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KISALTMALAR

BPD: Bronkopulmoner Displazi

RDS: Respiratuvar Distress Sendromu
KAH: Kronik Akciger Hastahg:

CPAP: Surekli Pozitif Hava Yolu Basinci
EMR: Erken Membran Rupturi

TGF-B: Transforming Growth Factor-p
VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor
IL: Interlékin

PAF: Trombosit aktive edici faktor

MIP 1- a: Makrofaj enflamtuar protein 1 alfa
ICAM: interselliiler adezyon molekiilii-1
TNF-a: Tumor nekrozis faktor

MAS: Mekonyum Aspirasyon Sendromu
MSS: Merkezi Sinir Sistemi

IUGR: Intrauterin Gelisme Geriligi

NEK: Nekrotizan Enterokolit

TPB: Total Parenteral Beslenme

YYBU: Yenidogan Yogun Bakim Unitesi
PDA: Patent Ductus Arteriosus

ROP: Premattre Retinopatisi

IVK: intraventrikiiler Kanama

DDA: Diisiik Dogum Agirhg:

CDDA: Cok Diisiik Dogum agirhg
DENVER II: Denver Gelisimsel Tarama Testi |1
CP: Serebral Palsi



GIRIS VE AMAC

Yenidogan alanindaki tiim gelismelere ragmen bronkopulmoner displazi (BPD) preterm
dogumun en sik goriilen uzun dénem komplikasyonlarindan biri olmaya devam etmektedir.
Giderek daha kiigiik bebeklerin yasatilmaya baslamasina ragmen BPD sikliginda azalma
olmamustir (1).

Bronkopulmoner displazi ilk kez 1967 yilinda Northway ve arkadaslari (2) tarafindan siddetli
respiratuar distress sendromu (RDS) olup mekanik ventilasyon tedavisi almis bebeklerde postnatal
28.gunde oksijen tedavisine ihtiya¢ gosteren kronik akciger hastaligi (KAH) olarak tanimlanmis
ve bronkopulmoner displazi terimi kullanilmistir. Daha sonra Northway’in tanimlamasidaki
ventilasyon Kkriterleri 28.giinde oksijen gereksinimi ve anormal akciger grafi bulgularini kullanarak
degistirilmis, hatta postkonsepsiyonel 36.haftada oksijen gereksiniminin varlig1 daha dogru bir
kriter olarak one siirtilmiistiir (3). Giiniimiizde BPD yerine kronik akciger hastalig1 terimi kabul
goren bir tanimlama olmustur.

Yeni ventilator uygulama stratejileri, antenatal steroid kullanimi1 ve surfaktan kullanimi ile BPD
gelisme siklig1 azalmistir. Ancak BPD gelisme sikliginin azalmasina ragmen yasayan prematiire
bebeklerin artmasi ile BPD’l1 toplam bebek sayist hemen hemen aymi kalmistir (3,4). BPD
etyopatogenezi heniuz tam olarak aydmnlatilamamistir ancak multifaktoriyel oldugu
diisiiniilmektedir. Genetik faktorlerin yani sira uzun siireli oksijene maruz kalma, enfeksiyonlar,
mekanik ventilasyona bagl barotravma ve volutravma etiyolojide rol oynamaktadir (1-6)

Yenidogan bakimm gelistikge preterm bebeklerin kronik pulmoner sekel, sagkalim ve
yasam kalitesi degismektedir.

Bu calismada yenidogan yogun bakim {initesinde izlenen c¢ok diisiik dogum agirlikli
preterm bebeklerde BPD gelisimi tizerine etkili risk faktorlerinin ve kisa dénem prognozlarinin

aragtirilmasi amaglanmistir.



GENEL BIiLGILER

Bronkopulmoner displazi, esasen prematiire bebeklerin bir problemi olmakla beraber tanim
olarak zamaninda dogan bebeklerde, bliylik ¢cocuklarda, hatta erigkinlerde akcigerlerin kronik
hastaliklarini ifade etmek i¢in de kullanilabilmektedir. Neonatolojideki tam karsilig1 yenidogan bir
bebekte akcigerlerden kaynaklanan nedenlerle oksijen bagimliligi ve/veya yardimcet ventilasyon

ihtiyacinin devam etmesidir.

[Ik olarak Northway ve arkadaslar1 (2) tarafindan yapilan BPD (Klasik BPD)
tanimlamasinda 30-37 gebelik haftasinda dogmus bebeklerin respiratuvar distres sendromu (RDS)
nedeniyle yiiksek basing ve oksijen stratejileri ile ventile edildikleri, bu seyri takiben BPD gelistigi
dikkat cekmektedir. Neonatolojideki teknolojik gelismeler, antenatal steroid tedavi uygulamalar:
ile surfaktanin kullanima girmesi, modern ve daha az travma edici ventilasyon tekniklerinin
kullanilmasi1 ile BPD’nin ortaya ¢ikis sekli ve ¢ehresi degismistir. Boylece, etkilenen bebeklerin
daha kiglk (24-28) gebelik haftasinda dogdugu, baslangigta RDS’lerinin hi¢ olmadig1 veya hafif
RDS, apne ve/veya zayif solunum cabas1 gibi nedenlerle entiibe edilerek ve ancak diisiik basing-
oksijen stratejileri ile ventilasyon uygulandigr goriiliir hale gelmistir (Sekil 1). Klasik BPD
patogenezinde sorumlu tutulan en 6nemli iki faktore, yani yiiksek basing ve yiiksek oksijen (FiOz2)
ile mekanik ventilasyonla karsilagsmadiklar1 halde bu bebeklerde gelisen bu tablo “yeni BPD” veya
“kronik akciger hastaligi” (KAH) olarak isimlendirilmistir (7,8). Baslangic1 sessiz olan ve varsa
bile ventilasyon destegi ihtiyaci zayif olan bu bebeklerde genellikle birka¢ giin siiren bir gecici
iyilik (balay1) donemi sonras1 yardimci solunum destegi ihtiyacinda giderek artis, sonra da akciger
fonksiyonlarinda hizli bozulma ve oksijen ihtiyacinda hizla artis olur. Bu hizli bozulma dénemine
genellikle sistemik bir bakteriyel enfeksiyon veya patent duktus arteriyozus (PDA) eslik eder ve
boylece BPD tablosu oturur (9) (Sekil 2). Radyolojik bulgular nispeten daha gec¢ ortaya ¢ikar ve
hafif olgularda yaygin puslu goriiniim (Sekil 3), agir olgularda da akciger periferine uzanan

ince/kaba dansiteler, agir1 havalanma ve non homojen goriiniim (Sekil 4) saptanr.


http://www.cshd.org.tr/?fullTextId=191#r4

Klasik (Eski) BPD
-30-37 gebelik haftas:
RDS sonrasi
-Yiiksek basinc ve FiO,

Antenatal steroid tedavisi
Surfaktan tedavisi
-Modern non-travmatik olmayan ventilasyon teknikleri

Yeni BPD (Kronik Akciger Hastalig)
-24-28 gebelik haftas:
RDS yok veya hafif
-Apne/zayif solunum

Sekil 1. Bronkopulmoner displazinin ortaya ¢ikis
bulgularindaki degisiklikler.

Dogumda
RDS yok veya hafif
Pnomoni/apne/yetersiz solunum c¢abas:
Ventilasyon destegi kisa siireli-hafif O, tedavisi

N

I "Balay1™ dénemi I

N

Akciger fonksiyonlarinda hizli bozulma
Oksijen ihtyacanda hizla arus

*PDA
* Bakteriyel enfeksiyon

Radyolojik bulgular (geg)
Yaygin puslu gorinam (hafif olgular)
Asint havalanma ve non-homojen gdrinam
Perifere uzanan inces/kaba dansiteler (agir)

Sekil 2. Yeni bronkopulmoner displazinin ortayva cikisi.

Sekil  1:  Bronkopulmoner
displazinin ortaya cikis
bulgularindaki degisiklikler.

Sekil 2. Yeni bronkopulmoner
displazinin ortaya cikisi.


http://www.cshd.org.tr/?fullTe
http://www.cshd.org.tr/?fullTe

Sekil 3: Hafif bronkopulmoner displazi (yaygin
puslu géranum).

Sekil 3. Hafif bronkopulmoner displazi
(yaygin puslu goriiniim).

Sekil 4: Agir bronkopulmoner displazi (Asirt
havalanma ve non-homojen gorunim).

-

Sekil 4. Agir bronkopulmoener displazi
(Asir1 havalanma ve non-homojen gériniim).

SIKLIK

Siklik tanima gore c¢ok degiskenlik gosterdiginden, BPD sikliginin tanimlanmasi giigtiir.
Oksijen bagimliligimin postnatal 28. giinde mi, postkonsepsiyonel 36. haftada mi1 devam ediyor
oldugu, ilk 28 giin veya postkonsepsiyonel 36. haftaya kadar her giin mii yoksa zaman zaman mi
devam etmekte oldugu BPD sikliginda belirleyicidir. Ayrica siklik, BPD’nin tiim yenidogan
bebeklerde mi, yasayanlarda mi yoksa sadece mekanik ventilasyon uygulananlarda mi
hesaplandigmma gore de degisiklik gosterir. Amerikan Ulusal Cocuk Sagligi ve Insan Gelisimi
Enstitist Yenidogan Arastirma Grubu’nun ¢ok merkezli arastirmasinda dogum agirligi 500 ile
1500 gr arasinda degisen prematiire bebeklerde postkonsepsiyonel 36. haftada oksijen
bagimliliginin devam etme kriterine gore siklik %3 ile %43 arasinda bulunmustur (10).


http://www.cshd.org.tr/?fullTextId=191#r5
http://www.cshd.org.tr/?fullTe
http://www.cshd.org.tr/?fullTe

TANIMLAMA
KRONIK AKCIGER HASTALIGININ TANIMI

flk olarak BPD mekanik ventilatér bagimh hastalarda akcigerdeki patolojik radyolojik
degisiklikler olarak tanimlanmis olup, 4 evreye ayrilarak incelenmistir:
1- RDS (1-3 giin),
2- Her iki akcigerde opasifikasyon (4-10 giin),
3- Her iki akcigerde kiiciik radyoliisen alanlar (10-20 giin),

4- Genislemis radyoliisen alanlarin etrafinda radyodansite (>30 gin) (2)

Daha sonra bu tanim Bancalari ve ark. (11) tarafindan modifiye edilmistir. Neonatal donemde daha
once tanimlanan radyolojik anormalliklere ek olarak en az 3 giin yardimci ventilasyon
gereksinimine yol agcan solunum yetmezligi, devam eden solunumsal semptomlar, postnatal 28.
giinde devam eden oksijen bagimliligi tanima eklenmistir. Shennan ve ark. (12) ise
postkonsepsiyonel 36. haftada oksijen bagimliligi olan yardimli ventile edilmis prematiire bebek
hikayesine ek olarak persistan radyolojik anormallikler seklinde yeni bir tanim gelistirmistir.
Glintimiizde bu tanim halen bir¢cok neonatolog tarafindan yaygin olarak kullanilmaktadir (13).
Yakin zamanlarda BPD’nin yeniden tanimlanmasina yonelik bir ¢aligma yapilmistir, 32 haftadan

kii¢iik yenidogan bebeklerde hastalik 3 gruba ayrilmastir:

a) Hafif: Postnatal 28. glinde oksijen tedavisi, fakat bebek 36. haftada degil

b) Orta: Postnatal 28. glinde oksijen tedavisi ve bebek 36. haftada

c¢) Agir: Postnatal 28. giinde ve %30°dan fazla oksijen tedavisi veya 36. haftada ventilator tedavisi
(14).

Bu modifiye tan1 heniiz yaygin olarak kullanilmamaktadir. BPD’ nin tanimlanmasinda kullanilan

diognastik kriterler Tablo I’de verilmistir (15).



Tablo I. BPD’nin tanimlanmasinda kullanilan kriterler.

Gestasyonal yas < 32 hafta

Degerlendirme zaman1 ~ Postmenstriiel 36. hafta veya taburcu olurken

hangisi 6nce gelirse

En az 28 giin %21°den fazla oksijen ile tedavi edilmis olmak ve

Hafif BPD Postmenstriiel 36. haftada oda havasini solumak

veya taburcu olurken hangisi 6nce gelirse

Orta BPD Postmenstriiel 36. haftada <%30 oksijene ihtiyaci

olmak veya taburcu olurken hangisi dnce gelirse

Agir BPD Postmenstriiel 36. haftada >%30 oksijene ve/veya
pozitif basing (PBV veya Nazal CPAP)
ihtiyaci olmak veya taburcu olurken

hangisi 6nce gelirse

> 32 hafta

Postnatal yas1 28 giinden biyik 56
gunden kiictk veya taburcu olurken

hangisi 6nce gelirse

Postnatal 56. giininde oda havasini
solumak veya taburcu olurken

hangisi 6nce gelirse

Postnatal 56. glintide <%30 oksijene
ihtiyaci olmak veya taburcu olurken

hangisi 6nce gelirse

Postnatal 56. giinde >%30 oksijene
ve/veya
pozitif basing (PBV veya Nazal CPAP)
ihtiyact olmak veya taburcu olurken

hangisi 6nce gelirse

10



RiSK FAKTORLERI

BPD gelisimi i¢in birden fazla risk faktorii vardir ve bunlar tek basina veya birden fazlasi ayni

anda etkili olabilir (Tablo ).

Tablo 1I. Bronkopulmoner displazi (BPD) icin risk faktorleri

—Prematiirite/immatiirite —Hawva volu reaktivitesine vatkinlk
—Mekanik ventilasvon (baro/volotravima) ~Nitrisyonel problemler
~Hiperoksi/oksidan stres ~FErken siirrenal vermerlik
-Antenatal/postnatal enflamasyon/enfeksivon-proteolitik zedelenme —Gebelik haftas: ve dofium agirhif
—Antenatal faketrler —-RDSnin siddeti

—Pulmoner &dem (PDA/smv1 vilklenmesi) —FErkek cinsivet

—Genetik etkiler

Prematirite/immatirite:

BPD gelisimi i¢in en 6nemli risk faktoriiniin prematiirite oldugu ve gestasyon haftasi ve
dogum agirligi azaldikga BPD’nin arttigt pek ¢ok yayinda bildirilmistir (1,3,16). Amerikan
Pediatri Akademisi dogum agirligit <1500 gram olan bebeklerde BPD sikligin1 %23 olarak
bildirmistir (4). Yapilan bir calismada dogum agirligi <1000 gram olan bebeklerde %50-70’e
varan oranlarda BPD gelistigi saptanmistir. Ayni ¢alismada 26 haftanin altindaki bebeklerde BPD
sikliginin %70’e kadar yiikseldigi, 34 haftanin istiindeki bebeklerde ise %1 gibi ¢ok diisiik

oranlarda goriildiigii bildirilmistir (3).

Embriyonal donemde o©n bagirsak (“foregut”) endodermal hiicrelerinden akciger
tomurcuklarinin  olusmasi esasen “transcription factor/hepatocyte nuclear factor- 3B
kontroliindedir. Bu donemde “vascular endothelial growth factor” (VEGF) vaskiiler yapilanmay1
stimiile ederken “transforming growth factor-B” (TGF-B) akciger morfogenezisinde inhibitor
etkiye sahiptir (17,18). Prenatal akcier gelisimi bes donemde gergeklesir ve postnatal donemde de
devam eden bir strectir (Tablo 111). Kanalikiler donem kritik bir dénemdir, bu dénem (26-28
hafta) ve oncesinde olusan hipoksi, dogum ve postnatal hipoksi akciger morfogenezisini ciddi
Olciide bozar, akcigerlerin gelisimi hatali tamir mekanizmalari ile birlikte gerceklesir; alveolar

septasyon tamamlanmadig1 ve alveolar progenitorler tersiyer (silendirik) sakkiillere boliinemedigi
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icin (Tablo I11) alveolar say1 azalir ve pulmoner hipoplazi benzeri bir durum ortaya ¢ikar. Sakkiiler

donem ve sonrasinda (>26-28 hafta) olusan pulmoner hipoksi, akciger zedelenmesi ve

rejenerasyonunda ise asiner/ alveolar yapida basitlesme ve alveolar hipoplazi ile sonuglanan daha

hafif bir patoloji olusur.

Tablo I11. Akcigerlerin fetal ve embriyonal gelisim evreleri
Embriyonal evre (0 ile 7 hafta)

— Hava yollar1 bronkopulmoner segmentlere kadar uzanir
Psodoglanduler evre (7 ile 16 hafta)

— Asinuslara kadar 16-25 jenerasyon ikili hava yollar1 boliinmiis olur
— Respiratuvar epitel ve kikirdak farklilagir

— Preasiner vaskiiler yapinin damarsal geligimi tamamlanir
Kanalikiler evre (16 ile 26-28 hafta)

— Ug epitel hiicreleri kiibik yapi alir (brong epitelinden farklr)

— Tip 2 epitel hiicrelerinin farklilagmasi baslar

—20. haftada distal pulmoner sirkiilasyon gelisir

— Interstisiyel doku azalir (gelecegin alveolar iiniteleri incelir)
Sakkdler evre (26-28 ile 32-36 hafta)

— Sakkiiler duvarlarin interstisiyel bosluklar1 belirgin azalir

— Sekonder krestler (alveollerin progenitorleri) silendirik sakkillere boluntr
— Bu krestler iki katl kapiller tabaka icerir

Alveolar evre (32-36 hafta ile postnatal 2 yas)

— Asiner yap1 komplekslesir, kapillerler ile birleserek alveolleri olusturur

Mekanik ventilasyon (baro/volotravma):

Cok yiiksek inspirasyon basinci, ¢cok yiiksek veya sifir ve daha diisiik PEEP ve yiiksek tidal hacim

stratejileri ile mekanik ventilasyon sonucunda septik, hatta normal yenidoganlarin akcigerlerinde

bile enflamatuvar reaksiyon ve zedelenme olusur. Baro/volotravmanin olumsuz etkileri surfaktani

eksik veya daha Onceden enflamasyonla zedelenmis akcigerlerde

daha belirgindir.

Baro/volotravma ile akcigerlerde olusan asir1 gerilme (“overdistention”), endotel hasarina,

pulmoner damar direncinde artisa, bu da noétrofillerin pulmoner dolasimda tutulmasina ve

12



enflamatuar mediatorlerin salgilanmasima yol agar. Ote yandan endotel zedelenmesi ile damar

gecirgenligi ve akciger sivisinda artig saptanir (16,19,20).
Hiperoksi/oksidan stres:

Prematiire bebeklerde diger yas gruplarindan farkli ve dezavantajli olarak hem yiiksek
konsantrasyonda oksijenle karsilagma sonucunda reaktif oksijen/reaktif nitrojen {iirlinleri tiretimi
dahil olmak iizere oksidan streste artis vardir (Sekil 5). Belki de daha 6nemli olarak oksidan stres
driinlerinin uzaklastirilmasindan sorumlu (antioksidan savunma) mekanizmalarda yetersizlik
vardir. Ayrica enfeksiyon ve enflamasyon, proenflamatuvar sitokinlerde artiga, bu sitokinler de
reaktif oksijen {riinlerinde artisa neden olur. Prematiire bebeklerin plazma ve dokularinda
zamaninda dogan bebeklerde gore bile daha fazla serbest demir bulunur (16,21,22). Oksidan
streste artis ile beraber protein oksidasyonu ve bunlarin iriinleri karboniller, karbonhidrat
oksidasyonu ile hidrokarbonlar, lipid oksidasyonu ile plazma aldehidleri ve malondialdehid olusur.
Biitiin bunlarin etkisiyle hiicresel yapilarda zedelenme ve hiicre 6liimii gergeklesir. Oksidan stresin
akcigerdeki patolojik etkileri matriks metaloproteinleri araciligi ile fibrozis ve klinik sonucu
BPD’dir (22,23).
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Fe

- H,0,+Glutaryon

O,+c mmmmlp-0;  SOD GSH-Px GSH-Rd NADP
(Pentoz santi)
NADPH

Glutaryon disilfit (roksik)

ROS (O3ve H,0,) +Fe*? mummlge OH-Fe*3

RNS (NO)+O, i Peroksinitrit mummgge- OH-, N,0, NO2+

3 : Stiperoksit ROS: Reaktif oksijen tirleri

SOD  : Siiperoksit dismutaz RNS: Reaktif nitrojen tirleri

H,0, : Hidrojen peroksit NO : Nitrik oksit

GSH-Px : Glutatyon peroksidaz OH-: Hidroksil radikali

GSH-Rd: Glutatyon redikraz

Sekil 5. Reaktif oksijen, nitrojen tdrlerinin, ara ve son toksik driinlerin olusumu ve
antioksidan ozellikli glutatyonun metabolizmas.

Antioksidan savunma mekanizmalar1 hiicre i¢i ve hiicre dis1 mekanizmalar olarak incelenebilir.
Hiicre dis1 antioksidan savunma mekanizmalar1 C vitamini, iirik asit, bilirlibin, ve siilthidril
gruplarindan olusur. Zamaninda ve prematiire dogan bebeklerde bu tip antioksidan mekanizma
agisindan fark yoktur (24). Ancak hiicre dis1 antioksidan savunma mekanizmalarinin 6nemi yasla
degisim gosterir. Dogumda iirik asit ve C vitamini toplam antioksidan kapasitenin %75’ini
olustururken, bu oran ikinci haftada %35’e diiser. Bu degisiklik dogumdan sonraki birka¢ giin
icinde C vitaminindeki hizli azalmadan ve bilirubindeki artigtan kaynaklanir. Hiicre i¢i antioksidan
savunma mekanizmalar1 fetal yasamda onemli degisiklikler gosterir; antioksidan enzimler
gebeligin son %40’ 11k kisminda hizla artar. Onemli bir hiicre i¢i antioksidan olan glutatyonun fetal
yasamda karacigerde sentezi ¢cok sinirlidir. Prematiire bebeklerde zamaninda dogan bebeklere gore
hiicre i¢i antioksidan savunma mekanizmalar1 yetersizdir ve zamaninda dogan bebeklerde oksidan
stres sonrasi antioksidan enzimler indiiklenebildigi halde prematiire bebeklerde bu uyarilma

miimkiin degildir (25).

Prematiire bebeklerdeki antioksidan yetersizligin gosterilmesinden sonra ¢ogu basarisiz olmakla
beraber antioksidan tedavi yaklagimlart denenmistir. Bu durumda antioksidanlarin dozunun uygun
ayarlanmasi gerekir, ¢linkii oksijen serbest radikalleri biiyiime ve gelismede 6nemli ve hayati role
sahiptir (21,26). Allopurinoliin, hipoksantin/ksantin oksidaz aracili oksijen radikali olusumunu

azaltma ve BPD’yi 6nleme amagli tedavi denemeleri basarili olamamistir (27). Karacigerde sentezi
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yetersiz olan antioksidan glutatyonun serum diizeylerini artirmak ve BPD’yi onlemek icin N-
asetilsistein gibi glutatyon prekursorlerinin uygulanmasi, yenidoganda BPD veya diger oksijen
serbest radikal aracili hastaliklarin sikliginda herhangi bir azalma saglamamistir (28). Serbest
demir selatorii olan eritropoetinin (demiri plazmadan uzaklastirdigi icin) %100 oksijenle
karsilasmis prematiire tavsanlarda kullanimi, plazmanmn lipid peroksidasyonunu O6nleme
yetenegini artirmistir (29). Siperoksit radikallerinin  aminosteroid inflizyonu ile ortadan
kaldirilmasmin lipid peroksidasyonunu azalttigi gosterilmistir (30). A vitamininin BPD riskini
azaltmadaki etkisi ¢ok merkezli bir ¢alismada, 14-15 A vitamini uygulanan yenidoganda bir BPD
olgusunun 6nlenebilecegi seklinde gosterilmistir (31). E vitamini destegi, 1500 gr’in altinda
dogum agirlig1 olan yenidoganlarda BPD’den koruyucu etki gostermemistir (32). C vitamininin
BPD’den koruyucu etkisi konusunda yeterli ¢alisma yoktur, fakat C vitamininin pro-oksidan
ozellikleri oldugu g6z ard1 edilmemelidir. Antioksidan enzimler olan ¢inko/ bakir/manganez-SOD
ve katalazin intratrakeal veya parenteral tedavisinin BPD’yi azaltip azaltmadigi konusunda
deneysel ve klinik ¢ok sayida ¢aligma bulunmasina ragmen kesin faydali oldugu konusunda yeterli

veri yoktur (22).
Antenatal/postnatal enflamasyon/enfeksiyon proteolitik zedelenme:

BPD gelisiminde en onemli patofizyolojik mekanizmalardan birisi antenatal dénemde
olusan enflamasyon ve/veya enfeksiyondur. Histolojik veya klinik korioamnionit bunun en tipik
ornegidir Erken postnatal sistemik veya pulmoner enfeksiyonlar da benzer sekilde etki eder (33).
Ozellikle korioamnionit varliginda bol miktarda sitokin salinmasi ile karsilasan kalan akcigerlerde
postnatal resiisitasyon, mekanik ventilasyon veya oksijen tedavisi de eklenirse akciger
zedelenmesi, pulmoner enflamatuar cevap, anormal yara iyilesmesi, fibrozis ve sonucta
alveolarizasyon ve vaskiiler gelisimin inhibisyonu ile karakterli BPD tablosu olusur. Bu siirecte
enflamatuar hiicreler, kemotaksis ve endotelyal adezyonda artis, RDS’de plazma proteinlerinin
aktivasyonu ve alveolokapiller membranda gegirgenlik artis1, pro- ve anti-enflamatuar sitokinler

arasindaki dengesizlik 6zellikle etkilidir.

Mekanik ventilasyonun baslangici ile beraber RDS’1i bebeklerde normalde birinci saatte izlenen
periferik kandaki notrofil azalmasi ve bronkoalveolar sividaki nétrofil ve makrofaj artiginin

pulmoner 6dem ve akciger zedelenmesinin boyutu ile dogru orantili oldugu, BPD gelisecek
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prematiire bebeklerde daha belirgin oldugu ve haftalarca devam ettigi gosterilmistir (34). Agir
gidigli RDS’si olan ve erken donemde eksitus olan prematiire bebeklerin postmortem ¢aligsmalarda
akciger dokularinda nétrofillerde 10 kat, CD68 ve MAC-387 pozitif makrofajlarda 15 kat artis
oldugu bildirilmistir (35).

RDS’dan iyilesen ve daha sonra BPD gelisen bebeklerin hava yolu sekresyonlarinda anafilatoksin
Cba, lokotrien B4, timor nekrozis faktor (TNF)-a, interlokin (IL)-8, trombosit aktive edici faktor
(PAF), interselluler adezyon molekili-1 (ICAM-1), fibronektin, elastin yikim {irlinleri ve 5-
hidroksi-eikazotetranoik asit gibi kemotaktik ve kemokinetik faktorlerde artis saptanmistir (36).
Bu faktorlerin icinde en 6nemlisi IL-8 gibi goriinmektedir. IL-8 ve IL-6 artisinin, BPD gelisen
bebeklerde gozlenen hava yolu sekresyonlarinda ndétrofil birikiminin hemen Oncesinde
gerceklestigi gosterilmistir (37). BPD gelisimi ile yakin iligkisi kanitlanmis baska bir kemokin de
makrofaj enflamatuar protein 1-a (MIP 1-a)’dir. Hava yolu sekresyonlarinda erken donemde MIP
1-a artig1, sonradan gelisecek pulmoner fibrozisin gostergesi olarak kabul edilmektedir (35,38).
Enflamatuar cevabin baslatilmasinda nétrofillerin endotelyal hiicre adezyon molekiillerine
baglanmasi anahtar olaydir. BPD gelisen bebeklerde hava yolu sekresyonlarinda L-selektin ve
ICAM-1, plazmada da E-selektin ve ICAM-1 artiglar1 belirlenmistir (39,40).

RDS’de mekanik ventilasyon ve oksijen tedavisi ile beraber plazma protein sistemleri aktive olur
ve koagulasyon, fibrinoliz, kompleman ve kinin-kallikrein sistemleri harekete gecer. Bunlarin
sonucunda alveolokapiller membran etkilenir, aktive notrofiller ve trombositler pulmoner vaskiler
yataga sekestre olur; boylece inflamasyon tetiklenir (39,41). Zedelenen akciger dokusunda VEGF

salgilanmasi da bozulacagi i¢in vaskiiler gelisim de inhibe olur (42).

Onemli proenflamatuar sitokinler olan IL-8, TNF-o, IL-1 ve IL-6, BPD gelisen yenidoganlarin
hava yolu sekresyonlarinda yiiksek oranda saptanmistir (39,43). Deney hayvanlarinda oksijen ve
barotravma ile olusturulan deneysel akciger zedelenmesi Oncesi IL-1 reseptOr antagonistleri ile
tedavi, enflamasyon ve akciger zedelenmesinde 6nemli azalma saglamistir (44). Proenflamatuar
sitokinlerin artmis aktivitelerinin dengelenememesinin, en énemli antienflamatuar sitokin olan IL-
10’un yetersiz iiretiminden kaynaklandig ileri siiriilmiistiir (45). Pro- ve antienflamatuar sitokinler

arasindaki dengesizlik kronik akciger hastaligi patogenezinin en 6nemli yonlerinden birisidir (46).
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BPD’deki doku zedelenmesinden sorumlu en 6nemli iki mekanizma, proteolitik zedelenme ve asir1
TGF-p salgilanmasidir. Yiiksek elastaz diizeyleri ve alveolokapiller membranda gegirgenlik artist,
proteolitik zedelenmeye yol acar. Normalde glcli bir nétral proteinaz olan ve nétrofillerin
aziirofilik graniillerinde depolanan elastaz, hizla al-proteinaz inhibitorii tarafindan inaktive edilir
ve bdylece alveolokapiller Unite korunur (39). Elastaz ve al-proteinaz inhibitéri duzeyleri
arasindaki dengesizlik hava yollarinda yiiksek elastaz ve diisiik ol-proteinaz inhibitori
konsantrasyonlarma yol agar (47), bu da akciger zedelenmesinin bir gostergesidir (48). al-
proteinaz inhibitorii ile inhibe edilemeyen elastaz serbest kalir; esas substrati olan pulmoner
elastini parcalar ve alveolar septasyon belirgin derecede bozulur (49). Elastin yikim iiriinii olarak
da idrarda “desmosine” saptanir. a1-proteinaz inhibitori aktivitesindeki azalmanin esasen serbest
demir ve hidrojen peroksid varliginda olusan hidroksil radikallerinden (OH-) kaynaklandigi

gosterilmistir. Yani elastaz aktivitesini artiran esas olay oksidan strestir (23,48).

Proteolitik zedelenmenin diger 6nemli mekanizmasi alveolokapiller membranda gegirgenlik
artisidir. Bu 0Ozellikle BPD’nin erken evrelerinde (10-14. gilinlerde) etkilidir ve akciger
fonksiyonlarinin bozulmasindan sorumludur. Bu dénemde bronkoalveolar sivida albiimin artis
goralir (36). Mikrovaskuler ve alveolar gegirgenlige etki eden enflamatuar hiicreler, ¢esitli
mediatorler (sitokinler), kemotaktik faktorler, lipid mediatorleri, oksijen radikalleri, surfaktanin
serum proteinleri ile inaktivasyonu, hava yollarinin enfeksiy6z kolonizasyonu ve enfeksiyonu gibi

faktorlerle akciger zedelenmesi olusur (39).

Proteolitik zedelenmeye ek olarak BPD’deki doku zedelenmesinden sorumlu diger onemli
mekanizma, TGF-Bf’nin ve reseptorlerinin asir1 iretiminden kaynaklanan hatali tamir
mekanizmalar1 ve fibrozistir. TGF-P normalde enflamatuar reaksiyonu smirlar ve doku tamirinde
onemli rol oynar. BPD’li prematiire yenidoganlarin hava yolu sekresyonlarinda 6énemli oranda

TGF-p artis1 gosterilmistir (50).

Antenatal faktorler:

Bazi prematiire bebeklerde dogumda RDS olmadigi halde neden daha sonra BPD gelistigi

antenatal faktorlerle agiklanmaktadir. En 6nemli iki faktor antenatal glukokortikoid uygulamasi ve
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antenatal enflamasyon/enfeksiyon varligidir. Giinimiizde kabul gdren hipotez, bu iki faktoriin
etkisiyle normalden erken akciger matiirasyonunun saglandigi, boylece RDS’nin 6nlendigi, fakat

anormal yapil1 bir akciger ortaya ¢iktig1 igin BPD gelistigi seklindedir (51) (Sekil 6).

| RDS (-)

\J

BPD (-)

Antenatal enflamasvon,/enfeksivon

\ akcifer zedelenmesi
/ Ventilasyon, oksijen, sepsis

Cig atiirasy - -
akciger mariirasyonu RDS (=) > BPD

EFPD

A J

RDS (=)

|

Fetal akciger

Antenatal glukokortikoidler

L/

—| RDS (-) BPD (-)

Premariire dogum

Sekil 6. Antenatal faktorlerin respiratuvar distres sendromu (RDS) ve bronkopulmoner displazi (BPD)'ye etkisi

Antenatal glukokortikoid uygulamasi ile erken akciger matiirasyonu ve alveolar gaz hacmi artar;
fakat daha sonraki alveolarizasyon ve akciger gelisimi olumsuz etkilenir. Cok sayida tekrarlayan
antenatal glukokortikoid uygulamalar1 ve postnatal steroid tedavileri de bu yoniiyle benzer
olumsuz etkiler gosterir (52). Ote yandan Crowley (53) yillik metaanalizinin sonuglarina gore
antenatal glukokortikoid uygulamalari ile RDS sikliginin %50 azaldigin1 fakat BPD sikliginda
anlamli bir azalma goriilmedigini bildirmistir. Bunun nedeni BPD agisindan en fazla risk altinda

bulunan bebeklerin yagam oranlarinin artmasi ve boylece siklikta azalma olmamasidir (53).

Antenatal enflamasyon ve enfeksiyon etkileri en cok klinik veya histolojik korioamnionit
modellerinde ¢aligilmistir. Klinik bulgu olmadan kendini sadece prematiire eylem olarak gdsteren
histolojik korioamnionit durumunda fetal enflamatuar cevaptan sdzedilir ve kord kaninda ytiksek
IL-6 diizeyleri saptanir (54). Enflamasyon/enfeksiyonla karsilasan fetusta etkilenme, siddetli
enfeksiyon ve fetal 6liim ile normal fetal gelisim arasinda bir spektrum gosterir (54). Siddetli fetal

enflamatuar cevap sendromunda amniotik sivida IL-1B, IL-6, IL-8 ve TNF-a diizeyleri yiiksek
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bulunur. Ote yandan klinik veya histolojik korioamnionit ile fetal sepsis sendromu olmadan da
fetusta akciger zedelenmesi gelisebilir. Sonucta fetal enflamasyonla karsilasan fetusta erken
akciger matiirasyonu gergeklesir. Bu, o akcigerin histolojik olarak normal oldugunu gostermez;
mekanik ventilasyon, sepsis, oksijen tedavisi gibi ek faktorlerle uygun ve hazir zemin tizerinde
BPD gelisir. Klinikte (tantyamadigimiz) histolojik korioamnioniti olan ve prematiire eylem ile
gelip antenatal kortikosteroid uygulanan, dogumdan sonra RDS gelismeyip bizi goriiniirde
sevindiren, fakat kisa siire icinde BPD gelisen bebekler, bu bilgiler 1s181inda, en koétii senaryoyu

yasayan “aktor/aktris” grubu olmalidir.
Pulmoner 6dem (PDA/s1v1 yiiklenmesi):

PDA’ya bagli olarak pulmoner siv1 yiiklenmesi ve BPD gelisimi riski, 6zellikle PDA ile beraber
bir nazokomial enfeksiyon varsa ¢ok belirgindir (7,9) PDA’dan bagimsiz olarak hayatin ilk
giinlerinde asir1 s1vi uygulanan ve fizyolojik diiirezi geciken RDS’li prematiire bebeklerde de BPD
riski ¢ok belirgin artmistir (55). Sonugta pulmoner kan akimi ve interstisiyel akciger sivisi artar,
akciger kompliansi azalir, hava yolu direnci artar, mekanik ventilasyon ile oksijen destegi ihtiyaci
daha da artarak devam eder. BPD riskini artiran bu olaylara ek olarak artmis pulmoner kan akima,
akcigerde notrofil birikimini ve noétrofil aktivasyonunu artirarak enflamatuar kaskadin hizla

ilerlemesine neden olur.
Genetik etkiler:

BPD’ye genetik yatkinlik surfaktan sistemindeki anormalliklerden (surfaktan lipidlerini etkileyen
mutasyonlar ve surfaktan proteinlerinin mutasyonlar1 ile polimorfizmi), alveolar dokunun
farklilasmasindaki (biiyiime faktorleri ve hormonlarin spesifik reseptorler, hiicre ici sinyal
molekiilleri, niikleer transkripsiyon faktorleri ve surfaktan sistemi ile etkilesmesindeki)
problemlerden, alveolar epitelden iyon transportunu katalize eden veya solunum yollarinin
blylmesine etki eden proteinlerdeki mutasyonlardan veya pulmoner vaskiiler yatagi kontrol eden

mekanizmalardaki sorunlardan kaynaklanabilir (56).

Genetik yonii en net olarak gosterilmis kronik akciger hastaliklar1 surfaktan proteinlerini
ilgilendiren durumlardir. Pulmoner kollektinlerin (Surfaktan protein A ve D) allelik varyantlar1 ve

mutasyonlarinda siitgocuklugu doneminde akciger ve {ist solunum yollarmin viral
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enfeksiyonlarinda, 6zellikle RSV bronsiolitinde belirgin artis saptanir (57). Surfaktan A ve D
proteinleri dstaki tlpinde de bulundugu i¢in (58), erken siitgocuklugu doneminde tekrarlayan orta
kulak enfeksiyonlarinda surfaktan protein A’nin allelik mutasyonlari akla gelmelidir (59).
Surfaktan protein B nin yoklugu ile sonu¢lanan mutasyonlarda resesif gegisli ilerleyici respiratuar
hastalik ortaya ¢ikar (60). Konjenital alveolar proteinozis ile karakterli bu mutasyon siitcocuklugu
doneminde ¢ok hizli gidis gosterir ve kisa siirede akciger transplantasyonu ihtiyaci ortaya ¢ikar.
Surfaktan protein C mutasyonlari, etiyolojisi belirsiz kronik akciger hastaligi olan 34 bebegin
11’inde gosterilmistir (61). Benzer bir durum, surfaktan protein C’nin proproteininin karboksi
terminalindeki mutasyonda gosterilmistir (62). Bu grup hastalarda ailevi pulmoner fibrozis

(nonspesifik interstisiyel pndmonitis) tablosu egemendir.
Diger risk faktorleri:

Hava yolu reaktivitesine yatkinhigin (63), beslenme ile ilgili problemlerin (64), erken siirrenal
yetmezligin (65,66), gebelik haftasi ve dogum agirliginin (ters orantili olarak), agir RDS’nin ve

erkek cinsiyetin BPD i¢in risk olusturdugu bildirilmistir.
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PATOLOJIK BULGULAR

Normal pulmoner vaskiiler biiyiime, alveolar epitel ve komsu pulmoner kapillerler arasindaki
kompleks sinyal etkilesimleri sonucu gergeklesir. Alveolar epitelyal hiicrelerden salgilanan
mitojenik peptid olan VEGF, endotelyal hiicre biiylime ve farklilasmasii uyarir. Endotelden
VEGF salgilanmasini inhibe eden herhangi bir pulmoner zedelenme (BPD’de oldugu gibi),
pulmoner vaskiiler biiyiime ve gelismeyi bozar ve patolojinin ilerlemesiyle sag ventrikiil
hipertrofisi ve pulmoner hipertansiyon gibi agir vaskiiler problemler yerlesir. Vaskiiler ve
parankimal lezyonlar bir arada pulmoner gaz degisiminde bozulmaya yani klinik belirtilere yol

acar (68) (Sekil 7).

Vaskiiler patolojik bulgular Parankimal patolojik bulgular
* Vaskiiler biiyimede azalma (VEGF) * Alveolar yapida basitlesme
» Pulmoner damarlarda zedelenme * Hava yolu fibrozisi

* Sag ventrikil hipertrofisi
* Pulmoner hipertansiyon

Gaz degisiminde bozulma
(klinik belirtiler)

Sekil 7. "Yeni BPD"de vaskiler ve parankimal patolojilerin klinik belirtilere etkisi.

Neonatolojideki modern ve giincel uygulamalarin etkisiyle BPD’nin epidemiyolojisi, ortaya ¢ikis
sekli, klinigi, radyolojik ve patolojik bulgular1 degisim gdstermis, bu degisim BPD’nin
isimlendirme ve tanimlamasina da yansimistir. BPD’ye neden olan birden ¢ok risk faktorii vardir.
Bu risk faktorlerinin bir kismi 6nlenebilir olmakla beraber immatiirite, baro/volotravma, oksidan
stres, intrauterin baglangici da olabilen enfeksiyon/enflamasyon ve proteolitik zedelenme
mekanizmalari ile bazi antenatal faktorler yogun olarak sorumlu tutulmakta ve arastirmalar bu
konulara yogunlagmis bulunmaktadir. RDS’den sonra ortaya ¢ikan klasik seyirli BPD’den farkl
olarak baslangi¢ta RDS’u olmayan, saglikli goriinen prematiire bebeklerde gunler igerisinde
oksijen bagimlilig1 ve akciger hastalig1 gelisebilmekte ve bu “Yeni BPD” tablosunda “Eski
BPD”deki agir parankimal zedelenmeli fibrotik yapi, siddetli epitelyal, diiz kas ve belirgin
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vaskiiler hipertansif lezyonlardan farkli olarak hafif vaskiiler lezyonlar, alveolar yapida basitlesme

ve akciger gelisiminde duraklama ile karakterli daha hafif histopatolojik bulgular gorilmektedir.

Insan akciger gelisiminde postkonsepsiyonal ilk 7 haftada bronkopulmoner segment diizeyine
kadar havayolu gelisimi ve ¢ok siral1 igsi hiicrelerden olusan yiizey epiteli embriyonal dénem, 7-
16 haftada asinls dizeyine kadar 16-25 dikomotoz dallanma olur, solunum epiteli ve kartilaj
dokuda farklilasma, preasiner damarlarda anjiyogenik gelisimin oldugu psodoglandiler dénem,
16 haftadan 26-28 hafta arasinda kanalikiiler donemde tip 2 epitel hiicrelerinin farklilagmasi,
bronsiyal epitelden farklilasir ve kiiboidal hiicrelere doner. 20 haftada kapillerlerin olusmasi ile
vaskuilogenez ile distal pulmoner dolasim gelisir ve ilerideki gaz degisim tniteleri intersitisyel
dokularin azalmasi ile incelir, 26-28 ile 32-36 gestasyonal hafta arasi donem sakkiiler donemdir.
Sakkiiler duvarlarm intersitisyel bosluklarinda belirgin azalma olur. Sekonder yariklar (alveolar
gelisimin onciileri) silindirik sakkiillere boliiniir. Bu yarikta ¢ift kapiller tabaka vardir. Alveolar
donem 32-36 haftada baslar ve postnatal 2 yasa kadar devam eder. Bu sekonder yarikta incelme
ve genislemede artma ve alveol olusturmak i¢in kapillerlerin flizyonu bu dénemde olur (67). Burri
psodoglandiler donemde sadece iletim hava yollarinin olustugu fikrinin dogru olmayabilecegini
ileri sirerek bu donemde ileride gaz degisimini saglayan hava yollarmin da bu donemde
olabilecegini isaret etmistir (69). Alveolarizasyon kesildikten sonra bile alveolar gelisim i¢in bazi
potansiyellerin olmasi bu embriyonal gelisim donemlerinin birbirinin devamindan ziyade her

birinin ayr1 bir siire¢ olabilecegiileri siiriilmiistir.

BPD’li hastalarin otopsilerindeki akciger patolojik bulgular1 antenatal ve postnatal yeni tedaviler
ile birlikte degisiklik gostermistir. Siirfaktan kullanimindan 6nce BPD’deki en belirgin patolojik
bulgular hava yolu hasari, inflamasyon, parenkimal fibrozis idi. Yakin zamanda ise BPD nedeni
ile 6len bebeklerin akcigerlerinde fibrozisinaz daha oldugu ve tiniform enflamasyonun daha ¢ok
oldugu gosterilmistir (70). Van Lierde ve ark (71) tarafindan yapilan ¢alismada iki farkli BPD
patolojisi tanimlanmistir. Bronsiyolitik grup olarak tanimlanan grupta Nortway ve ark. (2)
tarafindan tanimlanan eski BPD’nin patolojik bulgulari ile uyumluydu. Diger bir form olan
interstisyel form ise terminal hava bosluklarinin gelisiminde duraklama olarak tanimlanmustir.
Yine bu terminal hava bosluklar1 kalinlagsmis fibroze olmus fakat alveolarize olmamis hava

bosluklar1 oldugu gosterilmistir (71).
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Bununla birlikte Hislopp ve ark.’nin (72) ¢aligmasinda ise hiyalen membran hastaligi olmayan
mekanik ventilasyon uygulanan bebeklerin akciger alveol sayisinda azalma ve alveol i¢ ¢apinda
kiigiilme saptanmistir.

Stocker (73) caligmasinda siirfaktanla tedavi edilen grupta nekrotizan bronsiyolit olmadig1 ve
normal kapiller yatak oldugu bildirilmistir. Diger taraftan ayn1 ¢aligmada siirfaktan tedavisi almis
veya almamis BPD’li hastalarda postkonsepsiyonel 40. haftada BPD olmayan kontrol grubu ile
karsilastirildiginda asiner gelisimde duraklama saptanmistir (74). Sonug olarak postnatal stirfaktan
tedavisinin  BPD’li hastalarda asiner gelisimin inhibisyonunu degistirmedigi sonucuna
varmislardir.

Antenatal steroid tedavisi ve postnatal strfaktan tedavisi olsun ya da olmasin BPD’li hastalarda
alveolizasyonda azalma Kkapiller, morfolojide anormallikler ve degisken sellularite ve
fibroproliferatif intersitisyum gosterirler.

KAH gelisimindeki multipl patofizyolojik mekanizmalar ve ileri derecede prematire bebeklerde

akciger gelisiminin duraksamasi "yeni BPD"nin nedeni olabilir
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BRONKOPULMONER DiSPLAZI HASTALIGININ TEDAVIiSi

Solunum Destegi

Siirfaktanin tedaviye girmesi ile birlikte yasayan prematiir yenidogan sayis1 artmistir. Bununla
birlikte sagkalim orani arttikga BPD hizinda artis olmustur. Bu durum CPAP, senkronize olan veya
olmayan konvansiyonel ventilatorler, yiiksek frekansli ventilatorler gibi uygulanan solunum

desteklerinin gdzden gegirilmesini giindeme getirmistir (75).

Yiiksek Frekansh Ventilasyon

BPD’nin 6nlenmesinde yiiksek frekansli ventilasyonun konvansiyonel ventilasyona iistiin
oldugu-nu gosteren caligmalarin yani sira bu tedavilerin birbirine istiinliigiiniin olmadigini
bildiren ¢alismalar da vardir (76,77).

CPAP’mn diger mekanik ventilator tedavilerine gére daha nazik, daha az invaziv oldugundan
akciger hasarini ve dolayisiyla BPD’yi azaltabilecegi diistiniilmiistiir (78).

CPAP’n sik kullanildig1 yenidogan yogun bakim iinitelerinde daha az oranda BPD goriilmesine
karsin diger ventilator tedavilerine gore anlamli istatistiksel fark bulunmamustir (79). Erken
siirfaktan tedavisi, kisa siireli konvansiyonel ventilasyon ve CPAP ile solunum desteginin devam
etmesinin BPD’yi dnledigine veya azalttigina dair sonuglar tartismalidir (80,81).

Mekanik ventilasyondaki barotravmanin etkilerini azaltmak amaci ile permissiv hiperkapni yeni
tedavi yaklagimi olarak giindeme gelmistir (82,83). Yapilan bir ¢alismada 36. gestasyonel haftada
hiperkapniye izin verilen hasta grubunda kontrol grubuna ventilator desteklerinde belirgin azalma
oldugu gosterilmistir (84).

Diger bir ¢aligmada ise solunum ve diger klinik sonuglar agisindan bir fark bulunmamustir (83,85).

24



Nitrik Oksit Tedavisi

Yakin zamanlarda inhale nitrik oksit tedavisinin KAH insidansin1 ve KAH’dan 6liimii
azalttigina ve norogelisimsel sonuglar1 diizelttigine dair ¢alismalar vardir (37). Buna karsin
ozellikle 1500 gramdan diisiikk dogum agirligina sahip olan prematiirelerde inhale nitrik oksit

tedavisini basarisiz oldugunu bildiren ¢alismalar da vardir (86,87).

Anti Oksidan Tedavi

Etiyopatogenezde oksijen radikallerinin olumsuz etkilerini ortadan kaldirmak amaci ile
antioksidan tedavilerini degerlendiren calismalar yapilmis ancak BPD iizerine yararhi etkileri
gosterilememistir. (88,28).

Diger taraftan rekombinant human siiper oksit dismutazin hiicre Kkiiltiirinde ve hayvan
modellerinde hiperoksik akciger hasrini azalttiginin gosterilmesinden sonra yapilan plesebo
kontrollii caligmalarda plesebo grubuna gore ¢alisma grubunda BPD insidansinda fark goriilmez
iken 6. ve 12. aylarda ¢aligma grubunda kontrol grubuna gore daha az solunum medikasyonuna

ihtiya¢ oldugu gosterilmistir (89,90).

Oksijen Tedavisi

Kronik akciger hastalikli hastanin ventilasyon perflizyon dengesizligine bagli alveolar
hipoksemisi vardir. Akciger perivaskiiler alanlardaki oksijen seviyesi azalir, bu da vazoaktif ajana
yanitta artig, akciger vaskiler rezinstansinda irreverzibl artisa yol agabilen yapisal bozulma,
akciger vaskiiler gelisiminin bozulmasi gibi kompleks etkilere neden olur (3). Eger tedavi
edilmezse, pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale ile sonuglanir. KAH’l1 hastalarda kronik
alveolar hipokseminin kotii sonuglar1 pulmoner hipertansiyona ve sag ventrikiil yemezligine ek
olarak yavaglamis somatik ve beyin gelisimidir (3).

Giincel uygulama nazal kaniil yardimi1 ile bebek uyanik iken arteriyel oksihemoglobin
satlirasyonunu (Sa02) %92-95 arasinda saglayacak sekilde oksijen desteginin yapilmasidir
(91,92). Pulmoner hipertansiyonun klinik ve ekokardiyografik bulgular1 varsa, Sa02 %95-96

olmalidir (93). Nazal prongla oksijen tedavisi sirasinda solunum havasindaki oksijen
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konsantrasyonu nadiren %35’in tizerine ¢ikar, bu konsantrasyon oksijen kaynakli akciger hasarina
neden olmaz (94). Pulse oksimetre ile oksijen satiirasyonu oOlgiiliirken bebek sakin ve uyanik
olmalidir. Her 2-3 haftada bir bu 6l¢iim bebek diisiik akimli oksijen alirken 10 dakika oda havasi
solutulduktan sonra yapilmalidir, sayet SaO2 %92 nin iizerinde ise bebek uyanik iken oksijen
vermekten vazgecilebilir. Oksijen terapisi ilk olarak uyanik iken azaltilir ve destek oksijen
tedavisini kesmeden once siklikla uyku sirasinda SaO2 degerlendirilir ¢linkii SaO2 siklikla uykuda
uyanikliktan daha disiiktiir. Gegici olarak beslenme veya ajitasyon sirasinda destek oksijen
tedavisinin artirilmasi onerilmemistir. Bu aktiviteler nadiren uzamis hipoksinin nedenidir, eger
uzarsa idame destek oksijen dozu ¢ok diisiiktiir veya bebegin artmis sagdan sola santli epizodik
pulmoner hipertansiyonu olabilir. Hipoksemi israr ederse nazal prongla verilen oksijen akim hizi
arttirilmalidir. Oksijen tedavisi diiiretik ve sivi kisitlamasi sonlandirildiktan sonra kesilmelidir
(16).

Somatik biliytime hiz1 (giinde gram) yeterli kalori alimina ragmen oksijen tedavisinin kesilmesini
izleyen haftalarda %20°den daha fazla azaliyor veya duruyorsa, anlamli intermittan hipokseminin
giiclii bir kanit1 olarak diisiiniilmeli ve oksijen tedavisi yeniden baslatilmalidir.

Yogun bakim {initesinden taburcu edildikten sonra ilk 2-3 ayda destek oksijen ihtiyaci artmis veya
yetersiz kalmigsa eslik eden durumlarin varligina bakilmalidir (6r:gastrodzefagiyal refli,

aspirasyon, daha once tan1 almamig dogumsal siyanotik kalp hastaligi gibi) (3).

Diuretik Tedavisi

Uzun stireli diiiretik tedavisinin etkisi kanitlanmamustir ve diiiretigin akciger fonksiyonlarini
dizeltici etkisi bilinmemektedir (95). Bununla birlikte basit ditirezin ne direk ne de indirek etkisi
dilretiklerin yararli oldugunu gosteren kanitlar degildir. Dogru tan1 konmus KAH’nda ditiretik
gereksinimi yoktur (3).

Kisa stireli ditiretik tedavisi akut sivi yiiklenmesi ve tanisi kesinlesmis KAH’l1 bebekte
kullanilabilir. Yaygin olarak kullanilan diiiretik oral 1-2 mg/kg dozda furosemiddir, thiazid ve
spironaolaktonun ek yararl etkileri yoktur. Inhale furosemidin KAH’li hastalarda akciger
mekanigini diizeltici etkisi bildirilmemistir ve yaygin olarak kullanilmamaktadir (96). Eger
ditretik tedavisi baslatilacaksa KCI ilavesi metabolik alkalozu ve hipokalemiyi 6nlemek icin

yapilmalidir. Gaz degisimi diizelince dilretik tedavisi 2-4 hafta sure ile alterne doza gecilip
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kesilmelidir. Uzamig ditiretik tedavisinin 2 6nemli komplikasyonu vardir (97). Hipokalemi,
alkaloz ve hipoventilasyon meydana gelebilir. Diiiretik alirken KAH’I1 hiperkapneik hastanin kan
PH’1 7.30-7.35 arasinda olmalidir. Uzamis diliretik tedavisi hiperkalsiiiri, sekonder
hiperparatiroidizm ve nefrokalsinozis ile sonuglanabilir. Bebeklerin ¢ogu uzun siireli didretik

tedavisine ihtiya¢ duymazlar.

inhale Bronkodilatator Tedavi

Prematiire bebekler bronkokonstriktor uyariya cevap verebilir ve KAH bagimsiz bazi bebeklerde
bronsiyal kas hipertrofisi, hava yolu hiperresponsivitesi vardir (98).
Kronik akciger hastalikli bebegin klinik degerlendirmesinde persistan veya intermittan wheezing
saptanir ve pulmoner fonksiyon testlerinde ekspiratuvar akimi kisithidir. Bebekte reverzibl hava
yolu obstriiksiyonunun klinik kanitlar1 varsa intermittan inhale 2 agonist tedavi endikasyonu
olabilir.
Klinisyen B2 agonist ila¢ kullanimi sirasinda 2 ciddi potansiyel tehlikeye dikkat etmelidir. B2 ilag
kullanim1 sirasinda 2 agonist vazodilatasyona yol acarak hipoksemi yapar. KAH’l1 hastalarin
cogunda bronkokonstriiksiyona bagli olmayan fakat hava yolu metaplazisine ve mukus tikaglaria
bagli olan fokal distal hava yolu obstriiksiyonu vardir (99). Bu bebeklerde ventilasyon kotudir ve
akciger tinitelerinin perfiizyonu iyi degildir ve bu bebekler 32 agonist tedavisine cevap vermezler.
Fakat cok yiiksek dozlarda veya uzun siireli kullaniminda bu B2 agonist tedavi az ventile olan
akciger tinitelerindeki pulmoner kan akimini arttirabilir, boylece ventilasyon—perfiizyon dengesini
ileri derecede bozar, hipoksemiye neden olur. Ikinci olarak KAH’I1 ve trekeomalazili bebeklerde
32 agonist tedavi hava yolu instabilitesini arttirir. Kronik akciger hastalikli hastalarin yaklasik
%S50’sinde trakeomalazi vardir (100). Agonist tedavisi hava yolu stabitiesini azaltarak hava yolu
rezinstansini arttitrabilir (paradoksik cevap) ve bronkokonstriktor etkileri olan ilaglar hava
akimindaki kisitliligi azaltabilir. Bu fenomen KAH’li bebeklerdeki inhale bronkodilatator

tedavinin akciger mekanigi izerindeki neden farkli etkileri oldugunu agiklayabilir (101)
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Antiinflamatuvar Tedavi

Kronik akciger hastalikli bebeklerde en ¢ok kullanilan antiinflamatuvar ilag kortikosteroittir ve
bu hastalardaki tedavisi tartismalidir. Kisa siireli parenteral deksametazon tedavisi ekstiibasyonu
hizlandirdig1 ve KAH oldugu kesinlesmis bebeklerde gecici bir diizelme oldugu gosterilmistir.
Uzun donemde maliyet, morbidite ve mortalite iizerine yararl etkisi gosterilememistir.

Birgok calisma deksametazon tedavisi siasinda somatik ve beyin biiylimesinde gecici bir
duraklama oldugunu bildirmislerdir (102). En son yapilan randomize kontrollii ¢aligmalarda KAH
ve mortalite hiz1 iizerine hig etkisinin olmadig1 fakat GIS perforasyon insidansini arttirip somatik
biliylimeyi azalttig1 gosterilmistir (103). Kronik akciger hastalikli hastalar evde inhale steroid ile
tedavi edilmemelidir.

Kortikosteroitler sitoplazmik reseptorler vasitasi ile dogrudan DNA’ya baglanir. Genlerin
transkripsiyonunda degisiklik bazi genlerin promotor bolgesi ile etkilesim yoluyla etkilerini
gosterirler.  Birgok proinflamatuvar proteini azaltirken antinflamatuvar proteinlerin
ekspresyoununu arttirir. Bu hastalarda proinflamautvar inflamasyon 7-10 giin icinde maksimal
duzeydedir. Bu nedenle kortikostereoidler maksimal etkilerini bu dénemde gosterirler. Fakat
birgok neonatolog steroidi prematrelere 2. veya 3. haftada uygulamaktadir. Perinatal donemde
uygulanan kortikosteroid uygulamasmin norolojik disfonksiyon ile iliskisi net degildir.
Kortikosteroitler toksik etkisini direk ndronlar1 etkileyerek biiyiime faktorlerini etkileyerek,
indirek yoldan néronlarin fizyolojik strese duyarliligini artiran etki yaparak veya miyelinizasyonda
bozukluklar yaparak gosterir (104). Kortikosteroitler sinir bliyume faktorlerinin ekspresyonunda
azalmaya neden olur (105). Koyunlarda yapilan c¢alismada antenatal deksametazonun

miyelinizasyonda gecikmeye neden oldugu gosterilmistir
(106).

Diisiik Doz Kortikosteroid Tedavisi
Antenatal betametazon tedavisi slirfaktan eksikligini ve prematiiritenin diger komplikasyonunu
azaltabilir.

Fakat postnatal deksametazon tedavisini bircok olumsuz etkileri vardir (107). Deksametazonun

norotoksik etkisinin prezervatif amagla kullanilan siilfite bagli oldugu ileri siiriilmistiir (108).

28



Diisiik doz hidrokortizon ile tedavi edilen bebeklerde BPD’nin azaldig1 gosterilmistir (66). Ancak
bu konuda daha genis ¢alismalara ihtiyag vardir.

Beslenme Tedavisi

Perinatal donemdeki malniitrisyon postnatal donemde akciger hasar1 ve akciger iyilesmesinde
gecikmeyi arttirarak KAH’a neden olur (109). Prematur bebeklerin spesifik besinlere ihtiyaglar
vardir ve bu besinler formiil mamalarda yetersizdir. Daha 6nce vitamin A ve vitamin E gibi
spesifik besin eksiklerinin KAH’na neden oldugu gdsterilmistir, bu eksik besin maddeleri formiil
mamalara uygun sekilde eklenmistir.

Prematir bebeklerde eksik olan diger bir besin pulmoner siirfaktan sentezinin prekiirsérii olan
inositoldur (110). Bu bebeklerde malniitrisyon ve biiylime geriliginin, akciger onarimini
geciktirme riski vardir. Bu bebeklerde vitamin A kinetigi ve yag absorbsiyon bozuklugu, GOR,
anormal akciger mekanikleri ile agiklanamayacak artmig enerji kullanimi ve oral alimda isteksizlik
olduguna dair bazi kanitlar vardir (111). Randomize kontrollu multisentrik bir ¢calisma vitamin A
desteginin BPD’de az ama anlamli bir azalmaya neden oldugunu gostermistir (31).

Ortalama biiyiime hizim1 15-30 g/giin olacak sekilde giinlilk 110-150 kalori/kg kalori alimi
saglanmalidir (112). Giinlik 135 kal’kg alima ragmen biiyiime hizi 15-30 g saglanamayan
bebeklerde eslik eden biiylimeyi ve akciger onarmmmi etkileyecek asagidaki durumlar
arastirilmalidir;

1.Oksijen tedavisinin asir1 azaltilmasi veya erken kesilmesi nedeni ile bebekte hipoksemi varligi
2. Anemi nedeni ile dokulara yetersiz oksijen taginmasi

3. Gastroozefajiyal reflii varlig

4. Asiyanotik konjenital kalp hastaligi, trakeomalazi, Trakeal stenoz, trakeodzefagiyal
malformasyon, vaskiler halka veya yutma disfonksiyonuna sekonder aspirasyon gibi buytime
geriligne neden olabilecek eslik eden bir hastalik varligi

5. Oral alim1 reddetme davranisi.
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UZUN DONEMDE PROGNOZ

Tiim yaymlanmis uzun stireli pulmoner fonksiyonlara ait takip ¢aligmalar1 siirfaktan replasman
tedavisinden 6nce dogan BPD’l1 ¢ocuklar tizerinde yapilmistir ve antenatal steroid tedavisinin
BPD ve uzun sureli fonksiyonlar tzerine etkilerini gosteren veriler yoktur.

Bazi caligmalar BPD’nin parenkimal akciger biiyiimesi ile iligkili olmadigmi diistindiiriir.
(113,114). Aslinda BPD’l1 vakalar normal akciger hacimleri (FVC) ile birlikte olan hava yolu
obstriiksiyonu oldugunu gosterir, bu da akciger voliimiiniin normal biiylimesine karsin hava yolu
boyutlarinda normal biiyiime olmamasi anlamina gelen disanaptik akciger biiyiimesini
diistindiiriir. Yakin zamanda uzun siireli BPD’li hastalarin takip edildigi 2 ¢aligma yayinlanmigtir
(115,116). Sonuglar BPD’li bebeklerin BPD olmayan prematiire bebeklere gore yasamin ilk 2
yilinda 2 kat daha fazla hastaneye yairildiklarini1 gostermektedir. Her iki prematiire grupta da term
dogan bebeklere gore daha fazla oksiiriik ve higiltiya sahip oldugunu, pulmoner fonksiyonlarin
BPD grubun da daha kétii bulundugunu gostermistir (116). Bu ¢alismalardaki bebeklere siirfaktan
replasman tedavisi, nazik ventilasyon, permissiv hiperkapni veya nonkonvansiyonel ventilator
stratejileri (yliksek frekansli ventilasyon, inhale nitrikoksit, ECMO) gibi yeni tedavi yaklagimlari
uygulanmamistir. Biitlin bu uygulamalarin uzun donemde pulmoner prognozu etkiledigi
diistiniilmektedir. Uzun dénemde pulmoner sekelleri degerlendirmede 6zellikle dogum agirligi

1000 gramin altinda olan bebeklerde bu tedavileri i¢eren daha fazla ¢aligmalara ihtiyag vardir.

ARAYA GIREN VIRAL ENFEKSIYONLARIN ONLENMESI

Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) KAH’I1 bebeklere ve c¢ok kiigiik prematiire bebeklere
RSV’ye kars1 gelistirilen insan monoklonal antikorlarinin (palizivumab) uygulanmasini
onermektedir. RSV sezonunda 5 ay (kuzey yarim kiirede kasim-mart) sire ile ayda bir
15mg/kg/doz intramuskiiler palizivumab kullanilmast RSV bagl hospitalizasyonda %55,
hastanede tedavi edilenlerin kalig stiresinde %42 azalma saglamistir. Alt1 aylik veya daha biiyiik
KAH’l1 hastalara Ekim-Kasim ayinda influenza asis1 da yapilmalidir (117). Yakin zamanda
Avusturya’da yapilan bir ¢alisma bu riskli bebeklerde RSV enfeksiyonun dnlenmesinin maliyet

bakimindan yararinin olmadigin1 géstermistir (118). Su anda RSV ve diger viral infeksiyonlarin
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onlenmesinin uzun dénemde prognoza etkisi bilinmemektedir fakat sonuca iyi etkileri olabilecegi
beklenebilir.

Ozet olarak yenidogan bakimi gelistikce kronik pulmoner sekel ve hayatta kalim etkilenmektedir.
Cok diistiik dogum agirlikli bebekler hayatta kalmakta fakat kalic1 olarak akciger gelisimleri (yeni
BPD) bozulmaktadir. Eski BPD KAH ile yer degistirmistir.

Ileriye yonelik bilimsel ¢aligmalar KAH’1n énlenmesi ve uzun dénemdeki tedavisine yonelik

olmalidir.
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HASTALAR VE YONTEM

Caliyma Grubunun Olusturulmasi
TC Saglik Bakanlhigi izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan
Klinigi’nde Mayis 2007- Haziran 2010 tarihleri arasinda BPD tanis1 alan dogum agirligr 1500
gramin altinda ve gebelik yas1 32 haftadan daha kiigiik olgular ¢aligma grubunu olusturmustur.
PDA disinda konjenital kalp hastalig1 saptanan olgular, major konjenital anomalisi olan bebekler

ve metabolik hastalik saptanan yenidoganlar ¢alisma kapsami disinda birakilmistir.

Hastalarla Ilgili Klinik Verilerin Toplanmasi

Hastalarin hastaneye yatis ve izlem dosyalarindan antenatal ve perinatal doneme ait
oykiileri, gebelik yasi, dogum agirligi, cinsiyeti, dogum sekli, ¢ogul gebelik durumu, yenidogan
initesinde yatis siiresi kaydedildi. Hastalarin dosyalarindan antenatal risk faktorleri olarak erken
membran riiptiirii varlig1, intrauterin biiytime geriligi (gebelik yasina gére dogum agirliginin 10.
Persentil akanlinin altinda olmasi) varlig1 kaydedildi. Ayrica hastalarm RDS tanist alma durumu,
PDA varligi, mekanik ventilator gereksinimi ve siiresi, sepsis ge¢irme durumu kaydedildi.

Klinikte yatis1 sirasinda radyolojik anormalliklere ek olarak en az 3 giin yardimci
ventilasyon gereksinimine yol acan solunum yetmezligi, devam eden solunumsal semptomlar,
postnatal 28.glinde devam eden oksijen bagimliligi olan hastalar kronik akciger hastaligi olan
olgular olarak kabul edildi. Kronik akciger hastaliginin Klinik evrelendirilmesi, postkonsepsiyonel
36. haftada ve taburculuklarindaki oksijen bagimliligina gore degerlendirildi.

Postkonsepsiyonel 36.haftada veya taburculugunda; oda havasini soluyanlar hafif kronik
akciger hastaligi, %30’dan az oksijen konsantrasyonuna ihtiyaci olanlar orta kronik akciger
hastalig1, %30 ve daha fazla konsantrasyonda oksijene ve/veya pozitif basing (PBV) veya nazal
CPAP’a ihtiyaci olanlar agir kronik akciger hastaligi olarak degerlendirildi.

Olgularin  prognozlarmin degerlendirilmesi i¢in dosya kayitlarindan  klinik
evrelendirilmeleri, ROP muayene sonuglari, kraniyal USG’lari, mortalite durumlar1 kaydedildi.
Taburcu edilen olgulardan poliklinikte izlenen vakalarin poliklinik izlem dosyalarindan
diizeltilmis yas 18. aydaki Denver Gelisim Tarama Testi sonuglar1 degerlendirildi. DGTT de
olgularin kaba ve ince motor, dil gelisimi ve sosyal gelisim bakimindan dort baslik altinda
noromotor gelisimleri degerlendirildi. DGTT sirasinda olgular, yaslarina gore yapmalar1 istenen

komutlar1 yerine getirmeleri halinde “gecer”, getirmedikleri takdirde “kalir” yorumu ile
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degerlendirildiler. Tiim kategorilerden en az birer kalir, ya da bir kategoriden en az iki kalir alan
olgular “Anormal DGTT”li olgular olarak yorumlandi. Anormal DGTT testi olan olgulara ii¢ ay
sonra test tekrar1 uyguland. Ikinci testte de aym performansi gosteren olgular “Anormal DGTT”

diger olgular “Normal DGTT” grubu olarak kabul edildiler.

Istatistiksel Degerlendirme
Istatiksel analizler SPSS 15.0 programinda bagimsiz rnekler t-testi, Mann Whitney U testi

ve ki- kare testi kullanilarak yapildi. P degerinin 0,05’den kiigiik olmasi istatiksel olarak anlamli
kabul edildi.

33



BULGULAR

T.C Saglik Bakanlhig1 Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Klinigi nde
Mayis 2007 — Haziran 2010 tarihleri arasinda kronik akciger hastaligi tanisi ile izlenen 50 olgu
calismaya dahil edilmistir. Calisma grubunu olusturan hastalarin genel 6zellikleri Tablo 1V °de
verilmistir. Caligmaya alinan olgularin ortalama dogum agirliklart 1188 + 371 gram, boy 36,5+4,1
cm, bas ¢evresi 26,1+ 3,5 cm, dogum haftalar1 27,9 + 2.5 hafta olarak hesaplandi. Olgularin 31°1
(%62) erkek, 19’u (38) kiz idi. Hastalarin 24’1 (%48) normal spontan vajinal yol ile 26’s1 (%52)

sezaryen ile dogmustu.

Tablo IV. Calisma Grubunun Genel Ozellikleri

Olgu sayist 50

Dogum agirlig1 (gram)* 1188 + 371
Boy (cm)* 365+4,1
Bas cevresi (cm)* 26,1+ 35
Gebelik yas1 (hafta)* 279+ 25
Dogum sekli (Normal /sezaryen) 24/ 26
Kiz/Erkek 19/31

* Degerler ortalama + standart sapma cinsinden verilmistir.

Tablo V’de ¢alisma grubu olgularinin kronik akciger hastaligi ile iliskili klinik risk
faktorlerinin degerlendirilmesi gosterilmistir. Olgularin 8’inde (%16) TUGR oldugu gériildii.
Antenatal dykdilerinde 15 olguda (%30) 72 saatten daha uzun sireli, 5 olguda (%10) ise 24-72
saatlik erken membran riiptiirii oldugu, 17 olguda da (%34) antenatal steroid uygulandigi
kaydedildi. Olgularin izleminde 40 olguya (%80) surfaktan uygulandigi, 25 olgunun (%50) PDA,
34 olgunun (%68) sepsis tanisi aldigr 6grenildi. Mekanik ventilasyonda kalma sureleri 24,4+26

giin olarak hesaplanmistir.
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Tablo V. Cahsma Grubu Olgularinda Kronik Akciger Hastahig: ile iligkili Klinik Risk
Faktorlerinin Degerlendirilmesi

Risk Faktori Olgu sayisi (%)
Intrauterin biiylime geriligi 8 (16)
Erken membran ruptird

24-72 saat 5 (10)

72 saatten fazla 15 (30)
Antenatal steroid 17 (34)
Patent duktus arteriosus 25 (50)
Sepsis 34 (68)
Surfaktan 40 (80)
Mekanik ventilasyon siiresi (gun)* 24,4 + 26

* Degerler ortalama + standart sapma cinsinden verilmistir.

Tablo VI’da c¢alisma grubundaki olgularin  prognozlari irdelenmistir. KAH  klinik
siiflandirilmasina goére 16 olgu (%32) hafif, 16 olgu (%32) orta ve 18 olguda (%36) agir KAH
olarak degerlendirilmistir. Olgularin rutin ROP muayenelerinde 21 olguda (%42) ROP bulgusu
saptanmamis olup, ROP saptanan 29 olgudan 22 olguya laser tedavisi uygulanmis, 7 olgu tedavisiz
izlenmistir. Hastalarin %50’sinde (25 olgu) PDA saptanmistir. Sepsis siklig1 calisma grubunda
%68 olarak tespit edilmistir. Calismada yer alan 50 olgudan 40’ma (%80) surfaktan tedavisi
uygulanmisti. Yasayan olgulardan 23 olguya DGTT uygulanmis ve 5 olguda (%21,7) DGTT
anormal olarak yorumlanmistir. Calismaya alinan hastalarin 10’u eksitus olup mortalite orani %20

olarak hesaplanmustir.
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Tablo VI. Kronik Akciger Hastaligi Olgularinda Prognozun Degerlendirilmesi

Risk Faktori Olgu sayis1 (%)
Kronik akciger hastaliginin simiflandirilmasi

Hafif 16 (32)

Orta 16 (32)

Agir 18 (36)
Prematire retinopatisi

Tedavi gerektirmeyen 7 (14)

Lazer tedavisi uygulanan olgular 22 (44)
Anormal DGTT 5 (10)
Patent duktus arteriosus 25 (50)
Sepsis 34 (68)
Surfaktan 40 (80)
Mortalite 10 (20)

Kronik akciger hastaligmin klinik evrelere gore degerlendirilmesi Tablo 7° de
gosterilmistir. Hafif, orta, agir KAH’l1 hasta gruplar arasinda gebelik yasi ve dogum agirlig
acisindan anlamh istatistiksel farklilik bulunmustur. Ancak gruplar arasinda boy, bas g¢evresi,
cinsiyet, dogum sekli ve intrauterin biliylime geriligi bakimindan anlamli istatistiksel farklilik
saptanmamistir. Antenatal steroid uygulanma sikligi, erken membran riptird, sepsis, PDA ve ROP
siklig1 da gruplar arasinda anlamli istatistiksel farkliliga yol agmamustir. Kronik akciger hastaligi
klinik evrelerine goére gruplanan olgularin yatis siireleri agisindan anlamli istatistiksel farklilik
bulunmamakla birlikte mortalitenin agir KAH grubunda anlamli derecede yiiksek oldugu tespit

edilmistir.
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Tablo VII. Kronik Akciger Hastahgi Olgularmin Klinik Evrelere Gore Degerlendirilmesi

Hafif KAH Orta KAH Agir KAH p

(n=16) (n=16) (n=18)
Gebelik yasi (hafta)* 280+21 291+24 26,7+24 0,02
Dogum agirlig1 (gram)* 1250 + 323 1327 +374 1008 +355 0,03
Boy (cm)* 369+41 378 +35 352+44 0,24
Bas c¢evresi(cm)* 27,0+4,7 26,8 +2,3 248+2)9 0,12
Intrauterin biiyiime geriligi 1 4 3 0,35
Cinsiyet (kiz/erkek) 6/10 6/10 7/11 0,99
Dogum sekli (normal/sezaryan) 719 5/11 12/6 0,10
Antenatal steroid 7 6 4 0,39
Erken membran ripturd 6 8 6 0,18
Sepsis 12 9 13 0,46
Patent duktus arteriosus 7 6 12 0,19
Prematdre retinopatisi 9 8 12 0,37
Yatis siiresi (giin)* 679+158 75,1+281 1445+26,7 0,30
Mortalite n(%) 2 1 7 0,03

* Degerler ortalama + standart sapma cinsinden verilmistir.

Calismamizda yer alan KAH tanis1 almis 50 olgunun sagkalim {izerine etkili klinik risk
faktorleri Tablo 8’de gosterilmistir. Gebelik yasi, dogum agirligi, boy, bas ¢cevresi, cinsiyet, dogum
sekli, antenatal steroid uygulamasi, surfaktan tedavisi, EMR siklig1, PDA ve sepsis sikliklarmin
sagkalim tizerine etkili olmadig1 goriilmistir. Buna karsilik kaybedilen olgularin mekanik
ventilasyon uygulanma sirelerinin, yasayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede

uzun oldugu tespit edilmistir (p=0,001).
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Tablo 8. Calisma Grubu Olgularinda Sagkahm Uzerine Etkili Faktorlerin Degerlendirilmesi

Yasayan Olgular Kaybedilen P

(n=40) Olgular (n=10)
Gebelik yas1 (hafta)* 28,1+24 27,2+2,8 0,33
Dogum agirlig1 (gram)* 1235 + 374 1000 + 307 0,11
Boy (cm)* 36,7+ 4,2 358+3,9 0,61
Bas ¢evresi (cm)* 26,5+ 3,7 249+ 2,7 0,36
Intrauterin biiylime geriligi 7 1 0,56
Cinsiyet (Kiz/erkek) 14/26 5/5 0,38
Dogum sekli (Normal/Sezaryen) 18/22 6/4 0,39
Erken membran rlptird 17 3 0,48
Antenatal steroid 16 1 0,07
Surfaktan gereksinimi 32 8 0,81
Mekanik ventilasyon siresi (gin)* 17,6 + 16,5 52 + 38 0,001
Patent duktus arteriyosus 20 5 1
Sepsis 29 5 1
Yatis stiresi (giin)* 103,8 + 180 73,7+ 35,6 0,96

* Degerler ortalama + standart sapma cinsinden verilmistir

Calisma grubunda yer alan kronik akciger hastaligi grubundaki olgular, ayn1 donemde
klinigimizde yatirilarak izlenen gebelik yas1 32 haftadan kii¢lik ve dogum agirligir 1500 gramin
iizerinde, major konjenital anomalisi, metabolik hastaligi olmayan ve kronik akciger hastaligi
almamis 184 cok diisiik dogum agirlikli bebek ile karsilastirilmistir. Kontrol grubu olarak kabul
edilen ¢ok diisiik dogum agirlikli 184 olgu ile kronik akciger hastalig1 olarak degerlendirilen 50
hastanin karsilastirilmasi Tablo 9°da gosterilmistir. Kontrol grubu ile ¢alisma grubu arasinda
gebelik yas1 acisindan anlamli istatistiksel farklilik bulunmamistir (p=0,72). Dogum agirliginin
kontrol grubunda calisma grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda daha diisiik oldugu
saptanmustir (p=0,01). Gruplar arasinda cinsiyet, dogum sekli, erken membran riiptiirii, antenatal
steroid uygulanma durumu agisindan anlamli farklilik bulunmamistir. Kontrol grubunda
intrauterin biiylime geriligi sikligimim c¢alisma grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde

daha fazla oldugu saptanmistir (p<0,001). Surfaktan kullanimi, sepsis, PDA ve ROP sikliginin da
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caligma grubunda kontrol grubu hastalara gore istatistiksel agidan anlamli diizeyde daha fazla

oldugu bulunmustur.

Tablo IX. Kronik Akciger Hastahgi Olgularinin Kontrol Grubu Preterm Bebekler ile

Karsilastirilmasi
Kronik Akciger Kontrol Grubu P
Hastalar1 (n=50) (n=184)
Gebelik yasi (hafta)* 279+25 28+2,1 0,72
Dogum agirlig1 (gram)* 1188 + 371 1069 + 269 0,01
Intrauterin biiytime geriligi 8 37 <0,001
Cinsiyet (Kiz/erkek) 19/31 79/105 0,53
Dogum sekli  24/26 113/71 0,08
(Normal/Sezaryen)
Erken membran riipturd 20 53 0,13
Antenatal steroid 17 62 0,96
Surfaktan gereksinimi 40 70 <0,001
Patent duktus arteriyosus 25 59 0,01
Sepsis 34 49 <0,001
Prematdre retinopatisi 34 42 <0,001

* Degerler ortalama + standart sapma cinsinden verilmistir.
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TARTISMA

Yenidogan yogun bakiminda hizla artan gelismeyle birlikte, gliniimiizde daha fazla sayida
ve daha kiiglik preterm bebekler yasatilmaktadir. Mekanik ventilasyonun gelismesi, surfaktan
kullanimimin yayginlagmasi ile sagkalimi artan preterm bebeklerin uzun dénem prognozunda en
onemli morbiditelerden birisi de bronkopulmoner displazidir. ilk kez Northway (2) tarafindan
uzun siire mekanik ventilasyonda kalan preterm bebeklerdeki karakteristik akciger radyoloji
bulgulart ve solunum yetersizligi olarak tanimlanan BPD, antenatal steroidlerin genis caplta
kullanimi, postnatal surfaktan tedavisi ve daha az agrasif mekanik ventilasyonun kullanimi ile
daha az siklikla goriilen bir patoloji olmustur. Yenidogan yogun bakimi konusundaki bu
gelismeler sayesinde yasatilan daha kiiciik preterm bebeklerde, akciger immatiiritesine bagli klinik
bulgularin ortaya ¢iktigit BPD hizla artmstir.

Yasatilan bebeklerde BPD siklig1 farkli ¢alisma gruplarinda degerlendirilmis ve ortalama
%23 olarak bildirilmistir (10, 124). Ulkemizden Ozkan ve arkadaslar1 (127) birimlerinin BPD
sikligin1 %30 olarak bildirirken bu olgularin %36’sinin 28. gebelik haftasinin altinda oldugunu,
%41,9’unun da dogum agirligmin 1000 gr altinda bullundugunu belirtmislerdir. Aldemir ve
arkadaslarinin (128) yaptigi ¢alismada ise BPD sikligi %6,3 olarak bildirilmistir. Yenidogan
Y ogun Bakim Birimimizde May1s 2007- Haziran 2010 arasinda yatan dogum agirligi 1500 gramin
altinda 837 bebekten 50°sinde BPD gelistigi saptanmistir ve BPD siklig1 {initemiz i¢in ¢aligmanin
yapildig1 tarihler arasinda %5,9 olarak hesaplanmuistir.

Respiratuvar distres sendromu ve sepsis gibi 6nemli neonatal sorunlar erkek bebeklerde
daha sik goriilmektedir ve mortalitesi de erkek bebeklerde daha yiiksektir. Erkek hastalar aleyhine
olan bu durumun nedeni tam olarak aydinlatilamamustir, ancak genel olarak gonadotropinlerin
etkisi nedeni ile oldugu goriisii kabul edilmektedir. Literatiirde de BPD’nin beyaz 1tk ve erkek
cinsiyette daha sik oldugu belirtilmistir (122,128,130,131). Calismamizda da literatur ile uyumlu
olarak BPD’li bebeklerin %62’si erkek idi. Bu durumun respiratuvar distres sendromunun erkek
bebeklerde daha sik ve daha agir seyretmesi ile iliskili olmasindan kaynaklandigini
diisiinmekteyiz.

Antenatal steroidlerin dogumdan 24-48 saat Once anneye uygulanmasinin RDS'nun
sikligin1 ve siddetini azalttigi gosterilmistir (134). Kortikosteroidlerin 34 gebelik haftasinin

altindaki gebelere verilmesi uygundur. Dogumdan 24 saatten daha kisa siire 6nce verilmesi bile
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neonatal mortalite, respiratuvar distres sendromu ve intraventrikiler kanama sikliginda 6nemli
azalmalara yol agmaktadir (134). Bu Onemli yararlarina ragmen antenatal kortikosteroidin,
olgularimizin sadece %34’line uygulanmis oldugu saptandi. Calismamizda antenatal steroidin
mortalite ve KAH siddeti izerine etkisi izlenmedi.

Kronik akciger hastaligi etyopatogenezde enfeksiyon ve enflamasyon onemli risk
faktorlerindendir. Son zamanlarda Ozellikle annede koriyoamniyonit varliginin fetal kord
kanlarinda ve amniyon sivisinda sitokinlerin artisina yol acarak BPD gelisimini kolaylastirdigi
saptanmustir (135). BPD gelisen bebeklerin kord kaninda ve amniyon sivisinda IL-6 basta olmak
tizere ¢esitli inflamatuar sitokinlerin yiiksek seviyelerde oldugu gosterilmistir (135). Yine BPD
gelisen bebeklerin kord kaninda IgM seviyelerinin yiiksek olmasi da perinatal kazanilan
enfeksiyonlarm BPD gelisimindeki roliinii desteklemektedir. Ozkan ve ark.’nmn (127) yaptig
caligmada annede koryoamniyonit Oykiisii olan bebeklerde yaklasik 2,5 kat daha fazla BPD
gelistigi saptandigi; koriyoamniyonit olmaksizin EMR olan annelerin bebeklerinde de, EMR
olmayanlara gére BPD’nin daha yiiksek oranlarda goriildiigli ancak bu farkliligin istatiksel olarak
anlamli olmadig: belirtilmektedir.

Calismamizda hasta grubumuzun tamaminin hastane disindan sevkli olmasi nedeni ile
klinik koryoamniyonit konusunda yeterli bilgi almamamistir. Ancak olgularin %40’inda erken
membran riiptlirii (EMR) 6ykiisii bulunmakta idi. Aldemir ve ark.’nin (128) yaptig1 ¢alismada
EMR siklig1 %24 olarak belirtilmistir (128). Calisma grubumuzdaki olgularda EMR sikliginin
mortalite ve KAH klinik evreleri ile iligkili olmadig1 goriilmektedir.

Intrauterin ~ enfeksiyonlar ~gibi postnatal enfeksiyonlar da BPD  gelisimini
kolaylastirmaktadir. Cesitli calismalarda o6zellikle geg¢ sepsis ile BPD gelisiminin iliskili
bulunmustur (16, 122). Literatirde kronik akciger sepsis sikligi %6-35 arasinda bildirilmektedir
(16, 122, 123, 125-127). Bu farklilik farkli merkezlerdeki sepsis tarama sikligi ve farkli tani
araglarinin kullanilmasindan, laboratuvar olanaklarinin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir.
Calismamizda KAH’l1 olgularin %68’inde sepsis gegirme dykiisii mevcuttu. Calismamizda yer
alan olgularin sepsis olarak degerlendirilmesinde kiiltiir pozitif vakalar disinda klinik olarak sepsis
diistindiiren ve antibiyotik verilen tiim vakalarin sepsis olarak degerlendirilmesi nedeni ile sepsis
oraninin yliksek bulundugunu diisiinmekteyiz.

Patent duktus arteriyozus sol-sag sant nedeniyle pulmoner kan akiminda artmaya ve

akciger 6demine neden olur. Akciger sivisindaki artig akciger fonksiyonunu ve gaz aligverisini
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olumsuz yonde etkileyerek BPD gelisimini kolaylastirir. Ayn1 zamanda pulmoner kan akiminin
artmas1 enflamatuar cevabi da tetikleyerek de BPD riskini artirmaktadir (8,132). Calismamizda
KAH gelisen olgularin yarisinda PDA saptandigi, ancak PDA’nin KAH olgularinda mortaliteyi
etkilemedigi goriilmektedir. BPD tanist almis, ¢ok diisiikk dogum agirlikli 244 preterm bebegin
degerlendirildigi retrospektif bir calismada da, ¢alismamizla benzer sekilde PDA oraninin %51
oldugu bildirilmistir (129).

Surfaktan kullanimi ile BPD siklig1 arasindaki tartisma halen siirmektedir (10,127).
Surfaktan kullanimi ile mortalitenin azalmasi daha fazla ¢ok diisik dogum agirlikli preterm
bebegin yasatilmasina olanak vermekle birlikte, agir akciger immatiiritesi bulunan olgularda “yeni
BPD” sorununun daha sik goriilmesine neden olmustur. Caligmamizda yer alan ¢ok diisiik dogum
agirlikli ve KAH tanisi almis 50 olgunun %80’ine surfaktan verildigi ve KAH olmayan preterm
bebeklere gore surfaktan gereksiniminin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Bu durumun daha agir
RDS’li olgularda KAH gelisiminin daha fazla olmasindan kaynaklandigi kanisindayiz.

BPD patogenezinde mekanik ventilasyon, barotravmaya yol a¢masi ve inflamasyona
katkida bulunmasi nedeniyle yer almaktadir. Bu nedenle mekanik ventilasyon tedavisi uzadikca
BPD riski artmaktadir (1,5,122). Calismamizdaki KAH’l1 olgularin ortalama 24,4126 giin mekanik
ventilasyon destegi aldigi; Kaybedilen olgularin daha uzun sire mekanik ventilatorde izlendigi
saptanmistir. Yapilan ¢alismalarda RDS’si olan bebeklerin daha fazla mekanik ventilasyon ve
oksijen destegine ihtiya¢ duymasi ile BPD riskinin de arttigi belirtilmistir. (122,137). Bizim
caligmamizda da RDS’si olup surfaktan tedavisi uygulanan olgu sayis1 fazla oldugundan mekanik
ventilatorde izlem diger caligsmalara gore yiiksek saptanmustir.

Calismamizdaki BPD’li olgular klinik siniflamaya gore evrelendirildiklerinde %32 ‘si hafif
,%32 ‘si orta ve %36 agir KAH oldugu bulunmustur. Gruplar arasinda gebelik yasi ve dogum
agirhigi agisindan anlaml istatistiksel farklilik oldugu, gebelik yas1 ve dogum agirlig1 azaldik¢a
hastaligin siddetinin arttig1 goriilmiistiir. Ayrica agir KAH olan olgularda mortalitenin de anlamli
derecede arttig1 saptanmistir. Bu durumun, giiniimiizde daha fazla sayida kiiciik preterm bebegin
yasatiliyor olmasi ile iligkili oldugu goriisiindeyiz.

Preterm bebeklerde KAH disinda goriilen diger 6énemli sorunlardan birisi de prematiire
retinopatisidir. Prematiire retinopatisinin patogenezinde agir prematiirelik yani sira uzun stireli
oksijen tedavisi almak da sorumlu faktorlerdendir. Yapilan ¢alismalarda ¢ok diisiik dogum agirlikli

preterm bebeklerde BPD sikligi ile ROP sikliginin birlikte arttigi gosterilmistir (128).
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Calismamizdaki olgularin %58’inde herhangi bir evrede prematiire retinopatisi tespit edildi.
Toplam 50 KAH vakasinin %44 ’iiniin laser ile fotokoagulasyon gerektiren ROP oldugu saptandi.
Ayrica KAH olmayan preterm bebeklerde daha az ROP saptanmasi nedeni ile, ¢alisma grubundaki
olgularin solunum problemleri nedeni ile daha uzun silire oksijen tedavisi almalarinin ROP
sikligindaki artis ile iliskili olabilecegi goriisiindeyiz.

Bronkopulmoner Displazi; uzamis ventilasyon, oksijen tedavisi, hipoksi, apne,
enfeksiyona egilim, GM-IKK, steroid kullaniminin yan etkileri gibi bir¢ok risk faktorleri
nedeniyle norogelisimsel sekel gelisebilen bir gruptur. Bronkopulmoner displazi pretermlerde
norogelisimsel prognozu kotii etkileyen risk faktorlerinden birisidir. Olgularimizin %21,7si
DGTT ile nérogelisimsel bakimdan anormal olarak degerlendirilmistir. Cok diisiik dogum agirlikli
preteremlerde KAH nin gebelik yasi, dogum agirlig1 ve cinsiyetten bagimsiz olarak nérogelisimsel
prognozu olumsuz olarak etkiledigi gosterilmistir (141, 142). Ayrica ¢alismamizda hastalarin
transfontanel ultrasonografik degerlendirilmelerinde %40 olguda anormal ultrason bulgusu
saptanmis olmasinin, bu yiiksek orandaki anormal ndrogelisimsel prognoza katkida bulunan
faktorlerden oldugunu diisiinmekteyiz.

Cok merkezli aragtirmalarda dogum agirligi 1000 gr’dan kiigiik BPD’li bebeklerde
mortalite oraninin %12-38 arasinda degistigi bildirilmektedir (10,126). Calismamizdaki KAH
olgularinda saptadigimiz %20 mortalite oraninin literatiir ile uyumlu oldugunu diisiinmekteyiz.

Sonug olarak, diisiik dogum agirlikli, gebelik yas1 kiiglik preterm bebeklerde, KAH’ nin
daha fatal seyrettigi, KAH gelisiminde diisiik dogum agirlig1 ve erken gebelik yasinin etkili
faktorler oldugu, KAH olgularinda kotii nérogelisimsel sonuglarin ve tedavi gerektiren ROP
sikliginin arttig1 tespit edilmistir. Daha ileri arastirmalarla KAH gelisimini Onleyici tedavi
olanaklarinin arastirilmasinin yasatilan ¢ok diisiik dogum agirlikli preterm bebeklerde yasam

kalitesini yiikseltmede 6nemli olabilecegi goriisiine varilmistir.

43



SONUCLAR

10.

11.
12.

13.

14.

15.

Calismaya 50 BPD’li olgu dahil edilmistir.

Calismaya alan olgularin ortalama dogum agirliklar1 1188+371gram, boy 36,5+4,1 cm,
bas cevresi 26,1+3,5 cm, dogum haftalar1 27,9+2,5 hafta olarak hesaplandu.

Olgularin %62 (n=31) erkek ve %38’1 (n=19) kiz idi.hastalarin %48’ (n=24) normal
spontan vajinal yolla geri kalani sezaryan ile dogmustu.

Olgularm %16’sinda (n=8) ITUGR oldugu goriildii.

Antenatal dykilerinde 15 olguda (%30) 72 saatten uzun sireli, 5 olguda (%10) ise 24-72
saatlik erken membran riiptiirii oldugu ve 17 olguda (%34)antenatal steroid uygulandigi
kaydedildi.

Olgularmn izleminde 40 olguya (%80) surfaktan uygulandigi, 25 olgunun (%50) PDA ve
34 olgunun (%68) sepsis tanisi aldig1 6grenildi.

Mekanik ventilasyonda kalma stireleri 24,4426 giin olarak hesaplanmustir.

Prognozlar irdelendiginde; KAH klinik siniflandirilmasina gore 16 olgu (%32) hafif, 16
olgu (%32) orta ve 18 olguda (%36) agir KAH olarak degerlendirilmistir.

Olgularin rutin ROP muayenelerinde 21 olguda (%42) ROP bulgusu saptanmamis olup
ROP saptanan 29 olgudan (%48) 22 olguya lazer tedavisi uygulanmis, 7 olguda tedavisiz
izlenmistir.

Yasayan olgulardan 23 olguya DGTT-II uygulanmis ve bes olguda (%21.7) DGTT-II
anormal olarak yorumlanmistir.

Calismaya alinan hastalarin 10’u exitus olup mortalite oran1 %20 olarak hesaplanmuistir.
Hafif, orta ve agir KAH’I1 hasta gruplar1 arasinda gebelik yas1 ve dogum agirlig1 agisindan
anlamli istatiksel farklilik saptanmistir.

Hafif, orta ve agir KAH’l1 hasta gruplar1 arasinda boy, bas ¢evresi, cinsiyet, dogum sekli
ve intrauterine biiyiime geriligi bakimimdan anlaml istatiksel farklilik saptanmamugtir.
Antenatal steroid uygulanma sikligi, erken membrane riiptiirii, sepsis, PDA ve ROP sikligi
da hafif, orta, agir KAH’I1 hasta gruplar1 arasinda farkliliga yol agmamustir.

Kronik akiger hastalig1 klinik evrelerine gore gruplanan olgularin yatis siireleri agisindan
anlamli istatiksel fark bulunmamakla birlikte mortalitenin agir KAH grubunda anlamli

derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir.
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

Gebelik yasi, dogum agirligi, boy, bas ¢evresi, cinsiyet, dogum sekli, antenatal steroid
uygulamasi,surfaktan tedavisi, EMR siiresi, PDA ve sepsis sikliginin sagkalim iizerine
etkili olmadig1 gosterilmistir. Buna karsilik kaybedilen olgularin mekanik ventilasyon
uygulanma siirelerinin, yasayan hastalara gore istatiksel olarak anlamli derecede uzun
oldugu tespit edilmistir (p=0.01).

Kontrol grubu ile ¢alisma grubu arasinda gebelik yasi arasinda anlamli istatiksel farklilik
bulunmamuistir (p=0.72).

Dogum agirliginin kontrol grubunda ¢aligma grubuna gore istatiksel olarak anlamli oranda
daha diisiik saptanmistir (p=0.01).

Kontrol grubu ile ¢aligma grubu arasinda cinsiyet, dogum sekli, erken membrane riiptiiri,
antenatal steroid uygulanma durumu agisindan anlaml farklilik saptanmamuistir.

Control grubunda intrauterin biiyiime geriligi sikligmin ¢alisma grubuna gore istatiksel
olarak anlaml diizeyde daha fazla oldugu saptanmistir (p<0,001).

Surfaktan kullanimi, sepsis, PDA ve ROP sikliginin ¢alisma grubunda kontrol grubu

hastalara gore istatiksel agidan anlamli diizeyde daha fazla oldugu bulunmustur.
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OZET

Giiniimiizde yenidogan bilimindeki hizli bilimsel ve teknolojik gelisme ile daha fazla
sayida ve daha kiigiik preterm bebegin yasatiliyor olmasi, beraberinde bronkopulmoner displazi
gibi morbiditelerin de artmasma neden olmustur. Bu c¢alismada amacimiz, yenidogan yogun
bakim {initesinde izlenen ¢ok diisiik dogum agirlikli preterm bebeklerde bronkopulmoner displazi
gelisimi iizerine etkili risk faktorlerinin ve kisa donem prognozlarinin arastirilmasidir.

Retrospektif olarak diizenlenen bu ¢alismada, T.C. Saglik Bakanlig1 izmir Tepecik Egitim
ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Klinigi’nde Mayis 2007- Haziran 2010 tarihleri arasinda BPD
tanis1 alan dogum agirligi 1500 gramin altinda ve gebelik yas1 32 haftadan daha kiigiik olgular
calisma grubunu olusturmustur. Hastalarin hastaneye yatis ve izlem dosyalarindan antenatal ve
perinatal doneme ait dykiileri, gebelik yasi, dogum agirlig, cinsiyeti, dogum sekli, cogul gebelik
durumu, yenidogan {initesinde yatis siiresi, ROP ve norogelisimsel degerlendirme sonuglari,
transfontanel ultrason bulgulari, RDS tanisi alma durumu, PDA varligi, mekanik ventilator
gereksinimi ve suresi, sepsis gecirme durumu kaydedildi. Bronkopulmoner displazi tanisinda;
hastaneden ¢ikista veya “postkonsepsiyonel” 36. haftada (hangisi daha 6nce ise) solunum destekli
veya desteksiz oksijen gereksiniminin siirmesi 6l¢iit olarak alindi.

Calismaya alinan 19’u kiz, 31’1 erkek, ortalama dogum agirligi 1188 + 371 gram ve
ortalama gebelik yas1 27,9 + 2,5 olan toplam 50 olgunun mortalite orani %20, anormal DGTT testi
oranit %10 olarak bulundu. Olgularin %44’tinde tedavi gerektiren ROP saptandi. BPD olgularinin
cogunlugu agir BPD vakalar1 idi. Mekanik ventilasyon siiresinin sagkalim tizerine etkili faktor
oldugu bulundu. Klinik evrelere gore degerlendirmede, agir hasta grubunda dogum agirlig1 ve
gebelik yasinin daha kii¢iikk oldugu, buna karsilik agir KAH grubunda mortalitenin daha fazla
oldugu saptandu.

Sonug olarak, diisiik dogum agirlikli, gebelik yast kiigiik preterm bebeklerde, KAH’ nin
daha fatal seyrettigi, KAH gelisiminde diisiik dogum agirligi ve erken gebelik yasinin etkili
faktorler oldugu, KAH olgularinda kotii nérogelisimsel sonuglarin ve tedavi gerektiren ROP
sikliginin arttig1 tespit edilmistir. Daha ileri arastirmalarla KAH gelisimini 6nleyici tedavi
olanaklarmin arastirilmasmin yasatilan ¢ok diisiik dogum agirlikli preterm bebeklerde yasam

kalitesini ylikseltmede 6dnemli olabilecegi goriisline varilmistir.
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SUMMARY
The ability to keep alive increasingly smaller and higher numbers of preterm infants thanks to

the rapid scientific and technological improvements in neonatal science in today’ s World has
also given rise to an increase in morbidities, such as bronchopulmonary dysplasia (BPD). Our
purpose, in this study, is the researching of risk factors and short-term prognoses that contribute
to the development of bronchopulmonary dysplasia (BPD) in very low birth weight preterm infants
monitored in newborn intensive care units.

In this retrospective study, cases diagnosed with BPD between May 2007 and June 2010;
Birth weight was under 1500 grams and gestational age lower than 32 weeks. Patients’ admission
and follow-up records were used to note down their history for the antenatal and perinatal periods;
gestational age; birth weight; gender; type of delivery; chances of multiple gestation; duration of
stay in the newborn unit; ROP and neurodevelopmental evaluation results transfontanel
ultrasonography results; availability of RDS diagnosis; PDA presence; mechanical ventilation
requirement and duration; and sepsis incidence. When diagnosing bronchopulamonary dysplasia,
the continued oxygen requirement with and without respiratory support at hospital discharge or at
the 36" “postconceptional” week (whichever is earlier) was taken as the criteria.

Nineteen females and 31 males of a total of 50 cases included in this study were found to have
a mean birth weight of 1188+371 gr and a mean gestational age of 27.9+2.5 with a mortality rate
of 20%, and an abnormal DGTT-II rate of 21.7%. Treatment-requiring ROP was found in 44%of
the cases. A majority of BPD cases have severe clinic. The duration of mechanical ventilation was
found to be an effective factor on survival. In evaluation by clinical stages , the severe patient
group was found to have a lower birth weight and gestational age, whereas the severe BPD group
had a higher mortality rate.

Results found that, in low birth weight and low gestational age preterm infants, BPD
development tended to be more fatal, that low birth weight and early gestational age were effective
factors in BPD development, and that impaired neurodevelopmental outcomes ant treatment
requiring ROP incidences increased in BPD cases. It has been our conclusion in this study that
focusing , in further studies, ion the treatment opportunities that offer chances for the prevention
of BPD development could be important in raising the quality of life in very low birth weight

preterm infants who have been kept alive.
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EK-2
BRONKOPULMONER DISPLAZILI OLGULARIN TAKiP FORMU

YATIS-CIKIS TARIHLERI: PROTOKOL NO:
TELEFON NO:

ADI-SOYADI:

DOGUM AGIRLIGI: BOY( ) BC ( )

GEBELIK YASI:

CINSIYETI: K( ) E( )

DOGUM SEKLI: NSVD ( ) C/IS( )

EMR OYKUSU: VAR ( ) YOK ()

24-72 SAAT >72 SAAT

ANTENATAL STEROID: VAR ( ) YOK( )

TANI: RDS( ) PDA () SEPSIS ()

EVREL( ) EVRE2 () EVRE3 ( ) EVRE4 ()
SURFAKTAN DOZU 0( ) 1() 2() 3()
VENTILATORE BAGLANMA: VAR( ) YOK( )

SURESI:
BPD KLINIK EVRELENDIRME: HAFIF ( ) ORTA( ) AGIR( )
ROP: VAR( ) YOK( )
TDV VAR TDV YOK
DENVER GELISIM TESTI: NORMAL () ANORMAL( )
KRANIAL USG: NORMAL () ANORMAL( )
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