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Yenidogan devrinin nemli bir problemi olan respiratuar distres, tedavi yon-
temlerindeki. bilimsel ve teknik gelismelere ragmen prematire nebeklerin
ciim nedenlerinin basinda gelmektedirl.

Hayatin ilk ginlerinde ortaya c¢ikabilecek bircok respiratuar distres nedeni
vardir. Bunlar arasinda en yaygin ve dnemli olani hyalen membran has-
tahigidir. (Respiratuar distres sendromu, RDS), Esas nedeni surfskfan ek-
=ikligi olan bu klinik tablo, dojumu takiben pulmoner gaz dedisimindeii
vetersizlik ve ilerleyici atelektazilerle karekterizedir®. Yenidogan gecizi
fakipnesi (Tip Il RDS), fetal akcider sivisinin emilme bozuklugu sonucu
gelisen bir respiratuar distirestir. Sezaryan ile dodanlarda ve prematireler-
de dogum kanalinda g5gUsin sikisarak fetal akcider sivisinin yeterli atil-
masi sz konusu olmadidindan bu t0r dodumlarda daha sik gorildigu bil-
dirilmektedird’ ¢’ 5. Fetal distres bekedin uterus icinde sclunum hareketleri
vapmasina neden clur. Makat dodumlarda ise daha bas cikmadan gcgu-
sun kanalda sikismasi ile bosalan akcider sivisi yerine soluk almakla amni-
atik sivi akciderlere cekilir®.

Metilksantinlerin yenidodan agnelerinin tedavisinde kullaniminin yaygin-
lasmasina ragmen ku arastirma baslangicina kadar respiratuar  distresli
yenidodanlarin tedavisinde kullanimi  konusunda kontrollu bir calisma
bildirilmemistir.

Bu calismada amag bir metilksantin olan teofilinin saniral ve periferik et-
kilerinden faydalanarak degisik nedenlere badli clarak gelisebilecek yeni-
clcgan respiratuar distresinin farmakolojik tedavisindeki etkinligini klinik
ve baz labaratuar ydntemleri ilz konirol grubu kullanarak arastirmalktir.
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Meteryel ve Metod

Bu arastirma Ondokuzmayis Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghgr ve
Hastaliklari Anabilim Dali Yenidcgan Unitesinde Eylil 1982 ile Nisan 1984
tarihleri arasinda «respiratuar distres» farusi almis 151 kiz 411 erkek 56
prematire yenidogan Uzerinde yapildr. Konirol grubu icin ayni lanyr al-
mis 17 prematire yenidodan retrespekfif olarak secildi.

Akciger grafisi tUm hastalarda dederlendirildi. Havalanma fazlahidi, lineer
cansiteierde ve retikulo - graniler gorinUmlerdeki artma olumlu bulgular
clarak kabul edildi.

Her iki grupta tUm olgularda siyanoz mevcuttu ve sciunumlar dizensiz-
0i. Respiratuar disires fanisi klinik olarak Silverman skoru kriterleri kullani-
larak konuldu (Sekil 1). Calisma ve kontrol grubundaki olgular klinik yon-
cen 0,24,47,72 nci saatlerde Silverman skorlari hesaplanarak izlendi. Her
iki grupta 0-23, 0-48, 0-72, 2:4-48, 24-72 ve 48-72 nci satler arasindak:
skor farklar ortalamalari karsilastirildi ve hangi periyodda klinik iyiels-
menin en belirgin  oldudu arastinidi.
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Sekil 1 : Respiratuar Distres kriterleri
Nelson, Textbook of Fediatrics'den alinmisti’

Amincfilin tedavisi uygulanan olgularda tedavi sirasindaki arterial kan ga-
=1 degisimlerini tesbit amaciyla baslangic ve tedavinin 48 saatinde koni-
rcl dederleri bakilabilen 7 clgunun arterial kan gazlari incelendi.

Tedavi grubundaki 56 olgunun dodum adirliklari 850-2700 gr. (ortala-
ma 1764 = 498 gr.), gebelik yaslari 26-35 hafta (ortalama 30.0 4 3.1
hafta), postnatal yaslari 1-3 gin arasinda (ortalama 1.1 0.3 gon) idi.
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Kontroi grubunda ise dogum agirhklari 800 - 2900 gr. (ortalama 1797 =+

399 gr.), gebelik yaslari 24 - 37 hafta (ortalama 30.58 = 4.27 hafta),
postnatal vyaslari da 1-2 giUn arasinda (ortalama 1.1 7= 0.32 gin) olarak
tesbit edilmisti.

Kontral grubundaki hastalara rutin tedavi yontemleri olarak  inkiibattre
alinarak 65cc/kg/gin Usher solUsyanu (130 cc % 5 Dextroz 10 cc Molar
NaHCG.) ve oksijen destedi verilmisti. Arastirma grubuna ise bunlara ek
clarak Aminofilin 7 mg/kg yUkleme dozu (5.5 mg/kg aktif teofiline es-
ceder) ve 8 saat sonra 8 saatte bir idame olacak sekilde 2 mg/kg (1.6

mg/kg aktif teofiline esdeder) intravendz 20 dk. da yavas yavas uygu-
landi.

Bicistatiksel yontem olarak klinik ve laboratuar bulgularinin  degerlendiril-
resinde ve orfalamalar arasi farkin énem kontrolu icin t festi, kontrol gru-
bu ile sonucun kargilastirilmasinda ise Ki kare analizi kullanild.

Eulgular

CZalisma grubundaki 56 prematire bebekten 45'i uygulanan tedaviler so-
nucu iyilesti, 11 bebek ise kaybedildi. Kontrol grubundaki 17 prematire-
nin ise 6'si taburcu edildi, 111 uygulanan destekleyici tedaviiere rag-
men oldU. iki grup arasindaki fark istatiksel ydnden cok anlam!i bulundu
(Ki kare: 10.52, P<0.01). '

Tedavi grubundaki 56 hastada baslangic  Silverman skoru 9 = 1.26 iken
yasayan 45 hastanin 24 ncU saatteki skor dederi orfalamast 7.15 = 1.42, 48.
saatteki 3.7 3= 1.41 ve 72 nci saatteki 1 = 0.79 bulundu. Kontrol grubunda
ise 17 hastanin baslangig Silverman skoru 8.29 = 1.58, yasayan 6 hastanin
24 ncy saatteki skor orialamasi 7 = 1,48 nci saatteki 6 3 1.52,72 nci saat-
‘eki 3.83 3= 0.68 idi. Iki grup arasindaki baslangic skor ortalamalari  farki
Onemsizken, 24, 48 72 nci satlerdeki skor ortalamalar: istatiksel yonden
aniaml fark gosteriyordu (Tablo 1).

Tablo 1 : Olgularin baslangic, 24, 48, 72 nci saatlerdeki Silverman skoru

ortalamalari
Calisma Grubu Kontrol Grubu
n X S n X S t P
Baslangig 56 9 1.26 17 G.29 1.56 1.71 0.05«<p<0.10
24 ncU saat 45 715 142 & 7.00 1.00 _3_-.35 p < 0.001
48 nci saat 45 3.7 141 6 6.00 1.52 3.51 p < 0.001
72 nci saat 45 1.0 0.79 6 3.83 0.68 $.38 p < 0.001



redavi ve konfrol grubunda yapilan karsilastirmada 0-48, 0-72, 24-48,
24-72 saatlik periodlar iginde Silverman skorlarindaki azalma ortalamalar
ki grup arasinda anlamli bir fark gdsteriyordu  (z<0.001). 0-24 saatlik
period icinde de her iki grup arasinda anlamli bir fark vardi (p<0.01).
Fakat 48-72 saatlik devrede her iki grup arasinda Silverman skorlarindaki
azalma yoninden anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05). (Tablo II).

Tablo : 1l 0-24, 0-48, 0.72, 24-48, 24-72, 48-72 saallik pericdiar iginde
Silverman skorundaki azalima orfalamaiari

0-24 0-48 0-72 24-48 24.72 48-72
X, 1.683::0.972 5.02-1.56 784147 33741173 6.151.35 27120
X, 0.83-70.60 20410 416106 1165068 533074 2.16--1.06
t 283 6.53 1.60 6.75 7.93 1.173
P <001 < 0.001 <0.001 < 0.001 <0.001 ~0.05
_n1 = 45
Nn. = 6
x. = Calisma grubu crialamasi
x. = Kontrol grubu ortalamasi

7 olgudaki kan gazlari calismasinda orfalama haslangic pH:7.260.13,
p0.323.2276.61,0CC.:48.24" -£8.02, tedavi sirasindaki kontrol ortalama
‘pH:7.39.—FO.05, p0::50.11517.70, pCO.:39.553.97 bulundu. Bu degerler
arasindaki farkin istatiksel olarsk incelenmesinde 0—48 caaflik sUre igindeki
kan pH, PC. ve pCQ. dederlerindeki degdismenin anlamli oldugu sonucuna
vanildi (P<0.01) (Table ).

slangic akcider grafilerinde 1Um olgularda olumlu bulgu olarak kabul

Ba
edilen Szelliklerin bulundudu tesbit edildi.

Calismamiz sUresince amirofilinin yan etkisi olarak yorumlanabilecek her-
hangi bir bulguya rastlanmad.
Tabio Il : Kan gaz calismasi yapilan 7 olguda tedavi swrasinda
kan gazi degerlerindeki degdismeler.

n X S o P
PH. -— pt, 7 0413 00% 3581  p<001
(C.). — (pO:). 7 16785 1150 3861  p<0.0
(pCOY). — (pCO.- 7 . 8885 6734 3490  p<0.01




Tartisma

Son 20 - 25 yilda yenidodan respiratuar distres!, dzellikle hyalen membran
hastaliinin tani ve tedavisinde onemli gelismeler olmustur. Devam' po-
zitif hava basinc ve yiksek konsantrasyonda oksijen kullanilarak prognoz
dramatik Bir gekilde duzeltiimistir. Fakat bu uygulamanin vyararlarinin ya-
ninda potansiyel riskleri de cldukca Snemlidir. Risklere bir drnek retro-
lental fibroplazidir’. Uzun sitre pC.yi 150 - 200 mm H.O gibi yUksek de-
gerde tutacak oksijen kullaniimasi retrolental fibroplazi ile sonuclanabilie.
Diger bir koplikasyon bronkcpulmener displazidir® 1011 Bronkopulmoner
c'splazi, hyalen membran hastalidinin iyilesme fazindaki gecikme ile mu-
kozal alveoler ve sekkiler dokuyu icreen generalize plumoner oksijen ok-
sisifesi kombinasyonudur®. Endolrakeal entUbasyon ve mekanil ventlias-
ycn da eticlojide 6nemlidir. Bu tedavi seklindeki komplikasycnlari azalt-
mak i¢in bircok dUzenlemeler yapilmistir.  intermitten zorunlu venillasyon
i'e bu istenmeyen etkilerinin ¢orilmesinin azaldi§ bildirilmistir. Fakat bu
yontemlerle tedavi gorenlerde bile % 11-21 oraninda bronkepuimoner
cdisplazi gelisme oclasiligt vardir's,

Son zamanlarda hyalen membkran hastaliinin tedavisinde patcgenezde rol
cynayan surfaktan eksikliginin yerine konmasi uygulama alanina girmis-
tr¥ % Fakat surfaktan tedavisinde bircok problem vardir. Homolog  sur-
faktanin elde edimlesi giic, heterclog surfakfanin da tedavi edici cldugunu
destekleyen yeterli bilgi mevcut degildir. En uygun preparat, antdenik ol-
frayan sentetik surfaktandirz 12 Sentetik surfaktan tedavisinin metabolik
yan fesiri endojen surfaktan sentezini etkilemesidir. Fizyolojik olarakta
patent duktus arteriozuslu hastalarda soldan sada santi artrdidi, trakeal
xullanilmasinda inflamasyona, ddem ve hemorajiye neden clabilecedi, ay-
rica bu tUr maniplasyonlarin enfeksiyon riskini artiracag bildiritmistir?

Hyalen membran hastali§inda mekanik ventilasyon ve sentetik surfaktan
uygulamasinin  istenmeyen etkilerin yaninda  temin etme gicligu, bu
yontemerin kullanilmasini oldukca kisitlamaktadir. Ulkemizde raspiratuar
distres tedavisinde mekanik ventilasyocn uygulayan merkezler var ise de,
yenice@an servislerinin ¢odunda bu hastalara sadece basit desfekleyici
tedaviler verilebilmektedir. Bunlar hipoksiyi dizeltmek icin oksijer ve
asidoza yonelik bikarbonat uygulamalari seklindedir.

Teofilinin ilk kez 1973 yihinda Kuzemko ve-Paala tarafindan yenidogdan
apnelerinin fedavisinde yararli cldugu gbésterildikten scnra metilksantinlerin
entiapneik etkileri cok sayida arastiric tarafindan desteklenmisiir’™ *. Son
villarda bir¢ok yenidedan Unitesinde metilksantinlerin bu ozelliklerinden ya-
rarlaniimaktadir Rooklin ve arkadaslario, bronkopulmener displazisi olan
infantlarde yaptiklar calismalarinda teofilinin ku;Uk bronsiollerdeki hipertro-
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fiye udramus diz kaslar gevsettidini gdstermislerdir. Aubier ve arkadas-
arl =€ da, aminofilinin diafragma ve solunum kaslarinin kontrakiiitiesini ar-
tirdhdimi bildirmislerdir. Bu etkilerinin yaninda kan  gazlarimi  dizeltme-
<1617 21 sojuma cabasint artirmasit- 21, mekanik ventilasyona ihtiyag du-
yulan streyi kisaltmasi® ve hayvanlarda akciger surfaktan yapimint artir-
ciginin bildirilmis olmasi?¥ # metilksantinlerin cesitli nedenlere bagll olarak
celisebilecek respiratuar distresin farmakolojik tedavisinde kullanilabilece-
&ini diUstindUrmUstUr.

Her iki metitkzantin, tecfilin ve kafein, tUm ssviyelerde santral smir  sis-
emini uyarirlarl 17,19, 21 inik  uygulamada kafeinin teofiline gore su
vantajlart vardir. Genis ierapdtik indeks, kolay uygulanabilme, plazma
onsantrasyonlarinda daha az dedismeler ve daha az periferik eriler. Fa-
at en belirgin dezavantaji ise henlUz kafein sitrai seklinde ticari preparas-
vanunun ofmamasidir. Ayrica yenidoganlarda her iki ilacin maztabolizma-
lart sirasinda birbirlerine donUsebiimesi  ve baskin  clan yolun feofilinden
kafeine metilasyon yeolu clmas) nedenleriyle arastirmamizdaki  hastalara
teofilin uygulanmighir2l’ 247 25,

b
i‘,

Caliema grubu teskil eden 56 olgunun baslangic Silverman skoriart orta-
lamasi 9=1.26, koentrel  grubundaki 17 olgunun ise  8.29 3= 1.26 bulun-
mustur. Bu degerler siddetli respiratuar distresi  gdstermektaedir. Her iki
crubun belirli zaman pericdlarindaki Silverman skorlart ydninden karsilas- -
inilmasinda iki grup arasinda anlamli kir fark bulunmustur - (Tabio ).
Skordaki azalmalar en belirgin olarak 24 -48 saatler arasinda idi. Teofili-
nin antiapneik amaclarla kullanldid) calismalarda da en etkili pericdun ilk
48 saatlik sUre cldudu gosterilmistir. Davi ve arkadaslarit?, 10 preferm in-
fantta aminofilin tedavisi ile 48 saatin sonunda apne sayisinda belirgin
bir azalma oldugunu bulmuslardir. Gerherdt ve arkadasglari!®, 14 premati-
re infant Uzerinde vyaptiklari arastirmalarinda amincofilin tedavisinin bas-
langicindan 48 saat sonra gUnlUk apne sayisinin ortalama 29.7 den 4.4e
cUstUGUnU gdstermislerdir. Bednarek ve Rolloffl8 jse 13 apneik prematire
infantta aminofilin tedavisi sonrast en disUk apne episodunu 43 nci saat-
t2 bulduklarini bildirmislerdir.

Yayintanan arestirmalarin bircodunda teofilinin “kan ‘gazlarini  dUzelitigi
gdsterilmistir. Davi ve arkadeslan!?, calismalarinda alveoler arterial pCO.
de dusme, pH ve pC. de artma tesbit etmislerdir. Ayrica CO.'e veniliasyon
yanit egrisinde sola kayma, dolayisiyla santral CO. yanitinda artma oldu-
gunu bildirmislerdir. Daha dUsik CO. seviyeleriné cevapfa artma olmasi
aminofilinin CO.'e cevaptan sorumlu santral sinir sistemi kemoreseptsi-
lerini stimile ettigini dUsUndirmistir. Bizim calismamizda da tedavi on-
cesi ve tedavinin 24 - 48 saatleri arasinda kan gazlari calismasi yapilabiien
7 olguda pH, pO. dederlerindeki artma ve pCQO. dederlerindeki azalmanin
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statiksel olarak anlaml oldugu gorllmUstir (p<0.001) (Tablo i1).
Aminofilinin santral ve periferik etkilerinin clus mekanizmas: kesin  ola-
rak bilinmemektedir. Ancak siklik AMP'yi ariiran ilaglarin surfakian vapr
mint_artirdigr ve akcider. matUrasyonunu. hizlandirdigr-bildirilmistir2’ 217 22,
Bilindigi gibi aminofilin fosfcdiesteraz inhibitori olarak hicre fici  siklik
AMP (cAMP) seviyesini artirmakiachir. Amincfilinin = respiratuar  distresli
venidoganlardaki yararli etkilerinden de muhtemelen bu mekanizma so-
rumludur: Gerhardt ve arkadaslari!® 19 antiapneik amacla teofilin  kullan-
ciklari hasfalarinda solunum merkezinin uyariimasi ve CO.'e cevap esidi-
#in dUsUrUlmesinde hicre ici cAMP seviyesindeki artisin = dnemli rol oy-
radigini ileri sGrmuslerdir.

Calismamizin baslangicina kadar literatUrde respiratuar distresli hastalarda
aminofilin uygulanmasi konusunda bir yayin bulunmamistir. Fakat arastir-
mamiz devam ederken Harris ve arkadaslan® yayinlanan konirollu calis-
malarindaki klinik olarak respiratuar distres sendromu tanist almms 10 pre-
matlre yenidoganda amincfilinin endctrakeal ekstUbasyonu ve mekanik
ventilasyendan ayirmayi kolaylastirdidini - bildirmislerdir. Bu  calismadaki
RDS'lu infantlarin 4'0 1edaviden sonraki 24 ncl saatte, 3’0 48 nci saatie
Bir hasta da 72 nci saafte ekstibe edilmistir. Aminofilin verilmemis kont-
rol grubunda ise bir hasta 4 glnde, bes hasta da 7-12 ginde ekstUbe
edilmistir. Bir hasta ise iki haftadan uzun bir sire endotrakeal ekstibasyon
ve solunum destedine ihtiyag gostermistir. Ayrica akciger fonksiyon tesi-
leri olarak arterial kan gazlar calismasinda pH, pCO., pC. dederlerindz,
mspiratuar ve ekspiratuar akcier direncinde, tfidal volimde ve dakika
ventilasyonunda, kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamh bulunan
bir dizelme fesbit etmiglerdir.  Aminofilinin bu hastalardaki yararll etki-
sinin; dakika ventilasyonundaki artma sonucu arterial pCO. deki azalma,
metabolizma hizindaki artma, apne sayisindaki azalma, solunum kaslarinin
etkinligindeki artma ve CO.'e santral cevapta artma ile aciklanabilecegi-
ni bildirmislerdir. ‘

Calsma grubumuzu feskil eden 56 olguda kulandi§imiz aminofilinin ;-
Kisi sonucu; solunumda dizelme, respiratuar distres klinik bulgularinda
progressif bir azalma, kan gazlarinin incelenmesinde pH ve p'O2 de artma,
pCO. de azalma istatiksel olarak da izlenmistir. Bu iyilesmelerds amino-
filinin etkisi; apne sayisinin ve sikh§ini azaltmasi, diafragma ve solunum
kaslarinin  kontraktilitesini artirarak soluma cabasina yardimci olmasi, so-
lunumu dizenleyerek kan gazlarinda dizelme saglamasi, bronsial diz
kaslarda bronkodilatasyon yapmasi; pulmoner surfaktan yapimini artirarak
akciger matUrasyonunu hizlandirmasi ve santral sinir sinir  sistemindek:
CO.'e duyarli . kemoreseptdrleri stimUle etmesinden ileri geldi§i kanaati
6ne surilebilmektedir, o ' ' "



Oret

Ondokuzmayis Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghdr ve  iHastaliklan
Anabilim Dah Yenidogan Unitesinde klinik ve laboratuar bulgular: ile respi-
ratuar distres (solunum gUclUgUu) tarusi almis 56 olguda yapilan bu galis-
mada Aminofilinin farmakolcjik tedavideki yararlari arastirilmishr.  Hasta-
larda respiratuar distres klinik kriterleri olarak Silverman skorlamasi, la-
boratuar bulgularnt clarak da kan gazlari (pH, pO., pCO:) ve akciger gra-
fleri deferlendirilmistir. Aminofilin  tedavisi verilen hastalardaki  klinik
bulgularda ve kan gazlarinda dUzelme istatiksel olarak kontrol grubuna
adre anlamh bir fark godstermistir. Aminofilinin en etkili oldudu periodun
24 - 48 saatlik devre oldudu tesbit edilmistir. Literatirin ve bulgularimizin
isidi altinda, dedisik nedenlerle gelisebilecek yenidodan respiratuar dist-
resinin farmakolojik tedavisinde aminofilin uygulamasinin vyararli olacad
sonucuna varilmistr,

SUMMARY

The value of aminophylline therapy in premature infarts with respiratory-
distress was searched in a group of 55 cases who were admitted to the
Necnatology Unit, Departmant of Pediatrics, Faculty of Medicine, Ondo-
kuzmayis University, Samsun, Turkey. Silverman scores, arterail blood
gases {pH, PO., PCO.) and chest xwrays were taken as Criteries in the
diagnosis of respiratory distress. Clinical findings and blood gases showed
statistically significant improvment in the aminophylline freated group 10
the amincphylline group. Qur findings as parallel to the literatlre lead to
the aminophylline group. Qur findgs as parallel to the literatire iead io
thé conclusion that aminephylline trial is useful in premature infants wiih
respiratory distress of various causes.
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