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Olgu Sunumu

Otuz haftalik prematiire bir olguda gelisen rezistan

atelektazide rhDNase kullanimi

Use of rhDNase in a 30-week premature baby with

resistant atelectasis

Midhat KUSKAYA

Ozel Avrupa Safak Hastanesi, Istanbul

OZET

Atelekazi, akcigerin tamam veya bir parcasinin kollabe olmasi olarak tanmmlanir. Bu
durum, genellikle birgok akciger ya da gogiis hastaliklari ile birliktedir ve altta yatan
hastahgin belirtileri ile birlikte belirgin hale gelir.

Mukus plaklarinda oldukg¢a fazla miktarda deoksi riboniikleik asit (DNA) bulunur.
Rekombinan insan DNase’1 (thDNase) mukustaki ekstraseliiler DNA’y1 parcalayarak,
mukusu yapiskan ve koyu bir jelden akigkan siviya ¢evirir.

Yenidoganlarda direncli atelektazilerdeki geleneksel tedavi yontemlerinin yetersizligi,
giivenli ve etkin yeni tedavi yontemleri arayigina neden olmustur.

Bu makalede 30. gestasyon haftasinda dogan ve yatisinin 15. giiniinde atelektazi tespit
edilen, direncli atelektazisi nedeniyle inhale rhDNase ile tedavisi yapilan bir olgu ele
almarak, prematiire bebeklerde rhDNase kullaniminin tartigilmas: amaclanmistir.

Anahtar kelimeler: Atelektazi, rhDNase, yenidogan, prematiire
ABSTRACT

Atelectasis is defined as partial or complete collapse of one lung. This condition gene-
rally accompanies many lung or chest diseases, and becomes manifest with the
symptoms of the underlying disease.

Mucous plugs contain a lot of deoxyribonucleic acid (DNA). Recombinant human
DNase (rhDNase) liquefies the extracellular deoxyribonucleic acid (DNA) in mucous
plugs and transforms it from a viscous gel to a flowing liquid.

Limited therapeutic options in newborns with resistant atelectasis created the need for
a new treatment which would be safe and effective.

In this article, a 30-week premature baby who was diagnosed as atelectasis and hospi-
talized 15" day after birth and treated with a non-invasive nebulized rhDNAse is
presented, and discussion of rhDNase treatment in newborns is aimed.
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GIRIS

Atelektazi, hava yollarinin yetersiz ekspansiyonu
nedeniyle akciger parankiminde hacim kayb1 olmasi-
dir. Atelektazi nedeniyle kanin oksijenlenmesi azal-
mis, infeksiyonlara yatkinlik artmistir.

Koyu ve akigkan olmayan mukus plaklarinin hava
yollarimi tamamen tikamast yenidogan yogun bakim-
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larinda tedavi giicliigli yaratan onemli bir sorundur.
Pulmoner infeksiyonlar veya diger solunum yollar1
hastaliklart sonucu olugan inflamasyon sirasinda not-
rofillerin hava yollarina invazyonu, ayrica proteolitik
enzimler ve oksidan maddeler mukus plaklariin
olusmasina neden olur. Dejenere olmus nétrofillerde-
ki DNA molekiilleri, mukusun daha koyu ve akigkan
olmayan bir hale gelmesine 6nemli Slctide katkida
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bulunur .

Rekombinan insan DNase’1 (rhDNase) mukustaki
ekstraseliiler DNA’y1 parcalayarak sulandirir ve onu
yapigkan bir jelden akigkan siviya gevirir. Son yillar-
da nebiil formdaki ve inhalasyon yoluyla uygulanan
rhDNase, yogun bakim {initelerinde bagta kistik fib-
rosis olgular olmak tizere, diger solunum sistemi
hastaliklarinda da kullanilan bir tedavi yontemi
olmusgtur ¥,

Yenidoganlarda ve 6zellikle prematiire olgularda,
direncli atelektazilerdeki geleneksel tedavi secenek-
lerinin yetersizligi, giivenli ve etkin yeni tedavi yon-
temleri arayisina neden olmustur. Yenidogan atelek-
tazilerinde rhDNase kullanimi, bu yeni yaklasimlar-
dan bir tanesidir.

Prematiire olgumuz, ¢ok diigiik dogum agirlikli
yenidogan ve RDS tanilari ile izlendi. Izlem sirasinda
10 giin mekanik ventilasyon tedavisi aldiktan sonra,
postekstiibasyon 5. giiniinde atelektazi gelisti.
Geleneksel yontemlere yanit alinamayan hastaya,
rhDNAse inhalasyon yoluyla kullanildi. Bu makalenin
amaci, yenidogan bebeklerin izlemi sirasinda direncli
atelektazi gelistiginde; geleneksel yontemlere yanitsiz
olgularda, invaziv olmayan yoéntemle inhalasyon
yoluyla verilebilen ve tedavi basari orani yiiksek olan
rhDNAse tedavisinin tartisilmasidir.

OLGU SUNUMU

Hastamiz 35 yasindaki annenin 4. gebeliginden
30. gebelik haftasinda. 790 gr agirhiginda sezaryen ile
erkek ve ikiz esi olarak dogdu. Dogduktan hemen
sonra baslayan solunum sikintisi ve ¢ekilmeli solu-
num nedeniyle endotrakeal entiibe edilerek SIMV
modunda ventile edilmeye baslandi. Hastanin akciger
grafisinde tip 3 RDS bulgular1 olmasi tizerine stirfak-
tan uygulandi. Alt1 saat sonra ¢ekilen kontrol akciger
grafisinde RDS bulgularinin geriledigi goriildi.
Siirfaktan dozu yinelenmedi. Ilk yatis grafi bulgula-
rinda atelektazi goriilmedi. Hastaya mekanik venti-
lasyon uygulandigi donemde ampisilin ve amikasin
ikili antibiyoterapi baslandi. Alinan hemokiiltiirde ve

diger kiiltiirlerinde tireme olmadi. Yedinci gilinde
antibiyoterapi kesildi. Mekanik ventilayon tedavisi
sonrasi ekstiibe edildikten sonra 48 saat Nazal CPAP
tedavisi aldi. Bu dénemde cekilen akciger grafilerin-
de atelektazi bulgusu gortilmedi.

Hastanin prenatal diizenli izlemlerinde patolojik
bulgu saptanmamisti. Mekanik ventilasyon tedavisi
sonlandirildiktan 5 giin sonra (hastanin dogum sonra-
st 15. giintinde), baglik ile oksijen tedavisi alirken sag
akciger oskiiltasyonunda solunum seslerinin alina-
madig1 saptandi. Cekilen akciger grafisinde sag akci-
gerde total atelektazi, mediastande saga sift ve solda
havalanma artis1 gézlendi (Resim 1).

Resim 1. Sag akcigerde total atelektazi.

Bebegin takipnesinin ve subkostal ¢ekilmelerinin
oldugu gozlendi. Hastaya geleneksel atelektazi teda-
visi olarak ikili antibiyoterapi, parenteral siv1 tedavi-
si, postural drenaj, fizyoterapi, salbutamol ve N-Asetil
sistein nebiilizasyonla verilmeye baglandi. Hastaya
derin trakeal aspirasyon uygulandi. Hastanin bu
donemde alinan infeksiyon yoniinden laboratuvar
degerlerinde CRP: negatif, 16kosit: 7800/mm?, peri-
ferik yaymada PNL: %32 Lenfosit: % 68 olarak
degerlendirildi. Hemokiiltiirde tireme olmadi. Cekilen
akciger grafilerinde pnémoni bulgularina rastlanma-
di. Hastaya ampisilin ve sefotaksim olarak ikili anti-
biyoterapi baglandi. Hastaya once nazal IMV ile
non-invaziv mekanik ventilasyon uygulandi. Kirk
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Resim 3. 2 giinliik tedavi sonrasi sag akcigerde olan atelektazik bol-
genin Kismi iyilesmis goriiniimii.

sekizinci saatte c¢ekilen kontrol akciger grafisinde
sagdaki total atelektazide degisiklik olmadig1 goriil-
dii. Hasta yine entiibe edilerek SIMV modunda
mekanik ventilasyon tedavisine devam edildi. Yine
derin trakeal aspirasyon uygulandi. Hastanin giinliik
yapilan kontrol akciger grafilerinde atelektazi bulgu-
larinda gerileme olmamasi lizerine hasta ekstiibe
edilerek baglik ile oksijen tedavisine gecildi. Olast
konjenital akciger parankim hastaliklarin1 ekarte
etmek icin cekilen toraks tomografisinde; sagda
tikanmig sag ana bronsa bagli sag total atelektazi,
mediasten ve trakeanin saga c¢ekilmis olmasi ve solda
havalanma artis1 disinda baska bir patolojik bulgu
goriilmedi (Resim 2).
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Resim 4. 4 giinliik tedavi sonrasi tam iyilesme sonucu bilateral nor-
mal akciger grafisi.

Uygulanan geleneksel tedavi yontemleri ile klini-
ginde ve radyolojik bulgularinda diizelme olmayan,
atelektazisi acilmayan hastaya, rhDNase giinliik iki
saat arayla 1.25 mg iki doz, her doz 15 dk’da bitecek
sekilde ayarlanarak, inhalasyon tedavisi olarak uygu-
land1. Ikinci uygulamadan sonra hastaya postural
drenaj yapild1 ve pozisyon verildi. Ikinci giinde ceki-
len kontrol akciger grafisinde hastanin atelektazisin-
de gerileme oldugu ancak tam diizelme saglanamadi-
&1 goriildii (Resim 3).

Bunun iizerine tedavi 2 giin daha siirdiirildi.
Toplam 4 giin rhDNase tedavisi alan hastanin atelek-
tazisi tamamen acildi (Resim 4).

Hastanin izlemlerinde ve aralikli ¢ekilen kontrol
akciger grafilerinde atelektazi bulgular1 yinelemedi.
Hastanin taburcu edildikten sonraki izlemlerinde de
atelektazi bulgular1 gériilmedi. Halen poliklinik kont-
rollerine devam edilmektedir.

TARTISMA

Kistik fibrosisli hastalarda, rhDNase uzun yillar-
dir basari ile uygulanan bir tedavidir *¥. Viskoz
mukus plaklarint hidrolize ederek akiskan bir jel hali-
ne doniistiirmektedir. Yogun kivamli akciger sekres-
yonlar1 solunum yetmezligi olan yenidoganlarda sik
gozlenen bir klinik durumdur. Yenidoganda mukus
plaklar1 olusumu; akciger infeksiyonu, uzamis meka-
nik ventilasyon, respitauvar distres sendromu gibi
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nedenlerle olugsmaktadir. Bu mukus birikiminin neden
oldugu atelektazilerde antibiyoterapi, mukolitik teda-
vi, gogiis fizyoterapisi veya inhaler bronkodilatator-
lerle tedavi her zaman etkili olamamaktadir. Bu gibi
durumlarda rhDNase ile yapilan tedavinin erigkinler-
de ve cocuklarda atelektazik alanlarin acilmasini
saglamada etkili oldugu bildirilmistir “®. rhDNase
kistik fibrozisli erigkinlerde ve cocuklarda giivenle
ve etkin olarak kullanilmaktadir. Bunun yaninda son
yillarda RSV bronsioliti, bronkopulmoner displazi gibi
diger solunum yolu hastaliklarinda da kullanildigina
yonelik ¢aligmalar artarak devam etmektedir ©.

Kiipeli ve ark. © 29. gebelik haftasinda dogan
prematiire bir bebege rhDNase tedavisini inhaler ola-
rak uygulamislar ve uygulama sonunda mukus plak-
larinin akigkan sivi hale geldigini ancak sik aspiras-
yon yapilmasina ragmen tekrar olusan fazla miktar-
daki sekresyonun atelektazik alanlarin yinelemesine
yol agtigini bildirmiglerdir.

Ulkemizde yapilmis olan bir calismada; Erdeve
ve ark. @ 12 prematiire olguya rhDNase tedavisi
uygulamis ve olgulart klinik ve radyolojik olarak
tedavi Oncesi ve sonrast degerlendirmislerdir. Bu
calismada 12 olgunun 10’unda (%83) hizli klinik ve
radyolojik diizelme bildirilmistir. Ayn1 makalede 3
glinliik nebiil tedavisine yanit alinamayan iki olguda
ise endotrakeal uygulama ile diizelme saglandigi
belirtilmistir.

Yine Erdeve ve ark. ® 3 giinliik term bir bebekte
olusan atelektaziyi once geleneksel yontemlerle teda-
vi ettiklerini, tedavi sonrasi dlizelme olmayan olguya
3 giinliik thDNase tedavisi uygulanmasi sonucu sol
akcigerde gelisen atelektazinin tamamen diizeldigini
bildirmiglerdir.

Hendriks ve ark. @, kistik fibrosis olmayan ¢ocuk-
larda rhDNase tedavisinin etkinligini gostermek i¢in
yaptiklari calismada, RSV bronsioliti sonucu atelek-
tazi gelisen diizeltilmis yaglar1t 6 ve 7 ay olan iki
prematiire olguya giinde iki kez 2,5 mg rhDNase
tedavisini endotrakeal tiipten uygulamis; uygulama
sonrast hidrolize olan mukus plaklarinin olusturdugu
gecici oksijen satiirasyonu diigsmesi disinda, herhangi

bir yan etki olmadigin bildirmislerdir. Ayni calisma-
da adenoviriis enfeksiyonu sonucu atelektazik alanlar
olusan 6 aylik bir bagka olguya da ayni tedaviyi
uygulamiglardir. Tedavi sonrasi bu hastalarda atelek-
tazinin tamamen agildig1 ifade edilmistir.

Bu calismada 25 hastanin 17’sinde (% 68) atelek-
tazinin acildigini gostermislerdir.

Riethmueller ve ark. "%, pediatrik yogun bakim
tinitesinde, 46 kistik fibrosis disi nedenle tedavi
goren hastaya, intratrakeal rhDNase tedavisi vermis-
lerdir. Radyolojik, klinik ve inflamatuvar belirleyici
Olctimleri yaparak hastalarini degerlendirmisler, gele-
neksel tedavi segeneklerine gore daha etkin bir tedavi
yontemi oldugunu bildirmislerdir.

Olgumuzda uygulanan tedavi dozu iki saat arayla
1.25 mg 15 dk.’da inhalasyon tedavisi olarak uygu-
land1. Ikinci uygulamadan sonra hastaya postural
drenaj yapildi ve fizyoterapi uygulandi. Olgumuzda 4
glinltik tedavi ile tam agilma saglandi. Olgumuzda
ilaca bagli herhangi bir yan etki gortilmedi.

rhDNase’n ses degisikligi, larenjit, farenjit, pul-
moner kanama, dispepsi, ylizde 6dem ve uygulama
sonrasi gecici oksijen satiirasyonu diismesi gibi ¢esit-
li yan etkileri vardir. Tath ve ark. "V prematiire bir
bebekte rhDNase tedavisi sonucu pulmoner hemoraji
gelisen bir olgu bildirmistir. Pulmoner hemoraji geli-
siminin olas1 nedeni olarak, sekresyonlar icindeki
artmus elastaz aktivitesi gosterilmistir.

Sag total atelektazinin tedavi sonrasi tamamen
acilmig olmasi, ilacin herhangi bir yan etkisinin
gortilmemesi, literatiirde bildirilen olgular ile birles-
tirildiginde, inhaler yoldan kullanilan rhDNase teda-
visinin, prematiire dogan bebeklerde gelenekel tedavi
yontemlerine yanit alinmayan hastalarda iyi bir alter-
natif tedavi oldugunu diistindiirmektedir.
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