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Gec Preterm Bebeklerde Erken Donem Solunum

Problemleri

Sinan Uslu', Umut Ziibarioglu', Ali Biilbiil’

OZET:

Ge¢ preterm bebeklerde erken dénem solunum problemleri

Gebelik haftasi 34%7 - 36%/7 arasinda olan bebekler ge¢ preterm bebek olarak tanimlanmaktadir. Son
yillarda 6zellikle gelismis Ulkelerde geg preterm bebeklerin sayisi artan preterm dogumlarla birlikte
ylkselme gostermistir. Geg preterm bebekler her ne kadar prematire olsalar da zamaninda dogmus
gibi ele alinmistir. Solunumsal problemler geg preterm bebeklerin en sik ortaya ¢ikan sorunudur.
Bu nedenle ge¢ preterm bebeklerde solunum problemlerinin iyi anlasilir olmasi ¢ok énemlidir. Bu
makalede geg¢ preterm bebeklerin erken solunumsal problemleri yeni literatir bilgileri esliginde ele
alinmaktadir.
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ABSTRACT:

Early respiratory outcomes of late preterm infants

Late preterm infants (LPI) are defined as delivery between 34%7 - 3657 weeks of gestational age.
In recent years, the number of LPI has risen according to preterm births especially in developed
countries. Even though the LPI are premature, they have been considered as mature infants.
Respiratory problems are the most common consequences of LPI. Therefore it is important to
understand respiratory problems of LPI clearly. This review presents the updated data of early
respiratory problems of LPI.
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GIRIiS

Gec preterm dogum 347 — 36°7 gebelik haftasin-
da veya postkonsepsiyonel 239-259. giinler arasinda
dogan bebeklerin tanimlamasinda kullanilan stratejik
bir terimdir. Onceleri terme yakin (near term) olarak
nitelendirilen bu bebeklerin AWHONN (Association
of Women’s Health, Obstetric and Neonatal Nurses;
Kadin Saghigi, Obstetrik ve Yenidogan Hemsireleri
Dernegi) tarafindan sorunlari tartisildi ve ilk kez Tem-
muz 2005'te NICHHD (National Institute of Child
Health and Human Development; Ulusal Cocuk Sag-
g1 ve insani Gelisim Enstitiisii) tarafindan gercekles-
tirilen workshop ile gec preterm bebek olarak tanim-
landilar (1,2). Bu calisma biinyesinde gec pretermle-
rin kendine 6zgu ihtiyaclari konusunda farkindalik
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yaratmak, arastirma ihtiyacini vurgulamak, kanita
dayali kilavuzlarin gelistirilmesini ve benimsenmesi-
ni tesvik etmek ve hemsireler ve diger saglik profes-
yonellerine kaynak saglamak amaciyla séylem gec
preterm olarak belirlendi.

Uzun sure term bebekler gibi ele alinan gec pre-
term bebeklerin sezaryen ile dogum oranlarinin yuk-
sekligi, intrauterin biiyiime retardasyonu ve maternal
sorunlarinin sikligi fazladir. Bu durum sadece matii-
rasyon eksikligi degil perinatal problemlerin de tetik-
ledigi bircok sorun ile dogmalarina yol agmaktadir.
Bu durum da bir dizi erken neonatal sorunun dogru
sekilde izlenmesini ve yonetilmesini gerekli kilmak-
tadir (3-5).

Kumdulatif olarak degerlendirildiginde gec pre-
termler, prematiire bebeklerin yaklasik %75’ini, tim
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dogumlarin ise yaklasik %9’unu olusturmaktadir (6).
Geg preterm bebekler term bebeklere gore erken
donem mortalite ve morbiditeler (beslenme gticliik-
leri, hipotermi, hipoglisemi, hiperbiliribinemi, sep-
sis, vs) acisindan daha yiiksek bir riske sahiptir (7,8).
Tuim geg pretermlerin %30’unun hastaneye yattigi ve
bu bebeklerin yaklasik %50-80"inin solunum prob-
lemleri nedeniyle tedavi gordigi dustunilduginde
bebeklerin solunum sistemi agisindan yonetiminin
rasyonel kosullarda gerceklestirilmesi blyik 6nem
tagimaktadir. Bu makalede gec preterm bebeklerin
erken solunum problemleri gtincel literattr bilgileri
esliginde ele alinacaktir.
Geg preterm dogum sayisinin ve tibbi problemle-
rin yiksek olmasinin nedenleri
Geg preterm dogum sayisinin yiiksek olmasina
yol acan faktorler direkt veya dolayli olarak tibbi
problemlerin yiiksek olmasini tetiklemektedir (9).
* Tibbi midahalelerin artmasi
e Cogul gebeliklerin sayisinin artmasi
* Yardimci treme tekniklerinin kullanimi ve gec
yas annelik
* Yanlis gestasyonel yas tahminleri
¢ Gebeligin 34. haftasinda fetal olgunlugun varsa-
yilmasi
e Elektif sezaryen oranlarinda artis
e Vajinal dogumun komplikasyonlarindan korkma
e Sezaryen dogum icin tibbi esiklerin degismesi

Akciger Gelisimi ve Gec Preterm Eylem

Geg prematire bebekler surfaktan ve antioksidan
sistemlerin hala nispeten olgunlagmadigi (veya halen
gelismekte oldugu) gelisimin geg sakkuler veya erken
alveolar asamasinda yani hamileligin tictinct trimes-
terinde dogarlar. Sakkuler evrede (24-36 hafta) kapi-
ler proliferasyon, saktler (kese) formasyon gercekle-
sir, terminal bronsioller daha fazla dallanir ve termi-
nal keseler primitif alveol demetlerini sekillendirmek
icin gelisir. Erken alveolar evrede (36 hafta-2 yil) ise
alveol ve brons sayisi artar, alveoller gelisir. Kapiler-
ler tarafindan gevrelenen ve surfaktan tretimi artan
akcigerde terme dogru akciger volimu ve ylizey ala-
ni artar (10). Bu evrelerde dogan bebeklerde respira-
tuar distres sendromu (RDS), yenidogan gecici takip-
nesi (YGT), persistan pulmoner hipertansiyon (PPH),

pnémoni, apne, solunum yetersizligi, mekanik venti-
lasyon ihtiyaci gibi solunumsal problemler term
bebeklere gore daha sik gorilmektedir (11). Bu sorun-
larin immattr akciger yapisi, fetal akciger sivisinin
klirensindeki bozukluklar, surfaktanin miktarinin
yetersizligi ve yapisal bozukluguna bagh oldugu
bilinmektedir.

Histolojik calismalarda geg preterm eylemin bron-
siyal kas, kollajen ve elastin artisi gibi akcigerdeki
yapisal degisikliklerle iliskili oldugu gosterilmistir
(12). Postnatal yasamda goreceli olarak ytiksek oksi-
jen basincina erken maruziyetin ve ekstrauterin bir-
cok faktoriin muhtemelen bu etkilere katkida bulun-
dugu ileri siiriilmektedir. intrauterin yasamda geli-
simsel olarak diizenlenen epitelyal sodyum kanalla-
rinin (ENaC) ekspresyonu yetersiz oldugundan fetal
akciger sivi klirensi bozuktur. Geg preterm dogumun
fonksiyonel sonuclari séyle 6zetlenebilir; fonksiyo-
nel reziduel kapasitenin korunmasi zordur, havayolu
kollapslarina karsi savunmasizdir, hava yolu direnci
yuksektir (13).

Gec sakkiler evre ve alveolar evre baslangicina
ait ozelliklerin ge¢ preterm bebekteki sonuclari
Tablo-1'de sunulmustur. Ge¢ preterm bebeklerde
akciger gelisimine etki eden faktorler ise Sekil-1"de
gosterilmistir.

Gec Pretermde Solunum Sikintisi ve
Epidemiyoloji

Bu giine kadar yapilan bircok calismada gec pre-
term bebeklerde solunum sikintisi bulgulari ve iliskili
erken donem morbiditelerin, solunumsal destek ve
surfaktan tedavi ihtiyacinin term bebeklere gore cok
daha yuksek oldugu gosterilmistir (13). Solunumsal
problemler gebelik haftasi azaldik¢a daha sik ve sid-
detli olarak ortaya cikmaktadir (6).

Geg preterm taniminin heniiz kullaniimadig yil-
larda Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) 9 yillik
periyotta (1987-1995), 35989746 canli dogumun ve
21884 respiratuar distres sendromu (RDS) iliskili 6lt-
mun ele alindigi calismada ge¢ preterm 6limlerinin
%78’inin solunum problemleri ile iliskili oldugu,
RDS nedeniyle éliimlerin zamaninda dogan bebekle-
re gore 10 kat yuksek saptandigi bildirilmistir (14).
Yine AWHONN calistayinda gec pretermlerde solu-
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Tablo-1: Ge¢ sakkiiler evre ve alveolar evre baslangicina ait dzelliklerin ge¢ preterm bebekteki sonuglari

Geg sakkiiler ve erken alveolar evre 6zellikleri

Gec preterm bebekteki sonuglar

Surfaktan miktari 6zellikle dogumdan 6nceki son iki haftada artar.

Dogum zamani yaklastikca artan fetal solunum hareketleri solunum
kaslarinin gelisip olgunlasmasiyla baglantili olup akciger ile amniyos

mayii arasinda basing gradyenti olur.

Akciger duvar kalinhginda asamali bir azalma ve hava boslugu ylizey

alaninda es zamanh artis

Epitelyal sodyum kanallarinin (ENaC) gelisiminin devam ettigi bir

dénem
Prenatal faktarler Postmatal faktérler
Maternal
*HT
» Sguen Plasental disfonksiyon )
- Difpaben 1 Immatiir beslenme
~Prcklempil Versrizbdydms | fonksiponu

mmatiir immun
cevap

L=

Sekil-1: Ge¢ preterm bebeklerde akciger gelisimine etki
eden faktorler

num problemlerinin 10 kat daha fazla oldugu vurgu-
lanmustir (1).

Yedi yillik periyotta (2002-2008), ABD’de 19 mer-
kezin katildig1, 233844 canli dogum ve 19344 gec
preterm bebegin ele alindigi genis serili calismada
lojistik regresyon analizi sonrasi gebelik haftasi
kiculdukce solunumsal risklerin katlandigi ortaya
kondu. Zamaninda dogan bir bebege gore 34 gebelik
haftasindaki preterm bebegin RDS riskinin 40 kat,
YGT gortlme sansinin 15 kat, solunum vyetersizligi-
nin 10.5 kat, mekanik ventilasyon destegi riskinin 14
kat, surfaktan uygulama sikliginin ise yaklasik 59 kat
yuksek oldugu gosterildi (6).

Yine 2011'de yayinlanan meta analizde gec pre-
termlerde mekanik ventilasyon ihtiyacinin (RR 4.9;
%95 Cl, 2.8-8.6), RDS (RR 17.3; %95 Cl, 9.8-30.6),
TTN (RR 7.5; %95 Cl, 5.0-11.2), PPH (RR 4.9; %95
Cl, 3.8-6.3), apne (RR 15.7; %95 ClI, 11.8-20.9), pno-
motoraks (RR 3.4; %95 Cl, 1.8-6.4) ve pnémoni (RR
3.5; %95 Cl, 1.4-8.9) gorilme sikhiginin daha yiksek
oldugu vurgulandi (15). 10 yillik periyotta 22 calis-

Surfaktan yetersizligi

Solunum kaslarinda koordinasyon yetersizligi

Parankimal elastikiyet ve fonksiyonel rezidiiel kapasite korunamaz,
havayolu direnci kaybolur

Dusiik ENaC ekspresyonuna bagh olarak akciger sivisi klirensi
gecikir

mada yer alan, 29375675 canli dogum ve 2368471
gec pretermin ele alindigi bu meta analizde gec pre-
termlerde term bebeklere gore oksijen ihtiyacinin
24.4 kat, RDS’nin 17.3 kat, surfaktan kullaniminin
16.6 kat, apne 15.7 kat, TTN 7.5 kat ve PPH goriilme
sikhiginin ise 4.9 kat daha yiksek oldugu saptandi.

Solunum sikintisi sikhgi gec preterm bebeklerde
%10.5-%28.9, zamaninda dogan bebeklerde ise
%1.13-%4.2 olarak bildirilmektedir (16). Ulkemiz-
den gec preterm bebekler ile ilgili yapilan calismalar-
da solunum sikintisi sikhgi Celik ve ark. %46.5, Ata-
say ve ark.tarafindan ise %76.7 olarak sunulmaktadir
(17,18). Binarbasi ve ark. yaptiklari calismada gec
pretermlerde TTN'yi %20, RDS’yi %5.5, pnémoniyi
%2.7 ve apneyi %3.6 bebekte saptarken, %9.5 bebe-
gin mekanik ventilasyon ihtiyaci oldugunu belirledi-
ler. Zamaninda dogan bebeklerde ise TTN'yi %1.5
bulurlarken diger solunum problemlerini ise sapta-
madilar (19). Baska bir calismada ise Kalyoncu ve
ark. gec pretermlerin %44.8’inde solunum sikintisi
belirlediler ve %49.6’sinda TTN, %20.5’unda RDS
ve %13.3’inde pnomoni saptadilar (20). Bulut ve
ark. ise 6741 gec pretermi degerlendirdikleri calig-
malarinda hastaneye yatirilan 1179 bebekte solunum
sikintist sikhginin %34.2, pnémoni saptananlarin ise
%4.4 oldugunu ve gec preterm oOlimlerinin
%62.7’sinini solunum problemlerinden kaynaklandi-
gini bildirdiler (7).

Gec Pretrm Bebeklerde Solunum Problemlerine
Yol Acan Mekanizmalar

Gec preterm bebeklerde TTN, RDS, pnémoni,
PPH, apne, solunum sikintisi, mekanik ventilasyon
ve surfaktan kullanim ihtiyacina neden olan meka-
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nizmalar birer kaskat olarak birbirini etkileyen faktor-
lerden olusmaktadir.

Fetal Akciger Sivi Klirensinde Gecikme

Akciger sivi klirensinde torakoabdominal sikisma
ve Starling gliclerinin minimal etkisi vardir. Asil ilk
adim, sodyum (Na) gecirgen iyon kanallari araciligiyla
[tmenden hiicrenin icine apikal membrandan Na
pasif hareketidir, ikinci asamada ise Na bazolateral
membrandan hiicreye aktif gecer ve pesinden suyu
stirtikler. Birinci basamagi diizenleyen amilorid duyar-
I epitelial sodyum kanallari bu siirecin belirleyicisidir.
ENaC ekspresyonu 36-37. haftalarda artar. Yani gec
pretermde EnaC aktivitesi yeterli degildir (21).

Terme dogru artan glukokortikoid ve katekola-
minler yaninda ENaC ekspresyonu araciligi ile sekre-
te edilen Na transport proteinleri akciger sivi kliren-
sinin gerceklesmesini saglar. Fakat bu hormonal
diizeni yasayamadan dogan gec¢ preterm infantta
akciger sivisinin uzaklastirilmasi sorun olur (22).

Ote yandan gec pretermlerin dogumlarin énemli
kisminin sezaryen ile dogmalari ve bu bebeklerin hem
yeterli hormon cevabina sahip olmamalari hem de
gogus kafeslerinin torakoabdominal sikismanin etkisi-
ni saglatacak komplianstan yoksun olmasi akciger kli-
rensini bozabilir. Tim faktorler goz 6niine alindiginda
gec preterm bebeklerde TTN riski artmaktadir.

Akciger Mekaniklerinde Bozukluk

Son yillarda yapilan calismalarda ge¢ preterm
bebeklerin akciger mekanik diizenlemelerinde de
bozukluklar saptanmistir. Mc Evoy ve ark.lari yaptik-
lari calismada 31 term ve geg preterm bebegin yasam-
larinin ilk 72 saatinde ki degerlendirmelerinde tidal
solunum parametreleri ve pasif respiratuar mekanik-
ler acisindan karsilastirildiklarinda kompliansin
dustk, tidal hacmin daha az, direncin ise yiiksek
oldugunu saptadilar (23). Geg preterm bebeklerde
fonksiyonel reziduel kapasite dustktir.

Surfaktan Yetersizligi

Her ne kadar 22. gebelik haftasindan itibaren tip
Il pnomositlerden sentezlenmeye baslanan surfaktan

gec preterm donemde mevcut olmakla birlikte ancak
36. haftalarda belirgin diizeye gelebilmektedir. Sur-
faktanin temel yapisinda yer alan ve fosfolipidlerin
%80’ini olusturan fosfotidil kolin icerigi son trimes-
terde artmaktadir. Ote yandan fosfotidil gliserol diize-
yi de gec preterm bebeklerde yetersiz olup surfaktan
fonksiyonu bozukluguna yol acarak RDS riskini ve
siddetini arttirmaktadir. Tip Il pnomositlerden alveol
icine surfaktan salinimini belirleyen uterus kasilma-
lari, hormonal degisiklikler ve solunumun baslamasi-
ni tetikleyen siirecler gec preterm bebeklerde yasana-
mamaktadir (24). Sonugta hem miktar hem de igerik
olarak gec¢ preterm donemde dogan bebekler icin
surfaktan yetersizliginden bahsedilebilmektedir.

infeksiyona Egilim ve Pnémoni

Preterm dogum eylemini tetikleyen nedenler ve
ozellikle fetal infeksiyonlar geg preterm bebekte pul-
moner infeksiyonlara ve sepsise predispoze bir
durum yaratir. Ozellikle mekanik ventilasyon ihtiya-
ci riski yliksek olan gec preterm bebeklerin immatir
akciger yapisi mekanigine sekonder artmis pulmoner
infeksiyon riski de eklenir (25).

Apne ve Solunum Kontroliinde Bozukluk

Geg preterm bebeklerde solunum kontroliini sag-
layan beyin sapinin olgunlagsmasindaki yetersizlik
nedeniyle apne sikligi artmistir. Gebeligin son done-
minde beyin sapinin néronal proliferasyon, migras-
yon, morfolojik ve nérokimyasal diferansiasyon,
norotransmiter reseptorleri, dendritik arborizasyon,
sinaptogenez, aksonal gelisme ve myelinizasyonun-
da yasanan olgunlasma gec pretermlerde yasanama-
digindan solunum kontroli bozulabilir.

Preterm bebeklerde hipoksiye gecici hiperventi-
lasyon cevabinin ardindan solunum hizi diser. Ayri-
ca parasempatik sistemi henliz tam gelismemis gec
pretermlerde 6zellikle uyku sirasinda bradikardiye
egilimin olmasi problemin karmasiklasmasina yol
acabilir (25).

Pulmoner Vaskuler Adaptasyonda Bozukluk

Endotelial nitrik oksit sentetaz (eNOS) ve solubl
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guanilat siklaz (sGC), gebelik yasi arttikca yikselir.
Sonucta NO yapimi and sGC activitesindeki artis int-
raseltler kalsiyum konsantrasyonunu arttirarak vazo-
dilatasyona yol acan siklik guanozin monofosfat
(cGMP) konsantrasyonlarini yiikseltir (26). Ote yan-
dan gebeligin son donemlerinde 6strojen konsantras-
yonu artar ve COX-1 regiile olur. Sonugta prostosik-
lin (PGI) sentezi artar, bu da adenilat siklaz yardimi
ile vazodilatasyona neden olan intraseliler siklik
adenozin monofosfat (CAMP) seviyeleri yikselir (27).

Ozellikle pulmoner vazodilatasyonda kilit rol
oynayan NO ve PGl yolaklarindaki temel farklilas-
malar yasanmadan dogan gec¢ pretermlerde pulmo-
ner adaptasyonda daha sik problem yasanir. Bu
durum gecg pretermlerde persistan pulmoner hiper-
tansiyon gorilme sikligini arttirir.

Gec Preterm Bebeklerin Solunum Problemlerine
Yaklagim ve Onlemler

Gec preterm bebeklerin solunumsal problemlerini
onlemeye yonelik gerceklestirilen yaklasimlar cok
yonli ve multidisipliner bakis acisini gerektirmektedir.

Geg Preterm Dogumlari Onleme ve Sezaryen ile
Dogumu Kontrol Altina Alma

Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Koleji (ACOG)
tibbi olarak net endikasyon belirlenmedigi sirece 39
hafta gebelik 6ncesi indiiklenmis vajinal veya planh
sezaryen dogumu kesinlikle 6nermemektedir (28).
ABD saglik ofisi ve “March of Dimes” ile ortaklasa
olarak gebeligin 39. haftasindan 6nce bu yaklagimi
sergileyerek iki yil iginde preterm dogumlarin %8
oraninda azaltilmasina yonelik yaklasim sergilediler.

Antenatal Steroid

Antenatal steroidler, tip 1 ve tip 2 pnomositlerin
gelisimini hizlandirarak hem akciger mekaniklerini
(maksimal akciger hacmi) hem de gaz degisimini arti-
ran yapisal ve biyokimyasal degisikliklere yol acarlar.

Tip 2 pnomositlerin indiiksiyonu (surfaktan prote-
ini ve fosofolipid yapimi icin gerekli enzimlerin yapi-
mini indikleyerek) surfaktan yapimini arttirir.

Pulmoner beta-reseptorlerin indiiksiyonu (surfak-

tan salinimini ve alveolar sivi absorbsiyonunu stimu-
le eder, fetal akciger antioksidan enzimlerini induk-
ler, ENaC gen ekspresyonunu regiile eder) surfaktan
yapimini ve fetal akciger sivi klirensini arttirir, oksijen
hasarini ise azaltir.

2016 yilindaki meta-analizde, gec preterm bebek-
lerde antenatal steroid uygulamasinin etkinligi deger-
lendirildi. Agir RDS (%1.4 vs %2.3; RR 0.60, 95% ClI
0.24-0.98) ve TTN (%8.2 vs %10.9; RR 0.72, 95% Cl
0.50-0.98) sikhiginin belirgin olarak azaldigi, RDS’nin
tum tiplerinde ve mekanik ventilasyon ihtiyacinda
degisiklik saptanmadigi, yenidoganlarda ise hipogli-
semi sikhigin arttig vurgulandi (29).

Gecg preterm evrede dogum riski yiiksek gebelere
24 saat arayla iki kez betametazon uygulamasinin
etkinliginin degerlendirildigi calismada; solunumsal
destek tedavi ihtiyacinin (6zellikle CPAP ve HFNC)
istatistiki olarak azaldigi, agir solunumsal bozukluk,
TTN, BPD sikliginin ve surfaktan ihtiyacinin diistig,
gec pretermlerde ise hipoglisemi riskinin arttigi sap-
tandi (30).

Bazi 6nemli meslek 6rgutlerinin bu konudaki one-
rileri su sekildedir:

Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Birligi (ACOG);
7 gun icinde kaginilmaz erken dogum riski olan geg
preterm tekiz gebelerde belli sartlar dahilinde beta-
metazon uygulamasini dnermektedir. Korioamniyo-
nitli gebelere antenatal kortikosteroid (AKS) uygulan-
mamalidir. Erken dogum eylemi semptomlari olan
gebelerde AKS uygulamasina zaman kazanmak ama-
ctyla dogumun ertelenmesi icin tokoliz kullaniima-
malidir. Gebe daha 6nce AKS almissa, uygulanma-
mahdir. Yenidoganlar hipoglisemi icin izlenmelidir
(31).

Maternal Fetal Tip Birligi (SMFM); 7 giin iginde
erken dogum riski olan 34%” — 36%” GH'’de ki gebele-
re 2 doz betametazon uygulamasini asagidaki sartlar
dahilinde 6nermektedir: Erken dogum eylemi semp-
tomlari olan, servikal dilatasyonu >3 cm veya efas-
mani >%75 olan gebeler, steroid uygulamasi icin
tokoliz yapilmamali, erken dogum icin olasi tibbi
endikasyonu olan gebelerde kesin bir dogum plani
yapilincaya kadar steroidler uygulanmamalidir (32).

Antenatal steroid uygulamasinin iki nemli handi-
kapr mevcut. Hicre bolinmesi yoluyla beyin gelisi-
mi ve blylimesi ozellikle ge¢ sakkiiler evrede mey-
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dana gelmekte ve bu gelisim kortikosteroidlerin
uygulanmasi ile inhibe olabilmektedir. Yenidogan-
larda postnatal sistemik glukokortikoid tedavisi, 6zel-
likle serebral palsy gibi nérogelisimsel bozukluklara
katkida bulunmaktadir (29).

Respiratuar Sinsisyal Virus Proflaksisi

Her ne kadar genel anlamda kabul gérmese de
non randomize calismalar 35. gebelik haftasinda
kadar ki prematirelerde RSV proflaksisinin fayda sag-
ladigini ortaya koymaktadir. italyan FLIP calismasi
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