
gum salonunda entlibe edilme riski binazal prong grubunda anlamli olarak daha distiktir (OR = 0,51, %95 Cl
0,27-0,97, p= 0,04)%. 2023 yilinda yayinlanan ve CORSAD calismasini iceren Cochrane meta-analizinde dogum

salonunda solunum destegdi uygulanmasi icin kullanilan arayilzlerin morbidite ve mortalite izerine etkileri kar-
silastinlmistir®. Temel olarak nazal arayiizler (tek nazal prong, bi-nazal prong veya nazal maske) ile yliz maskesi
karsilastinlmistir®®. Bu meta-analiz sonucunda nazal arayiiz kullanimi, yiiz maskesine kiyasla dogum salonunda
entiibasyon ihtiyacini anlamli derecede azaltmistir (RR= 0,68; %95 Cl: 0,54-0,85; Kanit kalitesi: COK DUSUK)*.
Cahismalar arasindaki metodolojik farkhhklar, 6rneklem biyikliklerinin yetersiz olmasi ve en biiylk ¢alismada
farkh bir ventilasyon sistemi (rPAP) kullaniimis olmasi nedeniyle, g6zlenen etkinin araylizden mi yoksa cihaz fark-
liigindan mi kaynaklandigi net degildir. Bu durum kanit diizeyinin ¢ok disiik olarak degerlendirilmesine yol ac-
maktadr.

Cok yakin zamanda yayimlanan Cochrane meta-analizinde, preterm bebeklerde ilk solunum destegi olarak
kullanilan 7 farkh NIV modunun klinik sonuglara etkileri degerlendirilmis; toplam 61 calisma ve 7.554 bebek analiz
edilmistir®®. Calismada NIPPV ve NIHFV gibi bazi modlar, klasik NCPAPa kiyasla tedavi basarisizligini veya endot-
rakeal ventilasyon gereksinimini azaltma egilimi gostermistir (NIPPV ve CPAP icin nRR= 0,63; %95 Crl 0,48-0,82;
Kanit kalitesi: DUSUK/COK DUSUK). Analize dahil edilen calismalarin biiyiik kismi YYBU'de baslatilan NIV des-
tegine iliskindir ve dogum salonundaki akut stabilizasyona 6zgl dogrudan kanit sinirhdir (bakiniz boltim 7.2.2)%°.
Bu nedenle farkl NIV modlarinin etkinligi konusunda net dneriler yapmak icin ek gliclii kanitlara ihtiyag vardir.

Dogum sonrasi primer solunum desteginde HHHFNC, NCPAP’a kiyasla tedavi basarisizhginda artis ile iliskilen-
dirilmistiré%2, Manley ve arkadaslari®' ile Murki ve arkadaslari®? calismalarinda, primer solunum destegi olarak HH-
HFNC uygulanan preterm bebeklerde tedavi basarisizligi oranini CPAP’a kiyasla daha yliksek bulmuslardir. Buna
karsin, kurtarict CPAP kullanimina izin verilmesi nedeniyle entiibasyon oranlari arasinda anlamli fark gosterilme-
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mistir. Ancak HHHFNC, nazal travma riskini azaltabilir (RR= 0,52; %95 Cl 0,28-0,95; Kanit diizeyi: DUSUK-OR-
TA)%. Gebelik yasi 28°7-3157 haftalik preterm bebeklerde dogum sonrasi stabilizasyonda HHHFNC kullanimini
degerlendiren giincel bir prospektif gozlemsel calismada olgularin %86's1 yalnizca HHHFNC ile stabilize edilmis,
%11'inde PBV gereksinimi olmustur ve bebeklerin %80'i ilk 5 dakikada SpO, >80 hedefine ulasmistir®®. Ancak bu
calisma kontrol grubu icermeyen gozlemsel tasarimda oldugu icin nedensel ¢ikarim yapmak mimbkdin degildirs.

5.6.3. Degerlendirme ve Uygulama Onerileri

Dogum salonunda spontan solunumu olan preterm bebeklerde NIV destegine iliskin mevcut kanitlarin 6nemli
bir bélimii YYBU baslangich calismalardan elde edilmistir. Dogum salonuna 6zgii veriler sinirli olmakla birlikte,
mevcut bulgular erken NIV destek stratejilerinin invaziv ventilasyondan kaginma agisindan avantaj saglayabile-
cegini distindlirmektedir®s°, Profilaktik veya ¢ok erken baslatilan NCPAP, destekleyici bakima kiyasla mekanik
ventilasyon gereksinimini azaltabilir ve BPD insidansinda olasi bir azalma saglayabilir®®. Mortalite Uzerinde ise
anlamh bir etkisi gosterilememistir. Kanitlarin kesinligi sonlanima goére degismekte olup genel olarak diisiik-orta
diizeydedir. Bu nedenle, RDS riski bulunan ve spontan solunumu olan preterm bebeklerde dogum salonunda pri-
mer non-invaziv destek olarak NCPAP uygulanmasi diistndlebilir>42%5%, Dogum salonunda baslangi¢ CPAP diize-
yine iliskin kesin bir optimal deger tanimlanmamistir. Klinik uygulamada sikhkla 5-8 cmH,0 araligi kullaniimakta
olup mevcut veriler bu araligin kabul edilebilir bir glivenlik profiline sahip oldugunu distindiirmektedir>**¢, Daha
yuksek baslangi¢ basing stratejileri (6rn. 8—10 cmH,0) bazi bebeklerde erken kardiyorespiratuvar stabilizasyo-
nu kolaylastirabilir, ancak bu konuda kanitlar sinirlidir ve kesin 6neri yapilamaz. Basing titrasyonu bebegin klinik
yanitina gore bireysellestirilmelidir>. Dogum salonunda pozitif basing ihtiyaci olan prematiirelerde kisa binazal
prong kullanimi, yiiz maskesine kiyasla entiibasyon gereksinimini azaltabilir. Ancak kanitlar diistik kesinliktedir ve
ozellikle en blyik calismada farkh bir ventilasyon sistemi (rPAP) kullanilmis olmasi nedeniyle etkinin dogrudan
araylze atfedilmesi glictlr. Bu nedenle kesin bir aray(lz tGstlinltigi gosterilememistir®®*, NSIPPV modlari NCPAP'a
kiyasla tedavi basarisizligini azaltma potansiyeline sahip olabilir. Bununla birlikte, mevcut ¢alismalarin biyik
bélimi YYBU baslangichdir ve dogum salonundaki akut stabilizasyon evresine 6zgii dogrudan kanit sinirhdir.
Bu nedenle dogum salonunda NCPAP yerine rutin NSIPPV kullanim icin kesin éneri yapilamaz®. HHHFNC, YYBU
baslangich randomize ¢alismalarda NCPAP’e kiyasla daha yliksek tedavi basarisizigi oranlari ile iliskilendirilmistir.
Entlibasyon oranlar agisindan tutarl bir artis gosterilmemis olmakla birlikte, mevcut kanitlar dogum salonunda
primer NIV yontemi olarak rutin kullanimini desteklememektedir. HHHFNC nazal travma riskini azaltabilir, ancak
dogum salonu baglaminda dogrudan ve yeterli kanit bulunmamaktadir®3,

Tiirk Neonatoloji Dernegi Onerileri

«  Profilaktik veya cok erken baslatilan NCPAP, mekanik ventilasyon gereksinimini azaltabilir ve BPD
insidansinda olasi bir azalma saglayabilir; mortalite tGzerinde anlamli fayda gostermez (Kanit kalitesi:
ORTA; Oneri giicii: KOSULLU).

Baslangi¢ CPAP basinci genellikle 6-8 cmH,0O araliginda tutulabilir. Basing titrasyonu bebedin klinik
yanitina gére bireysellestirilimelidir (Kanit kalitesi: ORTA; Oneri giicii: KOSULLU).

- Daha ylksek baslangi¢ CPAP stratejileri (6rn. 8—10 cmH,0) bazi bebeklerde erken kardiyorespiratuvar
stabilizasyonu saglayabilir (Kanit kalitesi: ORTA; Oneri giicii: KOSULLU).

Dogum salonunda pozitif basing ihtiyaci olan preterm bebeklerde kisa binazal prong kullanimi, yiiz
maskesine kiyasla entiibasyon gereksinimini azaltabilir (Kanit kalitesi: COK DUSUK; Oneri giicii:
KOSULLU).

«  NSIPPV modlari, NCPAP’a kiyasla tedavi basarisizligini azaltma potansiyeline sahiptir (Kanit kalitesi:
DUSUK/COK DUSUK; Oneri giicii: KOSULLU).

«  HHHENC, NCPAP’a kiyasla tedavi basarisizhdinda artis ile iliskilendirilir, dogum salonunda primer NIV
metodu olarak énerilmez (Kanit kalitesi: DUSUK-ORTA; Oneri giicii: KOSULLU).
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6. SURFAKTAN TEDAVISI

Surfaktan tedavisi RDS'li bebeklerde oksijene maruziyeti, mekanik ventilasyona ihtiyaci, pndmotoraks sikligini ve

mortaliteyi azaltir. Bu nedenle surfaktan tedavisi, uygun ventilasyon stratejileri ile birlikte RDS yonetiminin temel
bilesenlerinden biridir. RDS'li preterm bebeklerde solunum destegi ve surfaktan tedavisi karar algoritmasi bu
konudaki pratik onerileri icermektedir (Sekil 1).

6.1. Surfaktan Dozu

PICO-3: RDS’li preterm bebeklerde 200 mg/kg poractant alfa baslangic dozu 100 mg/kg sigir surfaktaniile
kiyaslandiginda ikinci doz ihtiyacini, mortalite ve BPD'yi azaltir mi?

6.1.1. Giris

Klinik uygulamada kullanilan surfaktan preparatlari, kaynak aldiklari hayvan tiird, lipid bilesimi ve icerdigi surfak-
tan proteinleri (6zellikle SP-B ve SP-C) acisindan farklilik gosterir®. Bu farklar, surfaktanin alveol ylizeyine yayil-
ma Ozelliklerini ve biyofiziksel etkinligini dogrudan etkileyebilir®>. Domuz kaynakl poractant alfa, sigir kaynakli
surfaktanlara (6rnegin beractant veya calfactant) kiyasla daha yiiksek fosfolipid konsantrasyonuna ve daha fazla
surfaktan proteini icerigine sahiptir (Tablo 4). Bu 6zelliklerin, daha hizli alveoler acilim, daha iyi oksijenizasyon ve
ikinci doz ihtiyacinda azalmaile iliskili olabilecegi diistintilmektedir®. GlnlimUze kadar yapilan ¢alismalarda hay-
van kaynakl dogal surfaktanlarin RDS'yi tedavi etmekteki etkinliklerinin benzer oldugu gosterilmistirse*’.

6.1.2. Kanitlarin Ozeti

Singh ve arkadaslari 2015 yilinda yayinladiklari ve poractant alfanin 200 mg/kg baslangi¢c dozunun beractant ile
karsilastinldigi Cochrane meta-analizinde, mortalite (RR= 1,44; %95 Cl 1,04 - 2,00; Kanit kalitesi: ORTA), morta-
lite ve BPD (RR=1,30; %95 Cl 1,04-1,64; Kanit kalitesi: ORTA), bir dozdan fazla surfaktan tedavisi ihtiyacinin (RR=
1,57; %95 Cl 1,29-1,92) anlamli olarak azaldigi gosterilmistir®. Tridente ve arkadaslari 2019 yilinda yayinladiklar
bir meta-analizde 1.491 preterm bebegin ve 12 calismanin incelenmesi sonucunda poractant alfa'nin 200 mg/kg
baslangi¢c dozunun 100 mg/kg sigir surfaktanlarina gére BPD ve mortalite sikliginda anlamh azalma (OR= 0,63;
%95 C1 95 0,49-0,81; Kanit kalitesi: ORTA), 36. post-menstriiel yasta (PMY) BPD sikliginda azalma (OR= 0,69; %95
Cl 0,51-0,92; Kanit kalitesi: ORTA), ek surfaktan dozu ihtiyacinda azalma (OR= 0,31; %95 Cl 0,19 - 0,52; Kanit
kalitesi: ORTA) ve hava kacagi sikliginda azalma (OR= 0,505; %95 Cl 0,31-0,83; Kanit kalitesi: ORTA) ile iliskili
oldugunu gostermistire®.

izadi ve arkadaslari (2023) 4 farkli dogal surfaktani retrospektif olarak karsilastirmis (n= 13.169) ve poractant
alfa’y1 Alveofact® disindaki sigir surfaktanlarindan ek doz ihtiyaci ve mortalite sikligi acisindan benzer olarak bul-
muslardir (Kanit kalitesi: DUSUK)®. Aradhya ve arkadaslari 2024 yilinda Hindistan'dan cok merkezli CPAP ile
stabilizasyon sonrasi surfaktan ihtiyaci olan 302 bebegin (158 poractant alfa, 144 sigir surfaktani) verisinin ince-
lendigi bir gercek yasam verisi yayinlamislardir. Bu calismada BPD sikliginin domuz surfaktani tedavisi ile artmis
(OR=4; %95 Cl: 1,6-0; p = 0,002; Kanit kalitesi: DUSUK) oldugu, ancak mortalite, diger morbiditeler ve ek doz sur-
faktan ihtiyacinin (OR=1,4; %95 Cl: 0,7-2,7; p= 0,20; Kanit kalitesi: DUSUK) benzer oldugu gériilmiistiir®. Zamal
ve arkadaslari 2025 yilinda, 200 mg/kg poractant alfa'nin 135 mg/kg sigir surfaktani ile karsilastirildig surfaktan
uygulama yontemi olarak ince kateter tekniginin kullanildigi RKC yayinlamislardir. Her bir grupta 141 bebegin da-
hil edildigi calismada major morbiditeler ve mortalite ile tedavi sonrasi oksijenizasyon, MAP ve entiibasyon ihti-
yaclari benzer olarak bulunmustur’®. Disik ve orta gelirli Gilkelerde surfaktan tedavisinin degerlendirildigi glincel
bir meta-analizde 200 mg/kg poractant alfa’nin, 100 mg/kg beractant’a gére mekanik ventilasyon ihtiyacini (RD
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=0,10; %95 Cl: 0,02-0,18; p = 0,01) ve mortaliteyi (RD = 0,07; %95 Cl: 0,01-0,13; p = 0,02) azalttigi gosterilmistir
(Kanit kalitesi: DUSUK)”". Avrupa RDS tedavisi uzlasi kilavuzu 2025 yili giincellemesinde baslangic dozu olarak
200 mg/kg poractant alfa tedavisinin 100 mg/kg poractant alfaya gore tercih edilmesi gerektigini vurgulamistir®’.

6.1.3. Degerlendirme ve Uygulama Onerileri

Klinik calismalar ve meta-analizler, 200 mg/kg dozunda poractant alfa uygulanmasinin, daha diisiik dozlara veya
sigir surfaktanlarina gore erken dénemde daha hizli solunumsal stabilizasyon ve daha az ek doz gereksinimiyle
iliskili oldugunu gostermistir. Bununla birlikte, 200 mg/kg poractant alfa ile 100 mg/kg sigir surfaktan tedavisinin
BPD gibi majér morbidite ve mortalite lzerindeki goreceli etkileri konusunda kanitlar hala sinirlidir. Calismalarin
gl analizleri bu klinik sonuglara gére yapilmamistir. Poractant alfa’nin 200 mg/kg baslangi¢ dozunu 100 mg/kg
ile karsilastiran RKC yoktur. Lanciotti ve arkadaslari, geriye donik olarak RDS tedavisinde 100 mg/kg poractant
alfa kullandiklari dénemi (n= 282), 200 mg/kg doz kullandiklari donem ile karsilastirmis (n= 376), 200 mg/kg
poractant alfanin 100 mg/kg doza gore daha diisiik MV ihtiyaci ve ek doz ihtiyaci ve azalmig BPD siklig ile iliskili
oldugunu gostermislerdir’2. Akcigerin ileri derecede immatir oldugu ve surfaktan havuzunun yetersiz oldugu
<26 hafta bebeklerdeki surfaktan dozunun ne olmasi gerektigi konusunda calismalar sinirhdir, ancak bu bebek-
lerde tekrarlayan doz surfaktana ihtiya¢ duyulabilecegi bilinmektedir. Ek doz surfaktan uygulamalari ile ilgili ola-
rak RDS'de solunum destegi ve surfaktan tedavisi karar algoritmasina uyulmasi nerilir. Baslangic dozundan sonra
RDS klinik bulgular devam eden bebeklerde tekrarlama dozu olarak 100 mg/kg surfaktan uygulanmasi onerilir.
Tekrarlama araliklari ve maksimum tekrarlama dozu icin tercih edilen preparatin ticari uygulama 6nerileri takip
edilmelidir (Tablo 4).

Tiirk Neonatoloji Dernegi Onerileri

« Respiratuvar distres sendromlu preterm bebeklerde baslangig surfaktan dozu olarak 200 mg/kg poractant
alfa; 100 mg/kg poractant alfa ve sigir surfaktanina tercih edilir (Kanit kalitesi: ORTA; Oneri giicii: GUCLU)

Tablo 4. Tirkiye'de bulunan surfaktan preparatlarinin 6zellikleri

Surfaktan Fosfolipid Protein Baslangi¢ dozu Tekrarlayan doz
konsantrasyonu  konsantrasyonu semasi
Poractant alfa | Kiyilmis domuz | 76 mg/mL 1 mg/mL 1,25-2,5 mL/kg 1,25 mL/kg
(Curosurf) akcigeri, likit jel (0,45 mg/mL 12 saatte bir,
kromatografiile Surfaktan B maksimum 2 tekrar,
lipid ayristiriima proteini ve 0,55 toplam 3 doz
ve saflastirilmasi mg/ml surfaktan
protein C) Toplam 6nerilen

doz baslangigile
birlikte 5 mL/kg

Beractant Kiyilmis sigir 25 mg/mL <1 mg/mL 4 mL/kg 4 mL/kg, en erken 6
(Survanta) akcigeri, lipid (surfaktan protein saatte bir,
ayristirilmasi. Bve Q) maksimum 3 tekrar.
DPPC, palmitik
asit ve tripalmi- ilk 48 saatte toplam 4
tin takviyesi doz
Calfactant Buzagi akcigeri | 35 mg/mL 0,7 mg/mL 3 mlL/kg 3 mL/kg,
(Infasurf) lavaj, lipid ayris- (0,26 mg/mL sur- 12 saatte bir,
tirma faktan protein B ve maksimum 2 tekrar.
0,44 mg/mL sur-
faktan protein C) Toplam 3 doz
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6.2. Profilaktik Surfaktan / Kurtarma Surfaktan

PICO-4: RDS riski olan preterm bebeklerde profilaktik surfaktan tedavisi kurtarma surfaktan tedavisine
gore hava kacaklari, BPD ve mortaliteyi azaltir mi?

6.2.1. Giris

Profilaktik surfaktan tedavisi hayatin ilk dakikalarinda RDS'nin klinik, radyolojik ve laboratuvar bulgulari heniz
olusmadan veya gosterilmeden uygulanan surfaktan tedavisidir. Erken kurtarma surfaktan tedavisi hayatin ilk
2 saati icerisinde RDS'nin klinik, radyolojik ve laboratuvar bulgulari ile kanitlanmis oldugu hastalara uygulanan
tedavidir. Surfaktan tedavisinin RDS'li bebeklere hayatin 2. saatinden sonra uygulanmasi geg¢ kurtarma surfaktan
tedavisi olarak adlandirilir. NIV destegi olarak dogum salonunda erken CPAP kullanimi, surfaktan ve entiibasyon
gerektiren ileri solunum destek tedavisi ihtiyacini azaltir’. Ginumuzde cok preterm bebekler bile dogum sa-
lonunda CPAP ile stabilize edilebildigi icin profilaktik surfaktan uygulamalari gereksiz entiibasyon ve surfaktan
kullanimina yol acabilir’®. Antenatal steroid tedavisi uygulamalari, dogum salonunda profilaktik CPAP ile stabili-
zasyon ve RDS bulgulari olan bebekte erken kurtarma surfaktan tedavilerinin yayginlasmasi ile birlikte profilaktik
surfaktan uygulamasi gerekliligi neredeyse ortadan kalkmis gibi gériinmektedir.

6.2.2. Kanitlarin Ozeti

Bahadue ve arkadaslari, 2012 yilinda yayinladiklari Cochrane meta-analizinde erken kurtarma surfaktan tedavi-
sinin gec tedavi ile kiyaslandiginda hava kacagdi (RR= 0,61; %95 Cl 0,48 - 0,78; Kanit kalitesi: ORTA), mortalite
(RR=0,84; Cl 0,74-0,95; Kanit kalitesi: ORTA) ve BPD (RR= 0,83; %95 Cl 0,75 - 0,91; Kanit kalitesi: ORTA) riskini
azalttigini géstermislerdir’. Glincel Cochrane meta-analizinde ise erken kurtarma surfaktan tedavisinin profilak-
tik surfaktan tedavisine gére BPD ve mortalite (RR=0,89; %95 Cl 0,76-1,04; Kanit kalitesi: DUSUK) riskini azalttigi
gOsterilmistir’®. Kong ve arkadaslarinin 2015 yilinda yayinlanan <32 hafta preterm bebekleri profilaktik surfaktan
(ilk 20 dk) ve erken surfaktan (30 dk-2 saat) gruplarina randomize ettikleri calismalarinda profilaksi grubunda
RDS'nin siddetinin azaldigi ve mekanik ventilasyon siiresinin kisaldigi gdsterilmistir (Kanit kalitesi: DUSUK)7¢. Ko-
re'den 2017 yilinda yayinlanan tek merkezli bir ¢alismada hayatin ilk 30 dk’sinda uygulanan profilaktik surfaktan
tedavisi ve erken kurtarma tedavilerinin primer modalite oldugu iki donem; <30 hafta, <1250 gram preterm be-
beklerde karsilastinilmistir’’. iki dénem arasinda mekanik ventilasyon ihtiyaci, BPD, mortalite sikhdi acisindan fark
bulunamamistir (Kanit kalitesi: COK DUSUK)””. Kanada RDS yénetimi kilavuzunda (2021) profilaktik surfaktan
tedavisi, glinimuizde etkin ve yaygin bir sekilde NIV kullanilmasi nedeniyle, gereksiz entiibasyon ve ihtiyaci olma-
yan hastalara surfaktan uygulamasina neden olacagindan 6nerilmemektedir’®. Profilaktik CPAP ve orofarengeal
surfaktanin sadece CPAP ile karsilastinldigi glincel bir RKC olan POPART (Prophylactic Oropharyngeal Administ-
ration of Surfactant for Preterm Infants) calismasi, bu yontem ile uygulanan profilaktik surfaktanin hayatin ilk 120
saatinde mekanik ventilasyon ihtiyacini azaltmadigini gostermistir (Kanit kalitesi: ORTA)”°. Avrupa RDS tedavi-
si uzlagi kilavuzu 2025 yili glincellemesinde; noninvaziv solunum destegi alan bebeklerde surfaktan tedavisinin
RDS'nin erken doneminde uygulanmasi gerektigi, RDS klinik bulgulari gésteren <28 hafta bebeklerde ise hayatin
ilk bir saatinde selektif profilaksi uygulanabilecegi vurgulanmaktadir®’.

6.2.3. Degerlendirme ve Uygulama Onerileri

Antenatal steroid ve RDS'li bebeklerin noninvaziv ventilasyon ile basarih stabilizasyon uygulamalarinin yaygin ve
etkin kullanimlari nedeniyle glinimiizde erken kurtarma surfaktan tedavisi en etkili yontem olarak gériinmekte-
dir. Ancak ince kateter surfaktan uygulamalarinin giderek yayginlasmasi, larengeal maske (LMA) ve aerosolizas-
yon ile surfaktan uygulamasi ile ilgili calismalarin hizla devam ediyor olmasi nedeniyle bu yontemler uygulanarak
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surfaktanin profilaktik olarak uygulanmasi giindeme gelmistir®. ince kateter ile surfaktan uygulamalarinin do-
gum salonunda uygulanmasi ile ilgili olarak veriler azdir. Almanya'da, dogum salonunda DCC ve CPAP uygulan-
masi, surfaktanin LISA (Less Invasive Surfactant Administration) yontemiyle verilmesi ve kafein tedavisinin erken
donemde baslatilmasi siklikla bitiincll bir bakim paketi yaklasimi kapsaminda birlikte uygulanmaktadir®'. Gebe-
lik yasi 22-26 hafta araliginda olan 6.542 bebegin verisinin incelendigi bir calismada, 2.534 hastanin LISA yontemi
ile surfaktan aldigi, bunlardan %83’linde surfaktanin dogum salonunda esik bir oksijen diizeyi belirlenmeksizin
uygulandigi gosterilmistir®’. LISA ile tedavi edilen grupta mortalite ve BPD, yalnizca BPD ve yalnizca mortalite
riskinin azaldigi gosterilmistir®’. LISA ve diger az invaziv surfaktan tedavisi yontemlerinin profilaktik surfaktan te-
davisi olarak karsilastirildigi RKC'ler devam etmektedir (Pro LISA, DR LISA, Premie ProMISe)?'#2, Bu calismalarin so-
nuclarindan elde edilecek veriler ile profilaktik surfaktan tedavisinin uygulanmasi ile ilgili oneriler glincellenebilir.

Asin preterm ve dogum salonunda stabilizasyon amaciyla entiibasyon gerektiren bebeklerde erken ve geg
surfaktan tedavisi karsilastirildiginda, erken surfaktan uygulamasinin hava kacagi, BPD, mortalite ve ‘BPD veya
olim’ birlesik sonlanimini azalttigi gosterildiginden, bu hastalarda surfaktan tedavisi stabilizasyonun hemen ar-
dindan mimkin olan en kisa surede uygulanmalidir. Bu hasta grubunda RDS'de solunum destegi ve surfaktan
tedavisi karar algoritmasina uyulmasi 6nerilir (Sekil 1). Surfaktan tedavisi sonrasi en erken siirede hastanin eksti-
basyonu klinik durumu uygun olur olmaz planlanmali, ardindan uygun NIV yéntemi ile izlenmelidir.

Tiirk Neonatoloji Dernegi Onerileri

Noninvaziv ventilasyon altinda stabil olan RDS'li ve surfaktan ihtiyaci olan preterm bebeklerde miimkiin
olan en kisa siirede erken kurtarma tedavisi uygulanmalidir (Kanit kalitesi: ORTA; Oneri giicii: GUCLU)

6.3. Surfaktan Tedavisinde Oksijen Esik Degerleri

PICO-5: Noninvaziv ventilasyon ile stabilize olmus RDS’li preterm bebeklerde surfaktan uygulama kara-
rinda %30 esik oksijen degeri %40’a gore mekanik ventilasyon ihtiyaci ve hava kagaklarini azaltir mi?

6.3.1. Giris

Noninvaziv solunum destedi ile stabil olan RDS'li preterm bebeklerde surfaktan tedavisi uygulama karari vermek
icin kullanilmasi gereken parametreler ve surfaktanin zamanlamasi halen tartismalidir, ancak erken kurtarici sur-
faktan tedavisinin mekanik ventilasyona olan ihtiyaci ve hava kagadi riskini azalttigi bilinmektedir’. Siklikla kila-
vuzlar surfaktan tedavisi karari verirken ek oksijen ihtiyaci ve PEEP degerlerini g6z 6niinde bulundurmaktadirlar.
Ancak glincel aragtirmalarda AU skorlari (AUS), SpO,/FiO, gibi bazi belirtecler ile bebeklerin daha dinamik olarak
degerlendirildigi yontemler halen calisiimaktadir73.

6.3.2. Kanitlarin Ozeti

Amerikan Pediatri Akademisi RDS kilavuzu surfaktan tedavisi icin bir esik deger dnermemektedir®. Kanada Pedi-
atri Birligi ise FiO, ihtiyaci %50'den buyik oldugunda surfaktan tedavisi dnermektedir (2021)’®. Amerika'da 6nde
gelen neonatologlarin katildigi bir RDS calisma grubunun 2023 yilinda yayinlamis olduklari RDS-Next kilavuzun-
da, surfaktan tedavisi kriterleri gestasyon haftasina gore ayrilmaktadir®®. Bu kilavuzda <28 haftada (ve hayatin ilk
2 saatinde) MAP/PEEP degeri 26 cmH,0 ve FiO,> %30; >28 haftada (veya postnatal yas >2 saat) MAP/PEEP degeri
>7 cmH,0 ve FiO, > %40 kriterleri surfaktan tedavisi karari olarak énerilmistir®*. Avrupa RDS ve surfaktan tedavisi
uzlasi kilavuzu son glincellemesinde (2025) ise esik oksijen degerini %30 ve PEEP basincini ise 26 cmH,O olarak
belirlemistir®”. Ancak bu deger CPAP basarisizligini 6ngérmek icin yapilmis olan ¢alismalarda hayatin ilk birkag
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saatinde >%30 ek oksijen ihtiyacinin olmasinin mekanik ventilasyon ihtiyaci ile iliskili oldugunun gosterilmesine
dayanmaktadir ve surfaktan uygulama esik degerleri ile karsilastirmayi icermemektedir3>#°.

Stevens ve arkadaslar erken surfaktan ve kisa ventilasyon yontemlerinin selektif surfaktan ve devam eden
ventilasyon ile karsilastirdiklari Cochrane meta-analizinde, esik oksijen degerinin <%45 olmasinin daha dusik
hava kacagi (RR= 0,46; %95 Cl 0,23- 0,93; Kanit kalitesi: ORTA) ve BPD (RR= 0,43; %95 Cl 0,20- 0,92; Kanit
kalitesi: DUSUK) riski ile iliskili oldugunu, yiiksek >%45 esik degerinin ise artmis PDA sikigi (RR= 2,15; %95 Cl
1,09-4,13; Kanit kalitesi: DUSUK) ile iliskili oldugunu géstermislerdir®’. Branagan ve arkadaslari surfaktan te-
davisinde kullanilan esik oksijen duizeylerini calistiklari meta-analizde %30 (OR= 1,81; Cl 1,00-3,44), %40 (OR=
1,52; C10,94-2,40) ve %50 (OR=0,82; Cl 0,50-1,41) esik degerlerinin anlamli bir fark yaratmadigi, ancak %60 (OR=
1,16; Cl0,63-2,29) esik FiO,'nin artmis mortalite ile iliskili oldugunu géstermislerdir (Kanit kalitesi: DUSUK)®.
Surfaktan tedavisinde kullanilan klinik kararlarin incelendigi 58 randomize kontrolli ¢calismanin dahil edildigi bir
analiz ve derlemenin sonucuna gére <30 hafta preterm bebeklerde surfaktan tedavisinin FiO, >%40 oldugunda
uygulanmasi gerektigi raporlanmistir (Kanit kalitesi: DUSUK)®. Giincel olarak esik oksijen degeri olarak %30 ve
%40'in karsilastirildigi randomize kontrollii calisma, Haq ve arkadaslari tarafindan Kasim 2025'te raporlanmistir®.
Ortalama gebelik haftasinin 30 oldugu bu ¢alismada %40 FiO, grubuna 105, %30 FiO, grubuna 100 bebek dahil
edilmistir. Her iki grupta solunum destedi surelerinin, ek doz surfaktan ihtiyaclarinin, hava kacagi ve BPD sikliginin
benzer oldugu gésterilmistir. FiO, %40 grubunda morbidite sikligi artmadan daha az surfaktan tedavisi uygulan-
digi gosterilmistir (Kanit kalitesi: ORTA)®.

6.3.3. Degerlendirme ve Uygulama Onerileri

Surfaktan uygulamasi kararinda daha dstik oksijen esik degerlerinin secilmesinin solunumsal morbiditeler agI-
sindan daha uygun olduguna ait veriler indirekt gozlemsel calismalardan elde edilmistir. Farkli oksijen esik du-
zeylerinin karsilastinldigi ve glincel RDS yonetim sekillerinin kullanildigi (hedef satlirasyon, ince kateter surfaktan
uygulamalari, NIPPV, AUS vs.) RKC yok denecek kadar azdir. %40 ve %30 esik oksijen duizeylerinin karsilastirildig
en glincel RKC'de 26-32 hafta araliginda %40 oksijen diizeyinin BPD, hava kacaklari, solunum destegi siiresi gibi
morbiditeleri artirmadigi ve surfaktan tedavisi ihtiyacini azalttigi gosterilmistir®. Bu nedenle %40 oksijen diizeyi-
nin ozellikle NIV ve ince kateter surfaktan uygulamalari konusunda deneyimli ekibin bulundugu tnitelerde ma-
liyet-etkin bir secenek oldugu distnilmustdr. Surfaktan tedavisi uygularken sadece FiO, ihtiyaci degil, solunum
desteginin duzeyi ile ilgili parametreler (PEEP/MAP), AUS ve klinik skorlar ile birlikte degerlendirilmesi daha uygun
olacaktir ve bu parametrelerin kombine olarak kullanildigi calismalara halen ihtiyag vardir. RKC'lerin ok buyuk
kisminda <26 hafta bebekler dahil edilmemistir; gdzlemsel calismalardaki sayilari da gérece olarak azdir. Bu ne-
denle bu veriler bu preterm bebek grubu icin genellenemez. Gebelik yasi <26 hafta olan bebeklerde surfaktan
tedavisinin erken uygulanabilmesi ve erken surfaktan tedavisinin hava kacagi ve mekanik ventilasyon ihtiyaci gibi
riskleri azaltma olasiligi nedeniyle %30 esik oksijen duizeyi tercih edilebilir. Bu hasta grubunda surfaktan tedavisi
uygulamalari icin RDS'de solunum destedi ve surfaktan tedavisi algoritmasinin takip edilmesi 6nerilir (Sekil 1).

Tiirk Neonatoloji Dernegi Onerileri

« Noninvaziv solunum destedi altinda stabilize olan =26 hafta RDS'li preterm bebeklerde surfaktan teda-
visi icin esik FiO2 degeri %40 olarak secilebilir (Kanit kalitesi: DUSUK-ORTA; Oneri giicii: KOSULLU).

« <26 hafta RDS'li preterm bebeklerde surfaktan tedavisi icin esik FiO2 degeri =%30 olarak secilebilir (Ka-
nit kalitesi: DUSUK-ORTA; Oneri giicii: KOSULLU).
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6.4. Surfaktan Tedavi Kararinda Akciger Ultrasonografisi

PICO-6: RDS'li preterm bebeklerde AUS, taninin konmasi ve surfaktan tedavisi kararinin verilmesinde ak-
ciger grafisinden daha lstiin miidiir?

6.4.1. Giris

Geleneksel olarak RDS'nin radyolojik tanisinda direkt grafi kullanilagelmistir. Gliniimuzde AU, radyasyon maru-
ziyetinin olmamasi, yatak basi uygulanmasi ve kolaylikla tekrarlanabilmesi nedeniyle RDS tanisinda, surfaktan
tedavisi kararinin verilmesinde, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde etkili bir sekilde ve giderek yayginlasarak
kullaniimaktadir®. Giincel calismalar yenidogan déneminde AU tekniginin ve skorlama sistemlerinin standardizas-
yonu; skorlama sistemlerinin tani ve tedaviyi yonlendirmekteki etkinliginin belirlenmesi tizerine yogunlasmistir®.

6.4.2. Kanitlarin Ozeti

Brat ve arkadaslan 2015 yilinda RDS'li yenidoganlarda ekzojen surfaktan tedavisi ihtiyacinin belirlenmesinde
AUS’larin 6ngoriicli dederini degerlendirmek icin ilk buyuk ¢calismayi gerceklestirmis ve klinik bulgular heniiz be-
lirginlesmeden surfaktan ihtiyaci olan bebegin ultrasonografi skorlari ile erkenden belirlenebilecegini gdstermis-
lerdir®'. Bu ¢alismada kullanilan skorlama sistemi glinimiizde yenidogan akciger ultrasonografisinde en yaygin
ve etkili olarak kullanilan skorlama sistemidir. Perri ve arkadaslari, RDS'li yenidoganlarda surfaktan tedavi karar
vermede AU ile direkt grafi bulgularini karsilastirmis ve ultrasonografisinin daha etkili bir yontem oldugunu gos-
termiglerdir®?. Avrupa Pediatrik ve Neonatal Yogun Bakim Dernegi (ESPNIC), 2020 yilinda yayinlanan kilavuzunda
AU’nun, 6nemli bir ara¢ olarak solunum gii¢ltigu ¢eken kritik durumdaki bebeklerin klinik degerlendirilmesinde
kullanilmasini 6nermektedir®®. Bu kilavuzda RDS'nin ayirici tanisinda kullanilmasi 6neri olarak yer almaktadir®.
Glincel (2025) Avrupa RDS ve surfaktan tedavisi uzlasi kilavuzunda tanida ve surfaktan tedavisi karari vermeden
once AU bulgularinin kullanilabilecegi belirtiimektedir®’. Cok merkezli RKC olan LUNG ¢alismasinin sonuclarina
gore ultrasonografi surfaktan tedavisi kararinin daha erken verilmesine neden olmaktadir®. 2023 yilinda yayin-
lanmis olan bir meta-analizin sonucuna goére ultrasonografinin RDS tanisi koymada tanisal olarak duyarliligi 0,86
(%95 Cl 0,81-0,90) 6zgilligi ise 0,82 (%95 Cl 0,71-0,90) olarak bulunmustur (Kanit kalitesi: DUSUK); surfaktan
tedavisi karari vermede etkili bir ara¢ oldugu ve skorlama icin >5 esik degerinin duyarliligi 0,94 (%95 Cl 0,85-0,97)
6zguilligl ise 0,79 (%95 Cl 0,31-0,97) olarak belirtilmistir (Kanit kalitesi: COK DUSUK)%. Giincel bir RKC'de AUS
ile RDS tanisi ve tedavisi yonlendirilen <32 hafta preterm bebeklerde konvansiyonel yontemler ile kiyaslandigin-
da iMV ihtiyacinda azalma, IMV siiresinde kisalma, daha erken surfaktan tedavisi ve daha az radyasyon maruziyeti
oldugu gésterilmistir (Kanit kalitesi:DUSUK)%. 2025 yilinda yayinlanmis olan bir uzman uzlasi kilavuzunda ise
RDS tanisinda AUS'un sensitivitesi %92-99 ve spesifisitesi %95-99 olarak belirtilmistir®’.

6.4.3. Degerlendirme ve Uygulama Onerileri

Akciger ultrasonunun uygulayiciya bagimh bir yontem olmasi, dogru degerlendirme ve yorumlama icin 6zel bir
egitim ve deneyim gerektirmesi dnemli bir kisithliktir. Ozel egitimli ve deneyimli personele ve halihazirda uygun
ultrason cihazlarina erisimin olmadigi Gnitelerin olmasi, yaygin olarak kullanilmasini ve standart 6neri olarak su-
nulmasini engellemektedir. Uygun personel ve cihaz varliginda akciger ultrasonunun RDS tanisinda kullaniimasi
glvenilir olarak goériinmekle birlikte, surfaktan tedavisi kararinda tek basina kullanildiginda surfaktan kullanma
oranlari ve maliyeti artirma ile ilgili endiseler s6z konusudur. Surfaktan tedavisi karari verirken klinik bulgularin ve
ek oksijen ihtiyacinin da géz 6niinde bulundurulmasi faydalidir. Surfaktan karari vermede AUS ile birlikte SpO_/
FiO, degerinin kullanildigi cok merkezli bir calismada, AUS'un =9 degerlerinin en ylksek tanisal performansa sahip
oldugu, ancak AUS ve SpO_/FiO, degerlerinin gestasyonel yasa bagimli performans gosterdikleri belirtilmistir®.
Farkli ventilasyon yontemleri ile ventile edilen hastalarda surfaktan ihtiyacinin belirlenmesi ile ilgili olarak yapilan
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glincel cok merkezli bir calismada, CPAP altinda stabilize olan bebeklerde AUS > 8 olmasi surfaktan tedavisi icin
optimal esik olarak belirlenmistir, duyarlihdi 0,81 (0,71-0,92), 6zgulliga 0,72 (0,60-0,83) (Kanit kalitesi: ORTA)*.
Capasso ve arkadaslari tarafindan 700'den fazla preterm bebedi iceren randomize kontrollii calismalardan elde
edilen verilerin derlendigi analizde, AU'nun yetersiz akciger aerasyonunu ve surfaktan gereksinimini saptamadaki
duyarliligi %86 olarak bulunmustur ve surfaktan gereksiniminin yalnizca FiO, %30 esigine gore degerlendirilme-
sine kiyasla daha Ustiin gériinmektedir'®.

Tiirk Neonatoloji Dernegi Onerileri

«  Deneyimli personel ve uygun cihazlarin varliginda akciger ultrasonunun RDS tanisinda ve surfaktan
tedavisi kararinin verilmesinde kullanilmasi énerilebilir (Kanit kalitesi: DUSUK-ORTA; Oneri glicii:
KOSULLU).

«  Noninvaziv solunum destedi altinda stabil olan RDS'li preterm bebeklerde surfaktan ihtiyacinin belir-
lenmesinde AUS'un > 8 olmasi kullanilabilir (Kanit kalitesi: DUSUK-ORTA; Oneri giicii: KOSULLU).

6.5. ince Kateter ile Surfaktan Uygulamalan

PICO-7: RDS’li preterm bebeklerde ince kateter ile surfaktan uygulamalari (LISA/MIST), entiibasyon-sur-
faktan-ekstiibasyon (INSURE) veya mekanik ventilasyona gére neonatal morbiditeleri azaltir mi?

6.5.1. Giris

Surfaktan tedavisi steril kosullarda secilmis preperatin uygun sekilde hazirlanmasindan sonra, tedavinin kompli-
kasyonlarini yonetebilecek, entlibasyon ve mekanik ventilasyon konusunda deneyimli ekipler tarafindan uygu-
lanmalidir. Surfaktan tedavisi geleneksel olarak endotrakeal entiibasyon ile trakeada uygun derinlige yerlestiril-
mis tlp icerisinden uygulanir ve hasta klinisyen kararina gére mekanik ventilasyonda izlenmeye devam edilir. Cok
preterm bebeklerin bile bircogunun iMV’ye ihtiyac duymamalari ve NIV ile stabilize olmalari nedeniyle surfaktan
uygulamasi icin INSURE teknigi 2000'li yillarin basindan itibaren standart bir teknik olarak tim diinyada uygu-
lanagelmistire™'. INSURE tekniginin geleneksel yonteme gore hava kacaklari, BPD ve mortalite riskini azalttigi
bilinmektedir’®. Ginuimiizde endotrakeal tiip ile entlibasyon ve kisa siireli olsa da PBV'nin istenmeyen etkilerin-
den korunmak tizere daha az invaziv surfaktan uygulama ydntemleri olan LISA/MIST gibi teknikler gelistirilmistir®
191 LISA/MIST uygulamalarinda hastanin NIV destegine ara verilmeksizin, laringoskopi yardimiyla ince bir kateter
trakeada uygun derinlige yerlestirilerek surfaktan uygulamasi yapilmaktadir. Bu yéntemler ince kateter surfak-
tan uygulamalari olarak da tanimlanmaktadir'®. ince kateter surfaktan uygulamalarinda laringoskopi ihtiyacinin
devam etmesi, trakeanin kateterizasyonu s6z konusu oldugundan, bunlardan kacinmak tizere LMA ile surfaktan
uygulama teknikleri ve surfaktanin nebulizasyon ile uygulanmasini iceren noninvaziv teknikler tizerine ¢alismalar
devam etmektedir.

6.5.2. Kanitlarin Ozeti

Abdel-Latif ve arkadaslarinin (2021) yayinlamis olduklar 14 RKC'yi iceren Cochrane meta-analizinde ince kateter
ile surfaktan tedavisi uygulamalarinin, endotrakeal entiibasyon ile surfaktan uygulama yéntemlerine gére BPD
veya 6lim (RR=0,59; %95 C1 0,48-0,73), ilk 72 saatte entlibasyon ihtiyaci (RR=0,63; %95 Cl 0,54-0,74; Kanit kalite-
si: ORTA) ve major komplikasyonlarin sikliginda anlamli azalma ile iliskili oldugu gdsterilmistir'®2. Uluslararasi cok
merkezli minimal invaziv surfaktan tedavisinin sadece CPAP uygulamasina kiyasla BPD gelisimi lizerine etkisinin
arastirildigi randomize kontrollti OPTIMIST-A ¢alismasinda MIST uygulamasinin BPD sikligini azalttigi gosterilmis-
tir (Kanit kalitesi: YUKSEK)'%. Avrupa RDS ve surfaktan tedavisi uzlasi kilavuzu 2025 giincellemesinde CPAP ile
stabilize hastalarda surfaktan uygulama yontemi olarak LISA'nin tercih edilmesi gerektigi belirtiimektedir®’. Son
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5 yil icerisinde ince kateter surfaktan uygulama tekniklerini farkli surfaktan uygulama yéntemleri ile karsilastiran
cok sayida randomize kontrollii calisma, meta-analiz ve derlemeler yayinlanmistir’®'*'%_ince kateter surfaktan
uygulamalar RDS'yi tedavi etmede INSURE yontemi kadar etkilidir ve tiim calismalarda mekanik ventilasyon ihti-
yacini diger ydéntemlere gére azaltmaktadir (Kanit kalitesi: ORTA-YUKSEK)'°>'7”. Diisiik ve orta gelirli tilkelerde
surfaktan tedavisi uygulamalarinin degerlendirildigi 52 RKC, 50 gézlemsel calisma ve 11 derlemenin dahil edildigi
guincel bir analizde ince kateter surfaktan uygulama yéntemlerinin INSURE teknigine kiyasla IMV ihtiyacini azalt-
t1§1 (RD= 0,10, %95 Cl 0,04-0,17; p=0,001), BPD sikhiginda (RD= 0,04, %95 Cl 0,00-0,08; p=0,05) sinirda bir azalma
oldugu ve mortalite (RD= 0,01, %95 Cl —0,02 ila 0,04; p= 0,5) lizerine etkisi olmadigi gosterilmistir (Kanit kalitesi:
ORTA)"'.

6.5.3. Degerlendirme ve Uygulama Onerileri

ince kateter surfaktan uygulamalari ile giderek artan sayida calismalara ragmen, calismalarda farkh &zellikler-
de kateter kullanilmasi, surfaktan tedavisi icin kriterlerin farkli olmasi, surfaktan tiplerinin farkli olmasi, analje-
zi ve sedasyon tekniklerinin tartismali olmasi nedeniyle elde edilen verilerin standardizasyonu guiclesmektedir.
ince kateter surfaktan uygulama yoéntemlerini surfaktan tedavisi icin standart olarak belirlemis tnitelerde uy-
gulama protokollerinin olusturulmasi ve personelin bu protokole uyum konusunda egitilmesi gerekmektedir.
ince kateter surfaktan uygulamalari laringoskopi gerektirdigi icin agr yénetiminde kullanilacak yéntem konusu
halen tartismalidir. LISA/MIST calismalarinda kullanilan analjezik, sedatif, anestezik ajanlarin derlendigi glincel
bir meta-analizde bu ilaglarin bebeklerde desatlirasyon ve apne sikligini artirarak NIV basarisini azaltabilecegi
gosterilmistir (Kanit kalitesi: DUSUK)'. Bu uygulamalar sirasinda kundaklama, sukroz/dekstroz uygulamalari
gibi nonfarmakolojik agri kontrol yéntemlerinin kullaniimasi desteklenmelidir'®. ince kateter surfaktan uygula-
ma yontemlerinin LMA ile surfaktan tedavisi veya nebulizasyon ile uygulamalarini karsilastiran heniiz az sayida
calisma mevcuttur''®. Giincel bir Cochrane meta-analizinde LMA ile surfaktan tedavisi, endotrakeal tiip ile surfak-
tan, INSURE ve surfaktan uygulanmayan gruplar ile kiyaslandiginda, <36 hafta bebeklerde mekanik ventilasyona
ihtiyaci azalmaktadir, ancak diger neonatal morbiditeler ve mortalite Gzerine anlamli etkisi gosterilememistir. <32
hafta <1500 g bebeklerde LMA ile surfaktan uygulamasinin uygun ve yararh olduguna dair yeterince kanit yok-
tur'™®,

Tiirk Neonatoloji Dernegi Onerileri

« Noninvaziv ventilasyon ile stabil olan ve surfaktan tedavisine ihtiya¢ duyan preterm bebeklerde uygula-
ma yontemi olarak ince kateter surfaktan uygulama yontemleri olan LISA/MIST tercih edilmelidir (Kanit
kalitesi: ORTA; Oneri giicii: GUCLU).
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7. OKSIJEN VE SOLUNUM
DESTEG]

Respiratuvar distres sendromlu preterm bebeklere uygulanan surfaktan kadar oksijen ve solunum destekleri de
temel tedavi bilesenlerindendir. RDS'li preterm bebeklerde solunum destedi ve surfaktan tedavisi karar algorit-
masi bu konudaki pratik onerileri icermektedir (Sekil 1).

7.1. Oksijen Destegi

PICO-8: RDS’li preterm bebeklerde yiiksek hedef oksijen satiirasyon (Sp0O,) araligi (%91-95), diisiik hedef
oksijen satiirasyon araligina (%85-89) gore 18-24. ayda major morbidite ve mortalite sikligini nasil etkiler?

7.1.1. Giris

Preterm bebeklerde yliksek hedef veya disiik hedef SpO.’lerin potansiyel faydalari ve zararlari s6z konusu oldu-
gundan RDS'li preterm bebeklerde en uygun SpO, araliklarini belirlemek 6nemlidir.

Asin dusik dogum agirhkh prematire bebeklerde (ADDA) yapilan NeOProM (Neonatal Oxygenation
Prospective Meta-analysis) calismasi hedef SpO,'nin %90-94 araliginda olmasini énermektedir'". Bu meta-
analiz ayni amagla farkli tlkelerde yapilmis 5 ayri calismanin (SUPPORT?®?, BOOST Il Avustralya''?, BOOST Il Yeni
Zelanda''?, BOOST I Birlesik Krallik''?ve COT'® Kanada) bireysel katilimci verilerini icermektedir. Diistik ve yliksek
SpO, hedefli gruplar arasinda primer sonug olan 6lim veya engellilik agisindan bir fark bulunamamistir. Ancak
sekonder sonuglar agisindan bakildiginda, yiiksek hedef SpO, (%91-95) grubunda mortalite ve NEK sikliginin
azaldigi, fakat ROP riskinin arttigi gortlmustar.

7.1.2. Kanitlarin Ozeti

RDS'li preterm bebeklerde yiiksek hedef SpO, araliginin (%91-95) duisik hedef SpO, araligina (%85-89) goére
morbidite ve mortalite sikigini ele alan Cochrane meta-analizi NeOProM meta-analizindeki calismalan
icermektedir''*. Yiksek ve dusiik hedef oksijen satlirasyon gruplariarasinda 6liim veya major engellilik bakimindan
herhangi bir farklilik saptanamamistir (RR= 1,04; %95 Cl 0,98-1,10; Kanit kalitesi: YUKSEK). Yiiksek hedef oksijen
satlirasyon grubuna gore, dusiik hedef oksijen satlirasyon grubunda 18-24 diizeltilmis ayda daha fazla 6lim (RR=
1,16; %95 Cl 1,03-1,31; Kanit kalitesi: YUKSEK) ve daha fazla NEK (RR= 1,24; %95 Cl 1,05-1,47; Kanit kalitesi:
YUKSEK) goriilmistiir. Diisiik hedef SpO, grubunda tedavi gerektiren ROP daha az siklikta gorilmistir (RR=
0,72; %95 Cl 0,61-0,85; Kanit kalitesi: ORTA)"™“.

Kanada Neonatal Agi arastirma grubunun yaptigi ulusal, retrospektif kohort bir calismada, 29 hafta alti
preterm bebeklerde orta hedef SpO, grubunda (%88-93) yiiksek hedef SpO, grubuna (%90-95) gére morbiditesiz
yasam orani daha yiiksek bulunmustur (@OR= 1,59; %95 Cl 1,04-2,45; Kanit kalitesi: DUSUK)'">. Gruplar arasinda
mortalite, NEK, tedavi gerektiren ROP ve beyin hasari acisindan bir farkhlik bulunamamistir. Bu calismalar asiri
preterm bebeklerde yapilmistir. Mikropretermler icin optimal oksijen satiirasyon hedefinin ne oldugu net
bilinmemektedir'”®. Ancak Cochrane meta-analizinde 26 hafta alti preterm bebeklerle 26 hafta ve lizeri bebekler
arasinda diizeltilmis yas 18-24 ayda major morbidite ve mortalite sikligi bakimindan bir fark saptanmamistir (RR=
1,17; %95 Cl 0,86-1,60; Kanit kalitesi: ORTA)''.
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7.1.3. Degerlendirme ve Uygulama Onerileri

Glncel veriler RDS'li preterm bebeklerde yiiksek hedef SpO,'lerin (%90-94) daha uygun bir yaklagim oldugunu
distindirmektedir. Alarm sinirlari icin veri sinirlidir, ancak alt alarm %89, Ust alarm %95 ayarlandiginda dalga-
lanmalari azaltip hipoksemi ve hiperoksiyi dnleyebilir. Ancak, Kanada Neonatal Network Arastirma Grubu'nun
calisma sonuglari dikkat cekicidir'™®. Orta hedef SpO, grubunda (%88-93) yiiksek hedef SpO, (%90-95) grubuna
gore morbiditesiz yasam orani daha yliksek bulunmustur. Yine bu calismada yiiksek hedef SpO,'nin mortaliteyi ve
NEK'i azaltmadig, aksine BPD ve hastanede yatis siiresini artirabilecegi gozlenmistir.

ideal fizyolojik hedef SpO, muhtemelen bebegin gestasyonel haftasina, altta yatan hastaligina ve kronolojik
yas vb. faktorlere bagl olarak dinamik degiskenlik gosterir.

Respiratuvar distres sendromlu preterm bebeklerde hedef SpO,'ler yaninda aralikl oksijen dalgalanmalarinin
(hipoksi-hiperoksi) 6nlenmesi de ¢ok 6nem tagir. Prematiire bebekleri hedef SpO, araliginda tutmayi
kolaylastirmak icin otomatik servo-kontrollii oksijen sunum devreleri gelistirilmistir. Yapilan calismalar bu
sistemlerle daha uzun siire hedef SpO, lerinin saglanabildigini, hipoksi ve hiperoksi sirelerinin daha az oldugunu
gOstermistir’'®"”. Ancak bu sistemlerin 6liim, ROP ve nérogelisim lizerindeki kisa ve uzun donem etkileri heniz
belli degildir.

Tiirk Neonatoloji Dernegi Onerileri

+  Respiratuvar distres sendromlu asiri preterm bebeklerde (<28 hafta), hedef SpO2 degerinin %90-94
olacak sekilde ayarlanmasi 6nerilir. Bu yaklagim, daha disiik SpO, hedeflerine kiyasla mortalite ve NEK
riskini azaltir (Kanit kalitesi: ORTA; Oneri giicii: KOSULLU).

7.2. Non-invaziv Solunum Destegi

PICO-9: RDS’li preterm bebeklerde baslangi¢ solunum destegi olarak NIPPV kullanimi, NCPAP kullanimina
gore entiibasyon ihtiyacini ve solunum yetmezligi sikligini azaltmada istiin miidiir?

7.2.1. Giris

Respiratuvar distres sendromlu veya RDS riskli preterm bebeklerde baslangi¢ solunum desteginde NCPAP ve
NIPPV'nin yarar ve risklerini karsilastiran Cochrane meta-analizinde; NCPAP’a kiyasla NIPPV solunum yetmezligini
(RR=0,65; %95 Cl 0,54-0,78; Kanit kalitesi: ORTA), mekanik ventilasyon ihtiyacini (RR=0,67; %95 Cl 0,56-0,81; Ka-
nit kalitesi: ORTA) ve BPD riskini azaltmistir (RR= 0,70; %95 Cl 0,52-0,92; Kanit kalitesi: DUSUK), fakat mortalite
(RR= 0,82; %95 Cl 0,62-1,10; Kanit kalitesi: DUSUK), pnémotoraks (RR= 0,92; %95 Cl 0,60-1,41; Kanit kalitesi:
DUSUK) ve agir IVK (RR= 0,98; %95 Cl 0,53-1,79; Kanit kalitesi: DUSUK) sikligi farklilik gdstermemistir. NIPPV'nin
senkronize veya non-senkronize olmasi BPD (senkronize IPPV ile BPD sikligi azalirken non-senkronize IPPV ile BPD
sikligi degismemistir) disinda diger primer veya sekonder sonuclarda bir farkhlik géstermemistir'?°.

Zeng ve arkadaslarinin yakin zamanda yayinladiklar bir diger meta-analizde benzer sekilde RDS'li preterm be-
beklerde NCPAP’a kiyasla NIPPV'nin invaziv ventilasyon ihtiyacini (RR= 0,53; %95 Cl 0,43-0,64; Kanit kalitesi: ORTA)
ve BPD (RR=0,48; %95 Cl 0,29-0,79; Kanit kalitesi: ORTA) insidansini belirgin sekilde azalttigini gostermistir'?'.

Preterm bebeklerde baslangic tedavisinde yedi farkli NIV desteginin (NCPAP, NIPPV, BiPAP, HHHFNC, NHFOV,
NIV-NAVA ve High-CPAP) yarar ve zararlarini arastiran ag meta-analizi, NIPPV ve NHFOV’nin NCPAP ve HHHFNC'ye
kiyasla tedavi basarsizigini veya invaziv ventilasyonu azalttigini, fakat orta-agir BPD sikhgini degistirmedigini
gostermistir (Kanit kalitesi: DUSUK-COK DUSUK)®. Bu calismalarda mikropretermler ayri bir subgrup olarak
incelenmemistir.
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7.2.2. Degerlendirme ve Uygulama Onerileri

Respiratuvar distres sendromlu preterm bebeklerde baslangi¢ solunum destegi olarak uygulanan NIPPV, NCPAP’a
gore solunum yetmezligini, invaziv ventilasyon ihtiyacini ve BPD'yi azaltiyor gibi gérinmektedir. Kanitlarin ka-
litesi orta diizeyde olup, calismaya alinan bebeklerin biiylik cogunlugunun gestasyonel haftasi 28-32 haftalar
arasindadir. Dolayisiyla bu sonuglar ADDA bebeklere ve mikropretermlere uygulanamaz. Yine bu ¢alismalarda
kullanilan CPAP seviyeleri 5-6 cmH,0 olup bugiin daha ytiksek CPAP seviyelerini kullanma egilimi mevcuttur.

Diger bir sorun da NCPAP ve NIPPV'de uygulanan MAP basinglarinin birbirinden ¢ok farkli olmasidir. NCPAP
uygulamasinda NIPPV'de oldugu gibi ¢cok yiiksek basinglarin kullaniimasi ve yiiksek basinclara bagh olarak sonuc-
larin nasil etkilenecegdi heniiz iyi calisiimamis bir konudur. Senkronize NIPPV BPD'yi azaltiyor gibi goriinliyorsa da
senkronize ve non-senkronize NIPPV'nin sonuglari nasil etkiledigi cok net degildir.

Respiratuvar distres sendromlu bebeklerde baslangi¢ solunum destek tedavilerinde NCPAP ve NIPPV disindaki
diger NIV yontemleri de son yillarda popdilarite kazanmaktadir. Yapilan ¢calismalar NHFOV'nin NCPAP’a gore enti-
basyon ihtiyacini azalttigini fakat NIPPV’ye gore farkhlik gdstermedigini ortaya koymustur'2>'24,

Respiratuvar distres sendromunda primer solunum destegi olarak HHHFNC kullanilmasi NCPAP ve NIPPV'ye
gére 6lim veya BPD'de bir farkliliga yol acmaz, ancak NCPAP'a gére tedavi basarisiziigi daha fazladir'®. Ozellikle
28 hafta alti bebeklerde RDS'nin primer solunum destegdi yontemi olarak éncelikle tercih edilmemelidir.

NIV-NAVA Umit verici bir tedavi ydontemi olmasina ragmen, su ana kadar yapilan calismalarda diger NIV yon-
temlerine gore net bir klinik GstlinlUgu gosterilememistir'612,

Tiirk Neonatoloji Dernegi Onerileri

«  Respiratuvar distres sendromlu preterm bebeklerin baslangic tedavisinde non-invaziv solunum destegi
olarak NIPPV, NCPAP’a tercih edilebilir (Kanit kalitesi: ORTA; Oneri giicii: KOSULLU).

7.3. invaziv Solunum Destegi

PICO-10: invaziv mekanik ventilasyon gerektiren RDS’li preterm bebeklerde voliim hedefli ventilasyon
basing limitli senkronize modlara gore akciger hasarini azaltir mi?

7.3.1. Giris

RDS'li prematiire bebeklerin solunum desteginde ilk yaklasim NIV ise de, asiri prematire bebeklerin %80'inde
iMV'ye ihtiyac duyulur. IMV'de primer amac bozulmus akciger fonksiyonlarini ve kan gazlarini diizeltmek ve so-
lunum is yikini azaltmaktir'®. NIV tedavisine ragmen, respiratuvar asidoz (arteriyel pH <7,25 ve PaCO, >60-65
mmHg), oksijen tedavisine ragmen devam eden hipoksemi (PaO, <50 mmHg) ve tekrarlayan apne durumunda
entubasyon ve mekanik ventilasyon gerekir.

Mekanik ventilasyon tedavisi sirasinda bir yandan VILI, bir yandan da hastanin kendisinin yaptigi akciger hasari
(P-SILI) s6z konusudur. Bu nedenle iMV'de akciger ve diyafragma koruyucu yaklasim secilmeli ve en kisa siirede
ekstubasyon saglanmalidir.

Konvansiyonel mekanik ventilasyonda en sik olarak basing limitli senkronize modlar [SIMV (Synchronized In-
termittent Mandatory Ventilation), AC (Assist-Control Ventilation) ve PSV (Pressure Support Ventilation)] ve vo-
Iim hedefli ventilasyon modlari [AC+ Volume Guarantee (VG), SIMV+VG, PSV+VG] kullaniimaktadir. Voliim hedefli
ventilasyonda tidal voliim hekim tarafindan belirlenir ve bu tidal voliime ulasmak icin gerekli PIP ventilator tara-
findan belirlenir'™°.

7.3.2. Kanitlarin Ozeti

Yenidoganlarda volim hedefli ventilasyonla (VHV) basing limitli ventilasyonu (PLV) karsilastiran Cochrane me-
ta-analizi; PLV yerine VHV kullanildiginda 6lim veya BPD (RR= 0,73; %95 Cl 0,59-0,89; Kanit kalitesi: ORTA), BPD
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(RR= 0,68; %95 Cl 0,53-0,87; Kanit kalitesi: DUSUK), pnémotoraks (RR= 0,52; %95 Cl 0,31-0,87; Kanit kalitesi:
ORTA), ciddi kranial ultrason patolojileri (iVK evre 3/4 veya periventrikiiler Idkomalazi (PVL), veya her ikisi birden;
RR=0,47; %95 Cl 0,27-0,80; Kanit kalitesi: ORTA), mekanik ventilasyon siresi (MD -1,35 guin, %95 Cl-1,83 glin ile
-0,86 glin; Kanit kalitesi: ORTA) ve hipokarbinin (RR= 0,49; %95 Cl 0,33-0,72; Kanit kalitesi: ORTA) daha az oldu-
Junu gostermistir’'. Subgrup analizinde 1000 gram alti bebeklerde primer ve sekonder sonuclar acisindan bir
farkhhk saptanmamistir. Gebelik yasi 22-25 hafta olan preterm bebeklerde yapilan retrospektif, gdzlemsel bir ca-
lisma, VHV alan bebeklerde PLV alan bebeklere gére daha az hipokapni oldugunu (sirasiyla %32 ve %62; p<0.01)
ve ilk 24 saatte ekstiibasyon basarisinin daha fazla oldugunu ortaya koymustur (sirasiyla %30 ve %13; p<0.05).
Mortalite, IVK Grade >3, BPD sikligi ve toplam mekanik ventilasyon siiresi gibi uzun vadeli sonuglarda iki grup
arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (Kamit kalitesi: DUSUK)'32,

Preterm bebeklerde BPD'yi 6nlemek icin yapilan girisimleri inceleyen sistematik derleme ve meta-analiz ¢a-
lismasi VHV'nin, PLV'ye kiyasla 36. haftada BPD veya mortalite riskini anlamli olarak azalttigini (RR= 0,73; %95 Cl
0,59-0,89; Kanit kalitesi: YUKSEK) gostermistir's3,

Respiratuvar distres sendromlu premattire bebeklerde ventilasyon stratejilerini inceleyen network meta-ana-
lizi 22 ventilasyon stratejisi icerisinde RDS'de mortaliteyi azaltan en basarili ventilasyon stratejisinin VHV modu
oldugunu gostermistir (Kanit kalitesi: ORTA)'**.

7.3.3. Degerlendirme ve Uygulama Onerileri

Glncel kanitlar invaziv solunum destegi gereksinimi olan RDS'li preterm bebeklerde primer mod olarak VHV ile
baslanmasi gerektigini gostermektedir. Senkronize modlar arasinda en az solunum is yiiki olan mod AC+VG mo-
dudur'>, Preterm bebeklerde NAVA ile diger senkronize modlari karsilastiran meta-analiz calismasi NAVA'nin di-
ger senkronize modlara kiyasla 6lim veya BPD'yi azaltmadigini ortaya koymustur'.

Mikropretermlerde uygunsuz tetiklemeleri engellemek icin dogumhaneden stabilizasyon saglanana dek
SIMV+VG modu daha uygun gibi goériinmektedir'*¢. Mikropretermlerde stabilizasyon sonrasi AC+VG veya HFO-
V+VG (veya HFJV: Yiiksek Frekansli Jet Ventilasyon) modlar yeterli kanit olmamakla birlikte onerilebilir'>”138,

Basarili bir VHV icin alveollerin agik olmasi, optimal tidal volim{in secilmesi, uygun akim hizinin ve inspirasyon
zamaninin belirlenmesi ve tabii ki altta yatan hastaligin fizyopatolojisinin ve preterm bebeklerin yapisal ve fonk-
siyonel immattritesinin g6z dntinde bulundurulmasi gerekir.

Mekanik ventilatorden ayirma genellikle solunum desteginin “minimal ventilasyon ayarlarina” ulasana kadar
kademeli olarak azaltilmasiyla saglanir. Ancak minimal ventilasyon ayarlarinin ne oldugu ve bu hedefe nasil ula-
silacagi tartismalidir. VHV'de artan solunum ¢abasina yanit olarak PIP otomatik olarak azalarak ventilatérden ayir-
ma gerceklesir. Ancak, hedef tidal hacim ortalama fizyolojik degerlerin altina diistirlilirse, solunum isi orantisiz
sekilde artar (VH 4-5 ml/kg'nin altina dismemeli). Konvansiyonel mekanik ventilasyonda ve HFOV'de MAP 6-8
cmH,0 ve FiO2 < 0,30 ise ekstlibasyon denenebilir'**''. Spontan solunum testi frajil bebeklerin klinik durumunu
bozabileceginden ve dogruluk orani diistik oldugundan kullanilmamalidir™2143,

Ventilatérden ayirma surecinde hem hipokapni hem de hiperkapni 6nlenmelidir. Hipokapni norolojik sorun-
lara yol acarken, hiperkapni norolojik, solunumsal ve gastrointestinal sorunlara ve ROP‘a yol acabilir. Yenidogan
bebeklerde optimal PaCO, dlizeyleri ile ilgili kesin bir uzlagi olmamasina ragmen genel olarak 37,5-52,5 mmHg
degerleri glivenli sinirlar olarak kabul edilmektedir'*. Yapilan calismalar permisif hiperkapninin BPD'yi, BPD veya
élimd, IVK'y1, PVLYi, ROP'u, hidrosefali ve hava kacagi sendromlarini azaltmadigini, hatta NEK sikligini artirabi-
lecegini gostermistir’*14, Mekanik ventilasyon tedavisi alan RDS'li preterm bebeklerde postnatal 7-14 ginler
arasinda permisif hiperkapni (pH>7,20-7,25 iken PaCO, 50-75 mmHg) 28. giinde ventilatér desteksiz sagkalimi
arttirabilir'’.

Ekstlibasyon esnasinda ¢ok duistik (%83-87) ve ¢ok yiiksek (%95-98) SpO, degerleri 6nlenmeli ve optimal SpO,
degderleri %90-94 olarak korunmalidir'™.
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Otuz iki haftanin altindaki preterm bebeklere elektif ekstlibasyondan 24 saat 6nce, plansiz ekstiibasyonda
ise miimkunse ekstlibasyonu takiben 6 saat icinde yiikleme dozu 20 mg/kg ve idame dozu 5 mg/kg/giin olacak
sekilde 7 glin kafein verilir'*®, Uzamis veya tekrarlayan entiibasyon gereken bebeklerde deksametazon verilmesi
dusunulebilir (ekstiibasyondan 4 saat 6nce 0,25 mg/kg dozda, 8 saat arayla 3 doz)'*"'*. Ekstlibasyonu takiben
bebek NIPPV veya ylksek basingl NCPAP"a (9-11 cmH,O kadar) alinmalidir'*™°,

RDS'li preterm bebeklerde inhale nitrik oksit (iNO) ile ilgili genel uzlasi, pulmoner hipertansiyon veya pul-
moner hipoplazi olmadik¢a iNO kullaniminin zararli olabilecegi seklinde ise de glincel bir sistematik derleme ve
meta-analiz calismasi iNO kullaniminin 6lim veya BPD sikligini azalttigini bildirmistir'>''>3, Ancak bu meta-ana-
lizdeki calismalar heterojen, kanit kalitesi dusik ve sadece RDS'li degil, solunum yetmezligi olan vakalar da icer-
mektedir'3.

invaziv mekanik ventilasyon tedavisi altindaki preterm bebeklerde agrinin yol actigi erken ve ge¢ dénem ne-
gatif etkileri 6nlemek icin agrinin izlemi ve gerektiginde non-farmakolojik ve farmakolojik tedavi yaklasimlar
uygulanmalidir. Ancak mekanik ventilasyon esnasinda bebegin agrisi olduguna ait deliller yoksa rutin sedasyon
ve analjezi gerekmez'**,

Tiirk Neonatoloji Dernegi Onerileri

invaziv ventilasyon gereksinimi olan prematiirelerde, PLV yerine VHV énerilir (Kanit kalitesi: ORTA,
Oneri giicii: GUCLU)

7.4.Yuksek Frekansh Ventilasyon-Voliim Garanti

PICO-11: RDS'li preterm bebeklerde elektif HFOV+VG kullanimi HFOV ile karsilastirildiginda BPD sikligini
azaltir mi?

7.4.1. Giris

Yiiksek frekansh osilatér ventilasyon YYBU'de siklikla kullanilan ventilasyon modlarindan biridir. RDS'li bebeklerde
primer tedavi olarak HFOV ve konvansiyonel ventilasyonu karsilastiran 19 RKC’'nin Cochrane meta-analizi, HFOV
alan bebeklerde az da olsa istatistiksel olarak BPD sikliginda ve mortalite veya BPD birlesik sonucunda anlamli
azalma ve pulmoner hava kacaginda bir artis tespit etmistir'>>. Ayni calismalarin bireysel hasta verileri ile me-
ta-analizini yapan bir baska sistematik incelemede ise HFOV'nin, konvansiyonel mekanik ventilasyon (CMV) ile
karsilastinldiginda mortalite oranini, BPD sikligini veya diger 6nemli komorbiditeleri azaltmadigini, ancak patent
duktus arteriyozus (PDA) icin cerrahi girisim ihtiyacini azalttigini gdstermistir'=e.

Guncel bir sistematik derleme ve meta-analizde, surfaktan tedavisi almis preterm bebeklerde elektif HFOV ve
CMV’nin BPD veya 0lim Uizerine etkileri degerlendirilmistir. CMV ile karsilastirildiginda, elektif HFOV, daha az BPD
veya 6liim, daha az BPD ve daha az >2 evre ROP ile iliskili bulunmustur. iki grup arasinda mortalite, siddetli IVK,
PVL, hava kacagi ve NEK insidanslarinda farkhlik bulunmamistir™”.

Prematiire bebeklerde HFOV+VG solunum yetmezligi tedavisinde umut vaat eden bir ventilasyon modalitesi-
dir. Yapilan klinik calismalar, HFOV+VG'nin geleneksel HFOV'ye gére daha stabil bir ventilasyon sagladigini ve CO,
kontrollinii daha etkin bir sekilde gerceklestirdigini gostermektedir™? %,

7.4.2. Kanitlarin Ozeti
HFOV+VG'nin etkinlik ve glivenligini HFOV ile karsilastiran sistemik inceleme, HFOV+VGiile ventile edilen preterm
bebeklerde HFOV ile ventile edilen bebeklere gore BPD'siz yasam oraninin daha yuksek oldugunu ortaya koymus-
tur (OR=3,15, %95 Cl 1,66-5,98; Kanit kalitesi: DUSUK). iki solunum stratejisi arasinda BPD sikligi agisindan bir
farklilik saptanmamistir'®’,

HFOV+VG ve HFOV'yu karsilastiran diger bir sistematik incelemede ise HFOV'ye kiyasla HFOV+VG'nin preterm
bebeklerde tidal volim degiskenligini, hipokarbi ve hiperkarbi insidansini azaltabilecegini gostermektedir (Kanit
kalitesi: DUSUK)'¢2.
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Bir baska derlemede yine benzer sekilde RDS'li preterm bebeklerde HFOV+VG'nin HFOV'ye kiyasla oksijenizas-
yonu ve ventilasyonu iyilestigi gdsterilmistir (Kanit kalitesi: DUSUK)'¢3.

Mikropretermlerde bu konuyu degerlendirebilecek yeterli veri bulunmamaktadir.

7.4.3. Degerlendirme ve Uygulama Onerileri

HFOV+VG uygulamasi sirasinda en énemli hususlardan birisi de akcigerlerin optimal havalanmasinin saglanmasi
ve optimal VH, . degerinin belirlenmesidir'**'**%, Yapilan calismalar HFOV+VG stratejisinin HFOV'ye gére daha
stabil ventilasyon ve oksijenizasyon saglayabilecedini destekliyorsa da calismalarin cogunun goézlemsel olmasi,
heterojen olmasi ve yeterli sayida vakayi icermiyor olmasi nedeniyle bu 6neri kosullu bir 6neri olarak distndle-
bilir. Ayrica, HFOV+VG stratejisinin HFOV'ye gére BPD, mortalite ve noérolojik sonlanimlar acisindan Gstinliagu
belirsizdir.

Tiirk Neonatoloji Dernegi Onerileri

HFOV gerektiren RDS'li preterm bebeklerde, inite deneyimi mevcutsa HFOV+VG tidal voliim ve PaCO,
dalgalanmalarini azaltmak amaciyla diisiinilebilir (Kanit kalitesi: DUSUK; Oneri giicii: KOSULLU).

7.5. Ekstiibasyon Sonrasi Non-invaziv Solunum Destegi

PICO-12: Ekstiibe edilen RDS’li preterm bebeklerde NIPPV, NCPAP’a gore post-ekstiibasyon basarisizligini
onlemede ve BPD sikhigini azaltmada daha etkili bir yontem midir?

7.5.1. Giris

RDS'li preterm bebeklerde akciger hasarini dnleyebilmek icin mekanik ventilasyonu en kisa slirede sonlandir-
mak ve daha az invaziv solunum yontemleriyle desteklemek gerekir. Yapilan ¢alismalar ekstiibe edilen preterm
bebeklerde NCPAP'In ekstiibasyon basarisizhigini etkili bir sekilde 6nledigini gostermistir'®’. Ekstlibasyon sonrasi
kullanilan NIV yontemleri NCPAP, NIPPV, NSIPPV, BiPAP, HHHFNC, NHFOV ve NIV-NAVA'dir. Bu yontemlerden en sik
kullanilanlari NCPAP ve NIPPV oldugundan, éncelikle bu iki yontemin kisa dénem ve uzun dénem yarar ve zarar-
larini inceleyen yayinlari gézden gecirmek gerekir.

7.5.2. Kanitlarin Ozeti

Ekstlibasyon sonrasi preterm bebeklerde NIPPV ile NCPAP'I karsilastiran Cochrane meta-analizi, NCPAP’a kiyas-
la NIPPV'nin ekstiibasyon sonrasi solunum yetmezligini azalttigini (RR= 0,75; %95 Cl 0,67-0,84; Kanit kalitesi:
ORTA), endotrakeal entlibasyonu azalttigini (RR=0,78; %95 Cl 0,70-0,87; Kanit kalitesi: ORTA), ve pulmoner hava
kacaklarini azaltabilecegini (RR=0,57; %95 Cl 0,37-0,87; Kanit kalitesi: DUSUK) g6stermistir. Gastrointestinal per-
forasyon, NEK, BPD ve taburculuk 6ncesi mortalitede bir farklilik saptanmamistir’®. Ancak bu calismalarda NCPAP
basinci genellikle 8 cmH,O'dan az oldugundan ve NIPPV'de daha yiiksek MAP degerleri kullanilmis oldugundan
bu iki mod arasindaki farkliligin NIPPV'nin etki mekanizmasindan mi yoksa daha yuksek basinglarin kullaniima-
sindan mi kaynaklandigi acik degildir. Kanada'dan yapilan ¢cok merkezli pragmatik, non-inferiority calismasinda
ekstlibe edilen 29 hafta altinda preterm bebeklerin bir grubuna NCPAP >8 cmH,0, diger gruba NIPPV uygulan-
mistir'®, Baslangic modunun basarisiz olmasi agisindan karsilastirilinca, baslangigta NCPAP tedavisinin NIPPV'ye
gbre 72 saat (siraslyla %33 ve %26,3; aRD=0,07; %95 Cl 0,03-0,12; Kanit kalitesi: DUSUK) ve 7 giin icinde (%40,7e
% 35,8; aRD= 0,09; %95 CI 0,05-0,13; Kanit kalitesi: DUSUK) non-inferior olmadig, yani daha yiiksek basarisizlik
oranina sahip oldugu tespit edilmistir. Ancak, yeniden entlibasyon acisindan degerlendirildiginde NCPAP 72 saat
icinde NIPPV'ye non-inferior veya esdeger (%13,2 ve %16,1; aRD= -0,01; %95 Cl -0,05-0,02; Kanit kalitesi: DU-
SUK) ve 7 giin icinde ise esdeger hatta Ustiin (%16,4 ve %22,8; aRD= -0,04; %95 Cl -0,07 ila 0,001; Kanit kalitesi:
ORTA) bulunmustur'e,
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Preterm bebeklerin ekstiibasyon sonrasi stirecte NHFOV, NCPAP ve NIPPV yontemlerinin etkinligini karsilasti-
ran bir diger RKC, IMV siiresinin NIPPV'de (ortalama fark 1,2 giin; %95 CI 0,01-2,3 giin; p= 0,04) ve NCPAP'ta (orta-
lama fark 1,5 glin; %95 Cl 0,3-2,7 glin; p=0,01) NHFOV'ye gore daha uzun oldugunu gostermistir. NIPPV ile NCPAP
gruplar arasinda belirgin bir fark bulunamamistir (Kanit kalitesi: ORTA). Re-entilibasyon sikligi NCPAP grubunda
NHFOV grubundan (risk farki %12,5, %95 Cl %7,5-%17,4; p<0,001) ve NIPPV grubundan (risk farki %8,1, %95 Cl
%2,9-%13,3; p= 0,003) daha yliksek bulunmus, NHFOV ve NIPPV gruplari arasinda bir fark saptanmamistir (Kanit
kalitesi: ORTA)'®.

Prematiire bebeklerde ekstiibasyon sonrasi solunum destedinde kullanilan NIV modlarini (NCPAP, NIPPV,
BiPAP, HHHFNC, NHFOV, NIV-NAVA) degerlendiren bir ag meta analizinde elde edilen bulgular su sekildedir;
NIPPV'de tedavi basarisizligi NCPAP (nRR= 0,48; %95 Crl 0,36-0,62; Kanit kalitesi: DUSUK) ve HHHFNC'ye
(nRR= 0,39; %95 Crl 0,26-0,57; Kanit kalitesi: DUSUK) gére belirgin olarak daha diisiiktiir'”°. NHFOV'de tedavi
basarisizligi NCPAP (nRR= 0,39; %95 Crl 0,26-0,58; Kanit kalitesi: ORTA) ve HHHFNC'ye (nRR= 0,32; %95 Crl 0,19-
0,52, Kanit kalitesi: DUSUK) gore belirgin diisiiktiir'”°. Endotrakeal ventilasyon NIPPV'de NCPAP’a gére belir-
gin disuktir (nRR=0,51; %95 Crl 0,38-0,65; Kanit kalitesi: ORTA). NHFOV'da endotrakeal ventilasyon NCPAP’a
(nRR= 0,38; %95 Crl 0,25-0,57; Kanit kalitesi: DUSUK) gére ve HHHFNC'ye (nRR= 0,34; %95 Crl 0,20-0,56; Kanit
kalitesi: ORTA) gore belirgin diistktir. NHFOV'de NCPAP’a gore orta-agir BPD sikhdi belirgin olarak daha diisuk-
tir (NRR= 0,64; %95 Crl 0,43-0,92; Kanit kalitesi: DUSUK)'"°.

Bu calismalarda yer alan bebeklerin bliylik bir cogunlugu 28 haftadan biiyiik bebekler oldugu icin asin pre-
term ve mikropretermler icin kanita dayali yorum yapmak mimkdin degildir.

7.5.3. Degerlendirme ve Uygulama Onerileri

Ekstlibe edilen RDS'li preterm bebeklerde NIPPV, NCPAP’a gore ekstiibasyon sonrasi basarisizligi nlemede daha
etkili bir yontem gibi gértinmektedir. Ancak BPD sikligini ve mortaliteyi azaltmada bir Gstinligi s6z konusu de-
gildir. Senkronize NIPPV BPD sikhgini azaltiyor gibi goriinmektedir. Ancak bu farklilik NIPPV'de yiksek MAP ba-
sinclarindan kaynaklaniyor olabilir. ileride NIPPV ve NCPAP'I karsilastiran calismalarda MAP’In gruplar arasinda
eslestirildiginden emin olunmalidir.

Bir baska husus da ekstiibe edilen preterm bebeklerde ne kadar siireyle NCPAP uygulanacagidir. Yakin za-
manda yapilan bir calisma stabil preterm bebeklerde NCPAP siiresinin 2 hafta uzatilmasinin akciger gelisimini
destekledigini gostermistir'’".

Mikropretermlerde ekstlibasyon sonrasi donemde NIPPV ile NCPAP'I karsilastiran RKC gortlmemistir.

Prematiire bebeklerde ekstiibasyon sonrasi solunum desteginde kullanilan diger NIV modlari olarak BiPAP,
HHHFNC, NHFOV, NIV-NAVA sayilabilir. Yapilan calismalar preterm bebeklerde ekstiibasyon sonrasi solunum des-
teginde HHHFNC ile NCPAP’a gdre ekstlibasyon basarisizliginin belirgin olarak daha fazla oldugunu goéstermis-
tir'”2. NHFOV ise NCPAP ve NIPPV'ye gore ekstiibasyon sonrasi reintiibasyonu azaltirken, NCPAP’a gore kronik ak-
ciger hastaligini da azaltir 12217375, Preterm bebeklerde ekstiibasyon sonrasi NIV-NAVA ile NCPAP'I karsilastiran iki
kiicliik calismayi iceren meta-analiz incelemesinde, NIV-NAVA ile NIPPV arasinda reintiibasyon ihtiyaci acisindan
farkhhk olmazken, NCPAP’a gore reintlibasyon ihtiyaci daha az bulunmustur'’e, NHFOV ve NIV-NAVA gibi yeni NIV
yontemlerinin klinik yararlihgi konusunda yeterli olgu iceren RKC’lerin olmamasi ve calismalarin heterojen olmasi
nedeniyle heniiz kesin 6neriler yapilamaz.

Tiirk Neonatoloji Dernegi Onerileri

«  Preterm bebeklerde ekstiibasyon sonrasi ddnemde, ekstlibasyon basarisizligini ve yeniden entiibasyo-
nu azaltmak amaciyla NIPPV, NCPAPa tercih edilmelidir (Kanit kalitesi: ORTA, Oneri giicii: GUCLO).

+ Uygun altyapi ve deneyimi bulunan merkezlerde ekstlibasyon sonrasi solunum desteginde NHFOV di-
ger NIV metodlarina alternatif olabilir (Kanit kalitesi: ORTA, Oneri giicii: KOSULLU).
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7.6. Ekstiibasyon Sonrasi NCPAP Seviyeleri

PICO-13: Ekstiibe edilen preterm bebeklerde yiiksek NCPAP basin¢lari standart NCPAP basin¢larina gore
tedavi basarisizhigini azaltir mi?

7.6.1. Girig

Ekstuibe edilen preterm bebeklerde en sik kullanilan solunum destedi NCPAP olmasina ragmen, en uygun NCPAP
basin¢ degerinin ne oldugu konusunda bir goriis birligi yoktur. Diisiik NCPAP degerleri ekstiibasyon basarisizli-
gina yol agabilir. Yiiksek NCPAP degerleri ise alveollerde asiri gerilmeye, artmis 61U bosluga ve yiiksek pulmoner
vaskiiler dirence yol acabilir. Bu nedenle en uygun NCPAP basinglariyla alveolleri acik tutarak FRC'yi idame etmek,
akciger uzerine olan stres ve gerilimi azaltmak, atelektotravmayi azaltmak ve solunum is yiikiinii azaltmak gerekir.

Dogum odasinda asiri preterm bebeklerde yiiksek NCPAP basinclarinin standart NCPAP basinglarina gore
daha iyi oksijenizasyon sagladigi ve herhangi bir yan etkiye yol agmadigi gortilmustur?>.

7.6.2. Kanitlarin Ozeti

Buzella ve arkadaslarinin yaptigi randomize kontrolli bir calismada, 23-30 hafta arasi preterm bebeklere eksti-
basyon sonrasi bir gruba diisik (4-5 cmH20), diger gruba ylksek (7-9 cmH,0) NCPAP uygulanmis ve ilk 96 saatte
ekstibasyon basarisizligi oranlari karsilastiriimistir. Ekstiibasyon basarisizliginin yiiksek NCPAP grubunda anlamli
olarak azaldigi bulunmustur (%24 ve %33, OR=0,39, Cl 0,16-0,96; Kanit kalitesi: ORTA). Bu etki 6zellikle dogum
agirhgr 500-750 gram olan bebeklerde daha belirgin olarak goérilmustir'”’.

Benzer calismalari iceren Cochrane meta-analizinde, ekstiibasyon sonrasi dusik ve orta-yiiksek seviyede NC-
PAP alan preterm bebeklerde morbidite ve mortalite acisindan farkhlik gériilmemistir (Oliim veya postmenstriiel
36 haftada BPD RR= 0,87; %95 Cl 0,51-1,49; Kanit kalitesi: COK DUSUK, tedavi basarisizligi veya mekanik venti-
lasyon ihtiyaci RR= 1,52; %95 Cl 0,92-2,50; Kanit kalitesi: COK DUSUK)*’.

Avustralya'da yapilan ¢cok merkezli, randomize, agik kontrollt (ECLAT) calismada 28 hafta alti preterm bebekler
ekstiibasyon sonrasi standart (6-8 cmH,0) veya yiksek NCPAP (9-11 cmH,0) alacak sekilde randomize edilmigler
ve 7 gln icindeki ekstiibasyon basarisizliklar incelenmistir. Ekstiibasyon basarisizligi yiiksek NCPAP grubunda
%35, standart NCPAP grubunda %57 oraninda gorilmustir (RD %-21,7, %95 Cl %-38,5 ila %-3,7; Kanit kalitesi:
ORTA). Ancak 22-25 haftalik preterm bebeklerde bu etki gézlenmemistir. istenmeyen yan etkiler acisindan iki
grup arasinda bir farklilik saptanmamistir'’®, ECLAT calismasini da iceren bir meta-analizde, yliksek NCPAP gru-
bunda standart NCPAP grubuna gore tedavi basarisizhidi daha az (RR= 0,46; Cl 0,27-0,76; Kanit kalitesi: ORTA) bu-
lunurken, re-intlibasyon, taburculuk éncesi mortalite, BPD ve pndmotoraks sikliginda ise fark bulunamamistir'”®.

7.6.3. Degerlendirme ve Uygulama Onerileri

RDS'li preterm bebeklerde ekstlibasyon sonrasi morbidite ve mortaliteyi azaltacak en optimal NCPAP seviyeleri-
ni arastiran az sayidaki calisma yliksek NCPAP seviyelerinin daha uygun olacagini gostermektedir. Bu ¢alismalar
9-11 cmH,0 basincindaki NCPAP degerlerinin 6zellikle tedavi basarisizigini belirgin azalttigini ve hava kagag
sendromlari gibi herhangi bir yan etkiye yol agmadigini gostermistir. Calismalarin az sayida olusu, vaka sayilarinin
az olusu, ekstiibasyon kriterlerinin standardize edilmemis olmasi, ¢ift kor olmamasi ve akcigerlerdeki gercek ba-
sinclarin olciilememis olmasi ve uzun donem respiratuvar sonuclarin bilinmiyor olmasi gibi faktorler elbette bu
sonuclari degerlendirirken dikkate alinmalidir.

Tiirk Neonatoloji Dernegi Onerileri

«  Ozellikle asin prematiire bebeklerde ekstiibasyon sonrasi yiiksek diizeyde NCPAP (9-11 cm H,0)
uygulanmasi, standart NCPAP diizeylerine kiyasla ekstlibasyon basarisizhgini azaltabilir (Kanit kalitesi:
ORTA; Oneri giicii: KOSULLU).
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8. DIGER MEDIKAL VE
DESTEKLEYICI TEDAVILER

8.1. Patent Duktus Arteriyozus Yonetimi

PICO-14: RDS'li preterm bebeklerde, PDA icin ¢cok erken (<72 saat) veya erken (3-14 giin) farmakolojik te-
davi, “izle-gor” (konservatif) yaklasima kiyasla BPD/mortaliteyi azaltir mi?

8.1.1. Giris

Uzun yillar boyunca, hemodinamik olarak anlamli veya orta—biyiik PDA'nin erken dénemde farmakolojik olarak
kapatilmasinin, asiri pulmoner akimi azaltarak solunumsal sonuglari ve uzun donem morbiditeleri iyilestirebile-
cegi varsayllmistir. Bu nedenle, bircok Ginitede PDA icin erken veya ¢cok erken donemde farmakolojik tedavi rutin
uygulama haline gelmistir. Ancak son on yilda yayinlanan biiyik, cok merkezli RKC'ler, glincel meta-analizler ve
Cochrane meta-analizleri, erken PDA kapatiminin kisa ve uzun dénem klinik sonuclar tizerindeki etkisini yeniden
degerlendirmistir. Ozellikle 61iim, orta/agir BPD ve uzun dénem nérogelisimsel sonuclar gibi hasta acisindan kri-
tik sonlanimlar yoniinden, erken farmakolojik tedavinin klinik yarar saglayip saglamadigi tartismalidir. Bu neden-
le, erken PDA tedavisinin gercekten klinik sonuglari iyilestirip iyilestirmediginin, konservatif “izle-gor” yaklasimi ile
karsilastirmali olarak, glincel yiksek kaliteli kanitlar 1siginda yeniden degerlendirilmesi gerekmektedir'18,

8.1.2. Kanitlarin Ozeti

Glincellenen (2025) Cochrane meta-analizinde (19 RKC, n=2323); cok erken (ilk 72 saat) baslanan PDA tedavisinin;
mortalite (RR= 1,20; %95 Cl 0,96-1,51); BPD (RR= 1,03; %95 Cl 0,92-1,14); agir iVK (RR= 1,24; %95 CI 0,93-1,65) ve
NEK (RR= 1,00; %95 Cl 0,76-1,31) lizerinde anlamli yarar saglamadigi gosterilmistir'®. Buna karsin, yalnizca invaziv
PDA kapatma gereksiniminde azalma saptanmistir (RR=0,50; %95 Cl 0,32-0,79). Duyarlilik analizlerinde, 6zellikle
asiri preterm bebeklerde ¢ok erken ibuprofen kullaniminin mortalite artisi ile iliskili olabilecegi (RR= 1,35; %95 Cl
1,01-1,80) bildirilmistir (Kanit diizeyi: YUKSEK). Cochrane meta-analizi sonrasinda yayinlanmis olan Laughon ve
arkadaslarinin ylrttiga RKC'de (n=482), konservatif “izle-gor” yaklagimi ile aktif PDA kapatma tedavisi karsilasti-
rilmis ve postmenstriiel 36. haftada 6liim veya BPD icin (aRD=%1,20; %95 Cl —5,7 ila 8,1) iki yaklasim arasinda fark
bulunmamistir'®, Buna karsin, mortalite konservatif izlem grubunda daha distk bulunmustur (@RD= —%>5,63;
%95 Cl —10,05 ila —1,21; Kanit diizeyi: YUKSEK)'®. Buvaneswarran ve arkadaslarinin 10 RKC iceren meta-ana-
lizinde ise (n=2035), erken aktif PDA kapatma tedavisi ile konservatif yaklasim karsilastiriimis ve mortalite (RR=
1,27; %95 C1 1,01-1,61), orta—agir BPD (RR= 1,08 %95 Cl 0,95-1,23) ve mortalite veya orta—agdir BPD (RR=1,10; %95
Cl 1,00-1,21) her iki grupta benzer bulunmustur. Gebelik yasi <29 hafta alt grup analizlerinde de aktif tedavinin
Gstinligi gosterilememistir (Kanit diizeyi: ORTA-YUKSEK) ',

Amerikan Pediatri Akademisi'nin 2025 Klinik Raporu’'nda, herhangi bir haftada dogan bebekte PDA yonetimin-
de rutin erken farmakolojik kapatma dnerilmemektedir. Klinik olarak stabil bebeklerde konservatif yaklagimin ter-
cih edilmesi, tedavi kararinin klinik bulgular ve sistemik perfliizyon durumuna gore bireysellestiriimesi gerektigi
vurgulanmaktadir'®®,
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8.1.3. Degerlendirme ve Uygulama Onerileri

Mevcut yuksek kaliteli RKC'ler, meta-analizler ve giincel rehberler birlikte degerlendirildiginde; preterm bebek-
lerde PDA'nin cok erken (<72 saat) veya erken (3-14 giin) donemde rutin farmakolojik olarak kapatiimasinin; mor-
talite, orta/agir BPD veya bu iki sonlanimin birlesik sonucu tzerinde anlamli bir iyilestirici etkisi olmadigi goral-
mektedir. Erken tedavi yalnizca invaziv PDA kapatma gereksinimini azaltmakta, ancak hasta acisindan kritik klinik
sonuclari iyilestirmemektedir. Ayrica bazi calismalarda, 6zellikle asiri preterm bebeklerde ¢ok erken farmakolojik
tedavinin mortalite artisi ile iliskili olabilecegdine dair bulgular mevcuttur. Bu nedenle, PDA yonetiminde konserva-
tif “izle-gor” yaklasimi, gereksiz tedavi maruziyetini azaltmasi ve spontan kapanmaya olanak tanimasi nedeniyle
oncelikli yaklasim olarak degerlendirilmelidir.

Tiirk Neonatoloji Dernegi Onerileri

+ RDS'li preterm bebeklerde PDA'nin ¢ok erken (<72 saat) veya erken (3-14 giin) dénemde rutin farma-
kolojik olarak kapatilmasina yénelik tedavi &nerilmez (Kanit diizeyi: YUKSEK; Oneri giicii: GUCLO).

+ Klinik olarak stabil preterm bebeklerde PDA yonetiminde konservatif “izle-gor” yaklasimi tercih edilme-
lidir (Kanit diizeyi: YUKSEK; Oneri giicii: GUCLO).

«  Farmakolojik veya girisimsel PDA tedavisi; belirgin kalp yetmezligi, sistemik hipoperflizyon, persistan
asiri pulmoner akim, ilerleyici solunumsal kétiilesme gibi bulgulari olan secilmis olgularda, bireysel-

lestirilmis klinik degerlendirme sonrasi diistiniilmelidir (Kanit diizeyi: ORTA; Oneri giicii: KOSULLU).

8.2. Kafein Tedavisi

PICO-15: RDS tanisi ile surfaktan tedavisi alan preterm bebeklerde erken kafein tedavisi (ilk 72 saat), ka-
fein verilmeyen veya ge¢ verilen bebeklere kiyasla surfaktan tedavisine yaniti, ekstiibasyon basarisini ve
solunum sonuglarini iyilestirir mi?

8.2.1. Girig

RDS nedeniyle surfaktan tedavisi alan preterm bebeklerde temel amac IMV siiresini kisaltmak, ekstiibasyon basa-
risini artirmak ve BPD riskini azaltmaktir. Kafein, santral solunum merkezini uyararak apne sikhgini azaltir ve solu-
num stabilizasyonunu destekler. Bu nedenle RDS'li pretermlerde erken kafein baslanmasinin solunum sonuclarini
iyilestirip iyilestirmedigi arastirilmistir. Erken kafein tedavisi, genellikle yasamin ilk 72 saati icinde baslanan tedavi
olarak tanimlanir; ilk 24 saat icinde baslanan uygulamalar ‘cok erken (profilaktik)’ olarak degerlendirilebilir 07187,

8.2.2. Kanitlarin Ozeti

8.2.2.1. Surfaktan sonrasi solunum yonetimi

CaLl randomize kontrolll calismasinda NCPAP altinda izlenen RDS'li preterm bebeklerde erken kafein ile birlik-
te uygulanan LISA yontemi ile surfaktan tedavisi, standart NCPAP yaklasimina kiyasla ilk 72 saatte entiibasyon
gereksinimini azaltmistir (RR= 0,64; %95 Cl 0,42-0,96; Kanit Diizeyi: ORTA)'”. Bu bulgu, erken kafeinin surfaktan
stratejisine klinik yaniti iyilestirdigini gostermektedir.
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8.2.2.2, Ekstiibasyon basarisi ve mekanik ventilasyon siiresi

Cochrane meta-analizleri ve RKC'ler, erken baglanan kafeinin mekanik ventilasyon suresini kisalttigini, ekstiibas-
yon basarisini artirdigini ve BPD riskini azalttigini gdstermektedir; bu da kafein ile birlikte surfaktan sonrasi solu-
num yonetiminin daha basarili oldugunu destekler. Marques ve arkadaslarinin yayinladiklari Cochrane meta-a-
nalizinde kafein tedavisi ekstiibasyon basarisizligi riskini azaltmistir (RR= 0,48; %95 Cl 0,32-0,72; Kanit diizeyi:
ORTA)'®8. Ayni derlemede mekanik ventilasyon suresi icin etki yonu kafein lehine olmakla birlikte, heterojenlik
nedeniyle istatistiksel olarak anlamli fark gésterilememistir (Kanit diizeyi: DUSUK) 8. Elmowafi ve arkadaslarinin
RKC'sine gére profilaktik kafein baslanan bebeklerde IMV siiresi kisalmis ve yeniden entiibasyon gereksinimi azal-
mistir (RR=0,56; %95 CI 0,34-0,93; Kanit diizeyi: ORTA)'®. Schmidt ve arkadaslarinin yapmis oldugu CAP calis-
masinda kafein tedavisi alan preterm bebeklerde invaziv solunum desteginden daha erken ayrilma saglanmistir.
Kafein grubunda ekstlibasyonun plasebo grubuna gore daha erken PMY’larda basarildigi gosterilmistir (ortanca
29,1 hafta ve 30 hafta; p<0,001). Bu bulgu, kafeinin ekstiibasyon basarisini artirdigini ve yeniden entiibasyon ge-
reksinimini azalttigini disiindiirmektedir (Kanit diizeyi: YUKSEK)'®". Yine ayni calismada kafein alan bebeklerde
pozitif basingli solunum destegdi ve oksijen gereksinimi yaklasik bir hafta daha erken sonlanmistir. Pozitif basing
desteginin kesildigi PMY, kafein grubunda anlamli olarak daha diistiktlr (ortanca 31 hafta ve 32 hafta; p <0,001).
Bu sonug, kafeinin IMV siiresini azalttigini géstermektedir (Kanit diizeyi: YUKSEK)'®’. CaLl calismasinda erken
kafein+LISA uygulamasi, ilk 72 saatte entlibasyon veya solunum yetmezligi riskini azaltmistir (OR= 0,26, %95 Cl
0,14-0,49; Kanit diizeyi: ORTA). Mekanik ventilasyon siiresi ikincil sonlanim olarak kafein lehine bulunmus; ancak
net etki biyiikligi raporlanmamistir (Kanit diizeyi: DUSUK-ORTA)'?’.

Bu bulgular, erken standart doz kafeinin surfaktanla ytrittlen solunum stratejisinin klinik basarisini artirdigini
gostermektedir.

8.2.2.3. Bronkopulmoner displazi

Onemli bir RKC'de (CAP) kafein tedavisi PMY 36. haftada BPD riskini azaltmistir (RR= 0,73; %95 Cl 0,57-0,94; Ka-
nit diizeyi: YUKSEK)'?. ElImowafi ve arkadaslarinin yapmis oldugu profilaktik kafein RKC’sinde erken kafein ha-
fif-orta BPD sikhgini azaltmis, agir BPD Uzerinde belirgin etki gostermemistir (RR= 0,49; %95 Cl 0,26-0,94; Kanit
diizeyi: ORTA)'®. Yiksek doz kafein kullaniminin ele alindigi Cochrane meta-analizinde BPD'yi azaltabilecegi bil-
dirilmis olmakla birlikte (RR= 0,75; %95 Cl 0,60-0,94) rutin olarak yiiksek doz kullanilmasi icin kanit sinirli olarak
degerlendirilmistir (Kanit diizeyi: ORTA)'.

8.2.3. Degerlendirme ve Uygulama Onerileri

Calismalar RDS nedeniyle surfaktan tedavisi alan preterm bebeklerde erken kafein tedavisinin iMV'den daha er-
ken ayrilmayi sagladigini ve solunum destegi siiresini anlamli sekilde azalttigini gostermektedir. Bu calismalar
ve meta-analizlerde degerlendirilen poptlasyon genel olarak <32 hafta preterm bebeklerden olusmakta olup,
olgularin buyiik cogunlugunu gebelik yasi <30 hafta olan ileri derecede preterm bebekler olusturmaktadir. Genel
olarak ise calismalarin <32 hafta pretermleri kapsadigi gorilmektedir. Ayrica kafein tedavisinin PMY 36. haftada
BPD riskini azalttigi guicli kanitlarla desteklenmektedir. Kafein tedavisinin mortaliteyi azalttigina dair net kanit
bulunmamakla birlikte, ciddi advers olay riskinde artis gosterilmemistir. Yiiksek doz kafein kullanimina iliskin ve-
riler sinirh ve heterojendir; bu nedenle rutin kullanim icin yeterli kanit bulunmamaktadir.
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Tiirk Neonatoloji Dernegi Onerileri

- Gebelik yasi <32 hafta olan preterm RDS'li bebeklerde, ekstiibasyon basarisini artirmak, iMV siiresini
azaltmak ve BPD riskini duisiirmek amaciyla standart dozda (20 mg/kg ylikleme, 5-10 mg/kg/guin idame)

kafein tedavisine erken baslanmasi dnerilir (Kanit kalitesi: YUKSEK; Oneri giicii: GUCLU).

8.3. Antibiyotik Tedavisi

PICO-16: RDS tanili, erken neonatal sepsis (ENS) acisindan diisiik riskli olgularda ampirik antibiyotik teda-
visinin rutin olarak baglanmasi veya uzatilmasi, kisa ve uzun dénem klinik sonuglari iyilestirir mi?

8.3.1. Giris

RDS'li yenidoganlarda ampirik antibiyotik kullanimi, solunum sikintisinin erken sepsiste gorilen en sik klinik bul-
gulardan biri olmasi nedeniyle yaygin bir uygulamadir. Gebelik haftasi ve dogum agirligi azaldikca hem RDS hem
de ENS riski artmakta; bu durum, klinik olarak solunum sikintisinin sepsis ile 6rtlismesi nedeniyle ampirik antibi-
yotik baslanma olasiligini artirmaktadir®''%3,

Son yillarda uygulanan segici klinik protokoller ve antibiyotik kullanimini azaltmaya yonelik stratejilerle antibi-
yotik maruziyetinde yaklasik %50’ye varan azalma saglanabilmesine ragmen, RDS'li bebeklerin halen i¢te birin-
den fazlasinin antibiyotik aldigi bildirilmektedir'®*. Bu durum, ampirik antibiyotik kullaniminin tamamen ortadan
kaldinlamadigini; ancak daha rasyonel, hedeflenmis ve siire odakl bicimde yonetilmesi gerektigini gostermek-
tedir.

8.3.2. Kanitlarin Ozeti

Duslik sepsis riski; maternal enfeksiyon bulgusu olmayan, klinik olarak stabil ve solunum bulgular RDS ile acikla-
nabilen preterm bebekleri tanimlar. Puopolo ve arkadaslarinin NICHD verilerine dayanan prospektif kohort ana-
lizinde, asiri preterm bebekler arasinda ENS acisindan klinik olarak anlamli bir disiik riskli alt grubun tanimlana-
bilecegi gosterilmistir (n= 15.433)"°2, Bu calismada, ENS acisindan disik riskli olarak siniflanan bebeklerde rutin
ampirik antibiyotik kullaniminin sorgulanabilecegi ve secici yaklasimlarin giivenli olabilecegi bildirilmistir'®2. Bul-
gular, RDS ile basvuran preterm bebeklerde antibiyotik kararinin yalnizca solunum sikintisina dayandirilmamasi
gerektigini gostermektedir (Kanit kalitesi: ORTA). Smith ve arkadaslarinin 22-24 hafta gebelik haftasinda do-
gan prematureleri iceren retrospektif kohort calismasinda, bu asir immatur bebeklerde (n=3.631) agresif yogun
bakim yaklasimlarinin, dolayli olarak artmis antibiyotik maruziyeti dahil olmak (izere, morbiditeyi artirabilecegi
gOsterilmistir’'. Daha secici ve bireysellestirilmis klinik yaklasimlarin kisa ve uzun dénem sonucglar acisindan daha
uygun olabilecegi vurgulanmistir (Kanit kalitesi: DUSUK)''. Schrag ve arkadaslarinin ABD genelinde yiriittigi
ulusal siirveyans temelli epidemiyolojik calismada, ENS insidansinin 6zellikle son yillarda distik oldugu gosteril-
mistir (n= 1.484). Bu duslik insidans, RDS ile basvuran tiim yenidoganlarda rutin ampirik antibiyotik kullaniminin
yeniden degerlendirilmesi gerektigini desteklemektedir (Kanit kalitesi: ORTA)'*3. Capin ve arkadaslarinin RDS ne-
deniyle yenidogan yogun bakim unitesine yatirilan bebekleri kapsayan retrospektif kohort ¢alismasinda, tim
RDS'li bebeklerde rutin sepsis taramasi ve ampirik antibiyotik kullaniminin zorunlu olmadigi gosterilmistir (n=
283). ENS acisindan distik riskli olgularda antibiyotik tedavisinin glivenle ertelenebilecedi ve secici yaklasimin
klinik acidan gtivenli oldugu bildirilmistir (Kanit kalitesi: ORTA). Kuppala ve arkadaslarinin (N= 365) premati-
re, killtlr negatif bebekleri iceren retrospektif kohort calismasinda, uzamis ampirik antibiyotik kullaniminin (=5
glin) gec neonatal sepsis (GNS), NEK ve mortalite riskinde artis ile iliskili oldugu gosterilmistir (OR= 2,66, 95% Cl
1,12-6,3)'*°. Bu calisma, antibiyotik tedavi stiresinin klinik sonuclar acisindan kritik bir belirleyici oldugunu ortaya
koymaktadir (Kanit kalitesi: ORTA)'. Cantey ve arkadaslarinin cok merkezli retrospektif kohort calismasinda,
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cok duisiik dogum agirlikli prematiirelerde ilk 14 giin icindeki toplam antibiyotik giin sayisi ile GNS, NEK ve 6lim
riski arasinda belirgin bir doz-yanit iliskisi saptanmistir (n= 4.039)'%. Hastalik siddeti kontrol edildikten sonra
yapilan cok degiskenli analizde, antibiyotik tedavisinin her bir ek giinii sepsis, NEK veya 6lim gelisme riskinde
1,24 kat artis ile iliskili bulunmustur (OR= 1,24, %95 Cl 1,17-1,31). Tedavi siiresi kullanilarak yapilan analizde de
benzer sekilde risk artisi saptanmistir (OR= 1,47, %95 Cl 1,32-1,64). Her ek antibiyotik gliininin olumsuz klinik
sonug riskini artirdigi bildirilmistir (Kanit kalitesi: ORTA)'. Shi ve arkadaslarinin ulusal cok merkezli prospektif
kohort calismasinda, ENS acisindan disuk riskli <32 hafta veya <1500 g dogum agirlikli preterm bebekler deger-
lendirilmistir (n= 27.176)"". Yasamin ilk haftasinda uzamis antibiyotik maruziyeti (5-7 glin), orta—agir BPD veya
mortalite sikhdinda artis ile iliskili bulunmustur (OR= 1,23, %95 Cl 1,01-1,50). Benzer sekilde, genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi (1-7 glin) da orta-agir BPD veya mortalite riskinde artis ile iliskili bulunmustur (OR= 1,27,
%95 Cl 1,04-1,55). Kisa siireli veya antibiyotiksiz yaklasimlar ile daha iyi solunumsal sonuclar bildirilmistir (Kanit
kalitesi: ORTA-YUKSEK)'?". Dierikx ve arkadaslarinin cok merkezli retrospektif kohort calismasinda (n= 1.259),
kiltir negatif preterm bebeklerde ampirik antibiyotik tedavisinin <72 saat ile sinirlandirilmasinin, daha uzun si-
reli antibiyotik kullanimina kiyasla NEK ve GNS riskini azalttigi gosterilmistir (Kanit kalitesi: ORTA, Oneri giicii:
KOSULLU)™,

8.3.3. Degerlendirme ve Uygulama Onerileri

Mevcut kohort calismalar, cok merkezli analizler ve epidemiyolojik veriler birlikte degerlendirildiginde; RDS tanili,
ENS acisindan dusuk riskli preterm bebeklerde ampirik antibiyotik tedavisinin rutin olarak baslanmasinin veya
uzatilmasinin kisa ve uzun dénem klinik sonugclari iyilestirmedigi gosterilmistir. Aksine, uzamis ve gereksiz antibi-
yotik maruziyeti; GNS, NEK, BPD ve mortalite riskinde artis ile iliskilidir.

Ampirik antibiyotik tedavisinin klinik/laboratuvar sepsis bulgusu olmayan olgularda erken kesilmesi, daha iyi
klinik sonuglar ile iliskilidir. Bu bulgular, antibiyotik tedavisinin klinik risk degerlendirmesine dayali olarak baslan-
masi ve mimkiin olan en kisa stirede kesilmesi gerektigini gostermektedir.

Tiirk Neonatoloji Dernegi Onerileri

+  Respiratuvar distres sendromu olan ve ENS acisindan dustik riskli preterm bebeklerde ampirik antibi-
yotik tedavisine rutin olarak baslanilmamalidir (Kanit kalitesi: DUSUK-ORTA; Oneri giicii: KOSULLU).

«  Ampirik antibiyotik tedavisi baslanan olgularda, kiiltiirlerin negatif olmasi ve klinik/laboratuvar sepsis

bulgusu bulunmamasi durumunda antibiyotiklerin erken donemde (24-36 saat) kesilmesi 6nerilir (Ka-
nit kalitesi: ORTA; Oneri giicii: GUCLU).
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9. TURK NEONATOLOJI DERNEG|
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9.1.6.

9.1.8.

9.1.10.
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Tekil gebeliklerde, 18-24. gebelik haftalari arasinda transvajinal ultrasonografide serviks boyu <25 mm
saptanan kadinlarda, spontan erken dogum riskini azaltmak amaciyla vajinal progesteron kullanimi 6ne-
rilir (Kanit kalitesi: ORTA-YUKSEK; Oneri giicii: GUCLU).

Asir premature ve ¢cok diisik dogum agirlikh bebeklerde perinatal ve neonatal sonuglari iyilestirmek icin,
riskli gebelikler miimkiinse dogum éncesinde 3. veya 4. basamak YYBU bulunan merkezlere yénlendiril-
melidir (Kanit kalitesi: ORTA; Oneri giicii: KOSULLU).

Gebelik yasi <32 hafta, erken dogum riski bulunan kadinlarda MgSO,, ciddi maternal yan etki artigi ol-
madan CP ve 6liim-CP birlesik sonlanimini azaltan fetal néroprotektif tedavidir (Kanit kalitesi: YUKSEK;
Oneri giicii: GUCLU).

Preterm dogum riski yiiksek olgularda dogumu kisa siireli geciktirmek ve antenatal tedavilere zaman ka-
zandirmak amaciyla tokolitik tedavi uygulanmali, ancak gereksiz tedavinin dnlenmesi igin servikal uzun-
luk ve biyobelirtecler kullaniimalidir (Kanit kalitesi: ORTA; Oneri giicii: KOSULLU).

Gebelik yasi 24-34. haftalar arasinda erken membran riptiri olan gebelerde, dogumu geciktirmek ve
ANS tedavisine zaman saglamak icin profilaktik antibiyotik uygulanmalidir (Kanit kalitesi: ORTA; Oneri
giicii: KOSULLU).

Perinatal mortalite, neonatal mortalite, RDS ve IVK risklerini azaltmak amaciyla, 24%7- 3397 hafta erken
dogum riski bulunan gebelerde tam kiir ANS (betametazon veya deksametazon) uygulanmalidir (Kanit
kalitesi: YUKSEK; Oneri giicii: GUCLU).

RDS ve neonatal mortaliteyi 5nlemede betametazon ve deksametazon benzer etkinlikte olmakla birlikte,
IVK riskini azaltmada betametazon lehine daha tutarli kanitlar var oldugundan, bulunabilirlik durumuna
gore betametazon tercih edilebilir (Kanit kalitesi: ORTA; Oneri giicii: KOSULLU).

Antenatal kortikosteroid tedavisinden en optimal fayda saglanan zaman, uygulamadan 24 saat sonrasi
ile 7. glin arasindadir. Ancak, dogumun 24 saat icinde gerceklesecegi 6ngoriilen olgularda ANS'nin ge-
ciktirilmeden uygulanmasi énerilir (Kanit kalitesi: YUKSEK; Oneri giicii: GUCLU).

Gec¢ preterm dogum riski olan gebelere rutin ANS uygulamasi 6énerilmemeli, uygulama karari bireysel
risk-yarar degerlendirmesi ile verilmelidir (Kanit kalitesi: ORTA; Oneri giicii: KOSULLU).

Ozellikle dogumun ANS uygulamasindan sonraki ilk 7 giin icinde gerceklesecegi olgularda standart tam
doz rejim yarim doza gére daha etkin kabul edilebilir (Kanit kalitesi: ORTA; Oneri giicii: KOSULLU).



9.1.11.

ilk ANS kiiriinden sonra 7-14 giin icinde dogum gerceklesmemis ve 32. gebelik haftasindan énce erken
dogum (7 giin icinde) riski devam eden gebelerde, rutin ¢oklu kirlerden kacinilarak tek bir kiir kurtarma
ANS tedavisi uygulanmasi 6nerilir (Kanit kalitesi: YUKSEK; Oneri giicii: GUCLD).

9.2. Dogum Salonu Onerileri

9.2.1.

9.2.2.

9.2.3.

9.24.

9.2.5.

9.2.6.

9.2.7.

9.2.8.

9.2.9.

9.2.10.

9.2.11.

9.2.12.

9.2.13.

9.2.14.

9.2.15.

9.2.16.

Yiksek riskli prematiire dogumlarda, ekip 6nceden rollerini belirlemeli, tiim personel glincel NRP serti-
fikasina sahip olmali, gebelik bilgileri ve riskler paylasilmali ve gerekli ekipman ile NRP uyumlu kontrol
listesi hazir bulundurulmalidir (Kanit kalitesi: DUSUK-ORTA; Oneri giicii: GUCLU).

Klinik durum izin veriyorsa ve canlandirma uygulanmayacak ise, umbilikal kord klemplenmesi en az 60
saniye veya daha uzun siire geciktirilmelidir (Kanit kalitesi: YUKSEK; Oneri giicii: GUCLU).

Dogum salonunda ortam sicakliginin artirilmasi, radyan isitici, polietilen plastik torba/ortu ve bashk kul-
lanimi preterm bebeklerde hipotermiyi 6nlemede etkilidir. Secilmis olgularda isitilmis-nemlendirilmis so-
lunum gazlari ve isiticili yatak kullanilabilir. Ancak hipertermi acisindan dikkatli sicaklik izlemi yapilmalhidir
(Kanit kalitesi: DUSUK-ORTA; Oneri giicii: GUCLU).

Dogumhanede preterm (<35 hafta) bebeklerin oksijenizasyonu preduktal nabiz oksimetre ile izlenmelidir
(Kanit kalitesi: DUSUK; Oneri giicii: GUCLU).

Gebelik yasi 32%7-34%7 hafta olan preterm bebeklere resisitasyonda %21-30 FiO, baslanabilir (Kanit
kalitesi: DUSUK; Oneri giicii: KOSULLU).

Gebelik yasi 29%7-317 hafta arasindaki preterm bebeklere resisitasyonda >%30 FiO, baslanabilir (Kanit
kalitesi: DUSUK; Oneri giicii: KOSULLU).

Gebelik yasi 29 haftanin altinda olan preterm bebeklerde resisitasyona %60 FiO, ile baslanmasi 6nerilebilir
(Kanit kalitesi: DUSUK; Oneri giicii: KOSULLU).

Hedef preduktal SpO, degerlerine ulasmak icin FiO, hizli titrasyon ile ayarlanabilir (Kanit kalitesi: DUSUK-
ORTA; Oneri giicii: KOSULLU).

Duslik—-orta FiO, ile baslanip SpO, hedeflerine ulasilamadiginda oksijen kademeli artirilabilir veya
baslangicta yiiksek FiO, uygulanip hedefe ulasildikca kademeli azaltilabilir (Kanit kalitesi: DUSUK-
ORTA; Oneri giicii: KOSULLU).

Preterm bebeklerde, term bebekler icin tanimlanmis zamana bagli preduktal SpO, hedefleri kullaniimalidir
(Kanit kalitesi: DUSUK; Oneri giicii: GUCLU).

Preterm bebeklerde dogum sonrasi 5. dakikada preduktal SpO, %80-85 olmasi hedeflenmelidir (Kanit
kalitesi: DUSUK-ORTA; Oneri giicii: GUCLU).

Dogum salonunda ventilasyon destegi gereken preterm bebeklerde, kendi sisen balon (PEEP valfli veya
valfsiz) yerine T-parca canlandirici kullanilmalidir (Kanit kalitesi: ORTA; Oneri giicii: GUCLO).

Profilaktik veya ¢ok erken baslatilan NCPAP, mekanik ventilasyon gereksinimini azaltabilir ve BPD insidan-
sinda olasi bir azalma saglayabilir; mortalite izerinde anlamli fayda gostermez (Kanit kalitesi: ORTA;
Oneri giicii: KOSULLU).

Baslangi¢ CPAP basinci genellikle 6-8 cmH,0 araliginda tutulabilir. Basing titrasyonu bebegin klinik yani-
tina gore bireysellestirilmelidir (Kanit kalitesi: ORTA; Oneri giicii: KOSULLU).

Daha yliksek baslangic CPAP stratejileri (6rn. 8->10 cmH,0) bazi bebeklerde erken kardiyorespiratuvar
stabilizasyonu saglayabilir (Kanit kalitesi: ORTA; Oneri giicii: KOSULLU).

Dogum salonunda pozitif basing ihtiyaci olan preterm bebeklerde kisa binazal prong kullanimi, yiiz
maskesine kiyasla entiibasyon gereksinimini azaltabilir (Kanit kalitesi: COK DUSUK; Oneri giicii:
KOSULLU).
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9.2.17. NSIPPV modlari, NCPAP'a kiyasla tedavi basarisiziigini azaltma potansiyeline sahiptir (Kanit kalitesi: DU-

SUK/COK DUSUK; Oneri giicii: KOSULLU).

9.2.18. HHHFNC, NCPAP’a kiyasla tedavi basarisizliginda artis ile iliskilendirilir, dogum salonunda primer NIV me-

todu olarak dnerilmez (Kanit kalitesi: DUSUK-ORTA; Oneri giicii: KOSULLU).

9.3. Surfaktan Tedavisi Onerileri

9.3.1.

9.3.2.

9.3.3.

9.34.

9.3.5.

9.3.6.

9.3.7.

RDS'li preterm bebeklerde baslangi¢ surfaktan dozu olarak 200 mg/kg poractant alfa, 100 mg/kg porac-
tant alfa veya sigir surfaktanina gére tercih edilmelidir (Kanit kalitesi: ORTA; Oneri giicii: GUCLU).
Noninvaziv ventilasyon altinda stabil olan RDS'li ve surfaktan ihtiyaci olan preterm bebeklerde mimkin
olan en kisa siirede erken kurtarma tedavisi uygulanmalidir (Kanit kalitesi: ORTA; Oneri giicii: GUCLU)
Stabilizasyon icin entlibasyon ve invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci olan preterm bebeklerde, kanitlan-
mis RDS durumunda hemodinamik stabilizasyondan hemen sonra surfaktan tedavisi uygulanmasi 6neri-
lir (Kanit kalitesi: ORTA; Oneri giicii: GUCLU).

RDS'li bebeklere surfaktan tedavisi mimkin olan en erken zamanda uygulanmalidir. =26 hafta preterm
bebeklerde MAP/PEEP ihtiyaci 27 cm H,O iken FiO, ihtiyaci %40 ve/veya AUS'un =8 olmasi durumunda
surfaktan tedavisi uygulanmasi énerilebilir (Kanit kalitesi: COK DUSUK; Oneri giicii: KOSULLU).
Gebelik yasi <26 hafta RDS'li preterm bebeklerde MAP/PEEP ihtiyaci 26 cm H,O iken FiO, ihtiyacinin >%30
ve/veya AUS’un =8 olmasi durumunda surfaktan tedavisi uygulanmasi onerilebilir (Kanit kalitesi: COK
DUSUK; Oneri giicii: KOSULLU).

Deneyimli uygulayici ve uygun cihaz varliginda akciger ultrasonografisinin RDS tanisinda ve surfaktan
tedavisine karar vermede kullanilmasi énerilebilir (Kanit kalitesi: ORTA; Oneri giicii: KOSULLU)
Noninvaziv ventilasyon ile stabilize edilmis ve spontan solunum cabasi iyi olan bebeklerde surfaktan uy-
gulama yontemi olarak ince kateter surfaktan uygulama yontemleri (LISA/MIST) tercih edilmelidir (Kanit
kalitesi: ORTA; Oneri giicii: GUCLU).

9.4. Solunum Destegi Onerileri

94.1.

94.2.

94.3.

9.4.4.

94.5.

9.4.6.

94.7.

9.4.8.
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RDS'li asiri preterm bebeklerde (<28 hf), hedef oksijen satlirasyonunun %90-94 olacak sekilde ayarlan-
masi onerilir (Kanit kalitesi: ORTA; Oneri giicii: KOSULLU).

RDS'li preterm bebeklerde hedef oksijen satlirasyonlari yaninda aralikli oksijen dalgalanmalarinin (hipok-
si- hiperoksi) énlenmesi de cok nem tasir (Kanit kalitesi: ORTA; Oneri giicii: GUCLU)

RDS'li preterm bebeklerin baslangi¢ tedavisinde non-invaziv solunum destedi olarak NIPPV, NCPAP'a ter-
cih edilebilir (Kanit kalitesi: ORTA; Oneri giicii: KOSULLU).

NHFOV, NCPAP’a gore entiibasyon ihtiyacini azaltir fakat NIPPV’ye gore farkhlik gostermez (Kanit kalite-
si: DUSUK; Oneri giicii: KOSULLU).

RDS primer tedavisinde HHHFNC kullanilmasi NCPAP ve NIPPV'ye gore 6liim veya BPD'de bir farkliliga yol
acmaz, ancak NCPAP'a gore tedavi basarisizigi daha fazladir. Ozellikle 28 hafta alti bebeklerde RDS'nin
primer tedavisinde tercih edilmemelidir (Kanit kalitesi: ORTA; Oneri giicii: KOSULLU).

Preterm bebeklerde postekstiibasyon dénemde, ekstiibasyon basarisizligini ve yeniden entiibasyonu
azaltmak amaciyla NIPPV NCPAPa tercih edilmelidir (Kanit kalitesi: ORTA, Oneri giicii: GUCLO).
Senkronize NIPPV BPD sikhgini azaltiyor gibi gériinmektedir (Kanit kalitesi: DUSUK; Oneri giicii: KO-
SULLV). Uygun altyapi ve deneyimi bulunan merkezlerde NHFOV etkili bir alternatif olabilir (Kanit ka-
litesi: ORTA, Oneri giicii: KOSULLU). NIV-NAVA gibi yeni NIV yéntemlerinin klinik yararhligi konusunda
yeterli olgu iceren randomize kontrolli calismalarin olmamasi ve ¢calismalarin heterojen olmasi nedeniyle
heniiz kesin 6neriler yapilamaz (Kanit kalitesi: DUSUK; Oneri giicii: KOSULLU).

Ozellikle asin prematiire bebeklerde ekstiibasyon sonrasi yiiksek diizeyde NCPAP (9-11 cmH,0)
uygulanmasi, standart NCPAP diizeylerine kiyasla ekstiibasyon basarisizligini azaltabilir (Kanit kalitesi:

ORTA; Oneri giicii: KOSULLU).



9.4.9.

9.4.10.

9.4.11.

9.4.12.

9.4.13.

9.4.14.

9.4.15.

9.4.16.

9.4.17.

invaziv ventilasyon gereksinimi olan prematirelerde, basinc sinirli ventilasyon yerine hacim hedefli
ventilasyon dnerilir (Kanit kalitesi: ORTA, Oneri giicii: GUCLU).

HFOV gerektiren premattire RDS olgularinda, tinite deneyimi mevcutsa HFOV+VG tercih edilmesi uygun
olur (Kanit kalitesi: DUSUK; Oneri giicii: KOSULLU).

Mikropretermlerde uygunsuz tetiklemeleri engellemek icin dogumhaneden stabilizasyon saglanana dek
SIMV+VG modu daha uygun gibi goriinmektedir. Mikropretermlerde stabilizasyon sonrasi AC+VG veya
HFOV+VG modlar yeterli kanit olmamakla birlikte dnerilebilir (Kanit kalitesi: COK DUSUK; Oneri giicii:
KOSULLU).

Konvansiyonel mekanik ventilasyonda ve HFOV'da MAP 6-8 cmH,O ve FiO, <0,30 ise ventilatérden ayirma
gerceklestirilir (Kanit kalitesi: DUSUK; Oneri giicii: KOSULLU).

Gebelik yasi <32 hafta olan preterm bebeklere elektif ekstiibasyondan 24 saat 6nce, plansiz ekstiibasyon-
da ise mimkdiinse ekstlibasyonu takiben 6 saat icinde yiikleme dozu 20 mg/kg ve idame dozu 5 mg/kg/
glin olacak sekilde 7 giin kafein verilir (Kanit kalitesi: YUKSEK; Oneri giicii: GUCLO).

Uzamis (>7 guin) veya tekrarlayan entiibasyon gereken bebeklerde deksametazon tedavisi uygulanmasi
dusundulebilir (ekstiibasyondan 4 saat 6nce 0,25 mg/kg dozda, 8 saat arayla 3 doz) (Kanit kalitesi: ORTA;
Oneri giicii: KOSULLU).

Spontan solunum testinin, frajil bebeklerin klinik durumunu bozabileceginden ve dogruluk orani disiik
oldugundan kullanilmamasi uygun olur (Kanit kalitesi: DUSUK; Oneri giicii: KOSULLU).

RDS'li preterm bebeklerde pulmoner hipertansiyon veya pulmoner hipoplazi olmadikca iNO kullanimi
gerekli degildir (Kanit kalitesi: ORTA; Oneri giicii: GUCLU).

Mekanik ventilasyon esnasinda bebedin agrisi olduguna ait deliller yoksa rutin sedasyon ve analjezi ge-
rekmez (Kanit kalitesi: ORTA; Oneri giicii: GUCLU).

9.5. Diger Medikal ve Destekleyici Tedavi Onerileri

9.5.1.

9.5.2.

9.5.3.

9.54.

9.55.

9.5.6.

RDS'li preterm bebeklerde PDA'nin ¢ok erken (<72 saat) veya erken (3-14 gilin) donemde rutin farmako-
lojik olarak kapatilmasina yonelik tedavi &nerilmez (Kanit kalitesi: YUKSEK; Oneri giicii: GUCLO).

Klinik olarak stabil preterm bebeklerde PDA yonetiminde konservatif “izle-gor” yaklasimi tercih edilmeli-
dir (Kanit kalitesi: YUKSEK; Oneri giicii: GUCLU).

Farmakolojik veya girisimsel PDA tedavisi; belirgin kalp yetmezligi, sistemik hipoperflizyon, persistan asiri
pulmoner akim, ilerleyici solunumsal kotllesme gibi bulgulari olan secilmis olgularda, bireysellestirilmis
klinik degerlendirme sonrasi diisiiniilmelidir (Kanit kalitesi: ORTA; Oneri giicii: KOSULLU).

Gebelik yasi <32 hafta olan preterm RDS'li bebeklerde, ekstiibasyon basarisini artirmak, iIMV siresini
azaltmak ve BPD riskini diisirmek amaciyla standart dozda (20 mg/kg yiikleme, 5-10 mg/kg/giin idame)
kafein tedavisine erken baslanmasi 6nerilir (Kanit kalitesi: YUKSEK; Oneri giicii: GUCLU).

RDS tanili ve ENS acisindan diistik riskli preterm bebeklerde ampirik antibiyotik tedavisi rutin olarak bas-
lanmamalidir (Kanit kalitesi: DUSUK-ORTA; Oneri giicii: KOSULLU).

Ampirik antibiyotik tedavisi baslanan olgularda, kiltirlerin negatif olmasi ve klinik/laboratuvar sepsis
bulgusu bulunmamasi durumunda antibiyotiklerin erken donemde (24-36 saat) kesilmesi onerilir (Kanit
kalitesi: ORTA; Oneri giicii: GUCLU).
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