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APA
ADDA
AGA
BPD
CPAP
CDDA
HFV
ICAM
IL-4
IL-6
IL-8
IL-10
IL-13
INO
IUBG
IVF
IvK
KAH
LGA
NEK
NO
PBV
PDA
PEEP
PH
RDS
ROP
VEGF

KISALTMALAR

: Amerikan Pediatri Akademisi

: Asirt diisiik dogum agirlikli

: Gebelik yasia uygun (appropriate for gestational age)

: Bronkopulmoner displazi

: Devamli pozitif hava yolu basinci (continue positive airway pressure)
: Cok kiigiik dogum agirliklt

- Yiiksek frekansli ventilasyon (high frequency ventilation)

: Inraselliiler adezyon molekiilii

: Interlokin-4

: Interlokin-6

: Interlokin-8

: Interl6kin-10

- Interlokin-13

: Inhale nitrik oksit

. Intrauterin biiyiime geriligi

. In vitro fertilizasyon

. Intraventrikiiler kanama

- Kronik akciger hastalig1

- Gebelik yasina gore biiyiik (large for gestational age)

- Nekrotizan enterokolit

- Nitrik oksit

: Pozitif basingli ventilasyon

: Duktus arteriyoz agiklig (patent ductus arteriosus)

: Pozitif ekspiryum sonu basing (positive expiratuar pressure)
: Pulmoner hipertansiyon

: Solunumsal yetmezlik hastaligi (respiratuvar distres sendromu
: Prematiire retinopatisi

- Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii



1. GIRIS VE AMAC

Diinya ve tilkemizde 1970’11 yillarda baslayan yenidogan bakimi 1990’11 yillara kadar
gelismeler kaydetmis bu tarhiten sonra, teknolojik altyapida ilerlemeler, egitilmis personel,
antenatal steroid kullanimi, surfaktanin kesfi cok diisiik dogum agirlikli prematiirelerin
yasatilmasini saglamistir. Gelismekte olan ve gelismis iilkelerde ¢ok diisilk dogum agirlikl
prematiirelerde mortalite sirastyla 1970-1990 yillar1 arasinda % 38,1990-1995 %25 ve 1995-
2000 yillar1 arasinda yaklasik olarak %20 olarak rapor edilmisken 2000’11 yillarda bu ornain %
4 diizeyine diistiigl bildirilmistir.(232)

Unitemiz verilerine bakildiginda 1990-2001 yillar1 arasinda premature mortalitesinin
(37 gestasyon haftasinin altinda) yaklasik olarak % 18 oldugu, ¢ok diisiik ve asir1 diisilk dogum
agirlikli prematiirelerin % 35 oldugu yogun bakim iinitelerinin agilmasiya 2002-2014 yilinda
mortalitenin %8’e diistiigii gorilmiistiir.(232)

Tiirk neonatoloji Dernegi’nin 2016 verilerine gore iilkemiz yenidogan yogun bakim
tinitelerinin 2002-2015 yillar1 arasindaki mortalite oranlar1 asagidaki tablo 1°de 6zetlenmistir.
2002°de 28 gestasyon haftas1 altindaki prematiirelerde mortalite %85-%36 dogumda iken 2015
de %21’e diistligii, 29-31 gestasyon hafta %20°1i oranlarin %6,5 ‘a, 33-37 gestasyon haftasinda
ise mortalitelinin %2’ye geriledigi belirlenmistir.

Yasatilan ¢ok riskli prematiirelerin uzun siireli izlenminde bir¢ok organ sistemi
etkilenerek kronik hastalik tablosu giindeme gelmistir. Bronkopulmoner displazi de bu kronik
hastaliklardan birisidir.

Gebelik haftasi intrauterin hayatda organ gelisimi i¢in 6nemli bir belirtectir. Solunum
sistemi maturasyonu 32 gestasyon haftas1 altindaki prematiirelerde tamamlanmadig ve
postnatal donemde yasadigi sorunlar hasarlanmaya neden olmaktadir.Hasarlanmaya katkida
bulunan faktorlere bakildiginda inmatiir akgiger yapisi, baro-volii travma, intrauterin
enflamasyon (korioamniyonit), postnatal pdmoni, sepsis, semptomatik patent ductus arteriosus
ve oksijen toksisistesi baslicalaridir.

Bronkopulmoner displazi klinikte; uzamis ventilator tedavisi ve /veya oksijen tedavisi,
tekrarlayan apne veya solunum sikintist ataklari, ¢ogu kez % 30 iizerinde oksijen gereksinimi,
kalp yetersizligi, biiyiime geriligi, beslenme sorunlari, uzun hastane yatisi vs. ile karsimiza

cikar.



Bronkopulmoner displazi ile gebelik haftasi ters orantili olarak degismektedir. Asiri
diisiikk dogum agirlikli (ADDA) bebeklerin yasatilmaya baslamasiyla birlikte BPD oranlar1 da

artmakta ve siklig1 da merkezler arasinda farklilik gostermektedir. (234)
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Tablo 1. 2002-2015 Tiirkiye mortalite oranlar1 Tiirk Neonatoloji Dernegi



National Institute of Child Health and Human Development (NICHID) 1997-2002
tarihleri arasinda, dogum agirligr 501-1500gr arasinda olan yenidoganlarin %23’iinde BPD
gelistigini bildirilmistir. Otuz altinc1 postkonsepsiyonel haftasinda oksijen ihtiyacinin olmasina
gore degerlendirildiginde %3 ile %43 arasinda degisen sikliklar bildirilmistir (233). Dogum
agirliklarina gore ayrildiginda ise 501-750 g arsinda %57, 751-1000 g arsinda %32, 1001—
1250 g arsinda %14 ve 1251-1500 g %6 oldugu goriilmiistiir. Tropea K ve ark. Yapmis
olduklar caligmada ise BPD’li vakalarin %97’sinin 1250 gr altinda dogum agirhi§ina sahip
bebekler tarafindan olusturuldugu goériilmiistiir. (234)

Ulkemizden Ozkan ve ark. yapmus olduklari, 276 prematiiriin degerlendirildigi,
calismada BPD  oranmmi %30 olarak  bulmuslardir. (235) Agirhiklarina  gore
degerlendirildiklerinde 1000gr altinda %42, 1000-1500gr arasinda %40, 1500gr tizerinde ise
%18 BPD gelistigi gortilmustiir. (234,235)

Bronkopulmoner displazi tanimlanan prematiirelerin uzun siireli izleminde; solunum ve
dolagim sistemi ile ilgili semptom ve bulgular olarak wheesing, tekrarlayan akciger
enfeksiyonlari, asthma bronsiole, efor kapasitesinde azalma, kalp yetmezligi (dispne, takipne,
siyanoz, hepatomegali, 6dem vs.) sayilabilir. (50)

Bu arastirmada yenidogan yogun bakim {initemizde izlenen orta, agir BDP tanis1 alan
steroid tedavisi verilen prematiirelerin okul caginda solunum sisteminin ve kardiyak

fonksiyonlarinin degerlendirilmesi amaglanda.



2. GENEL BILGILER

2.1. Prematiirenin Tanimi

Gelismis iilkelerde yenidogan alaninda 1970'li yillarda baglayan gelismeler 19901
yillarda tiim diinya tilkelerinde hizlanmigtir. Bu donemden giiniimiize gelinceye kadar iyi bir
dogum oOncesi bakim ve steroid kullanimi, yogun bakim birimlerinde ekip ve cihaz
donaniminda gelisme, siirfaktan ve nitrik oksit kullanimi, gelismis ventilatorlerle destek
tedavileri sayesinde diinyada ve lilkemizde ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerin yasatilmasi
saglanmistir. Gebelik haftalarina (GH) ve dogum agirhigina (DA) gore yenidoganlar
siiflandirildiginda 37 haftanin altindakiler” prematiire", 2500 gr altindakiler ise "diislik
dogum agirligi (DDA)" olarak tanimlanmaktadir, Diisiik dogum agirligi grubun iicte ikisini
prematiireler olusturmaktadir. Diinya Saghk Orgiitiiniin 2012 verilerine gére 184 iilkenin
prematiire dogum orani ortalama % 5-18, iilkemizde ise 2010 yilinda siklik %11,97 olarak
bildirilmistir. (1,2)

Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) 2005 yilinda Ulusal Saglik Enstitiisti (NIH)
Olciitlerine gore prematiireler siniflandirilmis; 32 hafta ve altindakilere ¢ok diisiik dogum
agirlikli (CDDA), 28 GH ve altindakiler asir1 diisiik dogum agirlikli (ADDA), 32 0/7. 33 6/7
GH, orta derecede prematiire, 34 0/736 6/0 hafta grubu ise gec¢ prematiireler olarak
adlandirilmistir. Bu siniflama prematiirelerin hastalik ve 6liim orani riskinin hesaplanmasi ve
saglik politikalarinin belirlenmesi i¢in yapilmistir. Prematiirelerin yasatilma oranlarina
bakildiginda 1500 g altindakilerin oranlar1 1970'li yillarda %50, 2000'li yillarda %80
bulunurken, 750 gr kiiciik prematiirelerde ise 1990'larda %55 iken giinlimiizde %67'ye
yiikselmistir. Tiirk neonatoloji dernegi 2013 yilinda ¢ok merkezli ¢aligmasinda; yasatilma
oranlar1 dogum agirlig1 750 gram altindakiler i¢in %53,9, 750-1000 gram bebekler i¢in %71,2,
1000-1500 gram bebekler i¢in %78 olarak bildirilmistir. (1,2)

Perinatal ve neonatal bakimdaki gelismeler sayesinde, 6zellikle son 20-30 yildir
CDDA yenidoganlarin sagkalim oranlarinda belirgin bir artis olmustur. Bu olumlu gelismeye;
antenatal steroid uygulamasinda artis, respiratuar distres sendromunun 6nlenmesi ve ekzojen
stirfakta uygulmasi, mekanik ventilasyon tedavisindeki gelismeler, deneyimli ekip, teknik

donanimda ilerlemenin katkist ¢ok dnemlidir (4,5).



2.1.1. Prematiire Yenidoganlarin Sorunlari

Prematiirelik sorunlar1 gebelik haftasi ve /veya dogum agirligi ile ters orantili olarak
artar veya azalir. Ozellikle CDDA ve ADDA grupta solunum, dolasim, gastrointestinal, santral

sinir sistemi ile ilgili sorunlar siktir (1).
2.1.1.1. Hipotermi

Premature bebeklerin, viicut alanlar1 agirliklarina oranla yiiskektir.cil alt1 yag dokusu,
glikojen depolar1 ve kahverengi yag dokusu azlig1 1s1 kaybina neden olur. Ayrica hipotonik
postiirleri, viicut yiizeylerinde azalma 1s1y1 korumalarini engeller. Asir1 1s1 kaybiinhipoksi,
hipoglisemi, asidoz, apne, pulmoner hipertansiyona neden olabilecegi, ileri agamada kanama
pihtilagma bozukluklari, hipotansiyon, intraventrikiiler kanama, ciddi siniiz bradikardisine
neden oldugu bilinmektedir. (6,7) Bu nedenle bebegi 6zellikle dogum odasinda hipotermiye
maruz birakmamak 6nemli oldugu gibi yogun bakim iinitesinde izlemide de 6énlem almak ¢ok

onemlidir.
2.1.1.2. Apne —Bradikardi

Apne, solunumun 20 saniyeden uzun siireyle durmasi veya daha kisa stireli solunum
durmasiyla (>10 saniye) oksijen satiirasyonunda diisme, ya da bradikardinin (kalp tepe atim1
<100atim/dakika) eslik etmesidir. Prematiirelik apnesi ¢ogunlukla santral yada miks tiptedir.
Siklikla 34 gebelik haftas1 ve 1800 gramdan diisiik agirlikli yenidoganlarda ve yasamin 2-7.
giinleri arasinda goriiliir. Apne olusumunda solunum merkezinin immatiiritesi, prematiirenin
hipoksiye anormal yanit1 ve karbondioksit yanitinin degiskenligi sorumlu tutulmaktadir (8).
Ozellikle kiigiik prematiirelerin %30- 40°mda goriilmesi ve ciddi bir sorun olmasi nedeniyle,
apne iyi ayirt edilmelidir (9). Apne; hipotermi ve hipertermi gibi viicut 1s1 dengesizliklerinde,
hipoglisemi, hiponatremi, hipernatremi, hipermagnezemi, hiperkalemi, hiperamonyemi,
hipokalsemi gibi metabolit ve elektrolit bozukluklarinda, sepsis, anemi, polisitemi, hipoksemi,
IVK, NEK seyrinde, ilag etkisinde (anneye dogum o6ncesi magnezyum tedavisi, narkotik
almas1 vs.), gastroozefageal reflli, vagal refleks, asilama (DaBT-IPV-HIb) sonrasinda

gortlebilir (8,9).
2.1.1.3. Respiratuvar Distres Sendromu (RDS)

Histopatolojik tani hiyalen membran hastaligi olarak bilinen respiratuvar distres
sendromu (RDS), siklikla prematiire bebeklerde goriilen, gelismemis akciger anatomisi

zemininde siirfaktan eksikligi sonucu dogumu izleyerek gelisen ilerleyici solunum giigliigii



tablosudur. Respiratuvar distres sendromunun siklig1 tiim canli dogumlarda yaklasik %2 iken
gebelik yasina gore degerlendirildiginde 24-25. haftalarda %92, 26-27. haftalarda %88, 28-
29, haftada %76 ve 30-31. haftalarda %57 sikliktadir. (12)

Respiratuvar distres sendromunun ana risk etmeni prematiireliktir. Respiratuvar
distres sendromu riski ni arttiran diger nedenler ise perinatal asfiksi, annede diyabet, dogum
eylemi ¢ekmeden sezaryen, anneye dogum oncesi steroid verilmemis olmasi, erkek cins ve
beyaz wrktir. (12,13) Siirfaktan proteinlerinin genetik mutasyonlar1 sonucu surfaktan
eksikliginin yaninda, akcigerin surfaktan iiretememesi Onemli etkenlerdendir. Perinatal
asfiksi, pulmoner enfeksiyonlar ve eylem ¢ekmeden gerceklesen dogumlarda asir1 akciger
stvisina bagl siirfaktan disfonksiyonu ile ikincil gelisen surfaktan yetersizligi nedenleridir.
(12,13)

RDS RISKINI ARTIRAN VEYA AZALATAN RiSK FAKTORLERI

Artmms Risk

Prematiirite

Erkek cinsiyet

Ailevi egilim

Eylemsiz sezeryan dogum
Perinatal asfiksi
Korioamniyonit

Cogul gebelik

Annede diabet

Azalms Risk

Kronik intrauterin stres
Uzamis membran riiptiirii
Annede hipertansiyon
Narkotik/kokain kullanimi
IUBG

Kortikosteroidler

Tiroid hormonu

Tokolitik ajanlar

Siirfaktanin yetersiz oldugu ya da disfonksiyonunun oldugu durumda alveoller
stabil degildir ve kollabe olma egilimi gosterirler. Respiratuvar distres sendromulu hastalarda
yaygin atelektazi. ventilasyon-perfiizyon bozuklugu sonucu gelisen hipoksemi ve respiratuvar
asidoz inspiryum sirasinda inmatiir ak¢iger dokusunu hizla hasara ugratir, havayollarina
hiyalen membranlar olarak adlandirilan proteindz yapidaki hiicre artiklar1 sizmaya baslar. Bu
artiklar yetirsiz olan siirfaktanin yapisini1 da bozarak solunum yetmezligine ve 6liime neden
olur. Eger destekleyici tedavi basarili olursa dogum sonrasi 2. glinden itibaren makrofajlar ve

polimorf niiveli hiicrelerin belirmesiyle tamir mekanizmasi islemeye baglar. Alveollerdeki
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materyal, fagosite edilir ve hasara ugramis olan epitel rejenere olur. Intertisyumdaki 6dem
stvist lenfatiklere dogru hareket eder. Respiratuvar distres sendromunun diiirez fazi fazla idrar
cikistyla kendini gosterir. Komplike olmayan RDS de hasta 1. haftanin sonuna dogru
iyilesmeye baslar. Buna ragmen 1250 g altinda hatta daha biiyiik dogan bebek-ler yiiksek
oksijen yogunluklarina ve pozitif basingli ventilasyona gereksinim gosterecek kadar agir RDS
tablosunda olabilir, ayrica enflamasyon ve biiylimekte olan akcigerin uygun olmayan tamiri
ile amfizem ve fibrozis geligebilir. (13,14)

Siirtaktanin Yapisi ve Islevi

Surfaktan lipoprotein yapisinda yiizey gerilimini azaltan bir sividir. Akgiger alveoli
i¢ ylizeyini kaplayan tip 2 epitel hiicreleri tarafindan sentezlenir.

Stirfaktanin - yapis1 %90 lipid, %10 protein yapisinda olup ana bileseni
dipalmitolfosfatidilkolin (DPPC) ayni1 zamanda lesitin olarak da bilinir, diger bir igerigi
fosfatidil gliseroldiir. Surfaktan proteinleri (SP); SP-A, SP-B, SP-C ve SP-D olmak {izere 4
spesifik proteinden olusur;

Surfaktan protein A; 10. kromozomda kodlanan (10922-g23.1), suda eriyebilen
kollajen tip lektin (kollektin) yapisinda, 248 aminoasitten olusan biiylik bir proteindir.
Glikolizasyonundaki degisiklige gore farkli isimlendirilen SP-A1l ve SPA2 alt tiplerinden
olusur. Bu iki fonksiyonel alt grup ayn1 kromozom {izerinde, birbirlerine yakin, her biri dorder
ekzondan olusan iki farkli fonksiyonel gen tarafindan kodlanir. SP-A surfaktanin tiibiiler
myelin formasyonu i¢in gereklidir ve yiizey etkinligini azaltan inhibitorlere karsi surfaktanin
direncini artirir. En 6nemli 6zelliklerinden biri de kollajen-karbonhidrat baglayan uglaridir ve
bu 6zelligi nedeniyle nedeniyle lokal pulmoner immiinolojik fonksiyonlardan sorumludur.
Grup B streptekok, Stafilakok aureus, Herpes simplex Tip I gibi pek ¢ok patojen ajana
baglanarak, bunlarin makrofajlarca fagosite edilmelerini ve hava yolundan temizlenmelerini
saglar. Bu Ozelligi nedeniyle inflamatuar mediator rolii de tistlenir. SP-A eksikligi olan
farelerde tipik RDS tablosu ortaya ¢ikmamakla birlikte, eksikliginin kronik akciger hastalig
ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir (14).

Surfaktan protein B; 2. kromozomda kodlanan SP-B, suda erimeyen, 79
aminoasitden olusan kiiciik bir peptiddir. Tiim surfaktan kiitlesinin yaklasik %2-4’{inii
olusturur. SP-B ekspresyonu tip II epitel hiicrelerinden olur. Alveol liimeni ve alveolar
makrofaj icerisinde SP-B mRNA ekspresyonundan yoksun protein vardir. Surfaktan
sentezinde, metabolizma ve islevlerinde 6nemli rolii olan SP-B’nin eksikliginde, Tip II
pnomositlerde lameller surfaktan yapilamaz ve alveol i¢inde SP-C yapimi tamamlanamaz.

Surfaktanin alveol yiizey gerilimini azaltmasi i¢in, inspiryum ve ekspiryumda havanin
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dinamik kompresyonuna ugramasi, her solunum siklusunda hizla dagilmasi ve tekrar absorbe
edilmesi gerekir. SP-B fosfolipidlerin yiizeye dagilmasini hizlandirir ve geri doniisim
siklusuna yardimci olur; buna ek olarak, fibrinojen gibi plazma proteinlerinin neden oldugu
inhibitor etkiyi azaltir (14)

Genetik olarak SP-B eksikliginde veya hayvanlarda SP-B antikorlar1 verildiginde, dogumdan
sonra Oliimle sonuclanan RDS tablosu geligir. Genetik SP-B eksikligi otozomal resesif gecen
genellikle 2 bazlik bir insersiyon (121 ins 2) nedeniyle ortaya ¢ikar. SP-B nin amnion s1visinda
bulunmasi %97 olasilikla akciger fonksiyonlarinin olgunlastigini, bulunmamasi ise %100
ozgiinliik ve %82 duyarlilik ile RDS gelisecegini gosterir. Olgun SP-B insanda hamileligin
31-33. gestasyon haftasindan 6nce amniotik sivida bulunmaz (236,237).

Surfaktan Protein C; 8 kromozomda kodlanan, 35 aminoasitten olusan, suda
erimeyen kiigiik bir proteindir. SP-B ve SP-C birbirlerinden giigliikle ayrilabilirler. SP-B
eksikliginin aksine SP-C eksikliginde RDS tablosu gelismez. SP-C'nin islevi tam olarak
anlasilamamakla birlikte 6zellikle RDS’de oldugu gibi diisiik akciger voliimlerinde surfaktan
stabilitesi ve dagilimmin saglanmasinda rol oynadigi, viskoelastisiteyi diizenledigi
diistiniilmektedir (14).

Surfaktan Protein D; 10. kromozomda, SP-A genine yakin bir bolgede kodlanan,
355 aminoasiti olan, SP-A ya benzer olarak kollektin yapisinda bir proteindir. Bu protein Tip
IT pnémosit ve klara hiicrelerinde bulunur. Patojen mikroorganizmalara baglanarak konake1
savunmasinda rol aldig1 ve klirensi artirdigr diistiniilmektedir. Farelerde SP-D eksikliginde
surfaktan lipid havuzu artar, amfizemat6z bir tablo gelisir ve akciger infeksiyonlarina karsi
duyarhilik artar. Surfaktan protein A, B ve D alveol disinda 6staki epitellerinden de eksprese
edilmektedir. Bu nedenle tekrarlayan otitis medialarda patogenezden sorumlu olabilecekleri
diistiniilmektedir (14).

Siirfaktan eksikligi ve yilizey geriliminin yiiksek olmasi akcigerlerin atelektaziye
ugramasi ile sonuglanir. Gebelik yasi arttik¢a, fosfolipitler giderek artarak sentezlenir ve tip II
epitel hiicrelerde depolanirlar. Bu ylizey aktif ajanlar alveol i¢ine yiizey gerilimini azaltmak
ve alveoliin stabilitesini saglamak iizere salinirlar, ekspiriyum sonunda kiig¢iik hava
bosluklarinin kollaps1 6nlenmis olur. Fetal akciger dokusunda siirfaktan 20. haftadan itibaren
yiiksek miktarda bulunur fakat alveole erisemesi amniyotik sivida 28-32. haftalarda saptanir,

yeterli diizeye erismesi genellikle 35. haftadan sonradir. (13,14)
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Respiratuvar Distres Sendromunda Klinik Bulgular

Respiratuvar distres sendromunun baslica klinik bulgular takipne, iniltili solunum,
solunum isinin artigidir. Yenidogan oksijen ve karbondioksit degisimini arttirabilmek igin
solunum sayisini arttirir, fakat tilkendigi durumda yavaglayabilir hatta durabilir. inilti, hava
keseciklerinin kollapsini azaltmak i¢in akcigerlerde pozitif basing olusturulmasidir. Solunum
isinin arttigin1 gosteren bulgular burun kanatlarinin solunuma katilmasi, interkostal ve
subkostal kaslar basta olmak tizere solunum kaslarinda c¢ekilmelerdlr. Siyanoz
oksijenlenmenin yetersizligi sonucu gelisir, asidoza bagli solukluk ise karbondioksit attminin
zay1f olusuna baglidir. Solunum iginin artmasi, Siyanoz ve asidoz letarji, beslenmeye karsi
isteksizlik, hatta apneye yol agabilir. Intrapartum asfiksisi olan ya da ileri diizeyde prematiire
bebeklerde ise farkli olarak yasamin ilk saatlerinden itibaren apne ortaya c¢ikabilir.
Oskultasyonda solunum sesleri hizli, inspirasyor1 hizina ve tidal hacmin diisiik olusuna bagh
olarak uzaktan ve yiizeyel isitilir, nemli, kollabe hava keseciklerinin tekrar agilmasiyla bazen
ince inspiratuvar raller duyulabilir. Baslangic1 daima dogumu izleyen ilk saatler i¢indedir.
Genellikle dogumdan 1-3 giin sonra koétiilesme egilimi gosterir. Sonraki birkag gilinde
iyilesmeye dogru gider. Bu dogal seyir ekzojen siirfaktan ile degistirilebilir.

Ayiricl Tam

Dogumdan sonraki ilk 12 saatte klinik diizelme olmasi yenidoganin gegici
takipnesini, 24 saatten sonra baglamasi ise pndmoni ve sepsisi dislindiiriir. Solunum isi
artmaksizin takipnenin varligi siyanotik dogustan kalp hastaligi lehinedir; total pulmoner
vendz donilis anomalisindeki pulmoner venlerin obstriiksiyonu nadiren RDS ile karistirilabilir.
Solunum isi artmadan hipoventilasyon, intracranial kanama gibi merkezi sinir sistemi
problemlerinde olabilir. Asimetrik solunum sesleri RDS'in bir komplikasyonu oldugu gibi
pnomotoraksta, dogustan diyafragma hernisinde ve tek tarafli eflizyon da olabilir.

Laboratuvar Bulgulan

Saatler ilerledikce arteryel kan gazlar1 ya da oksijen saturasyonu hipoksemi hakkinda
fikir verebilir. PaCO2 takipne nedenli normal olabilecegi gibi, siklikla yiikselmeye baslar.
Zaman ilerledik¢e ve bebek yoruldukga PaC02 daha da yiikselir. Solunum yetmezliginin
derinlesmesiyle respiratuvar asidoz sonucu periferik perfiizyon zayiflar, dokulara yetersiz
oksijen akisina bagli olarak metabolik asidoz gelisir. Dogumu izleyen dakikalar igersinde agir1
CO2 retansyonu pulmoner hipoplazi, tansiyon pnomotoraks, diyafragma hernisi, solunum

yollarinin anatomik tikanikliklar akla getirilmelidir. (13,14)
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Respiratuvar Distres Sendromunun Radyolojik Bulgular

Respiratuvar distres sendromunun klasik radyolojik bulgular1 retikiilograniiler
goriiniim (buzlucam) ve hava bronkogramlaridir. Akcigerlerin total kollapsa ugramasiyla
yaygin ve homojen olarak yogunluk artis1 vardir. Goriinlim ags1 yani retikiilerdir; ¢linkii acik
olan kiiciik havayollar1 siyah goriintii verir, etrafini saran intertisyel ve alveolar siv1 beyazdir,
agir olgularda ise filmde akcigerler tamamen opak goriintii almistir. Hava bronkogramlari stk
goriliir ¢linkii 2. 3. dallanmaya kadar olan biiyiik havayollari siskin peribronsiyal lenfatikler,
siv1 ile dolu ya da kollabe alveollerin olusturdugu basing ile belirginlesir. Diger bir 6nemli
bulgu yaygin alveolar kollaps yada islevsel rezidiiel kapasitenin azligina bagli akciger

hacminin azligidir (diyafram 8. kosta diizeyinde ya da daha yukaridadir. (13,14)

Respiratuvar Distres Sendromunda Tedavi

Respiratuvar distres sendromunun tedavisinde dogum odasi stabilizasyonu ¢ok
onemlidir. Yeniden canlandirma sirasinda yeterli kalp hizi yanitin1 saglayan en diisiik oksijen
yogunlugu kullanildiginda beyinde vazokonstriksiyon ve oliim orani azalir. Respiratuvar
distres sendromu riski tastyan bebeklere dogum odasindan baslayarak siirekli pozitif havayolu
basinci (CPAP) uygulanmalidir. Havayolunu stabilize eder ve islevsel rezidiiel kapasite (FRK)
Olusumunu saglar. Yirmi alti-29 haftalik bebeklere erken CPAP uygulanmasiyla %50 oraninda
entiibasyon ve siirfaktan gereksiniminin azaldigi son zamanlarda yapilan genis capl klinik
caligmalarda gosterilmistir. (14) Pozitif basingh ventilasyon (PPV) gerekiyorsa yiiksek tidal
voliimden kacinmak, akciger hasarini azaltabilir. (14) Entiibasyon, balon-maske ile PPV’ye
yanit alinamayan ya da siirfaktan gerektiren bebeklere uygulanmalidir. Preterm bebeklerde
oksijen doygunlugu %90-95 araliginda tutulmalidir. Respiratuvar distres sendromunlu
bebeklere dogal siirfaktan preparatlar1 verilmelidir. Erken kurtarma tedavisi uygulanmalidir
ancak ileri diizeyde diisiik dogum tartili, annesine dogum Oncesi steroid uygulanmamig
bebeklerle, entubasyon ihtiyaci olanlara dogum odasinda koruyucu amagli siirfaktan
verilmelidir. INSURE teknigi olarak bilinen entiibe et, siirfaktan1 ver ve ekstiibe et yontemi,
girisimsel ventilasyon siiresinin azaltilarak akciger hasarini azaltmaya yonelik uygulamadir ve
bebekler tolere ediyorlarsa CPAP ile devam edilir. Siirfaktanin 2. bazen de 3. doz verilmesi
oksijen ihtiyacinin 1srarla yiiksek devam etmesi ve zorunlu ventilasyona gerek duyulmasi
halinde verilebilir. (14,15) Ulkemzide kullanilan 2 tip dogal surfaktandan Beractantin dnerilen
dozu 100 mg/kg seklindedir. Poraktant alfa 200 mg/kg baslangi¢ dozunda uygulandiginda
oliim ve tekrar doz ihtiyaci azaltmaktadir. Ekstiibe edilerek CPAP'e gegilemeyen bebeklerde

girisimsel olmayan pozitif basingli ventilasyon uygulamasi diistiniilebilir. Girisimsel olmayan
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ventilasyon teknikleri ile basarili olunamazsa zorunlu ventilasyona gegilir. Tidal voliim hedefli
ventilasyon, ventilasyon siiresini kisaltacagli ve bronkopulmoner displaziyi azaltacagi icin
tercih edilmelidir. Yiiksek hizli osilatuvar ventilasyon (HFOV) da kurtarma tedavisinde yararli
olabilir. Zorunlu ventilasyondan ayirirken 1liml1 hiperkarbi pH'n 7,22 iizerinde olmas1 halinde
tolere edilebilir. Hipokarbiden kagiilmalidir. ¢iinkii bronkopulmoner displasi (BPD) ve
periventrikiiler lokomalazi (PVL) riskini arttirir. 1250 gramdan kiiciik bebeklere kafein
baglanmasi, 1-2 haftadan fazla zorunlu ventilasyondan ayrilamayan bebeklere giderek

azalacak sekilde diisiik doz deksametazon uygulanmasi 6neri dahilindedir (12,13,14 )
2.1.1.4. Intraventrikiiler Kanama (IVK)

Germinal matriks-intraventrikiiler kanama immatiir serebral vaskiiler yapiya sahip
prematiirelerin en ciddi morbiditelerinden biridir. Intraventrikiiler kanama ile iliskili perinatal
stres faktorleri hipoksi, asidoz, hipotansiyon ve asfiksidir (15,16). Prematiire yenidoganlarda
serabral dolasim basing-pasif oldugundan sistemik kan basinct degisikliklerinden etkilenir
(17). Bu nedenle serebral kan akimindaki dalgalanmalar en 6nemli risk faktorlerindendir.

Germinal matriksin ventrikiiler-subventrikiiler bolgesi korteks gelisimi i¢in dnciil
hiicrelerin oldugu alandir ve hasarlanmasi ile beyin gelisimi olumsuz etkilenir. Intraventrikiiler
kanamali prematiirelerde posthemorajik hidrosefali, periventrikiiler hemorajik enfarkt,
periventrikiiler Ickomalazi en 6nemlikomplikasyonlardir. Risk faktorleri icinde prematiirite ve
solunum sikintist en yakin iligkili iki durumdur. Bunun yaninda asfiksi, asidoz, hipotansiyon,
sepsis, asirt voliim ve ozmolar yiik de sayilabilir. (16) Son yillarda korioamniyonit ve iligkili
inflamatuar siire¢lerin arastirilmasi ile proinflamatuar sitokinlerin de lizerinde durulmaktadir.
(16) Intraventrikiiler kanamani olusumunda %350 olguda ilk 24 saatte, %75 olguda ise ilk 72
saatte gergeklesirken riskli olgularin %901 ilk haftada bu sorunla karsilasir (10). Tanida ilk
basamakta non invazif kranial ultrasonografik goriintiilemeden faydalanilir. Tamida ve
gerekirse izlemde kranial tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme kullanilmaktadir.

Tedavide dogum Oncesi Onlemler esastir; prematiire dogumun 6nlenmesi, gerekli
hallerde anne karninda transport, antenatal steroid tedavisi IVK riskini azalan uygulamalar
olarak sayilabilir. Postnatal donemde hipoksi ve asfiksinin 6nlenmesi, hipotansiyon ve asiri
volum yiikiinden kaginilmasi, daha az agresif mekanik ventilasyon uygulanmasi, postnatal
enfeksiyonlar, kovulsiyon, menenjitten korunma énemlidir (17,18).

Germinal matriks ve intraventrikiiler kanamanin akut donem prognozu gebelik
haftasi, dogum agirlig1 ve hemorajik hasarin agirligi ile iliskilidir. Bu hastalarin taburculuk

sonras1t uzun déonem norolojik prognozlari parankimal hasarinin yaygiligia ve eslik eden

15



akut donem komplikasyonlarina baghidir (15,16).
2.1.1.5. Nekrotizan Enterokolit (NEK)

Nekrotizan Enterokolit CDDA ve ADDA prematiirelerin en dnemli gastrointestinal
hastaligidir. Dogum agirligt 1500 gramin altindaki yenidoganlarda insidanst %6-10’dur.
Etyolojide immatiir barsagin hipoksi-reperfiizyon sonucu hasarlanmasi baslica nedendir.
Hasarlanmada sitokinler, bakteriyel invazyon, beslenme en 6nemli hazirlayici faktorlerdir
(1,19,20,21,22).

Klinik bulgular ve semptomlar NEK ‘te oldukc¢a degisken seyreder. Abdominal
distansiyon, kusma, safral1 aspirat, gaytada gizli ve asikar kan, 1s1 diizensizligi, apne, bradikardi,
sepsis bulgulari, letarji ve hipotansiyon goriilebilir. Direkt karin grafisinde bagirsak anslarinda
genisleme, bagirsak duvarinda 6dem goriilebilir. Bagirsak duvarinda gaz varligina isaret eden
“pneumatosis intestinalis” NEK’in patognomonik bulgusudur. Bunun disinda perforasyon
gelismesi halinde batinda serbest hava veya asit goriilebilir. Portal vende gaz goriilmesi,
hastaligin hizla ilerledigine isaret eder. Ilerleyisini ve agirhgini belirlemek igin gelistirilen
klinik evrelemeye gore (modifiye Bell siniflamasi) siipheli, kesin ve ilerlemis NEK olmak tizere
3 klinik evreye ayrilir (24). Nekrotizan Enterokolit vakalarinda tedavide amag¢ hastaligin
ilerlemesini, bagirsak perforasyonunu ve soku Onlemektir. Enteral beslenme kesilerek
nazogastrik dekompresyon yapilir, intravendz sivi tedavisi uygulanir, kiiltiir i¢in ornekler
alindiktan sonra antibiyotik tedavisi baslanir. Hastanin klinik ve radyolojik gidisine gore cerrahi
konsultasyonu planlanir (1). Nekrotizan enterokolitin 6nlenmesinde anne siitii ile beslenme,
beslenmenin yavasg arttirilmasi, enfeksiyondan korunma, mezenterik bélgenin hemodinamisini

koruma en 6nemli baglhiklardir.
2.1.1.6. Prematiire Retinopatisi (ROP)

Olusmakta olan retinal damarlarin gelisiminin kesintiye ugramasi sonucu anormal
vaskiilarizasyon ile sonuglanan bir bozukluktur. Dogum agirligr 1250 gramin altindaki
yenidoganlarin %65.8’inde herhangi bir evrede ROP gelistigi gosterilmistir (25,26). Siklig1
dogum agirlig1 ve gebelik haftasi diistiik¢ce artar (27). ABD’de okul dncesi ¢ocuklarda goriilen
korliik vakalarinin %20’sinden ROP sorumludur (28). ROP gelisiminde iki faz vardir.
Birincisi erken donemde yliksek oksijen konsantrasyonlarma ~ yamit ~ olarak  gelisen
vazokonstriksiyon ve kapiller yatagim obliterasyonudur. ikinci faz anjiyogenetik faktdrlerin
ozellikle vaskiiler endotelial biiytime faktorii (VEGF) salinimiyla gelisen vazoproliferasyon

fazidir. Bilinen en 6nemli risk faktorii asir1 prematiiritedir. Bunun yaninda maternal
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komplikasyonlar, apne, sepsis, hiper veya hipokapni, E vitamini eksikligi, intraventrikiiler
kanama, anemi, kan degisimi, hipoksi, asidoz gibi faktorlerle de iliskili oldugu
diistinilmektedir (26,28).

Erken donemde klinik belirti vermeyen bir hastalik olan ROP ancak
taramaprogramlartyla saptanabilir (29). Amerikan Pediatri Akademisi, Amerikan Pediatrik
Oftalmoloji ve Strabismus Birligi ve Amerikan Oftalmoloji Akademisi’nin 2006 yili ortak
kararlari ile tarama Onerileri giincellenmistir. Buna gore; dogum agirligi 1500 gramin altinda
ve gestasyon yast 30 haftadan kiigiik olan yenidoganlar ile dogum agirligi 1500 gramin
tistiinde olup stabil klinik gidis géstermeyen yenidoganlara postnatal 4-6. haftalarda ya da
postkonsepsiyonel 31-33 haftalarda (hangisi daha erken gelirse) ROP konusunda uzmanlagmis
bir goz hastaliklar1 uzmani tarafindan, hasta basinda indirekt fundoskopi uygulanarak ROP
tarama muayeneleri mutlaka yapilmalidir (25,30). Onlenmesinde oksijen toksisitesinin en aza
indirilmesi basta olmak iizere diger risk faktorlerinden korunmasi ve riskli yenidoganlarin
tarama muayeneleri ile yakin izlemi 6nemlidir. Hastalik gelistikten sonra kriyoterapi, lazer

fotokoagiilasyon, retinal ablasyon gibi tedavi rejimleri kullanilmaktadir (30).

2.1.1.7. Patent Duktus Arteriyozus (PDA)

Patent Duktus Arteriosus, term yenidoganlarda fonksiyonel tam kapanmasi 96. saatte
tamamlanan aorto-pulmoner santtir. Prematiirelerde immatiir duktusun, kapanmayi saglayan
oksijene ve vazoaktif maddelere cevabr daha azdir ve bu nedenle PDA siklig1 gebelik yasi ile
ters orantilidir ve PDA, tartis1 1750 gramin altinda olan yenidoganlarin %45 ‘inde gortiliirken

bu oran 1000 gramin altinda %80’e ulasir (1,31).

Prematiirite, RDS, siirfaktan tedavisi, asfiksi, konjenital sendromlar, siv1 yiikii PDA sikligini

arttirirken; antenatal steroid uygulamasi, [UBG, uzamis membran riiptiirii sikligini azaltir (31).

Klinik tabloda; kalp yetmezligi bulgular takipne, tasikardi, hepatomegali, dispne,
ventilatordeki hastalarda ventilator parametrelerinde diizelmeme, diren¢ dikkati ceker.
Prematiireler postnatal 24-72 saatte PDA yOniinden mutlaka ekokardiyografi ile taranmalidir.
Tedavide; sivi kisitlamasi, kardiyovaskiiler stabilizasyonun saglanmasi, prostoglandin
sentetaz inhibitorleri ve bunlarin da basarisizligit durumunda cerrahi kapama tedavileri
uygulanir (31). Prematiirelerde hemodinamiyi bozan PDA, ROP, NEK, IVH ve BPD riskini
artirir (32).
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2.1.1.8. Prematiire anemisi

Prematiirelerde anemi ;eritrosit yasam siiresinin term bebeklere gore daha kisa
olmasi, demir depolarin yetersizligi, laboratuar testleri i¢in sik kan alinmasi, hemoliz ve

kanamalar, hizl1 bilylime ve eritropoetin eksikligi nedeniyle gelismektedir (33).

Prematiire anemisinde retikiilosit sayis1 diisiikliigli, kan ve kemik iliginde eritrosit
onciillerinin normal sayilarda olmasi ve eritropoetin diizeyinde diisliklik beklenir.
Eritropoetin yanitin1 baskilayacagindan transfiizyon kisith yapilmalidir (33). Aneminin
onlenmesi icin eritropoetin demir tedavisi ile birlikte kullanilabilir veya demir profilaksisi dort

haftadan sonra verilebilir. Boylece transfiizyon ihtiyac1 anlamli 6l¢iide azaltilabilir (34).
2.1.1.9. Prematiirite fle Mliskili Diger Sorunlar

Asirt  disik dogum agirlikli (ADDA) yenidoganlarda hipotansiyon siktir.
Adrenokortikal yetersizlige, zayif damar tonusuna ve immatiir katekolamin yanitina bagh
olarak gelisir. Nadiren hipovolemiye sekonder gozlenir ancak end organ hasar1 bulgulart ile
birliktelik gosteren hipotansiyon, intraventrikiiler hemoraji / periventrikiiler l6komalazi ile

iligkilidir ve diizeltilmesi gerekir (35).

Prematiirelerde glikojen depolar1 az; glikoneogenez ve glikojenoliz kapasitelerinin
siirlt olmasi ile hipoglisemiye (plazma glukozu < 47mg/dl) egilim siktir. Glukoz infiizyon
hiz1 normoglisemiyi saglayacak diizeyde tutulmali ve sepsis, hipotermi, hiperinsiilinizm gibi
patolojik durumlar g6z 6niinde bulundurulmalidir (36,37). Hiperglisemi (kan glukozu > 150
mg/dl) ise ozmotik glukoziiriye neden olarak sivi kaybiyla sonuglanabilir. Glukoz infiizyon
hizinm fazla olmasi hiperglisemiye neden olabilse de sepsis, NEC, IVK, stres gibi nedenlere

ikincil gelisebilir (37).

Kalsiyumun plasental gecisinde gebeligin {li¢iincii trimesterinde (37. haftadan sonra)
140 mg/kg/giin elementer Ca ‘a ulasilir. Bu nedenle prematiire yenidoganlarda hipokalsemi
siklig1 prematiirite derecesine gore artmaktadir. Prematiire osteopenisi sikligi; dogum agirligi
ve gebelik haftasi kiiciildiik¢e artar, dogum agirlig1 1000 gramin altinda olanlarda % 55, 1500
gramdan kiigiiklerde % 23 iken, 28. gebelik haftasindan 6nce doganlarda siklik % 100’e
ulagsmaktadir. Hipokalsemi dogum agirligi 1500 gramin altinda olan yenidoganlarin %30
kadarinda gelisir. Perinatal stres, beslenme bozukluklari, diyabetik anne bebegi olmak ve
hipomagnezemi riski artirir (38). Aldemir ve ark. (39) tarafindan, Ocak 2004-Aralik 2006
tarihleri arasinda yenidogan {iinitesinde izlenen 3691 prematiire bebekte genel osteopeni

sikligin1 %3.1 olasilikla olarak bildirilmistir. 32. gebelik haftasindan 6nce doganlarda siklik
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%22.5, 1000 gramin altindaki bebeklerde ise %18.4 olarak rapor edilmistir.

2.2. Bronkopulmoner Displazi

2.2.1. Bronkopulmoner Displazi Tanim

Bronkopulmoner Displazi (BPD), klinik radyolojik ve histolojik ozellikleri ile
tanimlanan kronik bir akciger hastaligidir. Onceleri mekanik ventilasyon ve oksijene bagli
hasarlanma olarak degerlendirilmis, son yillarda “yeni BPD” tanimiyla gebelik haftas1 daha

kiiciik prematiirelerde farkli mekanizmalarla olusan bir hastalik olarak tanimlanmustir.

Perinataoloji ve neonatalojide ki gelismelerle birlikte immatiir yenidoganlarin
sagkalim oranlar1 yiikselirken diger kronik hastaliklar gibi BPD goriilme sikligida artmistir.
ABD’de her y1l 10.000-15.000 bebegin BPD tanis1 aldig1 tahmin edilmektedir (40).

Bronkopulmoner Displazi akut dénemde mortalitesi yiiksek bir sorundur. Izlem
siireince sik hastane yatisi, biiylime-gelisme geriligi ve norogelisimsel gerilik onemli
morbiditelerdendir. Bu sebeple BDP’nin nedenlerini belirlemek, 6nlemek ve tedavi etmek,
uzun donemde ortaya ¢ikacak komplikasyonlari 6ngormek ¢ok onemlidir. Kisa ve uzun
donem izleminde ortaya ¢ikabilecek hastalik ve tedavilerle iligkili komplikasyonlarin erken

tani1 ve tedavisi hastalikla iligkili mortalite ve morbidite de azalma saglayacaktir (41,42,43).

Bronkopulmoner Displazi ilk olarak 1967 yilinda Northway ve ark (44) tarafindan,
30-37 gestasyon haftasinda dogan ve Respiratuar Distres Sendrom / Hyalen Membran
Hastaligi nedeni ile yiiksek konsantrasyonlu oksijen ve yiiksek basingli mekanik

ventilasyon uygulanmis prematiirelerin kronik akciger hastalig1 olarak tanimlanmastir.

Takip eden yillarda yapilan ¢esitli calismalarla RDS’ nin BPD gelisimi i¢in mutlak
olmadigi, bu gelismelerle gebelik haftas1 daha kiigiik, hafif RDS klinigi olan veya hi¢ RDS
klinigi olmayan, az miktarda oksijen destegine ihtiya¢ duyulan, diisiik basing ve oksijen
uygulamalariyla kisa stireli ventilasyon destegi yapilanlarda da goriilmeye baslanmistir. Bu
durum, arastiricilar1 etyolojideki diger faktorlerin arastirilmasina ve yeni tanimlamalara

yonlendirmistir (45,46,47).

Epidemiyolojik, klinik ve histopatolojik Ozelliklerinde farkliliklar olmasi nedeniyle
BPD’nin esas olarak tanimlanmasi1 2001 yilinda Amerikan Ulusal Halk Saglig1 enstitiileri
(NICHD, NHLB, ORD) tarafindan yayimlanan kriterlere gore yapilmaktadir. Kronik akciger

hastalig1 teriminin yenidogan donemi diginda tiim yas gruplarindaki akciger hastaliklarini da
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icerdiginden ve hem epidemiyolojk hem de etyopatojenik a¢idan yenidogan doneminde
goriilen bu tablo diger yas gruplarindan farkli oldugundan tanimlamada Bronkopulmoner

Displazi teriminin kullanilmasi gerektigi bildirlmistir (48).

Buna gore BPD, yasamin 28. giinii ya da daha uzun siireli devam eden %21 ‘den
fazla oksijen konsantrasyonuna bagimlilik olarak tanimlanmistir. Etkilenmis yenidoganlar

dogumdaki gestasyon yaslarina ve klinik bulgularina gére degerlendirilmektedir (48).

Bronkopulmoner Displazide radyolojik bulgular yaygindir. Ancak subjektif
yorumlamalar nedeni ile BPD tanimlanmasinda ve ciddiyetinin belirlenmesinde
kullanilmamas1 sonucuna varilmistir. BPD tanimlamasi otuzikinci gebelik haftasinin
altinda ve listiinde dogan bebekleri ayr1 ayr1 siniflandirarak yapilmaktadir. Buna gore bu
bebeklerin 28 glinden fazla oksijen bagimliliklarinin olmasinin yaninda 32 haftanin altinda
doganlar1 postkonsepsiyonel 36. haftada veya taburcu olurken; 32 haftanin istiinde
doganlar1 ise postnatal 4-8. haftada veya taburcu olurken degerlendirerek oksijen
ihtiyaglarinin olup olmamasima goére hafif, orta, agir BPD olarak smiflandirilmalari

gerektigi vurgulanmistir. Asagida tablo sekli ile gdsterilmistir (Tablo 2)

.Tablo 2. BPD Siniflamasi Am J Respir Crit Care Med. 2001; 163:1723-1729

(48)
En az 28 giin > %21 oksijen tedavisi alan yenidogan
BPD - . -
Siniflamasi Dogumda gebelik haftas1 <32 hf Dogumda gebelik haftast = 32 hf
36. haftada veya taburcu Postnatal 36. giin veya
taburculukta
edilirken
Hafif BPD | Oksijen gereksinimi yok Oksijen gereksinimi yok
Orta BPD  |Oksijen gereksinimi < %30 Oksijen gereksinimi < %30
Agir BPD | Oksijen gereksinimi NCPAP-PBV |Oksijen gereksinimi NCPAP-PBV

2.2.2. Sikhk

Bronkopulmoner Displazi sikligini etkileyen pek ¢ok faktdr arasindan en 6nemli olan
akciger matiiritesi olup insidansi gebelik haftasi ve dogum agirligi ile ters orantilidir. Siklik
cesitli merkezlerin tanimlamalarina gore farklilik gosterdigi i¢in gercek oran vermek

giictiir. ABD’de yapilan calismada siklik sirasi %3-43 olarak belirtilmistir (50).
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Ulkemizden Aldemir ve ark (49) Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde Ocak 2003-Aralik
2004 tarihlerinde % 37 “si (825) CDDA olan 2226 prematiire ile yaptiklari1 ¢calismada BPD
sikligint % 6.3 olarak rapor edilmistir. BPD’li bebeklerin %76 ‘s128. gestasyon haftasindan
kiigiik saptanmis olup, % 67 ‘sinin 1000 gramin altinda oldugu bildirilmistir.

2.2.3. Patofizyoloji

Bronkopulmoner Displazi, multifaktoryel bir hastaliktir. Primer bir akciger
hastaliginin varligindan bagimsiz bir sekilde kalici hasarin ikincil gelisimi, normal olmayan
bir tamir siireci ile iligkilidir ve alveolizasyonda duraklama, fibrozis, anormal maturasyon

stireciyle sonuglanir.

Immatiir akcigerde siirfaktan eksikliginin de etkisiyle pozitif basingh ventilasyon ile
epitel hasarlanmasi gelisir (51). Ayrica yiiksek konsantrasyonda oksijen kullanilmasi serbest
radikallerin olusmasina neden olarak akciger hasarini artirir. Hiperoksi ve barotravmayla
baslayan inflamasyon tablosuna enfeksiyon ve beslenme yetersizligi gibi faktorlerin de
eklenmesiyle bu hasar daha da artar ve fibrozisle sonuglanarak solunum fonksiyonlarinin

bozulmasina neden olur (52,53).

2.2.4. Bronkopulmoner Displazi Olusumunda Etkili Risk Faktorleri

2.2.4.1. Prematiirite

Etyopatogenezde en oOnemli risk faktorii akcigerlerin immatiiritesidir ve siklik
gebelik haftasi ile ters orantili olarak artar. Akciger gelisimi gebeligin 3. haftasinda 6n
bagirsagin endodermal hiicrelerinden baslar. Bu donemde vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF) morfogenezi stimiile ederken, transforming biiyliime faktorii beta (TGF-B)
inhibitor etki gosterir (55,56).

Akcigerlerin gelisimi intauterin bes donemde gergeklesir ve postnatal donemde de
devam eder. Gestasyonun 16-26. haftalari arasi kanalikiiler donemdir ve Kritiktir. Bu
donem oOncesinde olusak hipoksi, dogum ve postnatal hipoksi akciger morfogenezisini
onemli 6l¢iide bozarak anormal tamir mekanizmalarini devreye sokar. Gestasyonun 26-
36. haftalar1 arasinda terminal respiratuvar yapilarin gelistigi sakkiiler donemde ve 36.
gestasyon haftasi ile postnatal 2 yas arasinda gergeklesen alveolar donemde meydana
gelecek bir hasarin akciger morfogenezindeki patolojik etkisi daha hafif olmaktadir.

Akciger hasart sonucu meydana gelen BPD, akcigerlerin morfogenezindeki sorunlar1 da
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gostermektedir (53,57,58).

Bronkopulmoner Displazi, inflamasyon ve akut akciger hasarlanmasina immatiir
akcigerin verdigi yanit olarak gelismektedir. Doku hasar1 inflamasyon tarafindan baslatilir
ve kompleks bir onarim fazi bunu izler (59). Inflamatuar yanit1 siirlayan ve onarim
siirecinde etkin olan TGF-B’nin anormal uyarilmasi normal gelisimi baskilar (60,61,62).
BPD ‘li preterm bebeklerin havayollarinda artmis TGF-B konsantrasyonlar1 saptanmis,
bunun yaninda normal maturasyonda ve doku yenilenmesinde gorevli keratinosit ve
hepatosit  biiyiime faktorleri havayolu konsantrasyonlart diistik  bulunmustur
(63,64,65,66,67). Model BPD’de diisiik VEGF ve VEGF reseptor ekspresyonu, hava
yollarinda genisleme ve pulmoner kapillerde azalma ile iligskili bulunmustur(68).
Calismalarda umblikal VEGF diizeyleri yiiksek olan prematiirelerde RDS gelisme riskinin
daha diisiik oldugu bulunmustur (69). Bu bulgular ile fibrozisden c¢ok, vaskiiler yapilar ve
parenkim dokusunun yapisinda duraksama ile karakterize yeni BPD patogenezinin
anlagilmas1 saglanmis, patogenezde vaskiilaritenin Onemi belirtilmistir. Bdylelikle

anjiyogenetik faktdrlerin modulasyonu ile tedaviye yeni bir yaklasim kazandirilmistir (68).

Bronkopulmoner Displazi gelismesinin 6nlenmesinde onarim siirecinde pulmoner
epitelyum hiicre farklilasmasi ve maturasyonunda Onemli rolu olan Avitamini

profilaksisinin yarar1 gosterilmistir (70,71).
2.2.4.2. Hiperoksi/ Oksidan Stres

Prematiireler, antioksidan sistemlerin tam gelismemesi nedeniyle oksidan hasara
kars1 daha hassastirlar. Ozellikle siiperoksit anyon (O2-), hidrojen peroksit (H202) ve
hidroksil radikali (OH-) gibi hiperoksi, reperfiizyon ve inflamasyon durumlarinda agiga
cikan radikaller enzim oksidasyonu, DNA sentez inhibisyonu, anti-proteinazlarin
inhibisyonu lipit peroksidasyonu yaparak ve ek olarak siirfaktan sentezini azaltarak etki
ederler. Ayrica kemotaksisi uyararak inflamatuar hiicrelerin gocii ile birlikte hiicresel
yapilarda zedelenme ve hiicre 6liimiine onciiliikk etmis olurlar (41,42,52,53,57,72,73,74).
Hiperoksiye maruz kalan hayvan modellerinde BPD’ye ¢ok benzeyen bir akciger hastaligi
gelistigi gosterilmistir (75,76). Preterm hayvan modelleri hiperoksik ventile edilmis ve
artmis oksidatif DNA hasar1 ve VEGF diizeyinde diisme saptanmistir (78). Proteaz ve
proteaz inhibitorlerinin bozulmus dengesi BPD’li ve RDS’li prematiire bebeklerin
havayollarinda agikca gosterilmistir (79,80). Artmis elastaz aktivitesi sonucu agir BPD

gelisen bebklerin akcigerlerinde alveolar septasyonun belirgin azalmis oldugu goriilmiistiir
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(81).

Bolgedeki makrofajlar ve nétrofillerden salinan oksijen metabolitleri ve serbest
radikaller, hiperoksik ortamda serbest demir araciligi ile de olusabilirler (82). Serbest demir
RDS tanisi ile ventile edilen prematiire bebeklerin havayolu sekresyonlarinda tespit
edilmistir (83). Ayrica BPD’li bebeklerin alveolar makrofajlarinin, kontrol grubuna gore
daha fazla hidrojen peroksit iirettigi gosterilmistir (84). Yasamin ilk giiniinde trakeal lavaj
stvilarinda ve idrarlarinda okside askorbik asit, tirik asit, allantoin ve o-tirozin gibi
peroksidasyon gostergeleri olan maddelerde artma bulunan prematiirelerde dogumdan 6nce

bronkopulmoner displazi gelisiminin uyarildigina dair goriis bulunmaktadir (73).
2.2.4.3. Voliitravma / Barotravma

Mekanik ventilasyon seyrinde gelisen barotavma veya volutravma akciger
hasarlanmasinda 6nemli etkenlerdendir. Atelektazi veya bolgesel alveollerdeki asiri

distansiyon alveolar instabilite ve havayollarindaki hasarlanmaya neden olur.

Atelektotravma mekanik ventilasyon sirasinda alveollerin tekrarlayan acgilmasi ve
kapanmasi ile olusan bir hasarlanmadir. Gelisen atelektazi sadece sonu¢ degil devam eden
hasarlanmanin sebeplerindendir. Diisiik PEEP uygulamasinin akciger hasarlanmasina
olurken, yiiksek PEEP uygulamasinin, akcigeri yiiksek inflasyon basincinin neden oldugu

hasardan, dolayisiyla da BPD’den korudugu gosterilmistir (52,72).

Volutravma mekanik ventilasyon sirasinda yiiksek tidal voliimlerin kullanilmasiyla
olusan hasarlanmadir. Akciger kapiller endotel, bazal membran, alveoller ve hava
yollarinda gerilme ile seyreden hasarda artmis kapiller gecirgenlik, 6dem ve inflmasyon
mevcuttur. Dogum odasinda entiibe edilmeden nazal CPAP ile solunum destegi verilen
bebeklerde BPD siklig1 daha az bulunmus ancak randomize ¢alismalarla kanitlanamamastir
(86). Hayvan deneyleri ile mekanik ventilasyonun proinflamatuar bir siire¢ baslattigi ve
graniilosit sayisinin alveolar lavajlarda arttigi gosterilmistir (87). Es zamanli periferik
graniilosit sayisinda azalma tespit edilmistir. Yasamin ilk saatlerinde graniilosit sayisi

azalan pretermler BPD gelismesi agisindan riskli olduklari gosterilmistir (88).

Atelektotravma ve volutarvma sinerjistik etki ile akciger hasarlanmasina katkida
bulunur. Giiniimiizde mekanik ventilasyonun sonucu gelisen akut akciger hasarinda diisiik

PEEP ve yiiksek tidal volum en énemli neden kabul edilmektedir (90).

Barotravma, ventilasyonda yliksek basin¢larin kullanilmasi ile olugan hasarlanmadir.

Ancak tek basina basincin akciger hasarlanmasinda 6nemli bir faktér olmadig,
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atelektotravma ve volutravmanin daha O6nemli olduguna dair c¢aligmalar vardir

(42,48,72,91).

Bronkopulmoner Displazi insidans1 agisindan diisiik PEEP basinci ve uzun inspiryum
zamani ile ventile edilen bebekler ile yiiksek basing, kisa inspiryum zamani ile ventile

edilen bebekler arasinda fark yoktur (52).

Konvansiyonel ve HFO olmak {izere balon maske dahil tiim ventilasyon sekilleri

akciger hasarlanmasi olusturabilir (94).

Asir1 ventilasyon tedavisi sonucu gelisen hipokarbinin, artmis tidal voliim ve yetersiz
PEEP ile birlikte BPD riskini artirdig1 diisiniilmektedir. Bununla birlikte akcigerin asir1
havalanmasi ile birlikte olan pndmotoraks ve pulmoner interstisyel amfizemle BPD

arasinda giiclii bir iliski vardir (52,85).
2.2.4.4. Antenatal - Postnatal Enfeksiyon / inflamasyon

Antenatal steroid, nazik ventilasyon uygulamasi, erken siirfaktan tedavisi ile
prematiirelerde akciger hasarlanmasinin ciddiyeti azalmis ve ciddi BPD insidansinda
azalmay1 da beraberinde getirmistir. Baglangigta RDS bulgusu minimal ya da olmayan
ancak yasamin ilk haftalarinda solunum destegi gerektiren immatiir bebeklerde “yeni BPD
“gelismektir ve daha sik goriinen grup olmustur. Bu bebekler cogunlukla intrauterin klinik
ya da histolojik korioamniyonit ile dogmaktadirlar. Pulmoner ve sistemik enfeksiyonlar,
yiikksek  konsatrasyonlu oksijen uygulamasi ve  mekanik ventilasyon immatiir
akcigerde inflamasyonu tetikler. Ve yeni BPD’li bebeklerde alveolizasyonu ve akcigerin

normal vaskiiler gelisimini bozar (79,95,96).

Notrofiller ve makrofajlar akciger enflamasyonunda 6nemli role sahiptir. Mekanik
ventilasyondan sonra alveolar notrofiller artar. Periferik kanda es zamanli dolasan nétrofil
sayisinda azalma goriiliir. Bu durumun yaygin pulmoner 6dem ve BPD gelisimine zemin
hazirladigi rapor edilmistir (96,97). Sonug olarak makrofajlarin akcigerde intraparankimal

inflamasyon ve BPD gelismesine katkida bulundugu bildirilmistir (96).

Sitokinler ve hiicresel adezyon molekiillerinin de akcigerin inflamasyon
mekanizmasinda 6nemi dikkat c¢ekmistir. BPD’li preterm bebeklerin dolasiminda ve
akciger sekreyonlarinda ICAM-1 (hiicreler arasi adezyon molekiilii) ve selektinlerin arttigi
bildirilmistir (98,100,101). Korioamnionit ile komplike olmus gebeliklerden dogan
pretermlerde endotelyal kord hiicrelerinin {izerinde ICAM-1 reseptoriiniin arttig1

gosterilmistir (99).
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Bronkopulmoner Displazili bebeklerin havayollarindaki kemotaktik ve kemokinetik
ajanlar ile bolgeye nétrofil ve makrofaj gocii saglanir. C5a, tiimor nekrozis faktor (TNF-a),
interlokin 1 (IL-1), interldkin 6 (IL-6), elastin pargalari, fibronektin lipooksijenaz tirlinleri
bunlarin baslicalarindandir (102,105,106,107). Proinflamatuar sitokinlerin plasentay1
gecmedigi gosterilmistir (108). Alveolar makrofajlar, epitelyum hiicreleri, fibroblastlar, tip
2 pnomositler ve endotel hiicreleri tarafindan sentezlenen bu sitokinlerin salinmasinin
hipoksi, hiperoksi, endotoksin ve Ureoplasma urealyticum gibi bakteriyel etkenlerin

uyarisyla gelistigi rapor edilmistir (109).

Korioamniyonite maruz kalan akciger dokusunda belirgin inflamatuar yanat
saptanmistir (110). Calismalardan elde edilen veriler korioamniyonit ile BPD arasinda
giiclii iligki oldugunu goéstermis ve amniyotik sivi ve fetal kordon kaninda artmis
proinflamatuar yanit BPD gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii olarak gosterilmistir
(111,112). Korioamnionit, mekanik ventilasyon ve postnatal sepsis BPD gelisimi i¢in en
onemli risk faktorleri olup, etkenlerin bir arada olmasinin morbiditeyi agirlastirdigina

dikkat ¢ekilmistir (113).

Asendan olarak gelisen hafif siddette bir koryoamniyonit erken doguma neden
olurken diger yandan fetal pulmoner inflamasyona neden olur ve BPD riskini artirir
(95,115). Dogum esnasinda (116) havayollar1 Ureoplasma urealyticum ile kolonize olan
bebeklerin BPD agisindan risk altinda olduklari gosterilmisse de 6zellikle koryoamniyonit

gibi maternal enfeksiyonlarin BPD gelisiminde daha 6nemli rolii oldugu anlasilmistir (85).

Artmis alveola-kapiller gecirgenlik ve sistemik inflamatuar yanit da BPD
gelismesinde  Onemlidir. Postnatal 2. haftalarinda degerlendirildiginde BPD’li
yenidoganlarin alveolar sekresyonlar1 albumin konsantrasyonlari, BPD olmayanlara gore
belirgin yiiksek saptanmistir (106). Akciger kapiller endotelinde ki hasar1 tetikleyen
faktorler. ndétrofil ve trombosit aktivasyonunun da kolaylastirir ve inflamasyon ve

pihtilagsma sistemi aktive olur.
2.2.45. Patent Duktus Arteriyozus (PDA)

Patent Duktus Arteriyozus, pulmoner kan akiminin artmasina ve intersitisyel ddeme
neden olarak akciger kompliyansinin azalmasina ve havayolu direncinin artmasina neden
olur. Bu durum agresif ve uzamis ventilatér tedavisi ve uzun siireli oksijen destegi

gerektirerek BPD gelismesine zemin hazirlar (53). Patent duktus arteriyozus ile birlikte bir
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nozokomiyal enfeksiyon varsa PDA’ya bagl akcigerlerde siv1 yiiklenmesi ve BPD gelisme

riski daha da artar (116).
2.2.4.6. Genetik

Bronkopulmoner Displazi gelisiminde genetik yatkinlik olabilir ancak heniiz kesin
olarak mekanizmasi1 ortaya konmamistir. Akcigerlerin onariminda normal akciger
dokusunun yeniden yapilandirilmast i¢in devreye giren fibroblast proliferasyonu ve
fibrozis genetik ile iliskili olabilir. Inflamatuvar mediyatérleri tetikleyen ve pulmoner
bliylimeyi diizenleyen genlerin etkilenmis akciger dokusunda bulundugu gosterilmistir.
Gen ekspresyonu ile fibrozise zemin hazirlayan mediyatorler salinir (48,53). Yine fibrozis
gibi siirfaktan sistemi, inflamatuvar cevap, antioksidan enzimler de genetik
polimorfizmden etkilenirler. Siirfaktan proteinleri (SP), “transforming growth factor- f1”

(TGF-B1) ve VEGF*yi kodlayan genlerde de polimorfizm goriilmistiir.

Bunlarin disinda A vitamini eksikligi de etiyopatogenezde onemlidir. BPD gelisen
bebeklerde A vitamini diizeyinin daha diisiik oldugu bulunmustur. Yasamin ilk haftasinda
adrenal yetmezlikle birlikte kortizol diizeyi diisiik olanlarda akciger inflamasyonunun ve
dolayisiyla BPD insidansinin arttig1 bildirilmistir. Bu bebeklerde diisiikk doz hidrokortizon
ile yapilacak erken tedavi BPD’yi onler (52,62).

2.2.5. Klinik Bulgular

Yenidogan bakiminda mekanik ventilasyonun olmadigi 1970’den 6nceki yillarda
respiratuar distress sendromlu prematiireler yasatilamiyordu (44). 1970-1990 yillar
arasinda ventilator ve genel destekle bliyiik prematiireler ve hafif RDS ‘li olgular yasama
kazandirildi.  1992’den itibaren diinyada ekzojen siirfaktan kullanilmasiyla,
ventilatorlerdeki teknik donanimdaki gelismelerle, antenatal steroidin RDS ‘yi 6nlemedeki

etkisinin kanitlanmasiyla CDDA ve ADDA prematiireler yagatilmaya baglandi (118).

Ozellikle 28. gestasyon haftas1 ve 1000 gram altinda yasatilan prematiirelerin

immatiir akcigerlerinde BPD gelismesi 6nlenemedi.

Bronkopulmoner Displazide klinik tablo yavas seyirlidir. Mekanik ventilasyondan
gec ayrilma, ve / veya oksijen desteginin uzun siirmesi, tekrarlayan apne ataklari, takipne,
dispne, sag kalp yetersizligi, obstriktif semptomlar, bliylime geriligi, beslenme zorlugu
baslica semptomlar1 olusturmaktadir (53,119). Fizik incelemede akcigerlerde krepitan
raller veya atelektaziye bagli havalanma bozukluklari, kalp yetmezligine bagh tasikardi,

tasipne, hepatomegali, duktus arteriozusun agilmasi, uzamis ventilasyon sonucu ventilator
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iliskili pndmoni bulgular dikkati ¢cekmektedir (53,81,118,119).

Hastaligin seyrinde uzun siireli ventilatdr tedavisi, hareketsizlik, beslenme
yetersizligi, ve / veya total parenteral beslenme, steroid tedavisi nedeni ile gelisen osteopeni

onemli morbidite nedenleridir (118)
2.2.6. Korunma
1-Erken Dogumun Onlenmesi
2-Antenatal Steroid Tedavisi
3-Siirfaktan Uygulamasi:

Respiratuar distress sendromunda akut akciger hasarinin tedavisinde siirfaktan ¢ok
basarili olmustur ancak BPD sikligina etki etmedigi goriilmiistiir, buna neden olarak
RDS’ye bagli hasarlanmadan ziyade immatiir akciger sorumlu tutulmaktadir.(122).

4-Antienflamatuvar ve Bronkodilator Ilaclar:

Eger bebek yedi giinden daha uzun siiredir mekanik ventilasyon destegindeyse ve
tekrarlayan atelektaziler gibi BPD ile uyumlu radyolojik bulgular, diliretiklere ragmen
direncli pulmoner 6dem, wheezing, akciger sekresyonlarinda artis varsa glikokortikoid
tedavisi baslanabilir (53). Postnatal donemde glikokortikoidler ilk uygulandiginda BPD
sikliginin azaldigr goriilmiis ancak uzun donemde istenmeyen yan etkilerinin ortaya

¢ikmasi nedeniyle kullanilmasi halen tartismalidir (115).

5-Patent Duktus Arteriyozusun Kapatilmasi
6-Sivi Tedavisl
7-Enfeksiyonlarin kontrolii

8-Mekanik Ventilasyon Tedavisi:

Mekanik ventilasyonun amaci akciger hasarina yol agmadan, asir1 havalanmayi
onleyerek fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi artirmak olmalidir. Tidal voliimii diistik tutmak
(4-6 ml/kg), yeterli PEEP saglamak, permisif hiperkarbi saglamak, bebegi prone
pozisyonda yatirmak, nazal CPAP uygulamak, yiiksek frekansli ventilasyon (HFO)
uygulamak uygulanabilecek yontemlerdendir. Ancak tiim bu yontemlerin kesin olarak

BPD insidansin1 azalttig1 gosterilememistir (53).
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9-Antioksidan ve Beslenme Tedavileri:

CDDA prematiirelerde BPD’yi &nlemek icin intramuskuler A vitamini 5000 U
olacak sekilde haftada 3 doz toplamda 12 doz seklinde uygulanmaktadir (70).

2.2.7. Tedavi

2.2.7.1. Uygun Mekanik Ventilasyon
2.2.7.2. Oksijen ve Vazodilatorler

BPD’li yenidoganin aldig1 oksijen miktarini, oksijen toksisitesinden kaginmak i¢in
en kisa zamanda azaltmak gerekir. Ancak bunun yaninda dokularin oksijenizasyonunu
saglamak, pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale gelisimini 6nlemek i¢in PaO2
diizeyini 50-55 mmHg {izerinde tutmak Onemlidir. Beslenme, banyo ve yenidoganin
ajitasyonu gibi durumlarda oksijen tiiketimi artar. Boyle zamanlarda verilen oksijen
konsantrasyonu artirilmalidir (118).  Aksi durumda mortalitede artma, pulmoner
hipertansiyon ve kor pulmonale gelisimi, yetersiz kilo alimi ve havayolu direncinde artis
gibi hipokseminin olumsuz etkileri ortaya ¢ikar (95). Agir BPD hastalarina aylar hatta yillar
boyu oksijen destegi gerekebilir. Taburcu olduktan sonra bu hastalarin bir kismina evde de
oksijen tedavisi verimeye devam edilmektedir (118). Bronkopulmoner displazi gelisme
thtimali yliksek olan CDDA yenidoganlarda, BPD’den korunmak i¢in diisiik doz inhale
nitrik oksitin (iNO) pulmoner vazodilatator etkisinden de fayda goriildiigi bildirilmistir
(122). Bir kalsiyum kanal blokeri olan nifedipin ise pulmoner vazodilatasyon yapmasina
ragmen sistemik vazodilatasyon ve miyokard depresyonuna da neden oldugundan sinirh

olarak kullanilmaktadir (118).
2.2.7.3. Sivi Tedavisi ve Diiiretikler

Bronkopulmoner displazi olan prematiireler normal ve fazla miktardaki sivi
verildiginde bunu tolere etmekte zorlanmaktadirlar. Ayrica pulmoner interstisyel alanda
stvi toplanmasina egilim olmast pulmoner fonksiyonun bozulmasina neden olarak
hipoksemi, hiperkapni ve ventilatér bagimliligina yol agmaktadir. Bu yenidoganlarin sivi
tedavisinde kisitli s1v1 ve tuz verilmeli ancak bunun yaninda biiylime i¢in yeterli kalori ve
metabolik ihtiyaglari i¢in de yeterli s1vi saglanmalidir (118). Kisitli s1v1 verilmesine ragmen
pulmoner 6dem gelismesi durumunda ditiretikler kullanilabilmektedir. Diiiretiklerin
verilmesiyle pulmoner kompliyansta ani diizelme ve direncte azalma goriilebilmektedir.

Ancak bu gegici bir diizelmedir ve ilag kesilince etki de kaybolmaktadir (85,118). Ek olarak
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potasyum klorur (KCI) verilmesi 6nerilmektedir (52).
2.2.7.4. Postnatal Kortikosteroidler

Postnatal donemde antiinflamatuvar olan kortikosteroid verilen yenidoganlarda
inflamasyonda azalma, sitokinlerin yol actig1 inflamatuvar siiregte baskilanma oldugu
gorilmistlir. Ayrica postnatal kortikosteroidlerin siirfaktan sentezini artirdigi, beta-
adrenerjik aktiviteyi stimiille ettigi, antioksidan iiretimini artirdigi, hiicre ve lizozom
membrani stabilizasyonu sagladig1 ve prostoglandin ve 16kotrien sentezini inhibe ettigi de
bilinmektedir (120,160). Buna karsilik steroidlerin akciger kompliyansini arttirma ve
direncini azaltmasmna ragmen BPD gelisimi ve hayatta kalma iizerine cok etkisi
bulunamamistir. Hipertansiyon, hiperglisemi, adrenal supresyon, biiyiime geriligi,
norogelisim bozuklugu ve intestinal perforasyon gibi uzun ve kisa donemdeki yan etkileri

de kaygi verici bulundugundan segilmis vakalarda kullanilmasi 6nerilmistir (52).
2.2.7.5. BronKkodilator flaclar

BPD’li yenidoganlarda, havayolu diiz kaslarinda hipertrofi ve havayolu
hiperreaktivitesi goriilmektedir. Bu hastalarda hipoksi, hava yolu direncini artiracagindan
hem yeterli oksijenizasyonu saglamak hem de bronkokonstriksiyondan kaginmak
gerekmektedir (118). Kisa siireli inhale veya parenteral beta2-adrenerjik agonist
tedavisinin ventilasyonda diizelme yaptig1 goriilmiistiir. Inhale albuterol bu amacla en sik
kullanilan ajandir. Ancak ciddi yan etkileri ve terapotik indeksinin dar olmasi nedeniyle

sistemik kullanimlar1 sinirlidir (52). Akut atak sirasinda kullanilmalar1 onerilmektedir

(85,118).
2.2.7.6. Beslenme

Bronkopulmoner Displazili yenidoganlarda hem enteral hem de parenteral beslenme
biliylime ve iyilesmenin hizlanmasinda onemlidir (52). Verilen kalorinin kisitli olmasi
durumunda somatik biiylime ve yeni alveollerin olugsmasi gecikmektedir. Ayrica BPD’li
yenidoganlarda enfeksiyonlara ve oksijen toksisitesine karsi diren¢ azalmistir (118).
Tedavinin basarisi i¢in parenteral beslenmeye dogumdan sonraki ilk 2-3 giinde baslamak
ve agresif beslenme rejimleri uygulamak onemlidir. Bunlara ek olarak BPD insidansinda
azalma sagladig1 gosterilen tek ajan A vitaminidir (52). BPD’li yenidoganlara, diiiretik ve
steroid tedavisi ile iligkili kalsiiiriye ve fosfotiiriye bagli prematiire osteopenisinden
korumak icin ek olarak kalsiyum, fosfor ve D vitamini verilmelidir. Poliansatiire yag

asitleri, A vitamini, demir, bakir, ¢inko, selenyum ve siilfiir iceren aminoasitler BPD’nin
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Oonlenmesinde ve tedavisinde dnemli besinsel elemanlardir (70,85,118).
2.2.7.7. Enfeksiyon Tedavisi

Bronkopulmoner pulmoner displazi tanimlanmig prematiirelerde tekrarlayan akg¢iger
enfeksiyonlari (viral, bakteriyal) sik hastane yatisina neden olur. Ozellikle hastalarda ilk
iki yilda respiratory syncytial virlis (RSV) enfeksiyonu hayati tehdit edici boyutta
olabilmektedir. Bu nedenle The American Academy of Pediatrics (AAP) BPD’li tiim
hastalara RSV immiinprofilaksisi 6nermektedir (119).

2.2.8. Prognoz

Bronkopulmoner displazide prognoz hastaligin hafif, orta,agir olmasina gore
degisir.llk bir yilda morbidite ve mortalite daha yiiksek iken sonraki yillarda giderek
diismektedir. Akciger morbiditesi 6zellikle ilk iki yilda yiiksektir ve yasam boyunca da
yiiksek seyreder. Diigiik dogum agirlikli olanlarin ortalama %350’sinde tekrarlayan
wheezing ataklar1 goriilmekte ve bu ataklar %33’linde okul ¢aginda da devam etmektedir.
Ailede atopik dermatit Gykiisii, sigara maruziyeti ve kardeslerinde alerji Oykiileri varsa
solunum yolu semptomlar1 daha sik goriilmektedir. 2-4. ay arasinda akciger kompliyansi
normalin %35-50’si kadardir,10. ayda %60’a ¢ikmakta, 12-24 aylar arasinda fonksiyonel
rezidiiel kapasite normale donmektedir. Rezidiiel voliim yavas yavas diizelerek 8-10 yas
arasinda normale donmektedir. Ancak havayolu direnci eriskin donemi boyunca bile
yiiksek seyredebilmektedir. Hastalarin yaklasik %50°sinde egzersizle indiiklenen solunum

yolu semptomlar1 goriiliir (53).

Kisa donemli takiplerinde yapilan calismalarda BPD’li ¢ocuklarin boy ve viicut
agirhiklarmin geri kaldigi gosterilmis ancak yasitlartyla olan bu farkin uzun dénemli
takiplerinde 8-10 yas civarinda kapandigi goriilmiistiir. Hastalarda goriilen biiyiime
geriliginin BPD’den ziyadecok veya asir1 diisiik dogum agirhigina ve diisiik gebelik
haftasina bagli olabilecegi diistiniilmektedir (53).

Bronkopulmoner Displazili prematiire c¢ocuklarin okul ¢aginda %50’sinde sag
ventrikiil hipertrofisi goriilebilmektedir (53). Agir BPD’li hastalarda kor pulmonale
gelismigse mortalite %40’ a kadar yiikselebilmektedir (52).

Hayatin ilk iki yilinda norolojik problemlerin goriilme sikligt %0-60 arasinda
degismektedir. Bu siklik, sosyoekonomik diizey, perinatal bakim ve hastaligin agirligina
gore degismektedir (53). Postnatal steroid tedavisi ile artan serebral palsi riski arasinda ¢ok

giiclii bir iligki vardir. Ancak noérogelisimin bozulmasinda hastaligin kendisinin ne kadar
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yada postnatal steroid tedavisi ile birlikte kotii beslenme, biiylime geriligi ve uzun siire

hastanede kalmanin ne kadar pay1 oldugu belli degildir (52).

2.3. Bronkopulmoner Displazide Kardiyak Etkilenme

Bronkopulmoner Displazi ilk kez Northway ve arkadaslar1 tarafindan akut respiratuar
distres nedeni ile mekanik ventilasyon ve oksijen tedavisi almis prematiirelerde
tanimlanmistir (44). Antenatal steroid uygulamasi, nazik ventilasyon teknikleri, ekzojen
surfaktan tedavisi ve PDA’nin dikkatli tedavisi ile agir akciger hasarlanmasi azalmis ve
prematiire yenidoganlarin yasatilma oranlar1 artmistir. Bununla birlikte ¢ok diisiik dogum
agirlikli bazi yenidoganlarda BPD goriilebilmektedir ve bu da “yeni BPD “tanimi i¢indedir
(54). Amerika Birlesik Devletlerinde BPD insidans1 36. gestasyon haftasina kadar oksijen
ihtiyact devam eden 1000 gramin ve altinda dogmus infantlarda %30 olarak
bildirilmektedir (124). Korede yapilan ¢ok merkezli bir calismada da dogum agirligi 1500
gramin altinda olan infantlarda BPD %9.7 sikliginda gortilmiistiir (125).

Bronkopulmoner Displazide kardiyovaskiiler sekeller 6nemli bir komplikasyon olup
bunlar; pulmoner hipertansiyon (PH), sag ventrikiil hipertrofisi, kor pulmonale, sistemik
hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi, pulmoner ve sistemik dolasgim arasinda gelisen

kollateral damarlardir (126).
2.3.1. Pulmoner Hipertansiyon

Pulmoner hipertansiyon, morbidite ve mortaliteye katkisi nedeniyle onemlidir.
Pulmoner hipertansiyonun prevelansi ve mortalite hiz1 kesin olarak bilinmemekle birlikte
caligmalarda % 8 -25 siklikta bildirilmis pulmoner hipertansiyon ile komplike olmus BPD
hastalarinda mortalite % 14-50 olarak rapor edilmistir (127-130).

[k aylarda devam eden pulmoner hipertansiyona ait ekokardiyografi bulgular1 olan
BPD ‘li hastalarda mortalite oram1 %40 olarak bildirilmistir (131). Bronkopulmoner
displazili hastalarda yiiksek mortalitenin pulmoner hipertansiyon ve uzumis mekanik

ventilasyon siiresi ile iligkisine vurgu yapilmistir (133).

Dana Point (134) 2008 sempozyumunda ki pulmoner hipertansiyon siniflamasina
gore hipoksiyle giden akciger hastaliklari grubundan bronkopulmoner displaziyi class 11l
‘e yerlestirmistir (134). BPD’li hastalarda goriilen pulmoner hipertansiyonun
patofizyolojik karakteristigi net olarak bilinmemekle birlikte agiklamak igin cesitli

mekanizmalar one siirlilmiistiir. Bu goriise gore BPD’li hastalarda goriilen anatomik ve

31



fizyolojik anormallikler sonucu anormal akciger dolasimi pulmoner hipertansiyon
gelismesiyle iliskili bulunmustur. BPD’li hastalarin kii¢iik pulmoner arterlerinde azalma ve
bu azalmis damar yapilarinin pulmoner intersitisyumda farklilasmis dagilimlar
gbzlenmistir (135). Yiizey alanindaki vaskiiler azalma, gaz aligverisinde bozulmaya neden
olmakta, bozulan pulmoner fonksiyonlar nedeniyle uzayan oksijen tedavisi ihtiyaci ve
mekanik ventilasyon da pulmoner hipertansiyon geligsmesi riskini arttirtr. Pulmoner
vaskiiler damarlarda ki duraklamis biliyiime ve bozulmus yapi, BPD’de gelisecek

kardiyovaskiiler sekellere katkida bulunmaktadir (136).

Artmis damar tonusu ve reaktivitesi, hipertansif yeniden yapilanma ve vaskiiler
bliylimenin duraklamast pulmoner dolasimdaki fizyolojik anormallikleri olusturur
(137,138). Mourani PM ve ark (138) calismasinda BPD °‘li hastalara kardiyak
kataterizasyon yapildiginda orta diizeyde bir hipoksinin dahi pulmoner arter basincinda
yiikselmeye neden oldugu gostermislerdir. Pulmoner dokuda normal gaz aligveriginin
saglayabilmesi i¢in havayollar1 ve damarlardan olusan kompleks sistemin biiylime,
yapilandirilma ve onarim silirecinin devam etmesi gerekmektedir. Bununla birlikte
anjiyogenezdeki bu dagilim ve pulmoner vaskiiler bliylimede ki duraklama, postnatal
akciger gelisiminin kritik doneminde pulmoner alveolarizasyona zarar vermektedir. Bu
durum BPD riskini ve pulmoner hipertansiyon gelismesi riskini artirmaktadir (139).
Bronkopulmoner displazili hastalarda goriilen 6zellikle prominent bronsial arterleri igeren
sistemik pulmoner kolleteral damarlar pulmoner hipertansiyon gelismesi riskini artirir.
Onemli biiyiikliikteki kollateraller ve santlar pulmoner konjesyona bu da ventilasyon
desteginin uzamasina neden olur (133). Bazi hastalarda biiylik kolleteral damarlarin
embolizasyonu sonucu pulmoner hipertansiyonda iyilesme gézlenmis olup, ventilasyon

sliresi ve oksijen ihtiyacinda azalma tespit edilmistir (136).

Bronkopulmoner Displazili hastalarda pulmoner hiperansiyon tanisi, kardiyak
kateterizasyon ile istirahat halinde dl¢iilen ortalama pulmoner arter basincinin 25mmHg
‘dan yiiksek ve pulmoner kapiller wedge basincinin 15mmHg’dan az olmasi ile konulur
(134). Kardiyak kateterizasyon, pulmoner hipertansiyon tanis1 konulmasinda altin standart
olmasina ragmen oldukca invazifdir ve kullanimi siirlidir. Elektrokardiyografi (EKG) ve
Ekokardiyografi (EKO) pulmoner hipertansiyonun tanisinda kullanilan noninvazif
yontemlerdir. EKG, kullanim kolaylig1 tasimasina ragmen sag ventrikiil hipertrofisinin
tespiti acisindan diisiik sensivite ve diislik pozitif prediktif degere sahiptir. Yeni yapilan bir

calismada, Puchaiski ve ark (141) pulmoner arter basinglarinin degerlendirilmesinde EKG
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bulgular1 ve EKO bulgular1 arasinda 6nemli bir iliski saptamamiglardir. Bu nedenle
ekokardiyografi yenidogan yogun bakim {initesinde yatan BPD °li hastalarda pulmoner
hipertansiyonun izleminde 6nemli bir tetkikdir. Orta ve agir BPD ‘li hastalarin taburculuk
sonrasi yatis sirasinda pulmoner hipertansiyon gelismemis olsa dahi ekokardiyografi ile
kardiyovaskiiler degerlendirme Onerilmektedir. (140). Boston Children’s Hospital’den
bildirilen bir raporda BPD °li hastalarin EKO gerketirecek kriterleri belirlenmistir (129)

Buna gore;

Dileri derecede prematiire (gestasyon haftasi < 25 hafta ya da dogum agirligi

<600 gram)
2)Intrauterin biiyiime geriligi 3) Uzamis
mekanik ventilasyon destegi
4)Akciger hastaliginin ciddiyeti ile orantisiz oksijen gereksinimi
5) Yeterli kalori alimina ragmen biiylime gelisme geriligi

Kriterlerinden herhangi birini tasiyan BPD °‘li hastalara ekokardiyografik inceleme

yapilmasi 6nerilmektedir (129).

Sistolik pulmoner arter basincinin degerlendirilmesinde trikiispit regurginant (TR) jet
akim oOl¢itimii kullanilabilir. EKO ile 6l¢iilmiis TR jet akim Bernoulli formiilii ile sistolik
pulmoner arter basincinin degerlendirmesi saglar [sistolik pulmoner arter basincit =4x (TR
pik jet velositi) +sag atrial basing] (142). Ancak sistolik pulmoner arter basincinin tespiti
tim  hastalarda  miimkiin =~ olmamaktadir. ~ Yapilan  bir ¢alismada pulmoner
hipertansiyonlu  ¢ocuklarin sadece %61‘nde sistolik pulmoner arter basing
degerlendirilmesi yapilabilmistir (143). Ekokardiyografik inceleme sirasinda TR jet akimin
tespit edilememesi durumunda diger ekokardiyografik dlgiimler kullanilir. Bunlar arasinda
sag atrial genisleme, sag ventrikiil hipertrofisi, sag ventrikiil dilatasyonu, septal yassilasma,
artmis sag ventrikiil duvar kalinlig1, ana pulmoner arter dilatasyonu, artmis pulmoner kapak
regurginant velositesi ve sag ventrikiiliin kisalmis akselerasyon zamani sayilabilir. Bu
parametrelerin sensivitesi netlesmemistir (134,135,136). Olgiilebilen bu ekokardiyografik
bulgularin i¢inde interventrikiiler septumun ozellikleri BPD ‘li hastanin pulmoner
hipertansiyonun ciddiyetini degerlendirmede olduk¢a kullanishdir. Sistolik sag ventrikiil
basinci, interventrikiiler septumun pozisyonuna gore derecelendirilir. Buna gore sistolik

sag ventrikiil basinci:
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1) Interventrikiiler septum sistol sonunda daire seklinde ise sag ventrikiiliin sistolde

pulmoner basincinin sistemik sistolik basincin %50’ nden az oldugu,

2) Interventrikiiler septum sistol sonunda yassilasmis ise sag ventrikiiliin sistolde

pulmoner basincinin sistemik sistolik basincin %50-100 ‘e yiikseldigini,

3) Interventrikiiler septum sistol sonunda sol ventrikiile dogru ¢canaklasmis ise sag
ventrikiiliin sistol de pulmoner basincinin sistolde %100 den fazla oldugunu

gosterir (144).

Pulmoner hipertansiyonun ciddiyetini belirlemede kullanilabilecek biokimyasal
markerlar mevcuttur. B-type natriuretik peptid (BNP), N-terminal proBNP (NT- proBNP)
ortalama pulmoner arter basinci, pulmoner vaskiiler resistans ve ortalama sag atrial basing
ile pozitif korelasyon gdstermektedir, BNP ayrica sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ile
negatif korelasyon gosterir. Pulmoner hipertansiyonu olan BPD ‘li hastalarda yiikselmis
serum BNP ve NT-proBNP pulmoner hipertansiyonun ciddiyeti agisindan uyaricidir.
Ancak c¢ocukluk yasi normal degerleri ile ilgili daha genis ¢alismalara ihtiyag vardir

(145,146).

Bazi merkezlerde pulmoner hipertansiyonun ciddiyetini belirlemede kardiyak
kateterizasyon genellikle onerilmektedir. Kateterizasyon ile birlikte beklenmedik anatomik
bir bozuklugun dislanmasi, sistemik pulmoner kolleteral damarlarin varliginin
gosterilmesi, pulmoner vendz obstruksiyonun olup olmadiginin belirlenmesi, sol
ventrikiil disfonksiyonun varlig1 ve oksijene yaniti1 azalmis hastalarda pulmoner vaskiiler

reaktivitenin varligi gosterilmis olur (136).

Pulmoner hipertansiyonlu pek ¢ok hastada ilk bir y1l icinde kademeli olarak diizelme
gozlenir. Hasarlanmis akg¢igerin iyilesmesi ve alveolizasyonun normal sekilde sonlanmasi
bu diizelmede 6nemlidir. Baz1 agir pulmoner hipertansiyonlu BPD hastalarinda bu iyilesme
olmaz ve Olimciil sag ventrikiil yetmezligi ve pulmoner hipertansiyonun diger
komplikasyonlar1 goriilebilir. Bu nedenle ciddi pulmoner hipertansiyonlu BPD’li hastalari

yakin izlenmelidir (127-130).

Bronkopulmoner Displazili hastalarda pulmoner hipertansiyonun tedavisinde esas,
altta yatan akciger patolojisinin diizeltilmesidir. Altta yatan nedenler arasinda kronik
gastroozefageal reflii, aspirasyon, laringotrakeomalazi, subglottik stenoz, vokal kord
paralizis gibi havayolu problemleri aralikli ve devamli hipoksiye neden olan durumlar

olarak sayilabilir (136). Diizeltilebilir anatomik problemler oldugunda agresif diizeltme
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planlanmalidir. Nispeten 6nemsiz soldan saga santli defektlerde ( atrial septal defekt, patent
duktus arteriosus gibi) dahi azalmis vaskiiler alan nedeni ile 6nemli hemodinamik hasar

olusabilmektedir (136).

Oksijen destegi medikal tedavinin temelini olusturur. Kronik hipoksi pulmoner
vaskiiler konstruksiyon ile pulmoner hipertansiyonu artirabilirken, uygun oksijen tedavisi
ile hasarli pulmoner dokuda iyilesme go6zlenmektedir. Oksijen tedavisi, oksijensiz
satlirasyonun %93-95 oldugu gozlendiginde kesilmelidir, BPD’li hastada oksijen

satlirasyonu %94 civarinda tutulmaya c¢aligilmalidir (136).

Bronkopulmoner Displazili hastalarda pulmoner hipertansiyonun tedavisinde
pulmoner vazodilatasyon amaci ile inhale nitrik oksit, inhale prostasiklinler, sildenafil ve
endotelin reseptor antagonistleri kullanilabilmektedir. Bu ajanlar degisik mekanizmalarla
pulmoner arterde dilatasyon ve sag ventrikiil afterload degerinde azalma meydana

getirirler (140).

Pulmoner hipertansiyon ilerlemis BPD’de goriilebilen bir bulgu olmasi yaninda
artmis pulmoner vaskiiler direng, azalmis sag ventrikiil fonksiyonu, azalmis kardiyak

output, oksijen sunumunda kisitlilik, pulmoner 6dem ani 6liim riskini artirmaktadir (122).

Klinik ¢alismalarda BPD ‘li hastalarin pulmoner dolagimlarinda metabolik fonksiyon
bozuklugu da saptanmistir. Noradrenalinin pulmoner klirensinde azalma bu durumu
yansitmaktadir. Normalde pulmoner dolasimla kandaki noradrenalinin %20- 40 pulmoner
damar yatagindan tek geciste temizlemektedir, BPD’de ise bu klirens olmadigi gibi
noradrenalinin iiretimi artmistir, bazi arastiricilar, BPD’li hastalarda gézlenen bu yiiksek
katekolamin diizeyi sonucuyla BPD ‘nin diger komplikasyonlar1 olan sol ventrikiil
hipertrofisi ve sistemik hipertansiyon arasinda iliski oldugunu oOne siirmektedirler

(122,147).

Taghizadeh ve Reynolds (148) tarafindan yapilan bir patoloji arastirmasinda BPD
tanist ile kaybedilen 13 aydan kiigiik hastalarin kardiyak anatomik ve histopatolojik
incelemesi yapilmistir. Caligmada pulmoner arter basincinin arttigi, pulmoner arteriollerin
media tabakasinin kalinlastig, biiyiik pulmoner arterlerde elastik tabakanin kalinlastig1 ve

sag ventrikiil hipertrofisi oldugu gosterilmistir (148).
2.3.2. Sol Ventrikiil Hipertrofisi

Bronkopulmoner Displazili hastalarda artmis pulmoner basing ve sag ventrikiil

hipertrofisi sik goriiliirken, normal pulmoner vaskiiler direng ile sag ventrikiil hipertrofisi
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olmadan sol ventrikiil hipertrofisi gelismis hastalar bildirilmistir. Yasayan BPD ‘li
hastalarin ekokardiyografik incelemesi, kaybedilen olgular otopsi ¢alismalari normal sag
ventrikiil duvar kalinligi ile birlikte sol ventrikiiler hipertrofisi gosterilmistir (149).
Calismada pulmoner vaskiiler direncin normal oldugu ekokardiyografik olarak gosterilmis,
hemodinamik ¢alisma yapilmamistir. Ekokardiyografinin bu alanda gilivenli kullaniliyor
olusu ile verilerin giivenilir oldugu kabul edilmistir. Ayrica ¢alisma sirasinda hastalarin
parsiyel oksijen basinglart 50mmHg iistiinde tutulmus olup, pulmoner vaskiiler direng
minimalize edilip herhangi bir yiikselis saptanmamistir. Calisma sirasinda saptanan sag
atrial genisleme ve sag ventrikiiler hipertrofi de hastalik sirasinda yiikselmis olan pulmoner

vaskiiler direncin gostergesi olarak kabul edilmistir (149).

Yetiskinlerde yapilmis calismalarla kronik obstruktif akciger hastaligi ve sol
ventrikiil hipertrofisi iligkisi gosterilmis olup, bazi ¢alismalarda sol ventrikiil disfonksiyonu
da saptanmustir (150,151). Buna karsilik BPD ‘li hastalarda; sol ventrikiil hipertrofisine
eslik eden sol ventrikiil disfonsiyonu saptanmamaistir. Bunun yaninda ciddi sag ventrikiil
hipertrofisinin ekokardiyografik bulgular1 ve otopsi serilerinin sonuglari ile azalmis sag
ventrikiiler komplians ve artmis dolum basincit pulmoner 6dem ve intersitisyal siviya

katkis1 bulunan 6nemli faktoérlerden kabul edilmisdir (149,153).

Kronik akciger hastaligina eslik eden sol ventrikiil hipertrofisinin patogenezi tam
olarak bilinmemektedir. Eriskinde kronik akciger hastalig1 ve sol ventrikiil hipertrofisinin
aterosklerotik kalp hastaligi ve sistemik hipertansiyon ile birlikte olusu sol ventrikiil
hipertrofisinin ve fonksiyonunun degerlendirilmesini anlagilir hale getirmektedir
(154).Buna karsilik BPD’li hastalarda ise baslangicta normal olan kardiyovaskiiler sistem
nedeniyle sol ventrikiil hipertrofisi primer olarak BPD gelismesi ve ilerlemesine
baglanamamistir. Cesitli faktorlerin  ventrikiilde hipertrofik bir cevabt uyardig
diisiiniilmistlir. Soldan saga santli PDA, sol ventrikiil hipertrofisinde etken olarak
edilebirse de tek neden sayilamamistir (149). Bu ¢alismada sol ventrikiil hipertrofisi, PDA
varhigi ve ciddidiyeti ile iliskilendirilmemistir. Diger faktorler arasinda metabolik
nedenlerin BPD ‘li hastalarda konsantrik sol ventrikiiler hipertrofi gelismesini
tetikleyebildigini ayrica cesitli diizeylerde kronik hipoksinin kalbin kasilma giiciinii

azalttig1 sol ventrikiil fonksiyonunu bozdugu bildirilmektedir. (152)
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Sistemik —Pulmoner Kolleteral Damarlar

Patofizyolojisi tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte sistemik-pulmoner
kollateral damar yapilar1 BPD’li hastalarda morfometrik ¢aligmalarla gosterilmistir. Bu
yapilarin kardiyak kateterizasyon ile saptanmalari1 mimkiindiir. BPD ‘li hastalarda
genellikle kiiciik kollateral damar yapilarina rastlanmaktadir ancak daha biiytlik
kolleteraller santa neden oldugundan klinik tabloda pulmoner odem ile
sonuglanabilmektedir. Bu durum mekanik ventilasyonda kalis siiresini ve oksijen ihtiyacini
arttirmaktadir. Kolleteral yapilanma, BPD ve pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda
artmis mortalite ile iligkilidir. Baz1 hastalarda biiyiik kolleterallerin embolizasyonu sonucu
mekanik ventilator ihtiyaci, oksijen gereksinimi ve ditliretik kullaniminda azalma

gozlenmistir. (122).
2.3.3. Steroid Kullammimin Kardiyak Etkileri

Steroid tedavisi riskli prematiirelerin oksijen bagimliligi ile giden BPD klinik
tablosunda kullanilan ancak yillar i¢inde kullanim zamani, endikasyonu, etkisi ve sonuglar1
hakkinda hala tartismalar oldugu tedavidir.Ug tip kullanimi s6z konusudur ; Cok erken (0-
7 giin), orta erken (7-14 giin ) ve geg¢ erken (28 giinden sonra ve postnatal 36.gestasyon
haftasindan sonra ).Erken grupta norogelisimsel kotli prognoz ( serebral palsy ) ,orta
erkende ventilasyon siiresinin  kisalmasinda fark olmamast ge¢ kullanima
yoneltmistir.(155,156,157). Ozellikle deksametazonun kullaniminin yayginlasmasindan
sonra prematiire yenidoganlarda hipertrofik kardiyomiyopatiye neden olduguna dair
bildirmler yapilmistir (158,159,160). Zaman icerisinde deksametazon ile tedavi
protokolunde degisikler yapilmis ve yan etkiye neden olmayacak tedavi edici en diisiik

doza ulasilmast amaclanmistir (161,162,163).

Bronkopulmoner Displaziye neden olan inflamatuar aktivitenin 6zellikle yasamin ilk
birka¢ giinlinde basliyor olmasi erken donem steroid kullanimini destekleyen ana
etkenlerdir (164,165,166,167,168,169). Erken donemde uygulanan steroid ile pulmoner
fonksiyonlarda iyilesme ile birlikte antioksidan aktivitede artma ve surfaktan sentezinde
artis saglanmistir. Steroid kullanimi ayn1 zamanda pulmoner inflamatuar degisiklikleri ve
fibrozis gelisimini azaltir (120,169). Holliday ve ark (157) yayinladiklar1 meta analizde,
erken donemde (yasamin ilk 96 saatinden Once) uygulanan postnatal steroidin, erken
ekstubasyon, azalmig mortalite, 28. giinde azalmis BPD oranlar1 ve 28. giin 36. hafta

arasinda azalmig BPD oranlart ile iligkili oldugu gdsterilmistir. (157). Ancak erken steroid
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kullaniminin kisa ddonemde olumlu sonuglar1 olmakla birlikte kisa donem komplikasyonlari
ve uzun dénem olumsuz etkileri ile ilgili endiseler devam etmektedir (114,117). Werner ve
ark (161) 1992’ de yayinladiklar1 sonuglarda gore prematiire yenidoganlara uygulanan altt
haftalik deksametazon tedavisi (baslangic yasi postnatal ortalama 25. giin) ile bu
yenidoganlarda saptanan gegici miyokardiyal hipertrofi iligkili bulunmustur. Evans ve ark
(104) yayinladigi calismada ortalama postnatal 23.5 gilinde steroid tedavisi almig 11
prematiirede Onemli derecede sol ventrikiil posterior duvar kalinliginda artma ve
ventrikiiler septum kalinliginda artma saptandigini bildirilmistir. Skelton ve ark (103)
tarafinda yiiriitiilen bir ¢alismada da ortalama postanatal 11. gilinlerinde (2-34 giin) iki-li¢
hafta deksametazon tedavisi alan prematiireler incelenmis ve hepsinde sol ventrikiil
hipertrofisi gelistigi saptanmistir.Bu ¢alismada yazarlar kontrol grubunun, ortalama dogum
haftasinin ve dogum agirliginin deksematazon tedavisi almig prematiire yenidoganlara gore
daha biiyiikk olmasinin klinik 6nemi olmadigini kabul etmislerdir (103). Prematiire
yenidoganda deksametazon kullanimi ile ilgili tiim c¢alismalarda kardiyak tutulum
degerlendirlmemis, 1995°de Durand ve ark (89) ¢aligmasinda (postnatal ortalama 10. giin)
yedi giinliik steroid tedavisi alan prematiire yenidoganlar incelenmis ve kardiyak
tutulumdan bahsedilmemistir. Yine, postnatal ortalama 14. giinde steroid tedavisi alan
prematiire yenidoganlarin incelendigi bir meta analiz yayinlamis ve steroide bagli yan
etkiden bahsedilmemistir (156). 2001 yilinda yayinlanmis prospektif, randomize klinik bir
calismada yasamin ilk 84 saati i¢inde verilen diisiik doz deksametazonun ventrikiiler
septum ve sol ventrikiil posterior duvar kalinliginda onemli artisa neden oldugu
saptanmistir. Bu duvar kalinliklarindaki artis sol ventrikiil capinda azalma ile
iliskililendirilmistir. Calismada sol ventrikiiler hipertrofisinin deksametazon tedavisi
boyunca ve tedavinin kesilmesinden yedi giin sonrasina kadar devam ettigi gosterilmistir.
Tedavi alan prematiirelerin sol ventrikiil ¢ap1 6l¢limleri postnatal 28. giinde tedavi almayan

prematiire yenidoganlara gore diisiik saptanmustir (77).

Deksametazonun tetikledigi miyokardiyal kalinlasmanin nedeni, diger kardiyak
etkilerini mekanizmalar1 ve bunlarin klinik sonuglar1 tam olarak bilinmemektedir. Bensky
ve ark (123) gore deksametazon kullanimai ile olusan artmis duvar kalinlig1 ve azalmis sol
ventrikiil cap Olclimleri artan kas kitlesinden c¢ok, sol ventrikiiliin dolusundaki
degisikliklere baglanmistir. La Mear ve ark (58) yenidogan kobaylarla yaptiklar1 ¢aligmada
deksametazonun ana etkisinin miyosit hipertrofisinin indiiklenmesi oldugunu &ne

stiriilmislerdir.
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2.4. Ekokardiyografi

2.4.1. M- Mode Ekokardiyografi

Kardiyak kontraksiyondan yayilan dalgalarin vertikal eksendeki hareketinin
kaydedilmesi M-mode ekokardiyografiyi olusturur. Hareketli bir organ olan kalbin ritmik
hareketlerini ekrana yansitan bu metodla kalbin anatomik yapis1 hakkinda kismen bilgi elde
edilebilir. Halen kardiyak boyutlarin (bosluk caplari, septum ve duvar kalinliklarr)
Ol¢iilmesinde ve sistolik fonksiyonlarin global olarak degerlendirilmesinde standart bir

yontem olmasina karsin yapisal kalp anomalilerini belirlemede yetersiz kalmaktadir.

2.4.2. ki Boyutlu Ekokardiyografi

Ses kaynagi, sesi yelpaze gibi genisleyen iicgen bir alana dogru yayarsa titresimler
bir kesit diizeyi olusturur ve buradaki her dokudan yansiyan dalgalar ekranda resim gibi
goriiliir. Boylece kardiyak yapilar iki boyutlu olarak goriintiilenir.Yapisal kalp
defektlerinin taninmasinda, damar ve kapak caplarinin belirlenmesinde

yararlanilir.

2.4.3. Doppler Ekokardiyografi

Kisa araliklarla belirli hizda gonderilen ses dalgalari, kalpte kan akimi i¢indeki
eritrositlere carparak geriye yansimakta, geri gelen sesle eritrositlerin hareket yonii ve hiz1
belirlenebilmektedir. Eritrositler, ses kaynagina dogru geliyorsa, sesin eritrositlerden
yansty1ip gelen ekosu giderek tizlesecek ve dalga boyu kiictlilecek, ekokardiyografide artan
pozitif bir dalga olusturacaktir. Buna karsilik eritrositler uzaklasiyorsa yansiyan ekolar,
dalga boyu giderek genisleyen ve ekokardiyografide negatif yonde goriintii veren bir resim
olusturacaktir. Teknolojideki ilerlemeler daha sonralar1 kalp ve damar bosluklarindaki kan

akiminin transducere yaklasip uzaklagmasina gore renkli olarak goriintiilenmistir.

Bu yontemle istenilen bolgelerdeki kan akiminin paterni, velositesi (hizi) ve
akselarasyonu (ivmesi) ile Benoulli esitliginden yararlanilarak basing gradyenti
belirlenebilmektedir. Boylece kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 konusunda detayl
bilgiler elde edebilmek miimkiin olmaktadir (170,171).

2.4.3.1. Sol Ventrikiil Sistolik Fonksiyonunun Degerlendirilmesi

Klinikte sol ventrikiil sistolik voliim degisikligi (sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
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— EF) ve sistolik ¢ap degisim yiizdesi (kisalma fraksiyonu — KF) ventrikiil sistolik
performansinin degerlendirilmesinde en sik kullanilan 6l¢timlerdir (172,173,174). Global
olarak sol ventrikiil sistolik fonksiyonu en sik M-mode ekokardiyografi ile KF ve EF

Olctilerek degerlendirilir.

KF; sol ventrikiil diyastolik ¢apinin sistolik ¢aptan farkinin, diyastolik ¢apa oranidir.

Yiizde seklinde (%) ifade edilir.
KF = (LVDD-LVDS)/LVDDx100

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ise diyastolik ve sistolik hacim farkinin, diyastolik
hacime oranidir. Sol ventrikiil eliptoid yapida kabul edilerek sol ventrikiil sistolik ve
diyastolik c¢aplarindan, sistolik ve diyastolik hacim bulunarak asagidaki formiille

hesaplanir.

EF = (LVEDV-LVESV)/LVEDVx100

Bu indekslerin hesaplanmasi icin 6l¢iilen sol ventrikiil ¢aplar1 yalnizca bir kesit ve
dogrultudan elde edildiginden, ayrica EF i¢in bosluk hacminin hesaplanmasi geometrik
kabullerden yola cikilarak yapildigindan, bolgesel duvar hareketleri bozuk oldugunda
Olciimiin  sistolik fonksiyonu degerlendirmede hatali olmasi muhtemeldir. Ancak
cocuklarda bolgesel duvar hareketleri bozuklugu istisnai durumlarda s6z konusudur.
Dolayisiyla bu indeksler sol ventrikiil sistolik fonksiyonunu global olarak degerlendirmede
giivenilir sonuglar vermektedir. Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu KF’nin %28’1n altinda

olmasi veya KF’da %15’ten fazla azalma olmas1 olarak tanimlanir. (175).

2.4.3.2. Sol Ventrikiil Diyastolik Fonksiyonunun Degerlendirilmesi

Kalp hastaligt olan c¢ocuklarda ventrikiillerin diyastolik fonksiyonlarindaki
bozuklugun saptanmasi konusunda ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir (176). 1980 yilindan
once ventrikiillerin diyastolik fonksiyonlari genellikle katater laboratuvarinda invaziv
teknikler ve karmasik metodlar kullanilarak ¢aligilmistir (176,177,178). Son yillarda ise
Doppler ekokardiyografi ile saglikli c¢ocuklarda, erigkinlerde ve kalp hastalarinda
ventrikiillerin diyastolik fonksiyonlar1 noninvaziv olarak caligilabilir hale gelmistir
(179,180). Bugiin bilinmektedir ki, diyastolik fonksiyon bozukluklart sistolik fonksiyonlar
bozulmadan 6nce baslar. Bundan dolayr diyastolik fonksiyon bozuklugunun saptanmasi
hastaligin erken doneminde taninin konmasina olanak saglar (176). Diyastolik

fonksiyonlarin degerlendirilmesi bu fonksiyonlar1 belirleyen ¢ok sayida ve karmagsik
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faktoriin olmasindan dolay1 oldukca giigtiir. Bunlar relaksasyon, pasif kompliyans,
atriyumlarin kasilmasi, koronerlerin erektil etkisi, viskoelastik oOzellikler, ventrikiiler
etkilesim ve perikardin sinirlayict etkisidir (176). Diyastolik fonksiyonlar ayrica yas, kalp
hizi, miyokardin kasilmasi ve preload gibi degiskenlerden etkilenmektedir ki, objektif bir

degerlendirme i¢in bu degiskenlerin elimine edilmesi gerekmektedir (176, 178).

Sol ventrikiiliin diyastolii dort boliimden olusur (172, 174,180).

1. Izovoliimik relaksasyon zamani (IVRT)

2. Hizli dolus sathasi (Pasif dolus, E zamani)

3. Diastazis (diyastolik akimin kisa bir siire durmasi)

4. Yavas dolus safhasi (atriyal kontraksiyon, A dalgasi)

Yukarida belirttigimiz bu boltimler ve ilgili parametreler noninvaziv olarak Doppler
ekokardiyografi ile tayin edilebilir. ‘Sample voliim’ apikal dort bosluk kesitinde sol
ventrikiil girig yoluna (mitral kapak anulus hizasina) yerlestirilir. Normalde mitral akim
egrisi once hizli dolus dénemi, daha sonra da atriyal kontraksiyon safthasindan dolay1 ‘M’
seklindedir. Saglikli cocuk ve adolesanda bu ‘M’ seklindeki laminer akimin birinci boliimii
(E dalgasi), ikinci boliimiinden (A dalgasi) daha yiiksek ampitidlidir (E/A>1). Sol
ventrikiilin kompliyansinin bozuldugu durumlarda, pasif dolus amplitiidii (E dalgasi)
azalir, aktif dolus 6nem kazanir ve A dalgas1 amplitiidii artar. E/A orani tersine doner ve

izovoliimik relaksasyon zamani uzar.

Izovoliimik relaksasyon safthasinda, ventrikiillere kan akisi olmadan, yani voliim
degisikligi olmadan basing hizla diismektedir. IVRT, sol atriyum dolus basinci artmadan,
E/A orani degismeden gozlenen ilk bozulma isaretidir. Ventrikiil basinci atrium basincinin
altina diisiince atrioventrikiiler (AV) kapaklar a¢ilir ve ventrikiillerin erken hizli dolma fazi
baglar. Bu faz AV kapaklarin Doppler ekokardiyografik incelenmesinde ‘E’ dalgasin
olusturur. Akselerasyon zamani AV kapaklarin agilmasindan en yiiksek akim hizina
ulagilana kadar gegen siiredir. Bu periyodda miyokardin relaksasyonu devam ettiginden
ventrikiil basinci atriyum basincindan daha hizli diismektedir. Bu sirada ventrikiil basinci

yavas, voliimii ise hizl1 artis gosterir. E akim hizinin azalmasi ile devam eder. Deselerasyon
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zamani pik E akim hizinin bazal diizeye inmesine kadar gecen siiredir. E akimini, diistik
bir akim hizinda ventrikiile dolusun devam ettigi diyastazis donemi izlemektedir. Bu
periyodda ventrikiiliin basing ve voliim artis1t minimaldir. Kalp hizinin arttig1 durumlarda

diyastazis sathas1 kisalir ve gériilmez olur.

Diyastazis sathasindan sonra ventrikiil dolusunun 3. ve son dénemi olan atriyal
kontraksiyona ait dolus baslar. Bu donem ekokardiyografik incelemede A dalgasi olarak
gortliir. Atriyal kontrraksiyon stiresinde ventrikiillerin voliimii, diyastazis sathasina gore
daha fazla, hizli dolus sathasina gore daha az artar. Sag ventrikiil basincinda ise daha 6nceki

dolus donemlerine gére dnemli artis olur.

Atriyal kontraksiyonu takiben AV kapaklarin kapanmasi ile diyastol sona erer,
semilunar kapaklarin agilmasina kadar olan donem, izovoliimik kontraksiyon donemidir.
Sistoliin baslangicin1 olusturan bu donemde ventrikiilde bir voliim degisikligi olmadan
basing sistolik seviyeye kadar yiikselir. Sol ventrikiil basinci, aortdaki basing seviyesinin
tizerine kadar artar boylece aortik kapak acilir ve aortik valve dogru olan kan akimi Doppler

ekokardiyografi ile gosterilebilir.

Doppler akim velositeleri, sol ventrikiil ve sol atrium arasindaki diyastolik basing
farkindan, solunum, kalp hizi, sol ventrikiil relaksasyon siiresi, sol ventrikiil kompliyansi,

sol ventrikiil dolug basinci, sistolik yiik gibi faktorlerden etkilenir (181,182).

1 Normal Patern: Geng ve saglikli kisilerde goriilen normal paternde; E/A>1,

DEC: 200+£40 msn olarak verilmistir. Elli yas lizerinde E/A orani kiigiilmeye baslar (183).

2 Uzams Gevseme Paterni (Tip 1 diyastolik disfonksiyon) : E akim hizinda
azalma A akim hizinda artma, E/A 1’den kiigiik, deselerasyon zamani (DEC) ve IVRT de
uzama (DEC>240 MSN, IVRT>90 msn)ile belirlenir. Sol ventrikiil iskemisi, hipertrofisi
ve artan yas ile birlikte gézlenir (183,184).

3 Yalanci (pseudo) Normal Patern (tip 2 diyastolik disfonksiyon): Ikinci ile 4. ve
5. patern arasindaki gecisi gosterir. Dolus basincinin normalin iist sinirin1 agmaya basladigi
donemdir. Dolus basmci genellikle 15mmHg’dan fazladir. Normal PW Doppler akim
ornegini taklit eder (E/A 1-2, DEC: 160-240 msn, IVRT<90 msn). On yiikii azaltan

Valsalva manevrasi ile E/A <1 olmasi 6nemli bir bulgudur (183,184).

4. Restriktif Patern (tip 3 diyastolik disfonksiyon): Gevseme ve esneyebilme
ozelliginin kayboldugu bu safhada miyokardin duvar katiligi artmistir. Dolus basinct

genellikle 25 mmHg nin iizerindedir. E/A >2, DEC <160 msn, IVRT<70 msn’dir. On yiikii

42



azaltan Valsalva manevrasi ile E/A orani azalir (183,184).

5 1leri Restriktif Patern (tip 4 diyastolik disfonksiyon): Yiiksek sag ventrikiil basincinin
sag atriyum basincini agmasi nedeniyle transmitral A dalga akim hiz1 yok denecek kadar
azdir. DEC<150 msn, IVRT<70’tiir. Valsalva manevrasi ile degisim gostermez (183,184).
(Sekil 1)
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Sekil 1. Diyastolik fonksiyon bozuklugu evreleri

2.4.4. Doku Doppler Gériintiileme (Doppler Tissue iImaging)

Saglikli bireylerde doku Doppler ile yapilan ¢aligmalarda ventrikiillerin ve septumun
degisik segmentlerinin heterojen sistolik ve diyastolik akim ozellikleri gdsterdigi
goriilmiistiir. Bu heterojenitenin nedeni miyokardiyal liflerin farkli anatomik
diizenlenmesidir (185,186,187). Kalp siklusu boyunca apeks goreceli olarak sabit olup,
kalp uzun eksen boyunca hafif rotasyon ile birlikte apikale dogru hareket eder. Bu nedenle
sistolik ve diyastolik miyokard velositeleri bazal ve lateral segmentlerde en yiiksektir
(188,189,190). Miyokard segment velositeleri bolgesel ventrikiiler kontraktilite hakkinda
bilgi verirken, mitral anuler velosite dl¢iimii tiim longutidinal fonksiyonu degerlendirir
(191). Greenbaum ve ark. (192) sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlarini
etkileyen en onemli parametrenin miyokard fibrillerinin anatomik yerlesimi olduguna
dikkat cekmislerdir. Miyokardiyal kas lifleri iki farkli tipten olusur: Longitudinal lifler;
fibroz apeksten fibroz atriyoventrikiiler ringe kadar uzanir ve baglica subendokardiyal, sol
ventrikiil serbest duvarinin subepikardiyal tabakas1 ve papiller kaslarda bulunur, septumda

bulunmaz (192,193). Sol ventrikiiliin longitudinal akstaki hareketi temel olarak
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subendokardiyal liflerle gerceklesir (194). Erken sistol sirasinda longitudinal liflerin
kisalmas1 sirkuferensiyel liflerden dnce olur ve izovolumetrik kontraksiyon fazi sirasinda
sol ventrikiil kavitesi daha sferik duruma gelir (189). Sirkumferensiyel lifler; sol ventrikiil
serbest duvarinin orta tabakalarinda bulunur, interventrikiiler septumda biiyiik boyutlarda
goriilmekte ve oOzellikle  sol ventrikiil bazalinde belirgin olan bir sfinkter sistemi
olusturmaktadir. Esas olarak sol ventrikiil ejeksiyonundan sorumludur (192,193,194)
Mitral kapak uglarindan konvansiyonel “pulsed wave Doppler” metoduyla yapilan
incelemede yiiksek frekansl diisiik amplitiidlii kan akim hizlar1 degerlendirilirken, mitral
aniiler doku doppler metodunda diisiik frekansl yiiksek amplitiidlii miyokardiyal hareket
hizlart degerlendirilir. Tipik bir doku Doppler goriintiisii incelendiginde sistol sirasinda
ventrikiil merkezine yonelen bir sinyal (Sa) ve erken-ge¢ diyastolde merkezden uzaklagan
iki farkli sinyal alinir (Ea ve Aa). Normal kisilerde miyokardin diyastolde hareketi
transmitral akim 6rneginin ayna hayalidir. Aniiler akim segmentlerinden elde edilen veriler
daha c¢ok global diyastolik disfonksiyonu gosterir. Yasla birlikte Em (mitral kapak E
dalgasi) azalir, E/Em artar. E/Em, pulmoner kapiller wedge basinci (PCW) ile koreledir ve
sol ventrikiil dolum basincini hesaplamada yardimci olur. E/Ea 10’un iizerinde ise sol
ventrikiil dolum basinci artmis demektir ve diyastolik disfonksiyonu gosterir. Normal
durumda Ea hiz1 8 cm/sn iken diyastolik fonksiyonlarin bozulmasi ile Ea 8 cm/sn altina
iner. Normal olgularda Ea/Aa 1’in iizerindedir. Ea/Aa 1’in altinda oldugunda diyastolik
disfonksiyon tanist konur. PCW basincini hesaplamak icin Nagueh ve arkadaslarmin

regresyon analizi ile gelistirdikleri denklem kullanilir (184,196).
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Sekil 2. Mitral kapak Doppler akimia PW ve Dt1 karsilastirmasi
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2.4.5. 24 Saatlik Holter Monitorizasyonu

Kalp hizindaki degiskenlikler erken miyokard hasarin1 gostermede birgok hastalik
icin 6nemli bir degerdir (197,198,199,200,201,202). Kalp hiz1 degiskenleri ve normal
degerleri Tablo 2 ve Tablo 3’de gosterilmistir.

Kalp Hiz1 Degiskenligi indekslerinin Normal Degerleri

indeks Normal (ort+SD)
24 saatlik kayitlarda zamansal él¢iimler
SDNN (msn) 14139
SDANN (msn) 127435
RMSSD (msn) 2712
KHD friangiiler indeks 37+15

5 dakikahk kayitlarda spektral dl¢iimler
Toplam gii¢ (msn?) 3466+1018
LF (msn?) 1170£416
HF (msn?) 975+203
LF/HF oram 1,5-2,0

Tablo 3. Kalp hiz1 degiskenlikleri indekslerinin normal degerleri

Kalp hiz1 degisimi kalbin otonomik noral disfonksiyonunu gostermek i¢in invaziv
olmayan bir tekniktir. Azalmis kalp hiz1 degisimi kotii prognoz ile iliskilidir. Kalp hizi
degisimindeki azalma ani 6liim riski ve biitiin 6liim riskleri i¢in 6nemli bir gostergedir
(197,203,204). Temel hipotez kalp hizi degisiminin direkt olarak intakt ndrokardiyak
otonomik regiilasyona bagimli olmasi1 ve kalp hizi degisimindeki azalmanin elektriki
instabiliteye bagli otonomik disfonksiyonu yansittiginin diistiniilmesi temeline
dayanmaktadir. Adrenerjik aktivite artis1 veya koruyucu parasempatik aktivitenin azalmasi
Olimciil disritmilerin patofizyolojisini agiklamaktadir (205,206,207,208). Kleiger ve ark.
(209) birbirlerinden bagimsiz genis hasta kohortlarinda kalp hiz1 degisiminde saptadiklari

azalma ile ventrikiiler disritmiler arasindaki pozitif korelasyona dikkat ¢ekmislerdir.

Frekans ol¢timleri kalp hiz1 sinyallerini frekans ve yogunluguna gore ayirir. Burada

degisik frekanslardaki ossilasyonlarindan faydanilarak kalp hizindaki tiim degisme
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miktarlart hakkinda bilgi edinilir. Calismalarda genellikle LF / HF orani kullanilir. Diigiik
LF / HF oran1 artmis vagal aktivasyonun 0l¢iitii olarak degerlendirilir.
24 saatlik kayitlarda normal kisilerde LF ve HF resiprokal dalgalanmalar1 olan

sirkadiyen bir patern gosterirler.

Kalp hiz1 degisiminde; Frekans parametrelerinden LF/HF oranininda yasa uygun
olmayan LF yiiksekligi ve zaman parametrelerinden SDNN indeksi 30 milisaniye altinda
saptandiginda bu olgularin elektif sartlarda elektrofizyolojik ¢alismaya alinarak programli
indiiklenebilir ventrikiiler tagikardilerin dokiimante edilmesi ve disritmi tedavilerinin tibbi

tedavi ve otomatik defibrilatér implantasyonu spektrumunda degerlendirilmesi

gereklidir(197,198,203,204). (Tablo 4)

Otonom sinir sisteminin kalp hizi iizerine etkisini, kalp hizindaki spontan
degisiklikleri ve uyarilar sonrasi olusan refleks degisiklikleri saptamak i¢in kullanilan kalp
hiz1 degisimi (Heart Rate Variability; HRV) incelemesinde, Holter monitdrizasyon ile uzun
donem zaman temelli kayitlarinin degerlendirilmesi ile ventrikiiler ve supraventrikiiler

aritmilerin dnceden tahmini i¢in 6nemli bulgular elde edilebilmektedir (211,212).

Tablo 4. Kalp hiz1 degiskenliginin prognostik degerlendirmesi

Kalp hizi degigkenliginin
prognostik degerlendirmesi

SDNN > 100 milisaniye
Triangular index > 20

SDNN = 50-100 milisaniye
Triangular index= 15-20
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Istanbul Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi
yenidogan yogun bakim iinitesindeizlenen ve bronkopulmoner displazi tanist alan ¢ok
diisiik dogum agirlig1 ve asirt diisiik dogum agirligi ile dogan cocuklar {izerinde yapildi.
Calismaya okul ¢agindaki (6-10 yas) olgular katildi. Kontrol grubu olarak bronkopulmoner

displazisi tanimlanmayan benzer gebelik haftasi ve postnatal yastaki ¢ocuklar alindi.

Multipl konjenital anomalisi ve metabolik hastalig1 olan, konjenital kalp hastaligi

tanimlanan ¢ocuklar ¢aligma dis1 birakildi.

Hastalarin neonatal doneme ve izlem dénemine ait bilgileri yenidogan yogunbakim

tinitesi veri tabani ve poliklinik dosyalarindan elde edildi.

Gebelik haftasi tayininde Yeni Ballard skoru (230), sepsis tanisinda kan kiiltiiri,
16kosit say1s1(>30.000 veya <5000 ) inmatiir /total nétrofil > 0.2 , crp,trombositopeni ve
Tollner skoru kullanildi (231).

Calismaya alinacak olgularin ailelerine ulasildi, ¢aligma anlatildi, s6zIii onam alind,

degerlendirme i¢in uygun zamana randevu verildi ve bu sirada aileden yazili onam alindx.

Caligmaya alinan olgular randevu giinlinde arastirmay1 yapan doktor tarafindan
karsilandi. Muayene odasina alindi. Boy ve agirligi 6lgiildii. Boylar1 ayakkabisiz, her iki
ayak bitisik ve topuklar duvara dayali olarak Harpenden stadiometri marka boy 6lgme aleti
ile tartilar1 ise ayakkabisiz, iistiinde i¢ camasirlar1 kalacak sekilde tefal marka baskiil ile
o6l¢iildii. Olgularin saptanan tart1 ve boylar1 Olcay Neyzi ve ark Tiirk ¢ocuklarinda persentil

egrileri ¢izelgesine yerlestirildi.(2)

Fizik muayenede vital bulgular nabiz ve solunum sayis1 kaydedildi. Kan basinci
oturur vaziyette yasa uygun mangson ile her iki iist ekstremiteden 3 kez Olciildi ve

ortalamalar1 alinarak yasa gore persantil egrilerine yerlestirildi, kaydedildi.(2)

Daha sonra kalp ve akciger muayeneleri yapildi. Toraks yapisi, kalp sesleri, ek ses
ve {Ufilirimler, solunum tipi, sayisi, solunum sesleri not edildi. Akrosiyanoz,
hepatosplenomegali, asit, pretibial 6dem sorgulandi. Norogelisimsel durumunun
irdelenmesi i¢in duyusal ve kaba motor fonksiyonlar1 (gorme, isitme, algilama, konusma,

hemiparezi, spastisite vs.) degerlendirildi ve kaydedildi.
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3.1. Kardiyolojik Degerlendirme

Calisma ve kontrol grubundaki tiim olgular ayni pediatrik kardiyolog tarafindan

degerlendirildi.

Olgular sessiz ekokardiyografi odasina alindi. Muayene masasina sirt iistii ve / veya
sol yan dekiibitis pozisyonunda yatirildi. Yasa gore 3.5-5 mHz transduser kullanarak
inceleme (General Elektrik (TM) Vivid- 7 model) ekokardiyografi cihaziyla
gerceklestirildi.

Incelemede M mod, CW Doppler, PW Doppler, Doku Doppler Goriintiileme
(Doppler Tissue Imaging) modlar1 kullamildi, elde edilen dlgiimler kaydedildi. Fizik
muayene ve ekokardiyografik degerlendirmesi yapilan olgulara 24 saatlik Holter

Elektrokardiyografi incelemesi yapilarak sonuglar analiz edildi.

Ekokardiyografik ¢ekimler ayni doktor ile EKG monitorizasyonu altinda yapildi,
ornekler videoya kaydedilerek sonrasinda l¢timler yapildi. Diyastolik fonksiyonlarin kalp

hizindan etkilenmemesi i¢in iist liste 7 siklus 6rnegi alinarak ortalamalar1 hesaplandi.

3.1.1. M-Mode Ekokardiyografi

2 IVSda
LVIDd
LvPwd
LVIDs
LVPWs
EF(Teich
%FS
SV(Teich
LVd Mass

Sekil 3. M-mode sol ventrikiil, septum ve sol ventrikiil arka duvar ol¢iimleri

M-mod ekokardiyogramda (Sekil 3) dl¢iimler sol ventrikiil parasternal kisa eksen
goriiniimiinde mitral kapak leafletin hemen altindan alindi, asagidaki parametreler

degerlendirildi.
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LVDD (cm): Sol ventrikiil end diyastolik ¢ap1

LVDS(cm): Sol ventrikiil end sistolik ¢ap1

IVSD (cm): interventrikiiler septumun diyastolik ¢ap:
IVSS (cm): Interventrikiiler septumun sistolik gapi
LPWD (cm): Sol ventrikiil arka duvar diyastolik ¢ap1
LPWS (cm): Sol ventrikiil arka duvar sistolik ¢ap1 Ao
(cm): Aort kokii diyastolik ¢ap1

LA/Ao: Sol atriyum/ aort kokii orant

KF (%): Kisalma fraksiyonu

EF (%): Ejeksiyon fraksiyonu degerleri elde edildi.

Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu KF’nin %28’in altinda olmasi1 veya KF’da
%15°ten fazla azalma olarak tanimlandi (175). iki boyutlu Ekokardiyogram kalp igi

lezyonlarin belirlenmesinde kullanildi.

3.1.2. Doppler (Pulse Wave - PW) Ekokardiyografi

Diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirmek amaciyla mitral kapak ve trikiispit kapaktan
Doppler akim 6rnekleri apikal dort bosluk goriintiide PW Doppler ile kiirsér mitral ve
trikiispit kapagin hemen tlizerinde akima paralel diistiriilerek elde edildi. Arka arkaya en az

5 Ol¢lim yapilarak ortalamalar1 alindi.

Hasta gruplarinda ve kontrol grubunda parasternal kisa eksen kesitinde pulmoner
arter pulsed Doppler kayitlar1 pulmoner kapak leafletleri ile bifurkasyonun ortasindan
alindi. PW Doppler ile pulmoner arterde sistolde pulmoner akim velositesi (PA VEL) ve
ge¢ diyastoldeki 6ne akim hizlart (PADIASON) olgiildii. Her bir 6l¢iim 5-6 kez

tekrarlanarak bulunan degerlerin ortalamasi kabul edildi.
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Sweep=100mm/s

Peak velocity = 83.10 sm/sec
Mean velocity = 45.42 cmisec
VTI=11.11cm

Time =241 msec

Mddal velocity trace
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Sekil 5. PW ile trikiispit kapaktan alinan akim paterni

Sol ve sag ventrikiil diyastolik akim 6rneklerinde su dlgtimler yapildi: (Sekil 4,5)

- E dalgas1 maksimum velositesi (E): Erken diyastolik dalganin maksimum hizi;

trikiispit kapaktan alinan (TVPWE), mitral kapaktan alinan (MVPWE)

- A dalgasi maksimum velositesi (A): Geg diyastolik dalganin maksimum hizi;

trikiispit kapaktan alinan (TVPWA), mitral kapaktan alinan (MVPWA)

- E/A: E/A orant; mitral kapak E/A oran1 (MVPWE/A), trikiispit kapak E/A oram
(TVPWE/A).

- Dec: Deselerasyon zamani; mitral kapak E dalgas1 deselerasyon zamani
(MVDect), trikiispit kapak E dalgasi deselerasyon zamani (TVDect).

- IVRT: Izovoliimik relaksasyon zamani; mitral kapak izovoliimik relaksasyon

zamani (MV IVRT), trikiispit kapak izovoliimik relaksasyon zamani (TV IVRT).

- Tt: Toplam diyastol siiresi; mitral kapak toplam diyastol siiresi (MVTt), trikiispit
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kapak toplam diyastol siiresi (TVTt).

3.1.3. Doku Doppler Gériintiileme (Doppler Tissue iImaging)

Calismamizda Vivid-7 model General Electric (TM) cihaz ile 3,5mHz transduser ile
DTI programinda pulsed wave Dopplerin 6rnekleme voliimii 2mm, Nyquist limit 15-
20 cm/sn olacak sekilde ayarlandi. Gain minimal giiriiltiilii ve doku sinyallerini alabilmek
icin ayarlandi. Apikal 4 bosluk goriintiiden, 2 mm O6rnek voliimii, sol ventrikiil, sag
ventrikiil, interventrikiiler septumun lateral bazal kdsesine yerlestirildikten sonra akimlar
en az 7 kardiyak siklusta kaydedildi. Ultrasonografik Doppler kiirsorii her miyokardiyal
duvara olabildigince paralel uygulandi. Her bir miyokardiyal segmentten alinan 6rnekler

kaydedildi ve videodan tekrar analiz edildi.

Saglikli ¢ocuklardan LV, IVS, RV bazal, orta segmentinden alinan 6rneklerden PW
DTI ile sistolik ve diyastolik fonksiyonlar calisildi. Hasta gruplarindan LV, RV lateral
duvar bazal segmentlerinden doku doppler (PW DTI ) ile sistolik ve diyastolik akimlar
calisildi. Her bir 6l¢iim 7-8 kez tekrarlanarak bulunan degerlerin ortalamasi kabul edildi.
Sag ve sol ventrikiiliin erken hizli dolusu (Ea), atriyumun kasilmasina bagli ge¢ dolusu
(Aa); toplam diyastol siiresi (Tt), pik Ea akiminin bazal diizeye inigine kadar gegen siire
(Dect), izovolumik relaksasyon siiresi (IVRT) 6l¢iildii. Bu degerler (RR)1/2’a béliinerek
kalp hizina gore diizeltme yapildi.

Sol ventrikiil ve sag ventriliil sistolik fonksiyonlar igin ise; izovolumetrik
kontraksiyon velositesi (IVK), ventrikiil kontraksiyon velositesi (Sv), sistol siiresi (St)

hesaplandi, sistol siiresi (RR)1/2’ye boliinerek sistol siiresi diizeltildi.

3.1.4. 24 Saatlik Holter Elektrokardiyografi (Holter EKG)

Tiim hastalarda DMS-300 Holter kayit cihazi (DMS, Nevada, USA) kullanilarak 24
saatlik Holter EKG kaydi elde edildi. Kayitlar ayn1 doktor tarafindan DMS marka
Cardioscan 10 model Holter analizér sistemi (DMS, Nevada, USA) kullanilarak analiz

edildi. Hastalarin kayitlarinda asagidaki bulgular kaydedildi;
-24 saatlik ortalama kalp hiz1
-maksimum ve minimum kalp hiz1

-ektopik atim veya blok varlig1
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- Ortalama NN (SDNNIN): Tiim normal RR intervallerinin ortalamasi,
-SDNN: Tiim normal RR intervallerinin standart sapmasi,

-SDANN: Biitiin bes dakikalik segmentlerdeki RR interval ortalamalarinin

standart sapmasi

-r- MSDD: Komsu RR intervalleri arasindaki farkin karelerinin ortalamasinin

karekokil

-pNN50: Aralarinda 50 msn’den fazla fark bulunan ardisik RR interval ¢iftinin
yiizdesi

-TOTPOW: Toplam gii¢
-VLF: Cok diisiik frekansh gii¢
-LF: Diisiik frekansh giic

-HF: Yiiksek frekanslt gii¢

Calismamizda ventrikiiler disritmi riskinin kalp hiz1 degisimi (zaman parametreleri)

ile belirlenmesi amag¢lanmustir..

3.2. Solunum fonksiyon testi

Tiim hastalarda spirolab III marka cihaz kullanilarak ak¢iger fonksyonlar belirlendi.
Hastalarin demografik 6zellikleri (yas,cinsiyet,etnisite) kaydedildi.

Solunum fonksiyon testi (SFT), solunum sistemi ve fonksiyonlar: hakkindaobjektif,
degerli bilgiler veren testlerdir. Pratikte, en sik kullanilan SFT, spirometrik 6lgiimlerdir. Bu
Olctimlerin degerlendirilmesi, klinik bulgularla iliskilendirilmesi, yorumlanmasi, konu ile
ilgilenen hekime onemli bilgiler verir, genellikle 6 yasindan itibaren uygulanabilmektedir.
Degerlendirme zorlu inspirasyon veya ekspirasyon sirasinda yogunlasirken, sonuglar voliim-
zaman ve akim-voliim egrisinde gosterilmektedir. Voliim-zaman egrisinden elde edilen akciger
fonksiyon paremetreleri, Zirve akim hiz1 (PEF; Peak expiratory flow), birinci saniyedeki zorlu
ekspiratuar volum (FEV1), zorlu vital kapasite (FVC), FEV1/FVC, ortalama zorlu ekspiratuar
akim(PEF25-75) olarak degerlendirilmektedir (232,233).

1. Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar volum (FEV1)
Spirometrik incelemelerde en sik kullanilan parametredir. Expirasyon baslangicindan itibaren

ilk saniyede atilan hava miktaridir. Normalde Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar volum
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(FEV1) Zorlu vital kapasite (FVC)’nin %80 nidir.

2. Zorlu vital kapasite (FVC)
Tam bir inspirasyondan sonra, miimkiin olan zorlu ve hizli bir expirasyon ile atilan hava
hacmidir. Zorlu vital kapasite, saghkl: Kisilerde vital kapasite’den en fazla 200 ml daha az
olculmektedir (232).

3.FEV1/FVC
Ik saniyede expire edilen total expirasyon oramdir. FEV1’in FVC’ye oran yas ile birlikte
azalmaktadir. Ancak anormal disiiklik hava yolu darligini gostermektedir. Zorlu vital
kapasite’nin azaldig: restriktif akciger hastaliklarinda oran artmaktadir (233,234).

4. Ortalama zorlu ekspiratuar akim
Ekspiratuar egri tizerindeki farkli iki nokta arasinda kalan akimin o6lgiilmesi, hava yolu
darliklarinin gosterilmesi icin sik kullanilan bir parametredir. Ekspire edilen hava hacminin
(litre) gecen zamana (saniye) oranlanmasi ile elde edilmektedir. Zorlu vital kapasitenin
ortasindaki akim oranidir. FEF25-75ekspiratuar akim egrisinin efordan bagimsiz kismidir ve
periferik hava yollarindaki hava akim ile iliskilidir. Kiigiik hava yollarindaki tikanikliklar:
gosteren en duyarl parametredir (233,234).

5. Zirve akim hiz1 (PEF; Peak expiratory flow)
Zorlu vital kapasite manevras: sirasinda elde edilen maksimal hava akim hizidir, saghkl

kisilerde santral havayollarinin ¢apini ve ekspiratuar kaslarin aktivitesini yansitmaktadir.

Istatistiksel Degerlendirme

Calisamaya etik kurulun 27/09/2016 tarihli ve 80929729-000-9393 say1l1 kuruldan
sonra baglandi.
Bu ¢aligmada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System)

2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programi ile yapilmistir.

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama,
standart sapma) yani sira gruplar arasi karsilastirmalarda tek yonlii varyans analizi alt grup
karsilastirmalarinda Tukey coklu karsilagtirma testi, ikili gruplarin karsilastirmasinda
bagimsiz t testi, nitel verilerin karsilastirmalarinda ki-kare ve Fisher Exact testi
kullanilmistir.  Sonuglar % 95 giiven sinirinda anlamhilik  p<0,05 diizeyinde

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Saglhik Bakanlig1 istanbul Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi
Prematiire izlem polikliniginde orta veya agir BPD tanisiyla steroid tedavisi alan 35 gebelik
haftas1 altinda dogan prematiirelerin okul c¢aginda Kkardiyak ve solunum sistemini
degerlendirmek amaciyla yapildi.

Arastirmaya BDP’li 30 benzer yas ve o&zelliklerine sahip BDP tanimlanmayan 20

kontrol grubu olusturularak baslandi.

Brinkopulmoner displazili tanili ve kontrol premature gruplarinin dermografik

ozellikleri degerlendirilmis ve asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 5. Bronkopulmoner Displazili tamili ve kontrol prematiire gruplarimin
demografik ozellikleri

Grup
BPD Kontrol p
. . Erkek 17 (%60,7) 11 (%39,3)
Cinsiyet n (%) K1z 13 (%59,1) 9 (%40,9) 0,907a
2005 2 (%100,0) 0 (%0,0)
2006 1(%100,0) 0 (%0,0)
Dogum Tarihi 2007 2 (%100,0) 0 (%0,0) <0,001a
2008 11 (%35,5) 20 (%64,5)
2009 14 (%100,0) 0 (%0,0)
. . Sezaryen 20 (%58,8) 14 (%41,2)

Dogum ekl Dogum 10 (%62,5) 6 (%37,5) 0,804a
Dogum Haftasi 27,43+1,68 31,85+1,39 <0,001c
Dogum Agirlig Gr 958,83+229,92 1541+272,05 <0,001b

Respiratuar distress |Var 30 (%93,8) 2 (%6,2)
<0,001a
sendromu Yok 0 (%0,0) 18 (%100,0)
Verildi 30 (%93,8) 2 (%6,2)

Surfaktan Verilmedi 0 (%0,0) 18 (%100,0) <0,001a
Postnatal steroid | Verildi 30 (%93,8) 0 (%0,0) <0001a
(Deksametazon) Verilmedi 0 (%0,0) 20 (%100,0) ’

Boy Cm 124,07+7,52 125,50+7,21 0,506b
Agirhk Kg 23,8745,32 26,80%4,94 0,055b

a.Chi-Square Test, b. Independent Samples Test, c. Mann-Whitney U Test, (p<0.05)

Calisma grubundaki hastalarin yas ortalamas1 7.4+1.4 yil, kontrol grubundakilerin

yas ortalamasi1 8+0 yil idi. Kontrol premature ve bronkopulmoner displazili gruplarin

istatistiksel olarak anlamli olsada (p<0.001) kontrol grubundakilerin hepsinin ayn1 yasta

olmasi sebebiyle klinik a¢idan anlamli farkliklik bulunamadi.
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Calisma grubundaki hastalarin 17°si erkek ,13’1 kiz idi. Kontrol grubundaki olgularin
ise 11°Terkek, 9’u kiz idi. Kontrol prematiire ve bronkopulmoner dislazi tanili gruplarin cinsiyet
dagilimlari arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi (p=0.907)

Calisma grubu ve kontrol prematiire grubunun dogum sekli dagilimlar1 arasinda
istatiksel olarak anlamli farklilik gozlenmedi (p=0.804)

Bronkopulmoner displazi tanili prematiire c¢ocuklarda dogum haftast ortalama
27,43+1,68 idi. Kontrol prematiire ¢ocuklarda dogum haftas1 ise ortalama 32,85+1,39 idi ve
olgularin dogum haftas1 ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlendi
(p=<0,001) Bronkopulmoner displazi tanili ¢ocuklarin ortalama dogum haftasi, kontrol
grubunun ortalama dogum haftasindan anlamli derecede diisiik bulundu (p<0,001)

Calisma grubu grubunun dogum agirlig1 ortalmasi, kontrol prematiire grubunun dogum
agirhigr ortalamasinda istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p<0.001)

Calisma grubunda respiratuar distress sendromu kontrol prematiire grubundan
istatistiksel anlamli yiiksek bulundu (p<0.001)

Calisma grubunda postnatal surfaktan tedavisi uygulamasi kontrol prematiire
grubundan istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.001)

Calisma grubundaki olgularin hepsine postnatal steroid (deksametazon) tedavisi
verildi.

Cocuklarin ortalama boylar1 degerlendirildiginde ¢alisma grubundaki ¢ocuklarin boy
ortalamast 124,07+7,52 c¢m, Kontrol gruptaki olgularin ise 125,50+7,821 cm idi,fark
anlamsizdi. (p=0.506)

Gruplarin ortalama agriliklar1 degerledirildiginde BPD’li ¢ocuklarin agirlik ortalamasi
23,87+5,32 kg, kontrol grubundakileirn agirlik ortalamasi 26,80+4,94 kg olup gruplar arasinda
anlamli fark yoktu.(p=0.055)

Calismaya dahil edilen tiim Bronkopulmoner Displazili g¢ocuklarin ve kontrol
prematiirelerin uygun sartlarda kan basinct dl¢iildii ve patolojik degerlerler saptanmadi.
Olgularin elektrokardiyografik incelemesinde kontrol prematiire grubunda patolojik
ozelliklere rastlanmazken Bronkopulmoner Displazili bir olguda Wolf Parkinson White
sendromu EKG paterni, bir hastada ventrikiiler ekstra sistol ile uyumlu EKG bulgular: tespit
edildi ve 24 saatlik Holter EKG sonucu ile dogrulanarak olgularin tedavilerine baslandi ve

izleme alindi.
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Olgularin Ekokardiyografide sistolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde;

Bronkopulmoner Displazi tanili premature grubunda ortalama EF 72,3314,94,
ortalama KF 40,83%4,46; kontrol prematiire grubunda ortalama 75,3016,28, ortalama KF
42,15+4,83 saptanmis olup gruplarin EF ve KF ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark gézlenmemistir (p>0,05).

Tablo 7. Ekokardiyografide sistolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde

Kontrol Grubu
BPD Grubu p
KF(%) 42,15+4,83 40,83+4,46 0,306a
EF(%) 75,3016,28 72,33+4,94 0,068b

a. Mann-Whitney U Test, b. Independent Samples Test, , (p<0.05)
KF (%): Kisalma fraksiyonu, EF (%6): Ejeksiyon fraksiyonu

Olgularin  Ekokardiyografide diyastolik ve sistolik c¢aplarinin
degerlendirilmesinde;

Calisma grubu ve kontrol gruplarinin IVSs ortalamalari arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik gozlendi (p=0,027), BPD grubunun IVSs ortalamalari kontrol prematiire
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu.

Calisma grubu ve kontrol gruplarinin diger parametre ortalamalar1 agisindan (IVSd,
LVDd, LVDs, LVPWd, LPWs) istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p=0,875
p=0,944 p=0.498 p=504 p=0.223).

Tablo 8. Sol ventrikiil interventrikiiler septumun diyastolik ve sistolik
caplariin degerlendirilmesi

BPD Grubu Kontrol Grubu p
iVSd(mm) 5,20+0,96 5,25+0,91 0,875a
iVSs(mm) 8,40+1,10 9,20+1,36 0,027b
LVDd(mm) 35,47+3,82 35,30+2,99 0,944a
LVDs(mm) 20,93+2,90 21,10+3,02 0,498a
LVPWd(mm) 5,47+1,01 5,60+0,82 0,504a
LVPWs(mm) 11,67+0,99 12,10+1,21 0,223a

a. Mann-Whitney U Test, b. Independent Samples Test, , (p<0.05)
IVSd (mm): Interventrikiiler septumun diyastolik ¢ap1, IVSs (mm): Interventrikiiler septumun sistolik ¢api,
LVDd (mm): Sol ventrikiil end diyastolik ¢ap1, LVDs(mm): Sol ventrikiil end sistolik ¢ap1, LVPWd (mm):

Sol ventrikiil arka duvar diyastolik ¢api, LPWSs (mm): Sol ventrikiil arka duvar sistolik ¢api,
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Olgularin sol atriyum, aort kokii ¢caplarinin degerlendirilmesinde;

Caligma grubu ve kontrol prematiire gruplarinin sol atrium ¢ap ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlendi (p=0,047). BPD grubunun sol atrium ¢ap
ortalamasi, kontrol prematiire grubunun ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek bunlundu.

Calisma grubu ve kontrol gruplarinin aort kokii cap ortalamalart arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmadi. (p=0.082)

Tablo 9. Sol atriyum, aort kokii ve pulmoner arter caplarimin degerlendirilmesi

Kontrol Grubu

BPD Grubu
P
AO0(mm) 19,65+2,43 18,33+2,25 0,082a
LA(mm) 21,80+2,84 23,77%3,63 0,051b

a. Mann-Whitney U Test, b. Independent Samples Test, (p<0.05)
Ao (mm): Aort kokii diyastolik ¢api, LA(mm): Sol atriyum ¢api

Olgularin pulmoner arter diyastolik one akimimin pulsed wave Doppler ile

degerlendirilmesinde;

Bronkopulmoner displazi tanisi almig premature g¢ocuklarda pulmoner arter
diyastolik 6ne akimi ge¢ diyastol sirasinda azalmis sag ventrikiil kompliyans1 nedeniyle
olusan antegrad pulmoner akim (PADIASON) olarak tanimlanir. Bu diyastolik fonksiyon
bozuklugunun ilk bulgularinda biri olarak kabul edilir.(184,185)

Bronkopulmoner displazi tanist almig premature ¢ocuklar ile kontrol premature
grubunun gec¢ diyastoldeki pulmoner arter 6ne akim hizlarinin ortalamalar1 arasinda
istatistikksel ~ anlamli farklilik bulundu (p<0.001) Bronkopulmoner displazi tanili
prematiire cocuklarin ge¢ diyastol pulmoner arter 6ne akim hizlarinin ortalamalar1 kontrol

grubuna gore ileri derecede anlamli yiiksek bulundu.
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Tablo 10. Pulmoner arterin ge¢ diyastolde 6ne akimhizinin Doppler ile

degerlendirilmesi

Kontrol Grubu
BPD Grubu p

PADIASON(cm/sn)|  0,213+0,041 0,267+0,035 P<0.001a

a. Independent Samples Test, (p<0.05)
PADIASON: Pulmoner arter gec diyastoldeki 6ne akim hizlar

Calismamizda; hasta ve kontrol grubuna (Receiver Operating Characteristic)ROC
egrisi analiz sistemi kullanilarak litaratiir degerlendirildiginde go6zlenen 0.25cm/sn olan esik
degeri 0,225 cm/sn olarak bulundu. Bu deger baz alindiginda da BDP ve kontrol olgularinin
arasindaki fark ¢ok anlamli bulundu. (AUC: 0,842, p<0,001).

Tablo 11. Pulmoner arter ge¢ diyastolde éne akimin belirlenen cutt off’a gore
degerlendirilmesi

Area Under the Curve Cut Off p

0,842 0,225 <0,001*
Receiver Operating Characteristic (ROC) curve analysis p<0.05

ROC Curve
10

0,6

0,6

Sensitivity

0,4

0,0 T T T
0,0 032 04 05 08 1,0

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.
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Tablo 12. Pulmoner arter ge¢ diyastol akiminmin istatistiksel olarak

degerlendirilmesi
BPD Kontrol 0]
L 0,225 alt 3 (%10,0 13 (%65,0
PADIASON(cm/sn) 1222 3% (%10,0) (%65,0) <0,001a
0,225 ve iistii 27 (%90,0) 7 (%35,0)

a.Chi-Square Test, p<0.05

Esik deger 0.225 olarak alindiginda testin duyarliligi %90 ,6zgiilliigii %65 olarak
saptandi. Bu esik degere gore dogruluk orani %80,pozitif kestrim degeri %79 olarak saptandi.

Sensitivite/Duyarlilik 0,90
Spesifite/Ozgiilliik 0,65
Dogruluk 0,80
Yanlig Negatif Orani 0,10
Yanlig Pozitif Orani 0,35
Pozitif Kestirim Degeri 0,79
Negatif Kestirim Degeri 0,81

Bronkopulmoner displazi tanisi alanlarin ge¢ diyastolde pulmoner arter 6ne akim cutt
off degerinin 0,225 ve {istiinde olmasi (%90) duyarli(sensitif) bulundu. BPD tanis1 almayanlarin
pulmoner arter 6ne akim degerinin 0,225 cm/sn ve istiinde olmasi (%35) yanlis pozitif deger
veririken %65 ozgiilliige (spesifite) denk geliyordu. Olgu sayisinin azlig1 nedeniyle kontrol

grubun 6zgilligii(spesifite) %65 olarak bulundu (p<0,001).

Olgularin doku Doppler goriintiileme ile sol ventrikiil diyastolik ve sistolik
fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde;

Bronkopulmoner displazili ¢ocuklarin ve kontrol grubunun ekokardiyografi ile bakilan
sol ventrikiil doku doppler deselerasyon zamani (LVDti DECt) ve sol ventrikiil doku doppler
pulmoner basing yarilanma zamani (LVDti PHT) ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptandi. (p=0.032, p=0.007)

Calisma grubu ile kontrol prematiire grubunda sol ventrikiil sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarin doku doppler ile analizinde diger parametrelerden total sistol ve diyastol
zamanlarinda ,izovoliimetrik kontraksiyon ve relaksasyon zamanlarinda, ventrikiil

kontraksiyon zamanlarinda, bakilan E ve A dalgarinda anlamli farklilik saptanmadi.
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Tablo 14. Doku Doppler goriintiilleme ile sol ventrikiil sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarinin degerlendirilmesi

Bronkopulmoner Kontrol prematiie
displazi Grubu Grubu p
E(cm/sn) 0,158%0,025 0,171+0,029 0,067
A(cm/sn) 0,061+0,012 0,069+0,012 0,049
IVRT(ms) 21,45042,460 22,000+0,000 0,229
IVKT(ms) 0,047+0,014 0,042+0,012 0,141
VK(cm/sn) 0,104+0,115 0,084+0,010 0,684
DEC(ms) 59,767+13,182 67,779111,310 0,032
PHT (ms) 17,345+3,853 20,37943,413 0,007
TOTAL SISTOL TIME(ms) 298,805+35,403 301,204+22,019 0,789
TOTAL DIYASTOL TIME(ms) 367,198+87,411 376,696165,856 0,683

a. Mann-Whitney U Test, b. Independent Samples Test,p<0.05
LVDt1 E: Sol ventrikiiliin erken hizli dolusu, LVDt1 A: Sol ventrikiiliin atriyumun kasilmasina bagli
gec dolusu, LVDt1 IVRT: Sol ventrikiil izovolumik relaksasyon siiresi, LVDt1 DECt: Sol ventrikiil pik Ea
akiminin bazal diizeye inisine kadar gegen siire, PHT: Pulmoner basing yarilanma, LVDt1 IVK: Sol ventrikiil

izovolumetrik kontraksiyon velositesi, LVDt1 VK: Sol ventrikiil kontraksiyon velositesi,

Olgularin doku Doppler goriintiileme ile sag ventrikiil diyastolik ve sistolik

fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde;

Bronkopulmoner displazi tanisi almis premature ¢ocuklarin ekokardiyografi ile bakilan
sag ventrikiil doku doppler A dalgas1 degeri ortalamasi kontrol premature grubuna gore anlamli
derecede yiiksek saptandi. (p=0.019)

Bronkopulmoner displazi tanis1 almis premature ¢ocuklarin ekokardiyografi ile bakilan
sag ventrikiil doku doppler E/A degeri ortalamasi kontrol premature grubuna gore anlamli
derecede yiiksek saptandi. (p=0.005)

Bronkopulmoner displazi tanis1 almis premature ¢ocuklarin ekokardiyografi ile bakilan
sag ventrikiil doku doppler VK degeri ortalamasi kontrol premature grubuna gére anlamli
derecede yiiksek saptandi. (p=0.002)

Bronkopulmoner displazi tanis1 almis premature ¢ocuklarin ekokardiyografi ile bakilan
sag ventrikiil doku doppler deselerasyon zamani (DECt) degeri ortalamasi kontrol premature
grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptandi. (p=0.021)

Calisma grubu ile kontrol premature grubunda sag ventrikiil sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarin doku doppler ile analizinde diger parametrelerden total sistol ve diyastol
zamanlarinda ,izovolumetrik kontraksiyon ve relaksasyon zamanlarinda,pulmoner basing

yarilanma zamanlarinda anlaml farklilik saptanmada.
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Tablo 15. Doku Doppler goriintiileme ile
fonksiyonlarinin degerlendirilmesi

sag ventrikiil sistolik ve diyastolik

BDP Grubu Kontrol Grubu p
E(cm/sn) 0,158+0,036 0,168+0,031 0,392a
A(cm/sn) 0,102+0,028 0,084+0,022 0,019a
E/A 1,654+0,550 2,126+0,617 0,005b
IVRT(ms) 22,811+4,598 22,275+2,807 0,630ba
IVKT(ms) 0,127+0,171 0,118+0,150 0,719b
VK(cm/sn) 0,124+0,020 0,144+0,022 0,002a
DEC(ms) 96,461+24,003 80,013+23,520 0,021a
PHT(ms) 28,13016,970 24,925+5,432 0,089b
TOTAL SISTOL TIME(ms) 307,444+25,813 302,500+18,324 0,163a
TOTAL DIYASTOL TIME(ms) 400,494+98,238 394,442+76,352 0,751a

a. Mann-Whitney U Test, b. Independent Samples Test,*p<0.05

RVDt E: Sag ventrikiiliin erken hizli dolusu, RVDt1 A: Sag ventrikiiliin atriyumun kasilmasina bagli
gec dolusu, RVDt1 IVRT: Sol ventrikiil izovolumik relaksasyon siiresi, RVDt1 DECt: Sag ventrikiil pik Ea
akiminin bazal diizeye inisine kadar gegen siire, PHT: Pulmoner basing yarilanma, RVDt1 IVK: Sag ventrikiil
izovolumetrik kontraksiyon velositesi, RVDt1 VK: Sag ventrikiil kontraksiyon velositesi, E/A: Sag ventrikiil

E dalgasinin A dalgasina orani

Arastirmamizda calisma ve kontrol grubunun E/A orani i¢in ROC egirisinde esik

degerimiz 1,59 seklinde bulunmustur. (AUC: 0,737, p:0,005)

Area Under the Curve Cut Off p
0,737 1,59 0,005
Receiver Operating Characteristic (ROC) curve analysis

ROC Curve
1.0

0,8

0,6

Sensitivity

0,4

0,2

0,0 T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 o0& 1,0

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.
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Grup
Hasta Kontrol ¢
1,59 ve alti 16 (%53,3) 2 (%10,0)
E/A 0,005
/ 1,59 'un Usti 14 (%46,7) 18 (%90,0) @

a.Chi-Square Test, *p<0.05

Calismamizda hasta ve kontrol grubuna ( Receiver Operating Characteristic ) ROC
egrisi analiz sistemi kullanilarak litaratiirlerde kabul edilen 1.2 olan cutt off 1.59 olarak
bulundu. Bu degere gore yeniden duyarlilik ve 6zgiilliik degerlendirildiginde (AUC: 0,737,
p<0,005) ve esik deger 1.59 olarak alindiginda; testin duyarliligi %53,6zgilligi %90 olarak
saptandi. Bu cutt off degere gore dogruluk orami %68,pozitif kestrim degeri %89 olarak

saptandi.

Sensitivite/Duyarlilik 0,53
Spesifite/Ozgiilliik 0,90
Dogruluk 0,68
Yanhs Negatif Orani 0,47
Yanhs Pozitif Orani 0,10
Pozitif Kestirim Degeri 0,89
Negatif Kestirim Degeri 0,56

Olgularin doku Doppler goriintiileme ile inerventrikiiler septum diyastolik ve

sistolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde;

Bronkopulmoner displazi tanis1 almis premature ¢ocuklarin ekokardiyografi ile bakilan
interventrikiiler septum doku doppler A degeri ortalamasi kontrol prematiire grubuna gore
anlamli derecede daha diisiik saptandi. (p=0.030)

Bronkopulmoner displazi tanis1 almis premature ¢ocuklarin ekokardiyografi ile bakilan
interventrikiiler septum doku doppler ventrikiil kontraksiyon zamani (VK) degeri ortalamasi
kontrol prematiire grubuna gére anlamli derecede daha diisiik saptandi. (p=0.004)

Bronkopulmoner displazi tanis1 almis premature ¢ocuklarin ekokardiyografi ile bakilan
interventrikiiler septum doku doppler deselerasyon zamani (DECt) degeri ortalamasi kontrol
prematiire grubuna gore anlamli derecede daha diisiik saptandi. (p<0.001)

Bronkopulmoner displazi tanist almis premature ¢ocuklarin ekokardiyografi ile bakilan

interventrikiiler septum doku doppler pulmoner basing yarilanma zamani (PHT) degeri
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ortalamasi kontrol premature grubuna gore anlamli derecede daha diisiik saptand1. (p<0.001)
Calisma grubu ile kontrol prematiire grubunda intraventrikiiler septum sistolik ve

diyastolik fonksiyonlarin analizinde diger parametrelerde anlamli farklilik saptanmadi.

Tablo 16. Doku Doppler goriintiileme ile interventrikiiler septum sistolik ve
diyastolik fonksiyonlarimin degerlendirilmesi

BDP Grubu Kontrol Grubu p
E(cm/sn) 0,130+0,025 0,13810,018 0,238a
A(cm/sn) 0,059+0,011 0,064+0,010 0,030a
IVRT(ms) 22,63314,881 21,450+2,460 0,456b
IVKT(ms) 0,043+0,010 0,048+0,012 0,190a
VK(cm/sn) 0,073+0,014 0,084+0,009 0,004a
DEC(ms) 63,494+12,812 81,460+11,516 <0,001b
PHT(ms) 18,435+3,775 23,03543,368 <0,001b
TOTAL SISTOL TIME(ms) 308,122+31,849 307,709+29,208 0,400a
TOTAL DIYASTOL TIME(ms) 377,681+85,550 373,458+50,606 0,828a

a. Mann-Whitney U Test, b. Independent Samples Test,P<0.05
IVSt1 E: intraventrikiiler septumun erken hizli dolusu, IVSt1 A: Intraventrikiiler septumun atriyumun
kasilmasina bagh ge¢ dolusu, IVSt1 IVRT: Intraventrikiiler septumun izovolumik relaksasyon siiresi, IVSt1
DECt Intraventrikiiler septumun pik Ea akiminin bazal diizeye inigine kadar gegen siire, PHT: Pulmoner
basing yarilanma, iVSt1 IVK Intraventrikiiler septumun izovolumetrik kontraksiyon velositesi, iVSt1 VK:
Intraventrikiiler septumun kontraksiyon velositesi, E/A: Interventrikiiler septum E dalgasimin A dalgasina

orani

Olgularin 24 saatlik Holter EKG parametrelerinin degerlendirilmesinde;

Bronkopulmoner displazi tanili premature ¢ocuklarin 24 saatlik holter ile bakilan tiim
normal RR intervallerinin standart sapmasi (SDNN) degeri ortalamasi ve diisiik frekansl
giic(LF)/ytiksek frekansh glig(HF) degeri ortalamasi kontrol premature grubuna gore istatiksel
anlamh farklilik gosterdigi saptandi. ( Tablo 17)

(SDNN patolojik smir 100 birimin alt1 ve LF/HF orani patolojik sinir1 1,5’in alt1 kabul
edilmistir).

Bronkopulmoner displazi tanist almig premature cocuklarin 24 saatlik holter ile bakilan
maxQT, maxQTc degeri ortalamas1 kontrol premature grubuna gore anlamli derecede uzun
saptandi. (p<0.001 p=0.019)

Calisma grubu ile kontrol premature grubunda 24 saatlik holter ile kardiyak ritm ve

variabilite analizinde diger parametrelerde anlamli farklilik saptanmamastir.
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Tablo 17. Bronkopulmoner displazili ve kontrol gruplarinin 24 saatlik Holter ekg

sonug¢larinin degerlendirilmesi

Grup
BPD Kontrol 0]
100 alti 6 (%100,0) 0 (%0,0)
SDNN 100 Ustu 17 (%45,9) 20 (%54,1) 0,023b
. 1,5 vealti 9 (%69,2) 4 (%30,8)

LF/HF ratio 1,5 Usti 14 (%46,7) 16 (%53,3) 0,303a
Ort. Heart Rate 92,00£10,21 87,1515,35 0,218a
Max. Heart Rate 164,00+14,87 157,95+£10,59 0,137b
Min. Heart Rate 49,1316,48 47,5016,15 0,405b

Max. QTc 488,35+30,54 466,50+28,00 0,019a

Max. QT 465,22+40,29 429,55+28,32 0,001b

SDNN 131,70+42,41 130,50+26,46 0,990b

SDANN INDEX 121,57+42,65 114,60+24,52 0,575b

TOTAL POWER 3953,00£2106,27 3671,30£1493,70 0,626b

VLF 2609,4311472,78 2067,251856,00 0,214b

LF 780,431£385,06 715,70+413,36 0,355b

HF 499,39+315,42 457,55+311,31 0,855a

Pnn50 16,65+11,06 14,90+7,50 0,553a
a.Independent Samples Test, b. Mann-Whitney U Test,p<0.05

SDNN: tiim normal RR intervallerinin standart sapmasi, LF: Diisiik frekansh gii¢,HF: Yiiksek frekansh
giic VLF: Cok diisiik frekansli giic Pnn50: Aralarinda 50 msn’den fazla fark bulunan ardisik RRinterval ¢iftinin
yiizdesi

Olgularin solunum fonksiyon testi parametrelerinin degerlendirilmesinde;

Bronkopulmoner displazi tanis1 almis premature ¢ocuklarin solunum fonksiyon testi ile
bakilan zorlu vital kapasite (FVC) degeri ortalamasi kontrol grubuna gore istatiksel olarak
anlamli derecede daha diisiik saptandi. (p=0.010)

Bronkopulmoner displazi tanist almig premature ¢ocuklarin solunum fonksiyon testi ile
bakilan zorlu ekspirasyonun birinci saniyesinde atilan voliim (FEV1) degeri ortalamasi kontrol
grubuna gore istatistiksel anlamli derecede daha diisiik saptanmistir. (p=0.017)

Bronkopulmoner displazi tanist almig premature ¢ocuklarin solunum fonksiyon testi ile
bakilan PEF2575 degeri ortalamasi kontrol prematiire grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diistik saptandi. (p=0.031)

Calisma grubu ile kontrol prematiire grubunda solunum fonksiyon testi analizinde diger

parametrelerde anlamli farklilik saptanmamustir.(Tablo 18 )
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Tablo 18. Bronkopulmoner displazili ve kontrol olgularin Solunum foksiyon

ozellikleri
BPD Grubu Kontrol Grubu p
FVC(%) 84,87+13,38 95,05+12,65 0,010a
FEV1(%) 86,80+15,42 94,55+23,36 0,017b
FEVIFVC 102,27+8,72 104,90+5,93 0,346b
PEF(%) 86,73+18,89 94,05+11,79 0,130a
PEF2575(%) 102,57+31,89 118,20+21,13 0,031b

a. Independent Samples Test, b. Mann-Whitney U Test,p<0.05

FVC: Zorlu vital kapasite, FEV1: Zorlu ekspirasyonun birinci saniyesinde atilan voliim PEF: En yiiksek

ekspiratuar akim, PEF2575: Zorlu ekspirasyonun ilk ve son 1/4°liik kisimlari arasinda kalan akim hizi

Calismamizda solunum fonksiyon testi patolojik olan ve olmayan bronkopulmoner

displazi tanili cocuk grubunun sag ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlarini karsilastirildi.

Tablo 19. Solunum fonksiyon testileri patolojik olan ve olmayan BPD’li olgularin
Sag ventrikiil fonksiyonlarinin zorlu vital kapasite ile iliskisi

ZORLU VITAL KAPASITE (FVC)

DTIRV 80 ve alti (n:9) 80 iistii(n:21) p

E(cm/sn) 0,166%0,041 0,155+0,033 0,715a
A(cm/sn) 0,099+0,034 0,102+0,025 0,794b
E/A 1,843+0,720 1,573+0,457 0,223b
IVRT(msn) 23,81545,735 22,381+4,105 0,294a
IVKT(msn) 0,078+0,018 0,148+0,202 0,243b
VK(cm/sn) 0,118+0,015 0,126%0,022 0,271b
DECt(msn) 90,976+18,215 98,812+26,141 0,422a
PHT(msn) 26,57445,367 28,797+7,575 0,433a

a. Mann-Whitney U Test, b. Independent Samples Test,p<0.05
RVDt E: sag ventrikiiliin erken hizli dolusu, RVDt1 A: sag ventrikiiliin atriyumun kasilmasina bagl
gec dolusu, RVDt1 IVRT: sag ventrikiil izovolumik relaksasyon siiresi, RVDt1 DECt: sag ventrikiil pik Ea
akiminin bazal diizeye inigine kadar gegen siire, PHT: Pulmoner basing yarilanma, RVDt1 IVK: sag ventrikiil
izovolumetrik kontraksiyon velositesi, RVDt1 VK: sag ventrikiil kontraksiyon velositesi, E/A: Interventrikiiler

septum E dalgasinin A dalgasina orani

Brinkopulmoner displazi tanili ¢ocuklarin zorlu vital kapasite (FVC) analizinde
ongoriilen esik degerin (%80) altinda kalanlar ile normal olanlar arasinda yapilan sag ventrikiil
sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirildiginde anlamli farklilik olmadig1 goriildii.
(p>0.05) ( Tablo 19)
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Tablo 20. Solunum fonksiyon testileri patolojik olan ve olmayan BPD’li olgularin

Sag ventrikiil fonksiyonlarin zorlu ekspirasyonun birinci saniyesinde atilan voliim

(FEV1) ile iligkisi

ZORLU EKSPIRASYONUN BiRINCi SANIYESINDE ATILAN
VOLUM(FEV1)

DTIRV 80 ve alti (n:9) 80 iistii (n:21) p

E(cm/sn) 0,168+0,040 0,154+0,034 0,982a
A(cm/sn) 0,109+0,026 0,098+0,028 0,309b
E/A 1,585+0,375 1,683+0,616 0,874b
IVRT(msn) 23,81545,735 22,381+4,105 0,294a
IVKT(msn) 0,154+0,243 0,115+0,136 0,282b
VK(cm/sn) 0,120+0,024 0,125+0,018 0,216b
DEC(msn) 89,917+15,790 99,266+26,611 0,337a
PHT(msn) 26,056+4,399 29,019+7,742 0,294a

a. Mann-Whitney U Test, b. Independent Samples Test,p<0.05

RVDt E: sag ventrikiiliin erken hizli dolusu, RVDt1 A: sag ventrikiiliin atriyumun kasilmasina bagl
gec dolusu, RVDt1 IVRT: sag ventrikiil izovolumik relaksasyon siiresi, RVDt1 DECt: sag ventrikiil pik Ea
akiminin bazal diizeye inigine kadar gegen siire, PHT: Pulmoner basing yarilanma, RVDt1 IVK: sag ventrikiil
izovolumetrik kontraksiyon velositesi, RVDt1 VK: sag ventrikiil kontraksiyon velositesi, E/A: Interventrikiiler

septum E dalgasinin A dalgasina orani

Brinkopulmoner displazi tanis1 almig premature ¢ocuklarin zorlu vital kapasite (FEV1
analizinde ongoriilen esik degeri (%80) altinda kalanlar ile normal olanlar arasinda yapilan sag
ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirildiginde anlamli farklilik olmadig:

saptandi. (p>0.05) ( Tablo 20)

Tablo 21. Solunum fonksiyon testileri patolojik olan ve olmayan BPD’li olgularin

Sag ventrikiil fonksiyonlarinin en yiiksek ekspiratuar akim (PEF) ile iliskisi

EN YUKSEK EKSPIRATUAR AKIM(PEF)

DTIRV 80 ve alti (n:8) 80 iistii (n:22) p

E(cm/sn) 0,156%0,021 0,159+0,041 0,569a
A(cm/sn) 0,100+0,020 0,102+0,031 0,849b
E/A 1,612+0,375 1,672+0,618 0,946b
IVRT(msn) 23,222+3,667 22,635+5,017 0,771a
IVKT(msn) 0,088+0,025 0,144+0,203 0,891b
VK(cm/sn) 0,118+0,020 0,126%0,020 0,285b
DEC(msn) 105,852+27,050 92,437+22,046 0,205a
PHT(msn) 30,843+7,843 26,967+6,412 0,197a

a. Mann-Whitney U Test, b. Independent Samples Test p<0.05

RVDt E: sag ventrikiiliin erken hizli dolusu, RVDt1 A: sag ventrikiiliin atriyumun kasilmasina bagl

gec dolusu, RVDt1 IVRT: sag ventrikiil izovolumik relaksasyon siiresi, RVDt1 DECt: sag ventrikiil pik Ea
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akiminin bazal diizeye inisine kadar gecen siire, PHT: Pulmoner basing yarilanma, RVDt1 IVK: sag ventrikiil
izovolumetrik kontraksiyon velositesi, RVDt1 VK: sag ventrikiil kontraksiyon velositesi, E/A: Interventrikiiler

septum E dalgasinin A dalgasina orani

Bronkopulmoner displazi tanisi almis premature c¢ocuklar ile yapilan en yiiksek
ekspiratuar akim (PEF) analizinde 6ngoriilen esik degerin (%80) altinda kalanlar ile normal
olanlar arasinda yapilan sag ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirildiginde

anlamli farklilik olmadigi saptandi. (p>0.05) ( Tablo 21)

Tablo 22. Solunum fonksiyon testileri patolojik olan ve olmayan BPD’li olgularin
Sag ventrikiil fonksiyonlarin zorlu ekspirasyonun ilk ve son %4 liik kisimlar1 arasinda

kalan akim hiz1 (PEF2575) ile iliskisi

ZORLU EKSPRASYONUN iLK VE SON % LUK KISIMLARI
ARASINDA KALAN AKIM HIZI (PEF2575)

DTIRV 80 ve alti (n:7) 80 iistii (n:23) p

E 0,168%0,015 0,156%0,039 0,334a
A 0,101+0,026 0,102+0,028 0,948b
E/A 1,747%0,448 1,631+0,579 0,406b
IVRT 22,000%0,000 23,014%5,142 0,689a
IVKT 0,195%0,297 0,110+0,127 0,619b
VK 0,110%0,006 0,127+0,021 0,002b
DEC 95,13949,648 96,792126,564 0,883a
PHT 27,389+2,560 28,315+7,724 0,777a

a. Mann-Whitney U Test, b. Independent Samples Test,p<0.05
RVDt E: sag ventrikiiliin erken hizli dolusu, RVDt1 A: sag ventrikiiliin atriyumun kasilmasina bagl
gec dolusu, RVDt1 IVRT: sag ventrikiil izovolumik relaksasyon siiresi, RVDt1 DECt: sag ventrikiil pik Ea
akiminin bazal diizeye inigine kadar gecgen siire, PHT: Pulmoner basing yarilanma, RVDt1 IVK: sag ventrikiil
izovolumetrik kontraksiyon velositesi, RVDt1 VK: sag ventrikiil kontraksiyon velositesi, E/A: Interventrikiiler

septum E dalgasinin A dalgasina orani

Bronkopulmoner displazi tanisi almig premature cocuklar ile yapilan PEF2575
analizinde ongoériilen prediktif degerin (%80) altinda kalanlar ile normal olanlar arasinda
yapilan sag ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyon degerlendirilmesinde sag ventrikiil doku
doppler ventrikiil kontraksiyon velositesi (VK) anlamli derecede diisiik saptandi. (p=0.002)
(Tablo 22)
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5.TARTISMA

Bronkopulmoner displazi 32 haftada kii¢iikk prematiirelerin 6nemli bir akgiger
hastaligidir. Gebelik haftas1 diistiik¢e risk artmaktadir. Yirmiti¢ -yirmisekiz gebelik haftasinda
akcigerlerin gec¢ kanalikiiler evreden erken sakkiiler evreye gecis siiresince matiirasyonun
tamamlanmamasi temel patofizyolojiyi olusturur. Hastaligin olusumunda bir¢ok mekanizma
s6z konusudur. Yapilan c¢alismalarda; vaskiiler endotelyal growth faktér ve reseptor
olusumundaki diisiiklikpulmoner anjiogenezisi olumsuz etkilemekte parankimal dokunun
olusumunu da durdurmaya neden olmaktadir(68). introuterin enfeksyon ve /veya enflamasyon
doku hasarini artirmaktadir(59). Dogumu takiben bu immatiir bebeklerin hipoksi, hiperoksi ile
karsilasmasi, ventilator tedavi, pnomoni, sepsis, patent duktus arteriosus vs. gibi postnatal
morbiditelerle parankimdeki hasarlanma artmakta alveolo-kapiller sistem bozulmaktadir.
Prematiirelerin izleminde devam eden hipoksi ataklari kiigiik pulmoner arter ve arteriolleri
dogrudan etkileyerek muskuler tabakada kalinlasma ve pulmoner vaskiiler direnci artirmakta,
pulmoner hipertansiyonun gelismesine zemin hazirlamaktadir. Pulmoner hipertansiyon ise sag
ventrikiil basincini arttirmakta sag kalp yetmezligine neden olmaktadir.(236-237)

Bronkopulmoner displazi; kiigiik prematiirelerde kronik akg¢iger hastaligina neden
olan bir morbidite olup baslangicta sag ventrikiil kontraktilitesi genellikle korunmustur. Tedavi
edilmeyen olgularda; kronik hipoksi ve pulmoner vaskiiler yatakta bozulma, pulmoner vaskiiler
rezistansta artisga ve sag ventrikiiliin yeniden yapilanmasimin hizlanmasina sebep olur.
Baslangicta adaptasyon gibi goriinen sag ventrikiil hipertrofisini hizla ilerleyen bir kasilma
kusuru takip eder. Fraksiyonel kisalmada goriilen azalmaya ragmen, sag ventrikiil dilatasyonu
oOn yiikii kompanse eder ve atim hacminin devamini saglar. Kasilma giiclindeki azalma arttikca,
aniiler dilatasyon ve yetersiz trikiispit kapak fonksiyonu nedeniyle dekompanse sag kalp
yetersizligi belirtileri (artmis dolus basinci, diaystolik disfonksiyon ve azalmis kardiyak atim
hacmi) ortaya ¢ikar. Sag ventrikiil boyutlarindaki artis ve basing yliklenmesi ayn1 zamanda sol
ventrikiil diyastolik disfonksiyonuna da yol agar. (100,101)

Sag ventrikiiliin sekli septumun seklinden etkilenir. Normal kosullarda septum hem
sistol hem diyastolde konkav yerlesimlidir. Sag ventrikiil, derin ve yiizeyel yerlesimli iki kas
katmanindan olusur. Yiizeyel kas hiicreleri atriyoventrikiiler iskelete paralel yerlesimli olup
kalbin apeksine donerler ve sol ventrikiiliin yiizeyel kas hiicreleri ile kaynasirlar. Derin
tabakadaki kas hiicreleri ise bazalden apekse longitudinal olarak yerlesmistir. Sol ventrikiiliin
kas kitlesi ise sol ventrikiile 6zel kompleks kontraksiyon hareketini yapmay1 saglayan ii¢

katmandan olugmustur. Sag ve sol ventrikiil arasinda kas hiicrelerinin devamlilig, sag ventrikiil
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serbest duvarinin sol ventrikiil kontraksiyonu sonucu goriilen c¢ekilme hareketini aciklar.
Pulmoner vaskiiler yapinin yiiksek kapasiteli ve diisiik direngli olmasi nedeni ile sag ventrikiil
(RV) daha ince duvarlidir ve kontraksiyonu bir kérige benzetilmistir. Sag ventrikiil giris ve
¢ikis yolu kontraksiyonu fonksiyonel olarak ayridir, giris yolu kontraksiyonu ¢ikis yolu
kontraksiyonundan 6nce olusur (100). Sag ventrikiil debisinin biiyiik bir kism1 interventrikiiler
septum araciligi ile sol ventrikiilden enerji transferi ile ger¢eklesir ve sag ventrikiil serbest
duvarmin fonksiyonunun bozulmasinin iyi tolere edilmesi interventrikiiler septumun bu destegi
ile agiklanmaktadir.(101)

Sag ventrikiil on yiikiindeki artis Frank Starling mekanizmasiyla miyokardiyal
kontraksiyonda artis saglarken asirt sag ventrikiil volimii interventrikiiler septumu sol kalbe
dogru iterek sol kalbin fonksiyonlarini olumsuz etkiler(175). Bu olay bir ventrikiiliin boyut,
sekil ve kompliyansindaki degisikliklerin direkt mekanik etkilesim ile diger ventrikiiliin sekli,
boyut ve basing-voliim iligkisini degistirebilme durumuna Ornektir.  Kronik akciger
hastaliklarinda pulmoner arter basincinin artmasi sag ventrikiil sistolik ve diyastolik
disfonksiyonuna yol agmaktadir. Arastirmamizda BPD’li ve BDP olmayan olgularin sistolik
fonksyonlarini belirleyen kisalma ve ejeksiyon fraksiyonlari parametreleri degerlendirildiginde
anlamli fark bulunamadi.

Ventrikiillerin ~ sistolik  fonksiyonlarindan o6nce diyastolik fonksiyonlarinin
bozuldugunun gosterilmesi ile ilgili cok sayida ¢alisma yapilmistir (175). 1980 yilindan 6nce
ventrikillerin diyastolik fonksiyonlart genellikle katater laboratuvarinda invaziv teknikler ve
karmasik metodlar kullanilarak ¢alisgilmistir  (175-177). Son yillarda ise Doppler
ekokardiyografi ve doku doppler yontemiyle saglikli ¢ocuklarda, eriskinlerde ve kalp
hastalarinda ventrikiillerin diyastolik fonksiyonlari noninvaziv olarak g¢alisiimaktadir (178,
179). Bu ¢aligmlar diyastolik fonksiyon bozukluklarinin sistolik fonksiyonlar bozulmadan 6nce
basladig1, dolayisiyla diyastolik fonksiyon bozuklugunun saptanmasinin hastaligin erken
tanisinda Onemini ortaya koymuslardir. Arastirmamizda BPD’li hastalardaki ventrikillerin
diyastolik fonksiyon bozukluklar1 doku Doppler calismasi1 (DTI) ve 24 saatlik ritm Holteri kalp
hiz1 degiskenlikleri ile degerlendirildi ve irdelendi. Sol ventrikiil sistolik ve diyastolik ¢aplarin
degerlendirilmesinde BPD’li ve BPD olmayan olgulara gore interventrikiiler septum sistolik
cap1 anlamli diisiik bulundu. BPD’de RV genellikle geniglemistir, fakat RV duvar kalinlig
normal limitlerde saptanmaktadir (2-5mm). Interventrikiiler septumun kontraksiyonunun, sag
ventrikiilin kasilmasina etkisi vardir. Sag ventrikiil debisinin bityiik bir kism1 interventrikuler
septum aracilig1 ile sol ventrikiilden enerji transferi olmaktadir (101). Calismamizda da BPD’li

prematiirelerde interventrikiiler septum kasilmasinda tiim sistolik ve diyastolik siirecte belirgin
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azalma saptanmistir. Calismamizda da interventrikiiler septum hareketlerinde belirgin azalmis
oldugu goriilmektedir. Diger parametreler arasinda fark yoktu (Tablo8)

Hahalis ve ark (213) ilk kez sag ventrikiil diyastolik islevlerini aragtirdigi Doppler
caligmas1 2001 yilinda gerceklestirildi. Yapilan diger ¢alismalarda sag kalp yetersizliginin
pulmoner hipertansiyona ikincil oldugu ileri siiriilmiigse de (214,215) sag kalp yetersizliginin
birincil gelistigini destekleyen calismalar (eriskinde) yayinlandi(266). Sag ventrikiiliin ilk
etkilenen bolme olmasi, ince duvarli ve gérece daha az sayida kas hiicresine igermesi, BPD’li
hastalarda kalp kasi hiicre dejenerasyonu sonucu fibréz doku gelismesi diyastolik bozukluga ve
sonugta islev bozukluguna neden olmaktadir.(213,214) Arastirmamizda doku doppler metodu
ile sag ventrikiil fonksiyonlar1 degerlendirildiginde sag ventrikiil erken hizli dolusunun (E
dalgasi) ,sag ventrikiiliin atrium kasilmasina bagli ge¢ dolusa (Adalgasi) oran1 ( E/A)
istatistiksel anlamliydi. Sag ventrikiiliin ge¢ dolusunun kontrol gruba gore uzun olmasi
(p=0.019) diger ¢alismalarda (215) bahsedilen sag ventrikiil kasilmasindaki yetersizlige bagl
olabilecegi diisiiniildii. Ayrica BPD’li olgularin sag ventrikiil kontraksiyon velositesi kontrol
gruptan anlamli diisiikk bulunurken sag ventrikiiliin bazal diizeyde bosalma zamaninin BPD’li
grupta uzun olmasi sag ventrikiil disfonksiyonunu gostermekteydi. (Tablo 15)

Literatiirde orta ve agir BPD ‘li hastalarin taburculuk sonrasi, tekrar hastaneye yatis
sirasinda pulmoner hipertansiyon gelismemis olsa bile ekokardiyografi ile taranmasinin
tizerinde durulmaktadir. Pulmoner arteryel hipertansiyon; kardiyak kateterizasyon ile istirahat
halinde ortalama pulmoner arter basincinin 25mmHg ‘dan yiiksek ve pulmoner kapiller wedge
basincinin  15mmHg’dan az olmas1 halidir(134). Kardiyak kateterizasyon pulmoner
hipertansiyon tanisinda altin standart olmasina ragmen invaziv bir islemdir ve kullanimi
siirhidir. Gilinlimiizde Ekokardiyografi pulmoner hipertansiyonun tanisinda sik kullanilan
noninvazif diger yontemdir. Boston Children’s Hospital’den bildirilen bir raporla BPD ‘li
hastalarin EKO ile degerlendirme endikasyonu su kriterlerle belirlenmistir;(129)

1. Tleri derecede prematiirelik (gestasyon haftas1 <25 hafta ya da dogum agirligi <600 gr)

2. SGA yenidoganlar

3. Uzamis mekanik ventilasyon destegi alanlar

4. Akciger hastaliginin ciddiyeti ile orantisiz oksijen gereksinimi gosteren olgular

5. Yeterli kalori alimina ragmen buiytime gelisme geriligi tanimlanmasi

Bu kriterlerden herhangi birini tasiyan BPD ‘li hastalara ckokardiyografik inceleme
onerilmektedir.(129).

Yapilan ¢alismalarda BPD’li ¢ocuklarin taburculuk sonrasi izlem siiresini 8 yas

olarak onermektedir Tiirk neonatoloji dernegi BPD’li ¢ocuklarda ideal taburculuk sonrasi
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izlemi 7-8 yas olarak 6nermektedir (2014 BPD klavuzu). (238-239) Bizim ¢alismamizda
ortalama 7,8 yastaki BDP’li olgular1 benzer yastaki prematiire BPD tanimlanmayan ¢ocuklarla
karsilastirdik.

Sag ventrikiiliin disfonksiyonunu tanimlamada ekokardiyografik inceleme sirasinda;
trikiispit yetersizligi, jet akiminin tespit edilememesi durumunda diger ekokardiyografik
Olgtimler kullanilmalidir. Bunlar arasinda sag atrial genisleme, sag ventrikul hipertrofisi, sag
ventrikil dilatasyonu, septal diizlesme, artmis sag ventrikiil duvar kalinligi, ana pulmoner arter
dilatasyonu, artmis pulmoner kapak yetersizligi, velositesi ve sag ventrikilin kisalmis
akselerasyon zamani sayilabilir(134-136). Olgiilebilen bu ekokardiyografik bulgularm iginde
interventrikiller septumun 6zellikleri BPD ‘li hastalarin  pulmoner hipertansiyonunun
ciddiyetini degerlendirmede olduk¢a yol gostericidir. Sistolik sag ventrikiil basinci,
interventrikiiler septumun pozisyonuna gére derecelendirilir. Buna gore sistolde:

1. Interventrikiiler septum sistol sonunda daire seklinde ise sag ventrikiiliin sistolde pulmoner
basincinin sistemik basincin %50 sinden az oldugunu,

2. Interventrikiiler septum sistol sonunda yassilasmis ise sag ventrikiiliin sistol sirasinda
pulmoner basincin sistemik basicin %50-100 ‘ne yiikseldigini,

3. Interventrikiiler septum sistol sonunda sol ventrikiile dogru canaklasmis ise sag ventrikiiliin
sistolde pulmoner basincinin sistemik basincin %100 den fazla oldugunu gosterir (144).

Pulmoner hipertansiyonlu pek ¢ok hastada ilk bir bir yil icinde kademeli olarak
diizelme gozlendigi ancak Monte ve ark (53) 2005 yilinda yayimladiklar1 ¢alismada okul ¢agina
gelmis BPD ‘li gocuklarin % 50 ‘sinde sag ventrikiil hipertrofisinin devam ettigi rapor
edilmistir. Hasarlanmis pulmoner yapilarin iyilesmesi ve alveolizasyonun normal sekilde
sonlanmasi bu diizelmede onemlidir. Bazi agir pulmoner hipertansiyonlu BPD’li hastalarinda
bu iyilesme olmaz ve 6lumciil sag ventrikil yetmezligi ve pulmoner hipertansiyonun diger
komplikasyonlar1 goriilebilir. Bu nedenle ciddi pulmoner hipertansiyonlu BPD hastalarinin
izlem ve tedavisi bu konuda egitimli uzmanlarca yapilmalidir. (127-130).

Korhonen ve ark. (240) bronkopulmoner displaziliprematiireleri(<34 hafta), 7-8
yasinda ; kan basinci, elektrokardiyografi, iki boyutlu Doppler, M-mode ekokardiografi,
solunum fonksiyon testleri ile degerlendirmis, saglikli term ¢ocuklarla karsilastirmis kontrol
gruptaki term ¢ocuklarin ortalama diastolik kan basincinin daha yiiksek oldugunu, trikiispit
kapak fonksiyonlariin, sag ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin ve diger parametreler arasinda
fark olmadigini rapor etmislerdir.(240)

Bronkopulmoner displazide artmig pulmoner vaskiiler direng, azalmis sag ventrikiil

fonksiyonu ve kardiyak output, oksijen sunumunda kisitlilik, pulmoner 6demde artis
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gortlebilir. Pulmoner arteriollerin media tabakasinda kalinlagsma, buytik pulmoner arterlerde
elastik tabakanin varligi ve sag ventrikiil hipertrofisi calismalarda gosterilmis diger
bulgulardandir. (122) Klinik c¢alismalarda BPD ‘li hastalarin pulmoner dolagimlarinda
metabolik fonksiyon bozuklugu da saptanmistir. Noradrenalinin pulmoner klirensinde azalma
bu durumu yansitmaktadir.(123) Normalde pulmoner dolasimda noradrenalinin %20-40’1
pulmoner damar yatagindan tek gegciste temizlenmektedir. BPD’de ise bu klirens olmadig1 gibi
noradrenalinin artmig tretimi s6z konusudur.. Azalmis metabolik fonksiyonlarn BPD ‘nin
patofizyolojisine katkisi ve agir pulmoner hastaligin belirteci olup olmadigi henuz
bilinmemektedir. Baz1 arastiricilar, BPD’li hastalarda gozlenen bu yiiksek katekolamin duzeyi
ile BPD ‘nin diger komplikasyonlar1 olan sol ventrikiil hipertrofisi ve sistemik hipertansiyon
arasinda iliski oldugunu one siirmektedirler (122,127). Arastirmamizda doku doppler
yontemiyle sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 incelendiginde sol ventrikiil pik E
akiminin bazal diizeye inisine kadar gegen siire ve pulmoner basing yarilanma siiresinin kontrol
gruptan kisa ve anlamli oldugu saptandi. Bu bulgu azalmis noradrenalin yikimina baglandi
klinik olarak sol ventrikiil bozuklugu saptanmadi(tablo 14 )

Bronkopulmoner displazili hastalarda artmis pulmoner basing ve sag ventrikiil
hipertrofisi bazi ¢alismalarda vurgulanmistir (127). Ancak literatiirde normal pulmoner
vaskiiler direng ile sag ventrikiil hipertrofisi olmadan sol ventrikiil hipertrofisi gelisen hastalar
da bildirilmistir (149). BPD ‘li hastalarin ekokardiyografik incelemesi ve BPD tanili hastalarin
postmortem histopatolojik incelemesi ile normal sag ventrikil duvar kalinligi ile birlikte sol
ventrikiiler hipertrofisi gosterilmistir (149). Bu ¢alismadan yola ¢ikarak BPD °li hastalarda, sol
ventrikiil hipertrofisinin olugsmasi primer BPD gelisimine baglanmistir. Cesitli faktorlerin sol
ventrikiilde hipertrofik bir cevabi uyardigr diisliniilmiistiir bunlar ; PDA varligi, metabolik
nedenler, steroid kullanimi1 konsantrik sol ventrikiiler hipertrofi gelismesini tetikleyebilir (149)
Cesitli diizeylerde kronik hipoksi kardiyak output artisina neden olabilirken, kronik
karbondioksit retansiyonu da azalmis kardiyak rezerv le iligkili olabilmektedir (152). Ciddi sol
ventrikiiler hipertrofinin ekokardiyografik bulgular1 ve otopsi serilerinin sonuglar
degerlendirildiginde; azalmis sol ventrikiiler kompliansin ve artmis dolum basincinin BPD ‘li
hastalarda pulmoner 6dem ve intersitisyal siviya baglt oldugu vurgulanmistir. (149).

Bronkopulmoner displazili olgularda steroid tedavisinin pulmoner fonksiyonlarda
iyilesme, antioksidan aktivitede ve siirfaktan sentezinde artmaya neden oldugu ayni zamanda
pulmoner inflamatuar degisiklikleri ve fibrozis gelisimini azalttigi rapor edilmistir. (120,169)
Werner ve ark (161) caligmasinda prematire yenidoganlara uygulanan altt haftalik

deksametazon tedavisinin (postnatal ortalama 25 giin) saptanan miyokardiyal hipertrofi ile
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iliskili oldugunu bildirmislerdir. Deksametazonun tetikledigi miyokardiyal kalinlagmanin
nedeni, diger kardiyak etkilerinin mekanizmlart ve bunlarin klinik sonuglar1 tam olarak
bilinmemektedir. Bensky ve ark (123) gore deksametazon kullanimi ile olugan artmis duvar
kalinlig1 ve azalmis sol ventrikiil cap dlgumleri artan kas kitlesinden ziyade, sol ventrikiiliin
dolusundaki degisikliklere baglanmistir. La Mear ve ark (58) yenidoganlarda yaptiklari
caligmalarda deksametazonun ana etkisinin miyosit hipertrofisinin indiklenmesi oldugunu 6ne
surmiislerdir. Arastirmamizda BPD’li olgularin tamamu ortalama 5 giin dexametazon tedavisi
almistir. Calismamizda BPD’li olgularin giincel tansiyon degerleri normal persantilde
saptanmistir, sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinda (EF, KF) ve diyastolik fonksiyonlarinda
istatistiksel olarak kontrol grubu ile anlaml1 bir farklilik saptanmadi.

Hill ve ark’nin (251) yaptig1 calismada BPD’li olup trikiispit yetersizligi olmayan
cocuklarin %47’sinde ekokardiyografinin tanida pulmoner hipertansiyonun derecesini
gostermede yeterli oldugu rapor edilmistir. Mourani ve ark’in (252) yagtigi ¢alismada
ekokardiyografik verilerle kardiyak kateterizasyon arasinda zayif korelasyon oldugunu
bildirmislerdir.

Sag ventrikiiliin diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde giigliikler vardir. Sag
ventrikiilin kompliyansinin azaldigi durumlarda E/A oranlari ve deselerasyon zamanlari
normal olabilir (217,218). Bu nedenle sag ventrikiil kompliyans azliginin degerlendirilmesinde
pulmoner arter akimlarinin incelenmesi yararli olabilir. Sag ventrikill kompliyans azliginda sag
ventrikiil, sag atriyum ile pulmoner arter arasinda pasif bir kondiiit rolii oynar. Geg diyastolde
sag ventrikiil basinci pulmoner arterden daha ytksek seviyelere ¢ikarak, pulmoner kapagin
erken agilmasina ve pulmoner arter i¢inde one akima neden olur (218-227). Doku doppler
metoduyla anlamli bir bozulma olmadan, pulmoner arterde geg¢ diyastolik akimin varlig1 sag
ventrikil diyastolik fonksiyon bozuklugunun erken bir gostergesi olarak degerlendirilebilir.

Calismamizda BPD’li olgularda sag ventrikiil ge¢ diastolde pulmoner arter 6ne akim
(PADIASON) degerlendirildiginde gruplar arasinda degerler sirasiyla 0,267+0,035 ve
0,213+0,041 cm/sn olarak bulundu, fark istatistiksel anlamliydi.(p<0.001) ROC egrisinde cutt
off degeri 0.225 cm/sn olarak bulundu.( literatiirde ,25 cm/sn) Bu deger baz alindiginda fark
cok anlamliyldi(p<0.001) cutt off degeri 0,225 cm/sn kabul edildiginde testin duyarlilig1 %90,
ozgilligi %65 , dogruluk %80, pozitif kestirim degeri %79 idi.

Calismamizda BPD’li olgularda sag ventrikiil sistolik fonksiyonlarindan ventrikiil
kontraksiyonunda azalma tanimlandi. Diyastolik fonksiyonlarda ise Avelositesinde ve
deselarasyon zamaninda artma, E/A oraninda azalma tanimlandi ve bu degisiklikler istatistiksel

anlamliyda.
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Calismamizda sag ventrikiiliin sistolik fonksiyonlarindan bir digeri olan ventrikiil
kontraksiyonu degerlendirildiginde anlamli azalma oldugu goriildii,buna karsilik uzunlamasina
kasilmanin (IVKT) belirgin olarak arttigi saptandi. BPD’li hastalarda artmis sag ventrikiil
diyastol sonu volimi (bozulmus sag ventrikiil diyastolik fonksiyonlarina ikincil gelisir)
kompanse etmek i¢in sag ventrikiil sistolik fonksiyonlarda artis goériilmesi beklenen bir
durumdur.

Calismamizda kardiyak ol¢imlerinde ayni boy, agirliga sahip olan ve benzer yas
grubundaki BPD’ li prematiire ¢ocuklar ile BPD tanimlanmayan olgular karsilastirildiginda
IVSd, 1VSs, LVDd, LVDs, sol atriyum, aorta, pulmoner arter ¢ap olgiimleri, sol ventrikiil
sistolik fonksiyonlar1 (EF, KF) BPD’li grupta diisiik olmakla birlikte kontrol grupla arasinda
anlamli bir farklilik saptanmadi.

Interventrikiiler septumun kontraksiyonunun, sag ventrikiiliin kasilmasma etkisi
onemlidir ¢iinkii sag ventrikil debisinin biiytik kismi interventrikuler septum araciligi ile sol
ventrikiillden enerji transferi ile iliskilidir (101). Calismamizda da interventrikiiler septumda
tiim sistolik ve diyastolik verilerde BPD’li ¢ocuklarda belirgin azalma saptandi. Bu durum sag
ventrikiil basincinin artmasina bagl olarak septum hareketlerinde azalma ile agiklandi.

BPD’li hastalarda kalp yetersizliginin 6nemli bir bulgusu olan kalp hiz1 degiskenlikleri
BPD’li grup ile kontrol grubu karsilastirildi. Otonom sinir sisteminin kalp hiz1 tizerine etkisini,
kalp hizindaki spontan degisiklikleri ve uyarilar sonrasi olusan refleks degisiklikleri saptamak
icin kullanilan kalp hizi degisimi (Heart Rate Variability; HRV) incelemesinde, Holter
monitorizasyon ile uzun donem kayitlart degerlndirililerek ventrikiler ve supraventrikiiler
aritmilerin onceden tanimlanmasi modeliydi (211,212). Azalmis kalp hizi degisimi kotu
prognoz ile iliskilidir. Kalp hiz1 degisimindeki azalma ani 61iim riski ve biitiin 61tiim riskleri i¢in
onemli bir gostergedir (197,203,204). Adrenerjik aktivite artig1 veya koruyucu parasempatik
aktivitenin azalmasi 6lumcil disritmilerin patofizyolojisini agiklamaktadir (205,206,207,208).
Kalp hiz1 degisimindeki azalma, 6zellikle konjestif kalp yetersizliginde hipoksi ve artmis
plazma norepinefrin (sempatik aktivite) ile birliktedir (228,229).

Calismamizda Holter monitdrizasyon ve sinyal ortalama elektrokardiyografi (SAEKG)
ile kalp hiz1 degisimi zaman parametreleri degerlendirildi ve disritmi riski arastirildi. Frekans
Ol¢timlerinde kullanilan bir diger parametre parametrik metod otomatik olarak diisiik frekans
(LF) ve yiiksek frekans ( HF) komponentlerinin hesaplanmasina imkan tanir. Kisa dénem ( 2-
5 dk) ve uzun donem ( 24 saat) kayitlardan degisik komponentler elde edilir. Bunlar diisiik
frekans (LF), orta frekans (MF) ve yiiksek frekans (HF) bandlar total giiclin ancak %5 ‘ini
olustururlar. Caligmalarda genellikle LF/HF orani kullanilir. Diisiik LF/HF orani artmis vagal
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aktivasyonun Olg¢iitii olarak degerlendirilir. 24 saatlik kayitlarda normal kisilerde LF ve HF
resiprokal dalgalanmalar1 olan sirkadiyen bir patern gosterirler.

Kalp hiz1 degisimi zaman parametrelerinden SDNN, SDANN, RMSSD, SDNN indeksi,
SDSD, SDNNS50, pNN50 kalp hiz1 degisimi ile ilgili istatistiksel 6l¢timlerdir (257).

Calismamizda SDANIN indeksi, RMSSD, PNN50, Tot pow, LF, HF, LF/HF indexleri
arasinda gruplar arasinda fark yoktu (p> 0,05).

Calismamizda BPD’li grupla kontrol grubu karsilastirildiginda SDNN’de anlamli
olarak azalma, QTc dispersiyonunda ise anlamli olarak artis oldugu saptanmustir. Ventrikiiliin
genislemesi, kas kitlesinin artmasi aritmi riskini arttirmaktadir ve daha sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarin ekokardiyografik olarak bozulmasi saptanmadan erken donemde kalp hizi
degiskenlerinde degisme goriilmektedir ve bunun sonunda da kalp yetersizligi, aritmi
gelismektedir. Cok degiskenli analizlerde QTc dispersiyonunun 58 msn iizerinde olmasi
durumunda kardiyovaskiiler mortalite riskinin 3.2 kat arttig1 rapor edilmistir.(258) Cogunlugu
retrospektif olan ¢ok sayida ¢calismada ventrikiiler aritmi gelisen akut ve kronik kalp yetersizligi
olan hastalarda QT dispersiyonunun belirgin olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur. Pek ¢ok
calismada kalp yetersizligi sonucu ile QT dispersiyonu arasinda belirgin iliski oldugu
gosterilmistir (259-261). BPD’li ¢ocuklarda SDNN’nin kontrol grubuna gore anlamli olarak
diisiik bulunmasi olasilikla maruz kalinan kronik diyastolik ve sistolik yetersizligin neden
oldugu kardiyak sempatik noronal aktivitedeki artisa bagli oldugu diisiiniilmektedir.

QT ve QTc intervallerinin uzamasi ventrikiil repolarizasyonunun uzadigini, QTD ve
QTcD degerlerinde artma ise repolarizasyonun homojen olmadigini ve aritmilere duyarliligin
arttigin1 gostermektedir.Yapilan calismalarda SDNN'in (SDNN<IOO msn) azalmasi ile kalp
yetersizligi arasinda artmis kardiyak 6liimle iligkili oldugu bulunmustur (262-264 ). SDNN'de
azalma; sempatik, parasempatik ve renin-anjiotensin sistemindeki anormal etkilesimi
yansitmaktadir.(265)

Calismamizda; BPD’li ¢ocuklarda okul c¢aginda yapilan degerlendirmede solunum
fonksiyon testlerinin azaldigt (FVC, FEV1, PEF2575 ), sag ventrikiil diyastolik
fonksiyonlarinin azaldigi, pulmoner arterde ge¢ diyastolde 6ne akimda artig oldugu, sag
ventrikiil basincindaki artisa bagl olarak interventrikiiler septumun sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarinda azalma oldugu saptanmistir. Sag ventrikiil fonksiyon bozuklugu olan BPD’li
cocuklarda artmis sempatik aktiviteye bagl olarak QTc’de artma, SDNN degerlerinde ise
istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmustir.

Calismamizda BPD’li hastalarin akut donemde hasarlanmis olan ak¢iger parankimi ve

damar yapisinin uzun donemdeki prognozunu arastirmak istedil, ¢ocuklarin ortalama 7,8
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yasindaki akciger fonksiyonlari, fizik muayeneleri, akciger grafileri ve solunum fonsiyon
testleri yapilarak degerlendirildi. Kontrol grubu olarak benzer yas, cinsiyet, boy ve agirligindaki
prematiire ¢ocuklar alindi bulgular BPD’li ¢ocuklarin sonuglari ile karsilagtirildi. Solunum
fonksiyon testlerinden FEV1, FVC, FEV1/FVC, PEF, PEF 25-75 degerlerinde BPD’li
hastalarda azalma oldugu, FEV1, FVC, PEF 25-75 degerlerindeki azalmanin istatistiksel olarak
anlamli olarak azaldig1 saptandi.

Bronkopulmoner displazi olan olgularda, birinci saniyedeki zorlu ekspirasyon volimi
(FEV1) dusiik, rezidiiel voliim/total akciger kapasitesi orani yiiksek bulundu. Bronkopulmoner
displazili hastalardaki bu ak¢iger fonksiyonlar1 genellikle asemptomatik ve egzersiz intoleransi
meydana getirmemektedir. Siit ¢ocuklugu doneminde daha belirgin olan obstruktif patern
cocukluk ve adelosan ¢aga gelindiginde hizli diizelme gosterdigi bildirilmistir.(267) Pulmoner
hipertansiyon 6ykiisii olan veya diyastolik fonksiyon bozuklugu mevcut olan hastalarin yapilan
solunum fonksisyon testlerinde obstruktif patern ve akgiger kapasitesine dogrudan iliskisi
gosterilememistir.(268)

Simpson ve ark (241) ve Gongalves ark’in (242) yaptiklari ¢alismalarda da BPD’li
cocuklarda hava yolu direncinde artis oldugu, FEV1, FVC, PEF 25-75’te azalma oldugu,
FEV1/FVC degerinde ise artis oldugu gosterilmistir. Mello ve ark’in (244) yaptig1 bir diger
calismada da 36 BPD’li ¢ocuk ortalama 9,9 yasinda solunum fonksiyon testleri ve efor testi ile
degerlendirildiginde 32 cocukta solunum fonksiyon testi normal gelirken (%89), efor testi
yapilan 35 ¢ocuktan 15°i normal bulundu. Korhonen ven ark’in (240) yaptig1 ¢alismada BPD
ile iligkili pulmoner vaskiiler direncin solunum fonksiyonundaki anormalliklere gore daha hizli
duzeldigi dusiintlmustiir.

Fawke ve ark’in (246) yaptigi calismada ortalama 11 yasindaki BPD’li ¢ocuklarin %56
sinda akciger fonksiyonlarinda azalma, FEV1 degerlerinde anlamli diistikliik gosterilmistir.
Hirata ve ark’in (248) yaptig1 ¢alismada agir BPD’li ¢ocuklarin akciger fonksiyonlarinin 8-12
yasinda kotiilestigi ve FVC, FEV 1, FEF 50 ve FEF 75 degerlerinde belirgin azalma oldugu
saptanmistir. Wang ve ark’in (249) yaptigi bir kohort ¢alismada ise BPD’li ¢ocuklarin 9
yasinda solunum fonksiyon testleri degerlendirildiginde solunum fonksiyon testlerinde anlamli
azalma oldugu rapor edilmistir.

EPICURE; calismasinda BPD’li okul ¢agindaki (11 yasinda) ¢ocuklarda solunum yolu
belirtilerinin aynmi yastaki term dogmus ¢ocuklardakinden iki kat daha fazla bozulma oldugu
solunum fonksiyon testleri ile gosterilmistir (250).

Bizim BPD’li prematiirelerin bozulmus sag ventrikiil fonksiyonlarmin akgiger

parankim hasarlanmas ile ilglisini arastirmay1 hedefledik. Bu nedenle tiim olgulara solunum
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fonksiyon testi yapildi.Solunum fonksiyon parametrelerinden FVC, FEV1, PEF, PEF2575,
FEVI/FVC degerlerine bakildiginda PEF2575 disinda diger bulgularin kontrol grubu ile
farkinin olmadig1 saptandi. Solunum fonksiyonlart patolojik olan BPD’li olgular
degerlendirildiginde cutt off degeri %80 alindiginda ,%80 alt1 ve iistii degerler BPD olgularin
sag ventrikiil sistolik ve diyastolik parametreleri ile karsilastirildi. Sag ventikiil diastolik
fonksiyon bozukluguna ragmen akgiger fonksiyon testleri ile istatistiksel iliskisi olmadigi
goriildii. Solunum fonksiyonlarindan PEF2575 parametresi ile sag ventrikiil sistolik
fonskiyonunu ifade eden VK’1n anlamli oldugu saptandi. Bu durum kii¢iik hava yollariin sag

ventrikiil sistolik disfonksiyonu ve pulmoner hipertansiyona ikincil olabilecegi diistiniildii.
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6.SONUCLAR

1) Bronkopulmoner Displazi grubunda 24-30 GH’da kiigliik 30 olgu (%60) kontrol prematiire
grubuna 28-34 GH ‘da 20 olgu (%40) vardi. BPD grubunun gebelik haftasi kontrol gruplarina
gore belirgin dislik saptandi. (P<0.001)

2) Cinsiyet dagilimi sirasiyla BPD grubunda 17 erkek ,13 kiz, kontrol grubunda 11 erkek ve 9 kiz

olgu vardi. Gruplarin cinsiyet dagilimlari arasinda anlamli fark saptanmadi.

3) BPD grubu giincel boy ve kilo ortalamalari, kontrol prematiire grubu karsilastirildiginda

anlamli fark bulunmadi

4) Yas ortalamast 7,4 £ 1,4 olan olgularin kardiyovaskiiler degerlendirilmesi ayni hekim

tarafindan yapildi.
5) Calismamizda tiim gruplarin kan basinct degerleri normal persantiller arasinda saptandi.

6) Kardiyolojik degerlendirmede M-Mode, PW Doku Doppler ydntemtemleriyle
Ekokardiyografi k inceleme yapildi.

7) Kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesinde; sirasiyla sag ve sol ventrikiil ile
interventrikiiler septumun diyastolik ve sistolik ¢aplari, sol atriyum, aort kokii caplarig,
pulmoner arter diyastolik one akimi, sag ve sol ventrikiil ile interventrikiiler septumun sistolik

ve diyastolik fonksiyonlar1 lgiilerek kaydedildi.

8) BPD’li olgularin asemptomatik olduklar1 donemde bakilan sag ventrikiil E/A orani ve
pulmoner arter ge¢ diyastol 6ne akim hiz1 degerlendirildi. Bu parametrelerin BPD’li hastalarda

sag ventrikiil diyastolik fonksiyon bozuklugunu gosterecek erken bir belirte¢ oldugu ongoriildii.

9) BPD’li olgularda bakilan zorlu vital kapasite (FVC) zorlu ekspirasyonun birinci saniyesinde
atim voliimii (FEV1) ve zorlu ekspirasyonun ilk ve son 4 ‘liik kisimlar1 arasinda kalan akim
hiz1 degerlerin (PEF2575) dusiikliigii saptandi. Patolojik diizeyde olmayan bu diisiikliigiin
kardiyolojik degerlendirilme ile beraber taramada kullanilmasi 6ngoriildii. PEF2575 degerinin

sag ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugunda erken donemde bozuk ¢ikabilecegi diistiniildii.

10) BDP’li olgularda bakilan 24 saatlik holter ekg parametrelerinde maxQT ve maxQTc
degerlerinin sag ventrikiil diyastolik fonksiyon bozuklugunu erken gdsterebilecek bir belirteg

oldugu goriildii.
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11) Sonug olarak Bronkopulmoner Displazi; diisiik gebelik haftasi ve agirlig ile iliskili olarak,
immatiir akcigerin, intrauterin baslayan ve postnatal RDS, barotravma, volutravma,
oksitravma ve postnatal enfeksiyonlar gibi normal parankimal ve vaskiiler gelisimi olumsuz
etkileyecek faktorler nedeni ile olan kronik hasarlanmadir. Kronik seyri nedeni ile neonatal
dénem disinda da 6nemli bir morbiditedir. Bu nedenle asemptomatik olan BPD’li premaiire
dogan ¢ocuklarin okul caginda kardiyak ve solunum fonksiyonlar1 agisinda taranmalari

gerekmektedir.
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7.0ZET
Amagc:

Orta ve agir bronkopulmoner Displazili prematiirelerin okul ¢agindaki kardiyak ve

pulmoner fonksiyonlarin degerlendirilmesi

Gerec ve Yontem:

Bronkopulmoner Displazi (BPD) tanisi ile izlenen < 32 gebelik haftast GH ve 1500
gramin altinda dogan prematiirelerle, benzer gebelik haftasi ve dogum agirliginda olan
ancak BPD tanimlanmayan prematiire ¢ocuklar ortalama 7,8 yas dagiliminda karsilastirildi.
Olgularin neonatal dénem sorunlart ve izlem sirasindaki sorunlari hazirlanan forma
kaydedildi. Fizik inceleme ve kardiyovaskiiler sistemin ayrintili muayenesi yaninda
Ekokardiyografik olarak kalp bosluklari, ventrikiil duvarlari, damar yapilar
degerlendirildi. Kardiyolojik degerlendirmede M-Mode, PW Doku Doppler yontemleriyle
ekokardiyografik inceleme yapildi. M-Mode ile incelemede; sag ve sol ventrikiil ile
interventrikiiler septumun diyastolik ve sistolik ¢aplari, sol atriyum ve aort kokii boyutlari,
PW doku doppler ile incelemede; pulmoner arter diyastolik one akimi, sag, sol ventrikiil
ve interventrikiiler septumun sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 Slgiilerek kaydedildi.
Hastalarin demografik o6zellikleri (yas, cinsiyet, etnisite) girilerek solunum fonksiyon

testleri yorumlandi. 24 saatlik Holter EKG ile kalp hizi degisimleri ve ritim degerlendirildi.

Bulgular:

Bronkopulmoner Displazi grubunda 32 GH’dan kiiciik 30 olgu (%60) kontrol
prematiire grubuna 28-34 GH ‘da 20 olgu (40) vardi. BPD grubunun gebelik haftasi kontrol
gruplarina gore belirgin disiik saptandi. (P<0.001) Cinsiyet dagilimi sirasiyla BPD
grubunda 17 erkek ,13 kiz, kontrol grubunda 11 erkek ve 9 kiz olgu vardi. Gruplarin
cinsiyet dagilimlar1 arasinda anlamli fark saptanmadi. BPD grubu giincel boy ve kilo
ortalamalari, kontrol prematiire grubu karsilagtirildiginda anlamli fark bulunmadi.
Calisgmamizda gruplarin kan basinci degerleri normal persantiller arasinda saptandi.
Kardiyolojik degerlendirmede M-Mode, PW Doku Doppler yontemleriyle degerlendirildi.
M-Mode ile bakilan BPD’li c¢ocuklarla kontrol grup karsilastirildiginda IvSd
(Interventrikiiler septumun diyastolik ¢ap1) anlaml diisiik saptandi (. P=0.027) Bakilan
diger parametre ortalamalar1 agisindan (IVSd, LVDd, LVDs, LVPWd, LPWs) istatistiksel

olarak anlamli fark gozlenmedi. Calisma grubu ile kontrol grubu karsilagtirildiginda sol
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ventrikiil sistolik fonksiyonlarinda (EF, KF) anlamli bir fark saptanmadi. Calisma grubu
ile kontorl gurubu karsilastirildginda sol atrium ve aort ¢aplari arasinda anlamh farklilik
saptanmadi. Doku Doppler ile bakilan BPD’li olgular ile kontrol grubu karsilastirilginda
pulmoner arter diyastolik 6n akimi1 hizlar1 ortalamasi arasinda istatistiksel anlamli farklilik
bulundu.(p<0.001) Pulmoner arter diyastolik one akim hiz ortalamalar1 ROC egrisi
kullanilarak cutt off degeri olusturuldu(p<0.001).BPD’li ¢ocuklar ile kontrol grubu sol
ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 agisinda karsilagtirildiginda deselerasyon
zamani (DECt), basing yarilanma zamani (PHT) ve sol ventrikiiliin atriyum kasilmasina
bagl ge¢ dolusu (A) arasinda anlamli farklilik saptandi.(p=0.032, p=0.007, p=0.045)
BPD’li cocuklar ile kontrol grubu sag ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 agisinda
karsilastirildiginda sag ventrikiilin atriyum kasilmasina bagli ge¢ dolusu (A), sag
ventrikiiliin erken hizli dolusu ile atriyum kasilmasina bagli ge¢ dolusu orani ( E/A ),
izovollimetrik kontraksiyon velositesi( VK ) ve deselerasyon zamani (DECt) ortalamalar
istatistiksel farkli bulundu.(p=0.019, p=0.005, p=0.002 p=0.021) Bakilan sag ventrikiiliin
erken hizli dolusu ile atriyum kasilmasina bagsi ge¢ dolusu oran1 (E/A) ROC egrisi
kullaniralar cutt off degeri olusturuldu(P=0.005). BPD’li ¢ocuklar ile kontrol grubu
interventrikiiler septum sistolik ve diyastolik fonksiyonlari agisinda karsilastirildiginda
atriyum kasilmasina bagli ge¢ dolusu (A), izovoliimetrik kontraksiyon velositesi (VK),
deselerasyon zamani (DECt) ve basing yarilanma zamani (PHT) ortalamalari
karsilastirildiginda anlamli farklilik saptandi.(p=0.030, p=0.004, p<0.001, p<0.001)
Olgularin 24 saatlik holter ekg’leri degerlendirildiginde BPD’li grup ile kontrol grup
maximum QTC ve maximum QT degerleri arasinda anlamli farklilik saptandi. (P=0.019,
P=0.001) Diger parametreler arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Olgularin solunum
fonksiyon testleri degerlendirildiginde BPD’li grup ile kontrol grup arasinda zorlu vital
kapasite (FVC), zorlu ekspirasyonun birinci saniyesinde atim voliimii (FEV1) ve zorlu
ekspirasyonun ilk ve son Y4 ‘liikk kisimlari arasinda kalan akim hizi1 degerlerin (PEF2575)
anlaml farklilik saptandi. (p=0.010, p=0.017, p=0.031 ) Solunum fonksiyon testi patolojik
olan BDP’li olgular ile patolojik olmayan BPD’li olgular grup kardiyak acidan
karsilastirilldiginda PEF2575 degeri ile sag ventrikiilin kontraksiyon velositesi (VK)
anlamli bulundu.(p=0.002)
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Sonuc:

Bronkopulmoner displazili olgularda sag ventrikiil diyastolik fonksiyon bozuklugu
tanimlanmasi Genmlidir. Bu arastirmada doku doppler metodu ile degerlendirilen E/A
oraninda azalma ve pulmoner arter ge¢ diyastol 6ne akim hizinin artmasi asemptomatik
BPD’li olgularda 6nemli bir kardiyak belirtectir. Bu nedenle BPD’li ¢ocuklarin okul
caginda bu kardiyak belirtegler kullanilarak solunum foksiyon testi ile birlikte taranmasi

Onemlidir.
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