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OZET

32 gestasyon Hafta ve Oncesinde Dogan Prematiire Bebeklerde Ongiirebilir
Bronkopulmoner Displazi Risk Faktorlerinin Arastirilmasi

Amac: Gebelik haftas1 < 32 hafta olan prematiire yenidogan bebeklerde BPD
gelisimine etki edebilecek prenatal, natal degiskenlerle birlikte posnatal donemde
dogumdan itibaren uygulanan BPD gelisiminde risk faktorii olabilecek tedavi
seceneklerinin gdzden gegirilmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza 1 Ocak 2020-1 Ocak 2021 tarihleri arasinda,
SBU Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi'nde dogmus veya dis merkezde dogmus olup ilk 24 saati i¢inde SBU Adana
Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’ne nakil edilmis
olan gebelik yas1 32 hafta veya altinda olan toplam 85 prematiire bebek dahil edilmistir
ve bunlarda BPD gelisiminde etkili olan faktdrler arastirilmistir. Calisma retrospektif
olarak dizayn edilmistir.

Bulgularin ézeti: Caligmaya dahil edilen hastalarin 45°1 (%53) BPD tanisi alan,
40’1 (%47) BPD tanis1 almayan prematiire hastalardi. BPD tanis1 alan hastalarin 15’1
(%33) orta-agir BPD, 30’u (%67) hafif BPD olan hastalardi. Tiim hasta grubunda
tamamlanmis doz seleston uygulanan bebek sayist 23 (%27)’idi. BPD tanisi alan
hastalarin dogum agirligt ortamalart 1081,84232,8 gram, gestasyonel haftalar
ortalamas1 27,7+£2,1 gestasyon haftaydi (p<0.001). BPD tanisi alan hastalarda SNAPPE
2 skoru ve yatis siiresi, canlandirma gereksinimi daha ytiksek (p<0.05), APGAR skorlar1
1. ve 5. dakika BPD olan olgularda istatistiksel olarak daha diisiik bulundu (p<0.05).
BPD tanist alan bebeklerin annelerinin gebelik sayisi istatistiksel olarak daha yiiksek
bulundu (p=0,001). BPD tanil1 hastalarda, BPD tanili olmayan hastalara gore ilk 15 ve
30 giinde beslenme igeriginin %80’1 anne siitii olan hasta sayisi istatistiksel olarak
anlaml diizeyde daha diistiktii (p<0,05). BPD tanili hastalar dogum kilosunu BPD tanili
olmayan hastalara gore daha gec yakaladiklari, ilk 15 ve 30. gilinlerde kilo alimlarinin
istatistiksel olarak daha diisiik oldugu goriildii (p<0,05). TPN siiresi BPD tanili grupta
istatistiksel olarak anlaml diizeyde uzundu (p<0,05). Gruplar arasinda ilk 24 saat, 3.
giin mayi alimi acisindan fark yokken 7. Giin mayi alim1 BPD tanili grupta istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,001). BPD tanili grupta RDS tanisi alan hasta
sayist istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazlaydi (p<0,001). BPD tanis1 alan
bebeklerde hemodinamik anlamli PDA’s1 olan hasta sayisi istatistiksel olarak daha
yiiksek saptanmistir (p<<0,05). BPD tanili hastalarda klinik sepsis anlamli oranda yiiksek
gozlenirken, kiiltlir pozitif sepsis acisindan gruplar arasinda fark gozlenmedi. BPD
grubunda yatis stiresi yiiksek iken (p<0,001), mortalite agisndan her iki grup arasinda
fark yoktu. BPD hastalarinda ampirik antibiyotik kullanma siiresi daha uzun ve eritrosit
siipansiyonu alan hasta sayis1 yiiksek bulundu (p<0,05). Calismamizda BPD grubunda
dogum salonunda invazif, ilk hafta konvansiyonel, ilk 28 giin konvansiyonel ve HFOV
ventilasyon, toplam mekanik ventilasyon ihtiyaci istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksekti (p<0,05). Lojistik regresyon analizi ile bu veriler yeniden degerlendirildiginde,
gebelik haftasindaki her 1 haftalik azalis BPD riskini 1.97 kat(%95 GA: 1.30-2.97) ,
gebelik sayisindaki her bir artis BPD riskini 1.69 kat (%95 GA: 1.09-2.60), RDS varlig
BPD riskini 6,54 kat (%95 GA: 1,58-26,99) ve ilk 8 haftada eritrosit transfiizyonun
olmast BPD riskini 15.79 kat (%95 GA: 3.64-68.45) artirdig1 saptandi. Orta-agir BPD
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ve hafif BPD’li bebekler karslastirildiginda dogum agirliklar1 ve gestasyon haftalari
arasinda fark yoktu. SNAPPE 2 skoru orta agir BPD’li hastalarda daha yiiksekti (p=
0,047). Orta-Agir BPD’li hastalarda anne yas1 ve gebelik sayisi istatiksel olarak anlaml
diizeyde diisiik bulundu (p=0,037 ve p=0,027 sirastyla). Orta-agir BPD tanis1 alan
bebeklerde ilk eritrosit transflizyonu uygulanma giinii istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha erken saptandi (p=0,041). Her iki grup arasinda dogum salonu
ventilasyon uygulamalar1 arasinda fark yoktu; ilk 28 giin konvansiyonel MV ve HFOV
stiresi ve toplam MV siiresi orta-agir BPD grubunda daha yliksekti (p<0,05).

Sonu¢: Unitemizde bir yillik siirecte BPD tanisiyla izlenen prematiire
bebeklerde BPD iliskili etkenler literatiirden farkli bulunmamigtir. Dogum salonunda
plasental transfiizyonun daha etkin kullanilmasi ve pretem bebeklerde transfiizyon
gereksiniminin azaltilmast BPD gelisimini 6nemli olgiide azaltilabilecegi sonucuna
varilmistir. BPD siklig1 ve risk faktorleri ile ilgili cok merkezli ve prospektif randomize
kontrollii aragtirmalara gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Bronkopulmoner displazi, yenidogan, prematiire, akciger




ABSTRACT

Investigation of Predictive Bronchopulmonary Dysplasia Risk Factors in
Premature Infants with Gestational Age Less Than or Equal to Thirty Two Weeks.

Objective: The objective of this study was to evaluate the treatment options that
may be a risk factor for the development of BPD applied in the postnatal period from
birth along with prenatal and natal variables that may affect the development of BPD in
premature newborns with gestational age less than or equal to thirty two weeks.

Materials and Methods: A total of 85 premature babies with gestational age of
32 weeks and less were included in our study in between January the 1 st 2020 and
January the 1 st 2021 who were inborn or outborn but had been transferred to the Adana
City Training and Research Hospital, Neonatal Intensive Care Unit during the first 24
hours. Incidence of BPD and factors causing BPD development were investigated. The
study was designed retrospectively.

Results: Of the patients included in the study, 45 (53%) were diagnosed with
BPD, and 40 (47%) were premature patients who were not diagnosed with BPD. Of the
patients diagnosed with BPD, 15 (33%) had moderate-to-severe BPD, and 30 (67%) had
mild BPD. In the entire patient group, the number of infants who received a completed
dose of celestone was 23 (27%). The mean birth weight of the patients diagnosed with
BPD was 1081.84£232.8 grams, and the mean gestational week was 27.7+2.1 weeks of
gestation. SNAPPE2 score and length of stay were found to be higher in patients
diagnosed with BPD, the need for resuscitation was higher (p<0.05), and APGAR
scores were statistically lower in patients with 1st and 5th minute BPD (p<0.05). The
number of pregnancies of mothers of babies diagnosed with BPD was found to be
statistically higher (p=0.001). In patients with BPD, the number of patients whose
nutritional content was 80% breast milk in the first 15 and 30 days was statistically
significantly lower than patients without a diagnosis of BPD (p<0.05). It was observed
that patients with BPD achieved their birth weight later than those without BPD, and
their weight gain was statistically lower in the first 15th and 30th days (p<0.05). TPN
duration was statistically significantly longer in the group with BPD (p<0.05). While
there was no difference between the groups in terms of fluid intake in the first 24 hours
and on the 3rd day, the 7th day fluid intake was statistically significantly higher in the
group with BPD (p=0.001). The number of patients diagnosed with RDS in the group
with BPD was statistically significantly higher (p<0.001). The number of patients with
hemodynamically significant PDA was found to be statistically higher in infants
diagnosed with BPD (p<0.05). While clinical sepsis was observed to be significantly
higher in patients with a diagnosis of BPD, no difference was observed between the
groups in terms of culture positive sepsis. While the length of stay was higher in the
BPD group (p<0.001), there was no difference between the two groups in terms of
mortality. The duration of empirical antibiotic use was longer and the number of
patients receiving erythrocyte suspension was higher in BPD patients (p<0.05). In our
study, the need for invasive, conventional ventilation in the first week, conventional and
HFOV ventilation in the first 28 days, and total mechanical ventilation in the delivery
room in the BPD group was statistically significantly higher (p<0.05). When these data
are re-evaluated with logistic regression analysis, each 1-week decrease in gestational
week is 1.97 times (95% CI: 1.30-2.97) risk of BPD, each increase in the number of



pregnancies is 1.69-fold (95% CI: 1.09-2.60), presence of RDS increase the risk of BPD
6.54 times (95% CI: 1.58-26.99) and having erythrocyte transfusion in a week increased
the risk of BPD 15.79 times (95% CI: 3.64-68.45). There was no difference between
birth weights and weeks of gestation between moderate-severe BPD and mild BPD. The
SNAPPE 2 score was higher in patients with moderately severe BPD (p= 0.047).
Maternal age and number of pregnancies were found to be statistically significantly
lower in patients with moderate-severe BPD (p=0.037 and p=0.027, respectively). The
first erythrocyte transfusion day was found to be statistically significantly earlier in
infants diagnosed with moderate-severe BPD (p=0.041). There was no difference in
delivery room ventilation practices between the two groups; The duration of
conventional MV and HFOV for the first 28 days and the total duration of MV were
higher in the moderate-severe BPD group (p<0.05).

Conclusions: BPD-related factors were not found different from the literature in
premature babies followed up with a diagnosis of BPD in our unit for a period of one
year. It was concluded that using placental transfusion more effectively in the delivery
room and reducing the need for transfusion in preterm infants can significantly reduce
the development of BPD. There exists a need for multicentered and prospective
randomized trials.

Key Words: bronchopulmanary dysplasia, prematurity, lung
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1. GIRIS ve AMAC

Yenidogan yogun bakim iinitelerinin teknolojik imkanlarin iyilestirilmesi
gelistirilmesi, antenatal steroid ve postnatal surfaktan uygulamalarinin yayginlagsmasiyla
prematiireler icin yasam smirt ¢ok erken gebelik haftalarina inmis, prematiire
yenidoganlar i¢in sag kalim orani artmigtir. Artan sag kalim oranlariyla prematiirlerde
goriilen basta bronkopulmoner displazi olmak iizere bir¢ok morbiditeye daha sik
rastlanmaya baglanmistir (1).

Bronkopulmoner displazi (BPD) prematiirelik ile iligkili en Onemli kronik
pulmoner morbidite ve mortalite nedenlerinden biri olup uzun siireli 6nemli ndro-
gelisimsel gerilik riski ile de iligkilidir. BPD’li hastalarin bakimi ve izlemi aileler, saglik
sistemi, toplum ve iilke i¢in 6nemli bir sosyal ve ekonomik yiike sebep olmaktadir.

Gebelik yas1 32 haftadan kiiglik prematiire yenidoganlarda mortalite ve uzun
stireli morbiditenin en onemli sebeplerinden biri yasamin ilk dakikalarindan itibaren
karsilastiklar1 solunum sikintisi/yetmezligi ve bu nedenle uygulanan solunum destek
tedavilerinin yogunluk ve siiresidir. Antenatal steroid ve postnatal siirfaktan
uygulamalarinin yayginlagmasiyla respiratuvar distres sendromu (RDS) klinik olarak
sekil degistirmis ve heniiz dogum sonunda baslayan nazal CPAP uygulamasiyla ¢ogu
kez siirfaktana bile gerekesinim duyulmaksizin kisa siirede diizelen bir solunum sistemi
hastaligina dontismiistiir.

Dogumu takiben ilk giinlerini ¢ogu zaman non-invaziv ve kisa siireli bir
solunum destegi ile geciren kiiglik prematiireler ilk haftalarindan sonra giderek artan
diizeylerde solunum destek gereksinimi duyabilmektedir. Bu solunum destek

gereksiniminin nedenleri sunlar olabilir:

1. Biiylik patent duktus arteriosusa bagli soldan saga santlar nedeniyle olusan
akciger 6demi,

2. Santral solunum diirtiisii yetersizligi ve solunum kaslar gligsiizliige bagh
prematiire apneleri,

3. Obstriiktif koruyucu reflekslerden yoksun olmalar1 nedeniyle gelisen hava yolu

obstriiksiyonlar1 ve segment alatelektaziler,



4. Hava yollarimin hastane mikroorganizmalari ile kolonize olmasi ile ortaya ¢ikan
pnomoniler,

5. Nozokomial sepsis ve menenjit ataklari,

6. Nekrotizanenterokolit (NEK) ve

7. Mekanik ventilasyon gereksinimi sirasinda yliksek oksijen ve diislik
karbondioksit parsiyel basinglari ile solunum destegi i¢in uygulanan hava yolu
basing/hacimlerine uzun siire maruz kalmalar1 nedeniyle immatiir akcigerlerinde

ortaya ¢ikan hasar.

Dogum agirligi en fazla 1000 gr ve gebelik yasi 28 haftadan kiiglik olan
bebekler, postmenstriiel 36. haftaya geldiginde oksijen gereksinimi devam ediyorsa
bronkopulmoner displazi (BPD) tanis1 almaktadirlar.

Bu preterm bebeklerde BPD risk faktorlerinin belirlenmesi ve BPD gelisen bebekler ve
gelismeyen bebeklerde prenatal, natal ve postnatal faktorlerin irdelenmesi giincel bir
konudur.

Bu ¢alismanin birincil amaci 01 Ocak 2020 — 01 Ocak 2021 tarihleri arasinda,
SBU Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde
yatan, 32. gebelik haftasinda (GH) ve Oncesinde dogmus ve PM 36. haftada yasayan
prematiire bebeklerde; BPD tanisi alan ve almayan preterm bebeklerde prenatal, natal ve
postnatal klinik 6zelliklerin karsilastirilmasidir. ikincil amaci ise; BPD ve orta-agir BPD
gelisiminde etkili olan major risk faktorlerinin belirlenmesi,galigmadan elde edilen

sonuclarla prematiir bakim ve solunum destegi protokollerinin gézden gecirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Prematiiritenin Tanimi

Gebelik siiresi annenin son adetinden doguma kadar gecen siiredir. Normal

gebelik siiresi 37 hafta ile 42 hafta arasindadir. 37 gestasyon haftasindan 6nce doganlar
prematiire, 37-42 gestasyon haftas1 arasinda doganlar matiir, 42 gestasyon haftasindan
sonra doganlar postmatiire olarak adlandirilir (2).
Prematiire bebekler gestasyon haftasina ve dogum kilosuna goére gruplara ayrilmaktadir.
23 -27 gestasyon haftasi arasinda doganlar; ileri derecede prematiire, 27-34 gestasyon
haftas1 arasinda doganlar; orta derecede prematiire, 34-37 gestasyon haftas1 arasinda
doganlar; gec preterm olarak adlandirilir (3).

Dogduklarinda viicut agirliklart 2500 gr’in altinda olan bebekler “diisiik dogum
agirlikll” (DDA); 1500 gr’in altinda olan bebekler “cok diisiik dogum agirlikli”
(CDDA); 1000 gramin altinda dogan bebekler “asir1 diisiik dogum agirlikli” (ADDA)
bebek olarak siiflandiriimaktadir (4).

2.2. Prematiirelerin insidansi

Prematiirite insidansi iilkelere gore farklilik gostermektedir. Tiirkiye’de 2009
yilinda yapilan ¢alismada Tiirkiye’de prematiirite sikligi %11 olarak belirlenmistir
(5).Amerika Birlesik Devletlerinde 2013 yilinda yapilan bir ¢alismaya gore prematiirite
siklig1 %11,4°tiir. Bu oran igerisinde; %6.4’1 28 hafta alti, %10.5’1 28-31 hafta arasi,
%131 32-34 hafta arasi, %70.1°1 34-37 hafta aras1 dogan prematiire bebeklerdir (6).

Yenidogan yogun bakim iinitelerindeki basarili yeni teknoloji ve klinik
uygulamalarina ragmen prematiire bebekler mortalite ve morbidite acisindan halen term
bebeklere gore ¢ok daha risklidirler. Tiim perinatal komplikasyon ve dliimlerin %85’ini
prematiire yenidoganlarda olugsmaktadir. Bu mortalite ve morbidite dogum haftas: ve

dogum agirliginin artmasi ile azalmaktadir (2).

2.3. Prematiirelerin Ozellikleri
Cilt ince jelatindz goriiniimdedir, kahverengi yag dokusu ve kas kitlesinin azlig1

viicut agirhiginin cilt yiizeyine olan oranmin az olmasit sebebiyle hipotermiye



egilimlidirler. Emme yutma koordinasyonu yetersizliginden 34 hafta alti prematiireler
nazogastrik sonda ile beslenirler. Akcigeri immatiir ve surfaktan tiretimi yetersiz oldugu
icin solunum problemi yasarlar. Solunum kontrolii olusmadig1 i¢in apne goriilebilir.
Fetal dolasimda var olan duktus arteriozus kapanmalidir. Duktus arteriozusun agik
kalmasi soldan saga santa neden olarak pulmoner gaz degisiminin dahada bozulmasina
sebep olur. Glikojen, kalsiyum, demir depolarindaki yetersizlik, postnatal donemde
hipoglisemi, hipokalsemi, erken anemiye sebep olmaktadir. Immiin sistem tam
gelismedigi icin enfeksiyonlara egilim fazladir. Serebral damarlarin immatiire olmasi
nedeniyle intraventrikiiler kanamaya egilim artmistir. Bobreklerde glomerulotubiiler

yetersizlik nedeniyle siv1 elektrolit dengesizligine egilimlidirler (7).

2.4. Prematiir Sorunlari

2.4.1. Apne
20 saniyeden uzun siireli solunumun durmasi veya daha kisa siireli solunum

durmasina siyanoz ve bradikardinin eslik ettigi duruma apne denir (8).

2.4.2. Hava Kac¢ag1 Sendromlari

Alveol biitiinliigliniin bozulup havanin alveol dis1 bosluklara gegmesine hava
kacagi sendromu denir. Pnomomediastinum, pnomoperitoneum, pndmotoraks,
pulmoner interstistel amfizem ve pndmoperikardiyum olusum mekanizmalar1 birbirine

benzer hava kacag1 sendromlaridir (9).

2.4.3. PDA
Dogum sonrasi solunumu takiben ilk dakikalarda arteriyel oksijen
konsantrasyonunun artistyla duktus arteriozus kapanir. Hipoksi ve immatiiriteye bagh

bazen kapanmayabilir (2).

2.4.4. Prematiir Anemisi
Prematiirlerde eritrosit yasam siiresinin kisa olusu, eritropoetin ve demir

depolarinin yetersizligi nedeniyle ilk 1-3 ayda anemi gelisebilir.



2.4.5. Hipoglisemi

Prematiirlerde glikojen deposunun yetersizligi, yetersiz glikoneogenez, serbest
yag oksidasyonunun az olusu, epinefrin yanit1 yetersizligi, metabolizmanin ihtiyacinin
fazla olusu, yliksek insiilin seviyesi, diisiik kolesterol seviyesi gibi nedenlerle

hipolisemiye egilim artmistir (11).

2.4.6. S1v1 Elektrolit Yetersizligi

Prematiirlerde viicut yilizey agirhigi/viicut agirligt oranmin yiiksek olusu,
ciltlerinin ince jelatindz kivamda olmasi, bobreklerin immatiirite sebebiyle idrar
konsantre edememesinden dolayr kilo kaybi fazladir. Bu durum sivi elektrolit

diizenlisizligine yol acar.

2.4.7. Hiperbilirubinemi
Prematiirlerde termlerden daha sik rastlanir. Ayrica pretermler ensefalopati

yoniinden daha risklidir (2).

2.4.8. Neonatal Sepsis
Yasamin ilk 28 giiniinde goriilen bakteriyeminin eslik ettigi sistemik

enfeksiyondur. CDDA bebeklerde 100 canli dogumda 1-2 oraninda goriilmektedir (10).

2.4.9. intrakranial Kanama

Prematiirlerdeki serebral damarlarin immatiir olusu sebebiyle IVK’ya egilim
yiiksektir.1000-1500 gram araligindaki bebeklerde %10-20 oranda rastlanmaktadur. Tlk 2
evre IVK kendiliginden rezorbe olurken; Evre 3 ve 4 midehale gerektirebilir ve

bunlarda sekel riski yiiksektir (12).

2.4.10. Nekrotizan Enterokolit
Genelde terminal ileumda gozlenen bagirsaklardaki kismi veya tam iskemi
durumuna NEK denir. Term bebeklerde %10 oraninda gozlenirken; pretermlerde bu

oran artmistir (11).



2.4.11. Prematiire Retinopatisi
Retinadaki anjiogenezisin duraksayip buradaki iskemiye bagli olarak vaskiiler

yapilarin anormal proliferasyonuna ROP denir.Prematiirite ve hipoksi baslica nedenidir

(13).

2.4.12. Hipoksi-iskemi

Arteriyel oksijen konsantrasyonunun normalden diisiik olmasina hipoksi denir.
Iskemi ,mevcut olan kan dolasiminin hiicre veya organlardaki islevi yapmada yetersiz
kalmasina denir. Hipoksi ve iskemiye bagli olarak metabolik asidoz, tonus artisi, tonusta

azalma, biling durumu degisiklikleri ve ndbet goriilmektedir.

2.4.13. Respiratuar Distres Sendromu

Prematiir bebeklerde goriilen akciger kaynakli sorunlarin basinda gelir. Dogum
agirlig1 azaldikca ve gestasyon yasi azaldikg¢a goriilme siklig artar

Stirfaktan eksikligine bagli olarak gelistigi icin tedavisindeki Oncelikli amag
siirfaktanin yerine konmasi ve slirfaktan eksikligine bagli gelisecek olan hiperkapni
asidoz ve hipoksinin gelisimini 6nlemektir. Erken dogum riski olan 24-34 gebelik

haftasindaki gebelere dogumdan 48 saat 6nce betametazon verilmelidir (14).

2.4.14. Bronkopulmoner Displazi

2.4.14.1. Tammmlar Ve Tam Kriterleri

Bronkopulmonerdisplazi (BPD), cogunlukla prematiirlerin kronik akciger
hastaligr olmasina ragmen, term bebeklerde farkli nedenlerle ortaya cikan solunum
destek gereksiniminin yenidogan donemi sonrasinda devam etmesi seklinde
tanimlanmistir (15).

Northway ve arkadaslarinin yaptig1 ilk 6zgiin tanimlama klinik bulgular, oksijen
tedavi siiresi, radyolojik bulgular ve akciger patolojisi bulgularin1 kapsamaktaydi.
Dogumu takiben ilk 28 giinden daha uzun siire oksijen ve mekanik ventilasyon
gereksinimi olan hastaligin en agir klinik seyrini olusturmaktaydi. Northway’in

tanimladig1 BPD klinigin giderek kotiilestigi 4 evreden olusmaktaydi:



Evrel: Biitlinliigii bozulmamis brons epiteli, diizensiz siliya kaybi, ¢ok miktarda
hyalen membranlar zemininde akciger grafisinde hava bronkogramlari, diffiiz
retikiilograniiler gériiniim RDS i¢in tipiktir ve yasamin ilk 3 giiniinde goriilmekteydi.

Evre 2: Yaygm siliyer kayip, hiyalen membran da azalma,alveolerepitel
nekrozu, brong epitelin derejenerasyon, bronsiyollerde iilserasyon patolojik zemininde
akciger grafisinde dagiik opasiteler, kaba diizensiz sekilli kii¢iik vakuoler radyolusen
bolgeler yasamin 4-10. giinlerinde goriilmekteydi.

Evre 3: Artmis alveoler epitelyum rejenerasyonu, yaygin alveolerkollaps,
brongioler metaplazi, intersitisyel displazi ve bronsiyal kas hipertrofisi patolojik
zemininde yaygmn kiigiik radyolusen kistler yasamin 10-20. gilinleri arasinda
goriilmekteydi.

Evre 4: Obliteratif bronsiolit, aktif epitelyal proliferasyon, peribronsiyel ve yer
yer intersitisyel fibrozis, ciddi bronsiyoler metaplazi zemininde akciger grafisinde
yogun fibrotik cizgilenmeler, yaygin kistik alanlar, kiicik veya biyik kalp,
hiperinflasyon ve bazallerde hiperlusen alanlar yasamin ilk ayindan sonra
goriilmekteydi (16).

Northway ve arkadaslarinin 1967°de yapmis oldugu klasik BPD tanimi ve tani
kriterleri ¢esitli arasgtirmacilar tarafindan yenilenmistir. Bancalari ve arkadaslari

asagidaki tani kriterlerini tanimlamiglardir (17).

1. RDS nedeniyle minimum 3 giin mekanik ventilasyon tedavisi almak

2. Postnatal 28. giinde solunum sikintisi bulgularinin devam etmesi

3. Postnatal ilk 28 giin boyunca %40’in iizerinde FiO, ile oksijen destegi
gereksinimi

4. BPD ile uyumlu akciger grafisi bulgularinin varlig

Shepard ve arkadaglari’nin tanimladigi kronik akciger hastaligima dogru
ilerleyisteki radyolojik bulgular, Northway ve arkadaslarmin tanimina benzemekteydi
(18).1988 yilinda Shennan ve arkadaslari, 32. gebelik haftasindan 6nce dogmus ve
dogum agirligr 1500 gr’dan diisiik olan prematiirelerde, postmenstriiel (PM) 36. haftada

oksijen gereksiniminin devam etmesinin ve yasamin ilk 28 giiniinde oksijen destek



gereksiniminin  slirmesinin  BPD tanist agisindan anlamli  oldugunu ilk kez
gostermislerdir (19).

Giliniimiizde de BPD tanimi PM 36. gebelik haftasinda oksijen destek
gereksinimin devam ediyor olma durumuna gore yapilmaktadir. Ayrica beraberinde
herhangi bir radyolojik veya histo-patolojik bulgunun eslik etmesi kosulu
aranmamaktadir (20).

Gelisen invaziv ve noninvaziv solunum destek modalitelerive antenatal steroid
uygulamalari, surfaktan replasman tedavilerileri ile kiiglik prematiirelerin yasamlarinin
ilk giinlerinde aldiklar1 solunum desteginin siklik ve siiresi azalmig, BPD’nin klinik
tablosu hafiflemistir. Northway ve arkadaglarinin 6zgiin tanimindaki ciddi tablo yerini
“Yeni BPD” olarak tanimlanan daha hafif radyolojik bulgularla seyreden bir klinik
tabloya birakmstir (21) .“Yeni BPD” nin tanimlanmasiyla BPD patofizyolojisi daha net
anlagilmis ve BPD klinik olarak goériiniim degistirmistir. Yeni BPD bir¢ok farkli tani
kriteri ile tantmlanmis olup, ilk kez Jobe ve Bancalari’nin 2001 Ulusal Saglik Enstitiileri
(“Nationallnstitutes of Health, NIH) ¢alistayinda sunulmustur (17).

Bancalari ve Jobe tarafindan, yasamin ilk haftalar1 ile BPD tanisinin konacag 3-
4 haftalik devam eden solunum sikintist ve solunum destegi gereksiniminin oldugu
slire¢ icin yeni bir tanimlama 6nermistir (22).

Bancalari E ve Jobe AH, bu déonemdeki solunum desteginin sonugta BPD riskini
belirleyen apne, PDA, sepsis, hava yolu obstriikksiyonu gibi nedenlere bagh
olabilecegini, hangi nedenle olursa olsun bir tan1 grubu olarak tanimlanmasi gerektigini
belirtmis ve bu durum icin “Prematiirenin Solunumsal Instabilitesi” tanimini
onermislerdir. Aslinda bu siire¢ ¢ok daha dnce, patofizyolojisi tam olarak anlagilmamis
olmasina karsin, Wilson ve Mikity (1960) ve Krauss (1975) tarafindan “Prematiirenin
Kronik Pulmoner Yetmezligi” olarak tanimlanmis olup, orijinal tanim daha sonra “klasik
BPD” tanisinin golgesinde kalmistir (10). Bancalari ve Jobe 0Ozellikle “pulmoner
yetmezlik” teriminden kacinmaktadirlar. Ciinkii siire¢ her zaman dogrudan akcigerlerle
ilgili  olmayip, arteriyel kan gazlarinda genellikle Onemli bir bozukluk
belirlenmemektedir.

“Yeni BPD” bircogu asir1 diisiik dogum agirlikli (Dogum agirhigi <1000 gr)
kiiciik prematiire bebeklerde, ilk gilinlerde klinik agirlik derecesine ve RDS veya diger

nedenlerle gelisen solunum yetmezligi olup olmamasina bakilmaksizin, gebelik yasi



<32 hafta olanlar icin PM 36. haftada ve gebelik yas1 >32 hafta olanlar i¢in postnatal 28.

giinde veya bunlardan daha erken gergeklesirse taburculuk zamaninda devam eden

>%21 O, gereksinimi olarak tanimlanmistir (17).

Tablo 1. Yeni BPD Tam Kriterleri

Degerlendirme zamani

Postmenstriiel 36. haftada
veya taburculuk sirasinda

(hangisi daha erkense)

>28. giin-<56. giin veya
taburculuk sirasinda

(hangisi daha erkense)

Hafif BPD En az 28 gin >%21|En az 28 gin >%21 O,
gereksinimi + PM 36. haftada | gereksinimi
veya taburculuk sirasinda | +Postnatal 56. giin veya
(hangisi daha erkense) ek O, | taburculuk sirasinda (hangisi
gereksiniminin olmamasi daha erkense)
Ek 0O, gereksiniminin
olmamasi
Orta BPD PM 36. hafta veya taburculuk | Postnatal 56. gin veya
sirasinda  (hangisi daha | taburculuk sirasinda (hangisi
erkense) daha erkense)
<%30 ek O, gereksiniminin | <%30 ek O, gereksiniminin
olmast olmast
Agir BPD PM 36. hafta veya taburculuk | Postnatal 56. giin veya
sirasinda  (hangisi ~ daha | taburculuk sirasinda (hangisi
erkense), daha erkense),

>%30 O, gereksinimi ve/veya
pozitif basing (PBV veya
nCPAP) gereksinimi

>%30 O, gereksinimi veya
pozitif basing (PBV veya
nCPAP) gereksinimi

2.4.14.2. Sikhg

BPD sikligi merkezler arasindaki tedavi protokollerinin farkli olusu ve

yenidogan risk faktorlerinin farkli olusu sebebiyle farklilik gdstermektedir.

BPD olgularinin %97’sinin 1250 gramdan kiiciik bebekler olusturmaktadir.
NICHD’ nin 1997-2002 yillar1 arasinda 18 000 CDDA prematiire iizerinde yaptigi

calismada dogum agirligr azaldikca BPD siklig1 artmaktadir. Bu ¢alismada BPD 36.

Haftada devam eden oksijen ihtiyaci olarak tanimlanmis ve buna gore siklik tiim




calisma grubunda ortalama %25 olarak saptanmistir (23). Bu c¢alisma ile bildirilen

dogum agirhigina gére BPD goriilme sikligr Tablo 2.’de gosterilmistir.

Tablo 2. Dogum agirli§ina gore BPD siklig

Dogum agirhgi (gram) Siklik (%)
1251-1500 6
1001-1250 14
751-1000 32
501-750 57

BPD sikliginin hesaplanmasi i¢in hastaligin net olarak tanimlanmasini gerektirir.
Ulkeler ve merkezler arasinda BPD tanimui farlilik gosterebilmektedir (24).

Oksijen desteginin kullaniminin hastaligin ana belirleyicisi olmasi da biiytik bir
karmagsaya neden olmaktadir, ¢iinkii merkezler arasinda hedef oksijen satlirasyonu
degeri farklilik gdstermektedir.Ayrica oksijen tedavisi postnatal steroid ve diiiretik
tedavisinden, solunum desteginin c¢esitinden ve gebelik haftasindan etkilenmektedir
(25).

Ellsbury ve arkadaslari oksijen destegindeki hedef oksijen satiirasyonu
farkliliklarinin, BPD sikligina etkisini “Vermont Oxford Network™ verilerini kullanarak
gostermislerdir. Caligmaya alinan merkezlerin sadece %41°1 oksijen destegine baslamak
icin %90’nin altindaki saturasyon degerlerini kullanmaktaydi ve bu merkezlerin BPD
sikligl, oksijen destegine baslamak i¢in daha yliksek saturasyon degerlerini kullanan
merkezlere gore daha diisiik bulunmustur (26).

BPD siklig1 6nemli Slglide gebelik yas1 ve dogum agirligr ile iligkilidir. BPD
tamamen gelismemis akcigerlerin intrauterin donemde veya dogum sonrasi
hasarlanmasi sonucunda bu gelisimin duraklamasi sonucu ortaya c¢ikar. Giiniimiizde
BPD 1200 gram iizerinde dogum agirli ile dogmus prematiirelerde daha nadirdir (27).
Giliney Amerika’da yapilan ¢ok uluslu, 16 merkezli ¢aligmada dogum agirligr 500-1500
gr aralifinda olan prematiireler incelenmis, gebelik haftasina (GH) gore BPD siklig1 ve
mortalite oranlar1 belirlenmistir. Tiim calisma grubunda BPD siklig1 %24.4 olarak
tesiptedilirken, sikhigin GH arttik¢a azaldigi, en kiicik GH’larinda %46.6 iken, en
bliylik GH’larinda %38.6 olarak raporlanmistir (28).Amerika Birlesik Devletleri’nde
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ulusal bilgi agindan elde edilen bilgilere gore 1995-1996 yillarinda 500-1500 gr
arasinda dogum agirligina sahip bebeklerin %3-43’{iniin 36.GH’da oksijen gereksinimi
oldugu bildirilmistir. BPD sikliginin, hastanede yatis sirasinda en az 28 giin siireyle
oksijen ihtiyact olan bebeklerden dogum agirligi 500-750 g arasinda olanlarda %67,
1251-1500 gr arasinda olanlarda ise %1 kadar diisiik oldugu saptanmistir (29).

2.4.14.3. Etyopatogenezi

BPD etyopatogenezi multifaktoriyeldir. Gelisen solunum destegi yontemleri ve
hedef oksijen satlirasyonunun asagi ¢ekilmesi, klinik uygulamalardaki gelismelere bagl
olarak BPD’nin patogenezinde ana etken olarak kabul edilen barotravma ve oksijen
toksisitesi arka plana gecmistir. Bunlarin yerini 6nemli iki faktdr, prematiirite ve

enflamasyon almistir (30).

2.4.13.3.1. Akciger Gelisim Evreleri

Akcigerlerin gelisimi 5 evrede gerceklesir ve dogum sonrasi bu gelisim devam
etmektedir.. Dogum ne kadar erken gelisirse, akcigerlerin fetal gelisimi o kadar geri
kalmaktadir.

Embriyonal evre (26. giin-7. GH): Akciger hava yollarinin tomurcuklanmasi
baglar.

Psodoglandiiler evre (7-16. GH): Hava yollar asiniislere kadar bdliiniir,
dallanir. Respiratuarbronsiyoller ve alveoller heniiz gelismemistir. Solunum yolu epitel
ve kikirdak yapis1 farklilasmaya baglar. Asinilislere kadar damar yapisi gelisimi
tamamlanir.

Kanalikiiler evre (16-26. GH): Kiibik epitelin gelismesi, Tip 2 epitel
hiicrelerinin  farklilagsmasi, surfaktanfosfolipidlerinin depolanmaya baslamasi, 20.
GH’dan itibaren distalpulmoner yapilarin gelisimi gerceklesir.

Sakkiiler evre (26/28-32/36. GH): Sakkiiler duvarlarin interstisiyel bosluklari
belirgin olarak azalir. Sekonder krestler (primitif alveoller) silendirik sakkiillere
boliinmeye baglar, sekretuvar surfaktan yapimi baglar.

Alveolar evre (>32-36. GH): Asiner yapmin komplekslesmesi, sekonder

alveoler septalarin olusumu gergeklesir ve alveol sayis1 giderek artar.
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26-28. GH’nda dogan prematiirelerin akcigerleri kanalikiiler evrededir.
Kanalikiiler donem ve 6ncesinde postnatal hipoksi akciger morfogenezisini ciddi 6l¢iide
bozdugu icin, akcigerlerin postnatal gelisimi hatali onarim mekanizmalar1 ile
gerceklesir. Akcigerlerde respiratuar bronsiyoller gelismez, alveol sayis1 kisith kalir.

28. GH’ndan sonra dogan prematiirelerin akcigerleri sakkiiler donemdedir.
Yenidogan doneminde karsilasilan hipoksi ve inflamasyon akciger zedelenmesi ve hatali
onarima yol acar. Asiner ve alveoler yapida basitlesme ile alveolar hipoplazi benzeri bir

tablo ile sonuglanan daha hafif bir patoloji olusur.

2.4.15. Risk Faktorleri
Prematurite/immaturite
Mekanik ventilasyon (voliitravma/barotravma)
Antenatal/postnatalenflamasyon/enfeksiyon
Pulmoner 6dem (PDA/s1v1 yliklenmesi)
Hava yolu reaktivitesine yatkinlik
Erken siirrenal yetmezlik
Hiperoksi/oksidan stres/yetersiz antioksidan sistem
Gebelik haftast ve dogum agirlig
Hava yolu obstriiksiyonlar1
Segmental atelektaziler
Erkek cinsiyet ve beyaz irk
Genetik faktorler

2.4.15.1. Risk Faktorlerinin Incelenmesi

Prematiirite/Immatiirite:Akciger gelisimi bes donemden olusmakta ve
postnatal donemde de devam etmektedir (33).Embriyonal donemde, vaskiiler endotelyal
biliylime faktorii (VEGF), damar gelisimini uyarirken; transforming growth faktor-§
(TGF-B) ise akciger gelisiminde inhibisyon yapar. Dogum sirasinda veya sonrasinda
gelisen hipoksi, kanalikiiler doneme rastlayan 26-28. haftalarda veya daha kiiciik
gestasyon haftalarinda dogan pretermlerde akciger gelisimini olumsuz etkilemektedir.
Bu donemde hatali onarim mekanizmalar1 sebebiyle akcigerlerde septasyon

tamamlanamamakta, alveol sayisinda kayip ve pulmoner hipoplazi benzeri bir durum
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ortaya ¢ikmaktadir. Gebelik haftas1 28 ve sonrasi ise sakkiiler evreye denk gelmekte; bu
donemde gelisen hasarlanma ve rejenarasyonda ise asiner/alveolar yapida basitlesme ve
alveolar hipoplazinin goriildiigii daha hafif bir patoloji meydana gelmektedir (34-36).

Mekanik ventilasyon (volu/barotravma):Mekanik ventilasyon sirasinda kisa
inspirasyon zamani ve diisiik inspiratuvar basinglarin (PIP) kullanilmasimin
barotravmay1 azalttigi, diisiik PaCO2 degerleri ile sonuglanan yiiksek basing ve tidal
voliim uygulamalarinin BPD olasiligin1 arttirdigr 1980°lerin basindan itibaren birgok
aragtirma ile gosterilmistir (37,38). Dogum salonundan itibaren nazal CPAP
uygulamalari ve diisiik PIP kullanimi1 BPD sikligini azaltmaktadir (39).

Invaziv mekanik ventilasyon uygulamalari sirasinda kiigiik hava yollar1 ve
alveollerdeki hasarin barotravmadan daha c¢ok asir1 hacim (voliitravma) nedeniyle
meydana gelmektedir. Dreyfuss ve arkadaslari sigan akcigerleri {lizerinde yaptiklari
calismada mikrovaskiiler gecirgenlik artisi sonucu olusan akciger 6demi ve hasarina
yiikksek hacmin yiiksek basingtan daha ¢ok neden oldugunu ve PEEP’in koruyucu
etkisini gostermislerdir (40).

Intrauterin inflamasyon ve prematiire dogum ventilatér hasarina kars1 kiigiik
prematiireleri savunmasiz birakir. Kapiller damarlardaki sizint1 surfaktani inaktive eder, bu da
yiizey gerilimini arttirabilmek i¢in daha yiiksek basing degerine gereksinim duymamiza sebep
olur. Yiiksek inspirasyon basinglari inflamasyonu uyarir. Yiiksek basin¢la ventile edilmis deney
hayvanlarinin akciger lavajinda PAF, tromboksan B2 ve TNF alfa gibi mediatorlerin arttigi,
mekanik ventilasyon uygulanan RDS’li yetiskinlerde diigiikk tidal voliim kullanimi ile
bronkoalveoler lavaj sivisinda inflamatuar sitokin diizeylerinin daha diisiik oldugu gosterilmistir
(41).

Hiperoksi/oksidan stres: Prematiire bebekler term bebeklerden daha fazla yiiksek
diizeyde oksijene ve reaktif oksijen metabolitine maruz kalir. Prematiirlerin antioksidan enzim
aktiviteleri yetersizdir (25).Tek basina sadece oksijen bile, heniiz sakkiiler evredeki akcigerde
septasyonu engellemektedir (42). Yenidogan hayvanlara sadece oksijen verilerek yapilan
calismada BPD patolojisine benzer bulgular elde edilmis, oksijen diizeyi arttik¢a da ortaya ¢ikan
hasarin boyutunun arttigi gozlenmistir (43). Hiperoksi, hiicre igi reaktif oksijen tlirevlerini
arttirarak ve konagm hiperoksiye inflamasyon ve stres cevabma neden olarak akciger hasari
meydana getirmektedir. Yapilan ¢aligsmalarda kemirgenlere %100 oksijen uygulanmasi sonucu
alveol-kapiller bariyerin bozuldugu, pulmoner o6dem ve plevral efiizyon gelistigi
goriilmiistiir (44). Prematiire bebeklerin plazma ve dokularinda term bebeklere kiyasla

daha fazla demir bulunur (25,42).Premetiirlerin karsilastigt  enfeksiyon ve
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inflamasyonlar ile proinflamatuar sitokinlerde ve reaktif oksijen metabolitlerinde artis
meydana gelir.Protein ,karbonhidrat ve yaglarin oksidasyonu sonucu ortaya c¢ikan
oksidasyon metabolitleri olan karboniller, hidrokarbonlar ,plazma aldehidleri ve
malondialdehidlerdistal havayolu dallanmasinda duraklama, hiicresel yapilarda
apopitoziste artts meydana getirmekte ve fibrozise neden olarak BPD klinigi ortaya
cikmaktadir .Antioksidan savunma mekanizmalari, hiicre i¢i, hiicre membranina ait
olanlar ve hiicre dis1 mekanizmalar olarak 3 gruba ayrilir. C vitamini, {irik asit, biliriibin,
stilfhidril hiicre dis1 antioksidan savunma mekanizmalaridir ve bunlar prematiir ve term
bebeklerde biririne benzerdir..SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz, sitokrom oksidaz
hiicre i¢i antioksidan mekanizmalarini olusturur. Hiicre i¢i savunma mekanizmlar1 term
ve pretermlerde farklilik gosterir. Glutatyonun fetal yasamda karacigerde sentezi ¢ok
azdir. Term bebeklerde oksidan stres sonrasi antioksidan yanit alinabildigi halde
prematiire bebeklerde yeterli yanit alinamaz. Glutatyon prekiirsorii olan N-asetilsisteinin
disaridan verilmesi BPD sikliginda azalma saglamamustir (47). Vitamin E, B-karoten,
ubiquinal ve koenzimQ hiicre membranina ait antioksidanlardir (48). Allopurinoliin
oksijen radikali olusumunu azaltma ve BPD’yi Onleme etkisinin bulunmadigi
goriilmiistiir . A vitamininin, BPD riskini azaltmada etkili olabilecegi gosterilmistir .E
vitamini desteginin, 1.500 g altinda dogum agirli§1 olan yenidoganlarda BPD iizerine
bir etkisi gosterilememistir (39).

Antenatal/postnatal enfeksiyon/inflamasyon: BPD etyopatogenzindeki
faktorlerin basinda gelir. Ureaplazmave Mycoplazma tiirlerinin  rol oyandigi
koryoamniyonit antenatal/postnatal enfeksiyonlarin basinda gelir (49). Enfeksiyon
durumunda akcigerler bol miktarda sitokin salinimiyla kars1 karsiyadir. Buna mekanik
ventilasyon ve oksijen tedavisi de eklendiginde; inflamatuar cevap, anormal yara
tyilesmesi, fibrozis ve sonucta alveolarizasyon ve vaskiiler gelisimin inhibisyonu ile
karakterize BPD tablosu gelisir (50). Hatali tamir mekanizmalar1 ve fibrozis BPD
olusumuna neden olan baslica etkenlerdir. TGF- normalde inflamasyonu sinirlar ve
doku tamirinde rol oynar. BPD’li prematiire yenidoganlarin hava yolu sekresyonlarinda
TGF-B artis1 gdzlenmistir.

Yiiksek elastaz diizeyleri ve alveolokapiller membranda gecirgenigin artmasiyla,
proteolitik zedelenme meydana gelir. Notrofillerin aziirofilik graniillerinde depolanan

elastaz, al-proteinaz inhibitorleriyle inaktive edilirek alveolokapiller iinitenin
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biitiinliiglinii korur. Elastaz ve al-proteinaz inhibitorii diizeyleri arasindaki dengesizlik,
hava yollarinda elastazin yiikselmesi ve al-proteinaz inhibitérii diizeyinde azalmaya
neden olur. Bu durum sonucu akciger hasar1 meydan gelir (51). Hasarlanan akciger
dokusunda VEGF salgilanimi1 da bozarak vaskiiler gelisimi bozar (52).

Antenatal matiirasyon faktorleri: Antenatal steroid uygulamasi ve antenatal
inflamasyon/enfeksiyon varligt erken akciger matiirasyonu saglamakta, RDS’yi
Onlemekte, fakat BPD gelismesine sebep olmaktadir (53). Yapilan ¢alismalarda antenatal
glukokortikoid uygulamalarinin RDS sikligimin %50 azaldigi fakat BPD sikliginda
anlamli bir azalma saglamadig1 bildirilmistir (54). Fetusun inflamasyon/enfeksiyona
maruz kaldigt durumlarda amniotik sivida IL-1B, IL-6, IL-8 ve TNF-o diizeyleri
artararak erken donemde fetiiste histolojik olarak normal olamayan akciger
matilirasyonuna neden olmaktadir. Mekanik ventilasyon, sepsis, oksijen tedavisi gibi ek
faktorlerin de bu duruma eklenmesi BPD olusumuna katki sunmaktadir.

Pulmoner 6dem (PDA/siv1 yiiklenmesi): Asir1 sivi yliklenmesiyle pulmoner
kan akimi artarak interstisyel doku sivist artisina neden olur. Akciger kompliyansindaki
azalis, hava yolu direncindeki artis sonucu mekanik ventilasyon ve oksijen ihtiyact da
artar. Pulmoner kan akimindaki artis akcigerlerde notrofil birikmesine ve aktivasyonuna
da neden olur. PDA olmaksizin dogumu takiben ilk gilinlerde asir1 miktarda sivi
yiiklemesi ve yeterli oranda ditlirezi saglanamayan RDS’li prematiire bebeklerde BPD
daha fazla goriilmektedir (39).

Genetik: Ailede astim Oykiisii varligt ve Human Leukocyteantigensseries A2
(HLA-A2) BPD gelisimi veya siddeti ile iliskilendirilmistir (55,56). Ayrica Siirfaktan
protein A ve B genleri intron 4 bolgesindeki polimorfizm ile siirfaktan protein C geni
dominant mutasyonlart BPD ile iliskilendirilmistir (57). Anjiotensin Doniistiiriicii
Enzim (ACE) gen polimorfizminin de BPD sikligi ve siddeti ile iligkili oldugu
goriilmistir (58).

Diger nedenler: Akcigerlerin hacim olarak gestasyonel haftaya gore beklenenden
kiigiik olmasi, annenin gebelik doneminde sigara kullanmasi BPD agisindan risk arttirict
etmenler olarak arasinda tanimlanmustir (59). Reaktif hava yoluna sahip olmak, beslenme
problemleri, erken doénemde gelisen siirrenal yetmezlik, prematiire dogum ve diisiik dogum

agirhigl, agir RDS ve erkek cinsiyet BPD igin bildirilen diger risk faktorleri arasindadir (32).
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2.4.15.2. Tedavi Ve Onlem

Bronkopulmoner displazi gelisimi multifaktoriyeldir. 2017°de yayimlanan iki
ayr1 ¢alismada diisiikk gebelik yasi, erkek cinsiyet, dogum salonunda entiibasyon,
annenin gebelikte sigara igmesi, hipertansiyon ve intrauterin biiyiime geriligi BPD ile
iligkilendirilmis (17).

Prematiire dogumlarin 6nlenmesi lilkemiz kosullar i¢in giigtiir (60,61).

Prematiirlerde  RDS ve RDS’ye yonelik tedavi yaklagimlari, BPD ile
sonuglanabilen siirece yol agmaktadir. Asir1 diisiik dogum agirligi/gebelik haftast olan
kiigiik prematiirlerde BPD ile sonuglanan akciger hasarinin heniiz dogum salonunda
uygulanan biiyilik tidal hacimli ilk pozitif basingli ventilasyon ve oda havasinda bile
fetal yasamdakine gore cok yiiksek olan oksijen konsantrasyonuyla karsilasma ile
basladig1 bilinmektedir.

Prematiirlerin akcigerleri immatiir ve siirfaktandan yoksundur. Dogum
salonunda spontan solunum olan prematiirlere, diisiik O, konsantrasyonu (%21- 30) ile
baslanan ve Olgiilebilen “positive endexpiratory pressure (PEEP)” (5-8 cmH,O) ile
erken nasal-CPAP uygulanmasi Onerilmektedir (62,63). Bdylece fizyolojik bir
fonksiyonel rezidiiel kapasite ve oksijenasyon saglanmaya calisilirken, barotravma,
voliitravma, atelektotravma ve surfaktaninaktivasyonunun en aza indirilmesi

hedeflenmektedir.

2.4.15.3. Onlem Ve Destek

2.4.15.3.1. Ventilasyon Ve Oksijen Yonetimi

Akcigerlerdeki yeterli gaz alig-verisinin miimkiin olan en az solunum destegi ile
saglanmast BPD’nin oOnlenmesindeki temel stratejidir. Yeterli oksijenizasyon
saglanmaya calisilirken ilk olarak invaziv olmayan yontemler tercih edilir.

Prematiirlerde yasamin ilk giinlerinde kullanilan invazif olmayan ydntemler
nCPAP ve NIPPV’dir. Son yillarda yenidogan yogun bakim {initelerinde nCPAP’1n
neden oldugu burun hasarina yol agmadigi i¢in hem primer solunum destegi hem de
ekstiibasyon basarisini arttirmak amaciyla isitilmig-nemlendirilmis-yiiksek akimli nazal

kaniilin (HHHFNC) kullanim1 giderek yayginlagmaktadir. Yapilan retrospektif bir
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calismada CPAP yerine HHHNFC uygulanan prematiirelerde yatig siiresinin uzadigi ve
BPD ile beraber mortalite riskinin arttigi goriilmiistiir (64). Bu sebeple prematiirelerde
primer solunum destegi olarak onerilmemektedir (39).

Dogum salonunda spontan solunum olan prematiirlere, diisiik O, konsantrasyonu
(%21- 30) ile baslanan ve Olciilebilen “positiveendexpiratorypressure (PEEP)” (5-8
cmH,0) ile erken nasal-CPAP uygulanmasi dnerilmektedir (65,66). NIPPV ise nCPAP ile
uygulanan PEEP’in {izerine oOl¢iilebilen ve ayarlanabilen bir hizda inspirasyon tepe
basincinin (PIP) eklenmesiyle olusan invaziv olmayan bir solunum destegidir.

Randomize kontrollii ¢alismalar ve bunlarin meta-analizlerinden ¢ikan sonuglar
BPD riskini azaltmada ve bebeklerde akciger hasarini en aza indirmede nCPAP
kullanimin1 6nermektedir (65). Yalnizca nCPAP kullanimi bile, surfaktan verilerek veya
verilmeksizin uygulanan entiibbe MV destegi ile kiyaslandiginda, BPD ve BPD/mortalite
sikliginda azalmaya sebep olmaktadir. Ayrica nCPAP kullanimi MV ve surfaktan
ihtiyacini da azaltmaktadir (66).

Biitiin invazif olmayan solunum destek yontemlerinin kiyaslandigir bir meta-
analizde, BPD’nin Onlenmesinde en basarili yontemin “Less Invasive Surfactant
Administration (LISA)” oldugu gosterilmistir.  Solunum destegi nCPAP ile
sirdiriilirken ince bir kateter yoluyla surfaktan verilmesi LISA olarak
tanimlanmaktadir (67,68).

2016 yilinda yayinlanan ve 2013’ten sonra yapilan bir¢ok kontrollii randomize
calismanin incelendigi bir sistematik derleme ve meta-analizin sonuglari, NIPPV’nin
BPD ve BPD/mortaliteyl CPAP’e gore daha fazla azalttigim gdstermektedir. 2016 yilina
ait Cochrane meta-analizinde ise NIPPV’nin BPD iizerine, nCPAP’a gore daha olumlu
bir etkisi gosterilememis olmasina karsin, RDS gelistiren prematiire bebeklerde
entiibasyon ve MV gereksinimini daha etkin azalttig1 bildirilmistir (69).

Prematiire bebeklerde BPD gelisimini 6nlemek i¢in noninvaziv solunum destek
yontemleri kullanilmasi amaglanir. Spontan solunumun yetersizligi durumunda entiibe
edilerek invaziv yontemlere bagvurulur. Konvansiyonel ventilasyon sirasinda immatiir
alveollerin yetersiz hacimde kalmasi1 veya asir1 gerilmesi akciger hasarma yol agtigi
icin, son yillarda “tidal hacim hedefli senkronize ventilasyon” yaygin olarak tercih

edilmeye baslanmistir. 2017 yilinda yayimlanan Cochrane meta-analizi tidal hacim
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hedefli modlarin, basing kontrollii ventilasyonmodlarina gére BPD/mortalite,
pnomotoraks, hipokarbi, IVK siklig1 ve MV siiresini azalttig1 bildirilmistir (70).

Primer solunum destegi olarak yiiksek frekansli ventilasyonun (HFOV),
konvansiyonel ventilasyonla karsilastirildigr kontrollii randomize ¢alismalarin BPD
acisindan sonuglari tutarsizdir. HFOV calismalarinin sonuglarindaki tutarsizlik hasta,
cihaz ve ayarlarin se¢imindeki farkliliklara bagli olabilir. Buna ragmen, bu ¢alismalarin
Cochrane meta-analizi, akut solunum yetmezIlikli prematiire bebeklerde primer solunum
destegi olarak secilen HFOV’ nun konvansiyonel ventilasyonla karsilastirildiginda BPD
sikligint ¢ok az da olsa azalttigin1 gostermistir (71). Yiikksek MV ayarlarinin alveollerde
asir1 gelirim yaparak hasara yol agmasi nedeniyle permisif hiperkarbiye izin verilmesi
yaklagimi uzun zamandir kabul goren bir yaklasimdi. Ancak, 2015°te yayinlanan, ¢ok
merkezli, biiyiik bir randomize kontrollii calismada, dogum agirlig1 400-1000 g, gebelik
haftas1 23- 28 hafta arasinda olan prematiire bebeklerde permisif hiperkarbinin BPD’yi
azaltmadig1 gosterilmistir (72). Bu calismadan da yola ¢ikarak pCO, diizeyi 45-60
mmHg arasina hedeflenmeli, hem hipokarbiden hem de hiperkarbiden kaginilmalidir.

Entiibe edilen prematiire bebeklerde miimkiin olan en kisa siirede ekstiibasyon
denenmeli, MV’den ayirma protokolleri ile MV siiresinin kisaltilmasi hedeflenmelidir.
Tiim invazif olmayan solunum destegi yontemleri ekstiibasyon basarisini arttirmaktadir
(69). TOLSURF calismasinda gebelik yast <28 hf. ve 7-14. giinleri arasinda, MV
destegi yaninda, inhale nitrik oksit (iNO) tedavisi almakta olan prematiirlerde, 1- 3 giin
aralarla, toplam bes doza kadar ¢oklu surfaktan tedavisi verilmesinin, PM 36-40.
haftalarda BPD’y1 azaltmadigi gosterilmistir (73). “TND, RespiratuvarDistres
Sendromu ve Surfaktan Tedavi Rehberi (2018)” ile onerilen erken kurtarma tedavisi ve
akut donemde tanimlanan endikasyonla uygulanabilen tekrar dozlar1 disinda, iinite
yatis1 boyunca yinelenen surfaktan tedavisinden kacinilmasi onerilir.

Oksidatif hasarin akciger hasarini arttirabilecegi ongoriisiiyle %85-89 araliginda
tutulan oksijen satiirasyonu hedefleri ile %90-95 araligindaki oksijen satiirasyon
hedeflerinin karsilastirildigr ¢alismalarda diisiik hedef oksijen satiirasyon grubunda
BPD ve ROP sikliginda bir azalma olmamasina karsin, mortalitenin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (74). Ek oksijen gereksinimi olan prematiire bebeklerde hedef oksijen
satiirasyonun %90-94 olmasi, hedef araliginda kalabilmek i¢in monitér alarm

limitlerinin %89-95 olarak ayarlanmasi 6nerilir (39).
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2.4.15.3.2. Beslenme ve Sivi Yonetimi

Hemodinamik olarak o6nemli PDA’nin (hemodynamicallysignificant PDAhsPDA)
soldan saga santile akciger kanlanmasini ve 6demini arttirarak akcigerde hasara sebebiyet
vererek MV gereksinimine yol acabilecegi bilinmektedir. “TND Prematiire Bebekte PDA’ya
Yaklasim Rehberi (2016)” gebelik yas1 <28 hafta olan ADDA bebeklerde, ilk 72 saat icinde
PDA’nin ekokardiyografi ile taranmasini ve hsPDA’ninnon-steroid anti-enflamatuvar ilaclarla
tedavi edilmesini 6nermektedir.

PDA’nin BPD’ye etkisine yonelik yapilan ¢alismalarda farkli sonuglara varilmig ve net
bir ¢ikarima varilamamistir (39). Bronkopulmoner displazi (BPD) gelisiminde diisiik gestasyon
haftas1 ve dogum tartisi, inflamasyon, oksijen toksisitesi, voliitravma, ciddi RDS, hava
kacaklari, PDA, yetersiz beslenme gibi nedenlerin diginda, dogum sonrasi ilk haftalarda
yuksek sivi ve sodyum aliminin hastaligin siklig1 ve agirligini artirdigi da gosterilmistir.
Ozellikle postnatal ilk 10 giin icinde uygun tart: kaybina izin vermeyen yiiksek sivi
uygulamasi, diger risk faktorlerine gore kontrol edildiginde dahi BPD riskini
artirmaktadir. Ancak bu gerekgeyle cok uzun siire kisitli sivi verilmesi bebegin besin
gereksinimlerini  karsilamada yetersizlige neden olarak prognozu daha da
kotiilestirebilir. Ayrica siklikla kullanilan diiiretiklerin sodyum kaybina neden olarak
biiylimeyi olumsuz etkileyebilecegi akilda tutulmalidir. Tiim bu etkilesimler géz dniine
almarak BPD Onlenmesi ic¢in ve tedavisi sirasinda sivi-elektrolit dengesinin
yonetimindeki temel ilke postnatal ilk giinlerde olmasi gereken tarti kaybina izin
vermek, sonrasinda ise biiylime iizerine odaklanarak hacim yiiklenmesine neden
optimum beslenmeyi saglamaktir (75).

Immatiir akciger dokusunun gelismesi, hasarli akciger dokusunun iyilesme ve
pulmoner vaskiiler yatagin yeniden sekillenmesi i¢in yeterli beslenme destegini
saglanmalidir. Miimkiinse 120-150 kcal/kg/giin miktarinda kalori destegi saglanmalidir.
10-30 g/glin tarti alimi saglanmaya c¢alisilmalidir. Erken donemde parenteral
beslenmeye baslanmali ve yeterli protein 3-3,5 g/kg, lipid 3-3,5 g/kg ve karbonhidrat
saglanmalidir (76). Bununla birlikte BPD’li bebekler i¢in 6zel bilesim ve siireye sahip
bir diyet tanimlanmamistir (77). BPD aday1r prematiirelerde akcigerlerde 6dem
gelismesine neden olabilecegi igin sivi kisitlamasi gerekliligi vardir. Yagamin ilk
giinlerinde fazla sivi aliminin BPD riskini arttirdigr gosterilmistir. Sodyum desteginin

baslanmasi icin de Odem gelisimini Onleme acisindan yeterli dilirez baglamasi
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beklenmelidir. Alinan sivi volimii PDA gelisimine de neden olabilir. 150-190
mL/kg/giin’den yiiksek voliimde sivilar verilmesi akciger 6demi ve PDA’ya sekonder
konjestif kalp yetmezligi gelismesine neden olur . National Institute Of Child Healthand
Human Development (NICHD) verilerinden alinarak yapilan bir analizde yiiksek
voliimde sivi uygulamasi ve hayatin ilk 10 giliniindeki fizyolojik agirlik kaybinin az

olmasi ile BPD arasinda korelasyon gosterilmistir (78).

2.4.15.3.3. Pulmoner Hipertansiyon Yonetimi

Prematiire bebeklerde pulmoner hipertansiyon (PH), BPD gelisimine %20-25
siklikta eslik eder. PH varligi gelismekte olan BPD’nin siddeti ve olumsuz prognozla
iliskilidir. 2016’da Avrupa Pediatrik PulmonerVaskiiler Hastaliklar Network’ii ve
2017°de Amerikan Pediatrik Pulmoner Hipertansiyon Network’ii (PPHNet) BPD aday:
ve BPD’li prematiire bebeklerde PH yonetimine iligkin birbiriyle uyumlu iki
uluslararast rehber yaymlamistir (79,80). Bu rehberde EKO endikasyonlarindan,
PDA’nin erken tani ve tedavisinin éneminden bahsedilmekte, PHT gelismis BPD’li
bebeklerde hedef oksijen saturasyon degerinin %92-95 aralifinda tutulacak sekilde
oksijen destegi saglanmas1 gerektigi, akut ataklarda inhale nitrik oksit (iNO) baslanmasi
ve stabilizasyonla birlikte kesilirken klinik iyilesmeyi kolaylastirdigi icin sildenafil
baslanmasi Onerilir. Tedavide; sildenafil, bosentan, ilioprost (inhale), milrinon (IV),

epoprostenol (IV), treprostinil (IV veya SC) 6nerilir (80).

2.4.15.3.4. ila¢ Tedavileri

2.4.15.3.4.1. Metilksantinler (Kafein)

Metilksantinler prematiir apnesinde kullanilan etkinligi kanitlanmis olan
ilaglardandir (81). Kafeinin prematiir apnesinde tedavi amaciyla kullanilmaya
baslandig1 prematiire bebeklerde BPD ve tedaviye gereksinim duyulan PDA sikligim
azaltt1g1, ayn1 zamanda bu hastalarda 18. aydaki sagkalimi arttirdigr gézlenmistir. Ayni
hasta grubunu bes yas izleminde kafeinin bu olumlu etkisi kalkmasina ragmen kiigiik
prematiirlerde kafein kullanimi yayginlagmistir (82). 1250 gram alt1 dogan GY 28’den
kiiciik olan ve BPD riski tasiyan prematiirlere yasamin ilk giinii 20 mg/kg yiikleme
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dozu ile baslanarak PM 36. haftaya kadar 5-10 mg/kg/giin kafein sitrat kullanimi
onerilmektedir (39).

2.4.15.3.4.2. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler BPD aday1 ve BPD tanili hastalarda parenteral veya enteral
yoldan sistemik; inhalasyonla lokal olarak uygulanmakla birlikte ortak kullanim rehberi
bulunmayan bir ilactir. Mekanik ventilatérden agir akciger hasar1 nedeniyle ayrilamayan
prematiire bebeklerin ekstiibasyonunda kullanilan en etkili ilagtir.

Hangi yoldan uygulanirlarsa uygulansinlar, kullanim karar1 verilirken etkinlik ve

yan etkileri her zaman g6z 6niine alinmalidir (39).

a) Sistemik Steroid Tedavisi

Yasamin ilk yedi giiniinde sistemik deksametazon kullanimiyla ilgili 20 adet ve
hidrokortizon kullanimiyla ilgili dokuz adet ¢alismanin degerlendirildigi meta-analizde
erken sistemik deksametazon tedavisinin  ekstiibasyonu kolaylagtirmakla birlikte
MV’de kalis siiresini kisaltmakta ve BPD sikligini azalttigi gozlenmistir (83). Erken
donemdeki yan etkilerinin baginda gelen gastrointestinal perforasyon ve ge¢ donem yan
etkilerinin basinda gelen serebral palsi nedeniyle kullanim1 6nerilmemektedir (84).

Geg sistemik kortikosteroid tedavisinin uygulandigr kontrollii randomize
caligmalarda deksametazon kullanilmistir. Geg¢ sistemik deksametazon kullanimi
prematiirlerde 36. Haftada goriilen BPD, BPD/mortalite sikligt ve PDA tedavi
gereksinimin  azaltmaktadir fakat hiperglisemi, hipertansiyon ve hipertrofik
kardiyomiyopatiye neden olmaktadir (85). Norogelisimsel yan etkileri erken donem
steroid tedavisindeki kadar olumsuz degildir (84). Geg sistemik steroid tedavisinin ne
zaman baslanacagina,uygulanacak kiimiilatif doza ve toplamda kullanim stiresine dair
net calisma heniiz yoktur (86).

Geg sistemik deksametazon tedavisi az 2 haftadir %40 iizeri FiO, ile ventilatore
bagimli, ekstiibasyon olasilig1 ¢ok diisiik ve “agir” BPD aday1 olan prematiire bebeklere
yan etkileri de goz oniinde bulundurularak PDA,IVK ve sepsis gibi durumlar da ekarte
edildikten sonra ekstiibasyon i¢in miimkiin olan en diisiik kiimiilatif dozda ve siirede
verilebilir. Tedaviyi takiben ilk 72 saat i¢inde halen ekstiibasyon basarili bir sekilde

yapilmadiysa deksametazon tedavisinin kesilmesi onerilir (39).
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b) Inhale Kortikosteroid Tedavisi

Bassler ve arkadaglarinin gebelik yas1 23-27 hafta olan 863 prematiire bebekte,
yasamin ilk 14 giinii 2x400 mikrogram, 14. giinden PM 32. haftaya kadar 2x200
mikrogram dozdan inhaler yolla verilen “Budesonid”, BPD ve BPD/mortaliteyi anlaml
olarak azaltmistir. Hastalarin entiibe edilmeden noninvaziv yolla solunum destegi alan
ticte birinde BPD/mortalitedeki azalma daha da anlamli bulunmustur. Komplikasyonlar
acisindan c¢alisma ve kontrol grubu arasinda fark bulunmamistir. Bu ¢alismanin uzun
donem sonuglar1 izlenmektedir (87,88). Ge¢ donemde uygulanan inhale kortikosteroid
tedavisi BPD ve BPD’ye bagli mortalite iizerine olumlu bir etkisi saptanmadig1 i¢in

onerilmez (39).

2.4.15.3.4.3. Vitamin A

Vitamin A ¢ok giliclii bir antioksidan olmasinin yaninda normal akciger
biiylimesi, rejenerasyonu ve solunum yolu epitelinin biitiinliigiiniin saglanmasinda rol
oynamaktadir. Prematiire bebeklerde vitamin A depolar1 ve vitamin A transport tasiyici
protein, “retinol-binding protein” (RBP) diizeyleri diisiiktiir ve bu durum BPD gelisme
riski ile iligkili bulunmustur. Prematiire bebeklerde rutin dozlarin {istiinde vitamin A
verilmesinin BPD ve diger mortaliteler iizerindeki etkisinin incelendigi bir¢cok kontrollii
randemize ¢aligma bulunmaktadir. Son Cochrane meta-analizinde erken ve ge¢ yan etki
yaratmaksizin BPD’yi az da olsa azaltabildigi gosterilmistir (89).

Vitamin A’'nin intramuskiiler uygulmasi zor olmasma ragmen oral olarak
kullanimi zayif emilim ve diisiik RBP diizeyleri nedeniyle onerilmemektedir. Uygun
enteral kullanim ile ilgili caligmalar devam etmektedir (90).

Vitamin A’nin dogum agirligi <1000 g olan prematiire bebeklerde, dogum

sonrast ilk 4 hafta siireyle, haftada 3 giin, 5000 IU, IM uygulanmasi &nerilmektedir (39).

2.4.15.3.4.4. inhale Nitrik Oksit (iNO)

Alveoler ve vaskiiler gelisimde rol oynayan iNO eksikliginde BPD’ye neden
olabilir. BPD’nin oOnlenmesinde iNO kullanilmiyla ilgili birgok calisma olmakla
birlikce sonuglari tutarsizdir. Cochrane sistematik derlemesinde BPD’y1 dnlemede iNO
tedavisinin yerinin olmadigini gdstermektedir (91). Amerikan Pediatri Akademisi’nin

prematiirlerdeki iNO tedavisi ile ilgili bircok merkezin incelendigi ¢alismasinda
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postnatal 2. haftada yiiksek doz (>20 ppm) iNO kullaniminin BPD oraninda kiigiik bir
azalma sagladigi ancak bu calismanin baska calismalar ile desteklenmesi gerektigi
vurgulanmistir (92). BPD ile iliskili kanitlanmis pulmoner hipertansiyon tedavisi

disinda, BPD’yi 6nlemek i¢in iNO kullanim1 6nerilmemektedir (39).

2.4.15.3.4.5. Antioksidanlar
Prematiire bebeklerde antioksidan etkili ilaglar olan siiperoksitdismutaz (SOD),
N-asetilsistein, vitamin E ve vitamin C BPD gelisimini 6nlemedigi i¢in rutin olarak

kullanimlar1 6nerilmemektedir.

2.4.15.3.4.6. Diiiretikler, Bronkodilatorler, Anti-reflii ilaclar
Bagka endikasyonlar nedeniyle kullanilan ditiretikler, bronkodilatorler ve anti-
reflii ilaglarin semptomatik endikasyonlar1 disinda, BPD aday1 prematiire bebeklerde

BPD’yi 6nlemek i¢in rutin kullanimi1 6nerilmez (39,93).

2.4.15.3.4.7. Mukolitikler
Intrakeal veya nebiilize dornase—a kullanimmin BPD’de gériilen mukus

tikaglarini engelledigi goriilmistiir (94).

2.4.15.3.5. Gelecek icin Umut Veren Tedaviler

2.4.15.3.5.1. Inositol

Surfaktan sentez ve sekresyonunu artirarak pulmoner fonksiyonlar: iyilestiren
inositol, fetal ve neonatal yasamda gorevli bir fosfolipiddir. Tip II pnomositlerde
bulunan fosfatidilinositoliin iiretiminin hiicre dis1 inositol konsantrasyonuna bagl
oldugu ve inositol desteginin surfaktan olgunlagmasini arttirdigi gosterilmistir (95). Bir
faz 3 c¢alismasinda, inositoliin 10 hafta boyunca intravendz veya enteral olarak, 80
mg/kg/giin dozunda verilmesinin, herhangi bir yan etki gelismeden, serumda yeterli
diizeye ulastig1 gosterilmistir (96). 2015°te yaymlanan Cochrane meta-analizinde biri
devam etmekte olan bes randomize kontrollii klinik ¢alismaya atif yapilarak, inositoliin
BPD ‘nin de i¢inde bulundugu bir¢cok erken donem neonatal morbidite sikliginda

azalmaya neden oldugu ve bu sebepten umut verici bir ilag oldugu bildirilmistir (97).
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2.4.15.3.5.2. Clara Hiicre Proteini (rHCC10)

“Clara Hiicre Proteini” immiinomodiilatuvar ve antienflamatuvar 6zellikleri olan
solunum yolu kirpiksiz epitelleriyle salgilanan bir protein molekiiliidiir. Cok sayida
hayvan c¢alismas1 ve kiiciik bir pilot calisma ile olumlu etkisi gosterilmekle birlikte (98)
etkinlik ve giivenliliginin gosterildigi biiyiik bir randomize kontrollii klinik calisma

devam etmektedir.

2.4.15.3.5.3. Kok Hiicre Tedavisi

Uygulama zamani, dozu ve yoluna iligskin pek ¢ok konu tartismali olsa da, kok
hiicreler, gelecekte BPD i¢in tek korunma ve tedavi araci olacak gibi goriinmektedir(99)
.BPD’nin 6nlenmesinde kok hiicre tedavisinin olumlu etkilerinin yaymlandigi Faz 1

klinikk calisma ve 10 yildan fazla siiredir devam eden preklinik calismalar

mevcuttur.(100-102).

2.4.15.3.5.4. Budesonidin Surfaktana Adsorbe Ettirilerek Intratrakeal

Uygulanmasi

Budesonidin BPD tedavisinde kullanimiyla ilgili yeterli kanit olmamakla
birlikte RDS tanis1 almig %50 {izerinde FiO, gereksinimi olan 265 CDDA prematiirede,
ilk 4 saat i¢inde 100 mg/kg dozda surfaktana adsorbe edilmis 0,25 mg/kg dozda
budesonidin, FiO, gereksinimi <%30 olana dek 8 saat aralarla intratrakeal
uygulanmasina iligkin bir randomize kontrollii klinik ¢alisma bulunmaktadir (103). Bu
caligmanin sonuglart olumlu olsa da uzun donemdeki yan etkileri heniiz

yayinlanmamaistir.

2.4.15.3.6. Evde Bakim ve Imiinizasyon

Prematiire bebeklerin ailelerine hastanede giinliik bakim i¢in egitim verilmelidir.
Her bebek i¢in en az iki kisi egitim almali, taburculuk Oncesi aileye basit resiistasyon
tekniklerini Ogretilmelidir. Ev oksijen tedavisi verilen bebek oksijen saturasyonunu
%92’nin lizerinde tutabiliyorsa yavas yavas oksijenden kesme denenebilir. Ev oksijen
tedavisi kesildikten sonra bebegin oksijen saturasyonu en az 4 hafta daha takip
edilmelidir (104). Bir yas alt1 cocuklarin yaklasik olarak yaris1t RSV ile enfekte olur ve

kalict bagisiklik olusturmamasi nedeniyle tekrarlayan enfeksiyonlar sik¢a goriiliir.
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Prematiireler ve BPD’li bebekler icin ciddi morbidite ve mortalite riski
olusturmaktadir.Respiratuarsinsityal virlise karst O6zgiin bir tedavi yoktur, siddetli
enfeksiyonun kontrol altina alimasi i¢in poliklonal-RSV-intraven6zimmunglobulin
(RSV-1VIg [Respi-Gam]) ve monoklonal antikorlar (palivizumab) kullanilmaktadir.
Prematiire ve BPD’li bebekler 6 aylik olunca sonbahar mevsiminde baslanarak her yil

as1 yapilmalidir.(104).

25



3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta Grubu

Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali Yenidogan Yogun Bakim Unitesi'nde 01.01.2020 - 01.01.2021 tarihleri arasinda 24°-33
GH arasinda kriterleri karsilayan ve dosya verilerine ulasilabilen 85 bebek c¢alismaya alindi.

Caligma oncesinde Adana Sehir Egitim ve Aragtirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu Bagkanligi 16.08.2021 tarih ve 290 sayili karar ile onay alindi (Ek-2).

Caligmanin amac1 prematiire bebeklerde bronkopulmoner displazi (BPD) gelisimine
etki eden prenatal, natal ve postnatal faktorlerin incelenmesi ve BPD tanisi alan bebeklerde bu
hastalik igin 6ngoriilen hazirlayici risk faktorlerinin belirlenmesidir. Hastalarin dosya ve
epikriz bilgileri geriye doniik olarak taranip ve belirli parametreler kayit altina alindi.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri

1) 24 GH oncesinde ve 32 gestasyon haftasindan sonra dogan prematiire bebekler

2) Major konjenital anomalisi olan bebekler (PDA ve septal defektler disindaki konjenital
kalp hastaliklar1 dahil)

3) Dis merkezde dogup hayatin ilk 24 saatinden sonra hastanemiz Yenidogan YBU’sine
yatan prematiire bebekler

4) 28 giinden dnce exitus olan bebekler.
3.2. Cahsmada incelenen Parametreler

3.2.1. Prenatal Ozellikler
Anne yas1, gebelik haftasi,gebelik sayisi, preeklampsi, polioligohidroamnioz,
sigara kullanimi, diyabet varligi,ebeveynler arasi akrabalik, koriyoamniyonit varligi,

antenatal steroid ve magnezyum uygulamasi olarak anne 6zellikleri incelendi.

3.2.2. Natal Ozellikler
Dogum sekli (normal vajinal dogum/sezaryen), 1. ve 5. dakika APGAR skorlari,
canlandirma,ilk saat alinan kan gazi, ilk 24 saat tam kan sayimi,prokalsitonin ve crp

degerleri olarak belirlendi.
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3.2.3. Postnatal Ozellikler

Cinsiyet, dogum agirliklari, stirfaktan uygulama zamani, mekanik ventilasyon ve
oksijen destegi alma siiresi, BPD evresi ve tedavi alip almadigi, [IUGG varligy, ilk 7 giin
hipotansiyon giiriilmesi, inotrop kullanimi, hidrosefali, IVK, ROP, PDA, kanith ve
klinik septik atak sayilari, NEK varligi, kilo alimi, kan ile idrar kiiltiir iiremeleri, ilk iki
ayda vankomisin kullanim1 varlig, ilk iki ay ka¢ ml/kg eritrosit siispansiyonu aldigi,
kag giin total parenteral niitrisyon (TPN) aldigi, 24.saat sonu, 72.saat sonu ve 7.gln
sonu ka¢ ml/kg mayi aldigi, profalaktin kafein alim1 ve stiresi,hidrokortizon kullanimi
hastanede toplam yatis siiresi parametreleri incelendi.

Olgularin prenatal, natal ve postnatal bilgileri tedavi gordiikleri yogun bakim
tinitemizdeki yatis dosyalarindan, yatis epikrizlerinden ve Kadin Hastaliklari ve Dogum
Servisi’ndeki annenin hasta izlem kayitlarindan elde edildi. Eksik dosya ve epikrizler

kayip veri olarak kabul edilerek istatistiksel degerlendirmeye alinmadi.

3.3. Tamumlar
Bronko Pulmoner Displazi
Hastalarda BPD tanis1 ve evrelendirmesi, Tiirk Neonatoloji Derneginin 2018

Rehberi’ndeki tabloya gore yapildi (39).

Intrauterin Gelisme Geriligi

Gestasyonel yas i¢in beklenen fetiis agirliginin 10. persentilin altinda oldugu
fetal gelisme bozuklugudur (105). Fetlis normal biiylime egrisinden progresif bir sekilde
sapma gosterir. Fetiisin biiylime potansiyelini olumsuz etkileyen maternal, utero-
plasental ve fetal nedenler arasinda IUGG olgularinin ¢ogu primer ya da sekonder
utero-plasental dolasim yetersizliginden kaynaklanir. Plasentadan fetiise yetersiz besin
ve oksijen transferi, kromozomal anomaliler ve intrauterin enfeksiyonlar fetiiste

anormal boyut kiiciikliigline neden olur (105).

Intra Ventrikiiler Kanama
Prematiire = bebeklerde  goriilebilen norogelisimsel  sorunlarin  Onemli
nedenlerinden biri IVK’dir. Kraniyal USG'nin ilk sira goriintiilleme yontemi olmasi

nedeniyle evreleme i¢in ultrasonografinin bulgulari kullanilmaya baslanmis. Biz de
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evrelemede USG kullandik. USG'ye gore IVK evrelemesinde (106).

* Evre 1[0 Germinal matriks kanamasi (ventrikiil i¢ine kanama minimal)
* Evre 2[] Parasagittal kesitte ventrikiiliin %10-50'sini dolduran kanama
* Evre 31 Ventrikiiliin %50’den fazlasinda (dilatasyon yapan) kanama

* Evre 4[] Periventrikiiler, parankimal kanama

Biz ¢alismamizda evre 3 ve 4 IVK’lan risk faktorii olarak degerlendirmeye

aldik.

Prematiire Retinopatisi

Prematiire bebeklerde goriilen retinal damarlarin anormal proliferasyonuna bagh
olusan bir hastaliktir. Hastaligin ciddi formlarinda skar olusumu, retina dekolmani ve
korliik goriilebilmektedir. Hastalik 5 evre ve Plus hastalik olmak iizere siniflandirilir

(107).

Patent Duktus Arteriozus

Asendan aortanin sol subklavian arteri verdigi yerin distali ile ana pulmoner
arter arasindaki koprii duktus arteriyozustur. Dogumdan sonra kapanmasi gereken bu
baglantinin devam etmesine patent duktus arteriyozus denir. Term yenidoganlarin
hemen hepsinde ilk 72 saatte fonksiyonel kapanma gergeklesirken,prematiirelerde ¢esitli
sebeplerle duktusun kapanmamasi ya da yeniden agilmasit bircok hemodinamik

degisiklige ve prematiire morbiditelerinde artisa neden olur (108).

Nekroztizan Enterokolit
Bagirsaklarin kismi veya tam iskemisi ile karakterli 6nemli bir gastrointestinal
hastaliktir. Walsh ve Kliegman tarafindan belirlenen modifiye Bell kriterleri ile tam

konup ve evrelendirildiler (109).
Koryoamniyonit

Annenin viicut sicakliginin 38 °C’den yiiksek olmasi ile uterin hassasiyet, kot

kokulu vajinal akinti, annede bagka hig¢bir enfeksiyon odagi olmaksizin 16kositoz (beyaz
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kiire sayist > 15.000 hiicre/mL), serum C — reaktif protein pozitifligi, annede tasikardi
(>100 atim/dakika), fetal tagikardi (> 160 atim/dk) bulgularindan en az iki tanesinin
eslik etmesidir (110). Annede sadece kotii kokulu ve koyu renkli vajinal akinti, kotii

kokulu amnion mayi ile plasenta varligi ise slipheli koryoamniyonit olarak kabul edildi.

Erken Membran Riiptiirii
Uterin kasilmalardan 6nce herhangi bir zamanda membranlarin agilmasidir

(111).

Kiiltiir Pozitif Sepsis
Sistemik enfeksiyon bulgularinin oldugu ve kandan bir veya daha fazla patojenin izole

edildigi bir klinik tablo olarak tanimlanmaktadir (112).

Klinik Sepsis
Kiiltlirlinde patojen etken iiretilemeyen fakat klinik ve laboratuvar bulgulari olarak

sepsis diisiindiiren durum olarak tanimlanir (112).

3.4. Istatistiksel Analiz

Kategorik olclimler say1 ve ylizde olarak, sayisal l¢timlerse ortalama ve standart
sapma (gerekli yerlerde ortanca ve IQR) olarak 6zetlendi. Kategorik 6l¢iimlerin gruplar
arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi. Sayisal Ol¢limlerin
normal dagilim varsayimini saglayip saglamadigi Shapiro Wilk testi ile test edildi.
Gruplar arasinda sayisal Ol¢limlerin karsilagtirllmasinda varsayimlarin saglanmasi
durumunda bagimsiz gruplarda T testi, varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise
Mann Whitney U testi kullanildi. BPD gelisimi ve BPD evresi i¢in risk faktorlerini
belirlemek amaciyla Lojistik Regresyon kullanildi. Verilerin istatistiksel analizinde IBM
SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket programi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel

onem diizeyi 0.05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

SBU Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hasta 1 Ocak 2020-1 Ocak 2021 tarihleri
arasinda 877 yenidogan hastas1 Yenidogan YBU’ne yatis yapti. Toplam 72 hasta exitus oldu.
24-32 gestasyon haftasi arasinda dogan ve Yenidogan YBU’sinde yatan hasta sayis1 277 idi. 24-
32 gestasyon haftasi arasinda yatan hastalardan da 29’u exitus oldu. Hastanemizde dogan 24-32
gestasyon hafta arasindaki bebek sayist 147 idi. Toplam 54 hastaya BPD tanisi kondu. 32
gestasyon hafta ve altinda dogan BPD tanis1 alan 45 hasta c¢alismaya dahil edildi. Kontrol
grubunda ise 32 gestasyon hafta ve altinda dogan 40 hasta calismaya alindi. Toplamda 85 hasta
calismaya alindi. %70 i erkek , %30’u kiz hastaydi. BPD tanisi alan hastalarin %5,9’u 500-
750 gram, %21,2’si 750-1000 gram, %69,4’i 1001-1500 gram, %3,5’1 >1500 gram dogum
agirhigindaydi.

BPD tanisi alan hastalarin dogum agirligi ortamalart 1081,8+232,8 gram +SD (min-

max agirlik), gestasyonel haftalarinin ortalama 27,7+2,1 hafta +SD ( min-max GH)du.

1. BPD Varhgina Gore Karsilastirma

Calismaya alinan hastalarin natal ozellikleri degerlendirildiginde; BPD tanisi
alan hastalarin dogum agirliklar1 ve gestasyon haftalari, BPD tanis1 almayan
hastalarimiza gore istastiksel olarak anlamli diizeyde daha disiikti (p<0.001).
Hastalarin cinsiyet, uyruk, mortalite, dogum sekilleri ve canlandirma sekilleri arasinda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). BPD tanis1 alan
hastalarda SNAPPE skoru ve yatig siliresi, BPD tanisi almayan hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0.05). SGA varlig1 agisindan gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Canlandirma gereksinimi olan hasta
sayisi, BPD tanis1 alan grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazlaydi (p<0.05).
APGAR skorlart 1. ve 5. dakika BPD olan olgularda istatistiksel olarak daha diisiik
bulundu (p<0.05) (Tablo 3).
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Tablo 3. BPD Tanili ve BPD Tanili Olmayan Hastalarda Natal Ozelliklerin Karsilastiriimasi

BPD
P
Var Yok
(n=45) (n=40)
1081,8+232 12 +190,1
Dogum agirligy, (gr), Ort£SS,min-max 0685(’)%17;0 8 85(())(’)?1 8383 <0,001
' 27,7+£2,1 29,9+1,4
Gestasyon haftasi(hafta), Ort£SS, min-max 23-32 2732 <0,001
Erkek cinsiyet, n (%) 29 (%64) 30 (%75) 0,292
U & , %,
T(y:mg“ "% 32 (%71) 27 (%68) 0718
13 (%2 13 (%32 ’
Diger 3 (%29) 3 (%32)
14,4+11,4 8,3+7,1
APPE2 sk ’ ’ ’ ’
SN skoru, Ort+SS Med (IQR) 14(17) 5(4.5) 0,006
SGA, n (%) 2 (%4.,4) 2 (%5) 0,99
6+1,2 6,8+1,2
APGAR 1.dk, Or+SS Med (IOR ’ o
, Ort=SS Med (IQR) 6(2) 701 0,001
7,8+0,9 8,2+0,7
APGAR 5. dk, SN 7 X
GAR 5. dk, Or+SS Med (IQR) 8 (1) 8 (1) 0,014
. . 3 (%7) 1 (%2)
D kli, n (% Y 1
ogum sekli, n (%) NVY C/S 42 (%93) 39 (%98) 0,619
Canlandirma, » (%) 26 (%58) 9 (%22) 0,001
1 kli, n (%
IC)ila;]andlrma sekli, n (%) 9 (%35) 4 (%44)
Entiibasyon 16 (%62) 5 (%56) 0,780
1 (%4 0 (%0
Gogiis Kompresyonu (%) (%:0)

Ort£SS : Ortalama + Standart Sapma,
Med (IQR) : Medyan (Ceyrekler arast mesafe, 75.persentil degeri — 25.persentil degeri)

Calismaya alinan hastalarin maternal 6zellikleri degerlendirildiginde; BPD tanisi
alan bebeklerin anne yasi BPD tanis1 almayan bebeklerin anne yasina gore istatistiksel
olarak daha yiiksek bulundu (p<0,05). BPD tanist alan bebeklerin annelerinin gebelik
sayist istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu (p=0,001). Akrabalik durumu, ¢ogul
gebelik, anne sigara kullanimi, dogum sirasinda uygulanan anestezi acisindan iki grup

arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p>0,05) (Tablo 4).
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Tablo 4. BPD Tanili ve BPD Tanili Olmayan Hastalarda Maternal Ozelliklerin Karsilastirilmas1

BPD
Var Yok p
(n=45) (n=40)
Anne yasi(y1l), Ort=SS 29+7,2 26+5,7 0,040
Akrabalik durumu, » (%) 20 (%44) 11 (%28) 0,105
Cogul gebelik, 1 (%) 6 (%13) 6 (%15) 0,826
Gebelik say1si, Or£SS 3,542,2 2,1£1,3 0.001
Med (IQR) 3(3) 1,5(2) ’
Sigara, n (%) 2 (%4) 1 (%2) 0,999
Anestezi, n (%)
Yok 3 (%7) 1 (%2)
0,292
Genel 0 (%0) 2 (%5) ’
Spinal / epidural 42 (%93) 37 (%92)

Calismaya alinan hastalarin prenatal 6zellikleri degerlendirildiginde; her iki grup
arasinda seleston ve magnezyum siilfat uygulanmis olmasi, preeklamsi, diabet, EMR,
oligohidroamnioz ve koryoamnionit varligi acisindan istatistiksel anlamli fark

bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 5).

Tablo 5. BPD Tanili ve BPD Tanili Olmayan Hastalarda Prenatal Ozelliklerin Karsilastiriimasi

BPD
Var Yok p
(n=45) (n=40)
Seleston, » (%)
Yok 26 (%58) 29 (%72) 0.159
Yarim 6 (%13) 1 (%2) ’
Tam 13 (%29) 10 (%25)
MgSO4 n (%) 12 (%27) 9 (%22) 0,657
Preeklampsi, # (%)
Yok 36 (%380) 31 (%78) 0.999
Preeklampsi 8 (%18) 8 (9%20) ’
Ekplamsi 1 (%2) 1 (%2)
Diabet, n (%)
Yok 45 (%100) 39 (%98) 0,471
Gestasyonel DM 0 (%0) 1 (%2)
UMR, 7 (%) 7 (%16) 7 (%18) 0,809
Oligohidroamnioz, n (%) 6 (%13) 10 (%25) 0,170
Koryoamnionit, » (%) 3 (%7) 2 (%5) 0,999
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Calismaya alinan hastalarin erken donem beslenme, mayi ve kilo alimi verileri
degerlendirildiginde; BPD tanili hastalarda, BPD tanili olmayan hastalara gore ilk 15 ve
30 giinde beslenme igeriginin %80’1 anne siitii olan hasta sayisi istatistiksel olarak
anlaml diizeyde daha diistiktii (p<0,05). BPD tanili hastalar dogum kilosunu BPD tanili
olmayan hastalara gore daha ge¢ yakaladiklar1 goriildii. Bu fark istatistiksel olarak
anlamliyd1 (p<0,05). TPN kullanimi1, TPN baslangic gilinlerinde gruplar arasinda anlamli
fark yokken TPN siiresi BPD tanili grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde uzundu
(p<0,05). BPD tanili olan bebekler ve BPD tanili olmayan bebeklerin 100 ml/kg
beslenmeye ulagma giinii ve yedinci giin kilo degisimleri (dogum agirligina kiyasla)
acisindan da anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Bebeklerin kilo alimlar1 agisindan
gruplar karsilastirildiginda ilk 15 ve 30. Giinlerde BPD tanili hastalarin kilo alimi
istatistiksel olarak daha diisiik iken (p<0,05); ilk 45 ve 60. Giinlerde her iki grup arsinda
farklilik gostermemektedir. Gruplar arasinda ilk 24 saat, 3. glin mayi alimi acisindan
fark yokken 7. Giin mayi alimi BPD tanili grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksekti (p=0,001) (Tablo 6).
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Tablo 6. BPD Tanili ve BPD Tanili Olmayan Hastalarda Erken Doénem Beslenme, Mayi ve Kilo Alim

Durumlarinin Karsilagtirilmasi

BPD

Var Yok p

(n=45) (n=40)
ik 15 giin anne siitli alimi, » (%) 13 (%29) 22 (%55) 0,015
i1k 30 giin Beslenmenin %80' AS, (%) 19 (%42) 27 (%68) 0,020
Dogum kilosunu yakaladigi giin,(giin) 13,8+6,4 10,744,5 0.003
Ort+SS Med (IOR) 14 (8) 10 (6) ’
TPN, n (% 1

"9 45 (%100) 40 (%100)

TPN baslangig giinii, 0SS 1,02+0,15 1,03+0,16 0.933
Med (IQR) 1(0) 1 (0) ’
TPN siiresi(giin) OrSS 25,5+22,2 14,7+10,5 0.002
Med (IOR) 18 (17) 11,5 (8,5) ’
100 ml/kg beslenme giinii (giin), Orrxsy 17,6+15,6 13,5+6,7 0.296
Med (IQR) 14,5 (11) 11,5 (8,5) ’
Yedinci giin kilo degisimi(gram), orrzsy -60,3£136 -55,5+66 0.394
Med (IQR) -60 (130) -55 (90) ’
I1k 15 giin kilo alimi (gram/giin) Ort£SS 2,249,8 7,7+6,6 <0.001
Med (IOR) 1(8,5) 7,6 (11) ’
I1k 30 giin kilo alim1 (gr/giin) Or=SS 12,3+6,1 17,7+6,3 <0.001
Med (IOR) 12,8 (6,9) 18,5 (10) ’
[lk 45 giin kilo alimi(gr/giin), Or+SS 21,9430 18,5+6,6 0.737
Med (IQR) 17,5 (7) 18 (7) ’
Ik 60 gun kilo alimi(gr/giin), Or+SS Med 19,5+6,8 19,7+8,1 0.999
(I0R) 18,5 (9,3) 15 (14) :
[lk 24 saat mayi, Ortx(mi/kg)SS 83,9+19,1 79,4+13,4 0.070
Med (IQR) 80 (0) 80 (10) ’
3. giin total mayi (ml/kg), Orr+Ss 114,6+38.9 106,6+23,5 0.329
Med (IQR) 105 (35) 100 (22) ’
7. giin total mayi (ml/kg), Or+Ss 170+36,6 143,7+25,8 <0.001
Med (IOR) 166 (49) 140 (26) ’

Calismaya alinan hastalarin erken neonatal donemde klinik 6zellikleri ve
sonuclar1 degerlendirildiginde; her iki grup arasinda ilk haftada hipotansiyon varligi ve
inotrop kullanimi agisindan fark yoktu. Profilaktik kafein kullanimi her iki grupta
benzerken, kafein kullanim siiresi BPD tanili hastalarda istatistiksel olarak anlamli

olarak daha uzundu (p<0,001). BPD tamili grupta RDS tanis1 alan hasta sayisi

34



istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazlaydi (p<0,001). Profilaktik ve kurtarma
surfaktan tedavisi alan hasta sayisi BPD tanili hastalarda istatistiksel olarak anlamli
olarak daha fazlaydi (p<0,001). Surfaktan uygulama sekli olarak entiibe ve INSURE
methodu uygulanan hasta sayis1t BPD tanili hastalarda istatistiksel olarak anlamli olarak
daha fazlaydi (p<0,001). BPD tanisi1 alan bebeklerde hemodinamik anlamli PDA’s1
olan hasta sayisi istatistiksel olarak daha yiiksek saptanmistir (p<0,05). BPD tanis1 alan
bebekler ROPIVH,NEK varlig1 agisindan BPD tanisi almayanlarla kiyaslandiginda
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. BPD tanisi alan hastalarin %87’sinde (n=39)
klinik sepsis goriilirken; BPD tanis1 almayan hastalarin %58’inde (n=23) klinik sepsis
goriilmustiir, fark istatiksel olarak anlamlidir(p<0,001). BPD tanisi alan ve almayan
bebekler kiiltiir pozitif sepsis goriilmesi agisindan kiyaslandiginda gruplar arasinda
anlamli fark bulunmadi. BPD tanist alan bebeklerin  yatis siiresi BPD tanisi
almayanlardan daha uzun bulunmustur (67,1£31,4 ve 40,3+£14,1); fark istatiksel olarak
anlamlidir (p<0,001). BPD tanisi alan hastalarin %13 i (n=6) exitus olurken BPD tanisi
almayan hastalarin %2’si (n=1) exitus olmustur. BPD tanis1 alan ve almayan bebekler
mortatilite agisindan kiyaslandiginda gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir

(p>0,05) (Tablo 7).
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Tablo 7. BPD Tanili ve BPD Tanili Olmayan Hastalarda Erken Neonatal Dénemde Klinik Ozelliklerin ve

Sonuglarin Karsilastirilmast

BPD
Var Yok P
(n=45) (n=40)
Hipotansiyon, » (%) 8 (%18) 5(%14) 0,599
[lk hafta 1notrop kullanima, » (%)
Yok 37 (%82) 35 (%88)
1 3 (%7) 2 (%5) 0,212
2 5(%11) 1 (%2)
3 ve lizeri 0 (%0) 2 (%5)
Profilaktik kafein, » (%) 43 (%96) 37 (%92) 0,663
Kafein siiresi (giin) Ort=SS 37,9+20,1 18,9+9.9 <0.001
Med (IQR) 43 (33) 17 (10) ’
RDS, n (%) 40 (%89) 12 (%30) <0,001
[k surfaktan zamani, » (%)
Yok 3 (%7) 26 (%65)
Profilaktik 18 (%40) 2 (%5) <0,001
Kurtarma 23 (%51) 11 (%28)
Geg 1 (%2) 1 (%2)
Surfaktan uygulama sekli, » (%)
Yok 3 (%7) 24 (%60)
Entiibe 35 (%78) 15 (%38) <0,001
Insure 7 (%16) 1 (%2)
Hemodinamik PDA, » (%) 11 (%24) 2 (%5) 0,013
NEK, = (%)
Yok 34 (%76) 35 (%88) 0.224
Evre 1-2 5(%11) 4 (%10) ’
Evre 3-4 6 (%13) 1 (%2)
ROP, n (%)
Yok 28 (%62) 31 (%78)
Evre 1 6 (%13) 5(%12) 0,321
Evre 2 9 (%20) 4 (%10)
Evre 3 2 (%4) 0 (%0)
IVH, n (%)
Yok 32 (%71) 32 (%380) 0.528
Grade 1-2 5(%11) 2 (%5) ’
Grade 3-4 8 (%18) 6 (%]15)
Erken neonatal sepsis, » (%)
Yok 34 (%76) 37 (%92) 0.075
Klinik sepsis 9 (%20) 3 (%8) ’
Kiiltiir pozitif sepsis 2 (%4) 0 (%0)
Klinik sepsis, » (%) 39 (%87) 23 (%58) 0,003
Kiltiir pozitif sepsis, n (%) 9 (%20) 6 (%15) 0,546
Yatis siiresi (giin)Ort=SS 67,1£31,4 40,3+14,1 <0.001
Med (IQR) 57 (32) 38 (14) ’
Mortalite, n (%) 6 (%13) 1 (%2) 0,114
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Calismaya alinan hastalarin antibiyotik ve eritrosit siispansiyonu kullanimiyla
ilgili veriler degerlendirildiginde; BPD tanili hastalarda BPD tanili olmayan hastalara
gore ampirik antibiyotik kullanimi agisindan istatistiksel fark yokken BPD tanili
hastalarda ampirik antibiyotik siiresi istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulundu
(p=0,37). Ik 8 haftada vancomycin ve meropenem kullanim siireleri acisindan her iki
grup arasinda anlamli fark gézlenmedi (p>0,05). BPD tanili hastalarda ilk 8 haftada
eritrosit transfiizyonu alan hasta sayis1 BPD tanili olmayan hastalara oranla istatistiksel
olarak yiiksek (n=41, %91 ve n=14, %35) saptand1 (p<0,001). Gruplar arasinda ilk
transfiizyon giinii ve ilk 8 haftada verilen toplam eritrosit siispansiyonu agisindan

istatistiksel anlamli fark gozlenmedi (p> 0,05) (TabloS).

Tablo 8. BPD Tanmili ve BPD Tamili Olmayan Hastalarda Antibiyotik ve Eritrosit Siispansiyonu

Kullanimlariin Karsilastirilmasi

BPD
Var Yok p

(n=45) (n=40)

44 (%98)
Ampirik antibiyotik, n (%) 38 (%95) 0,599
Ampirik antibiyotik siire (giin), Or+Ss 7,243,1 5,8+2,4 0.037
Med (IOR) 7(4) 7(3) ’
Toplam vancomisin giinii 0SS 17,3+7,9 13,6+5,2 0.069
Med (IOR) 14 (9) 14 (5) '
Toplam meropenem giinii , Ort£SS 16,148,6 12,3+4,6 0.144
Med (IOR) 14 (10) 12 (4) '
Eritrosit transfiizyonu, » (%) 41 (%91) 14 (%35) <0,001
[lk transfiizyon giini, Orr+SS 16,6+13,7 20,7+13,5 0.280
Med (IOR) 13,5 (21) 20 (17) '
Ik 8 haftada verilen toplam eritrosit mikatar1] 56,3+43,7 40+27,2 0974
(ml/kg,)Or=SS  Med (IOR) 40 (60) 30 (30) ’

Calismaya alinan hastalarin solunum destegi ozellikleri degerlendirildiginde;
BPD tanisi alan hastalarin %56’s1 (n=25) NIV, %44 ’ii (n=20) invaziv ventilator ile

Yenidogan Yogun Bakim Unitesi 'ne gelirken BPD tanis1 almayan hastalarin %85’i
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(n=34) NIV ile ,%15 ’i (n=6) invaziv ventilatér ile Yenidogan Yogun Bakim Unitesi *ne
gelmigtir. Dogum salonunda invaziv meaknik ventilator kullanimi BPD tanisi alan
bebeklerde daha yiiksek bulunmustur, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,003). Ilk hafta konvansiyonel MV kullanimu siiresi agisindan BPD tanis1 alan ve
BPD tanist almayan bebeklerde anlamli fark saptanirken (2,6+2,3 ve 0,9£1,5)
(p<0,001); ilk hafta NIV ve HFOV kulanim siiresi acisindan ise anlaml1 fark saptanmadi

(p>0,05). BPD tanil1 hastalar ile BPD tanili olmayan hastalar ilk 28 giin konvansiyonel
MV siiresi 6,5+7,2 ve 1,6+2,6, p<0,001, ilk 28 giin HFOV siiresi 1,8+4.9 giin ve 0,4+1,8 giin ,
Ik 28 giin NIV siiresi 15,2 +9 ve 5,44+4,6 gilin , toplam MV siiresi 14,8421 giin 2+3,1 giin ve,
toplam NIV siiresi 26,2+13,9 giin ve 5,8+5,2 giin ve toplam O, kullanim siiresi
49,9+29.8 giin ve 8,5+6,9 giin istatistiksel olarak anlamli yiikksek bulundu (Tablo 9).

Tablo 9.BPD Tamli ve BPD Tamli Olmayan Hastalarda Solunum Destegi Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

BPD
Var Yok p
(n=45) (n=40)
Gelis ventilasyon modu, n (%)
NIV 25 (%56) 34 (%85) 0,003
Invazif ventilasyon 20 (%44) 6 (%15)
flk hafta konvansiyonel MV siiresi(giin), 2,6+2,3 0,9+1.,5 <0.001
Ort£SS  Med (IQR) 2(5) 0(2) ’
ik hafta HFOV siiresi (giin), OrtSS 0,6+1,4 0,3+1,2 0.088
Med (IQR) 0 (0) 0 (0) ’
Tk hafta NIV siiresi (giin) Ort£SS 2,7£2,5 3,1+1,8 0.506
Med (IOR) 3(5) 3(3) ’
ilk 28 giin konvansiyonel MV siiresi (giin) 6,5+7,2 1,6+2,6 <0.001
OrttSS  Med (IQR) 4(8) 0(2,5) ’
[lk 28 giin HFOV siiresi (giin) , Or£SS 1,8+4.,9 0,4+1,8 0.016
Med (IQR) 0 (0) 0 (0) ’
flk 28 giin NIV siiresi (giin), Or£SS 15,249 5,4+4,6 <0.001
Med (IQR) 18 (15) 4 (3.,5) ’
Toplam MV siiresi(giin), Ort+SS 14,8421 2+3,1 <0.001
Med (IQR) 6 (15) 0(2,5) ’
Toplam NIV siiresi (giin), Or+Ss 26,2+13,9 5,8+5,2 <0.001
Med (IQR) 27 (13) 4(2,5) ’
Toplam O, siiresi(giin) OrSS 49,9+29.8 8,5+6,9 <0.001
Med (IQR) 40 (21) 6 (8,5) ’
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Calismaya alinan hastalarin ilk 24 saatteki kan gazi, kan sayimi1 ve akut faz
reaktani verileri degerlendirildiginde; kan gazi parametreleri arasinda gruplar arasinda
istatistiksel fark bulunamadi. BPD ’li bebeklerde ilk 24 saatte bakilan Hg degeri 15,6+
mg/dl iken BPD olmayan bebeklerde 17,3+2,1 mg/dl olarak Olgilmiistiir. BPD
olmayan bebeklerin Hg degeri daha yliksek saptanmistir ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,001). Akut faz reaktanlarindan PCT degeri BPD tanili hastalarda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek 1,7+3,3 bulundu (p=0,003).

Tablo 10. BPD Tamli ve BPD Tamli Olmayan Hastalarda {1k 24 Saatteki Kan Gazi, Kan Sayimi ve Akut

Faz Reaktanlarinin Karsilagtirilmasi

BPD
Var Yok P
(n=45) (n=40)
Metabolik asidoz, » (%) 2 (%4) 0 (%0) 0,496
ilk ph, Or=Ss 7,3+0,1 7,2+0,1 0,382
pCO; re=SS
48,5+7,7 51,6123 0,177
(mmHg)
PO, 1SS
49,6+19,1 52,8+16,5 0,424
(mmHg)
BE, Ort+SS -4,2+6,4 -4,7+£5,8 0.422
Med (IOR) -2,9 (-21-13,4) -4 (-25-2,5) ’
HCO,, Ort=Ss 19,945 19,4+4 0,605
Laktat, OrsSS
+ =+
Med (1019 3 ’21 i43 3 :’80 g’ig 0,545
(mg/dl) (1-14) 4 (0,8-18)
WBC, 0rt+Ss
+ +
Med (IQR)( 8 61 03’54-63’;l 6 7.4 92 gzg_o 4 0.409
(10/\3/}-11) s ( B s ) s ( s s )
Hb, Oress 15.642.3 17.342,1 <0,001
(g/dl)
PIL Oreess 2309466 211,4482.4 0.237
(1073/ul) ’ ’ ’ ’
CRP, 0r1=8S
+ +
Med (101 0 i’so is 0(;4001’47 0,105
(mg/l) 7(-) 3(-3)
PCT, Ort£Ss 1,743,3 1,1£3,9 0.003
Med (IOR) 0,5(0,1-18) 0,3 (0,1-24) ’
}Ivl[l:dZ(é[leRa;atte en yliksek laktat, Orr£SS 47433 5244.1 0728
(mg/l) 3,4 (1,2-14) 3,5(1,2-18)
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Lojistik regresyon ile BPD gelisimini en ¢ok etkileyen 6zellikler belirlendiginde,
gebelik haftasinin, gebelik sayis1 ve Eritrosit transflizyonunun en etkili 6l¢iimler oldugu

belirlenmistir. Buna gore,

- Gebelik haftasindaki her 1 haftalik azalis BPD riskini 1.97 kat (%95 GA: 1.30-
2.97),

- Gebelik sayisindaki her bir artis BPD riskini 1.69 kat (%95 GA: 1.09-2.60),

- RDS varlig1 BPD riskini 6,54 kat (%95 GA: 1,58-26,99),

- Ik 8 haftada eritrosit transfiizyonun olmas1 BPD riskini 15.79 kat (%95 GA:
3.64-68.45) arttirmaktadir.

2. BPD Evresine Gore Karsilastirma
BPD evrelerine gore dagilan gruplardaki natal 6zellikler degerlendirildiginde;
orta-agir BPD ve hafif BPD’li bebekler karslastirildiginda dogum agirliklari, gestasyon
haftalari,cinsiyet, uyruk, SGA varligi, APGAR 1. Ve 5. dk skorlar1 ,dogum sekilleri,
canlandirma, canlandirma sekilleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). BPD
evresi orta-agir ve hafif olan bebeklerin SNAPPE 2 skoru ( 20,1+14,5
ve 11,68+,5 ) istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu ( p= 0.047).
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Tablo 11. Orta-Agir BPD ve Hafif BPD’li Hastalarda Natal Ozelliklerin Karsilastirilmasi

BPD Evre
Orta-Agir Hafif P
(n=15) (n=30)
Dogum agirligi(gram), Ort£SS 1103,3+304 1071£193 0,711
Gestasyon haftasi, Orz+SS 28,3427 27,4+1,6 0,237
Erkek Cinsiyet, n (%) 8 (%53) 21 (%70) 0,271
Uyrugu, » (%)
TC 9 (%60) 23 (%77) 0,245
Diger 6 (%40) 7 (%23)
ki 20,1 11,6+8,5
i[I\LA([PQIgQ skoru, Ort+SS 1145 5,(10), 0,047
(&
16 (30)
SGA, n (%) 1 (%7) 1 (%3) 0,999
1 dk APGAR skoru, Or+SS 5,5¢1,0 6,2+1,2 0.085
Med (IOR) 5(1) 6(2) ’
5 dk APGAR Skom, Ort+SS 757:|:097 738:|:039 0 508
Med (IOR) 8 (1) 8(2) ’
Dogum sekli, 7 (%)
NVY 1 (%7) 2 (%7) 1
C/S 14 (%93) 28 (%93)
Canlandirma, n (%) 10 (%67) 16 (%53) 0,393
Canlandirma sekli, » (%)
PBV 2 (%20) 7 (%44) 0.208
Entiibasyon 7 (%70) 9 (%56) ’
Goglis Kompresyonu 1 (%10) 0 (%0)
BPD  evrelerine dagilan  gruplardaki  maternal  ozellikler

degerlendirildiginde; Orta-Agir BPD’li hastalarda anne yas1 25,8+7 ve gebelik sayisi
2,5+1,5 istatiksel olarak anlaml diizeyde diisiik bulundu (p=0,037 ve p=0,027 sirasiyla).
Gruplar arasinda anne sigara kullanimi, akrabalik, ¢ogul gebelik ve dogumda anestezi

kullanim1 acisindan kiyaslandiginda istatistiksek olarak anlamli fark bulunamadi

(p>0,05) (Tablo 12).
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Tablo 12. Orta-Agir BPD ve Hafif BPD’li Hastalarda Maternal Ozelliklerin Karsilastiriimasi

BPD Evre
Orta-Agir Hafif P
(n=15) (n=30)

Anne yasi(y1l), Ore£SS 25,8+7 30,5+6,9 0,037
Akrabalik durumu, » (%) 6 (%40) 14 (%A47) 0,671
Cogul gebelik, n (%) 3 (%20) 3 (%10) 0,352
Gebelik say1s1, Ort+SS 2,5£1,5 4+2.4 0.027
Med (IQR) 2(3) 4(3) ’
Sigara, n (%) 2 (%13) 0 (%0) 0,106
Anestezi, n (%)

Yok 1 (%7) 2 (%7) 1

Spinal / epidural 14 (%93) 28 (%93)

BPD evrelerine gore dagilan gruplardaki prenatal 6zellikler degerlendirildiginde;

gruplar arasinda

preeklampsi, ekplamsi, diabet, UMR , oligohidroamnioz, koryoamnionit

acisindan kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo

13).

Tablo 13. Orta-Agir BPD ve Hafif BPD’li Hastalarda Prenatal Ozelliklerin Karsilastirilmasi

seleston kullanimi ve magnezyum siilfat uygulanmis olmasi,

varligi

BPD Evre
|
Orta-Agir Hafif
(n=15) (n=30)
Seleston, # (%) 0,352
Yok 11 (%73) 15 (%50)
Yarim 1 (%7) 5(%17)
Tam 3 (%20) 10 (%33)
MgSO,, n (%) 2 (%13) 10 (%33) 0,283
Preeklampsi, 7 (%)
Yok 13 (%87) 23 (%77) 0.797
Preeklampsi 2 (%13) 6 (%20) ’
Ekplamsi 0 (%0) 1 (%3)
EMR, n %) 2 (%13) 5 (%17) 0,999
Oligohidroamnioz, » (%) 1 (%7) 5 (%17) 0,647
Koryoamnionit, » (%) 0 (%0) 3 (%10) 0,540
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BPD evrelerine gore dagilan gruplardaki hastalarda beslenme, mayi ve kilo alim
ozellikler degerlendirildiginde; BPD evresi orta-agir olan ile BPD evresi hafif olan
hastalarin ilk 15 ve 30 giinde beslenme iceriginin %80°1 anne siitii olan hasta sayzsi,
TPN alan, TPN baslangi¢ giinii ve siiresi asisindan kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

Evresi orta-agir ve hafif olanlar arasinda ilk 15, 30, 45 ve 60. Giinlerde kilo
alimi agisindan gruplar arasinda fark bulunamadi (p>0,05).

BPD evresi orta-agir olan hastalarin ilk 24 saat aldig1 mayi 90,2+26,7 ml/kg iken
; BPD evresi hafif olan hastalarin ilk 24 saat aldig1 mayi 80,8+13,5 ml/kg saptanmistir.
BPD evresi orta-agir olan hastalarin ilk 24 saat aldigr mayi istatistiksel olarak daha
yiiksek bulundu (p=0,016). Gruplar arasinda 3. Ve 7. giin hastalarin aldig1 toplam mayi
acisindan istatistiksel fark yoktu (p>0,05) (Tablo 14).
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Tablo 14. Orta-Agir BPD ve Hafif BPD’li Hastalarda Beslenme, Mayi ve Kilo Alim Durumlarinin

Karsilagtirilmasi
BPD Evre P
Orta-Agir Hafif
(n=15) (n=30)
[lk 15 giin anne siitii alimi, » (%) 2 (%13) 11 (%37) 0,165
T . . 0 1 0
Ilk 30 giin beslenmenin %80'1 AS, n (%) 4 (427) 15 (%50) 0,135
TPN, n (%) 1
15 (%100) 30 (%100)
TPN baslangi¢ giinii, Orr£SS 1+0 1+0,2 0.480
Med (IOR) 1 (0) 1(0) ’
TPN siiresi, Ort+SS 32,1£32 22,2+14,9 0042
Med (IQR) 20 (12) 17 22) :
22.1+23.2 15,5+10,1
100 ml/kg beslenme giinii, Orr+SS  Med (IQR) 1’7 ( 153)’ 51’; ( 110)’ 0,331
Ilk 15 giin kilo alimu1 (gr/giin), Ore=SS 5,5¢15 0,6+5,3 0412
Med (IQR) 1,3 (8,3) 1(6) ’
f1k 30 giin kilo alimi (gr/giin), OrSS 12,649,2 12,244,4 0.760
Med (I0R) 11 (9,4) 12,8 (5,2) ’
[lk 45 giin kilo alim1 (gr/giin), Ore+SS 17£7,2 23,8+35,3 0.446
Med (IOR) 15(8) 18 (9) ’
Ik 60 gun kilo alimi (gr/giin), Or=SS 22,247,5 17,3£5,7 0.175
Med (IQR) 21 (8) 17 (11,6) ’
[lk 24 saat mayi (mi/kg) Ort+SS 90,2+26,7 80,8+13,5 0.016
Med (IOR) 80 (0) 80 (0) ’
3.giin toplam mayi (ml/kg) Ort+SS 108,5+30 117,6+42,8 0.405
Med (IOR) 100 (30) 109,5 (40) :
7. giin toplam mayi, (mi/kg) Ort=SS 160,9+£37,2 174,6+36,1 0268
Med (I0R) 160 (57) 172,5 (50) .

BPD evrelerine gore dagilan gruplardaki erken neonatal donemde klinik
ozelliklerin ve sonuglar degerlendirildiginde; orta-agir BPD bebeklerin %40°’nda (n=6)
postnatal ilk haftada hipotansiyon goriiliirken; hafif BPD bebeklerin %7’°sinde (n=2)
postnatal ilk haftada hipotansiyon goriildii. Gruplar arasinda postnatal ilk haftada
hipotansiyon varligi agisindan ortaya g¢ikan fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,011). Orta-agir BPD olan bebeklerde hafif BPD’li olan bebeklere gore inotrop ve
coklu inotrop kullanim istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti (p=0,017).
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Proflaktik kafein kullanimi ve siiresi agisindan BPD evresi agir-orta olan bebekler ile
hafif olan bebekler agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05). BPD tedavisi olarak
steroid kullananilan bebek sayisi, steroid baglangi¢ giinii, steroid toplam tedavi giinii ve
kiimiilatif dozlar1 agisindan istatistiksel fark gruplar arasinda gozlenmezken steroid
tedavisine baglarken hastalarin ventilatéor modlar1 karsilagtirildiginda orta-agir BPD
grubunda NIV (n=4,%67 ve n=4,%44) veya KMV’da olma oran1 hafif BPD’li gruba
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p=0.023). Gruplar RDS,
ilk surfaktan zamani ve surfaktan uygulama sekli agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p>0,05).BPD evresi agir ve orta olan bebekler ile hafif olan bebekler
arasinda PDA, ROP, NEK, IVH gorilme sikligi kiyaslandiginda anlamhi fark
saptanmadi1 (p>0,05).BPD evresi agir ve orta olan bebekler ile hafif olan bebeklerin
yatis sliresi karsilastirildiginda anlamli fark saptanmazken; BPD evresi orta-agir olan
bebeklerde mortalite (n=5 %31 ve n=1 %3 ) istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
yiikksek saptandi (p=0,012). BPD evresi agir -orta olan bebekler ile hafif BPD olan
bebekler klinik sepsis ,kiiltiir pozitif sepsis, erken neonatal sepsis goriilme acisindan

kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 15).
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Tablo 15. Orta-Agir BPD ve Hafif BPD’li Hastalarda Erken Neonatal Dénemde Klinik Ozelliklerin ve

Sonuglarin Karsilastirilmast

BPD Evre
P
Orta-Agir Hafif
(n=15) (n=30)
Hipotansiyon, » (%) 6 (%40) 2 (%7) 0,011
Inotrop kullanimy, » (%)
Yok 9 (%60 28 (%93
© (660) (%693) 0,017
1 2 (%13) 1 (%3)
2 4 (%27) 1 (%3)
Profilaktik kafein, n (%) 14 (%93) 29 (%97) 0,999
Kafein siiresi, OrSS 31+27,2 41,2+15 0.089
Med (IQR) 18 (36) 44 (15) ’
BPD steroid, » (%) 6 (%40) 10 (%33) 0,660
BPD steroid baslangig giinii, 0SS 52,749,9 45,6+10,4 0.181
Med (IQR) 53,5(19) 44 (16) ’
BPD steroid toplam giini, Or£SS 10,5+12,6 5,1£1,5 0.456
Med (IQR) 6(2) 5(2) ’
BPD steroid kiimiilatif dozu, OrSS 1,21+1,11 0,57+0,25 0.113
Med (IQR) 0,89 (0,44) 0,60 (0,30) ’
RDS, n (%) 13 (%87) 27 (%90) 0,999
[k Surfaktan zamani, » (%)
Yok 1 (%7) 2 (%7)
Profilaktik 8 (%53) 10 (%33) 0,624
Kurtarma 6 (%40) 17 (%57)
Geg 0 (%0) 1 (%3)
Surfaktan uygulama sekli, n (%)
Yok 1 (%7) 2 (%7) 0.999
Entiibe 12 (%380) 23 (%77) ’
Insure 2 (%13) 5(%17)
PDA, n (%) 5 (%33) 6 (%20) 0,464
BPD steroid ventilatér modu, » (%)
Yok 0 (%0) 6 (%56) 0.023
Niv 4 (%67) 4 (%44) ’
Entiibe 2 (%33) 0 (%0)
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NEK. 7 (%)
Yok 10 (%67) 24 (%80) 0.497
Evre 1-2 2 (%13) 3 (%10) ’
Evre 3-4 3 (%20) 3 (%10)
ROP, 1 (%)
Yok 10 (%67) 18 (%60)
Evre 1 3 (%20) 3 (%10) 0,533
Evre 2 2 (%13) 7 (%23)
Evre 3 0 (%0) 2 (%7)
IVH, n (%)
Yok 8 (%53) 24 (%80) 0.116
Grade 1-2 2 (%13) 3 (%10) ’
Grade 3-4 5 (%33) 3 (%10)
Yatis siiresi (giin), OrSS 79,9+44.9 60,8+19,8 0.152
Med (IQR) 79 (65) 54 (22) ’
Mortalite, n (%) 5 (%33) 1 (%3) 0,012
Klinik sepsis, 7 (%) 14 (%93) 25 (%83) 0,647
Kiiltiir pozitif sepsis, n (%) 4 (%27) 5 (%17) 0,454
Erken neonatal sepsis, n (%)
Yok 10 (%67) 24 (%80) 0411
Klinik sepsis 4 (%27) 5(%l17) ’
Kiiltiir pozitif sepsis 1 (%7) 1 (%3)

BPD evrelerine gore dagilan gruplardaki antibiyotik ve eritrosit siispansiyonu
kullanimuiyla 1ilgili veriler degerlendirildiginde; orta-agir BPD ’li bebekler ile hafif
BPD’li bebekler ampirik antibiyotik kullanimi, ampirik antibiyotik kullanim
stiresi,toplam vankomisin ve meropenem kullanim siiresi agisindan kiyaslandiginda
anlaml fark saptanmadi (p>0,05). Hafif BPD’ si olan bebekler ile Orta-Agir BPD ’si
olan bebekler eritrosit transflizyonu,ilk eritrosit transfiizyon uygulama giinii,ilk 2 ayda
toplam uygulanan eritrosit siispansiyon miktar1 acisindan kiyaslandginda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmazken (p>0,05); agir-orta BPD tanist alan bebeklerde ilk
eritrosit transflizyonu uygulanma giinii 10,8+12 istatistiksel olarakanlamli diizeyde daha

erken saptandi (p=0,041) (Tablo 16).
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Tablo 16. Orta-Agir BPD ve Hafif BPD’li Hastalarda Antibiyotik ve Eritrosit Siispansiyonu

,Kullanimlarinin Karsilagtirilmasi

BPD Evre

Orta-Agir Hafif p

(n=15) (n=30)
Ampirik antibiyotik, # (%) 15 (%100) 29 (%97) 0,999
Ampirik antibiyotik siire (giin), Or+Ss T2 7,443,5 0.981
Med (IOR) 7(3) 7(5) '
Toplam vancomisin giinii, Or+SS 19,1+7,2 16,2+8,2 0.076
Med (IOR) 16 (13) 14 (6) '
Toplam meropenem giinii, Orr£SS 18,1+7,8 14,8489 0.101
Med (IOR) 16 (17) 14 (6) ’
Eritrosit transfiizyonu, » (%) 15 (%100) 26 (%87) 0,285
[lk transfiizyon giini, Orr+SS 10,8+12 19,9+13.8 0.041
Med (IQR) 5(12) 17 (20) ’
Ilk 2 ayda toplam verilen eritrosit miktari] 72,3+49,9 47,4379 0.100
ml/kg, Or=SS  Med (IOR) 60 (80) 40 (30) '

BPD evrelerine gore dagilan solunum destegi ozellikleri degerlendirildiginde;
orta-agir BPD ile hafif BPD olan bebeklerin ilk gelis ventilator destegi, ilk hafta
konvansiyonel MV ve ilk hafta HFOV siireleri agisindan istatistiksel anlamli fark
bulunmazken ilk hafta NIV destegi alan hasta sayisi istatistiksel olarak hafif BPD
grubunda daha yiiksek bulundu (1,7+£2,4 ve.1,7+2,4 ) (p= 0,031). Orta-agir BPD ile
hafif BPD’li hastalara gore ilk 28 giin konvansiyonel MV siiresi (9,7+8,7 ve 5+5,9
p=0,041), ilk 28 giin HFOV siiresi (4,2+7,5ve 0,7+2,5 p=0,013) istatistiksel olarak
anlaml diizeyde daha uzunken ilk 28 giin NIV siiresi (9,9v+9,5 vel7,8+7,6 p=0,011)
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha kisa bulundu. Orta-agir BPD’si olan hastalarin
toplam MV uygulanma siiresi 29,7+£27,9 giin iken; hafif BPD’ si olan hastalarin toplam
MYV uygulanma siiresi 7,3%1,1 gilindiir. Bu siire orta-agir BPD’li hastalarda daha uzun
saptanmistir; aradaki fark anlamli bulundu (p=0,004). Toplam NIV siiresi ve toplam O,

stiresi olarak gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (Tablo 17).
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Tablo 17. Orta-Agir BPD ve Hafif BPD’li Hastalarda Solunum Destek Verilerinin Karsilagtiritlmasi

BPD Evre
Orta-Agir Hafif p
(n=15) (n=30)
Gelis modu, » (%)
NIV 6 (%40) 19 (%63) 0,138
Invazif ventilasyon 9 (9%60) 11 (%37)
[1k hafta konvansiyonel MV siires(giin), 3,342,5 2,342,1
0,212
Ort£SS  Med (IQR) 3(5) 2(4)
[lk hafta HFOV siiresi (giin), Or+SS 1£1,8 0,3£1,1 0.065
Med (IOR) 02 0(0) ’
[lk hafta NIV siiresi (giin) , Or=SS 1,7£2,4 1,7+2,4 0.031
Med (IOR) 0(5) 3(5) ’
[lk 28 giin konvansiyonel MV siiresi(giin), 9,748,7 5+5,9 0.041
Ort=SS  Med (IQR) 6 (11) 3(7) ’
[1k 28 giin HFOV siiresi(giin), Or=Ss 4,2£7,5 0,742,1 0.013
Med (IOR) 0 (6) 0 (0) ’
[lk 28 giin NIV siiresi(giin), Or=SS 9,949,5 17,8+7,6 0.011
Med (IOR) 6 (20) 20 (11) ’
Toplam MV siiresi(giin), Or#+SS 29,7427,9 7,3£11 0.004
Med (IOR) 26 (54) 4(8) ’
Toplam NIV siiresi(giin), Or=Ss 21+18,3 28,8+10,5 0.114
Med (IQR) 21 (32) 30 (12) ’
63,9+44.6
Toplam O2 siiresi(giin), OrSS 45 (47) 42,9+15,2 0.224
Med (IQR) 40 (18) ’

BPD evrelerine gore dagilan gruplardaki ilk 24 saatteki kan gazi, kan sayimi ve
akut faz reaktani verileri degerlendirildiginde; her iki grup arasinda ilk 1 saatte alinan
laktat diizeyi (5,6+4,1 ve 3,5+2,7) orta-agir BPD hastalarinda istatistiksel olarak anlamli
yiiksek iken (p=0,034) diger kan gazlar1 parametrelerinde, ilk giin tam kan saymm
parametrelerinde ve akut faz reaktanlar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 18. Orta-Agir BPD ve Hafif BPD’li Hastalarda ilk 24 Saatteki Kan Gazi, Kan Sayimi1 ve Akut Faz

Reaktanlarinin Karsilastiriimasi

BPD Evre

Orta-Agir Hafif p

(n=15) (n=30)
Metabolik asidoz, » (%) 1 (%7) 1 (%3) 0,999
[lk ph, Orr+ss 7,2+0,1 7,3+0,1 0,189
pCO,, Ort=SS

49,3489 48,1+7,1 0,608
(mmHg)
pO,, Ort£SS

41,9+13,4 53,5+£20,5 0,055
(mmHg)
BE, Ort£SS _695i732 _3i538 0.125
Med (IOR) -3(8) -2 (4) ’
HCO;, Ort£8S 19,246,5 20,34+4,1 0,504
Laktat, Orr+SS 5,6+4,1 3,5+2,7 0.034
Med (IOR) 42(4,1) 2,65 (2,5) ’
WBC, 0rtSS

+ +
(10/\3/“1) s ( ) ) b} ( s )
Hb, OrtS5 (gridl 15,642.5 15,542, 0,847
(gr/dl)
PIL Orris5 21324697 2404631 0,202
(10/\3/ul) 9 b b b bl
CIEP(’ g";ifs " 0,691,00 1.84+3,55 0208
Med (IQR) (mg/L >
e/l 0,2 (0,9) 0,45 (1,4)
PCT, Ore£Ss 1,84+4,69 1,56+2,39 0214
Med (IQR) 0,38 (0,37) 0,58 (1,04) ’
Laktat, Orr£SS
+ +

Med (IQR) (gr/dl) 4512 ‘3‘ 9 g’?52’294 0,219
(mg/dl) ,2(3,9) ,15(2,4)
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5. TARTISMA

BPD gelisiminde tanimlanan risk faktorleri zamanla degigse de bunlarin baginda
prematiirite gelir. Gestasyon haftast ve dogum agirligi azaldikga BPD gelisme riski
artmaktadir (17). 2015 yilinda yapilan 7081 hastanin verilerinin derlendigi toplum
temelli bir retrospektif kohort ¢alismada CDDA’l1 preterm bebeklerde 36 GH’dan 6nce
6lim veya BPD’nin %45 bebekte gozlendigi, BPD oraninin 22-29 hafta arasi dogan ve
dogum agirhg 750 gramdan diisiik olanlarda % 80,7 iken, 750 g ile 999 ¢
arasindakilerde %49,3 , 1.000 g ile 1.249 g aras1 i¢in %25,1 ve 1.250 ile 1.500 g icin
%13,1 oraninda saptanmistir (113). Amerika’da 26 merkezde dogan asir1 erken dogmus
bebeklerin dahil oldugu (22-28 GH, 34636 bebek) anne/yenidogan bakimi,
komplikasyonlar ve Oliim oranlarindaki 20 yillik (1193-2012) egilimleri gbzden
gecirildigi calismada, BPD insidansinin 26 ve 27 GH bebeklerde anlamli sekilde
arttigin1 ancak bu artisin 22-25 GH ve 28 GH grubunda gozlenmedigini ortaya
koymustur. Bu ¢alismadaki 8 merkez degerlendirildiginde 2009-2012 arasinda 28 GH
disinda tiim haftalarda BPD riskinin arttig1 tespit edilmistir (114). 13987 CDDA’I1
preterm bebegin degerlendirildigi rerospektif calismada BPD sikligmin 16 yillik
periodda %7,3’ten % 16’ya anlaml1 bir oranda yiikseldigi gozlenmistir (115).

Bizim ¢alismamizda BPD tanis1 alan hastalarin %5,9°u 500-750 gram, %21,2’si
750-1000 gram, %69,4’i 1001-1500 gram, %3,5’1 >1500 gram dogum agirligindaydi.
BPD tanis1 alan hastalarin dogum agirligi ortalamalari 1081,8+232,8 gram iken BPD
olmayanlarin dogum agirligi ortalamalart 1250,5+190,1 gram; BPD olanlarin
gestasyonel haftalarinin ortalama 27,7+2,1 haftaydi. BPD olmayanlarin gestasyonel
haftalarinin ortalama 29,9+1,4 haftaydi. Bizim calismamizda da literatiirle uyumlu
sekilde gestasyon haftas1 ve dogum agirligi azaldikca BPD goriilme sikliginin artmis
oldugu goriildii. Calismamizda orta-agir BPD ve hafif BPD’lilerin dogum agirhig1 ve
gestasyon haftalar1 arasinda ise istatistiksel anlamli fark gézlenmedi.

Zhang ve arkadaslar1 1999-2009 yillar1 arasinda 1.500 g ve altinda dogan ve en
az 28 giin yasayan 149 bebegi inceleyerek BPD icin risk faktorleri belirlemeye
calismistir. BPD insidans1 %48,3 olarak tespit edilmistir. Risk faktorlerinden gestasyon
haftas1 <30 hafta olanlarda BPD riski, olmayanlara gore 9,507 kat artmis olarak
bulunmustur (116). Cunha ve arkadaslari’nin, Eyliil 2000 ile Kasim 2002 arasinda 1.500
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g altinda 86 yenidoganin incelendigi prospektif kohort ¢aligmalarinda BPD gelisiminde
en Onemli risk faktdrlerinden birinin gestasyon haftasi oldugunu, 30 hafta ve altinda
doganlarda BPD gelisme olasiliginin 2,76 kat artmis oldugunu gostermislerdir (117).
Bizim calismamizda yaptigimiz regresyon analizine gore gestasyonel haftadaki her bir
hafta diisiis BPD gelisme riskini 1,9 kat arttirmaktadir (p<0,0001).

Literatiirde diisik APGAR skorunun BPD gelisimiyle iliskisinin incelendigi
caligmalar mevcuttur. BPD’li  ve BPD olmayan hastalarda APGAR skorunun
karsilastirildigi bir ¢alismada 1. ve 5. dakika APGAR skoru 3’iin altinda olan hasta
sayist BPD’li hastalarda daha yiiksek olarak gézlenmistir (118). Bir baska ¢alismada 1.
Dakika APGAR skorundaki her 2 birimlik diislisiin, BPD gelisiminde 1,6 kat risk
artisina neden oldugu saptanmaistir. (119). Lapcharoensap ve arkadaglarinin ¢aligmasinda
BPD’li bebeklerin 1. ve 5. dakika APGAR skoru ortalamasi diislik saptanmis; 4-7 arasi
puan alanlarda BPD gelisme olasiliginin 1,54 kat, 3 ve alt1 puan alanlarda ise 3,52 kat
artmig oldugu gozlenmistir (113). Korkmaz ve arkadaglarinin c¢aligmasinda BPD
gelisenlerde 1. dakika APGAR skoru 4,8+2,3 iken 5. dakika APGAR skoru 6,8+1,6 idi
(120). Yurttutan ve arkadaslarinin ¢alismasinda BPD olan bebeklerde 5. dk APGAR
ortalamast 6,6+1,6 puan olarak saptanmisti (121). Bizim ¢alismamizda birinci dakika
APGAR skoru ortalamasi BPD’li grupta 6+1,2 puan iken BPD olmayan grupta
6,8+1,2 puan olup ; besinci dakika APGAR skoru ortalamast BPD ‘li grupta 7,8+0,9
puan iken BPD olmayan grupta 8,2+0,7 puan olarak saptanmistir. BPD gozlenen grupta
1 ve 5. Dakika APGAR skorlart BPD gozlenmeyen gruba gore istatiksel olarak anlaml
diizeyde diisiiktii (sirasiyla p=0.001 ve p=0,014 ). Calismamizda APGAR skorunun
BPD evrelerinde anlamli fark gostermedigi goriildi. Calismamizda BPD gelisen
hastalarda gelismeyen hastalara nazaran ve orta-agir BPD gelisen hastalarda hafif
BPD’li hastalara nazaran SNAPPE skorlar istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
tespit edildi (sirastyla p=0,006 ve p=0,047). Calismamizda BPD gelisen ve orta-agir
BPD gelisen hastalar hayatin ilk dakikalarindan itibaren dezavantajli olan hastalardi.

Antenatal steroid (ANS) uygulamasinin prematiir dogum beklenen durumlarda
bebeklerde RDS, NEK, IVK ve neonatal mortaliteyi azalttig1 bilinmektedir. Ancak
ANS uygulamasmin RDS riskini azaltmasina ve dolayisiyla MV siiresini kisaltmasina
ragmen BPD sikligim1 azalttigi gosterilememistir. ANS uygulama oranlar literatiirde

%69,1 ila % 75 arasinda degismektedir (122).
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Bizim ¢alismamizda tam kiir ANS uygulanan hasta oran1 %27’idi (n=26). Bu
oran literatiirdeki oranlara gore ciddi anlamda disiiktii. BPD’li olan ve BPD olmayan
hastalar kiyaslandiginda da ANS uygulamasi agisindan farklilik gézlenmemistir. BPD
evreleri karsilagtirildiginda da antenatal steroid uygulamasi oranlarinda gruplar arasinda
anlaml fark gozlenmedi.

Yasamin ilk dakikalarinda solunumun yetersiz oldugu ve ileri canlandirma ge-
reksinimi olan prematiirlerde oksijenizasyon saglanmaya c¢alisilirken ayni zamanda
bebegi barotravma, voliitravma, atelektotravmadan korumak i¢in CPAP kullanim1 gii-
niimiizdeki en uygun ve kanit degeri en yiiksek yaklagimdir. (39). Dogum salonunda
solunum desteginin yonetimiyle iligkili birgok randomize ¢alisma vardir. COIN, SUP-
PORT ve Vermont Oxford Network dogum salonu yonetimi ¢aligmalarinda protokol
olarak farkliliklar olsa da her ¢alismanin kendi analizinde CPAP ve ampirik entiibasyon
uygulanan gruplar arasinda 36. GH’da BPD veya 6liim agisindan anlamli bir fark gos-
terilememistir (123-125). Ancak tiim bu randomize kontrollii ¢aligmalarin toplu deger-
lendirildigi metaanalizlerde nCPAP uygulamasinin 6lim veya BPD gelisimini kiigiik
ama istatistiksel olarak anlamli sekilde azalttig1 gdsterilmistir. Bu metaanalizler sonu-
cunda tedavi gereken hasta sayis1 20-35 olarak belirlenmistir (126-128).

Amerikan Pediatri Akademisi’nin ve Tiirk Neonotoloji Dernegi’nin onerilerine
gore dogum salonundaki ilk stabilizasyon uygulamalarina ragmen entiibasyon
gereksinimi olan prematiirelere profilaktik surfaktan uygulanmali, spontan solunumu
olan bebeklerde siirfaktan sonrasi hizla ekstiibasyon ve noninvazif ventilasyon (NIV)
denenmelidir. Ayn1 zamanda BPD riski tasiyan prematiire bebeklere dogum salonunda
5-6 cm H20 nCPAP uygulanmalidir (39). Erken nCPAP uygulanmasiyla BPD’nin
%33’ten %4’lere diistiigii bildirilmis ancak nCPAP ile ilgili daha c¢ok bilimsel
calismanin yapilip, nCPAP 1 olumlu etkilerinin arastirilmasi1 gerektigi ongoriilmiistiir
(129).Bizim ¢alismamizda BPD grubunda BPD olmayan hasta grubuna gére dogum
salonunda invazif ventilasyon uygulamasi anlamli olarak daha fazla; noninvazif
ventilasyon uygulamasinin ise anlamli olarak daha az hastaya uygulandigi gézlendi
(p=0,03). Orta-agir BPD grubu ile hafif BPD gruplarinda ise dogum salonunda invazif
ve noninvazif ventilasyon uygulanan hasta sayis1 agisindan anlamh fark gozlenmedi.

Preterm bebeklerin dogum odasi canlandirma uygulamalar1 da mortalite ve

morbidite agisindan dnem tasimaktadir. Ozellikle dogum salonunda oksijen desteginin
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makul diizeylerde tutulmasi hiperoksiye bagli doku hasarmin Onlenmesi agisindan
gereklidir. Preterm bebeklerin dogum salonu canlandirmalarinda diisiik (%21-40) ve
%100 oksijen uygulamasmin Kkarsilastirildigi calismalarda BPD riski veya 6liim
acisindan her iki uygulama gruplarinda anlamli farkliik goézlenmemistir (130).
TO,RPIDO c¢aligsmasint da iceren metaanalizde dogum odasinda yiiksek ve diisikk O,
kullanilan preterm bebeklerin sonuglar1 degerlendirildiginde 6liim veya BPD iizerinde
anlaml fark gézlenmedigi gosterilmistir (131).

Toplanan mevcut veriler, resiisitasyon sirasindaki baslangi¢ oksijen degerinin
BPD riskini etkiledigini goOstermese ve neonatal resiisitasyon sirasinda kullanilan
optimal baslangi¢c oksijen konsantrasyonu ve asir1 erken dogmus bebeklerde normal
SpO,'ye ulagma siiresi konularinda énemli bir kanit boslugu olsa da preterm bebeklerde
saf oksijen kullanimi siddetli nérogelisimsel bozukluk olasiliginin artmasi ve BPD, IVH
veya norolojik hasar insidansinin artmasi ile iliskilidir.

Calismamizda dogum salonunda BPD olan gruptan toplam 26 (%58) ; BPD
olmayan gruptan toplam 9 (%22) hastaya ileri canlandirma islemi yapilmisti, aradaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi(p=0,001). Her iki grup arasinda canlandirma sekli
acisindan istatistiksel fark saptanmadi. BPD ’li hastalarda dogum salonunda
canlandirma uygulamasi ag¢isindan anlamli fark gozlenmedi. Bu sonu¢ dogum
salonunda uygulanan ileri canlandirma uygulamalar1 ile BPD arasinda iliski oldugunu
diistindiirmekteydi. Ancak ayni iliski BPD evreleri arasinda gézlenmedi.

BPD’li bebeklerde, akciger hasari/onarim siireci ile birlikte artan solunum isi ve
inflamatuar yanit, daha yiiksek enerji tiiketimi gerektirmektedir (132). Uberos ve
arkadaslari, bir kohort calismasinda, BPD’li bebeklerin, BPD ’li olmayanlara kiyasla
daha diisiik toplam kalori aldigim1 gosterdi (76.1 kcal/kg/giin ve 91.1 kcal/kg/giin)
(133). Klevebro ve arkadaslar1 296 asir1 erken dogmus bebekte erken besin aliminin
biiylime ve BPD riski {izerindeki etkisini incelemis ve 7 ile 27. giinler arasinda enerji
aliminda her ek 10 kcal/kg/giin kalori alimmin BPD riskinde %9 azalmaya neden
oldugunu gostermislerdir (134).Retrospektif bir kohort ¢alismasi, asir1 erken dogmus
bebeklerde, dogum sonrasi ilk hafta boyunca diisiik enerji iceren yiiksek sivi aliminin
BPD'nin siddeti ile iliskili oldugunu bildirmistir. Ehrenkranz ve arkadaslari, asir1 diistik
dogum agirlikli (501-1000 g) bebeklerden olusan bir kohortta hastane i¢i kilo alim1 ve

yenidogan morbiditeleri arasindaki iligkiyi degerlendirdi. Bebekler, en diisiik
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ceyrektekiler ortalama 12 g/kg/giin, en yiiksek ceyrektekiler ise ortalama 21 g/kg/giin
kazanacak sekilde kilo artis1 ceyreklerine boliinmiistii. Hastanede kilo aliminin en diigiik
ceyregindeki bebeklerde BPD insidansi ve dogum sonrasi steroid kullanimi daha yiiksek
olarak bulunmustu (135). Natarajan G ve arkadaslarinin ortalama gestasyon haftasi
25+1,2 olan 375 hastay1 igeren retrospektif kohort caligmalarinda postnatal biiyiime
geriliginin siddetli BPD riskini arttirdigi gosterilmistir (136). Al-Jebawi ve arkadaslar
226 hastanin alindig1 retrospektif kohort ¢alismalarinda ADDA’l1 bebeklerde ilk
haftadaki beslenme, kalori ve sivi alimmm BPD siddeti {izerine etkisini
degerlendirdiklerinde diisiik kalori alimmin ve yiiksek sivi aliminin orta-agir BPD
riskini arttirdigini gostermislerdi (137).

Calismamizda ilk 15 giin ve 30 giinde beslenmenin %80’ini anne siitii olan hasta
sayist BPD’li hastalarda BPD olmayan hastalara gore daha disiikti (p=0,015 ve
p=0,020). BPD evreleri arasinda anne ile beslenmede farklilik gozlenmedi. BPD’li
hastalarin dogum kilosunu yakaladigi giin sayis1 daha gecti (p=0,003). BPD olmayan
bebekler dogum kilosuna daha erken ulagsmislardir (p=0,003). BPD olmayan bebeklerin
ilk 15 ve 30.glin kilo alim1 daha yiiksek bulunmustur (p<0,001). Bu durum BPD
evreleri agisindan fark gostermemistir. BPD olan ve olmayan hastalarda ve BPD orta-
agir ve hafif evrede olan hastalarda 45 ve 60. giinlerdeki kilo alimi agisindan ise
farklilik gozlenmedi. Dogum kilosuna erken ulasan ve ilk ay igerisinde kilo alim1 daha
iyl olan bebeklerin BPD gelisme riskinin daha diisiik oldugu ancak BPD evreleri
arasinda fark olusturmadig1 goriildii. Bu sonuglar ilk ayda alinan kilo ve kalorinin BPD
gelismesinin 6nlenmesinde daha 6nemli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Ozkan ve arkadaslarmin ¢alismasinda 14 giin ve iizeri TPN kullaniminda lipit
peroksidayonu sonrasi olusan toksik metabolitlerin BPD gelisimine zemin hazirlayacag:
vurgulanmigti. Calismada BPD’li olgularin %86’sinin 14 giinden fazla TPN aldig:
gorildii. BPD saptanmayanlarda ise bu oran %28 idi ve istatistiksel olarak anlamli fark
vardir (138). Chessex ve arkadaglari 1isinlanms TPN alanlarda toksik metabolitlerin
zararl etkilerinin azaltirak BPD’nin %30 daha az goriildiigii saptanmistir (139). Bizim
calismamizda TPN alan hasta sayis1 agisindan gruplar arasinda fark yoktu ancak BPD’li
hastalarda TPN kullanim siiresi BPD olmayan hastalardan daha uzun bulundu
(p=0,002). BPD evreleri arasinda ise TPN kullanim1 ve siiresi acisindan anlamli fark

gozlenmedi. Enteral beslenmeye gec baglanan yeterli kalori aliminin saglanamadigi ve
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uzun siire TPN alan bu hasta grubunda BPD gelisme riskinin arttigi sonucuna
varilmgtir.

Kan transfiizyonu ile BPD arasinda iliskiye dair literatiirde de bir¢cok calisma
vardir. Demirel ve arkadaslari eritrosit transfiizyonu sayisinin iki ve {izeri oldugu
prematiirlerde, BPD riskinin hig eritrosit transfiizyonu yapilmayanlara oranla 3,47 kat
arttigint  saptanmis (140). Hellstrom W ve arkadaslarinin, 28. gebelik haftasindan 6nce
dogan preterm bebeklerde dogum sonrasi 1-14. gilinlerde uygulanan yetiskin kan
transfiizyonlar1 ile numune almayla iligkili kan kayb1 ve ciddi yenidogan
morbiditelerinin gelisimi arasindaki iligkileri arastirdiklar1 c¢aligmada, kan kaybinin
cogunlugunun dogum sonrasi ilk giinlerde gerceklestigi ve yasamin ilk 2 haftasinda
endojen kan hacminin %58'inin tiikenmesine yol agtigini gosterdi. Numune almayla
iligkili kan kayiplari, BPD gelisen bebeklerde BPD olmayanlara gére dogum sonrasi ilk
haftada daha fazla oldugu gostermistir. Gestasyon hafta ve dogum agirligi ne kadar
diisiikse kan kaybi, transfiizyon siklig1 ve miktar1 daha yiiksek gézlenmis. Bu kan kaybu,
yetiskin kan bilesenleri ile alinan transflizyonlarin hacmi ile giiglii bir sekilde iliskili
bulunmustur (141).

Birgok c¢alisma, preterm bebeklere yetiskin dondrlerden yapilan kan
transfiizyonu ile ileri derece beyin kanamasi, NEK, IVK veya BPD gelisimi arasinda
iligki oldugunu bildirmistir. Bununla birlikte, bu iligskinin altinda yatan mekanizmalar
belirsizligini korumaktadir (142-143).

Transflizyon sonucunda ortaya ¢ikan oksidatif stresin neden oldugu hasar ve
preterm bebeklerin oksidatif strese karsi savunmasiz olmasi, olast bir nedensel faktor
olarak sunulmustur. Serum demir seviyesi, transfiize edilen eritrositlerden salinan
Hem’in parcalanmasiyla artar. Asir1 demir yiliklenmesi sonucu serbest radikallerin
dokuya zarar vermesi de diger suclanan mekanizmalardir (144-145). Lee EY ve
arkadaslar1 250 CDDA’li bebegin degerlendirildigi calismalarinda CDDA’l1 preterm
bebeklerde eritrosit transfiizyonu ile NEK ve BPD arasinda kuvvetli bir iliski oldugunu
ortaya koymuslardir (146).

Bizim ¢alismamizda da BPD olan bebeklerin ilk hemoglobin degeri BPD
olmayan hastalara gore daha diisiik saptanmistir (p<0,001); orta-agir BPD ve hafif
BPD’li hastalarda ilk hemoglobin degerinde ise farklilik gostermemistir.  Ayrica
yasamin ilk 8 haftasinda BPD olan 45 hastanin 41’ine (%91) eritrosit transfiizyonu
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yapilirken; BPD olmayan 40 hastanin 14’tine (%35) eritrosit trasfiizyonu yapilmistir
(p<0,001). Orta —agir BPD’li hastalarin 15’ine (%100), hafif BPD’li hastalarin ise
26’sma (%87) eritrosit transfiizyonu yapilmistir, anlamli fark gdzlenmemistir. Ik 8
haftada verilen toplam eritrosit transfiizyonu miktar1 bakimindan BPD olan ve olmayan
hastalarda anlamli fark saptanmamistir. Ayni sekilde orta-agir BPD ve hafif BPD
gruplar1 arasinda ilk 8 haftada toplam eritrosit transfiizyonu miktar1 bakimidan fark
gozlenmemistir. Calismamizda ilk 8 haftada uygulanan eritrosit transfiizyonu BPD
riskini 15.79 kat (%95 GA: 3.64-68.45) arttirmaktadir. Ancak bu giiclii iliski orta-agir
BPD ila hafif BPD grubunda saptanmamustir.

Oligohidroamnioz fetusta pulmoner hipoplazi ve vaskiiler displazi yoluyla
pulmoner hipertansiyon gelisimine neden olabilmektedir (147). Chien ve arkadaslar
oligohidroamniotik anne bebeklerinde akciger kaynakli hastaliklar sebebiyle hastanede
yatisin ~ %8; solunum yetersizligi insidansinin % 80 daha yiiksek oldugunu
gostermislerdir. Yine aymi ¢alismada pulmoner hipoplazili yenidoganlarda siklikla
oksijen takviyesi ve mekanik ventilasyon gibi uzun siireli solunum desteginin gerektigi,
bebeklerde mekanik ventilasyon maruziyetinin de siklikla akut komplikasyonlar ve
uzun siireli respiratuar morbidite ile iligkili oldugu saptanmistir (148). Bizim
calismamizda gruplar arasinda oligohidroamniyozun farklilik gdstermedigi goriildii.
Calisma grubumuzda oligohidroamniotik anne bebeginin az sayida bulunmasinin bu
sonuca neden oldugu diistintilmektedir.

Siirfaktan tedavisinin akut akciger hasarinda basarili sonuglar verdigi fakat BPD
gelisimini engellemedigi bilinmektedir. RDS belirtileri ve semptomlar1 olan bebeklerin
incelendigi metaanalizde , erken donem siirfaktan tedavisi uygulanan bebeklerin ,
ilerleyen zamanlarda selektif surfaktan tedavisi uygulananlara gore mekanik ventilasyon
maruziyeti daha diisiik bulunmustur. Minimal invaziv siirfaktan uygulamalariyla ilgili
metaanalizlerde bu yontemle yasamin ilk 72 saatinde mekanik ventilasyona olan
gereksinimi azattigr sonucuna varimistir. Fakat BPD/6lim oranlari hesaplanirken
caligmalardaki hastalar ve yontemler homojen olmadigr i¢in farkli sonuglar elde
edilmistir. Aldana-Aguirre ve arkadaslarmin yaptigi bu calismada siirfaktan invaziv
olmayan yontemle uygulandiginda BPD riskinin 1,33 kat azaldigim1 (149), Kanmaz ve
arkadaslarinin ¢alismasinda ise 3,7 kat azalttig1 goriilmiis (150). Bizim ¢alismamizda

stirfaktan uygulama sekli ve zamani ayrimi yapilmaksizin kiyaslama yapildiginda
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siirfaktan uygulananlarda RDS’li olgularda BPD gelisimi daha yiikksek bulunmustur
(p<0,001). Calismamizda RDS varligt BPD riskini 6,54 kat (%95 GA: 1,58-26,99),
arttirmaktadir.

BPD’li prematiirlerde invaziv mekanik ventilasyon gereksinim siiresi uzundur.
Yurttutan ve arkadaslarinin calismasinda mekanik ventilasyonda kalma siiresi hafif
BPD’de 8,648,5 giin (0-30) iken, agir BPD’de 55,7+22,7 giin (25-98) olarak saptanmis
ve aralarindaki fark anlamli bulunmustur. Tiim BPD’li bebeklere bakildiginda ortanca
mekanik ventilasyon siiresinin 14 (0-98) giin oldugu goriilmiistiir (121). Korkmaz ve
arkadaslarinin ¢alismasinin 50 BPD’li bebeklerte nazal CPAP siiresi ortanca degeri 2
(0-30) giin, SIMV siiresi ortanca degeri 9 giin (0-90), oksijen destegi siiresi ortalama
48,4+20,7 giin (28-114) olarak saptanmistir (120).Schmélzer ve arkadaslari tarafindan
32 hafta altinda 1782 bebekle yapilan calismada nasal CPAP uygulanan bebeklerde,
invaziv ventilasyona maruz kalanlara gore 1,1 kat daha az BPD gelistigi
saptanmig(127). Bizim ¢alismamizda BPD olanlarin dogumda invazif solunum destegi,
ilk hafta konvansiyonel MV siiresi; ilk 28 giin konvansiyonel MV siiresi, HFO
ventilasyon siiresi ve NIV siiresi, toplam MV siiresi, toplam NIV siiresi, toplam
oksijen maruziyet siiresi BPD olmayan gruptan daha yiiksek bulunmustur. Orta-agir
BPD grubunda ilk hafta NIV, ilk 28 giin konvansiyonel ventilasyon, HFOV ve NIV
siiresi ve toplam mekanik ventilasyon siiresi hafif BPD grubuna gore daha uzundu.
Dogumda invazif ve noninvazif solunum destegi ise her iki grupta benzer bulunmustu.

Nazokomiyal enfeksiyon, BPD'nin gelisimi ile iligkilendirilmistir, ancak daha iy1
enfeksiyon kontrolii yoluyla BPD'min oOnlenip Onlenemeyecegi bilinmemektedir.
California Perinatal Quality Care Collaborative veri tabanindan 129 hastaneden 30
haftadan kiigiik 22.967 prematiir bebegi igceren bir kohort ¢alismasinda, nazokomiyal
enfeksiyon oranlar1 2006 ve 2013 yillar1 arasinda %25'ten %15'e diiserken, BPD
%35'ten %30'a diistiigli gozlenmistir. Hastanelerin tek tek diizeltilmis BPD oranlarinin,
hastane enfeksiyonu oranlartyla pozitif korelasyon gosterdigi izlenmis ve BPD
oranlarindaki  bu  %8'lik  diislisiin, nazokomiyal enfeksiyondaki azalmayla
iligkilendirilebilecegini vurgulamiglardir (151). Aldemir ve arkadaslarinin prematiire ve
CDDA olan 42 BPD tanili hastada yaptig1 calismada olgularda gec sepsis %66 (kiiltiir
(+) %20, klinik sepsis %46) oraninda saptanmis (152). Bizim g¢alismamizda BPD’li
gruptaki 39 hastada (%87) ; BPD olmayan 23 (%58) hastada klinik sepsis gézlenmistir
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ve aradaki fark anlamlidir (p<0,003). Ancak kiiltiir pozitif sepsis agisindan fark
saptanmadi. Orta-agir BPD grubu ile hafif BPD gruplarinda klinik sepsis ve kiiltiir
pozitif sepsis anlaml farklilik géstermedi.

Bagirsaklarin ve akcigerlerin mikrobiyomunun gelisen bagisiklik sistemi ve
organ gelisimi ile karmagik etkilesimi, muhtemelen BPD'nin gelisiminde daha fazla
bilgi saglayacaktir. Mikrobiyal disbiyoz, BPD ilerlemesi ve siddeti ile iligkili olabilir.
Kiiltiir negatif sepsis ve negatif inflamatuar parametreleri olan bebeklerde uzun siireli
antibiyotik tedavisi mikrobiyal disbiyoza neden olabilir. Kiiltiir negatif sepsiste daha
yiiksek antibiyotik kullanim oranlari, BPD gelisimi de dahil olmak iizere olumsuz
neonatal sonuglarla iliskilendirilebilecegi diistiniilmektedir.Bu nedenle gereksiz
antibiyotik kullanimindan kaginilmasi dnerilmektedir (153-154).

Bizim calismamizda BPD olan ve olmayan hastalarimizda ampirik antibiyotik
kullanimi1 fark gostermezken, ampirik antibiyotik siiresi BPD olan grupta daha uzundu.
[k 28 giinde antibiyotik kullamimlar1 agisindan anlaml fark yoktu. Orta-agir ve hafif
BPD gruplarinda ise ampirik antibiyotik kullanimi, siiresi ve ilk 28 giinde antibiyotik
kullanimlar1 agisindan anlamli fark gézlenmedi.

Literatiirde sivi alimi ile BPD gelisimi arasindaki iliskiyi inceleyen birgok
caligma vardir. Oh ve arkadaglari tarafindan 2005 yilinda yayimnlanan 1382 asir1 diisiik
dogum agirlikli bebegin incelendigi bir retrospektif ¢calismada, BPD'nin daha yiiksek
stvi alimi ve daha az dogum sonrasi kilo kaybi ile iligkili oldugu bulundu (155). Bu
fenomen, yasamin ilk 4 giiniinde daha fazla miktarda sivi ve net kilo alimi ile BPD ve
PDA gelisimi arasinda bir iliski oldugunu gosteren VanMarter ve arkadaglari tarafindan
223 bebek iizerinde yapilan bir vaka kontrol g¢alismasinda da goriilmiistiir (156).
Yasamin ilk gilinlerinde disaridan fazla sivi alimimin, hiicre dist sivinin fizyolojik
absorbsiyonunu ve dogumdan sonra olusan diiirezi engelledigi varsayillmisti. Guo MM
ve arkadaglari, yasamin ilk 4 gilinlinde artan sivi alimimin siddetli BPD gelisimi ile
iligkili oldugunu, gebelik yas1 ve dogum agirligi gibi faktorler dikkate alindiktan sonra
bile bagimsiz bir risk faktorii olmaya devam ettiini gostermistir. Yasamin 2. ila 4.
giinleri arasinda daha yiiksek sivi alimi olan CDDA’l1 bebeklerde ciddi BPD gelisme
riskinin arttigim1 gostermislerdir. (157).Ming ve arkadaslarinin 32 hafta ve 1500 gram
altt 75 infantin incelendigi ¢alismasinda BPD gelisimi gestasyonel yas,dogum agirlig

ve 2-4 giinler aras1 toplam sivi miktari ile iligskilendirimistir. S1vi alim1 ¢esitli sebeplerle
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yiiksek olan grupta BPD gelisimi daha yiiksek bulunmustur. BPD gelisiminde PDA
yoluyla 6nemli soldan saga santin pulmoner hidrostatik kapiller basinglar1 artirarak
pulmoner 6dem artisina ve akciger kompliyansinin azalmasina yol agtig1 bilinmektedir.
PDA ile BPD arasindaki iligki calismalarda ortaya konmustur. Korkmaz ve
arkadaslarinin ¢alismasinda BPD tanil1 50 bebekten 30’unda (%60) PDA bulunmaktaydi
ve PDA bulunanlarda BPD gelisme olasilig1 5,4 kat fazla saptanmistir. Cunha ve
arkadaslarinin 86 yenidoganla yaptig1 ¢alismasinda PDA varliginin BPD gelisimini 1,94
kat artirdig1 saptanmisti (120). Ancak bugiine kadar, PDA varligmin siddetli BPD
gelisimi ile iligkilendiren randomize kontrollii calismalardan elde edilen kesin bir kanit
bulunmamaktadir. Bizim c¢alismamizda da BPD gelisen bebeklerde hemodinamik
anlamli PDA daha yiiksek oranda gozlenmistir ancak hemodinamik anlamli PDA orta-
agir BPD ve hafif BPD gruplarinda anlaml farklilik gdstermemistir. BPD goézlenen
grupta ilk 24 saat ve 3. glin mayi miktar1 arasinda fark yokken, 7. giinde mayi alimi
BPD olmayan gruba gore daha yiiksek bulunmustur(p<0,001). Orta-Agir BPD’li grupta
ilk 24 satteki mayi miktar1 daha yiiksek iken (p=0,016), 3 ve 7. giinlerde anlaml fark
gbzlenmemistir. Bu sonuglar, BPD ve orta-agir BPD gelisiminde hayatin ilk giinlerinde
alman mayi miktarimin yiiksek olusunun etkili olabilecegi diisiindiirmektedir.
Calismamizda idrar ¢ikarimi verisinin olmamasi ise bu sonuca varmay1 kisitlayan bir
parametredir.

BPD, serebral palsi, bilissel bozukluk ve sagirlik dahil olmak tizere dnemli uzun
vadeli pulmoner ve norogelisimsel sekellere sebep olmaktadir (158).

Sistemik steroidlerin dogum sonrasi uygulamasi ekstiibasyonu kolaylastirir;
BPD ve mortalite risklerini azaltir. Bununla birlikte, 6zellikle BPD riski diisiik olan
bebeklerde deksametazon kullanildiginda bu faydanin, artan serebral palsi ve diger
motor anormallik riskleri goz oniine alinarak degerlendirilmesi gerekir (159).

Ideal olarak, postnatal steroid uygulamasinin zamanlamasi, nérogelisimsel riski
artirmadan pulmoner faydayi en iist diizeye c¢ikarmalidir. Ancak optimal zamanlama
hala bilinmemektedir. Postnatal steroid tedavisinin ortalama baslangic zamani, bu
mevcut uygulamanin gilivenligi ve etkinligi belirsiz olmasina ragmen, 4. haftaya dogru
otelenmistir (160).

Postnatal steroid tedavisinin kisa donem sonugclara etkisi de bir ¢ok calismada

irdelenmistir. Harmon HM ve arkadaslarinin yaptigi 27 GH’nin altinda dogan 951
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bebegin dahil oldugu kohort c¢aligmasinda postnatal steroid alan bebekler
degerlendirilmisti. Bu ¢alismada postnatal steroid maruziyeti 8 hafta ve sonrasi olan (>
50 giin) bebeklerde ilk 4 haftada (21-28 giin) maruz kalanlara gore siddetli BPD
oraninin artmis oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismada mekanik ventilasyona ve hiperoksiye
daha uzun siire maruz kaldiktan sonra steroidlerin anti-inflamatuar etkilerinin daha
azaldigr ve postnatal 50.glinlin antiinflamatuar etkilerinin azalmasinda esik deger
olabilecegi ongdrilmiistiir (161).

Erken steroid (<72 saat) ile orta erken (>15 giin) steroid uygulamasinin
karsilastirildig: biiyiik bir randomize kontrollii ¢aligmada (n = 285), 36 haftada oksijen
bagimlilig1 veya 6liim agisindan gruplar arasinda higbir fark gosterilememistir(162).

Bagka bir bir calismada, postnatal steroid tedavisi 7 ve 14 gilinde baslayan iki
grup karsilastirilmis, 7. giinde steroid alan grupta erken ekstiibasyon gozlenirken 28
giinde oksijene bagimlilik ve 3 aylikken akciger fonksiyonunlarinin her iki grupta
benzer oldugu gézlenmistir (163).

371 preterm bebekte 2 haftalik ve 4 haftalikken steroid uygulamasinin
karsilastirdigr baska bir calismada da 36. haftada oksijen ve ventilatér bagimlilig
acisindan higbir fark gdsterilememistir(164).

Harmon HM ve arkadaslarinin genis kohort c¢aligmasi onceki c¢aligmalarla
uyumlu sonuglara sahip olsa da en onemli farki 7. haftadan sonra baslanan steroid
tedavisinin BPD ve ozellikle siddetli BPD’ye egilimi arttirdigini gosteren ilk calisma
olmasidir (161).

Bizim g¢alismamizda orta-agir BPD ve hafif BPD’li olgular karsilastirildiginda
steroid baslangi¢ giinii (52,7+9,9 ortanca 53,5 giin ve 45,6+10,4 ortanca 44 giin), steroid
stiresi (10,5+12,6, ortanca 6 giin ve 5,1+1,5 ortanca 5 giin) ve steroid kiimiilatif doz
(1,21+1,11 mg/kg ve 0,57+0,25 mg/kg) arasinda istatistiksel anlamli fark gozlenmedi.
Hastalarin toplam mekanik ventilator stiresi orta-agir BPD, hafif BPD grubuna gore
anlaml sekilde daha uzun gozlendi (p=0.004). Ancak toplam NIV siiresi ve toplam
oksijen maruziyeti agisindan ise anlamli fark gozlenmedi. Hastanede yatis siiresi
acisindan iki grup arasinda anlamli fark gozlenmezken, mortalite orta agir BPD
grubunda daha yiiksekti (5 giine karst 1 giin, p=0,012). Bizim ¢alisma hastalarimizda
steroid baslama zamani agisindan fark olmamasi, orta agir BPD grubunda mekanik

ventilasyon siiresinin uzun olmasina ve oksijen maruziyet siiresinin benzer olmasina
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neden oldugunu diisiindiirmektedir. Harmon HM ve arkadaslarinin ¢alismasinda ifade
edildig {tizere postnatal steroid zamaninin geciktirilmesi pulmoner sonuglarin
diizelmesini engelleyebilmektedir.

Calismanin kistliklari; retrospektif bir analiz oldugu icin kontrol edemedigimiz
onyargilar ve c¢eliskiler vardir. Calismanin bir kohort c¢alismasi olmasi ve BPD
hastaliginin kendi 6zelliginden de kaynaklandigi tizere BPD’li hastalarin gestasyonel
hafta ve dogum agirliklarinin diisiik olmas1 gruplar arasindaki homojineteye etki eden
bir unsurdu. Calismamizda ileri derecede preterm (< 24 GH alt1) bebeklerin
bulunmamaktaydi. Calismaya alinan hasta sayisinin az olmasi kisitliliklarin basinda
gelmekteydi. Hastalarimizin biiyiik ¢ogunlugunun uygun prenatal bakim ve antenatal
steroid uygulamasindan mahrum olmus olmasi postnatal takiplerinin daha sorunlu ve
morbidite ve mortaliteye maruz kalmalariyla da iligkili olabilecegi diisiindiirmekteydi.
BPD multifaktdryel bir hastalik olmasi nedeniyle ¢alismamizda irdeledigimiz ancak
orneklemin kii¢iilk olmasindan dolayr BPD ile giiglii bir iligki gosteremedigimiz
parametrelerle alakali daha genis hasta sayisinin oldugu prospektif ¢alismalara ihtiyag

oldugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Hastanemize 1 Ocak 2020-1 Ocak 2021 tarihleri arasinda 24-32 gestasyon hafta-
s1 arasinda hastanemizde bebek sayis1 147 idi, 29°u exitus oldu.Toplam 54 has-
taya BPD tanis1 kondu. 32 gestasyon hafta ve altinda dogan BPD tanis1 alan 45
hasta caligmaya dahil edildi. Kontrol grubunda ise 32 gestasyon hafta ve altinda
dogan 40 hasta ¢alismaya alindi. Toplamda 85 hasta ¢alismaya alindi. %70 ’i er-
kek , %30’u kiz hastaydi. .

BPD tanist alan hastalarin %5,9°’u 500-750 gram, %21,2’si 750-1000 gram,
%69,4°1 1001-1500 gram, %3,5’1 >1500 gram dogum agirligindaydi. BPD tani-
st alan hastalarin dogum agirlig1 ortamalar1 1081,8+232,8 gram iken BPD ol-
mayanlarin dogum agirlig1 ortamalar1 1250,5£190,1 gram; BPD olanlarin ges-
tasyonel haftalarinin ortalama 27,7+2,1 haftaydi. BPD olmayanlarin gestasyonel
haftalarinin ortalama 29,9+1,4 haftaydi.

Gestasyon haftas1 ve dogum agirligr azaldikga BPD goriilme sikliginin artmig
oldugu goriildi. Calismamizda orta-agir BPD ve hafif BPD’lilerin dogum agirli-
g1 ve gestasyon haftalar1 arasinda ise istatistiksel anlamli fark gézlenmedi.
Calismamizda yaptigimiz regresyon analizine gore gestasyonel haftadaki her bir
hafta diisiis BPD gelisme riskini 1,9 kat arttirmaktadir (p<<0,0001).
Calismamizda BPD’ 1i bebeklerde 1 ve 5. Dakika APGAR skorlart BPD olma-
yan bebeklere gore istatiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktii (sirasiyla p=0.001
ve p=0,014).

Caligmamizda BPD’li bebeklerde BPD olmayanlara gore; orta-agir BPD gelisen
hastalarda hafif BPD’li hastalara kiyasla SNAPPE skorlar istatistiksel olarak
anlaml sekilde yiiksek tespit edildi (sirastyla p=0,006 ve p=0,047).

Dogum salonunda BPD olan gruptan toplam 26 (%58) ; BPD olmayan gruptan
toplam 9 (%22) hastaya ileri canlandirma islemi yapilmisti, aradaki fark istatis-
tiksel olarak anlamliydi(p=0,001) BPD’li grubta evreler arasinda anlaml fark
gbzlenmedi.

Calismamizda ilk 15 giin ve 30 giinde beslenmenin %80’ini anne siitii olan has-
ta sayist BPD’li hastalarda BPD olmayan hastalara gore daha diisiiktii (p=0,015
ve p=0,020).
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9- Caligmamizda BPD’li hastalarin dogum kilosunu yakaladigi giin sayisi daha
gecti (p=0,003).

10- Calismamizda BPD’li bebeklerde RDS varligi, surfaktan kullanim orani, hemo-
dinamik PDA varligi, klinik sepsis, ampirik antibiyotik kullanim siiresi ve erit-
rosit transflizyon orani daha yiiksek bulunmustur.

11- Calismamizda siirfaktan uygulama sekli ve zaman1 ayrimi yapilmaksizin kiyas-
lama yapildiginda siirfaktan uygulananlarda RDS’li olgularda BPD geligsimi da-
ha yiiksek bulunmustur (p<0,001).

12- Calismamizda BPD’li gruptaki 39 hastada (%87) ; BPD olmayan 23 (%58)
hastada klinik sepsis gozlenmistir ve aradaki fark anlamlidir (p<0,003). Ancak
kiiltiir pozitif sepsis agisindan fark saptanmadi. Orta-agir BPD grubu ile hafif
BPD gruplarinda klinik sepsis ve kiiltiir pozitif sepsis anlamli farklilik goster-
medi.

13- Calismamizda BPD tanili hastalarda ampirik antibiyotik siiresi istatistiksel ola-
rak anlaml1 yiiksek bulundu (p=0,37).

14- Calismamizda da BPD olan bebeklerin ilk hemoglobin degeri BPD olmayan
hastalara gore daha diisiik saptanmustir (p<0,001); orta-agir BPD ve hafif BPD’li
hastalarda ilk hemoglobin degerinde ise farklilik gostermemistir.

15- Calismamizda BPD tanili bebeklerde ilk 8 haftada eritrosit transfiizyonu alan
hasta sayis1 BPD tanili olmayan bebeklere oranla istatistiksel olarak yiiksek sap-
tand1 (n=41, %91 ve n=14, %35) (p<0,001). Gruplar arasinda ilk transflizyon
giinii ve ilk 8 haftada verilen toplam eritrosit siispansiyonu agisindan istatistiksel
anlaml fark gézlenmedi (p> 0,05).

16- Caligmamizda ilk 8 haftada uygulanan eritrosit transfiizyonu BPD riskini 15.79
kat (%95 GA: 3.64-68.45) arttirmaktadir. Ancak bu giiglii iliski orta-agir BPD
ila hafif BPD grubunda saptanmamustir

17- Calismamizda orta-agir ve hafif BPD’li grublarda ilk 8 hafta eritrosit transfiiz-
yonu alan hasta sayisi ve toplam verilen eritrosit siispansiyonu arasinda fark
gbzlenmezken; agir-orta BPD olan grubta ilk eritrosit transfiizyon verilme giinii
daha erkendi (p=0,04).

18- Calismamizda BPD tanisi alan bebeklerde hemodinamik anlamli PDA’s1 olan

hasta sayisi istatistiksel olarak daha yliksek saptanmistir (p=0,013).
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19- Calismamizda BPD tanisi alan bebekler ROP,IVH,NEK varlig1 agisindan BPD
tanis1 almayanlarla kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

20- Calismamizda BPD’li bebeklerde ilk hafta MV siiresi, ilk 28 giin MV, HFOV,
NIV siiresi ve toplam MV, NIV, O2 siiresi daha yiiksek bulunmustur.

21- Calismamizda BPD evresi orta ve agir olan bebeklerde yedinci kilo degisimi da-
ha az ve ilk 24 saat mayi kullanimi1 hafif BPD’li bebeklerden daha yiiksek bu-
lunmustur.

22- Calismamizda BPD evresi orta ve agir olan bebeklerde inotrop kullanim oram
hafif BPD’li bebeklerden daha yiiksek bulunmustur (p=0,017).

23- Calismamizda BPD evresi orta ve agir olan bebeklerde ilk hafta ve ilk 28 giin
NIV siiresi daha kisa, ilk 28 giin konvansiyonel MV, HFOV ve toplam MV sii-
resi daha uzun bulunmustur.

24- Calismamizda RDS varligit BPD riskini 6,54 kat (%95 GA: 1,58-26,99), art-

tirmaktadir.
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