Tip Fakiltesi

T.C.

MARMARA UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI

BRONKOPULMONER DiSPLAZI TANISINI ONGORMEDE RESPIRATUAR
SEVERITY SKOR, SATURASYON OKSIJEN BASINC INDEKSI VE OKSIJEN
SATURASYONUN INSPiRE EDIiLEN OKSIJEN FRAKSIYONUNA ORANI
DEGERI NEDIR?

DR. AHMET DEMIiR
UZMANLIK TEZi

ISTANBUL 2023






Tip Fakiltesi

T.C.

MARMARA UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI

BRONKOPULMONER DiSPLAZI TANISINI ONGORMEDE RESPIRATUAR
SEVERITY SKOR, SATURASYON OKSIJEN BASINC INDEKSI VE OKSIJEN
SATURASYONUN INSPiRE EDIiLEN OKSIJEN FRAKSIYONUNA ORANI
DEGERI NEDIR?

DR. AHMET DEMIR

UZMANLIK TEZi

DANISMAN : DOC. DR. HULYA OZDEMIR

ISTANBUL 2023



TESEKKUR

Tez calismam boyunca bana her agamada bilgi ve deneyimleriyle yol gosteren, ilgi
ve hos goriisliyle benim i¢in emek veren, ¢alismam boyunca bana destek olup cesaret veren

tez danismani saygideger hocam Dog. Dr. Hiilya Ozdemir’e

Uzmanlik egitimim boyunca beni her daim destekleyen yol gosteren bilgi ve
tecriibelerini esirgemeyen basta egitim danigsman hocam Prof. Dr. Deniz Ertem olmak

tizere tiim hocalarima, uzman agabey ve ablalarima,

Asistanlik egitim slirecim boyunca birbirimize hep destek olan ve bu siirecin keyifli

gecmesini saglayan basta es kidem arkadaslarim olmak tizere ¢alisma arkadaslarima,

Beni biiyiik fedakarliklarla yetistiren, biiyiiten ve bu giinlere getiren sevgili annem

Sahinde Demir ve babam Hakki Demir’e

Yol arkadasim, glinesim, mutlulugum ve varligina binlerce kere siikiirler olsun

dedigim ¢ok degerli esim Kiibra Demir’e tesekkiir ederim.

Dr. Ahmet Demir
HAZIRAN 2023



OZET

Bronkopulmoner Displazi Tanisim Ongermede Respiratuar Severity Skor,
Saturasyon Oksijenizasyon Basin¢ Indeksi ve Oksijen saturasyonu Inspire edilen

Oksijen Fraksiyonu Oraninin Degeri Nedir ?

Giris ve Amac : Perinatal ve neonatal alandaki gelismelere ragmen bronkopulmoner
displazi (BPD) oranlarinda anlamli degisiklik olmamasi klinisyenleri BPD’yi predikte
edebilecek yeni gostergeler arayisina itmistir. Calismamizda geriye doniik olarak 30
gebelik haftasinin altinda fizyolojik (NICHD-2001) ve oksijenden bagimsiz (Jensen 2019)
tanimlamalara gére BPD tanisi1 alan prematiire bebeklerin yasamin 1., 2., 7., 14., 21. ve 28.
giinlinde invaziv ve non-invaziv mekanik ventilasyon destegi alanlara respiratory severity
score (RSS), SpO. / FiO, (S/F) oran1 ve saturasyon oksijenizasyon basing indeksi (SOPI)
parametreleri hesaplanarak hem oksijene bagimli (OB) fizyolojik BPD tanimi ve
oksijenden bagimsiz (OBs) BPD tanimina goére agir BPD/6limii 6ngérmeye katkisi olup

olmadiginin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem : Calismamiz Ocak 2018 ile Aralik 2021 yillar1 arasinda Marmara
Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde
yatmakta olan dogum haftas1 <30 hafta ve en az bir giin mekanik ventilatdrde takip edilen
prematiire bebeklerin dahil edildigi retrospektif bir caligmadir. Olgularin prenatal
ozellikleri olan; uzamis membran riiptiirii, koryoamniyonit, preeklampsi, antenatal steroid
alimi, demografik ve neonatal 6zellikleri; gebelik yasi, dogum agirligi, cinsiyet, small for
gestational age (SGA), postnatal steroid kullanimi, hemodinamik anlamli patent ductus
arteriosus (PDA), evre 2 ve iizeri nekrotizan enterokolit (NEK), tedavi gerektiren
prematiire retinopatisi (ROP), kiiltiir kanith sepsis varligi, invaziv ve non-invaziv mekanik
ventilasyon siiresi, oksijen destek siiresi, hastanede kalis siiresi ve 6liim varlig1 kaydedildi.
Invaziv ve non-invaziv mekanik ventilatdr ayarlar yasamn 1, 2, 7, 14, 21 ve 28. giiniinde
kaydedildi ve invaziv ve noninvaziv mekanik ventilasyon destegi alan bebeklerin RSS,

SpO2/FiO; (S/F), saturasyon oksijenizasyon basing indeksi (SOPI) degerleri kaydedildi.
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Bulgular : Calismamiz siiresince gebelik yasi < 30 hafta 90 prematiire bebegin dogdugu,
10 olgunun ilk 14 gilinde 6ldiigl, 15 olgunun da hi¢ entiibe olmadigi belirlendi ve
calismamiza toplam 65 bebek katildi. Olgularin altis1 postnatal 14 giin ile postmenstriiel
36. haftada sadece solunum sorunlar1 nedeniyle 6lmiis ve bu olgular agir BPD’li olgular ile
birlikte degerlendirilmistir. Tiim olgularimizin gebelik yas1 26,41 £ 2,01 hafta, dogum
agirligr 855,00 + 274,52 gr, % 47’si erkek olarak bulundu. Olgularimizdan OB BPD oram
% 81,5, agir BPD/6liim oran1 % 21,5, OBs BPD tanimina gére BPD oranm1 % 61,5, agir
BPD oran1 ise % 10,7 olarak saptandi. Oksijene bagimli BPD tanimi ile BPD tanisi alan
agir BPD/6liim olgularinin gebelik haftasi ve dogum agirlig1 olmayanlara gore istatistiksel
anlamh diisiik bulundu (25,51£2,08 hafta, 763,00 + 296,03 gr, p: 0,020, p:0,05). Bu grupta
agir BPD/6liim grubunda antenatal steroid yoklugu, evre 2 ve iizeri NEK varligi, invaziv
mekanik ventilasyon siiresi istatistiksel olarak anlamli farkli bulundu (p:0,036, p:0,016,
p:0,007). Oksijenden bagimsiz BPD tanimina goére gebelik haftasi agir BPD/6liim
grubunda olmayanlara gore anlamli disik bulundu (25,16+1,75 hafta, p:0,011) ve
antenatal steroid almama orani, evre 2 ve lizeri NEK, hemodinamik anlamli PDA tedavisi,
invaziv mekanik ventilasyon siiresi, ge¢ postnatal steroid alma orani anlamli farkli bulundu
(p:0,016, p:0,046, p:0,003, p:0,037). Agir BPD/6liimii predikte edici degerlerden biri olan
RSS OB BPD tanimina gore postnatal 1., 2., 7. ve 14. giin istatistiksel farkli bulundu
(sirasiyla 4,05, 3,54, 4,24 ve 3,63, p: <0,05). Agir BPD/6liimii predikte eden SOPI
degerleri de postnatal 1., 7., 14. ve 21. giinde istatistiksel farkli saptand1 (sirastyla SOPI:
3,74, 3,38, 3,4, 2,38; p:0,023, p:0,007, p:0,008, p:0,049). S/F degerleri de postnatal 1., 2.,
7., 14. ve 21. gilin istatistiksel farkli bulundu (235, 279, 260, 242, 288; p:0,002, p:0,011,
p:0,01, p<0,001). RSS, SOPI ve S/F orani igin postnatal 14. giin degerleri duyarlilig1 ve
ozgiilliigii en yiiksek olarak bulundu (sirastyla RSS: 2,70, SOPI: 2,14, S/F: 277).
Oksijenden bagimsiz BPD tanimina gore agir BPD/6liimii predikte eden RSS degerleri
postnatal 2., 7. ve 14. giin istatistiksel farkli bulundu (sirasiyla RSS: 3,86, 4,67 ve 4,30, p:
<0,05). Bu tamimda agir BPD/6liimii predikte eden SOPI degerleri postnatal 1., 7., 14. ve
21. giin istatistiksel farkli saptandi (sirastyla SOPI: 3,96, 4,02, 4,30, 2,72; p:0,033,
p:0,004, p:0,003, p:0,033). Agir BPD/6limii predikte eden S/F degerleri postnatal 1., 2., 7.,
14. ve 21. giin istatistiksel farklt bulundu (220, 272, 250, 224, 270; p:0,004, p:0,029,
p:0,02, p: 0,02, p:0,026).
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Bu tanima gore de postnatal 14. giinde RSS, SOPI ve S/F icin duyarlilik ve 6zgiilliik
yiiksek oldugu gosterildi (RSS:2,74, SOPI: 2,43, S/F: 270).

Sonug : Sonug olarak, OB BPD tanimi ile 20 olgumuza, OBs BPD tanimu ile 13 olgumuza
agir BPD/6lim tanis1 konulmustur. Agir BPD/6lim’t predikte eden non-invaziv
degerlendirme araglar1 olan RSS, SOPI ve S/F degerlerine bakildiginda, RSS’nin her iki
tanimda da postnatal 14. giinde en yiiksek 6zgiilliik ve duyarlilik ile predikte ettigi ve bu
degerin her iki grupta da 2,7 oldugu gdsterilmistir. Agir BPD/6liimii predikte eden SOPI
degerlerinin her iki tanimda da 6zgiilliigii ve duyarligi en yiiksek postnatal 14. giinde
bulunmus olup her iki tanimda da degerlerin yaklasik olarak benzer oldugu goriildi. S/F
oraninin agir BPD/6liim oranini predikte etmede hem OB tanimina gére hem de OBs BPD
tanimma gore ise postnatal 14. giinde duyarliligt ve o6zgiilligii en yiliksek oldugu
gosterilmistir. Non-invaziv ve kullanimi1 kolay olan RSS, S/F ve SOPI klinik
degerlendirme araclarimin agir BPD/6liimii predikte eden postnatal giin ve degerini

belirlemek i¢in 6rneklem sayis1 biiyilik ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Prematiire, Bronkopulmoner Displazi, Respiratory Severity Score,

SpO,/Fi0,, SOPI



ABSTRACT

What is the Value of Respiratory Severity Score, Saturation Oxygenation Pressure
Index and Oxygen saturation Inspired Oxygen Fraction Ratio in Predicting the

Diagnosis of Bronchopulmonary Dysplasia?

Introduction and Aim: Despite the developments in the perinatal and neonatal areas, the
lack of significant change in the rates of bronchopulmonary dysplasia (BPD) has led
clinicians to seek new indicators that can predict BPD. In our study, premature babies who
were diagnosed with BPD according to physiological (NICHD-2001) and oxygen-
independent (Jensen 2019) definitions below 30 weeks of gestation were included.
Respiratory severity score (RSS), SPO; / FiO; (S/F) ratio and saturation oxygenation
pressure index (SOPI) parameters were calculated for those who received invasive and
non-invasive mechanical ventilation support on the 1st, 2nd, 7th, 14th, 21st and 28th days
of life. It was aimed to evaluate whether these parameters contribute to the prediction of
severe BPD/death according to both the oxygen-dependent physiological BPD definition
and the oxygen-independent BPD definition.

Materials and Methods: Our study is a retrospective study in which premature babies
with a gestational age <30 weeks and followed up on a mechanical ventilator for at least
one day between January 2018 and December 2021 were hospitalized in the Neonatal
Intensive Care Unit of Marmara University Pendik Training and Research Hospital. The
prenatal features of the cases; prolonged rupture of membranes, chorioamnionitis,
preeclampsia, antenatal steroid intake, demographic and neonatal characteristics;
gestational age, birth weight, gender, small for gestational age (SGA), postnatal steroid
use, hemodynamically significant patent ductus arteriosus (PDA), stage 2 and higher
necrotizing enterocolitis (NEC), retinopathy of prematurity (ROP) requiring treatment,
culture-proven sepsis Presence, invasive and non-invasive mechanical ventilation time,
oxygen support time, hospital stay, and death were recorded. Invasive and non-invasive
mechanical ventilator settings, RSS value, SPO> / FiO2 (S/F) value, saturation oxygenation
pressure index (SOPI) values were recorded on the 1st, 2nd, 7th, 14th, 21st and 28th days
of life.



Results: During our study, it was determined that 90 premature babies were born at <30
weeks, 10 patients died in the first 14 days, 15 patients were not intubated at all, and a total
of 65 babies participated in our study. Six of the cases died at 14 postnatal days and 36
postmenstrual weeks due to respiratory problems only, and these cases were evaluated
together with cases with severe BPD. Gestational age of all our cases was 26.41 + 2.01
weeks, birth weight was 855.00 £ 274.52 g, 47% of them were male. According to the
definition of oxygen-dependent, the rate of BPD was 81.5%, the rate of severe BPD/death
was 21.5%, the rate of BPD was 61.5%, and the rate of severe BPD was 10.7%, according
to the definition of oxygen-independent BPD. Severe BPD/death cases diagnosed with
BPD with the definition of oxygen-dependent BPD were found to be statistically
significantly lower than those without gestational week and birth weight (25.51£2.08
weeks, 763.00 + 296.03 g, p: 0.020, p:0 .05). Absence of antenatal steroids, presence of
stage 2 and higher NEC, and duration of invasive mechanical ventilation were found to be
statistically significantly different in the severe BPD/death group in this group (p:0.036,
p:0.016, p:0.007). According to the definition of oxygen-independent BPD, the gestational
week was found to be significantly lower than those in the severe BPD/death group
(25.16£1.75 weeks, p:0.011), and the rate of antenatal steroid not receiving, stage 2 and
above NEC, hemodynamically significant PDA treatment, invasive mechanical ventilation
time and the rate of late postnatal steroid use were significantly different (p:0.016, p:0.046,
p:0.003, p:0.037). Postnatal Ist, 2nd, 7th and 14th days were statistically different
according to the definition of RSS oxygen-dependent BPD, which is one of the values
predicting severe BPD/death (4.05, 3.54, 4.24 and 3.63, respectively, p: <0.05). In this
definition, SOP values predicting severe BPD/death were statistically different on postnatal
Ist, 7th, 14th and 21st days (SOPIL: 3.74, 3.38, 3.4, 2.38; p:0.023, respectively, p:0.007,
p:0.008, p:0.049). S/F values were also statistically different at postnatal 1st, 2nd, 7th, 14th
and 21st days (235, 279, 260, 242, 288; p:0.002, p:0.011, p:0.01, p <0.001). Postnatal 14th
day values for RSS, SOPI and S/F ratio had the highest sensitivity and specificity (RSS:
2.70, SOPI: 2.14, S/F: 277), respectively. According to the definition of oxygen-
independent BPD, RSS values predicting severe BPD/death were statistically different on
postnatal 2nd, 7th and 14th days (RSS: 3.86, 4.67 and 4.30, respectively, p: <0.05).
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In this definition, SOP values predicting severe BPD/death were statistically different on
postnatal 1st, 7th, 14th and 21st days (SOPI: 3.96, 4.02, 4.30, 2.72, p:0.033, respectively,
p:0.004, p:0.003, p:0.033). S/F values predicting severe BPD/death were statistically
different at postnatal 1st, 2nd, 7th, 14th and 21st days (220, 272, 250, 224, 270; p:0.004,
p:0.029, p: 0.02, p: 0.02, p:0.026). Again according to this definition, sensitivity and
specificity for RSS, SOPI and S/F were shown to be high on the postnatal 14th day (RSS:
2.74, SOPI: 2.43, S/F: 270).

Conclusion : In conclusion, 20 cases with the definition of oxygen-dependent BPD and 13
cases with the definition of oxygen-independent BPD were diagnosed with severe
BPD/death. When the RSS, SOPI and S/F values, which are non-invasive assessment tools
that predict severe BPD/death, are examined, it is seen that RSS predicts with the highest
specificity and sensitivity on the postnatal 14th day in both definitions, and this value is
also seen in both groups. It has been shown to be 2.7. The highest specificity and
sensitivity of SOPI values predicting severe BPD/death were found on the postnatal 14th
day in both definitions, and the values were found to be approximately similar in both
definitions. It has been shown that the S/F ratio has the highest sensitivity and specificity
on the postnatal 14th day in predicting the severe BPD/death rate, both according to the
definition of oxygen-dependent and according to the definition of oxygen-independent
BPD. Studies with large sample sizes are needed to determine the postnatal day and value
predicting severe BPD/death of the non-invasive and easy-to-use RSS, S/F and SOPI

clinical assessment tools.

Keywords: Premature, Bronchopulmonary Dysplasia, Respiratory Severity Score,

SpO,/FiOs, SOPI
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1. GIRIS VE AMAC

Dogum salonunda baglayan ve yenidogan yogun bakimda devam eden, prematiire
bebek bakimi ve tedavi siireglerini ilgilendiren ve giiniimiizde olduk¢a yaygin
uygulamalara doniisen bir¢ok yenilik sayesinde, diisiik gebelik haftasinda dogan prematiire
bebeklerde kan akimi enfeksiyonlari, prematiirelik retinopatisi (PR), nekrotizan enterokolit
(NEK) ve intraventrikiiler kanama (IVK) sikliklarinda 6nemli dl¢iide azalma goriilmiistiir.
Buna karsin, bu grupta bronkopulmoner displazi (BPD) sikliginda bir azalma
saglanamamig olup giinlimiizde halen ¢ok diisiik dogum agirlikli prematiire bebeklerde

mortalite ve morbiditeye neden olan énemli pulmoner nedenlerden birini olusturmaktadir

(1, 2).

Bronkopulmoner displazi ilk kez 50 yil 6nce Northway ve arkadaglar tarafindan
tanimlanmis ve o donemde, ¢ogunlukla respiratuar distres (RDS) nedeniyle entiibe edilerek
konvansiyonel ventilasyon destegi almis, gorece biiylik prematiire bebeklerin fibrozisle
karakterli kronik akciger hastaligi olarak tanimlanmistir (3). Giiniimiizde ise ¢ok daha
diisitk gebelik haftalarinda prematiire bebeklerde alveoler ve pulmoner vaskiiler
gelisiminin erken dogum ve devamindaki siireclerden olumsuz etkilenmesi sonucu ortaya
cikan yeni bir hastalik olarak ele alinmaktadir. Hala gecerli tanimina uygun olarak BPD
tanis1 postmenstriiel (PM) 36. haftada konulmaktadir. Bronkopulmoner displazi i¢in séz
konusu olan bir¢ok yaklasim aslinda tani zamani olan PM 36. haftadan Once
uygulandiginda BPD’nin goriilme riskini ve hastalik siddetini azaltma potansiyeli

tagimaktadir.

Ulusal Cocuk Saghgi ve insan Gelisim Enstitiisii Protokolii (NICHD-National
Institute of Child Health and Human Development) 2001 yilinda BPD agirligin1 hayatinin
28 giiniinde oksijen destegi almak kosulu ile PM 36. haftada aldig1 solunum destegi ve
oksijen destegine (< % 30 veya >%30) gore hafif, orta ve agir olacak sekilde siniflama
yapmustir. Ne yazik ki, yaygin olarak kullanilan bu kriterler artik giinlimiizde ¢ok kiigiik
prematiire bebeklerin solunum desteginde yaygin olarak kullanilan ytiksek akigh nazal

kaniil dahil olmak {izere giincel solunum destekleri ile uyumlu degildir ve ge¢ olumsuz
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sonuglar1 ongdérmede yetersiz kalmistir (4, 5). Bu nedenle Jensen ve arkadaslar1 oksijenden
bagimsiz PM 36. haftada aldig1 solunum destegine gore siniflama yapmislar ve agir BPD

ile 6lim ve norogelisim bozuklugunu gostermede daha iyi oldugunu bildirmislerdir (5).

Uzun siire mekanik ventilasyon tedavisi alan agir BPD’li bebeklerde pulmoner ve
norogelisimsel sekeller gelismektedir (2). BPD tanisinin erken konulmasi etkin tedavilerin
baslamasina olanak saglarken, kortikosteroid gibi tedavilerden de kaginmamizi saglar. Bu
nedenle agir BPD’yi 6n gordiirecek klinikte yatak basi kullanilabilecek belirteglere
gereksinim vardir. Bu amagla pulmoner hastaliklarin agirligini ve oksijenizasyon iizerine
etkilerini objektif degerlendirebilmek amaciyla klinikte kullanilabilecek cesitli hesaplama
araclar1 gelistirilmis ve bu amagla sik kullanilan parametreler, RSS (respiratory severity
score), SpO2:FiO2 (S/F orani), saturasyon oksijenizasyon basing indeksi (saturation
oxygenation pressure index-SOPI) veya oksijen saturasyon indeksi (OSI), alveoler arteriel
oksijen farki (AaDOy) ve oksijenizasyon indeksi (OI)’dir. Jung ve arkadaslar1 RSS nin agir
BPD ve mortalite ile postnatal 14., 21. ve 28. giinlerde gii¢lii bir iliski oldugunu ve 14.
gilinde RSS degerinin > 3.0, 21. giinde > 3,6 olmasinin da giivenilir bir sekilde agir BPD ve
olimii predikte ettigini bildirmislerdir (2). Oksijenizasyon indeksi kan gazi Ol¢limiine
gereksinim oldugundan invaziv bir yontem olup, mekanik ventilatér destegi almayan
bebeklerde kullanilamayan bir parametredir. Alveoler-arteriyel oksijen farki da solunumsal
patoloji ve aldig1 tedavinin sonuglarini belirlemede kapsamli bir parametre olmasina

karsin, arteriyel kan gazi almasini gerektirmesi nedeniyle invaziv girisim gerektirir.

Respiratuar severity skor (RSS), hem invaziv hem de non-invaziv mekanik
ventilatorde izlenen bebeklerde degerlendirilen bir klinik parametredir. Yenidogan
bebeklerde solunumsal durumun agirligini géstermede yararli ve yatak bast kullanilan bir
skorlamadir(2).

SpO2/FiO, orant (S/F), saturasyon oksijenizasyon basing indeksi (saturation
oxygenation pressure index-SOPI), oksijen saturasyon indeksi (OSI) ise hem invaziv hem
de noninvaziv mekanik ventilasyon tedavisi alan hastalarda hesaplanabilen parametreler
olup kan gazi alinmasimi gerektirmemektedir. Bu amagla S/F orani, SOPi ve OSI hem
invaziv hem de noninvaziv mekanik ventilasyon destegi alan bebeklerde kullanilabilecek
ve invaziv girisim gerektirmeyen bir parametre olup, alveoler-arteriyel oksijenizasyon
basing farki (AaDO,) ve oksijenizasyon indeksi (OI) ile yiiksek oranda korele oldugu

caligmalarla kanitlanmistir (6, 7).



Pediatrik akut respiratuar distres sendromunda S/F <250 olmasi agir solunum
yetersizligini gosterirken, SOPI’nin < 2 hafif, 2-3,7 orta, >3,7 agir solunum yetersizligini
gosterdigi ve sensitivite ve spesifitesinin yiiksek oldugu, OSi’ninde 7,5 hafif, 7,5-12,5 orta,
> 12,5 agir solunum yetmezligine isaret ettigi gosterilmistir(8).

Calismamizda geriye doniik olarak 30 gebelik haftasinin altindaki prematiire
bebeklerin fizyolojik oksijene bagimli (OB) veya oksijenden bagimsiz (OBs)
tanimlamalara gére BPD tanisi alan prematiire bebeklerin yasamin 1., 2., 7., 14., 21. ve 28.
giiniinde invaziv ve non-invaziv mekanik ventilasyon destegi alanlara RSS, SF ve SOPI
parametreleri hesaplanarak hem OB fizyolojik BPD tanimi ve OBs BPD tanimina gore agir

BPD/6liimii 6ngérmeye katkisi olup olmadiginin degerlendirilmesi amaglanmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Bronkopulmoner Displazi

2.1.1 Tanimlar ve Tam Kriterleri

Bronkopulmoner displazi (BPD) prematiire bebeklerde pulmoner gelisimin
bozulmasi ve hasarlanmasindan kaynaklanan bir kronik akciger hastaligi durumudur ve
cok diisik dogum agirlikli (CDDA) bebeklerde siklikla goriilen ge¢ bir solunum

komplikasyonudur.

Northway tarafindan 1967'de BPD'in ilk tanimindan bu yana yenidogan
yonetimindeki gelismeler; siirfaktan tedavisi, antenatal steroid ve akciger koruyucu
mekanik ventilasyon uygulamalar1 sonucunda BPD’nin seyri ve patolojisi degismis olup
asirt diisiik dogum agirlikli bebeklerde (<1000 gr) daha az fibrozis ve daha az hasar ile
karakterli “yeni BPD” tanimi ortaya ¢ikmustir(3).

Ulusal Cocuk Saglhgn ve Insan Gelisim Enstitiisii Protokolii 2001°de BPD’nin
derecesini gebelik haftas1 ve postmenstiirel yasa gore siiflandirmistir. Yeni BPD agir
diisiik dogum agirlikli pretermlerde yasamin ilk giinlerinde klinik agirlik derecesine, RDS
(respiratory distress syndrome) veya diger nedenlerle gelisen solunum yetmezligi olup
olmamasina bakilmaksizin, gebelik haftasi < 32 hafta olanlar i¢in postmenstriiel (PM) 36.
haftada veya taburculukta hangisi once olursa ve gebelik yas1 >32 hafta olanlar i¢in
postnatal 28. glinde veya bunlardan daha erken gergeklesirse taburculuk zamaninda devam

eden > %21 oksijen gereksinimi olarak tanimlanmistir (Tablo 1) (9).

Ancak NICHD (2001) BPD kriterleri neonatolojinin gelisimiyle son yillarda
siklikla kullanilan yiiksek akish nazal kaniil ve diger gelistirilen solunum miidahalelerini
kullanan bebekleri tanimlayamamalari ve uzun vadeli pulmoner morbiditeyi dogru bir

sekilde tahmin edememeleri nedeniyle hala sinirl oldugu diistiniilmektedir.



Tablo 1. NICHD (2001) BPD kriterleri

Gebelik Haftasi

Gebelik Haftasi

<32 hafta

>32 hafta

PM 36. hafta ya da

>28 ile <56 giinler arasinda ya da

Degerlendirme | taburculukta; hangisi 6nce ise taburculukta; hangisi 6nce ise
zamani
En az 28 giin > %21 oksijen En az 28 giin >%21 oksijen
gereksinimi + gereksinimi +
PM 36. haftada postnatal 56. giin veya
HAGED veya taburculuk sirasinda taburculuk sirasinda (hangisi
(hangisi daha erkense) ek daha erkense)
oksijen ek oksijen gereksiniminin
gereksiniminin olmamasi olmamasi
PM 36. hafta veya taburculuk Postnatal 56. giin veya
sirasinda (hangisi daha taburculuk sirasinda (hangisi
erkense) daha erkense)
Orta BPD <% 30 ek oksijen <% 30 ek oksijen gereksiniminin
gereksiniminin olmasi
olmas1
PM 36. hafta veya taburculuk Postnatal 56. giin veya
sirasinda (hangisi daha taburculuk sirasinda (hangisi
erkense) daha erkense),
Agir BPD

>% 30 oksijen gereksinimi
ve/veya
pozitif basing (invaziv
mekanik ventilasyon veya

nCPAP) gereksinimi

>% 30 oksijen gereksinimi veya
pozitif basing (invaziv mekanik
ventilasyon veya

nCPAP) gereksinimi




fleri derecede preterm dogum (<28 gebelik haftasi), ek oksijen maruziyeti veya
mekanik ventilasyon ihtiyaci olmadan bile alveolarizasyonu ve normal akciger biiylimesini
onemli dl¢glide bozabilir. Oda havasinda solumak bile, gelismekte olan akcigerin intrauterin
ortamda karsilanan oksijene kiyasla 6nemli 6l¢iide daha yiiksek oksijen maruziyetine sebep
olur. Bronkopulmoner displazi gelistirme riski en yliksek olan bebekler (yani <28 gebelik
haftas1), akciger gelisiminin ge¢ kanalikiiler veya sakkiiler fazlarinda siklikla ilave oksijene
maruz kalirlar.

Askie ve arkadaglar1 (BOOST) ve Phelps (STOPROP) tarafindan yapilan
aragtirmalar, ortalama PM 32 ve 35 haftada donemde baglanan daha yiiksek oksijen
satiirasyon hedeflerinin oksijene maruz kalma siiresiyle Olgiildiigli iizere 38. haftada ve
3.ayda daha kotii pulmoner sonuglarla iligkili oldugunu gostermistir.

Amerikan Pediatri Akademisi'nin gilincel raporunda hedef oksijen doygunlugu
caligmalar1 6zetlenmistir. Bu rapor, hedeflenen % 90-95'lik bir satiirasyon araliginin, ideal
saturasyon araligi olan % 85-89'dan daha giivenli olabilecegi sonucuna varmistir. Ancak
bu deger araliklar1 hala asirn1 diisik dogum agirlikli bebekler (<1000 gram) i¢in
belirsizligini korumaktadir.

Bronkopulmoner displazinin mevcut tanimlari, BPD'yi tanimlamak i¢in ¢ok diisiik
dogum agirlikli bebeklerde (<1500 gram) 36 haftalik PM yasta ek oksijen tedavisi veya
oksijen arti solunum destegi kullanimini igerir. Hastalarin oksijen veya ventilator destek
oykiilerinin ayrintili degerlendirmeleri uzun vadeli solunum sonuglarin1 tahmin etmede
daha iyi olabilir.

Cok diisiik akis hizlar1 ile nazal kaniil ile % 100 oksijen kullanimi veya oda
havasiyla (% 21 oksijen) yiiksek akis kullanan yeni tedavi stratejileri bir¢gok bebegi mevcut
standart BPD tanimlarina gore siniflandirilamaz hale getirdi. Bronkopulmoner displazinin
ilk 2001 yilindaki tanimi, 2001'den sonra gelistirilen miidahaleleri (ek oksijen olmadan
solunum destegi) hesaba katmadigi, uzun vadeli solunum sonuclarini zayif bir sekilde
tahmin ettigi ve erken Oliimciil BPD'yi hesaba katmadigi i¢in sinirli olmasi nedeniyle
NICHD BPD kriterlerini 2018 yilinda gozden gecirilmek iizere yeniden bir calistay
diizenledi (10).

Mevcut ¢alistayda BPD 2001 NICHD tanimi i¢in Onerilen iyilestirmeler asagida
sunulmustur(Tablo2):

 Onceki BPD 2001 NICHD tanimma dahil edilmeyen daha yeni non-invaziv

ventilasyon modlarinin 6rn., nazal kaniil akis) eklenmesi onerilmistir.



111, TITA) dayali olarak siddetin yeniden siniflandirilmasi olarak dnerilmistir.

» Daha subjektif hafif, orta ve siddetli terimlerin kullanimi1 yerine derecelere (I, II,

* Bu revizyonda dogum sonrasi 14 giin ile 36 hafta arasinda nekrotizan enterokolit,

intraventrikiiler kanama, solunum yetmezligine bagli kalic1 parankimal akciger hastaliginin

neden oldugu erken 6liimciill BPD i¢in yeni bir kategori (IIIA) eklenmesi ve yine BPD

tanimi kriterlerine pulmoner parankimal hastaligin radyografik kanitlarinin eklenmesini de

Onerilmistir.

Tablo 2. Oksijen kullanim yiizdesine gore 2018 NICHD BPD revizyonlari

nCPAP, NIPPV

Nazal kaniille

Nazal kantlle

Entiibasyon ve ya da >31t/dk 1-3 1t/dk W i Hood ile
<llt
Pozitif Basingh nazal kaniil arasinda oksijen oksijen
Evreler oksijen
Ventilasyon kullanim1 kullanim1 kullanimi1
kullanim1
I
(Hafif) 21 22-29 22-70 22-29
11
21 22-29 >30 >70 >30
(Orta)
111
>21 >30 - - -
(Agr)
Ila - - - - -

[nCPAP; nazal siirekli pozitif havayolu basinci, NIPPV; noninvaziv aralikli pozitif basingli

ventilasyon]

Kronik bir yenidogan akciger hastalig1r olan BPD, preterm dogumun en yaygin ve

ciddi sekelleri arasindadir. Mevcut kriterler temelinde, BPD asir1 prematiire bebeklerin

yarisindan fazlasimi etkiler, hayatta kalanlart olumsuz norogelisim ve kardiyopulmoner

sorunlara yatkin hale getirir ve dnemli kaynak kullanim1 ve maliyete neden olur. Son 30

yilda yenidogan bakimindaki gelismelere ragmen, BPD oranlar1 diismemis olup ve

hastalig1 6nlemek ve tedavi etmek i¢in ¢ok az kanita dayali tedavi oldugu bilinmektedir.




BPD yiikiinii azaltmanin oniindeki engellerden biri, mevcut tanmi kriterlerinin hastaligin

varligini ve ciddiyetini giivenilir bir sekilde belirleyememesidir.

Bronkopulmoner displazi i¢in mevcut tam kriterleri biiylik Ol¢lide oksijen
tedavisinin diizeyine ve sliresine dayanir, ¢agdas yenidogan bakimini yansitmaz ve

cocukluk cagi morbiditesini yeterince tahmin etmez.

Tekrarlayan hastaneye yatislar1 ve evde oksijen tedavisi ihtiyact da dahil olmak
tizere g¢ocukluk c¢aginda kotii solunum sistemi sagligi, ebeveynler ve saglik hizmeti

saglayicilari i¢in kayda deger bir endise kaynagidir.

Giinliik oksijen tedavisinin dogru degerlendirilmesi zaman alicidir ve tutarsiz bir
sekilde uygulanmaktadir. Ayrica, oksijen uygulamasindaki merkezler arasi degiskenlik,
BPD varliginin ve siddetinin siniflandirilmasini saptirabilir. Oksijen azaltma testi
merkezler arasindaki degiskenliginin iistesinden gelmeye yardimci olmak i¢in tasarlanmis
olsa da, testin kullanimi, arastirma ortamlarinda bile, uygun bebekler arasindaki diisiik test

oranlar ile sinirlidir.

Jensen ve arkadaslar1 2019°da prospektif bir NICHD kohort ¢alismasinda, 6nerilen
2018 revizyonlarinin oksijen desteginin derecesine degil, yalnizca solunum destegi
moduna bagli basitlestirilmis bir versiyonunu tanimladi (Tablo 3). Bu ¢alismada 27 hafta
altinda dogan bebekler ilk iki yasina kadar takip edilmistir. Bu tanimlamada PM yas 36
haftadan sonra 6liimii veya 18-26 aylikken olumsuz solunum ve nérogelisimsel sonuglari
en iyi tahmin eden tanimi, PM 36 haftada BPD siddetini uygulanan solunum destegi
moduna gore yeniden siniflandirdi. Bu tani kriterleri veriye dayali bir yaklasimdan
tiiretilen ve uzun vadeli sonuglari giivenilir bir sekilde dngoren bir tanimdir. Bu yeni BPD

tanimiyla iyi bir ayrim giicii gelistirildi (5).



Tablo 3. Oksijenden bagimsiz BPD tanimi

Evreler | Invaziv Pozitif Basinglh nCPAP ya da Nazal kaniil Nazal kaniil
Ventilasyon NIPPV >21t/dk akis <21t/dk akis
I (Hafif) : ; ; ==
1 >21 ) ) )
(Agir)

[nCPAP; nazal siirekli pozitif havayolu basinci, NIPPV; noninvaziv aralikl pozitif basinglt

ventilasyon]

Tiirk Neonatoloji Dernegi daha duyarli ve gegerli bir klinik tanimlama kabul

gorene dek, Jobe AH. ve Bancalari E.’nin NICHD (2001) calistayinda onerdikleri ve

giinimiizde en yaygin olarak kullanillan BPD tanim ve siniflamasinin iilkemizde

kullanilmasini1 6nermektedir (1).

Bronkopulmoner displazi fenotiplerini karakterize etmek ve bu bilgiyi saglamak

icin kullanilan teshis araclarimi dogrulamak i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ vardir.

Sonug¢ olarak, mevcut BPD tanimlari, ¢ok erken dogan prematiire bebeklerde BPD'min

varligin1 ve ciddiyetini yeterince siniflandiramamaktadir. Bu konuda yapilacak yeni

calismalar BPD teshisinde yeni yollar acacaktir.




2.1.2 BPD’nin patogenezi

Stirfaktan ile tedavi edilen ileri derecede preterm (<28 hafta) bebeklerde "yeni"
BPD olarak adlandirilan BPD'nin karakteristik patolojik bulgusu, akciger gelisiminin geg
kanalikiiler veya sakkiiler fazlarinin bozulmasidir. Septasyonun azalmasi ve alveolar
hipoplazi, gaz aligverisi i¢in uygun yiizey alaninda azalma ile daha az ve daha biiyiik
alveollere yol agar. Alveolar kilcal damarlarin anormal dagilimi ve pulmoner arteriyollerin
kas tabakasmnin kalinlagsmasi ile pulmoner vaskiiler gelisiminin diizensizligi pulmoner
direncin artmasina neden olur. Pulmoner vaskiiler hastalifa yol agan vaskiilogenezin erken
bozulmasi, pulmoner hipertansiyon ile sonuglanir ve morbidite ve mortaliteye katkida
bulunur. Bronkopulmoner displazide pulmoner yapida septasyon ve kapiller damar
gelisimini bozan elastik doku olusumunun artmasi ve interstisyumun kalinlagmasi goriiliir.
“Eski” BPD'de one ¢ikan patolojik bulgular, mekanik ventilasyon ve oksijen toksisitesine
bagli hava yolu hasari, inflamasyon ve parankimal fibrozistir. Siddetli BPD gelistiren bazi
stirfaktanla tedavi edilen bebeklerde de benzer degisiklikler goriilebilir. Bu ciddi sekilde
etkilenen bebeklerde, fibrozis, bronsiyal diiz kas hipertrofisi ve interstisyel 6dem ("eski"
BPD), karakteristik azalmis alveol ve kilcal damar sayilar1 ("yeni" BPD) {izerine
eklenebilir. Anormal arteriyel muskularizasyon ve damarlarin obliterasyonu gibi pulmoner

vaskiiler degisiklikler de meydana gelebilir.

2.1.3 Bronkopulmoner Displazi Risk Faktorleri

Bronkopulmoner displazinin etyolojisi ¢ok faktorliidiir; antenatal (intrauterin
bliyiime gelisme kisithiligi (IUGK), annenin sigara i¢mesi) ve/veya dogum sonrasi
faktorlere (6rn. mekanik ventilasyon, oksijen toksisitesi ve enfeksiyon) gibi enflamasyona
ve yliksek diizeyde hasara neden olarak prematiire bebegin akciger gelisiminin bozulmasini

igcermektedir.

2.1.3.1 Prematiirelik

Prematiire bebegin akcigeri olgunlasmamis akciger dokusu ve bronsiyal yapist,
siirfaktan eksikligi, azalmis kompliyansi, az gelismis antioksidan mekanizmalar1 ve

yetersiz sivi klirensi nedeniyle hasara agiktir.
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Prematiire bebegin akcigerinin yapisal ve fonksiyonel olgunlagsmamishigi harici
antenatal ve postnatal hasarlardan kaynaklanan normal pulmoner mikrovaskiiler ve
alveolar gelisimin hasar ve bozulma riskini artirir. Bilindigi gibi BPD oncelikle ileri
derecede preterm bebeklerde (gebelik yas1 <28 hafta) ortaya c¢ikar ve insidansi gebelik
haftasinin azalmasiyla artmaktadir (11, 12, 13, 14).

BPD sikilig1 gebelik haftasi ve dogum agirligi azaldikga artmaktadir (15). Jung ve
ark nin yaptig1 calismada 28 haftanin altinda agir BPD veya 6liim oramt % 47,8 olarak
bulunmustur. 22-24 gebelik haftasinda dogan bebeklerin yaklasik % 80’t BPD tanisi
almakta, ancak 28 gebelik haftasindaki bebeklerin sadece 9%20’sinin BPD oldugu
gosterilmistir (16). Singapur’da yapilan c¢alismada 28 haftanin altindaki prematiire
bebeklerde 25 haftanin altinda ve 750 gramin altindaki bebeklerde agir BPD/6liim oraninin
daha sik oldugu gosterilmistir (17).

2.1.3.2 Intrauterin Gelisme Kisithhigi 1IUGK)

Prematiire bebeklerde intrauterin biiyiime kisitlamasi, BPD i¢in bagimsiz bir risk
faktoriidiir. Biiylime kisitlanmasi, akciger hasar1 ve akciger vaskiilogenezisinin iizerinde

onemli bir olumsuz etkiye sahip olabilir (18, 19, 20).

2.1.3.3 Annenin Sigara i¢cmesi

Annenin sigara icmesi, ¢ocuklarda akciger gelisimini olumsuz yonde etkileyerek
zorlu ekspiratuar akimlarin azalmasina ve pasif solunum kompliyansinin azalmasina neden

olarak BPD riskini artirir (10, 21).

2.1.3.4 Mekanik Ventilasyon

Mekanik ventilasyonun neden oldugu olgunlasmamis akcigerde hasarlanma,
oncelikle yiiksek hava yolu basinglarindan ziyade hava yollarin1 ve hava bosluklarini asiri
geren biiyiik tidal hacimlerden (volutravma) kaynaklanir. Dogum sonrasi yedinci giinde
mekanik ventilasyon alan ileri derece preterm bebeklerin BPD riski yiiksek olmasi bu
nedenden dolayr agiklanmaktadir. Bronkopulmoner displazi riskinin daha agresif

ventilasyonun (0rnegin, biiyiik tidal hacimler) bir Olgiitii olarak arteriyel karbondioksit
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basincinin (kismi karbondioksit basinci [PaCO-]) anormal diizeylerde az olmasi ile arttigi

bilinmektedir (22, 23, 24, 25, 26, 27).

Agresif mekanik ventilasyonun BPD patogenezinde 6nemli bir rol oynadigina dair
giiclii kanitlar nedeniyle, solunum destegine ihtiya¢ duyan prematiire bebeklerin mekanik
ventilasyon yonetimi, mekanik ventilasyonu Onlemek i¢in Oncelikle non-invaziv
uygulamalara (6rn., nazal siirekli havayolu basinct [nCPAP]) yer vermeye dogru
ilerlemistir. Mekanik ventilasyon kullanimi da dahil olmak {izere solunum destegi
yaklagimindaki farkliliklar hastaneler ve merkezler arasindaki BPD oranlarindaki belirgin
farkliliklar1 agiklayabilir. Bununla birlikte, her ne kadar noninvaziv solunum destegi
kullanilmasina ragmen ileri derecede preterm bebeklerinin yaklasik % 50 kadarinin entiibe
edilerek invaziv mekanik olarak ventile edildigi bildirilmektedir. Mekanik ventilasyon
gerekiyorsa, basing hedefli ventilasyondan ziyade daha konservatif bir yaklagim olan

kiigiik tidal hacim kullanan hacim hedefli ventilasyon kullanilmasi 6nerilmektedir (28).

2.1.3.5 Oksijen Toksisitesi

Yiiksek konsantrasyonlarda oksijen akcigerlere zarar verebilir.  Yiksek
konsantrasyonda oksijenin giivenli limit degeri ya da siiresi bilinmemekle birlikte ileri
derecede preterm bebekler icin BPD riski, dogumdan sonraki ilk iki hafta boyunca ek

oksijen alimiyla orantil1 artar.

Hiicresel hasarin, yenidoganin olgunlasmamis antioksidan sistemine baski yapan
sitotoksik reaktif oksijen metabolitlerinin (siiperoksit serbest radikal, hidrojen peroksit,
hidroksil serbest radikal ve singlet oksijen) asir1 iiretiminden kaynaklandigi ve bunun da
inflamasyon ve akciger hasar ile sonuglandig: diisiiniilmektedir. Prematiire bebekler, daha
olgunlagmamis antioksidan enzim sistemleri (siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon
peroksidaz, glutatyon-S-transferaz) nedeniyle zamaninda dogan bebeklere kiyasla oksijen

toksisitesine en duyarhdir (29, 30, 31, 32).

2.1.3.6 Enfeksiyon

Hem dogum sonras1 hem de dogum oncesi enfeksiyonlarin BPD ile iliskili oldugu
bildirilmistir. Dogum sonras1 sepsis BPD riskinin artis1 ile iliskili oldugu 1992 ve 2004
yillar1 arasinda dogan 798 erken dogmus bebekten olusan (ortalama 27,4 hafta) ve neonatal

sepsisin BPD riskini artirdigini bildiren gozlemsel bir ¢alismada gosterilmistir (33).

12



Ozellikle kandidemisi olan bebekler yiiksek BPD gelistirme riskine sahip oldugu
bildirilmektedir.

Ureaplasma urealyticum ile enfeksiyonun, akciger gelisimini bozan ve BPD ile
sonuglanan siirekli diizensiz bir inflamatuar yanita neden oldugu bildirilmistir (34, 35).
Literatliriin sistematik bir incelemesi, Ureaplasma ile pulmoner kolonizasyonu olan
bebeklerin, postmenstriiel yasta 36. haftada veya 28. giinde (OR 3.04) kolonizasyonu
olmayanlara gére BPD gelistirme olasiliginin daha yiiksek oldugunu rapor etmistir (36).

Prematiire  bebekler tarafindan anne karninda edinilen  Ureaplasma
kolonizasyonunun eradikasyonunun BPD insidansii azaltip azaltmadigir klinik
calismalarda gosterilmesine ihtiyag¢ vardir (37, 38). Bu baglamda yapilan bir ¢alismada 121
erken dogmus bebekte (<29 hafta) Ureaplasma kolonizasyonunu iyilestirmek igin
randomize bir c¢alismada Ureoplazma kolonizasyonu olan ve azitromisin verilen
bebeklerde fizyolojik BPD'siz sagkalimin yiizde 50 (%95 GA 19 - 81) oldugunu ve plasebo
ile tedavi edilen bebeklerde ise bu oranin yiizde 18 (%95 GA 2 - 52) oldugu bulunmustur
(39).

Antenatal enfeksiyonun BPD gelisiminde bir risk faktorii olarak one siiriilmesine
ragmen koryoamniyonit ile BPD arasinda klinik bir iliski olup olmadigi belirsizligini
korumaktadir (30, 40, 41, 42). Bronkopulmoner displazi gelisen bebeklerin BPD
gelistirmeyenlere gore amniyotik sivisinda proinflamatuar sitokinlerin (interlokin [IL]-6,
IL-1 beta ve IL-8) daha fazla oldugu diisiiniilmektedir (43). Koryoamniyonit ve BPD
arasindaki iliskiye iligskin literatiirdeki sistematik analizler g¢eliskili sonuglar bildirmistir
(44, 45, 46). Bu analizlerdeki ¢alismalarin ¢alisma tasarimindaki farkliliklar, hastalarin
gebelik haftalarinin farkliligi, terapotik miidahaleler (6rnegin, antenatal kortikosteroid
uygulamasi) ve BPD ve koryoamniyonit i¢in kullanilan tamimlar olmak iizere ¢aligmalar

arasinda dnemli bir heterojenlik vardir.

2.1.3.7 inflamasyon

Baz1 yenidoganlarda koryoamniyonit nedeniyle intrauterin proinflamatuar sitokin
maruziyeti nedeniyle BPD gelisimi dogumdan once de baslayabilecegi bildirilmekle
beraber bu iligki tarigmalidir. Enflamasyon, ge¢ akciger gelisimini bozabilecek birgok
yaralanma i¢in ortak bir yoldur. Patogenezde akciger enflamasyonunun roliine iligkin

kanitlar, BPD'si olmayanlara kiyasla daha sonra BPD gelistiren bebeklerin trakeal
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aspiratlarinda proinflamatuar ve kemotaktik faktorlerin yiiksek konsantrasyonuna

dayanmaktadir (30, 47, 48, 49).

Bu mediatorlerin varligi kompleman aktivasyonu, artmig vaskiiler gecirgenlik, protein
sizintist ve notrofillerin interstisyel ve alveolar kompartmanlara mobilizasyonu ile
iligkilidir. Aktive noétrofiller tarafindan reaktif oksijen radikallerinin, elastazin ve
kollajenazin salinmasi akciger hasarina neden olur (48).Makrofajlar ve diger hiicre tipleri
(6rn., endotelyal ve epitelyal hiicreler) arasindaki etkilesim, proinflamatuar mediatorlerin
iiretimini siirdiirir ve akciger hasar1 dongiisiinii siirdiirtir. Faktorlerin kaliciligi (6rnegin,
makrofaj inflamatuar protein-1 ve IL-8) ve kars1 diizenleyici sitokinlerin (6rnegin, 1L-10,

IL-17) azalmasi, diizensiz ve kalict inflamasyona yol agabilir (9).

2.1.3.8 Patent Duktus Arteriozus

Patent duktus arteriozusun (PDA) BPD gelisimindeki rolii belirsizdir. iki bin
yilindan 6nce yapilan klinik aragtirmalar PDA'nin BPD ile iligkili oldugunu bildirmis olsa
da bu ¢alismanin sonuglarin dogrulugu tasarim sorunlari nedeniyle sorgulanmaktadir (10).
Profilaktik indemetazin ile PDA'y1 6nlemeye yonelik calismalar BPD ve PDA iliskisi
konusunda celigkili sonuglar bildirmistir (49, 50). Devam eden arastirmalar, PDA'nin erken
tedavisi ile ge¢ tedavisini karsilastirmaya odaklanmistir ve PDA'nin BPD'nin gelisimine

katkida bulunup bulunmadigini irdelemeyi hedeflemektedir.

2.1.3.9 Geg¢ donemde Siirfaktan Eksikligi

Gecikmis iyilesme ya da dogum sonrasi siirfaktanin ge¢ donemde eksikligi BPD'nin
patogenezinde rol oynayabilir. Ventilatore bagimli 68 erken dogmus bebekle (23 ila 30
hafta arasinda) yapilan bir calismada, trakeal aspiratlarin ylizde 75'1 anormal derecede
diisiik ylizey gerilimi sergilemistir (51). Bu 6rneklerde, yiizey aktif madde proteinleri A, B
ve C sirastyla % 50, % 80 ve % 72 oraninda azaltildi. Ayrica, diisiik yilizey gerilimine sahip
numuneler ile enfeksiyon ve solunum bozuklugu epizodlart arasinda zamansal bir iligki
oldugu goriilmektedir. Bu sonuglar, siirekli solunum destegine ihtiya¢ duyan erken dogmus
bebeklerin klinik durumlarini etkileyebilecek gegici siirfaktan fonksiyon bozuklugu veya
eksikligine sahip oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, ayr1 olarak tartigildigi gibi,

stirfaktanin ge¢ donemde uygulanmasinin BPD riskini azalttig1 goriilmemektedir.
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2.1.3.10 Bozulmus Anjiyogenez

Akciger kan damarlarinin biiylimesinin alveolar biiylimeyi aktif olarak
destekledigini gosteren kanitlar vardir. Anjiyogenezin bozulmasi, alveolarizasyonu bozan

ve bdylece yeni BPD formuna katkida bulunan bir mekanizma olarak 6ne siirtiilmiistiir

(52).

2.1.4 BPD’den Korunma ve Tedavi

2.1.4.1 BPD’de anti-inflamatuar tedavi
Bronkopulmoner displazi gelisiminde son ortak yolun enflamasyon oldugu
diistintildiigii i¢in, BPD'yi 6nlemek ve/veya tedavi etmek i¢in enflamasyonu azaltmaya

yonelik bir¢ok calisma yapilmistir.

Makrolid antibiyotikler hem antimikrobiyal hem de anti inflamatuar etki i¢in, yani
IL-6 ekspresyonunun inhibisyonu ve NF-kB aktivasyonu yoluyla denenmistir. Daha dnceki
caligmalar, azitromisin ile tedavi edilen diisilk dogum agirlikl prematiirelerin daha kisa bir
mekanik ventilasyon siiresi gerektirdigini gosterse de (53) , diger ¢alismalar BPD/6liim
insidansinda azitromisin ve plasebo gruplar1 arasinda gosterilebilir bir fark bulamamistir;
bununla birlikte, azitromisin alan Ureaplasma enfeksiyonu olan grupta daha diisiik BPD
insidansina sahip oldugu goriilmiistiir (54). Bununla birlikte, BPD'yi 6nlemede Ureaplasma
solunum kolonizasyonunu ortadan kaldirmayr amaglayan daha biiylik prospektif
antibiyotik caligmalarindan elde edilecek kesin kanitlar hala beklenmektedir.

D vitamininin anti-inflamatuar etkileri varsayimina dayanan yakin tarihli bir
calisma, antenatal D vitamini tedavisini takiben bir sican modelinde oksijenasyon ve

sagkalimda iyilesme oldugunu gostermistir (55).

Baska bir c¢alismada, inflamasyona/hiperoksiye maruz kalan sicanlar, bir IL-1
reseptor antagonisti ile tedavi edildi; bu, % 65 oksijene maruz kalan grupta ciddi BPD
benzeri akciger hastalig1 insidansini azalttigini, ancak % 85 oksijene maruz kalan grupta
azalmadig1 gosterildi (56). Giiniimiizde BPD'yi tedavi etmek ve/veya onlemek i¢in diger

anti-inflamatuar yaklagimlar1 test etmek icin daha fazla calisma devam etmektedir.
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2.1.4.2 BPD’de Postnatal Steroid Tedavisi

Dogum sonrasinda deksametazon tedavisi, yasamin ilk haftasinda BPD'ye karsi
koruyucu bir strateji olarak denenmistir. Daha diisiik ekstlibasyon basarisizlig1 ve daha
diisik BPD oranlar1 bildirilmis olsa da, hiperglisemi, hipertansiyon, hipertrofik
kardiyomiyopati ve biiylime gelisme geriligi gibi yan etkiler, BPD'yi 6nlemek i¢in bu

stratejinin rutin kullanimin engellemektedir (57).

Gec postnatal (1. haftadan sonra) steroid tedavisi ile BPD'de azalma ve
ekstiibasyonun kolaylasmast gozlemlenmistir. Bununla birlikte, artan enfeksiyon ve
gastrointestinal kanama riski géz oniine alindiginda, yine yararlarinin zararlarindan daha
fazla olmadig1 gosterilmistir (58). Yan etkiler nedeniyle deksametazon kullanimi1 zamanla
azaldikca BPD oranlarnn artmustir. Farkli merkezlerde farkli deksametazon dozlar
kullanilmaktadir ve bu dozlar aslinda ayni1 kurumdaki klinisyenler arasinda da farklilik

gostermektedir.

On alti randomize kontrollii ¢aligmaya dayanarak, deksametazon etkisi en ¢ok >4
mg/kg kiimiilatif dozda ve bebekler orta derecede erken tedavi edildiginde postnatal 7-14
giin olarak tanimlanir(59). Bununla birlikte, ¢ok sayida calisma, dogum sonrasi steroidlerin
daha kiigiik beyin hacmine ve norogelisimsel gecikmelere neden olabilecegini de
gostermektedir(60). Sistemik yan etkilerden kaginmak icin hem inhale hem de intratrakeal

olarak verilen steroidler BPD'yi 6nlemeye yonelik ¢caligmalar yapilmastir. .

Yakin tarihli bir ¢aligmada, siirfaktan ile birlikte budesonidin erken intratrakeal
uygulanmasi, O6nemli yan etkiler olmaksizin erken ekstiibasyonu kolaylastirdigi ve
pulmoner sonuglari iyilestirdigi gosterilmistir (61). Budesonid-surfaktan kombinasyonunun
intratrakeal uygulanmasi, BPD'yi 6nlemek i¢in umut verici bir miidahale gibi goriinse de,
bu modalitenin standart bakim olarak Onerilebilmesi i¢in daha biiyiik ¢alismalara ihtiyag

vardir (62).

Asirt derecede diisiik dogum agirlikli bebeklerde yakin zamanda yapilan bir
randomize kontrollii ¢aligmaya dayanarak yasamin ilk 10 giinii boyunca profilaktik diisiik
doz hidrokortizonun BPD insidansin1 6nemli 6l¢iide azalttig1 gosterilmistir (63). Bu etki en
cok dogumdan Once koryoamniyonite maruz kalan kiz bebeklerde belirgin olarak
bildirilmistir. Ayrica, BPD'yi 6nlemek icin postnatal deksametazon uygulamasiyla
olumsuz ndrogelisimsel sonucu One siliren c¢alismalarin aksine, erken diisik doz

hidrokortizon, iki yasinda norogelisim sonucunda anlamli bir farkla iliskili olmadigi
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bulunmustur(64).
Dogum sonrasi steroidlerle tedavi i¢in uzun vadeli risk/yarar oraninin yeterince
tanimlanmas1 gerekmektedir ve BPD'yi 6nlemek i¢in dogum sonrasi steroidlerin tiirii, dozu

veya uygulama yolu {izerinde heniiz bir fikir birligi yoktur.

2.1.4.3 BPD’de Ventilator Stratejileri

Dogum odasinda daha az invaziv uygulama modlar1 kullanilarak ve zamaninda
surfaktan uygulamasi ile mimkiin oldugunda endotrakeal entiibasyondan tamamen
kacinmayi, rutin olarak CPAP veya invaziv olmayan aralikli pozitif basingli ventilasyonu
(IPPV) kullanmay1 iceren daha nazik ventilasyon stratejileri ile Oliim veya BPD

insidansinda 6nemli bir azalma oldugunu ortaya koymaktadir.

Endotrakeal ventilasyon gerekliyse, gereken en diisiik ventilator ayarlarini
kullanmak, hafif hiperkapniye izin vermek ve en kisa siirede ekstiibe etmek igin ventilator
destegini agresif bir sekilde azaltilmasnin  gerekliligi  Onerilmektedir  (65).

Son c¢alismalar, dogum odasinda nazal IPPV kurumunu takiben entiibasyon
oranlarinin azaldigini 6ne siirse de (66), nazal IPPV'yi nazal CPAP ile karsilastiran 6nceki

bir calismada, BPD insidansinda higbir fark gézlenmedigini bildirmislerdir (67).

Erken dogmus bebeklerde hacim kontrollii ventilasyonu basing kontrollii
ventilasyonla karsilastiran biiylik bir meta-analizde hacim ventilasyonu stratejisiyle daha

kisa mekanik ventilasyon siiresi ve daha diisiikk BPD insidansi oldugu gdsterilmistir (68).

Yiiksek frekansli ventilasyonu (HFO) konvansiyonel mekanik ventilasyonla
karsilagtiran ¢ok sayida calisma, bir yaklasimin digerine gore net bir faydasini

gosterememistir.

Yakin zamanda bagka bir ¢alisma pulmoner sonuglarin iyilesmesi i¢in senkronize
nefesleri ileten noral olarak ayarlanmis ventilatér desteginin (NAVA) kullanilmasi
onermistir (69). Agikca, hacim ventilasyonunun ve NAVA'nin faydalarini desteklemek i¢in

daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.
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2.1.4.4 BPD’de hedef oksijen saturasyonu

Cok merkezli randomize bir ¢calismada, daha diislik hedef oksijen satiirasyon
digerlerinin (SaO2 %91-95’a kars1 SaO2 %85-89 ), 36 haftalik postmentriiel haftada

azalmig BPD ve azalmig 6liim riski ile ilgili oldugu gosterilmistir(70) .

Bagka bir calismada oksijen satlirasyonunu %91-94 araligindan ziyade %95-98
araliginda hedeflemenin, erken dogmus bebeklerde biiylimeyi ve nérogelisimi
lyilestirdigini gostermistir, ancak bu durum artan BPD riskini ve pulmoner sebeplerden
dolay1 daha yiiksek bir mortaliteye neden oldugu bildirilmistir (71).

Gebelik haftas1 <28 haftadan kiigiik prematiire bebeklerin PMA 36 haftaya kadar
hala ¢6zililmemis sorunlar olsa da, hedef Sa02'yi %90-95 araliginda tutulmasi
onerilmektedir (72).

2.1.4.5 BPD’de Siirfaktan Tedavisi

Bronkopulmoner displaziyi dnlemede siirfaktan tedavisi ve uygulama zamanlamasi
cok tartismalidir . Randomize kontrollii bir ¢aligmada dogum odasinda invaziv ventilasyon
olmadan erken siirfaktan tedavisi mekanik ventilasyon ihtiyacini azaltmistir(73).Bagka bir
calismada da siirfaktan tedavisinden 24 saat sonra daha diisiik oksijen gereksiniminin
oldugu, ancak siirfaktan ile tedavi edilen grupta BPD insidansinda azalma olduguna dair
bir kanitin olmadig1 gosterilmistir (74). Siirfaktan tedavisi mekanik ventilasyon ihtiyacini

azaltabilir; ancak BPD oranini diisiirmedigi gliniimiizde bilinmektedir.

Profilaktik silirfaktan ve ardindan hizli ekstiibasyonun (INSURE-INtubete,
SURfactant, Extubate) kullanildig1 c¢aligmalardan elde edilen kiimiilatif veriler, rutin
entiibasyona randomize edilenlere kiyasla INSURE yaklasimiyla BPD riskinin azaldigina
isaret etmektedir(75). Ancak dogum odasinda rutin CPAP uygulamasi yenidogan 6liimii ve
BPD riskini azaltir ve bu bebeklerde belirgin solunum sikintis1 ortaya ¢iktiginda segici
siirfaktan uygulamas:1 daha faydali oldugu bildirilmistir (76).Endotrakeal entiibasyon
prosediirii hala teknik ve etik zorluklar igerdigi i¢in, aerosolize uygulama ya da daha az
invaziv siirfaktan uygulama (LISA) modlarnn gibi alternatif uygulama modlari, stabil
olmayan erken dogmus yenidoganlarda siklikla kullanildigindan, artik stirfaktan
uygulamasi i¢in endotrakeal entiibasyonun artik tercih edilen yontem olmadigi rapor

edilmistir (77).
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2.1.4.6 BPD’de inhale Nitrik Oksit Tedavisi

Inhale nitrik oksit (iNO) tedavisinin pulmoner arter basincim azaltarak ve akciger
kompliyansin1 gelistirerek BPD'yi 6nledigi varsayilmistir; bununla birlikte, ¢cok merkezli
bir RKC'de BPD azalmasinda hi¢bir fayda kaydedilmemistir(78). Benzer sekilde kronik
akciger hastaligin1 6nleme konseyi iNO calismasinda, prematiire bebeklerde iNO'nun rutin

erken kullaniminin herhangi bir yarar1 gézlenmemistir.

2010 yilinda, Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH) Konsensiis Gelistirme Konferansi
Bildirisinde, iNO'un rutin kullaniminin tavsiye edilmedigi sonucuna varmstir (79). Ote
yandan, mekanik ventilasyon ve iNO alan 1000 gram altinda dogan asir1 diisilk dogum
agirlikli(ADDA) bebekler, bronkodilatorler, inhale veya sistemik kortikosteroidler,
ditiretikler ve ek oksijen dahil olmak {izere daha az ayaktan solunum tedavisi alma
egilimindedir ve ebeveynler tarafindan bildirildigi tizere iNO tedavisi alan olgularda

hastane yatislarinda veya hisilti ataklarinda 6nemli bir fark yoktur(80).

2.1.4.7 BPD’de PDA ligasyonu

Patent duktus arteriyozus (PDA), tibbi veya cerrahi kapatmanin standart bakim
oldugu BPD'nin gelisiminde tarihsel olarak rol oynamistir. Ancak bu yaklasim son
zamanlarda sorgulanmistir. Clyman ve arkadaslar1i PDA'min profilaktik cerrahi
ligasyonunun, kontrol grubunda nekrotizan enterokolit insidansinin daha yiiksek olmasina

ragmen, kontrol grubuna kiyasla BPD insidansin1 6nemli dl¢tide arttirdigini gostermektedir
(81).

Cerrahi olarak PDA'nin baglanmasi, farmakolojik kapatma grubuna kiyasla daha
uzun mekanik ventilasyon ve oksijen gereksinimi siirelerine yol agmistir, bu da tibbi
kapatmanin olas1 yararli etkilerinin olabilecegini gostermektedir (82). Bir¢ok ¢aligmada,
PDA'nin profilaktik cerrahi ligasyonunun, BPD insidansinda azaltmada basarisiz olmustur

(83).

Asin diisiik dogum agirlikli (ADDA) prematiire bebeklerde hemodinamik olarak
anlamli PDA'y1 yonetmek i¢in zorunlu kapatma ile non invaziv bir yaklagimi karsilastiran
bir ¢calismada, daha uzun PDA maruziyetine ragmen, non invaziv yaklasimin daha az BPD
ile sonuglandigi bildirilmistir (84). Asir1 diisiik dogum agirlikli prematiire bebeklerde
hemodinamik olarak anlamli PDA i¢in miidahale etmemenin yararlarin1 ve risklerini

belirlemek i¢in ek ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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2.1.4.8 BPD’de A vitamini

A vitamini alveollerin septal hiicrelerinde depolanir ve eksikligi epitel hiicre
biitlinliigiiniin bozulmasina ve alveolar septasyonun azalmasina neden olabilir.

Bir NICHD c¢alismasi, A vitamini takviyesinin PM 36 haftada BPD'yi veya 6liimii
azalttigini1 gostermistir(85). Bronkopulmoner displazinin 6nlenmesi i¢in A vitamini
kullanimina iligkin bir meta analizde BPD'de sinirda azalma oldugunu gostermistir(86).
Bununla birlikte, muhtemelen, sinirl kas kiitlesi, hassas cildi ve enjeksiyonlarla iliskili
agrilar1 olan ADDA bebeklerde gerekli invaziv intramiiskiiler dozlama nedeniyle, sadece
yaklasik % 20-30'luk merkezler rutin olarak A vitamini takviyesi uygulamaktadir. Ancak
18-22 aylikken A vitamini takviyeli ve kontrol gruplar1 arasinda 6nemli bir farkin

bildirilmemistir (87).

2.1.4.9 BPD’de Kafein Tedavisi

Kafein metilksantin grubunda olup, prematiire apnesinde solunum uyarani olarak
kullanilmaktadir. The Caffeine for Apnea of Premaurity (CAP) ¢alismasi invaziv mekanik
ventile edilen < 1250 gr veya apne gelistiren ve kafein baslanan bebeklerin daha az
solunum destegi aldig1 ve buna bagli olarak daha az BPD gelistirdiklerini bulmuslardir(88).

Dogumdan hemen sonra dogum odasinda kafein verilmesi, ADDA bebeklerde
invaziv ventilasyon ihtiyacini azalttigim gosterilmistir (89). Ote yandan, <30 hafta olan
bebekler iizerinde yapilan kiiclik bir gozlemsel calisma, kafein yiliklemesinden 24 saat
sonra IL-10 diizeylerinin 6nemli ol¢iide distligiinii ve ilk yiliklemeden bir hafta sonra
kafein diizeylerinin TNF, IL- 1B ile dogrudan iligkili oldugunu ve IL -6 seviyeleri, ancak
kafein seviyeleri > 20 mg/L oldugunda IL-10 ile ters orantili oldugunu gdstermislerdir. Bu,
seviyeleri terapotik araligin disinda oldugunda kafeinin proinflamatuar etkisini gosterir
(90). Bu nedenle, ¢ok sayida calisma kafeinin BPD iizerinde yararl etkileri oldugunu 6ne
siirse de, terapotik araligin disinda kafein bir pro-inflamatuar pulmoner profil ile iligkili

olabileceginden dikkatli olunmalidir.
2.1.4.10 BPD’de Diiiretik Tedavisi

Diiiretikler, BPD'yi 6nlemek veya tedavi etmek i¢in bir¢ok iinitede yaygin olarak
"etiket dis1" olarak kullanilmaktadir ve bunlarin siklig1 ve spesifik rejimleri biiyiik dlciide
degismektedir. Loop diiiretiklerinin BPD'li bebekler iizerindeki tedavi etkileri bir meta

analizde pulmoner mekanigi ve oksijenasyonu iyilestirerek kisa vadeli faydalar gosterdigi;
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bununla birlikte, BPD'nin o6nlenmesi ve tedavisinde diiiretiklerin yarar ve zararim

belirlemek i¢in uzun vadeli arastirilmasi gerektigi bildirilmistir(91) .

2.1.4.11 Peroksizom Proliferatorle Aktive Edilen Reseptor (PPAR) y Agonistleri

Niikleer transkripsiyon faktorii PPARy, alveolar homeostaz ve yaralanma
onarimina aracilik etmede 6nemli bir rol oynar (92). Coklu PPAR vy agonistlerinin alveolar
olgunlagmay1 destekledigi ve BPD patogenezinde 6nemli bir olay olan miyofibroblast
farklilagsmasini etkili bir sekilde bloke ettigi gdsterilmistir. Bir yenidogan sigan modelinde,
kurkumin dahil hem sistemik hem de lokal olarak uygulanan PPAR 7y agonistlerinin
yenidogan akciger olgunlagmasmi arttirdigi ve hiperoksi ve lipopolisakkaritin neden
oldugu yenidogan akciger hasarlarin1 bloke ederek hem akciger yapisint hem de islevini
korudugu gosterilmistir (93). Bu nedenle, PPAR vy agonistleri i¢in daha fazla

farmakodinamik, farmakokinetik ve giivenlik ¢aligmalarina ihtiyag¢ vardir.
2.1.4.12 Fosfodiesteraz inhibitorleri (PDEI)

Segici bir ¢cGMP'ye 06zgii PDEI olan sildenafil, term yenidoganlarda kalict
pulmoner hipertansiyonun (PH) yonetiminde kapsamli bir sekilde c¢alisilmistir; bununla
birlikte, BPD'nin neden oldugu PH'yi 6nlemedeki roliinii inceleyen ¢ok az ¢alisma vardir.
Deneysel modellerde, akciger anjiyogenezini ve alveolar biiylimeyi korur, pulmoner
vaskiiler direnci azaltir, sag ventrikiil hipertrofisini ve pulmoner inflamatuar yanit1 azaltir
ve sagkalimi iyilestirir(94). Sildenafil'i BPD'de standart bir klinik tedavi olarak

degerlendirmek i¢in daha biiyiik prospektif randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

2.1.4.13 Rekombinant Insan Clara Hiicresi 10 Proteini (rhCC10)

Clara Cell 10 Protein (CC10), fosfolipaz A2'yi inhibe eder ve gii¢lii antiinflamatuar
ve immiinomodiilator Ozelliklere sahiptir. Normalde solunum yollarinda bol miktarda
bulunur ancak prematiire bebeklerde eksiktir (95). Bazi hayvan modellerinde, CC10'un
akciger iltihab1 ve hasarin1 azalttig1, pulmoner fonksiyonu iyilestirdigi ve siirfaktan proteini
ve vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) ekspresyonunu yukari regiile ettigi,
intratrakeal olarak uygulanan CC10 proteinini BPD'yi 6nlemek i¢in umut verici bir ajan

haline getirdigi gosterilmistir (95, 96).

Yukarida incelenen anti-enflamatuar ajanlara ek olarak, BPD'yi tedavi etmek veya
onlemek i¢in bir¢cok baska ajan test edilmistir(97); buna ragmen, BPD'de azalma gosteren

sadece birka¢ ajan, 6rnegin A vitamini (86), kafein (98) ve dogum sonrast steroidler (57,
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58) vardir. Cok umut verici deneysel verilere ragmen, yakin zamanda klinik ortamda
BPD'yi 6nlemek veya tedavi etmek i¢in etkili bir farmakolojik miidahale bulmaya hala

yakin degiliz.

2.1.5. Bronkopulmoner displaziyi predikte edebilecek gostergeler

Bronkopulmoner displazi preterm bebeklerde agir bir pulmoner durum olup
mortalite ve morbiditenin en sik nedenlerinden biridir. Bronkopulmoner displaziyi
onlemek adma risk faktorlerini belirleyerek Onleyici tedavi stratejileri gelistirmeyi
amagclayan ¢ok sayida ¢alisma yapilmis olmasina ragmen BPD nin gercek patogenezi ve

ongordiiriicti faktorler hala bilinmemektedir.

Yenidogan bakiminda son 20-30 yilda BPD’yi 6nleme adina ¢ok sayida ilerlemeler
(hassas ventilator yoOnetimi, antenatal steroidler, siirfaktan ve postnatal steroidler)
kaydedilmesine ragmen BPD siklig1 artmaktadir. Ancak agir BPD’si olan bebekler
mekanik ventilasyonda kalma siireleri uzun oldugundan dolay1 bu bebeklerde hem uzun
stireli pulmoner sorunlar hem de norogelisimsel sorunlar birlikte olmaktadir. Bu nedenle
BPD agirlik derecesinin erken belirlenmesi i¢in Ongordiiriicii faktorlerin belirlenmesi

Onemlidir.

Agir BPD’yi erken donemde dogru olarak belirleyerek tedavilerin daha etkili
olmasmi saglayacak ve yine olas1 zararli gereksiz tedavilerden de kacinmamizi
saglayacaktir. Asirt kiiclik preterm bebeklerde BPD’yi ongordiiriici risk faktorlerini
belirlemek bu bebeklerin prognozunu ve koruyucu tedavi stratejilerini saglamamiza yol

gosterir.

Laughon ve arkadaslarinin 2011 yilinda yaptiklar ¢alisma sonucunda BPD riskini
gosteren hesaplayict  bulmuslardir(26).Bu  c¢alismaya bir merkezden 23-30 gebelik
haftasinda, 401 ve 1250 gram agirliginda, 2000-2004 yillar1 arasinda dogan 3636 bebek
alimmistir. Calismada BPD’ye neden olabilecek tiim risk faktorleri kaydedilmis ve bunun
sonucunda BPD hesaplayici modelinde en iyi 6n gordiiriicii faktorler olarak sirasiyla
gebelik haftasi, dogum agirligi, itk ve etnik kdken, cinsiyet, solunumsal destek ve FiO»
olarak belirlenmistir. Bu ¢alismada agir BPD i¢in en iyi tahmin edici faktorler; postnatal 1
ve 3. giinde gebelik yasi, postnatal 7, 14, 21 ve 28. gilinde ise solunumsal destek olarak
gosterilmistir (26) .
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Cin’de Yin ve arkadaglarinin 2022 yilinda yayinladigi ¢alismasinda agir BPD’yi 6n
gordiirecek faktorleri belirlemeye yonelik < 30 hafta ve < 1500 g prematiire bebeklerde
sirastyla gebelik haftasi, 5. dk Apgar skoru, neonatal respiratuar distres sendromu, neonatal
pndmoni, invaziv mekanik ventilasyon siiresi ve maksimum aldig1 FiO2 yiizdesi olarak

belirlemislerdir (99).

Greenberg ve arkadaslar1 2022 yilinda BPD riskini gdsteren bir hesaplayici
bulmuslardir. Bu c¢alismaya 38 merkezden gestasyon haftalar1 230/7 ile 286/7, dogum
agirliklart 501-1250 gram agirliginda 2011 ve 2017 yillar1 arasinda dogan 9181 bebek
dahil edilmistir. Dahil edilen 9181 bebekte dogum agirligi, dogum sonrasi birinci giinde
oliimii veya BPD siddetini en iyi tahmin ederken, dogum sonrasi 3., 7., 14. ve 28. giinlerde
solunum destegi modu oOlimi veya BPD siddetini en belirleyici faktor oldugu
bulunmustur(100). Bu baglamda BPD’yi 6ngordiiriicii en onemli risk faktorlerinden olan
gebelik haftas1 ve dogum agirligindan sonra prematiire bebeklerin aldigi solunumsal destek

ve maksimum FiO» yiizdesi oldugu goriilmektedir.

2.1.5.1 Respiratuar Severity Skor (RSS)

Solunum siddeti skoru (RSS), ortalama havayolu basincinin (MAP) inspire edilen

oksijen fraksiyonu (FiO2) ile carpimindan olusan basitlestirilmis bir solunum siddet
skorudur.
Yenidogan bebeklerde solunumsal durumun agirligmi gostermede yararli ve yatak basi
kullanilan bir skorlamadir. Solunum yetmezliginin agirhigmi belirlemede kullanilan
oksijenizasyon indeksi (OI), alveolar-arteriyel oksijenizasyon farki (AaDO>) ve PaO2/FiO
(P/F) oran1 arteriyel kan gazi 6l¢timiine ve buna bagli olaral arteriyel katetere gereksinimi
oldugundan invaziv bir yontem ve ayni zamanda invaziv mekanik ventilator destegi
almayan bebeklerde kullanilamayan bir parametredir. Solunum siddeti skoru (RSS) hem
invaziv hem de non-invaziv mekanik ventilatérde izlenen bebeklerde degerlendirilen bir
parametre olmast nedeniyle yatak basi ve kolaylikla hesaplanabilen bir klinik
gostergedir(2) .

Jung ve arkadaglart RSS’nin agir BPD ve mortalite ile postnatal 14., 21. ve 28.
giinlerde giiclii bir iliski oldugunu ve 14. giinde RSS degerinin >3,0, 21. giinde >3,6
olmasinin da giivenilir bir sekilde agir BPD ve 6liimii predikte ettigini bildirmislerdir(2).

Mhanna ve arkadaglarinin 2017°de yapmis oldugu retrospektif bir ¢alismada RSS

skoruna bakilarak hastalarin ekstiibasyona hazirlik durumu karsilastirilmigtir. Ekstiibasyon
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basarisiz olan bebekler, ekstiibasyonu basaran emsallerine gére daha yiiksek bir FiO2
gereksinimi, daha yiiksek PIP ve daha yiiksek MAP'a sahipti. Ayrica ekstiibasyonu
basarisiz olan bebeklerde benzerlerine gore daha yiiksek RSS skoru, daha yiliksek PaCO2
ve daha yiiksek bir veya daha fazla siddetli solunum yetmezligi belirtisi yiizdesi vardi.
Calismada en yiiksek oOzgiillik (0,88) sergileyen >2.5 RSS skorlar ile ekstiibasyon
basarisizhigi ile iliskili en yiiksek kesim degeri olarak bulunmustur. Calismada diisiik
gestasyon agirligl olan prematiire bebekler daha yliksek ekstiibasyon basarisizligi ile
iligkilendirilmistir(101) .

Malkar ve arkadaglarinin 2015 yilinda yapmis olduklar1 bir calismada postnatal 30.
gilinde RSS skoru altinin {izerinde olan hasta grubunda daha uzun mekanik ventilatore bagh
kalma stiresi ve daha uzun hastane yatis1 oldugu goriilmiistiir. Yasamin 30. giiniinde RSS >
6 olan bebekler, olmayanlara gore neredeyse bes kat daha fazla 6liim orani sergilemistir
(%4.6'ya karst %21.3) (102).

Iki bin yirmi yilinda yapilan retrospektif bir kohort calismasinda yasamin ilk ii¢
giiniinde bakilan RSS degerinin ciddi intraventrikiiler hemoraji (IVH), BPD, prematiire
retinopatisi (PR) veya mortalitede iyi bir gosterge oldugu bulunmustur. Erken bakilan RSS,
morbidite ve mortalitenin bilesik sonucu igin yiiksek bir pozitif prediktif degere sahip
oldugu goriilmiistiir. Calismada RSS’de 2,44'liikk cut-off degerinin ADDA’11 bebeklerin bu
iic morbiditesinin veya mortalitesinin bilesik sonucunu 6ngérmek i¢in %80,4 hassasiyete
ve %73,9'luk 6zgiilliige sahip oldugu gosterilmistir (103).

Shah ve arkadaslarmin 2020 yilinda yapmis oldugu retrospektif calismada
hastalarin1 yenidogan yogun bakim {initesinde kabiilde bakilan RSS skorlarma gore
gruplara ayirmiglardir (104). RSSS 2'den kiiglik (diisiik, n=310), 2-5 (orta, n=265), 5'ten
biiyiik (yiiksek, n=155) olmak iizere ii¢ kategoriye ayrilmis. Respiratory severity score
kategorisi arttikga dogum agirlig1 ve gebelik yasinin daha diistiigii goriilmiis (her ikisi i¢in
de p<0.001). Daha yiiksek RSS (2'ye esit veya daha biiyiik), 1250 gram veya daha diisiik
dogum agirlikli bebeklerde artmis mortalite ve morbidite riski ile iliskili oldugu
goriilmiistlir. Daha yiiksek RSS kategorilerindeki (>2) bebekler anlamli olarak daha diisiik
dogum agirhigina ve dogum haftasina sahip (her ikisi icin de p<0.001), dogumda
entiibasyona (p<0.001) veya gogiis kompresyonlara (p<0.001) ihtiya¢ duyma olasiliklari
daha yiiksek ve 5. dakika Apgar skoru 7'den daha az (p<0,001) olduklar1 goriilmiistiir.
Daha yiiksek RSS gruplar, siirfaktan (p<0.001) ve dogum sonrasi steroid kullanim
(p<0.001) ile ciddi intraventrikiiler hemoraji(IVH) (p<0.001) ve periventrikiiler Ickomalazi
(PVL) (p<0.009) oranlarinda anlamli artis gosterdigi bulunmustur. En yiiksek RSS
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grubundaki (>5) hayatta kalanlar, yenidogan yogun bakim iinitesinden daha fazla ek
oksijen destegi (p<0.001) ile taburcu edildigi ve daha diisitk RSS gruplarina gére daha
yiliksek postmenstriiel haftalarda taburcu edildigi saptanmistir (p<0.003). Diistik ve yiiksek
RSS olan bebekler karsilastirildiginda, yiiksek puan alan bebeklerde PDA (p<0.001),
siddetli ROP (p<0.005) ve gec baslangi¢ch sepsis (p<0.001) oranlar1 daha yiiksek oldugu
gosterilmistir.  Gruplar arasinda NEK oranlarinda fark goriilmezken yiliksek RSS
gruplarindaki hastalarda mortalite oranlar1 anlamli olarak daha yiiksek olarak bildirilmistir

<2, 2-5 ve >5 gruplari i¢in sirastyla % 6, %23 ve % .
(RSS <2, 2-5 5 gruplari igi yla % 6, %23 ve %37) (104)

2.1.5.2 Oksijen Satiirasyonun Inspire edilen Fraksiyonel Oksijen Miktarma Oram
(SPO2 / FiO2; S/F)

Nabiz oksimetrenin giderek artan bir sekilde arteriyel kan gazi monitérizasyonunun
yerini aldig1 gbéz Oniine alindiginda, akciger hastaliginin siddetini siniflandirmak igin
invaziv olmayan belirteglere ihtiya¢ duyulmustur. Yapilan ¢aligmalar S/F orani solunum
yetmezliginin agirhigini belirleme de kullanilan noninvaziv bir klinik degerlendirme araci
oldugunu gostermistir. S/F oram akciger hasar1 olan erigskin ve pediatrik yogun bakimda

P/F oram yerine kullanilabilecegi, giivenilir bir klinik ara¢ oldugu bildirilmistir (105).

Thomas ve arkadaglarimin 2010 yilinda yapmis olduklart prospektif bir
calismasinda hastalardan arteriyel kan gazi alinarak ve nabiz oksimetre saturasyon
degerleri not edilerek kayit altina alinmis ve hipoksik akciger hastaligini teshis etmek i¢in
bakilan S/F oram ve OSI kullanmilmasimin hastalarda P/F orani kullanilarak bakilan akut
akciger hasar1 saptanma oraniyla benzer oldugu bulunmustur. Bu c¢alismada invaziv
yontem olarak bakilan arteriyel kan gazi alinarak bulunan P/F degerinin <300 olmas1 akut
akciger hasari olarak adlandirilirken, P/F degerinin <200 olmasi ise akut respiratuar distres
sendromu (ARDS) olarak tanimlanmistir. Pediatrik ARDS tan1 kriterleri arasinda da S/F

oranin 250°den kiigiik olmasi1 agir solunum yetmezligini gosterdigi bildirilmistir(106).

Ghuman ve arkadaglarinin pediatrik yogun bakim {initesinde 18 yasinda olan en az
24 saat entiibe olan ve P/F orani 300 olan hastalarin dahil edildigi ¢alismasinda akut
hipoksemik solunum yetmezligi olan ¢ocuklarda oksijenasyon belirtecleri olan P/F orani,
S/F orani, oksijenizasyon indeksi, oksijen saturasyon indeksi ve 6lii bosluk hacmi (end
tidal alveoler 6lii bosluk fraksiyonu) ile mortalite arasindaki iliski arastirilmistir. Bu

calismada noninvaziv oksijenasyon belirtecleri olan S/F orani ve OSI'nin mortalite riskini
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belirlemede invaziv belirtecler olan P/F orani ve OI kadar iyi performans gosterdigini
kanitlamislardir (107).

Khemani arkadaglarinin 2012 yilinda alti merkezde yapmis oldugu prospektif
calismasinda 137 hastada bakilan S/F ile P/F oranlar karsilastirildiginda gii¢lii bir dogrusal
iliskiye sahip oldugu goriilmiistiir. SPO, degeri %80 ila %97 arasinda solunum yetmezligi
olan ¢ocuklarda PaO» kullanimi1 kadar S/F degeri de yeterli bir belirtectir (108).

Khemani ve arkadaglarinin yapmis oldugu bu retrospektif calismada pediatri yogun
bakim {initelerinde takip edilen hastalarda entiibasyon sonrasi 24. saatlerinde P/F, S/F, Ol
ve OSI klinik araglar1 degerlendirilmis ve S/F oraninin P/F'ye kiyasla mortaliteyi daha iyi
belirledigi saptanmistir. Bu durum OSI i¢in OI’ye gore daha iyi mortaliteyi ayirt ettigi
belirtilmistir. Bu durumun nedenleri, ilk olarak, SPO. rutin olarak ve kolay elde
edilebildigi i¢in daha genis bir hastalik siddeti spektrumu ile daha fazla hasta {izerinde S/F
ve OSI hesaplanabilecegi, ikincisi, SPO> nin intrapulmoner santin daha iyi bir belirteci
olabilecegi, iiclinciisii S/F ve OSI ortalama olarak P/F veya Ol'den daha fazla veri
noktasina sahip olabileceginden mortalite riskini daha iyi yakalayabilecegi olarak
aciklanmaya calisilmistir. .Bu calismada entlibasyondan sonraki ilk giin S/F veya OSI
degerlerinin, P/F veya OI' nin baslangi¢ degerleri kadar mortaliteyi daha iyi ayirt ettigi
gosterilmistir (109).

Iki bin onsekiz yilinda yapilan 32 gestasyon haftas altinda dogan 1005 prematiire
bebegin incelendigi bir ¢alismada BPD’si olmayan grupta BPD olan hastalara goére daha
yiiksek S/F (S/F;371'e kars1 467, P <0.001) oranlar tespit edilmistir (105).

Tripathi ve arkadaslarinin 2010 yilinda yapmis olduklart bir retrospektif bir
calismada hastalarda 5 ila 9 cm PEEP basincinda ( r=0.52; P <.01) S/F ve P/F arasinda
giiclii bir lineer korelasyon ( r = 0.46; P < .01) saptanmistir. Buna gore P/F 300 degeri ile
S/F 206 degeri bu korelasyonda birbirine karsilik geldigi bulunmustur (110).

Neto ve arkadaglarinin 2013 yilinda yapmis olduklar retrospektif ¢calismada yogun
bakim {initesine kabul edilen hastalarda S/F < 164 olmas1 artan mortalite ile
iliskilendirilmistir (risk orani, 1.87 [%95 giiven araligi, 1,02-3,41]). ROC egrisi ile birlikte
kullanilan dogrusal regresyon denkleminde, yaklasik 154'liik bir S/F oraninin 100'lik bir
P/F oranina karsilik gelecegini ve bu da agir ARDS’ye isaret ettigi, 241'lik bir S/F oraninin
ise 300'lik bir P/F oranma karsilik gelecegini ve bu da hafif ARDS’ye isaret ettigini
bildirmislerdir (111).
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Rice ve arkadaslar1 S/F’nin ARDS agirliginin kesim degerlerini hafif i¢in 315, orta
icin 235 ve agir i¢in 144 olarak bildirmislerdir (112).

Lobeto ve arkadaslarinin 2013 yilinda yapmis olduklart retrospektif bir ¢caligmada
100, 200 ve 300 P/F kriterleri icin karsilik gelen S/F degerleri 146 (%95 giiven aralig
[GA], 142-150), 236 (%95 GA, 228-244) ve 296 (%95 GA, 285-308) olarak bulunmustur
(113).

2.1.5.3 Saturasyon Oksijen Basing¢ Indeksi (SOPI)

Invaziv mekanik ventilasyonda izlenen hastalarda oksijen saturasyon indeksi ve
non invaziv mekanik ventilasyonda izlenen hastalarda ise saturasyon oksijen basing indeksi
solunum yetmezIliginin agirhigini belirlemede, hastaligin agirliginin klinik seyrini izlemede
kullanilan arteriyel kan gazi gerektirmeyen noninvaziv ve kolay uygulanabilen bir klinik
degerlendirme araglaridir (114). Oksijen satiirasyon indeksi: MAP X FiO; / SPO»
formiilityle hesaplanirken, Saturasyon oksijen basing indeksi: PEEP X FiOz / SPO»

formiilii ile hesaplanmaktadir (114).

Hipoksik solunum yetmezligi yenidogan yogun bakima yatisin en sik
nedenlerinden biri olup mortalite, morbiditeyi artirmakta ve olumsuz noérogelisimsel
sonuglara neden olmaktadir (114). Oksijenizasyon indeksi solunum yetmezliginin
agirhigini gostermektedir. Ancak OI igin arteriyel kateter yerlestirilmesi ve arteriyel kan
gaz1 izlemi gerekmekte ve bu nedenle dl¢iimii oldukca giictiir. Bu nedenle non invaziv
yontem olan OSI ile OI korelasyonu degerlendirilmis ve OI yerine kullanilabilecegi
bildirilmistir (114). Buna gore hipoksik solunum yetmezligi olan yenidogan bebeklerde Oi
> 10 OSI > 5%, Ol >15 OSI > 7,5%¢, OI >20 OSI > 10, OI >25 OSI >12,5’e denk
geldigi gosterilmistir (115).Baska bir calismada da OSI 3 OI 5’e, OSI 3,1-6,5 OI 5-10’a,
OSI > 6,5’in Ol 15°¢ karsilik geldigi gosterilmistir (116).

Doreswamy ve arkadaslarinin 36 yenidogan iizerinde Saturasyon Oksijen Basinci
Indeksi (SOPI) ile Oksijenasyon indeksi (OI) arasindaki korelasyonunu degerlendirdikleri
calismada . SOPI, oksijenasyon indeksi ile yliksek korelasyona (r=0.94) sahip oldugu
bulunmustur. SOPI degerinin <2, 2 ve 3.7 yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik ile sirasiyla hafif,
orta ve siddetli pulmoner hastalig1 gosterdigi bildirilmistir (8).

Thandaveshwara ve arkadaglarinin 2020 yilinda yapmis olduklart prospektif

calismada arteriyal kan gazi olmayan yenidoganlarda bakilan saturasyon oksijen basing
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indeksi (SOPI), alveolar-akciger oksijen doygunluk farkina (A-aDO2) karsit %82.7'lik
anlaml1 bir pozitif korelasyona sahip oldugu bulunmustur (117).

Alveoler-arteriyel oksijen gradiyenti (A-aDO2), akciger hastalifinin ciddiyetinin
objektif Slgiisiidiir. Saglikli yetiskinlerde <10 degeri normal kabul edilir. Yeni doganlar
icin Onerilen kesme degerleri yoktur. Ancak daha yiiksek fizyolojik 6lii bosluk nedeniyle
bu 25'e kadar ¢ikabilir. Bu parametrenin hesaplanmasi i¢in arteriyel kan gazi degerleri
gereklidir (6).

Krishnegowda ve arkadaglarinin 2017°de yapmis olduklar1 prospektif ¢aligmada
saturasyon oksijen basing indeksi(SOPI), Alveoler-arteriyel oksijen gradiyenti (A-aDO2)
ile %84,7 gibi iyi bir korelasyona sahip, CPAP destegi alan bebekler icin girisimsel
olmayan bir izleme araci oldugunu belirtmislerdir (6).

Yaptiklan ¢calismada entiibasyon ve siirfaktan uygulamasi gibi girisimsel kararlari

verebilmek i¢in kesme degerleri i¢in daha yiiksek 6zgiilliige sahip SOPI'yi se¢mislerdir.
Orta ve siddetli akciger hastaligin1 belirtmek i¢in sirasiyla 1.3 ve 1.6 SOPI degerlerini
Onermislerdir.
SOPI'nin, PEEP veya FiO,'yi farkli sirayla degistirerek birim veya bireysel uygulamadan
bagimsiz olarak kullanilabilmesi gibi ek bir avantaji olmustur. 1,6'ik bir SOPI degeri,
klinisyeni CPAP desteginde kétiilesen bebeklerde entiibasyon ve siirfaktan1 uygulamaya
yonlendirebilecegini belirtmislerdir (6).

Muniraman ve arkadaslarinin 2019 yilinda yapmis olduklar1 retrospektif ¢aligmada
oksijenasyon indeksi(OI) ve oksijen saturasyon indeksi(OSI) gii¢lii bir korelasyon
gostermistir(r = 0.89). Korelasyon preterm bebeklerde (<28 hafta, r=0,93; 28-33 hafta,
r=0,93) ve oksijen satiirasyonu %85 ila %95 araliginda (r=0,94) daha gii¢lii olarak
bulunmustur (114).

2.1.6 BPD Komplikasyonlar ve Uzun Donem Sonuclari
2.1.6.1 BPD iliskili Solunum Sistemi Komplikasyonlari

BPD, parankimal akciger hastalii, pulmoner hipertansiyon (PH) ve biiyiik hava
yolu hastaligim1 igerebilir. Bu bozukluklar, 6zellikle siddetli hastalikta, genellikle tek
basina bulunmaz. Bir ¢alisma, siddetli BPD'si olan bebeklerin yaklasik dortte tigiiniin bu
belirtilerden iki veya daha fazlasina sahip oldugunu bulmustur (118).
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2.1.6.1.1 Astim benzeri semptomlar

BPD'li ¢ocuklarda okul 6ncesi yillarda baslayan ve yetiskinlige kadar devam eden
tekrarlayan hisilt ataklar1 ¢ok yaygindir (119, 120, 121, 122, 123). Ergenler ayrica
egzersiz toleransinda azalma, solunum adaptasyonunda bozulma (124, 125, 126) ve
fiziksel aktivite sirasinda gaz transferinde azalma(124, 127, 128) yasarlar. Ornek olarak, 26
haftadan kii¢lik dogan ¢ocuklarin EPICure ¢alismasinda, ¢ocuklarin yiizde 25'ine 11
yasinda astim tanis1 kondu ve yiizde 56'sinda anormal spirometri vardi(129).Diger
calismalarda, genel popiilasyonla karsilastirildiginda, 32 haftadan kiiciik dogan bebeklerde
"astim" tanis1 konma olasiligi ii¢ ila dort kat daha fazladir (130, 131).

2.1.6.1.2 Pulmoner Hipertansiyon

Yiiksek pulmoner arter basinci ile karakterize bir durum olan PH, BPD'li bebeklerin
ylizde 20 ila 40'inda gelisir (132, 133, 134). PH riski ¢cok prematiire ve CDDA bebeklerde
oldugu kadar kardiyovaskiiler anomalileri olan bebeklerde en yiiksektir. Orta veya siddetli
BPD'si olan tiim bebekler ekokardiyografi kullanilarak PH i¢in taranmalidir(135, 136).

2.1.6.1.3 Santral Hava Yolu hastahg

Santral hava yollari, glottisten lober veya segmental bronslara kadar uzanir.
Bebeklik doneminde hava yollarinda kazanilmig hasar erken ¢ocukluk ve sonrasinda
devam edebilir. BPD'li bebekler ve kiiciik cocuklar, "BPD ndbetlerine" veya siyanotik ve
yasamui tehdit eden ataklara, bronkodilator tedaviye yanit vermeyen kronik hisiltiya,
tekrarlayan atelektazi, lober amfizem veya mekanik ventilasyondan ayrilmayi tolere
edememe veya trakeal ekstiibasyonda basarisizliga yol acabilen merkezi hava yolu kollapsi
veya tikaniklig1 gelistirme riski altindadir (125). Siddetli BPD'li bebeklerde BPD
nobetlerini ve yenidogan irritabilitesini tedavi etmek i¢in gabapentin kullanimi1
artmistir(137);bununla birlikte, bu popiilasyonda kullanim etkinligi belirlenmemistir.
Biiyiik hava yolu malazisi olan erken dogmus bebeklerle ilgili bir ¢alismada, yiizde 30'a

varan oranda trakeostomi yerlestirilmesi gerekmistir(138).

2.1.6.1.4 Edinilmis Trakeobronkomalazi

BPD'nin bu komplikasyonu, uzun siireli pozitif basin¢li ventilasyon (PPV) ile

tedavi edilen klasik BPD'li bebeklerde ve ¢ocuklarda daha yaygindir. Trakeobronkomalazi
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anormal derecede uyumlu, ¢okebilir merkezi hava yollan ile karakterizedir ve barotravma,
kronik veya tekrarlayan enfeksiyon, kronik aspirasyon ve endotrakeal entiibasyonun bir

sonucu olabilir.

2.1.6.1.5 Glottik ve subglottik hasar

Yenidoganlarda endotrakeal entiibasyondan sonra glottis ve ¢evresindeki yapilarda
yaralanma bildirilmistir (139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148). Bu,
endotrakeal tiip ile uzun siireli PPV'ye ihtiya¢c duyan ADDA bebeklerde daha yaygin
olarak ortaya ¢ikabilir. Endotrakeal entiibasyondan sonra epitel hasar1 sik goriilen bir
durumdur(143, 144, 145), ancak ¢ogu yiizeysel lezyon daha fazla sekel olmadan diizelir
(140, 141, 147). Edinilmis subglottik stenoz ve laringeal yaralanma, bir hafta veya daha
uzun siire entiibe olan ve li¢ veya daha fazla entiibasyon gerektiren bebeklerde daha sik
goriiliir (139, 140, 147). Uygun olmayan biiyiikliikte endotrakeal tiiplerin kullanimi da
suclanmistir(139, 147, 148).

2.1.6.1.6 Trakeal ve bronsiyal stenoz ve graniilom olusumu

Darlik ve graniilasyon olusumu muhtemelen akciger hastaligiin kendisinin degil,
yapay hava yollarindan ve aspirasyon tekniklerinden kaynaklanan travmanin sonucudur
(149, 150, 151, 152). Bu yaralanmalar, ltimen tikanikliginin derecesine bagli olarak
edinilmis lober amfizem veya kalic1 lober atelektazi dahil olmak {izere uzun siireli

pulmoner sorunlara neden olabilir.

2.1.6.1.7 Uykuda solunum bozuklugu

BPD o6ykiisii olan hastalarda uykuda solunum bozuklugu riski yiiksektir. Buna gore,
Amerikan Toraks Dernegi'nden bir kilavuzda belirtildigi gibi, BPD 6ykiisii olan ve kalici
horlama, gelisme geriligi veya iki yasinda siirekli oksijen takviyesi ihtiyaci dahil olmak
iizere uykuda solunum bozuklugu semptomlari olan bebekler, ¢cocuklar ve ergenler i¢in

polisomnografi 6nerilir. (153).
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2.1.6.1.8 Uyku hipoksemisi

BPD o6ykiisii olan bebeklerin uyku sirasinda hipoventilasyon ve hipoksemik ataklar
yasama olasilig1 daha yiiksektir (154, 155, 156, 157, 158) ve bu ataklar klinik olarak sessiz
olabilir (155). Siddetli BPD'si olan bir¢ok bebek ve ¢ocuk, yenidogan yogun bakim iinitesi
taburcu edildikten sonra hala gece ek oksijene ihtiya¢ duyar. Gecelik polisomnografi, uyku
sirasinda ek oksijenin kesilmesi i¢in en uygun zamanin belirlenmesine yardimci olabilir

(159).

2.1.6.1.9 Solunum yolu enfeksiyonu

BPD'li ¢cocuklarin yiizde 50 kadari, solunum yolu hastaligi nedeniyle yasamlarinin
ilk iki yilinda yeniden hastaneye yatirilmay: gerektirir (160, 161). Genellikle viriislere
bagl olan bu enfeksiyonlar, erken dogum sonrasi akciger biiyiimesine miidahale edebilir

ve daha sonraki yagamda akciger fonksiyonunu olumsuz etkileyebilir(162).

2.1.6.2 BPD’de Norogelisimsel Sorunlar

Bronkopulmoner displazisi (BPD) olup sag kalanlar, nérogelisimsel bozulma i¢in
yiiksek risk altindadir. Siirfaktan tedavisinin rutin olarak uygulanmasindan sonra yapilan
caligmalarda, BPD, yeni yiiriimeye baslayan ¢ocuklarda ve okul 6ncesi ¢ocuklarda daha
zayif motor ve bilissel performans ile iliskilendirilmistir (163, 164, 165, 166, 167).
BPD'nin bozulmus nérogelisimsel sonugla iligkisi okul ¢agi boyunca devam eder (168,
169).

NICHD Neonatal Arastirma Agi'ndan yapilan bir ¢alismada gosterildigi gibi,
BPD'nin siddeti artan norogelisimsel bozulma riski ile iliskilidir (170) . 1995 ve 1998
yillar1 arasinda dogan 5364 ADDA bebek iizerinde yapilan bu calismada, hayatta kalan
bebeklerde >60 giin ventilasyona tabi tutulanlarin yiizde 76's1 , >90 giin ventile edilmis
olanlarm yiizde 93'liinde ve >120 giin ventile edilmis olanlarin tamaminda anormal
norogelisimsel sonuclar elde edilmistir. BPD siddeti arttikca ve pulmoner hipertansiyon

olmasi norogelisimsel siireci daha da kotiilestirir (171, 172, 173, 174).
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Takip eden caligmalar yorumlanirken, bir¢ok faktoriin ndrogelisimsel sonucu
etkiledigini bilmek énemlidir (175). Bunlar, norolojik risk faktorlerinin (6rnegin, kraniyal
ultrason anormallikleri), néro-duyusal sorunlarin (6rnegin, prematiire retinopatisi, igitme
bozuklugu), glukokortikoid tedavisinin kullanimini igeren hastane bakiminin veya kotii

sosyal cevre ve ebeveyn egitim basarisini da igerir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Sekli

Aragtirmamiz 30 gestasyon haftasi altinda dogan ve en az bir giin siire ile invaziv
mekanik ventilasyon altinda izlenen hastalarda postnatal 1, 2, 7, 14, 21, ve 28. giinlerde
respiratuar  severity  skor, saturasyon oksijen basing indeksi ve oksijen
saturasyonu/fraksiyone oksijen saturasyonu oraninin (S/F) hesaplanarak BPD gelisimini

predikte edebilecek yeni belirtecleri bulmak amaciyla yapilmis retrospektif bir calismadir.
3.2. Arastirmanin Yapildig1 Yer ve Zaman

Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Saglhigi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde Ocak 2018-Aralik 2021
yillar1 arasinda 30 gebelik haftasi altinda dogan prematiire bebeklerin kayitlar1 geriye

doniik olarak incelendi.
3.3. Arastirmanin Orneklemi

Calismanmin  6rneklemini Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim dali Yenidogan Yogun Bakim
Unitesi’nde Ocak 2018-Aralik 2022 yillarr arasinda 30 gebelik haftasi altinda dogan ve en

az bir giin invaziv mekanik ventilasyon ile takip edilen prematiire bebekler olusturmustur.
3.4. Arastirmanin Orneklem Biiyiikliigii

Postnatal 14., 21. ve 28. giinlerde yiiksek RSS skorunun agir BPD ve mortalite ile
giiclii bir iliski oldugunu ve 14. giinde RSS degerinin >3.0, 21. giinde >3,6 olmasinin da

giivenilir bir sekilde agir BPD ve oOlimii predikte ettigini Jung ve arkadaslar

gostermistir(2).
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Daha 6nce yapilan ¢alismalara dayanarak SOPI degerinin <2 hafif, 2-3,7 orta, > 3,7
agir solunum yetersizligini gostermede senstivitesi sirastyla % 89,5, % 94,1, % 89,5,
spesifitesi ise sirasiyla %94,1, %100 ve % 94,6 olarak 36 hastada bulunmustur (8).
Calismamizda agir solunum yetersizliginin BPD olabilecegi ve SOPI degeri yiiksek olan
bebekte agir BPD olacagi ongoriilerek en az 36 BPD’si olan bebegin degerlendirilmesi
planlandi.

3.5. Sonuclar
3.5.1. Birincil sonu¢

Klasik BPD ve Jensen ve arkadaslarinin gelistirdigi oksijenden bagimsiz olarak
PMA 36. haftada aldig1 solunum destegine gore siniflandirilmis BPD tanimi ile RSS, SOPI
ve S/F orani arasinda 6liim ve agir BPD korelasyonunu saptamaktir.
3.5.2. ikincil sonuclar

Oksijenden bagimsiz siiflandirilan yeni BPD tanist ve klasik BPD tanimi ile BPD
tanis1 alan bebeklerin demografik 6zellikleri, invaziv ve non-invaziv mekanik ventilasyon
siiresi, oksijen destegi siiresi, IVK, evre >2 NEK varlig, tedavi gerektiren ROP ve kiiltiir

kanith sepsis arasinda iligkinin degerlendirilmesi.

3.6. Cahismaya Alinan Olgu Grubuna Uygulanan Islemler

3.6.1. Prematiire Bebeklere Klinigimizin Yaklasimi

Otuz gebelik haftasinin altinda dogum salonunda entiibasyon gereksinimi olan
bebeklere siirfaktan uygulamasi yapildi. Dogum salonunda entiibe olmayan ancak FiO>
gereksinimi > % 30 olan bebeklere erken kurtarma tedavisi olarak siirfaktan uygulandi.
Calisma siiresi boyunca giincellenmis 2020 Amerikan Kalp Dernegi protokolii neonatal
canlandirma programi uygulandi(176). Solunumu olan her 30 gebelik haftasinda kiigiik

prematiire bebeklere dogum salonunda erken nazal CPAP uygulandi.

Invaziv mekanik ventilasyon uygulanan prematiire bebeklerde akciger hasarma
neden olmamak amaciyla asir1 havalanma veya yetersiz havalanma engellendi. Bu nedenle
inspirasyon siiresi 0,25-0,35 sn, tidal volim 4-6 ml/kg, yiiksek frekansli ventilasyon
uygulanan bebeklerde uygun ve akcigeri agik tutan en az MAP ve amplitiid saglandi.
Olgularda hedef oksijen saturasyonu % 90-94 olarak ayarland.
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Konvansiyonel mekanik ventilasyondan ayirma kriterleri: son 24 saat icinde
ventilator destegi artirilmamis, hemodinamik olarak stabil ve tedavi gerektiren PDA’s1
olmayan bebekler; MAP < 8 cmH>0O, ventilator hizi < 25/dk, FiO, <%40, pH <7,25,
PCO,< 50 mmHg (BPD’li hastalarda < 55 mmHg, PaO> > 60 mmHg olarak belirlendi.

HFOV’dan ayrima kriterleri ise; akciger grafisinde havalanma fazlaligi yok ise
FiO; <%40’a dek azaltilir, havalanma fazlaligi varsa MAP azaltilir, MAP 1-2 cmH>O
kademelerle diisiiriilerek 8-9 cmH.O’ya dek azaltilmasi, amplitiid 20-25 ¢cmH.O ve frekans

kendi haftasina uygun olan frekans olarak belirlendi.

3.6.2. Calismaya dahil edilme Kriterleri
e 30 gebelik haftasinin altinda dogan bebekler

o Postnatal donemde en az bir giin invaziv solunum destegi alan bebekler

3.6.3. Calismadan cikarilma Kriterleri
e 30 gebelik haftasinin tistiinde dogan bebekler
e Major dogumsal anomalisi olan bebekler
« Invaziv solunum destegi almayan bebekler
o Postnatal donemde invaziv mekanik ventilasyon tedavisi almayanlar

o Postnatal ilk 14 giinde 6lenler

3.7. Verilerin toplanmasi

Calismaya katilan olgularin hastane kayitlarindaki dosyasi gozden gegirildi.
Prenatal 6zellikleri olan; uzamis membran riiptiirii, koryoamniyonit, preeklampsi, antenatal
steroid alimi, demografik ve neonatal 6zellikleri; gebelik yasi, dogum agirhigi, APGAR
1.dk ve 5.dk puanlari, SGA varligi, cinsiyet, dogumhanede entiibasyon, uygulanan
siirfaktan sayisi, intraventrikiiler kanama (IVK) evre 2 ve iizeri varligi, postnatal steroid
kullanimi, hemodinamik anlamli PDA, evre 2 ve iizeri NEK, tedavi gerektiren ROP, ge¢
baslangicli sepsis, invaziv ve noninvaziv mekanik ventilasyon siiresi, oksijen destek siiresi,
hastanede kalis siiresi ve oliim varligi kaydedildi. Invaziv ve non-invaziv mekanik

ventilator ayarlar1 yasamin 1, 2, 7, 14, 21 ve 28. giiniinde kaydedildi ve invaziv ve
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noninvaziv mekanik ventilasyon destegi alan bebeklerin RSS degeri, S/F orani, SOPI ve
hesapland1 ve kaydedildi. RSS, S/F ve SOPI i¢in kaydedilen verilen 24 saatlik ortalamasi

alind1 ve degerler hesaplandi.

3.7.1 Veri Toplama Formlarimin Hazirlanmasi (Ek 1)

3.8. Tanimlar

3.8.1. Small for gestational age (SGA)
Small for gestational age (SGA) dogum agirhginin gebelik haftasina gore 10.

persantilin altinda olmasi durumudur.

3.8.2. Koryoamniyonit
Amniyon zarlarinin  enflamasyonudur. Koryoamniyonitin en sik sebebi

enfeksiyonlardir.

3.8.3. Preeklampsi

Daha o6nce normotansif bir gebede 20.haftadan sonra en az 4 saat siiren kan
basincimin = >140 /90 olmasma ek olarak proteiniiri  (>0,3gram/24saat)
trombositopeni(PLT<100000), en az iki kat transaminaz yiiksekligi, pulmoner 6dem,

bobrek yetersizligi, serebellar ve viziiel semptomlardan en az birinin de eslik ettigi

durumdur (177).

3.8.4. Geg baslangich sepsis

Hayatin 4-30. giinlerinde tan1 alan sepsis.

3.8.5. RSS (Respiratuar Severity Skor)

Solunum siddeti skoru (RSS), ortalama hava yolu basincinin (MAP) inspire edilen
oksijen fraksiyonu (FiO») ile ¢arpimindan olusan basitlestirilmis bir siddet skorudur(2, 117,
178).

e Invaziv destek alanlar: (MAPxFiO,)
(MAP formiilii; MAP: PEEP + ((PIP-PEEP) X (ti/ti+te)) .
e Noninvaziv destek alanlar: PEEPxFiO» olarak hesaplandi (2, 117, 178) .
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3.8.6. SOPI (Saturasyon Oksijenasyon Basin¢ Indeksi)
Saturasyon oksijenasyon basing indeksi (SOPI) hesaplanmasinda;

SOPI = (CPAP pressure or PEEP x FiO3)/ SPO» formiilii kullanildi (117).

3.8.7. SF (Periferal Oksijen Satiirasyonunun Inspire edilen Fraksiyonel Oksijen

Miktarina Oram )

Periferal oksijen satiirasyonun (SPO: ) inspire edilen fraksiyonel oksijen miktarina

(FiO2) Oran1 (SpO2/ FiO; ; S/F) olarak hesaplandi (179).

3.9. Istatistiksel Yontemler

Calismadan elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS versiyon 23 (IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.) istatistik paket programi
ile yapilmistir. Bireysel ve tibbi 6zellikler ile ilgili tanimlayict veriler say1, oran (%),
ortalama ve standart sapma degerleri ile sunulmustur. Sayisal verilerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile histogram tablolar1
kullamlarak incelenmistir. iki gruplu bagimsiz degiskenlerde normal dagilima uygunluk
olmamasi durumunda Mann-Whitney U testi kullanilmastir.

Kategorik veriler arasindaki iligkiler ki-kare testi ve Fisher’in kesin testi ile
incelenmistir. Hastalarin agir BPD gecirme/0liim risklerinin klinik skorlamalar (RSS, SOPI
ve S/F) ile iliskisi tek degiskenli lojistik regresyon analizi ile arastirilmistir. Klinik
skorlamalarin agir BPD/6liim gelisimini dngérmedeki etkileri ROC analizleri incelenmis
olup 1., 2., 7., 14. ve 28. giinler i¢in duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif/negatif prediktif degerler
ve egri altindaki alan degerleri hesaplanmistir. Tiim analizlerde istatistiksel anlamlilik

diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Ocak 2018-Aralik 2021 tarihleri arasinda < 30 gebelik haftasinda toplam 90 hasta
dogmustur. Bu olgularin 10’u ilk 14 giinde 6lmiis olup, 15’1 hi¢ entiibe olmadig1 i¢in
calismadan ¢ikarildi. Toplam 65 olgu ¢alismamizda degerlendirildi.

Tablo 4’de tiim olgularin klinik ve demografik o6zellikleri gosterilmektedir.
Olgularimizin gebelik yas1 26,41 + 2,01 hafta, dogum agirlig1 855,00 + 274,52 gr, % 47’si
erkek olarak bulunmustur. Oksijen destegi baz alinarak yapilan NICHD (2001) oksijene
bagimli (OB) fizyolojik BPD tanimlamasina gore 53 olguya, oksijenden bagimsiz sadece
aldig1 solunum destegine gore Jensen ve ark’nin 2019 yilinda yaptig1 oksijenden bagimsiz

(OBs) BPD tanimlamasina gore 40 olguya BPD tanis1 konulmustur (Tablo 4) (5).
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Tablo 4. Tiim olgularin klinik ve demografik 6zellikleri

n (%), ortalama + SS

Gebelik yasi1 (hafta) 26,41 +£2,01
Dogum agirligi (gr) 855,00 274,52
Cinsiyet (E) n (%) 31(47,7)
SGA n (%) 14 (21,5)
Apgar 5.dk 5,86+ 1,52
Antenatal steroid n (%) 53 (81,5)
Uzamis membran riiptiirii n (%) 9 (13,8)
Koryoamnionit n (%) 3(4,6)
Preeklampsi n (%) 17 (26,2)
Evre > 2 NEK n (%) 13 (20,0)
OB BPD n (%) 53 (81,5)
OBs BPD n (%) 40 (61,5)
Siirfaktan uygulamasi n (%) 64 (98,5)
Hemodinamik anlamli PDA n (%) 44 (67,7)
ROP (tedavi gereken) n (%) 12 (18,5)
Evre 2 ve iizeri [IVK n (%) 13 (20,0)
Kiiltiir kanitl sepsis n (%) 12 (18,5)
Erken postnatal steroid (<7 giin) n (%) 5(7,7)
Geg postnatal steroid (>7 giin) n (%) 26 (40,0)
Pulmoner hipertansiyon n (%) 3 (4,6)
Invaziv mekanik ventilasyon siiresi (giin) 29,83 £ 33,33
Non-invaziv mekanik ventilasyon siiresi (giin) 44,85+ 31,16
Ek oksijen destek siiresi (giin) 74,52 + 40,44
Yatis siiresi (giin) 104,71 £ 55,77
Oliim n (%) 6(9,2)

BPD: Bronkopulmoner Displazi, NEK: Nekrotizan enterokolit, PDA: Patent duktus arteriozus, ROP:

Prematiire retinopatisi, IVK: Intraventrikiiler kanama, OB: oksijene bagimli, OBs: oksijenden bagimsiz, SS:

Standart sapmasi
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Postmenstriiel 36. haftada aldig1 oksijen destegi baz alinarak NICHD (2001)
(National Institute of Child Health and Human Development) tanimina gore BPD tanis1
alan olgular Tablo 2’de sunulmustur. Olgularin % 38,5’1 orta, % 21,5’inin agir BPD tanist
aldig1 goriilmektedir (Tablo 5).

Tablo 5. NICHD (2001) fizyolojik BPD tanimina gore olgularin degerlendirilmesi

Evre n (%)
BPD yok 12 (18,5)
Hafif BPD 14 (21,5)
Orta BPD 25 (38,5)
Agir BPD 14 (21,5)
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Oksijene bagimli fizyolojik BPD tanimlamasina gére agir BPD tanisi alan olgular
ve agir BPD’si olmayan olgularin klinik ve demografik 6zelliklerini karsilagtirdigimizda
agir BPD’si olan olgularin gebelik haftasi ve dogum agirligi sirastyla 25,51 + 2,08 hafta ve
763,00 £ 296,03 gr olup istatistiksel anlamli farklilik saptandi (p=0,020, p: 0,050). Agir
BPD’si olan olgularin antenatal steroidi anlamli diizeyde almadigi, invaziv mekanik
ventilasyon siiresinin daha uzun oldugu, Evre 2 ve iizeri NEK oraniin daha yiiksek oldugu
istatistiksel olarak anlamli saptandi (p:0,036, p:0,007, p: 0,016, p:0,007). Calismaya alinan
olgularin altis1 6lmiis ve tlimiiniin agir BPD’si olan grupta oldugu saptanmistir (p<0,001)

(Tablo 6).
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Tablo 6. Klinik ve demografik 6zellikler (NICHD (2001) BPD siniflamasi)

Agir BPD’si olmayanlar | Agir BPD olanlar
(n=45) veya oOlenler (n=20) P

Gebelik yasi (hafta) 26,81 £ 1,86 25,51 +£2,08 0,020°
Dogum agirhig: (gr) 895,89 = 257,33 763,00 £ 296,03 0,050
Cinsiyet (E) 19 (42,2) 12 (60,0) 0,291°
SGA n (%) 9 (20,0) 5(25,0) 0,747¢
Apgar 5.dk 5,96 + 1,48 5,65 +1,63 0,624
Antenatal steroid n (%) 40 (88,9) 13 (65,0) 0,036°
Uzamig membran riiptiirii n (%) 4 (8,9) 5(25,0) 0,120°
Koryoamnionit n (%) 1(2,2) 2 (10,0) 0,222¢
Preeklampsi n (%) 12 (26,7) 5(25,0) 0,999¢
Siirfaktan n (%) 44 (97.8) 20 (100,0) 0,999¢
Evre > 2 NEK n (%) 5(11,1) 8 (40,0) 0,016¢

Hemodinamik anlamli PDA 28 (62,2) 16 (80,0)
n %) 0,260°
ROP (tedavi gereken) n (%) 9 (20,0) 3 (15,0) 0,741¢
Evre 2 ve iizeri IVK n (%) 9 (20,0) 4 (20,0) 0,999¢
Kiiltiir kanith sepsis n (%) 8(17,8) 4(20,0) 0,999°¢

Erken postnatal steroid 4(8,9) 1(5,0)

(<7 giin) n (%) 0,999

Geg postnatal steroid 14 (31,1) 12 (60,0)
(>7 giin) n (%) 005
Pulmoner hipertansiyon n (%) 2(44) 1(5,0) 0,999¢
Invaziv mekanik ventilasyon siiresi 20.89 + 2134 49,05 + 45,52 0,007

(giin)
Non-invaziv mekanik ventilasyon

siresi (giin) 46,20 = 27,68 41,80 + 38,51 0,455%
Ek oksijen destek siiresi (gilin) 70,42 + 34,10 83,75+ 51,84 0,323
Yatis siiresi (giin) 101,98 +£ 37,62 110,85 + 84,50 0,870?
Oliim, n (%) 0(0,0) 6 (30,0) <0,001¢

BPD: Bronkopulmoner Displazi, NEK: Nekrotizan enterokolit, PDA: Patent duktus arteriozus, ROP:

Prematiire retinopatisi, IVK: Intraventrikiiler kanama, SS: Standart sapma

*Mann-Whitney U testi kullanilmistir.

YKi-kare testi kullanilmistir.

°Fisher’1n kesin testi kullanilmistir.




NICHD (2001) fizyolojik BPD tanimina goére ROC analizi ile yapilan
degerlendirmede agir BPD/6liimii 6ngérmede RSS i¢in istatistiksel olarak anlamli bulunan
optimal kesim degerleri; 1. giin i¢in 4,05, 2. giin i¢in 3,54, 7. giin i¢in 4,24 ve 14. giin i¢in
3,63 bulunmus olup istatistiksel anlamlilik saptanmustir (p: 0,005, p: 0,001, p: 0,001,
p<0,001) (Tablo 7).

Postnatal 14. giin i¢in hesaplanan RSS 2,70 diizeyinin en yiiksek duyarlilik,
ozgiilliik, pozitif ve negatif prediktif degerlere sahip oldugu goriilmiistiir (Tablo 8).
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Tablo 7. Olgularin postnatal 1, 2, 7, 14, 21 ve 28. giinde RSS ve agir BPD/6liim

korelasyonu
Agir BPD’si
.. Agir BPD’si
olan/Olen
Postnatal Hasta olmayanlarin RSS | Odds orani
hastalarin RSS ) %95,0 GA p*
glin sayist (n) degeri (ortalama + (OR)
degeri (ortalama +
SS)
SS)
1 65 4,05+£2,27 2,87 £ 1,84 1,315 1,007-1,715 0,044
2 65 3,54+ 1,91 2,37 + 1,40 1,594 1,064-2,388 0,024
7 65 4,24 +£3,34 2,11 +£1,03 1,991 1,242-3,194 0,004
14 61 3,63+2,01 1,96 + 1,17 2,025 1,279-3,205 0,003
21 56 2,66+ 191 1,89 +£1,32 1,365 0,938-1,987 0,104
28 54 2,73+ 1,50 2,14+ 1,74 1,219 0,865-1,719 0,258
RSS: Respiratory severity score, BPD: Bronkopulmoner Displazi, GA: Giiven aralig1
*Tek degiskenli lojistik regresyon analizi kullanilmistir.
Tablo 8. Olgularin postnatal 1, 2, 7 ve 14. giinde agir BPD/6limii predikte eden RSS
degerlerinin duyarhilik ve o6zgiilliigi
Kesim Duyarhilik Ozgiilliik PPD NPD
Giin ) EAA (%95,0 GA) P
degeri (%) (%) (%) (%)
1 2,690 65,0 66,7 0,718 (0,591-0,845) 46,4 81,1 0,005
2 2,560 70,0 71,1 0,758 (0,639-0,876) 51,8 84,2 0,001
7 2,380 75,0 71,1 0,772 (0,652-0,891) 53,6 86,5 0,001
14 2,700 72,2 83,7 0,793 (0,661-0,924) 65,0 87,8 <0,001

GA: Giliven araligi, EAA: Egri altindaki alan; PPD: Pozitif prediktif deger; NPV: Negatif prediktif deger
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NICHD (2001) fizyolojik BPD tanimina goére ROC analizi ile yapilan
degerlendirmede agir BPD/6limii 6ngérmede SOPI ic¢in istatistiksel olarak anlamli
bulunan optimal kesim degerleri; 1. giin i¢in 3,74, 7. giin i¢in 3,38, 14. giin i¢in 3,40 ve 21.
giin i¢in 2,38 bulunmus olup istatistiksel anlamlilik saptanmistir (p: 0,023, p: 0,007, p:
0,008, p: 0,049) (Tablo 9).

NICHD (2001) fizyolojik BPD simiflamasina gore agir BPD/6len hastalar1 predikte

etmede SOPI i¢in en iyi duyarlilig1 ve 6zgiilliigii gosteren degeri 14. glinde ve 2,140 olarak
bulundu (Tablo 10).
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Tablo 9. Postnatal 1, 2, 7, 14, 21 ve 28. glinde SOPI ve agir BPD/6liim korelasyonu

Agir BPD’si
. Agir BPD’si
olan/Olen
Postnatal Hasta olmayanlarin Odds orant
hastalarin SOPI %95,0 GA p*
glin sayist (n) ] SOPI degeri (OR)
degeri

(ortalama + SS)
(ortalama + SS)

1 65 3,74+ 2,05 2,43 £1,67 1,467 1,054-2,040 | 0,023
2 65 3,00+ 2,12 2,18+ 1,65 1,299 0,955-1,765 0,095
7 65 3,38+ 2,73 1,82 + 0,83 2,405 1,277-4,531 0,007
14 61 3,40 £2,37 1,73 £ 0,94 2,044 1,208-3,459 0,008
21 57 2,38+1,32 1,64 +£1,01 1,748 1,002-3,051 0,049
28 53 2,23 +1,16 1,90 + 1,64 1,140 0,784-1,657 0,494

SOPI: Saturation oxygenation pressure index, BPD: Bronkopulmoner Displazi, GA: Giiven aralig1

*Tek degiskenli lojistik regresyon analizi kullanilmistir.

Tablo 10. Olgularin postnatal 1, 2, 7, 14 ve 21. giinde agir BPD/6liimii predikte eden
SOPI degerlerinin duyarlilik ve dzgiilliigii

Kesim Duyarliik | Ozgiilliik PPD NPD
Giin _ EAA (%95,0 GA) P
degeri (%) (%) (%0) (%)
1 2215 75.0 66,7 0,759 (0,639-0,880) | 50,0 | 857 | 0,001
2 1,930 70,0 73,3 0,708 (0,571-0,844) 53,4 84,6 0,008
7 1,890 77,8 73,3 0,792 (0,678-0,906) 57,1 89,2 <0,001
14 2,140 80,0 76,7 0,802 (0,678-0,927) 58,3 89,2 <0,001
21 1,880 62,5 73,2 0,713 (0,572-0,853) 47,6 83,3 0,013

GA: Giiven araligi, EAA: Egri altindaki alan; PPD: Pozitif prediktif deger; NPV: Negatif prediktif deger
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NICHD (2001) fizyolojik BPD simiflamasina gore hastalarin S/F degerlerinin agir
BPD/6liimii 6ngérme diizeyi incelendiginde 1. giinde 237,50, 2. giinde 316,65, 7. giinde
316,50, 14. giinde 277,10 ve 21. giinde 274,10 degerleri istatistiksel olarak anlamli
saptanmistir (p<0,001, p: 0,009, p<0,001, p<0,001, p: 0,011) (Tablo 11).

NICHD (2001) fizyolojik BPD simiflamasina gore agir BPD tanisi/6len hastalari

predikte etmede S/F icin en iyi duyarlilik ve 6zgiilligl gosteren deger 277,10 ve 14. giin
olarak bulundu (Tablo 12).
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Tablo 11. Postnatal 1, 2, 7, 14, 21 ve 28. giinde S/F ve agir BPD/6liim korelasyonu

Agir BPD’si Agir BPD’si
Postnatal Hasta olan/Olen olmayanlarin Odds orant
giin sayist (n) | hastalarin S/F orani S/F orani (OR) 0 GA p*
(ortalama = SS) (ortalama + SS)
1 65 235,65 +£92,46 331,44 + 98,28 0,990 0,984-0,996 0,002
2 65 279,53 £ 103,10 350,26 + 89,61 0,992 0,986-0,998 0,011
7 65 260,67 + 86,75 356,47 £ 75,87 0,985 0,977-0,994 0,001
14 63 242,61 £ 90,07 365,02 £ 86,45 0,984 0,976-0,993 | <0,001
21 60 288,44 + 90,63 359,98 £90,72 0,992 0,985-0,998 0,015
28 59 307,11 + 85,33 341,75 £ 89,28 0,996 0,989-1,002 0,195

S/F: Sa0,:FiO; orani, BPD: Bronkopulmoner Displazi, GA: Giiven aralig1

*Tek degiskenli lojistik regresyon analizi kullanilmustir.

Tablo 12. Olgularin postnatal 1, 2, 7, 14 ve 21. giinde agir BPD/6liimii predikte eden S/F

degerlerinin duyarlilik ve 6zgiilligi

Kesim Duyarlihk | Ozgiilliik PPD NPD
Giin _ EAA (%95,0 GA) p
degeri (%0) (%) (%) (%0)
1 237,50 77,8 65,0 0,773 (0,651-0,894) 56,5 83,3 <0,001
2 316,65 71,1 60,0 0,703 (0,568-0,839) 48,0 80,0 0,009
7 316,65 733 80,0 0,806 (0,692-0,921) 571 892 | <0.001
14 277,10 84,4 83,3 0,846 (0,729-0,963) 68,2 92,7 <0,001
21 274,10 79,5 66,2 0,717 (0,577-0,858) 50,0 83,3 0,011

GA: Giiven araligi, EAA: Egri altindaki alan; PPD: Pozitif prediktif deger; NPV: Negatif prediktif deger
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Postmenstriiel 36. haftada aldig1 oksijenden bagimsiz solunum destegi baz alinarak
Jensen ve arkadaslarinin 2019 yilinda yaptig1 tanima gére BPD tanisi alan olgular Tablo
10’da sunulmustur. Olgularin % 44,6’s1 orta, % 10,8’inin agir BPD tanis1 aldigi
goriilmektedir NICHD (2001) fizyolojik BPD simiflamasina gore agir BPD olgularinin
belirgin oranda azaldig1 goriilmiistiir (% 21,5 (n:14) vs % 10,8 (n:7)) (Tablo 13).

Tablo 13. Jensen ve ark BPD tanimina gore olgularin degerlendirilmesi

BPD evresi n (%)
BPD yok 25 (38,5)

Evre 1 4 (6,2)
Evre 2 29 (44,6)
Evre 3 7 (10,8)
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Oksijenden bagimsiz solunum destegine gore yapilan BPD tanimlamasina gore agir
BPD tanist alan olgular ve agir BPD’si olmayan olgularin klinik ve demografik
ozelliklerini karsilastirdigimizda en belirgin fark gebelik haftasi olup, agir BPD’si olan
olgularin gebelik haftasi 25,16 + 1,75 olup istatistiksel belirgin farklilik saptandi (p:
0,011). Agir BPD’si olan olgularin invaziv, noninvaziv mekanik ventilasyon siiresinin
daha uzun oldugu, Evre 2 ve iizeri NEK, PDA kapatma tedavisi, ge¢ postnatal steroid alma
orani istatistiksel olarak belirgin farkli bulundu (p:0,003, p: 0,001, p:0,016, p: 0,046,
p:0,037) (Tablo 14).
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Tablo 14. Klinik ve demografik 6zellikler (Jensen ve ark BPD siniflamast)

Agir BPD ’si Agir BPD’si olanlar
olmayanlar (n=52) veya olenler (n=13) P
Gebelik yasi (hafta) 26,72 £ 1,96 25,16 £ 1,75 0,011*
Dogum agirlig: (gr) 881,92 £277,12 747,31 £ 244,66 0,0822
Cinsiyet (E) 24 (46.2) 7 (53,8) 0,852°
SGA n (%) 11 (21,2) 3(23,1) 0,999¢
Apgar 5.dk 6,00 = 1,43 5,31+1,80 0,269*
Antenatal steroid n (%) 45 (86,5) 8 (61,5) 0,053¢
Uzamig membran riiptiirii n (%) 5(9,6) 4(30,8) 0,070°
Koryoamnionit n (%) 1(1,9) 2 (15,4) 0,099¢
Preeklampsi n (%) 15 (28,8) 2(154) 0,486°
Siirfaktan n (%) 51 (98,1) 13 (100,0) 0,999¢
Evre >2 NEK n (%) 7 (13,5) 6 (46,2) 0,016°
Hemodinamik anlamli PDA n (%) 32 (61,5) 12 (92,3) 0,046°
ROP (tedavi gereken) n (%) 11 (21,2) 1(7,7) 0,432¢
Evre 2 ve iizeri [IVK n (%) 10 (19,2) 3(23,1) 0,999¢
Kiiltiir kanith sepsis n (%) 9(17,3) 3(23,1) 0,694°¢
Erken postnatal steroid (<7 giin) 4(7,7) 1(7,7) 0,999¢
Geg postnatal steroid 0,037°
(57 giim) n (%) 17 (32,7) 9 (69,2)

Pulmoner hipertansiyon n (%) 2(3,8) 1(7,7) 0,494¢

Invaziv mekanik ventilasyon siiresi
22,54 + 24,40 59,00 + 47,35 0,003*

(gtin)

Non-invaziv mekanik ventilasyon
siiresi (giin) 50,85 + 28,70 20,85 £ 29,96 0,0012
Ek oksijen destek siiresi (giin) 74,63 + 35,54 74,08 57,92 0,7802
Yatis siiresi (giin) 108,13 + 49,70 91,00 + 76,39 0,354
Oliim, n (%) 0(0,0) 6 (46,2) <0,001°

BPD: Bronkopulmoner Displazi, NEK: Nekrotizan enterokolit, PDA: Patent duktus arteriozus, ROP:

Prematiire retinopatisi, IVK: Intraventrikiiler kanama, SS: Standart sapma
aMann-Whitney U testi kullanilmistir.
YKi-kare testi kullanilmistir.

°Fisher’in kesin testi kullanilmistir.

51




Oksijenden bagimsiz solunum destegine gore yapilan BPD tanimlamasina gore agir
BPD tanis1 alan olgular ROC analizi ile yapilan degerlendirmede agir BPD/6limii
ongoérmede RSS icin istatistiksel olarak anlamli bulunan optimal kesim degerleri; 2. giin
icin 3,86, 7. giin icin 4,67 ve 14. giin i¢in 4,30 bulunmus olup istatistiksel anlamlilik
saptanmistir (p: 0,023, p: 0,011, p: 0,002) (Tablo 15).

Tek degiskenli lojistik regresyon analizine gore RSS diizeyinde 1 birimlik artisin
agir BPD/6lim goriilme riskinde; 2. giinde 1,58 kat, 7. giinde 1,62 kat ve 14. giinde 2,24

kat artis ile birlikte oldugu goriilmiistiir. (Tablo 15).

Postnatal 14. giin i¢in hesaplanan RSS 2,74 diizeyinin en yiiksek duyarhilik ve
ozgiilliik degerine sahip oldugu goriilmiistiir (Tablo 16).

52



Tablo 15. Postnatal 1, 2, 7, 14, 21 ve 28. giinde RSS ve agir BPD/6liim korelasyonu

Postnatal Hasta A.(.glr BPD’si Agir BPD’si Odds
) sayist olan/Olen hastalarin olmayanlarin RSS orant %95,0 GA p*
. (n) RSS (ortalama + SS) | degeri (ortalama + SS) (OR)
1 65 3,97+225 3,05+ 1,96 1,212 0,937-1,583 | 0,159
2 65 3,86+2,16 2,45+ 1,39 1,587 1,067-2,359 | 0,023
7 65 4,67+ 3,76 2,29+ 1,35 1,629 1,120-2,369 | 0,011
14 61 4,30 +2,19 2,05+1,18 2,241 1,358-3,697 | 0,002
21 56 2,90 + 2,02 1,96 £ 1,40 1,414 | 0,930-2,149 | 0,105
28 54 327+1,37 2,13 +1,69 1,388 0,935-2,059 | 0,103

RSS: Respiratory severity score, BPD: Bronkopulmoner Displazi, GA: Giiven aralig1

*Tek degiskenli lojistik regresyon analizi kullanilmustir.

Tablo 16. Olgularin postnatal 2, 7, 14 ve 28. giinde agir BPD/6liimii predikte eden RSS

degerlerinin duyarhilik ve 6zgiilliigi

Giin Kesim Duyarlilik Ozgiilliik EAA (%95.0 GA) PPD NPD )
degeri (%) (%) (%) | (%)
1 2,690 61,5 61,5 0,675 (0,524-0,826) 28,6 86,5 0,053
2 2,635 76,9 69,2 0,783 (0,663-0,904) 40,0 92,5 0,002
7 2,395 69,2 65,4 0,781 (0,652-0,910) 33,3 89,5 0,002
14 2,745 81,8 80,0 0,843 (0,725-0,960) 474 95,2 <0,001
21 2,545 66,7 72,3 0,617 (0,356-0,878) 31,6 91,9 0,269
28 2,260 75,0 67,4 0,761 (0,615-0,907) 28,6 93,9 0,019

GA: Giliven araligi, EAA: Egri altindaki alan; PPD: Pozitif prediktif deger; NPV: Negatif prediktif deger

53




Oksijenden bagimsiz solunum destegine gore yapilan BPD tanimlamasina gore
ROC analizi ile yapilan degerlendirmede agir BPD/6liimii 6ngérmede SOPI igin
istatistiksel olarak anlamli bulunan optimal kesim degerleri; 1. giin i¢in 3,96, 7. giin i¢in
4,02, 14. gin i¢in 4,30 ve 21. giin i¢in 2,72 bulunmus olup istatistiksel anlamlilik
saptanmstir (p: 0,033, p: 0,004, p: 0,003, p: 0,033) (Tablo 17).

Oksijenden bagimsiz solunum destegine gore yapilan BPD tanimlamasina gore agir
BPD tanisi/0len hastalar1 predikte etmede SOPI i¢in en iyi sensitivite ve spesifite eden

degeri 14. giinde 2,430 olarak bulundu (Tablo 18).
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Tablo 17. Postnatal 1, 2, 7, 14, 21 ve 28. giinde SOPI ve agir BPD/6liim korelasyonu

Agir BPD’si
.. Agir BPD’si
olan/Olen Odds
Postnatal Hasta olmayanlarin
hastalarin SOPI ) orani %95,0 GA p*
giin sayisi (n) ) SOPI degeri
degeri (ortalama + (OR)
(ortalama + SS)
SS)
1 65 3,96 +£2.21 2,55+ 1,70 1,403 1,028-1,916 0,033
2 65 3,38+2,45 2,23+ 1,60 1,318 0,976-1,781 0,072
7 65 4,02+3,24 1,87+0,79 2,619 1,365-5,026 0,004
14 61 4,30 +2,66 1,77 £ 0,89 2,410 1,355-4,286 0,003
21 57 2,72+ 1,50 1,68 £ 1,00 1,937 1,055-3,558 0,033
28 53 2,50 +0,90 1,91 +£1,59 1,227 0,814-1,851 0,328

SOPI: Saturation oxygenation pressure index, BPD: Bronkopulmoner Displazi, GA: Giiven aralig1

*Tek degiskenli lojistik regresyon analizi kullanilmistir.

Tablo 18. Olgularin postnatal 1, 2, 7, 14, 21 ve 28. giinde agir BPD/6liimii predikte eden

SOPI degerlerinin duyarlilik ve dzgiilliigii

Kesim Duyarlihk | Ozgiilliik PPD NPD
Giin EAA (%95,0 GA) p
degeri (%) (%) (%) (%)
1 2,715 69,2 76,9 0,757 (0,624-0,890) 42,9 90,9 0,004
2 2,060 69,2 71,2 0,698 (0,529-0,867) 37,5 90,2 0,028
7 1,890 84,6 67,3 0,795 (0,649-0,941) 39,3 94,6 0,001
14 2,430 72,7 88,0 0,860 (0,736-0,984) 57,1 93,6 <0,001
21 1,880 77,8 70,8 0,782 (0,663-0,902) 333 94,4 0,008
28 2,140 62,5 73,3 0,736 (0,578-0,894) 29,4 91,7 0,035
GA: Giiven araligi, EAA: Egri altindaki alan; PPD: Pozitif prediktif deger; NPV: Negatif prediktif deger
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Oksijenden bagimsiz solunum destegine gore yapilan BPD tanimlamasina gore
BPD/6liimii 6ngérmede hesaplanan S/F degerleri 1. giinde 237,50, 2. giinde 316,65, 7.
giinde 316,50, 14. giinde 277,10 ve 21. giinde 257,70 degerleri istatistiksel olarak anlamli
saptanmistir (p: 0,001, p: 0,030, p: 0,002, p: 0,001, p: 0,018) (Tablo 20).

Oksijenden bagimsiz solunum destegine gore yapilan BPD tanimlamasina gore agir
BPD tanisi/6len hastalar predikte etmede S/F i¢in en iyi sensitivite ve spesifite eden degeri

14. giinde 277,10 olarak bulundu (Tablo 20).
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Tablo 19. Postnatal 1, 2, 7, 14, 21 ve 28. giinde S/F ve agir BPD/6liim korelasyonu

Agir BPD’si
.. Agir BPD’si
olan/Olen Odds
Postnatal Hasta olmayanlarin
hastalarmm S/F ) orani %95,0 GA p*
giin sayisi (n) ] S/F degeri
degeri (ortalama + (OR)
(ortalama + SS)
SS)
1 65 220,65 + 75,63 322,30 £ 102,75 0,989 0,982-0,997 0,004
2 65 272,78 £ 110,76 342,43 £91,49 0,993 0,986-0,999 0,029
7 65 250,12 99,92 346,21 £ 77,66 0,987 0,979-0,995 0,002
14 63 224,99 + 105,37 352,27 + 88,71 0,985 0,976-0,994 0,002
21 60 270,78 £ 87,55 353,28 £92,07 0,991 0,983-0,999 0,026
28 59 287,29 +£95,43 340,11 £ 86,61 0,993 0,985-1,002 0,126

S/F: Sa0,:FiO, orani, BPD: Bronkopulmoner Displazi, GA: Giiven aralig1

*Tek degiskenli lojistik regresyon analizi kullanilmistir.

Tablo 20. Olgularin postnatal 1, 2, 7,14.ve 21. giinde agir BPD/6liimii predikte eden S/F

degerlerinin duyarlilik ve 6zgiilligi

Kesim Duyarlilk | Ozgiilliik PPD NPD
Giin . EAA (%95,0 GA) b
degeri (%0) (%0) (%0) (%0)
1 237,50 75,0 76,9 0,790 (0,669-0,911) 43,5 92,9 0,001
2 316,65 69,2 69,2 0,696 (0,531-0,861) 36,0 90,0 0,030
7 316,50 65,4 76,9 0,776 (0,630-0,922) 35,7 91,9 0,002
14 277,10 75,0 81,8 0,831 (0,673-0,990) 40,9 95,1 0,001
21 257.70 843 55.6 0,749 (0,603-0,896) 385 | 915 | 0018

GA: Giliven araligi, EAA: Egri altindaki alan; PPD: Pozitif prediktif deger; NPV: Negatif prediktif deger
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5. TARTISMA

Asint disiik dogum agirlikli prematiire bebeklerin perinatal ve neonatal alanda
gelismelere ragmen BPD oranlarinda degisiklik olmadigi goézlenmistir. Bronkopulmoner
displazi prematiire bebeklerde goriilen en sik ve en 6nemli morbiditelerden biri olup sikligi

merkezden merkeze dnemli oranda degiskenlik gostermektedir (%20-75) (3, 13, 180, 181).

Bronkopulmoner displazi i¢in kullanilan tanimlamalar da yillar i¢inde degismistir.
Northway ve ark tarafindan 1967 yilinda BPD’nin ilk tanimlamasi yapilmistir ve bu
tanimlama 1979 yilinda Tooley tarafindan gelistirilmistir (182). Son olarak giincel
kullanilan tanimlama 2001 yilinda NICHD (National Institute of Child Health and Human
Development)’nin organizatorliiglinde Jobe ve Bancalary tarafindan yapilmistir (9).Ancak
bu tanimlamanin postmenstriiel 36. haftada oksijen kullanimi baz alinarak yapilmasi,
oksijen saturasyonunu etkileyen ventilasyon modu, hava yolu obstriiksiyonunun varlig
veya kullandig1 ilaclar gibi faktorlerin dikkate alinmamasi bu tanimlamanin eksik yonleri
olarak degerlendirilmis ve yeni tanimlamalara gereksinimini dogurmustur. Bu a¢idan yillar
icinde BPD’yi onleme ve tedavi etmede kullanilan ilaglar ve solunum deste§i igin
kullanilan teknolojik gelismeler nedeniyle tanimlamada yenilikler olmasi gerektigi

diistiniilmiis ve yeni tanimlamalar yapilmistir (5, 10).

Ulusal Cocuk Saglig1 ve insan Gelisim Enstitiisii Protokolii (NICHD) tarafindan
2018 yilinda solunum deste§i ve oksijen konsantrasyonuna dayali yeni bir tanimlama
yapilmistir ve bu tanimlamada postnatal 14 giin ve postmenstriiel 36. haftada persiste eden
parankimal akciger hastaligi ve solunum yetersizliginden &len bebekler i¢in yeni bir
kategori “evre 3A” olarak tanimlanmistir(10). Jensen ve ark. 2019 yilinda postmenstriiel
36. haftada kullandig1 oksijen konsantrasyonunu dikkate almayarak, aldigi solunum
destegine gore smiflama yapmislardir(5).Ancak bu son yapilan iki tanimlamanin

gecerliliginin ¢alisilmasina gereksinim vardir.

Bu ¢alismada hem 2001 hem de 2019 yilinda yapilan iki tanimlamaya gére BPD
oranlarimizi degerlendirdik. 2001 NICHD BPD tanimina gore < 30 gebelik haftasinin
altinda BPD oranimiz %81,5 bulunurken, 2019 Jensen ve ark BPD tanimina gére BPD
oranimiz % 61,5 olarak bulundu. Bu farklilik Jensen ve ark taniminin oksijenden bagimsiz

sadece solunum destegine gore derecelendirme yapilmasindan kaynaklanmaktadir.
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Singapur'da yapilan bir ¢calismada 28 haftanin altindaki bebeklerde agir BPD/6lim

orani % 71 olarak bulunmustur (17).

Kanada, Kore, ABD, Isvi¢re, Cin, Tayvan ve Hindistan gibi iilkelerin verilerde

BPD siklig1 % 11-50 arasinda degismektedir(183, 184).

Ulkemizde yapilan bir calismada 2001 BPD tamimma gére BPD oran1 30 haftanm
altinda % 48 oraninda, agir BPD oran1t % 7,5 olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
NICHD (2001) BPD tanimina goére agir BPD oranimiz % 21,5 , Jensen ve ark BPD

tanimina gore agir BPD oranimiz % 10,8 oraninda saptanmustir.

BPD’yi oOnlemeye yonelik tedavilerin gelistirme amaciylarisk faktorlerini
belirlemeye yonelik bir ¢ok sayida calisma yapilmistir, ancak BPD’yi 6ngordiiren

faktorler ve kesin patogenez hala belirsizdir (2).

BPD gelisimi i¢in en fazla risk, akciger gelisiminin ge¢ kanalikiiler veya sakkiiler
faz1 olan 30 haftanin altindaki bebeklerdir (10). Jung ve ark nin yaptig1 calismada 28
haftanin altinda agir BPD veya 6liim oran1 % 47,8 olarak bulunmustur (2). Calismamizda
ise NICHD (2001) tanimina gore agir BPD/6lim oranimiz % 30,7, Jensen ve ark’nin

tanimina gore % 20,0 olarak saptanmustir.

Giincel BPD tanimi oksijen tedavi siiresine dayali olup, giincel yenidogan solunum
tedavisinde kullanilan destekleri yansitmamaktadir. Jensen ve ark yaptigi ¢aligmada 32
haftanin altindaki bebeklerin % 26’smin 06ldiigii veya agir solunum morbiditelerinin
gelistigi gosterilmistir(5). Bu calismada 27 haftanin altindaki bebeklerin BPD i¢in en
yuksek risk altinda oldugu gosterilmistir(5).

22-24 gebelik haftasinda dogan bebeklerin yaklasik % 80’1 BPD tamis1 almakta,
ancak 28 gebelik haftasindaki bebeklerin sadece % 20’sinin BPD oldugu
gosterilmigtir(16).

Singapur’da yapilan bir ¢aligmada 25 haftanin altinda ve 750 gramin altindaki
bebeklerde agir BPD/6liim oraninin daha sik oldugu gosterilmistir (17).

Calismamizda NICHD tanimina gore agir BPD/6lim 25,51 + 2,08 gebelik
haftasinda ve 763,00 + 296,03 gr, Jensen ve ark’nin tanimina gore 25,16 £+ 1,75 hafta ve
747,31 £ 244,66 gr agirhigindaki bebeklerde bulunmustur (p: 0,020, p: 0,059; p: 0,011,
p:0,082).
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Intrauterin biiyiime kisithligi ve SGA, BPD igin risk faktdrii olusturmaktadir.
Klinger ve ark SGA dogan <1500 gr bebeklerde 2,65 kat daha fazla BPD gelistigini
bildirilmiglerdir (185). Bose ve ark da asir1 diisiik gebelik haftasinda dogan prematiire
bebeklerde fetal biliylime kisithihigi ile BPD arasinda gilicli bir iliski oldugunu
gostermislerdir (18). Calismamizda hem NICHD hem de Jensen ve ark yaptigi BPD
tanimia gore SGA/IUGR bebeklerde istatistiksel farkli agir BPD/6lim anlamli fazla

goriilmemistir.

Antenatal kortikosteroidler akciger ve diger organ maturasyonunu artirmakta ve

giiniimiizde preterm dogum tehdidi olan gebelere profilaktik olarak verilmektedir (186).

Anteanatal kortikosteroidler, RDS, IVK ve 6liim oramni azaltmasma ragmen
BPD’de bir diizelme saglayamamistir (185). Son Cochrane derlemesinde antenatal
kortikosteroid kullaniminin solunumsal destek gereksinimini, mekanik ventilasyon
gereksinimini ve oksijen destek gereksinimini azalttigi gdsterilmistir(186). Calismamizda
NICHD tanimina gére agir BPD/6liim grubundaki olgular antenatal steroid % 65 oraninda
almis olup, agir BPD’si olmayanlara gore anlamli az aldig1 saptanmistir (p:0,036). Jensen
ve ark tanimina gore ise bu grubun sinirda anlamli diizeyde antenatal steroidi az aldig:
saptanmistir (p:0,053). Calisma grubumuzda antenatal steroid kullaniminin agir BPD ve

oliim riskini azalttig1 gosterilmistir.

Koryoamnionitin BPD riskini artirip artirmadigi tartismali olup 13583 bebegi
iceren bir metaanalizde histolojik koryoamniyonit ile BPD arasinda beraberlik oldugu
gosterilmistir (44) . Asir1 diisiik gebelik haftasinda dogan bebeklerde yapilan bir ¢alismada,
1119 preterm dogumun % 51’inin plasental kiiltiiriinde histolojik koryoamniyonit
saptanmis, ancak BPD ile beraberlik gosterilememistir (187). Yapilan baska bir ¢aligmada
da yine plasentada hiicresel inflamasyon ile BPD arasinda iliski gosterilememistir(188).
Calismamizda koryoamnionit agir BPD’si olan iki olguda saptanmis olup agir BPD/6lim

ile iligkisi saptanmamustir (p:0,222 ).

Mekanik ventilasyon ve oksijen destegi prematiire ve kritik agir hasta
yenidoganlarda hayat kurtarici bir tedavidir. Yapilan calismalarda mekanik ventilasyonun
barotravma ve volutravmaya neden olarak BPD’ye neden olan akcigerde patolojik yapisal
ve inflamatuar degisikliklere neden oldugu gosterilmistir (25, 189). Oksijen tedavisinin de

akciger ve diger organ gelisiminde olumsuz etkilere yol agan oksijen toksisitesine yol
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actig1 gosterilmistir. Vento ve ark dogum odasinda canlandirmay1 % 30 oksijen ile % 90
oksijen diizeyinde yapmay1 BPD oranlarinda degisiklik yapip yapmadigini degerlendirmis
ve % 30 oksijen diizeyinde daha diisik BPD orani saptamislardir ( % 15,4 vs % 31,7)
(190). Kapadia ve ark yaptig1 calismada oda havasinda canlandirma yapilan 23-34 gebelik
haftasindaki bebeklerde BPD oraninin daha diisiik oldugu gosterilmistir (191).

Asirt diisiik dogum agirlikli bebeklerde hedef oksijen satiirasyonu % 85-89 ile %
91-95 karsilastirildig1 genis randomize kontrollii ¢alismalarda BPD tanis1 veya agir BPD

oranlarinda fark gdsterilememistir (70, 192).

Erken noninvaziv ventilasyon kullaniminin BPD’yi onleyip Onlemedigi
aragtirilldiginda dogumda entiibe edilenlerle nazal CPAP kullananlar kiyaslandiginda
dogumda entiibe edilenlerde daha fazla BPD saptandig1 gosterilmistir (193).

Yapilan diger ¢alismalarda da dogum odasinda erken CPAP kullaniminin BPD ve

Oliim oranlarimi azalttig1 gosterilmistir (194).

Calismamiza dogumda entiibe edilen olgular alinmistir. Olgularin invaziv mekanik
ventilasyon siiresinin BPD’nin her iki tanimima gore agir BPD tanis1 alanlarda agir BPD
olmayanlara gore daha uzun oldugu saptanmistir (NICHD tanimi: 20,89+ 4,39 giin vs
49,95 glin + 45,52 giin, p: 0,007 ; Jensen ve ark tanimi: 22,54 + 24,40 giin vs 59,00 +
47,35 giin, p: 0,003).

Epidemiyolojik caligmalar PDA ile BPD arasinda gii¢lii bir iliski oldugunu
gostermislerdir. Ancak PDA’nin hem medikal hem de cerrahi tedavi edilmesinin BPD

gelisimini 6nlemedigi de gosterilmistir(195).

Kim ve ark’nmin yaptigi bir c¢alismada 25-28 gebelik haftasindaki prematiire
bebeklerde PDA tedavisi ve ge¢ baslangich sepsisin orta/agir BPD gelisenlerde dnemli
derecede risk faktori olugturdugunu gosterilirken, NEK risk faktorii olarak saptanmamigtir
(196).

Calismamizda hem NICHD simiflamasina hem de Jensen ve ark’nin siniflamasina
gore agir BPD/6len olgularda hemodinamik anlamli PDA orani agir BPD’si olmayan
hastalara gore oransal olarak daha fazla bulunmustur (NICHD siniflamasinda % 80’e kars1

%62; Jensen ve ark siniflamasinda %92’a karst %62).
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Calismamizda agir BPD/6len hasta grubunda agir BPD’si olmayan gruba gore
cerrahi olarak NEK operasyonu gecirme orani anlamli derecede yiiksek bulunmustur

(p=0,016).

Singapur’da yapilan bir ¢aligsmada kiiltiir pozitif sepsis gecirmis olmak, medikal ve
veya cerrahi PDA tedavisi agir BPD/6liim i¢in 6énemli risk faktorii olarak gosterilmistir

(17).

Caligmamizda ise kiiltliir kanith sepsis gelismis olanlarda ise agir BPD gelisen

grupta gelismeyene gore farklilik saptanmamistir.

Yang ve arkadaslarinin yaptig1 calismada asfiksi, SGA, pulmoner kanama, RDS,
pulmoner hipertansiyon, PDA, kafein kullanimi, glukokortikoid kullanimi, invaziv
solunum destegi almasi, parenteral beslenme siiresinin uzunlugu 6nemli risk faktorii olarak

bulunmustur (197).

Calismamizda agir BPD/6liim olgularinda risk faktorii olarak diisiik gebelik haftasi,
antenatal steroid olmayisi, cerrahi NEK, hemodinamik anlamli PDA, invaziv mekanik

ventilasyon siiresinin uzunlugu risk faktorii olarak belirlenmistir.

Amerikan Pediatri Akademisi ve Kanada Pediatri Dernegi BPD’yi Onlemek
amaciyla sistemik kortikosteroid kullanimimi kisitlamak ile beraber énermektedir tg(198,
199). Cok kiiciik prematiire bebeklerde postnatal 2-4. haftalarda invaziv mekanik
ventilasyondan ayrilamadigi ve/veya oksijen destegi > % 50 oldugu durumda sistemik
kortikosteroid onerilmektedir (198, 200, 201). Bu durum yiiksek oranda BPD gelistigini

gosteren bir klinik oldugu diisiiniilmektedir.

Sistemik steroidin erken kullanimi (postnatal ilk 7-10 giin) ile ilgili yapilan 26
calismay1 iceren meta analizde PMA 36. haftada plasebo ile karsilastirildiginda BPD
sikligin azalttig1 gosterilmistir (% 25 vs % 31). Ancak sadece deksametazon galigmasinin
BPD oranlarim1 diistirmede etkili oldugu, hidrokortizon c¢alismalarinda bu etkinin
gozlenmedigi bildirilmistir. Ancak erken baslanan kortikosteroid tedavisinin nérogeligimi
olumsuz etkiledigi gosterilmis ve bu etkinin erken deksametazon tedavisi verilen grupta

oldugu raporlanmistir (202).
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Geg kortikosteroid kullanimi (postnatal ilk 7-10 glinden sonra) mortalite {izerine
etkisi gosterilmemis olup PMA 36. haftada BPD sikligini azalttig1 bildirilmistir (203). Geg
kortikosteroid kullaniminin nérogelisimsel olumsuz bir etkiye neden olmadig1 saptanmistir

(203).

Calismamizda NICHD BPD tanimina gore agir BPD’si olan veya olmayan her iki
grupta erken ve ge¢ postnatal steroid kullaniminda anlamli farklilik saptanmamustir. Jensen
ve ark yaptig1 tanimlamaya gore agir BPD’si olan grupta ge¢ postnatal steroid kullanimi

daha fazla bulunmustur.

Cok diisiik dogum agirlikli prematiire bebekler 6nemli diizeyde mortalite ve
morbiditeye sahiptirler ve bunlarin baslicalarmi BPD, IVK, NEK ve ROP olusturmaktadir
(13). Prematiirelik morbiditelerinin  patofizyolojisinde inflamasyon vardir ve
proinflamatuar sitokinlerin salimimi komplikasyonlara neden olan inflamatuar kaskada
neden olmaktadir. Bu baglamda prematiire bebeklerde uygulanan invaziv mekanik
ventilasyon erken akciger hasarmi gelistirmekte ve uzun doénemde de bronkopulmoner
displaziye neden olmaktadir (204). Invaziv mekanik ventilasyonda uygulanan ortalama
hava yolu basinci (MAP-mean airway pressure) alveolar ventilasyon ve oksijenizasyonu
belirlerken ventilator iligkili akciger hasar1 ve barotravma ile de iligkilendirilmistir (178,

205).

Mekanik ventilasyonda izlenen ve solunum yetmezligi olan hastalarin izleminde
bazi klinik araglar ve hesaplamalar kullanilmaktadir. Bunlardan baslicalar1 oksijenizasyon
indeksi (OI), alveolar arteriyel oksijenasyon farki (AaDOz), PaO2/FiO, (P/F) oranidir.
Ancak bu klinik izleme araglari arteriyel kan gazi1 alimini gerektirmekte olup bu nedenle
invaziv ve uygulamasi zordur. Bu amagla solunumsal hastaligin derecesini belirlemeye
yonelik arteriyel kateter yerlesimini ve arteriyel kan gazi alimini gerektirmeyen bazi klinik
araglar gelistirilmistir. Bu klinik araclar respiratory severity score (RSS), SPO. / FiO; (S/F)
orani, oksijen saturasyon indeksi (OSI) olarak bilinmektedir ve bu klinik araglarin OI,
AaDO> ve P/F orani yerine kullanilabilecegine dair validasyon c¢aligmalar1 yapilmistir (8,

117).

Respiratuar severity score (RSS) solunum yetmezliginin agirligint monitdrize
etmede oksijenizasyon indeksi (OI) yerine kullanilabilecegine dair ¢alismalar yapilmis ve

kullanilabilecegi bildirilmistir (205, 206). Oksijenizasyon indeksi hesaplanabilmesi i¢in
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invaziv bir islem olan arteriyel kateter yerlestirilmesi gerekir ve bu da sepsis gelisimine
neden olabilen bir durumdur. Solunum yetmezliginin agirligini belirlemede kullanilan bir
diger ara¢ P/F orani olup bu 6l¢iim i¢in de PaO; dlgiimii gerekmektedir ve bu da sik kan
gaz1 alinmasimi gerektirmektedir. Bu nedenle RSS hasta basi, non-invaziv ve kolay bir
degerlendirme araci olup, yasamin ilk {i¢ giiniinde ROP, IVK, BPD gibi morbiditeleri ve

olimii de predikte ettigine dair ¢alismalarda gosterilmistir (103).

Ahn ve arkadaslar1 ¢cok diigiik dogum agirlikli prematiire bebeklerde yagamin 14, 21
ve 28. giinlerinde BPD ve oliimii predikte ettigi gosterilmistir (207).

Jung ve arkadaslar1 28 hafta altinda dogmus 205 hastay1 retrospektif olarak
postnatal 2., 7., 14., 21. ve 28. giinlerde Respiratory Severity Score (RSS) degerlerini
hesaplamiglar ve 6len veya agir BPD gelistiren bebeklerin, agir BPD olmadan hayatta
kalanlara gore yliksek RSS skorlarinin oldugunu, postnatal 14, 21 ve 28. giinlerdeki RSS
degerlerinin 6liim veya siddetli BPD ile anlamli sekilde iligkili oldugunu bildirmislerdir.
Bu caligmada postnatal 14. giin RSS degerinin 3, postnatal 21. giin 3,6, postnatal 28. giinde
de 3,24 olarak bulmuglardir. Calismada BPD tanimi olarak NICHD (2001) BPD tanimi
kullanilmistir (2).

Calismamizda NICHD (2001) BPD tanimina gore postnatal 1., 2., 7. ve 14.
gilinlerde RSS degerlerindeki artis ile agir BPD/6liim goriilme riski arasinda istatistiksel

olarak anlaml iligki saptanmistir (p<0,05).

NICHD (2001) smiflamasma gore agir BPD/6limii 6ngérmede RSS igin
istatistiksel olarak anlamli bulunan optimal kesim degerleri; 1. giin igin 4,05, 2. giin i¢in
3,54, 7. gin i¢in 4,24 ve 14. giin i¢in 3,63 bulunmus olup istatistiksel anlamlilik
saptanmistir (p:0,044, p:0,024, p:0,004, p:0,003) . RSS degerinin postnatal 14. giin i¢in
bulunun 2,7 degerinin en yiiksek duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif ve negatif prediktif degerlere
sahip oldugu goriilmiistiir (p<0,001).

Jensen ve ark’nin 2019 yilinda yaptigi BPD tanimlamasina goére ise postnatal 2., 7.
ve 14. glinde agir BPD/6len hastalarin agir BPD’si olmayanlara gore RSS degerleri anlamli
yuksek bulundu (p: 0,023, p:0,011, p:0,02). Agir BPD/6len hastalarin RSS degerleri
postnatal 2. giinde 3,86, postnatal 7. giinde 4,67, postnatal 14.glinde 4,30 bulunmus olup,
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yine postnatal 14. giinde sensitivitesi ve spesifitesi en yiiksek degerinin 2,7 oldugu

saptanmigstir (p<0,001).

Calismamizda iki farkli BPD tanimlamasina gore agir BPD/6liimii predikte eden
RSS’nin postnatal 14. giindeki degerinin duyarliligi ve 6zgiilliigliniin yiiksek oldugu ve

Her iki tanimda da RSS degerinin benzer oldugu gozlenmistir.

Oksijenizasyon indeksi, P/F oram1 ve AaDO; farki solunum yetmezliginin
derecesini belirlemede kullanilmaktadir. Ancak bu 6l¢iimlerin her ikisi i¢in de invaziv bir
islem olan arteriyel kan gazi izlemi gerektirmektedir. Bu amacla yine oksijen satiirasyon
indeksi (OSI) ve Saturasyon oksijenizasyon basing indeksi (SOPI) non-invaziv olarak
solunum yetmezliginin agirhigmi  belirlemede eriskin - ve pediatrik hastalarda
kullanilmaktadir(117). Saturasyon oksijenizasyon basing indeksi, OSI ile ayn1 hesaplayici
formiil kullanilmakta olup noninvaziv mekanik ventilasyon alan hastalarda MAP yerine
PEEP vyerlestirilerek hesaplanmaktadir. Pediatrik hastalarda Ol ve AaDO, yerine OSI
kullanilmas1 amagla validasyon ¢aligmalar1 kritik pediatrik hastalarda yapilmistir (8, 117).
Thandaveswhara ve ark yaptig1 calismada non-invaziv mekanik ventilasyonda izlenen
hastalarda SOPI 1,52-1,88 arasi degerin solunum yetmezligini belirlemede 6nemli
oldugunu belirtmislerdir(117). Baska bir ¢calismada da SOPI degerinin <2 hafif, 2-3,7 orta,
>3,7 agir akciger hastaligmi gosterdigi bulunmustur (sopi2). SOPI’nin degerlendirildigi
baska bir ¢alismada da OSI < 3 Ol 5’e, 3,1-6,5 Ol 5-10’a, >6,5 OI 15’e denk geldigini
gostermislerdir (116). Rawat ve ark hipoksik solunum yetmezligi ve persistan pulmoner
hipertansiyonu olan yenidoganlarda OI > 10 OSI > 5’e, O1 >15 OSI > 7,5’e, Ol >20 OSI >
10’a, Ol > 25 OSI> 12,5’e denk geldigini gdstermislerdir (115).

Calismamizda Jensen ve ark’nin BPD tanimina goére agir BPD/6liim degerleri agir
BPD olmayanlara gére postnatal 1., 7., 14. ve 21. giinde sirastyla ortalama SOPI degerleri
3,96, 4,02, 4,30 ve 2,72 degerleri ile istatistiksel anlamli yiiksek bulunmustur. Postnatal 14.
giinde 2,43 degeri ile sensitivitesi ve spesifitesi en yliksek bulunmustur. Bu degerlerde

SOPI 2-3,7 degerleri arasma geldigi ve orta akciger hastaligin gdstermektedir.

NICHD (2001) BPD tanimina gére SOPI agir BPD/6liimii predikte eden degerleri
agir BPD olmayanlara gore postnatal 1., 7., 14, ve 21. gilinlerde anlamli daha yiiksek
bulunmus olup sirasiyla 3,74, 3,38, 3,40 ve 2,38 olarak saptanmistir. Postnatal 14. giinde

2,140 degeri ile sensitivitesi ve spesifitesi daha yiiksek bulunmustur.
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Jensen ve ark’nn BPD tanimina gore agir BPD/6liim olgularinin SOPI degerleri
postnatal 1.,2.,7,14.,21. ve 28. giinlerde agir BPD’si olmayanlara gore anlamli yiiksek
bulunmus olup, NICHD BPD tanimina gore daha yiiksek degerler saptanmistir. Postnatal
7. giinde 4,02 degeri ile sensitivitesi daha yliksek, postnatal 14. giinde 4,3 degeri ile
spesifitesi daha yiiksek bulunmustur. Agir akciger hastaliginin gostergesi OSI > 3,7

postnatal 1.,7. ve 14. giinde oldugu saptanmaistir.

Pediatri yogun bakim hastalarinda akut akciger hasar1 ve ARDS tanisinda invaziv
Olcim olan P/F orani1 yerine non-invaziv Ol¢iim olan S/F oran1 kullanilabilecegi
bildirilmigtir (208, 209).Amerikan Avrupa konsensus konferansi’'nda P/F < 300 akut
akciger hasarini, P/F <200 ARDS’ nin kriterlerinden biri olarak belirlemistir (210).Rice ve
ark akut akciger hasar1 ve ARDS i¢in P/F’ye karsilik gelen S/F degerlerini ¢calismislar ve
P/F 200’e denk gelen S/F’nin 235, P/F 300’¢ denk gelen S/F’nin 315 olarak
belirlemiglerdir(112).Yine ayn1 c¢alismada S/F 315 hafif, 235 orta, 144 agir akciger
hastaligin1 gosterdigini saptamiglardir(112). Nobile ve ark PMA 36. haftada BPD’si olan
hastalarda anlamli farkli bulmuslardir ve BPD’si olan hastalarda S/F 371 (316-419)
bulurken, BPD’si olmayanlarda 467 (422-468) bulmuslardir (105).

Caligmamizda NICHD (2001) BPD tanimina goére S/F’nin agir BPD/6lim
olgularinda agir BPD olmayanlara gore postnatal 1., 2., 7., 14. ve 21. gilinlerde anlamli
diisiik bulunmus olup sirasiyla 235, 279, 260, 242 ve 288 bulunmustur. S/F degerinin agir
BPD/6lim’ii predikte etme postnatal postnatal 14. giinde 277 degeri sensitivitesi ve
spesifitesi yiiksek bulunmustur. Jensen ve arkadaslarmin BPD tanimina gore agir
BPD/6len olgularin agir BPD olmayanlara gore yine postnatal 1., 2.,7.,14. ve 21. giinde
anlamli diigiikk bulunmus olup sirastyla 220, 272, 250, 224 ve 288 saptanmistir. Bu tanimda
da S/F degerinin agir BPD/6liim’ii predikte etme postnatal postnatal 14. giinde 277 degeri

sensitivitesi ve spesifitesi yliksek bulunmustur.

BPD’nin her iki tanimina gore S/F degerleri yapilan ¢aligmalara dayanarak orta
diizeyde akciger hasarina isaret ettigi disiiniilmektedir. Nobile ve ark’nin yaptigi
calismada BPD’li hastalara kiyasla olgularimizda daha diisiik S/F bulunmus olup, orta-agir

akciger hastalig1 oldugu gosterilmistir.
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Sonug olarak, NICHD BPD tanimi ile 20 olgumuza, jensen ve ark tanimi ile 13
olgumuza agir BPD/6lim tanis1 konulmustur. Agir BPD/6lim’i predikte eden non-
invaziv degerlendirme araclar1 olan RSS, SOPI ve S/F degerlerine bakildiginda, RSS nin
her iki tanimda da postnatal 14. giinde en yiiksek 6zgiilliik ve duyarlilikla predikte ettigi
gosterilmistir (NICHD tanimai i¢in RSS 3,6, Jensen ve ark tanimi i¢in RSS 4,3).

Agir BPD/6liimii predikte eden SOPI degerlerinin her iki tanimda da &zgiilliigii ve
duyarlig1 en yiiksek postnatal 14. giinde bulunmustur. Jensen ve ark taniminda SOPI

degerlerinin NICHD (2001) tanimina gdre daha yiiksek bulunmustur.

S/F oraninin agir BPD/6liim oranini predikte etmede hem NICHD tanimina gore
hem de Jensen ve ark’nin tanimina gore ise postnatal 14. giinde duyarlilig1 ve 6zgilliigii en

yiiksek oldugu gosterilmistir.

Non-invaziv ve kullanimi kolay olan RSS, S/F ve SOPI klinik degerlendirme
araclarinin agir BPD/6liimii predikte eden postnatal giin ve degerini belirlemek ig¢in

orneklem sayisi biiylik ¢alismalara ihtiyag vardir.
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10.

11.

12.

6. SONUCLAR

. NICHD (2001) BPD tanimina goére olgularimizda BPD oram % 81,5, agir

BPD/6liim orant % 30,7 olarak bulundu.

Jensen ve ark’nin BPD tanimma gore olgularimizda BPD oran1 % 61,5 , agir

BPD/6liim oran1 % 20,0 olarak bulundu.

. NICHD (2001) BPD tanimima gore agir BPD/6liim olgularmin gebelik haftasi

25,51+ 2,08, dogum agirligr 763,00+296,03 gr olarak saptandi (p: 0,020, p: 0,05).

NICHD (2001) BPD tanimina goére agir BPD/6liim grubunda antenatal steroid alma

orant almayanlara gore istatistiksel anlamli az bulundu (%88 vs % 65, p:0,036).

NICHD (2001) BPD tanimina goére agir BPD/6liim grubunda evre 2 ve iizeri NEK
gecirmis olmak istatistiksel olarak anlamli fazla bulundu (%11 vs % 40, p: 0,016).

NICHD (2001) BPD tanimma gore agir BPD/6lim grubunda invaziv mekanik
ventilasyon siiresi daha uzun bulundu (20,89+21,34 giin vs 49,95+45,52 giin, p:
0,007).

NICHD (2001) BPD tanimina gore agir BPD/6liimii 6n gordiiriicii RSS degerleri 1.
giin 4,05, 2. giin 3,54, 7. giin 4,24 ve 14. giin 3,63 istatistiksel farkli bulundu (p:
0,005, p:0,001, p:0,001 ve p<0,001).

NICHD (2001) BPD tanimima gore 14. giin RSS 2,70 degerinin en yiiksek

duyarhlik ve 6zgiilliige sahip oldugu saptanmastir.

. NICHD (2001) BPD tanimma gére agir BPD/6liimii 6ngordiiriicii SOPI degerleri 1.

giin 3,74, 7. gilin 3,38, 14. giin 3,4 ve 21. glin 2,38 saptanmis olup istatistiksel farkli
bulundu (p:0,023, p:0,007, p:0,08, p:0,049).

NICHD (2001) BPD tanimina gére SOPI igin e en yiiksek duyarlilikve 6zgiilliige

14. giin ve 2,14 olarak saptanmustir.

NICHD (2001) BPD tanmmina gore agir BPD/6limii ongordiiriicti S/F degeri
postnatal 1., 2., 7., 14. ve 21. giin bulunmus olup degeri sirasiyla 235, 279, 260 242
ve 288 bulunmustur (p:0,002, p:0,011, p:0,01, p<0,001, p:0,015).

NICHD (2001) BPD tanimina gore S/F igin en yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige 14.

giin ve 277 olarak saptanmaistir.

68



13.

14.

15

16.

17.

18

19.

20.

21.

22.

23.

Jensen ve ark’nin BPD tanimina gére agir BPD/6liim olgularinin gebelik haftasi
25,16+ 1,75, dogum agirhigr 747,31+£244,666 gr olarak saptandi (p: 0,011, p:
0,082).

Jensen ve ark’nin BPD tanimina gore agir BPD/6lim grubunda antenatal steroid
alma oran1 almayanlara gore istatistiksel anlamli az bulundu (%86,5 vs % 61,

p:0,05).

.Jensen ve ark’nin BPD tanimina gore agir BPD/6liim grubunda evre 2 ve iizeri

NEK ge¢irmis olmak ve hemodinamik anlamli PDA istatistiksel olarak anlamli

fazla bulundu (%13 vs % 46, p: 0,016; %61 vs % 92, p:0,046).

Jensen ve ark’nin BPD tanimina gore ge¢ postnatal steroid alimi istatistiksel fazla

bulundu (% 32 vs % 69, p: 0,037).

Jensen ve ark’nin BPD tanimina gore agir BPD/6liim grubunda invaziv mekanik
ventilasyon siiresi daha uzun bulundu (22,54 + 24,40 giin vs 59,00+47,35 giin, p:
0,003).

. Jensen ve ark’nin BPD tanimina gore agir BPD/6liimii 6ngordiiriicii RSS degerleri

2. giin 3,86, 7. giin 4,67 ve 14. giin 4,30 olup istatistiksel farkli bulundu (p: 0,023,
p:0,011, p:0,002).

Jensen ve ark’nin BPD tanimina gore 14. giin RSS 2,74 degerinin en yiiksek

duyarhlik ve 6zgiilliige sahip oldugu saptanmastir.

Jensen ve ark’ni BPD tanimina gére agir BPD/6liimii dngérdiiriicii SOPI degerleri
1. glin 3,96, 7. glin 4,02, 14. giin 4,3 ve 21. gilin 2,72 saptanmis olup istatistiksel
farkli bulundu (p:0,033, p:0,004, p:0,003, p:0,033).

Jensen ve ark’nin BPD tanimina gére SOPI igin en yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik

14. giin ve 2,43 degeri ile saptanmistir.

Jensen ve ark’nin BPD tanimina gore agir BPD/6limii ongordiiriicii S/F degeri
postnatal, 1., 2., 7., 14. ve 21. giin bulunmus olup degeri sirasiyla 220, 272, 250 224
ve 270 bulunmustur (p:0,004, p:0,029, p:0,002, p: 0,002, p:0,026).

Jensen ve ark’nin BPD tanimia gére S/F i¢in en yiiksek duyarlilikve 6zgiilliige 14.

giin ve 277 olarak saptanmustir.
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8.EKLER

8.1. Hasta Formu (Ek-1)

Adi-soyadi

Protokol no:

Dogum tarihi

Gebelik yas1 (hafta)

Cinsiyet (K/E)

Dogum agirlig1 (gram)

Dogum boyu (cm)

Basg ¢evresi (cm)

SGA

Antenatal steroid

Uzamis membran riiptiirii (>18 saat)

Koryoamnionit

Oligohidramnioz

Preeklampsi

Gestasyonel diabetes mellitus

RDS

BPD var/yok

Fizyolojik tanima gore evresi

Oksijenden bagimsiz tanima gore evresi

NEK Evre > 2

PDA (medikal tedavi gereken)

PDA (cerrahi ligasyon gereken)

ROP (tedavi gereken)

IVK Evre > 3

Kiiltiir kanith sepsis

Postnatal steroid

Pulmoner hipertansiyon

Invaziv mekanik ventilasyon siiresi (giin)

Non-invaziv mekanik ventilasyon siiresi
(giin)

Ek oksijen destek siiresi (giin)

Hastanede kalis stiresi (giin)

Oliim

Postnatal 1. Giin RSS

Postnatal 1. Giin S/F

Postnatal 1. Giin SOPI

Postnatal 2. Giin RSS

Postnatal 2. Giin S/F

Postnatal 2. Giin SOPI

Postnatal 7. Giin RSS

Postnatal 7. Giin S/F

Postnatal 7. Giin SOPI
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Postnatal 14.

Giin RSS

Postnatal 14.

Gin S/F

Postnatal 14.

Giin SOPI

Postnatal 21.

Giin RSS

Postnatal 21.

Giin S/F

Postnatal 21.

Gtin SOPI

Postnatal 28.

Gtin RSS

Postnatal 28.

Gin S/F

Postnatal 28.

Giin SOPI
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