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OZET

Pulmoner kanama, yenidogan bebeklerde yiiksek morbidite ve mortalite ile
gidebilen; hastanin solunumunun hizla kotilesmesi ile klinikte giderek bozulma ve
anormal gogiis radyografik bulgularin1 kapsayan akut gozlenen ciddi bir klinik tablodur.
Pulmoner kanamaya; sepsis, mekanik ventilasyon, patent duktus arteriyozus (PDA),
konjenital kalp hastaligi, yenidoganin hemorajik hastaligi, trombositopeni, siirfaktan
kullanimi1 gibi ¢esitli risk faktorleri neden olmaktadir. Hastaya semptomatik ve altta yatan
nedene yonelik tedavi verilir.

Prematiirlerde respiratuar problemler, izlemlerinde 6nemli morbidite ve mortalite
nedenidir. Bronkopulmoner displazi (BPD) prematiirelik ile iliskili en onemli kronik
pulmoner morbidite ve mortalite nedenlerinden bir tanesidir. Bu ¢alismada prematiir dogan
bebeklerde pulmoner kanama 6ykiisii ile respiratuar problemler arasindaki olast iligkinin
arastirilmasi planlanmistir.

Calismaya, yenidogan yogun bakim {initesinde Ocak 2014 ile Ocak 2018 tarihleri
arasinda 25-32 hafta arasinda dogmus 28 tane pulmoner kanama tanisi almis hasta grubuna
karsilik 56 tane pulmoner kanama gelismeyen benzer demografik 6zellikte kontrol grubu
olacak sekilde 84 prematiire hasta dahil edildi. Caligmaya, sendromik olgular, konjenital
kalp hastalari, metabolik hastalik tanisi olanlar, ilk 28 giinde kaybedilen olgular alinmadi.

Bebeklerin dosyalarindan, yogun bakim izlemlerindeki; ventilasyon siiresi, oksijen destegi



stiresi, hastanede yatig stiresi gibi klinik seyir 6zellikleri detaylandirildi. Bu veriler ile
istatistiksel analiz yapildi.

Mekanik ventilatorde kalma siireleri agisindan pulmoner kanama grubu kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha uzun saptanmistir (p=0.001). Orta ve agir BPD agisindan
gruplar arasinda anlamli fark bulunmus ve pulmoner kanama grubundaki BPD orani
kontrol grubuna gore yiiksek oldugu gozlemlenmistir (%17,2-%53,6) (p=0.001). Diger
morbiditeler agisindan ise, tedavi edilen prematiire retinopatisi (ROP) pulmoner kanama
gozlenen grupta kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur(p=0,047). Ayrica
gruplar arasi1 PDA iligkisinde de anlamli sonuglar elde edilmig, PDA pulmoner kanama
gozlenen grupta 3 kat yiiksek bulunmustur (p=0,005).

Sonug olarak ¢alismamiz pulmoner kanamanin BPD iizerindeki etkisini gdstermek
icin bu alanda yapilan nadir calismalardandir. Pulmoner kanamasi olan bireylerde
pulmoner kanamasi olmayan bireylere gore BPD gozlenme olasiligi 5,3 kat daha fazla
oldugunu goézlemledik. Pulmoner kanama BPD’nin gelisiminde ciddi bir risk
olusturmaktadir. Pulmoner kanama gelisen hastalarda BPD’nin 6nlenmesi i¢in profilaktik

onlemlerin daha erken goz oniine alinabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner kanama, Bronkopulmoner displazi, Prematiir dogum



RELATIONSHIP BETWEEN PULMONARY HEMORRHAGE,
DEVELOPMENT OF BRONCHOPULMONARY DYSPLASIA AND OXYGEN
REQUIREMENT IN PREMATURE BABIES
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Aydin BOZKAYA, MD.
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MARCH-2020

ABSTRACT

Pulmonary hemorrhage may be associated with high morbidity and mortality in
newborn infants. It is an acute serious clinical condition that includes progressive clinical
deterioration by rapidly worsening of infants’ respiration and abnormal chest radiographic
findings. Pulmonary hemorrhage can be caused by sepsis, mechanical ventilation, patent
ductus arteriosus (PDA), congenital heart disease, hemorrhagic disease of the newborn,
thrombocytopenia, use of surfactant, etc. various risk factors. A symptomatic treatment is

given to the patient regarding the underlined cause.

Respiratory problems in premature are important causes of morbidity and mortality
during follow-up. Bronchopulmonary dysplasia (BPD) is one of the most important causes
of chronic pulmonary morbidity and mortality associated with prematurity. The aim of this
study was to investigate the possible relationship between pulmonary hemorrhage and
respiratory problems in premature infants. 84 premature patients who were delivered 25-
32 weeks’ gestation were included in this study in the neonatal intensive care unit born
between January 2014 and January 2018. 28 prematures with pulmonary hemorrhage were
described as patients group and 56 prematures with similar demographic characteristics
were described as the control group. Syndromic cases, patients with congenital heart
disease, patients’ diagnosed with metabolic disease and those who died in the first 28 days
were excluded from the study. From the files of the babies; clinical course characteristics

Vi



such as duration of ventilation, duration of oxygen supply, duration of hospitalization were
obtained. Statistical analysis was performed with these data. The duration of mechanical
ventilation was significantly longer in the pulmonary hemorrhage group than that in the
control group (p = 0.001). A significant difference was found between the groups in terms
of moderate and severe BPD, and the rate of BPD in the pulmonary hemorrhage group was
higher than that in the control group (17.2% -53.6%) (p = 0.001). In terms of other
morbidities, treated premature retinopathy(ROP) was significantly higher in pulmonary
hemorrhage group than that in the control group (p = 0.047). In addition, significant results
were obtained in the comparison of these groups regarding PDA. PDA was found to be 3
times higher in the group with pulmonary hemorrhage (p = 0.005).

In conclusion, our study is one of the rare studies performed in this field to show
the effect of pulmonary hemorrhage on BPD. We observed that patients with pulmonary
hemorrhage were 5.3 times more likely to have BPD than those without pulmonary
hemorrhage. Pulmonary hemorrhage poses a serious risk for the development of BPD. We
think that prophylactic measures to prevent BPD may be considered early in patients with

pulmonary hemorrhage.

Keywords: Pulmonary hemorrhage, Bronchopulmonary dysplasia, Premature delivery
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1.GIRIS

Yenidogan yogun bakim iinitelerinde, premature bebeklerin 6nemli sorunlarindan biri
pulmoner kanamadir. Pulmoner kanama, akut gozlenen, endotrakeal tiip ya da trakeada
taze kan goriiniimii anlamina gelmektedir (1). Pulmoner kanama, yenidogan bebeklerde
yiiksek mortaliteyle gidebilen; hematokritte aniden diisiis, solunum paternin kotiilesmesi
ile Klinikte giderek bozulma ve anormal go6giis radyografik bulgularini kapsamaktadir.
Retraksiyon, hipoksi, solukluk, apne, bradikardi, sok ve siyanoz izlenir. Pulmoner
kanamalarin gelisimi ile iliskili ¢esitli risk faktorleri olsa da, ancak kesin patogenez
konusunda tartisma devam etmektedir. Yenidoganlarda pulmoner kanama igin risk
faktorleri; sepsis, siddetli asfiksi, respiratuar distres sendromu, mekanik ventilasyon, patent
duktus arteriyozus, dissemine intravaskiiler koagiilasyon, konjenital kalp hastaligi,
eritroblastozis fetalis, yenidoganin hemorajik hastaligi, trombositopeni, siirfaktan
kullanimi, dogustan metabolizma hastaliklar1 ve hipotermidir (2,3). Ayrica, pulmoner
kanama surfaktan tedavisinin en ciddi komplikasyonudur. Pulmoner kanama, 6nemli
morbidite ve mortalite ile iliskilidir (4). Pulmoner kanamadan hemen sonra %50’lere varan
mortalite oranlari ortaya konmustur. Genellikle hayatin 2-4 giinii ortaya ¢ikar. Destekleyici
tedavi olarak, oksijen konsantrasyonu artirilir, gerekirse siirfaktan verilir, yiiksek PIP ve

PEEP basinglar1 uygulanir, koagiilasyon faktorleri diizeltilir. Kan {irlinleri replasmani

yapilir (2).

Bronkopulmoner displazi (BPD): Prematiire dogan bebeklerde dogumdan sonra, 32.
Haftadan once doganlar i¢in postmenstriiel 36. haftada, 32.hafta veya sonrasinda doganlar
icin postnatal 28. giinde veya taburcu olurken (hangisi daha erkense) ek olarak oksijen
(>%21) gereksiniminin devam ediyor olmasi seklinde ifade edilmektedir. BPD
prematiirelik ile iliskili en onemli kronik pulmoner morbidite ve mortalite nedenlerinden
biridir (5,6). BPD, bebeklerde en sik goriilen kronik akciger hastaligidir (7,8). BPD, daha
cok <30 gebelik haftas1 ve / veya <1000 gr dogum agirlig1 olan bebeklerde goriiliir.

Genetik ve gevresel faktorler yeni BPD patogenezinde dnemli bir sekilde rol almaktadir

(6).

BPD’li hastalarin bakimi ve izlemi saglik sistemi, aileler, toplum ve iilke i¢in

onemli bir sosyal ve ekonomik yiike sebep olmaktadir (6).



Calismamizda, Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Saglik Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali Yenidogan Yogun
Bakim Unitesinde izlenen prematiire vakalar tarandi. Pulmoner kanama ve/veya BPD
tanis1 almis olan hastalar geriye yonelik arastirildi. Benzer dogum agirhigi ve demografik
Ozelliklere sahip prematiire bebeklerde mekanik ventilatorde kalig siiresi, oksijen destegi
stiresi, hastanede yatis siiresi gibi klinik seyir 6zellikleri detaylandirilip istatistiksel analizi

yapildi.

Ayrica, tilkemizde yenidogan yogun bakim tinitelerinde izlenen pulmoner kanama
sonrasi respiratuar problemler yasiyan 6zellikle de BPD tanis1 konulan veya risk altinda
olan prematiire bebeklerin tanisi, tedavisi, kisa ve uzun sureli izlemi ve korunmasu ile ilgili
olarak giincel ve kanita dayali tibbi bilimsel veriler temel alinarak literatiire katki

saglanmasi hedeflendi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Prematiirite

2.1.1 Prematiirite Tanim ve insidansi

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yapilan tammlamaya gore; annenin son adet tarihinden
itibaren 37’inci gestasyonel haftasindan 6nce dogan biitiin canli bebekler prematiire olarak

adlandirilmistir (9).

Olagan gebelik siiresi; 40 haftadir ve gebenin son adet tarihinden itibaren doguma
kadar gegen siiredir. Bu siireyi tamamlayarak dogan bebekler term ya da miadinda dogmus,
38. gebelik haftasindan (37 hafta + 6 giin) once doganlar preterm, 42. gebelik haftasindan
sonra doganlar ise postmatiir bebekler olarak adlandirilmaktadir (10). Prematiiritelerin

dogum kilolarina gore siniflandirilmasi ise soyledir;

e Diisiik dogum agirlikli (DDA)<2500gr,
e Cok diisiik dogum agirlikli (CDDA)<1500 gr
o lleri derecede diisiik dogum agirhikli (ADDA)<1000 gr olarak siniflandirilmaktadir
(112).
Prematiir dogumlar1 adlandirmada varilan ortak goriise ragmen, alt gruplariarasinda
cesitli tanimlamalar vardir. Gestasyon haftasina bakarak en ¢ok kullanilan alt grup

tanimlamalara gore;

e 34 ile <37 gestasyon haftalari arasinda doganlara ise; ge¢ preterm

e 32 ile 34 gestasyon haftasi arasinda doganlar; orta preterm

e <32 gestasyon haftasinda doganlara; ¢ok preterm,

e <28 gestasyon haftasinda doganlara; ilere derece preterm, olarak siniflandirilmistir
(12).

2005 temmuz ayinda Cocuk Saghgi Ve Insan Gelisimi Ulusal Ensitiisii (NICHD)
tarafindan bir araya gelen uzmanlar panelinde, 34. gebelik haftasini tamamlamig 37.
Haftas1 tamamlanmamis arasinda (239-259 giin arasi ) dogan canli bebekleri ge¢ preterm
olarak kabul edilmesini 6nerilmistir. Bu durum, 34. gebelik haftasinin obstetrik i¢in doniim

noktast olmasina dayandirilmistir (13).

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 2012 yilinda yaymlanan 184 iilkenin ortaklasa

karar aldig1 erken dogumla alakali kiiresel eylem raporunda diinyada prematiire dogan
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bebeklerin oran1 %5-18 arasinda oldugu ifade edilirken iilkemizde ise prematiire dogum

orani ise %11,9 olarak bildirilmistir (14).

Bes yasindan kiiciik ¢ocuk oliimleri i¢inde, yeni dogan bebeklerin 6liim orant
gittikce artmaktadir. Bu yas araliginda 6liimlerin %357°si birinci ayda olmaktadir ki, bu
Oliimlerin %36’k dilimini prematiire dogumlar iliskili problemler olusturmaktadir (9).
Tiirk Neonatoloji Dernegi Biilteni’ne gore 2018’de 62 merkezde diinyaya gelen bebeklerin
dogum haftalarina gore Oliim oranlari; 22-24.haftada %64,9, 25-26.haftada %31,1, 27-
28.haftada %17,2, 29-30.haftada %11,7, 31-32. haftada %4,5, 33-34.haftada %3, 35-
36.haftada %2,4, 37-42.haftada %2,1, >42.haftalarda %0 olarak ifade edilmistir (15).

2.1.2. Prematiir Dogumun Olasi1 Nedenleri

1-Fetus ile ilgili nedenler;

- Fetal distres

- Cogul gebelik

- Non immun hidrops

- Eritroblastosis fetalis

2-Plasenta ile ilgili nedenler;

- Plasental yetmezlik

- Plasenta abrubtio

- Plasenta previa

3- Uterus ile ilgili nedenler;

- Uterus anomalileri (bikornuat uterus gibi)

- Serviks yetmezligi

4- Maternal nedenler;

-Preeklampsi

- Kronik hastaliklar (Bobrek ile ilgili hastaliklar, Siyanotik kalp hastaligi)
-Enfeksiyon hastaliklar (Grup B streptokoklar, Listeria monositogenez, Uriner sistem
infeksiyonlari, Korioamnionit, Bakteriyel vajinosis)

- Madde kullanim1 (Kokain gibi)



5- Diger nedenler;

- Erken membran riiptiirii (EMR)
- Travma

- Polihidramnioz

-Iyatrojenik(9)

2.1.3. Prematiir Yenidoganin Fizyolojik Ozellikleri

Prematiire dogan bebeklerde fizyolojik bir hipotoni vardir. Bag-gdvde orani term dogan
bebeklerle kiyaslandiginda daha biiyiiktiir. Fontanel daha genis, gogiis duvart yumusak,
batin gergin, derisi jelatin gibi ince goriinimde ve bol miktarda verniks kazeoza ile
kaplidir. Kahverengi yag dokusu ve kas miktar1 azdir. Cilt yiizeyinin viicut agirligina
oranla daha fazla olmasi 1s1 kaybma ve insensibl Sivi kayiplarina neden olur. Erken
pretermlerde meme basinda pigmentasyon genellikle yoktur, meme basi ele gelmez ve cap1
0,5 cm’den kiigiiktiir. Cogunlukla sirt bolgesinde, omuzlarda ve yiiziinde ¢ok miktarda
lanugo tiiyleri mevcuttur. Palmar ve plantar matiirasyonu gosteren ¢izgiler gelismemistir.
Cinsiyet organlar az gelismistir. Kiz ¢ocukta labium majorler minérleri drtmemis, erkek

cocuklarda ise testisler skrotuma inmemistir (10).

2.1.4. Prematiir Bebeklerin Genel Sorunlar

Solunum Sistemi:

- Respiratuar distres sendromu
- Yenidogan gegici takipne

- Pulmoner kanama

- Bronkopulmoner displazi

- Apne

- Pnoémotoraks

- Pulmoner interstisyel amfizem
- Konjenital pnémoni
Kardiyovaskiiler Sistem:

- Bradikardi(apne ile birlikte)
- Patent duktus arteriyozus

- Hipotansiyon



Gastrointestinal Sistem:
- Beslenme intoleransi

- Hiperbilirubinemi

- Reflii, kusma

- Nekrotizan enterokolit
- Intestinal perforasyonu

Endokrin-Metabolik sistem:

- Hiperglisemi

- Hipoglisemi

- Hipokalsemi

- Metabolik asidoz

- Metabolik alkaloz

- Hipotermi

- Hipertermi

- Elektrolit imbalansi (hiponatremi, hipokalemi, hipernatremi, vs

- Hipotiroidi

Merkezi Sinir Sistem:

- Intraventrikiiler hemoraji
- Konviilziyonlar

- Sagirlik

- Hipotoni

- Periventrikiiler malazi

Goz Sistem:
- Prematiire retinopatisi

Diger: Anemi, Enfeksiyonlar (9,10).

2.2. Pulmoner Kanama

2.2.1 Pulmoner Kanamanin Tanimi ve insidansi

Pulmoner kanama havayollarinda veya entiibasyon tlipii i¢inde kanli sekresyonlarin
goriilmesi olarak tanimlanir. Ayrica, endotrekeal tiipte veya trekadan goriilen hemorajik

stvinin hematokriti vendz hematokritte yakinsa gergek kanamadir. Eger hematokrit degeri
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vendz hemoktritin ortalama % 15- 20 disiik ise, kanamanin sebebi hemorajik 6dem
stvisidir.  Yama tarzi infiltrasyonlardan yaygin konsolidasyon alanlara kadar degisiklik
gosterebilen anormal akciger bulgular1 goriiliir. Pulmoner kanama gelisenlerde oksijen
ihtiyaci artmaktadir. Genellikle akut g6zlenir ve hastalarin kliniginde ani bozulmaya neden
olur (1,3,14,16). Pulmoner kanama, solunum destegine ihtiyaci olan prematiire bebeklerin
% 3-5'inde goriiliir. Insidans1 1000 canli olarak dogan bebekte 0,8 ile 12 arasinda degisir.
Hastalarin mortalite hiz1 %50’ye kadar yiikselir (17-19). Pulmoner kanamadan etkilenen
bebeklerin %751 2500 gramdan diisiik agirhktadir. ileri derecede prematiire

yenidoganlarda pulmoner hemoraji goriilme yiizdesi %10’lara kadar ¢ikmaktadir (9).

2.2.2. Pulmoner Kanamanin Patogenezi ve Risk Faktorleri

2.2.2.1. Pulmoner kanamanin patogenezi

Endotrakeal tiipiin i¢cindeki kanl sekresyonda bakilan hematokrit degeri vendz hematokrite
yakindir. Vendz kandaki hematokrit degerinden %15-20 daha diisiik ise pulmoner
kanamanin sebebi hemorajik 6dem sivisidir. Bu yiizden bir kisim vakada pulmoner
kanamanin sebebi pulmoner 6demdir (9). Bu kanli sekresyonlarda kiigiik molekiil agirlikli

proteinler vardir (17,20).

Pulmoner kanamanin kesin patogenezi; birkac teori onerilmis olmasina ragmen hala
tam olarak bilinmemektedir. Giiniimiizde en ¢ok kabul edilen teori, pulmoner vaskiiler
direngteki bir diisiisiin, sirasiyla pulmoner kan akimini artiracak olan bir patent duktus
arteriosus vasitasiyla soldan saga kan akimini artirabilecegidir (21). Bakteriyel
enfeksiyonlarin, endotoksemi ve uzun siireli oksijen destegi, pulmoner mikrovaskiiler
endotele zarar verir. Yapilan son ¢aligmalara gore intrauterin nétrofil aktivasyonununda,
solunum sikintis1 olan preterm yenidoganlarda pulmoner kanamanin gelisimine yatkin

olabilecegini gostermektedir (22).

Yapilan bir metaanaliz ¢alismada surfaktanin ¢ok erken dogmus bebeklerde
kullanilmasi, pulmoner kanama ile iliskili oldugu gosterilmistir. Surfaktanin akciger
kompliyansii diizeltigini, duktus arteriorusdan soldan saga santi arttirarak, pulmoner

kanama gelisme riskini artirdig1 saptanmstir (23).

2.2.2.2. Pulmoner kanamanin risk faktorleri

1- Hemorajik pulmoner 6dem



2- Havayoluna direk travma

3- Koagiilopatiler

4- Maternal veya gastrik kanin aspire edilmesi

5- Hipervolemi

6- Hipoksi/asfiksi

7- Konjenital kalp hastalig1 ve/veya kalp yetmezligi (6zellikle PDA nin neden oldugu
pulmoner hemorajik 6dem)

8- Siirfaktan uygulanmasi

9- Akcigerle iligkili patolojik durumlar (Pnémoni vb)

10- Hematolojik bozukluklar (Polisitemi vb)

11- Intrauterin gelisim geriligi, preterm ve/ veya cogul gebelikler
12- Ciddi hipotermi

13- Sepsis

14- Hiperoksi

15- Havayollarinda hemanjiyom

16- Hiperamonyeminin eslik ettigi tire sikliis defektleri

17- Erkek cinsiyet

18- Dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK) (1,3,16).

2.2.3. Pulmoner Kanamanin Tedavisi

Pulmoner kanama acil miidahale gerektiren bir durumdur. Oncelikle havayollarinin
ttkanmamasi amaciyla hasta aspire edilir. Oksijen destegi verilmelidir. Hasta mekanik
ventilatorde degilse, ventilatore alinip solunum destegi saglanmalidir. Eger mekanik
ventilatorde ise pozitif end ekspiratuvar basinci (PEEP) 6-8 cm H20 diizeyine yiikseltilmeli
ve/veya pozitif inspiratuar basinci (PIP) ihtiya¢ halinde artilmalidir. PEEP basincini
artirirken hiperkapni ve hiperventilasyona dikkat edilmelidir (16,17).

Tavsan akciger modelinde, orta diizeyde PEEP uygulamalarinin pulmoner riiptiirt,
6dem olusumunu ve akciger kanamasini azalttigi gosterilmistir (24). Kan basinci ve hacmi
kolloidlerle, vazoaktif ilaglar, hacim genisletici ve eritrosit slispansiyonla desteklenmelidir
(16). PDA, kalp yetmezligi, sepsis, anemi ve koagiilasyon bozukluklar1 gibi altta yatan
neden arastirilmali ve uygun endikasyonla tedavi edilmelidir. PDA i¢inde hemodinamik
acidan anlamli ise medikal tedavi olarak parasetamol ve/veya ibuprofen verilir ancak

medikal tedaviye cevap alinamadigi durumlarda cerrahi ligasyon uygulanimalidir.
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Pulmoner kanamali olgularda cesitli ¢alismalarda siirfaktan tedavisi sonrasi iyilesmeler
saglanmistir. Pulmoner kanamasi olan hastalarda bakteriyel sepsis ¢ok goriildiigiinden
enfeksiyon parametreleri bakildiktan sonra genis spektrumlu antibiyotikler ile tedavi
baslanmalidir (3,18,25). Endotrakeal yoldan adrenalin vazokonstriiktif ve inotropik etkileri
nedeniyle 0,1 ml/kg 1:10.000’1ik soliisyondan verilebilir. Bu tedavi yaklagimi tartismalidir.
Bazi caligmalarda da yiiksek frekansli ventilasyonun (HFO) tedavisi ile dramatik

iyilesmeler saglandig1 gézlemlenmistir (1,17).

Koagiilasyon bozukluklar1 veya pulmoner kanamaya bagli gelisen DIK durumunda
trombosit aferezleri ve taze donmus plazma verilebilir. Dolasiyla baska bolgelerden
geligebilecek kanamalar azaltilir ve pulmoner kanamanin artmamasi saglanir. Rekombinan
aktive faktor 7°nin (rFVIla) verilmesi ile akut kanamanin hafifledigi ve ii¢ doz verildikten

sonra oksijenlenmenin diizeldigi goriilmistiir (26).

Hemokoagiilaz, pulmoner kanama igin yeni ve etkili bir tedavi olarak bildirilmistir.
Hemokoagiilaze, Brezilya yilan1 Bothrops atrox'un zehirinden elde edilen saflagtirilmis
enzim karisimidir. Norotoksin igermez ve protrombini trombin ve fibrinojene fibrine

dontistiirerek tromboplastin benzeri bir etkiye sahiptir (4).

2.3. Bronkopulmoner Displazi

2.3.1. Bronkopulmoner Displazi Tanimi ve insidansi

BPD ilk olarak Northway ve arkadaslar1 tarafindan 1967'de uzun siireli oksijen ve mekanik
ventilasyon tedavisinden kaynaklanan erken dogmus bebeklerde kronik akciger hasari
olarak adlandirilmistir (27). Sonraki yillarda RDS igin siirfaktan kullanimi ile birlikte apne
ya da hafif solunum sikintis1 gibi nedenlerle invaziv olmayan veya entiibe edilerek diisiik
basingli ve diisiik oksijen konsantrasyonu stratejileri ile ¢esitli ventilasyon uygulanmalar
ortaya ¢ikmaya baslamistir. Cok diisiik gestasyon haftasinda prematureler artik daha ¢ok
yasamaya baglamistir. Ancak birka¢ giin veya hafta sonrasinda solunum bulgularinin
agirlastigi ve ventilasyon desteginin uzadigr gozlenmistir. Klasik BPD patogenezinde
sorumlu tutulan iki 6nemli unsur olan yiiksek oranda oksijen ve yiiksek basingli mekanik
ventilasyon ile karsilagsmadiklari halde gelisen bu klinik tablo “yeni BPD” olarak
tanimlanmustir (28,29,30).



BPD, genellikle ileri derecede diisiik dogum agirlikli (<1000 gr) kiigiik prematiire

bebeklerde, birinci giinden itibaren klinik durumu her ne olursa olsun respiratuvar distress

(RDS) veya baska sebeplere bagli solunum yetersizligi olup olmamasina bakilmaksizin,

dogdugunda gebelik yas1 32 hafta altinda olan prematiireler i¢in postnatal 36. haftada ve

gebelik yas1 32 hafta veya stii olan prematiireler igin postnatal 28. giinde veya bunlardan

daha erken gergeklesirse taburculuk doneminde Tablo 2.1°de belirtildigi gibi klinik

evreleme ile tanimlanir: (6)

Tablo 2.1: BPD klinik evrelemesi

Degerlendirme zaman

Gebelik Yas1 <32 hafta

Gebelik Yas1 >32 hafta

Postmenstriiel 36. haftada
veya taburculuk sirasinda

(hangisi erkense)

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

(hangisi erkense)

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

sirasinda(hangisi ~ erkense)
>%30 oksijen gereksinimi
ve/veya pozitif basing (PBV

veya NCPAP) gereksinimi

taburculuk sirasinda(hangisi
erkense)

>%30 oksijen gereksinimi
veya pozitif basmng (PBV
veya NnCPAP) gereksinimi
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Literatiirde farkli tanimlarin kullanilmasi, BPD insidansinin rapor edilmesinde
genis degisikliklere neden olmustur (31). Son yillarda bilimsel ve teknolojik gelismeler,
gestasyon yas1 kiigiik olan prematiirelerin hayatta kalma oranimi arttirmistir. Ne yazik ki
hayatta kalma orani artmasina ragmen 25 hafta alti doganlarda morbiditede azalma

saglanamamustir (32).

BPD goriilme sikliginin gestasyonel hafta ile ters orantili bilinmektedir (Sekil 2.1).
Ulusal Cocuk Saglig1 ve Insan Gelisimi Enstitiisii (NICHD) Yenidogan Arastirma Agi'ndan
hazirlanan raporda; BPD insidansi, 1993 ile 2012 yillar1 arasinda 20 yil boyunca degismez
iken, istisnai olarak 2009 ve 2012 yillar1 arasinda 26 ile 27 hafta arasinda dogan
bebeklerde artma egilimde oldugu gozlemlenmistir (32). Buna karsilik, Amerika Birlesik
Devletleri'nin ulusal veri tabanmi (Ulusal Capta Yatan Hasta Ornegi) kullanan bir ¢alisma,
1993-2006 yillar1 arasindaki ¢alisma donemi i¢in yillik BPD oraninda yiizde 4,3 oraninda
bir azalma oldugunu bildirmistir (33). Ozellikle 2009'dan 2012'ye kadar, BPD, tiim gebelik
yaslar1 icinde 22 ila 28 hafta arasinda en sik goriilen erken dogum komplikasyonuydu ve
genel olarak <28 hafta dogan bebeklerin yaklasik %401 etkiledi. Amerika Birlesik
Devletleri'nde her yil en az 10.000 yeni BPD vakasi oldugu tahmin edilmektedir (34,35).
Ulkemizde yapilan tek merkezli bir ¢alismada ise 10 yillik veriler sonucunda ¢ok diisiik
dogum agrirlikli bebeklerde BPD siklig1 % 21.1 olarak bulunmustur (36). Ocak 2005-Ocak
2006 tarihleri arasinda iilkemizde yapilan bagka bir ¢aligmada ise 276 erken dogan 84
bebekte (%30) oraninda BPD saptanmistir (37).

90
80 -
70 ~
60 -

50 +

40 -

30 +

20

: 1
0 - | | | | | |

22 hafta 23 hafta 24hafta 25hafta 26hafta 27hafta 28 hafta

Sekil 2.1: BPD siklig1 ile gestasyonel haftasi arasindaki iliski
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2.3.2. Bronkopulmoner Displazi Patogenez ve Patofizyolojik Ozellikleri

Bronkopulmoner displazi, gelismekte olan akcigerde akciger hasar1 ve onarimi arasindaki
dengesizlikten kaynaklanan, prematiire bebeklerin kronik akciger hastaligidir (5). BPD'nin
patofizyolojisi son yirmi yilda 6nemli 6lgiide degismistir (38). Eski BPD akcigerlerde
meydana gelen patolojik olaylar biiyiik oranda ventilator alakali akciger hasarlanmasina
baglidir; havayolu obstriiksiyonu, alveoler hasar, inflamasyon, fibrozis, 6dem ve atelektazi
gibi degisiklikler olmakla birlikte yiiksek oksijen tedavisi ve enflamatuvar sitokinlerin
hasar1 da s6z konusudur (39). Yeni BPD'nin patofizyolojisi, epitelyal metaplazi, daha az
diiz kas hipertrofisi, genislemis alveoler, alveoler septal hasar ve azalmis
mikrovaskiilarizasyon ile solunum sistemi mekanigi ve akciger hacimlerinde kalici
anormalliklerle karakterizedir (38,40). Yeni BPD’de klasik BPD’den farkli olarak
havayolu hasarlanmasindan ¢ok alveol zedelenmesi yer almaktadir (41). “Eski” ve “yeni”
bronkopulmoner displazi arasindaki farkliliklar Tablo 2.2’de gosterilmistir (42).
Alveoler kilcal damarlarin anormal dagilimi ve pulmoner direncin artmasiyla sonuglanan
pulmoner arteriyollerin kas tabakasinin kalinlagsmasi ile pulmoner damar gelisiminin
diizenlenmesi, pulmoner vaskiiler hastaliga yol agan vaskiilasyonun erken kesilmesi,

pulmoner hipertansiyona neden olur ve morbidite ve mortaliteye sebep olur (43).

Tablo 2.2: “Eski” ve “yeni” bronkopulmoner displazinin patolojik 6zelliklerinde

farkliliklar
Eski BPD Yeni BPD
1. Hiperinflasyon ve degisken atelektazi 1. Az, genis ve basit yapida alveoller
2. Hava yolu epitel lezyonlar (skuaméoz (alveolar hipoplazi, kompleks asiner
metaplazi, hiperplazi gibi) yapinin basitlesmesi)
3. Hava yolu diiz kas hiperplazisi 2. Nadir hava yolu epitel lezyonlar
4. Asir, daginik fibroproliferasyon 3. Hafif hava yolu diiz kas kalinlagmasi
5. Pulmoner arterlerde hipertansif 4. Nadir fibroproliferatif degisiklikler
lezyonlar 5. Az ve dismorfik kapiller
6. Azalmis alveol sayis1 ve yiizey alani 6. Daha az, daha biiyiik ve
basitlestirilmis alveoller
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Antenatal Exposures

Steroids

Chorioamnionitis

Intrauterine growth
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|

Developmental arrest or delay
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Iveolar sta
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Structural injury
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Sekil 2.2: Akciger gelisiminin asamalari, zarar verici faktorler ve akciger yaralanma tipleri

(44)

Bronkopulmoner displazi, yenidogan yogun bakim {initelerinde karsilasilan erken
dogumun en sik goriilen komplikasyonlardan biri olmaya devam etmektedir (45). BPD' nin
patogenezi karmagsik ve c¢ok faktorliidir. Dogum oncesi enfeksiyonlar, mekanik
ventilasyon, patent duktus arteriosus, dogum sonrasi enfeksiyon, preeklampsi, yetersiz anti-
oksidan savunma ile oksijen toksisitesi gibi nedenler BPD patogenezinde 6nemli bir yer
kaplamaktadir (46,47). BPD patogenezindeki son gelismeler, TGF-B sinyallesmesine,
oksidatif strese bagli genlerin roliine ve inflamasyonun modiilasyonuna odaklanildig:

gorilmustiir (48).

2.3.3. Bronkopulmoner Displazi risk faktorleri

Preeklampsi

Gozlemsel ¢aligmalar, preeklampsili annelerden dogan bebeklerde preeklampsi gelismeyen
annelerden doganlarda BPD riskinin iki kat daha fazla oldugunu gdstermistir. Bu bulgular,
preeklampsiye yol acan maternal endotel disfonksiyonunu (bozulmus anjiyogenez)
tetikleyen faktorlerin, BPD'nin patogenezine katkida bulunabilecek bebeklere aktarildigini
gostermektedir (47,49,50).
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Annede sigara kullanim

Gebelik sirasinda sigara icen annelerden erken dogmus bebeklerde BPD gelisme riski
oldugu gosterilmistir (51,52). Maternal sigara igiminin bebeklerde akciger gelisimini
olumsuz yonde etkiledigi ve pasif solunumun azaldigi ve bu da BPD riskini arttirdigi

gosterilmistir (53,54).

Prematurite ve Intrauterin gelisim geriligi

Prematiirite ve diisiik dogum agirligi, BPD'nin en giiglii prediktorlerini temsil eder, risk her
ikisi ile dogrudan orantilidir (45). Prematiir bebeklerin akcigerleri, az gelismis ve
olgunlagsmamis hava yolu yapilari, siirfaktan eksikligi, azalmis kompliyans ve az gelismis
antioksidan mekanizmalar nedeniyle hasara karsi hassastir. Bu sebeple BPD goriilme

sikligi, gebelik haftasi ve dogum agirligi ile ters orantili olarak artar (33,55).

Intrauterin biiyiime geriligi (IUGR) BPD gelisme olasiligin1 arttirir (56). Plasenta
disfonksiyonu ve insiilin biiylime faktorii, vaskiiler endotel biiylime faktorii (VEGF) ve
IUGR'ye yol agan VEGF reseptorii eksikligi gibi biyolojik mekanizmalarin da fetal akciger

biiylimesinin kisitlanmasina yol agabilecegi tahmin edilmektedir (57,58).
Oksijen ve antioksidanlar

Antioksidan bir duruma karsi pro-oksidan lehine anormal bir denge bozuklugu olan
oksidatif stres, BPD gelisiminde rol oynayan ana risk faktorlerinden biridir. Premature
bebekler, olgunlasmamis antioksidan savunmalari, enfeksiyon ve iltihaplanma
duyarliliklarmin artmasi ve serbest demire maruz kalmalari nedeniyle oksidatif stres
gelisme riski altindadir (59). Oksidatif stres, biiyiime faktorii sinyallegsmesinin, hiicre disi
matris  diizeneginin, hiicre ¢ogalmasinin, apopitoz ve damarlanmay1 gerektiren

mekanizmalarinin bozulmasi ile akciger gelisimini durdurur (60).

Hiperoksi, doku oksijen talebinin agtigini ve bunun da reaktif oksijen tiirleri(ROS)
toksik seviyelerinin iretilmesine neden olan doku oksijen seviyelerini ylikselmesi
anlamina gelmektedir. Hiperoksiye maruz kalma sonucu olusan ROS, hiicresel bilesenlere
dogrudan zarar veren giiclii oksitleyici ajanlardir. ROS’lar gogunlukla serbest radikallerdir,
hiicre 6liimiine ve doku hasarina neden olur. Ayrica zar lipitlerini, yapisal proteinleri,

enzimleri ve niikleik asitleri oksitleyebilir (61).
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Hiperoksi gesitli mekanizmalarla, notrofil ve makrofaj gibi enflamatuar hiicrelerin
akcigerlere akimini arttirir. Hiperoksiye maruz kaldiktan sonra, alveoler ve interstisyel
makrofajlar, cevap olarak erkenden sitokinlerini salgilarlar; bu da, akciger endotel
hiicrelerini, epitel hiicrelerini ve fibroblastlar1 aktive eder (62). Her ne kadar ek oksijen
siklikla hipoksik solunum yetmezligi olan premature bebeklerde hayat kurtarici bir tedavi
olarak kullanilsa da, asir1 veya uzun siireli oksijene maruz kalma ROS iiretiminin
artmasina ve proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonuna neden olur (63). Hiperoksinin
neden oldugu ROS olusumu ve iltihaplanma, yaralanmaya neden olur ve sonu¢ta BPD'nin
gelismesine yol agan gelismekte olan akcigerlerde onarici siiregleri bozar (62). Ayrica,
antioksidan savunma sistemi gebelikte ge¢ gelisir ve preterm yenidoganlarin hiperoksinin
neden oldugu akciger hasarma karst olduk¢a duyarli olmasini saglar (57). Bu nedenle

hedef oksijen satiirasyonuna dikkat edilmelidir.
Mekanik ventilasyon

Ventilatore bagli akciger hasariin patogenezi ¢ok karmasiktir. Bu nedenle, Ventilatore
bagli akciger hasar1 Onlemenin en iyi yolu miimkiinse mekanik ventilasyondan
kacinmaktir. Ventilatore bagli akciger hasar1 azaltmak icin akciger biiylimesini ve
onarimint kolaylastirma stratejileri arasinda asir1 tidal volumun Onlenmesi, akcigerde
travmay1 Onlemek icin yeterli PEEP saglanmasi, oksijen uygulanmasini minimuma

indirmek, hastane enfeksiyonunu dnlemek ve iyi beslenmeyi saglamak gerekir (31).

Solunum destegi gereken prematiire bebeklere daha c¢ok noninvaziv solunum
destegi verilmelidir. Ancak noninvaziv solunum desteginin kullanilmasina ragmen, asir
preterm bebeklerin yiizde 50'sine kadar entiibe edilip mekanik ventilatorle havalandirilmasi
gerekmektedir. Mekanik ventilasyon gerekliyse, basing hedefli ventilasyon yerine ¢ok
kiicik hacim kullanilarak hacim hedefli ventilasyonun daha koruyucu bir yaklagimi
kullanilir (49,65).

Sepsis

Intrauterin enfeksiyonlar BPD gelismesinde onemli bir yer kaplamaktadir. Birgok
calismada bu enfeksiyonlarin yeraldig1 bebeklerde RDS gelisme oranin diisiik fakat BPD
gelisme oranin yiikksek oldugu bulunmustur (66). Birgok calisma, postnatal sepsisin

bagimsiz olarak BPD oranmi arttirdigini géstermektedir (67). Sepsis akciger gelisimini
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sekteye ugratir ve akcigerlerde iltihaplanma, oksidatif stres ve endotel hasarina yol agarak

cesitli mekanizmalarla BPD’ye yol agar (68).
Patent duktus arteriosus

Duktus arteriosus, fetusta fonksiyel olmayan akcigeri atlayip kani pulmoner arterden
aortaya verir (69). Dogumdan sonra pulmoner ve sistemik kan damarlarinda fizyolojik
olarak meydana gelen biyofiziksel ve biyokimyasal degisimler birka¢ giin i¢inde ductus
arteriosusun kapanmasina yol agar (70). Patent duktus arteriosus (PDA), duktus
arteriosus'un dogumdan sonra kapanamamasi durumudur. Hemodinamik agidan anlamli
PDA'min BPD i¢in bir risk faktorii olup olmadigi cevabi belirsizligini siirdiirmektedir.
Ancak, PDA'nin kapatilmasinin, BPD'yi artirma insidansini mutlaka azaltmadigi, PDA ile
BPD arasindaki iligkinin nedensellikten ziyade bir iliski oldugu siiphesi oldugu
aciktir(71,72). Ashinda, bazi c¢aligmalar tibbi ya da cerrahi tedavilerle PDA'nin
kapanmasinin kotiilesen BPD ile iliskili oldugunu gostermektedir (73,74,75).

Genetik

BPD ile ilgili birden ¢ok genetik ¢alisma yapilmakta ve ¢esitli sonuglar elde edilmektedir.
Caligmalarda BPD ile iligkili biyolojik yolaklar1 etkileyen birka¢ aday gen tanimlanmistir
(76). Ote yandan, popiilasyona dayali bir galismada ise, herhangi bir genomik bdlgeyi orta
ve agir BPD ile iliskilendirilmemistir (77).
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Sekil 2.3: BPD risk faktorleri

2.3.3. Bronkopulmoner Displaziden Korunma ve Tedavi

2.3.3.1. Dogum Oncesi donem

Koriyoamniyonit, gebelikte hipertansiyon ve IUGR gibi klinik durumlarin kadin dogum
hekimleri tarafindan tespit edilip uygun takip ve tedavi edilmesiyle erken dogumun

onlemlenmesi gerekmektedir (6).

Antenatal glukokortikoidler: Antenatal glukokortikoid tedavisi, yedi giin i¢inde preterm
dogum riski olan 23-34. gebelik haftalar1 arasindaki gebelere onerilmektedir. Antenatal
glukokortikoidler, intraventrikiiler kanama, RDS ve mortalite riskini azaltir. Erken gebelik
haftalarinda dogum sonrasi gelisen RDS ve RDS’ye yonelik tedavi yaklagimlari, BPD ile
sonuglanabilen siirece yol a¢cmaktadir. Yapilan g¢aligmalarda, antenatal glukokortikoid
tedavisi yapilan yenidoganlarda RDS oraninda anlamli bir azalma goriilmiis ve bu da BPD
icin risk faktorii olan oksijen deste§ine ve mekanik ventilasyona daha az ihtiyag
duyulmasma neden olmustur. Bununla birlikte, antenatal glukokortikoid tedavisi, BPD
insidansini azaltmamistir, ¢linkii kullanimu ile iligkili sagkalim orani, BPD riski olan daha

fazla sayida bebegin hayatta kalmasina neden olur (6,78,79).
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2.3.3.2. Dogum odasinda vaklasim

Gebelik haftas1 kiigiik veya asirt diisiik dogum agirligindaki prematiire bebeklerin
akcigerleri yap1 ve islev bakimindan ¢ok immatiirdiir. Akcigerleri sivi ile dolu olup,
surfaktandan yoksun olmakla beraber saglam bir gogiis duvarlari olmadigi igin hasara
aciktir. Prematiire dogan hastalarin dogum salonunda spontan solunum varsa, diisiik oranda
02 konsantrasyonu (%21-30) ile baslanan ve hastaya uygun olgiilebilen PEEP (5-8
cmH20) ile erken nasal-CPAP uygulanmasi onerilmektedir. Boylelikle fizyolojik bir
fonksiyonel rezidiiel kapasite ve oksijenasyon saglanmaya calisilirken, atelektotravma,

voliitravma, barotravma ve surfaktan inaktivasyonunun en aza indirilmesi miimkiin olabilir

(80,81).

Dogum sirasinda kordonun bebege dogru sivazlanmasi veya ge¢ klemplenmesi ile
gerceklestirilen plasental transfiizyonun gestasyon haftasi1 diisiik bebeklerin dogum

salonunda stabilizasyonlarini kolaylastirmaktadir (82).

2.3.3.2. Dogum sonrasi yaklasim

Asagidaki miidahaleler genellikle risk altindaki erken dogmus bebeklerde, 6zellikle asir
erken dogmus bebeklerde (gebelik yasi <28 hafta) BPD gelisimini 6nlemek ve / veya

riskini azaltmak igin birlikte kullanilir:

eSolunum destegi gerektiren bebeklerde koruyucu ventilasyon stratejileri
e Anne sliti
eKafein
o S1v1 kisitlamasi
eGerekirse A vitamini destegi
Dogumdan 1 hafta sonra mekanik ventilasyon almaya devam eden erken dogmus
bebeklerde BPD, 6zellikle ciddi BPD gelisme riski yiiksektir. Sonug olarak, bu hastalarin

yonetimi ve onleyici tedbirleri almak ¢ok 6nemlidir (6,62).
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Beslenme

Premature bebeklerin metabolizmasi ve gelisim siireci ¢ok hizli oldugu igin beslenme
ihtiyaclar1 daha fazladir, yeterli beslenme olmazsa katabolik siire¢ devreye girer ve akciger
gelisimi bozulur. Bu nedenle BPD gelisimi kolaylasir. Bu yilizden anne siitliniin
giiclendirilmesi ve yenidogan mamalarmin beslenmede kullanilmasiyla, agizdan
beslenmede gerekli kalori destegi saglanmis olur. Protein, yag ve karbonhidrat destegi igin
yasamin erken doneminde damari¢i beslenme baslanmalidir. Eser elementler ve vitamin

destegi verilmelidir (6,83).

BPD'li bebeklerin enerji ihtiyact ¢ok olmakla birlikte bunu karsilamak ve uygun
akciger bliylimesini ve onarimini saglamak i¢in beslenme destegi ozellikle cok onemlidir.
BPD gelisen hastalarin beslenmesi yiiksek kalori, glukoz polimerleri, protein, orta zincirli
yag asitleri ve uygun sivi miktarin1 kapsamalidir (83). Bazi bebeklerde toplam enerji
ihtiyact giinde 150 kcal / kg'a kadar yiikselebilir ve giinde 3.5 ila 4 g / kg protein alimi
gerekmektedir. BPD tanili bebeklerde solunum fonksiyonunu iyilestirmek, hava-gaz
degisimini artiritlmast nedeniyle akcigerlerde sivi birikmesini Onlemek i¢in sivi
kisitlanmasi yapilmasi Onerilmektedir. Hastalarin ¢ogu, giinde 140-150 cc / kg olacak
sekilde sivi kisitlamasi ile yonetilebilir. Bununla birlikte, ciddi sekilde etkilenen
bebeklerde giinde 110 ila 120 cc / kg alacak sekilde siv1 kisitlamasi yapilabilir. Yapilan
klinik ¢alismalar sinirlt olsa da, BPD riskini azaltmada ve mortaliteyi azaltmada daha
kisitlayict bir sivi yonetimi ile daha iyi sonuglara dogru bir egilim oldugu goriilmiistiir
(62,84).

Solunum Destegi

Prematiire vakalarda BPD’nin gelismemesi i¢in temel solunum destek stratejisi, hastanin
olabildigi kadar entiibe edilmemesi ve mekanik ventilatére alinmamasidir. Prematiire
dogan hastalarda akciger hasarint minimalize etmek ve BPD olasiligin1 en aza indirmek
icin nCPAP’in rutinde kullanimi 6nerilmektedir. Tek basima nCPAP uygulananlar ile
entiibasyon uygulanan ve mekanik ventilator destegi alanlarla karsilastirildiginda, BPD’nin
gelismesinde 6nemli azalma saptanmistir. Bunun yaninda mekanik ventilator ve siirfaktan
gereksinimini de azaltmaktadir (85,86). BPD’nin azaltilmasina yonelik yapilan kontrolli
randomize c¢aligmalarda “Bubble” CPAP(bCPAP) tiim nCPAP yontemleri i¢cinde en efektif
nCPAP yontemi olarak goriilmiistiir (87). Mekanik ventilasyonda kalma zamani ile BPD

arasindaki iliski iyi bilinmektedir. Prematiire bebeklerde entlibasyon sonrast miimkiin olan

19



en kisa zamanda ekstiibasyon denenmeli, mekanik ventilasyonden ayirma protokolleri
uygulanmali ve mekanik ventilasyon siiresinin azaltilmasi hedef edilmelidir. Yapilan tiim

noninvazif solunum destegi yontemleri ekstiibasyon basar1 oranini arttirmaktadir (88).

Bununla birlikte som yillarda nazal maske ile CPAP uygulamalar1 artmaktadir. Ek
olarak senkronize nCPAP ve nazal HFO uygulamalar1 ilgi ¢ekmektedir (88). Yapilan
calismalarda tidal hacim hedefli modlarin, basing kontrollii ventilasyon modlarina gore
BPD, pnomotoraks, hipokarbi, IVK sikligi, mekanik ventilasyon siiresini ve mortalite
oranini azalttig1 bildirilmistir (6,61,86). Uzun siireli mekanik ventilatér kullanilan BPD’li
hastalarda, akcigere heterojen gaz dagilimini saglamak i¢in ¢ogunlukla yiiksek tidal hacim
ve diisiik solunum hiz1 6nerilmektedir. BPD’li hastalarda hedeflenen kan gazi degerleri

pH:7,25- 7,40 pC0O2:45-55 mmHg, p0O2:55-70 mmHg arasinda olmalidir.

Ayrica ciddi BPD'si olan bebekler etkili ventilasyonu siirdiirmek i¢in zamanla daha
yiiksek tidal hacimlere ihtiya¢ duyabilmektedir (89). BPD gelisen bebeklerde mekanik
ventilasyon tedavisi oksijen toksisitesi ile basin¢ ve hacim travmasini azaltmayi
hedeflemelidir (6). Yapilan bir ¢calismada hastalara primer solunum destegi saglanmasi i¢in
secilen HFO ventilasyonun konvansiyonel ventilasyon ile karsilastiriimasinda BPD oranini

¢ok az da olsa azalttig1 gosterilmistir (90).

Siirfaktan Tedavisi

Ekzojen verilen siirfaktan tedavisinin RDS tanili prematiire bebeklerde mortalite ve
morbiditeyi azalttigi bilinmektedir. Erkenden verilen siirfaktan tedavisinin mekanik
ventilasyon ihtiyacini azaltig1 goriilmiistiir. Bu yiizden RDS bulgular: gelisen ve siirfaktan
ihtiyac1 meydana gelen hastalarda tedavinin en kisa zamanda (dogum sonrasi en geg 1-2

saat i¢inde) verilmesi akcigerlerinin korunmasina yonelik onemli bir stratejidir (91).

Siirfaktan her ne kadar mekanik ventilasyon ihtiyacini azaltsada BPD’nin tedavisi ile
ilgili tartismalar devam etmektedir. Yapilan ¢aligmalarda gebelik yas1 <28 hafta olan ve 7-
14. giinleri arasinda, hala invazif mekanik ventilasyon destegi ile birlikte, inhale nitrik
oksit (iNO) tedavisi almaya devam eden prematiire bebeklerde, 1-3 giin aralarla toplam 5
doza kadar birden ¢ok siirfaktan tedavisi verilmesinin, prematiirelerde 36-40. haftalarda

BPD oranin1 azaltmadigi gosterilmistir (92).

20



Oksijen

Hiperoksemi BPD gelisimini ve prematiire doganlar i¢in retinopati riskini artirmaktadir.

Bu nedenle oksijen tedavisi dikkatli saglanmali hiperoksive hipoksiden kaginilmalidir (93).

Oksijen izlemi i¢in en uygun yol, girisim gerektirmeyen oksijen satlirasyon
Olctimiidiir. Oksijen saturasyonlarinin hangi diizeyde tutulmasi gerektigine yonelik kanit
diizeyi yiiksek ¢ok sayida kontrollii c¢alismalar bulunmaktadir. Oksijen ihtiyact olan
prematiire bebeklerde hedeflenen oksijen satiirasyon araliinin  %90-95 olmasi
gerekmektedir (93-96). Taburculuk sonrasi BPD hastalari, ortalama yiizde 95 veya daha
yiiksek nabiz oksimetre dlgtimleriyle ve siklikla desatiirasyon dénemleri olmadan stabil bir

oksijen gereksimi vardir (97).
Kortikosteroidler

Erken (ilk 7 giin iginde) sistemik deksametazon kullanilmasi1 mekanik ventilasyonda kalis
stiresini diisirmekte, ekstiibasyon siirecini kisaltmakta ve BPD’yi azaltmaktadir. Ancak
baslica kisa donemde gastrointestinal perforasyon yapmasi uzun dénemde de serebral palsi

(SP) gibi olumsuz yan etkileri olmasi nedeniyle kullanimi pek 6nerilmemektedir (98,99).

Geg (>7 giin) sistemik deksametazon kullanimi sonrast postmenstriiel 36. haftada
BPD oranini, mortalite sikligint ve PDA tedavi ihtiyacin1 azaltirken, hipertansiyon,
hipertrofik kardiyomiyopati ve hiperglisemi sebep olmaktadir (100). Norogelisimsel yan
etkileri erken déonem tedavideki gibi olumsuz degildir (98). Yedi giinden sonra uygulanan
sistemik deksametazon tedavisi, en az 2 haftadir FiO2 ihtiyact %40’dan daha fazla
ventilatdre bagli, PDA, IVK, ge¢ neonatal sepsis, gibi durumlarin ekarte edilmis oldugu,
ekstiibasyon ihtimalinin ¢ok diisiik ve “ciddi” BPD aday1 olan prematiire bebeklerde,

ekstiibe etmek i¢in en diisiik kiimiilatif dozda ve siirede verilebilir (6).
inhaler steroid

Yapilan bir ¢aligmada gebelik yas1 23-27 hafta arasinda olan 863 prematiire bebekte,
hayatinin ilk 14 giinii 2x400 mcg, 14. giinden postmenstriiel 32. haftaya kadar 2x200mcg
dozdan erken inhale yolla verilen “Budesonid”, BPD ve mortalite oranimni 6nemli bir
sekilde azaltmistir. BPD tanili prematiire bebeklerde deksametazon tedavisi enflamatuvar
stirecini Onleyerek akciger islevinde diizelmeler saglamaktadir. Ancak ge¢ inhaler steroid

uygulamasinin BPD siklig1 tizerine herhangi bir etkisi tespit edilmemistir (101).
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A Vitamin

Giicli bir antioksidan olan A vitamini, akcigerlerin gelismesinde ve solunum sisteminin
epitelinde iyilesme saglanmasinda gorevlidir. Erken dogan bebeklerde vitamin A tasiyici
proteini olan “retinol binding protein’’ ve vitamin miktar1 digiiktiir. Bu durum BPD’ nin
gelisimi ile iliskili bulunmustur. Erken veya ge¢ yan etki olusturmaksizin vitamin A, BPD

gelisini biraz da olsa azaltabilecigi gosterilmistir (6,102).

Kafein

Kafein, prematiirelerde apne tedavisinde kanita dayali olarak kullanilmaktadir. Premature
bebeklerde dogum kilosu <1250 g, gebelik haftas1 <28 hafta ve BPD riski tagimakta
olanlara yasamin ilk giinii profilaktik kafeini verilmektedir. BPD’nin 6nlenmesinde kafein

etkili oldugu goriinse de etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektir (6,103,104).
Diger Tedaviler

Solunum sistemi yolunda “lireaplazma” oldugunun gosterilmesi BPD gelisimiyle alakali
goriildiigli icin, BPD’den korunmasinda makrolid grubu antibiyotiklerin kullanilmasi
gerektigi distiniilmistir (105). Bir bagka ¢alismada azitromisin tedavisi BPD insidasini

azaltmada etkili bulunmustur (106).

Ditiretik tedavisinin kisa siireli pulmoner mekanigi iyilestirdigi gosterilmis
olmasina ragmen, uzun siireli ditiretik kullanirminin BPD'li bebeklerin klinik sonuglarini

iyilestirdigine dair ¢ok az kanit vardir (107).
BPD’nin tedavisinde umut var eden birden ¢ok ¢alisma halen devam etmektedir:

— Inositolun, siirfaktanin sentez ve sekresyonunu artirarak olgunlagmasimi arttirdig
goriilmustiir (108).

— BPD riskini azaltmak i¢in olasi bir miidahale olan intratrakeal mezenkimal kok
hiicre transplantasyonu aragstirilmaktadir (109-111).

— “Clara Hiicre Proteini” hava yolunun Kirpiksiz epiteli tarafindan salgilanan
antienflamatuvar ve immiinomodiilatuvar 6zellikleri olan bir proteindir. Yapilan
caligmalarda olumlu etkisi gosterilmistir (112).

— Budesonidin siirfaktana adsorbe ettirilerek intratrakeal uygulanmasi ile yapilan

calismalarda BPD iizerinde olumlu sonuglar ortaya konuldugu goriilmiistiir (113).
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3. GEREC VE YONTEM

Kahramanmaras Saglik ve Uygulama Arastirma Hastanesi Yenidogan yogun bakim
tinitemizde Ocak 2014 ile Ocak 2018 yillar1 arasinda takip edilen 25-32 hafta aras1 dogmus
prematiirelerde pulmoner kanama Oykiisii olan bebekler ile bunlara uygun, hastalar
arasindan basit rastgele Orneklemeyle 1:2 olacak sekilde kontrol grubu belirlendi.
Calismaya toplam 84 hasta dahil edildi. Her iki gruba, sendromik olgular, konjenital kalp
hastalari, metabolik hastalik tanisi olanlar ve ilk 28 giinde kaybedilen olgular alinmadi.
Hastalarin, annelerinde preeklampsi varligi, erken membran riiptiri (EMR),
koryoamniyonit, ¢gogul gebelik, dogum sekli, gestasyon haftasi, dogum agirligi, cinsiyet,
bas cevresi, birinci ve besinci dakika APGAR skoru, respiratuvar distres sendromu olup
olmadigy, siirfaktan tedavisi, mekanik ventilasyon uygulama siiresi, ncpap siiresi, oksijen
stiresi, birinci ay viicut agirliklar, birinci ay kalsiyum diizeyi, birinci ay fosfor degeri,
birinci ay alkalen fosfataz degeri, patent duktus arteriozus varligi, klinik sepsis, kiiltiir
pozitif sepsis, full enteral beslenme giinii, total parentaral nutrisyon, tedavi edilen ROP,
intraventrikiiler kanama (IVK), nekrotizan enterokolit varligi, izlemde BPD gelisimi

taburculuk agirhigi ve hastanede yatis siiresi seklindeki demografik ve klinik verileri
kaydedildi.

Calismaya alinma kriterleri: Yenidogan Yogun Bakim Boliimiinde izlenen 25-32 hafta
arasi dogan bebekler genel olarak degerlendirildi. Calismaya, bebeklerin izlemleri
stiresince 28 tane pulmoner kanama gelisene karsilik basit rastgele orneklemeyle 1:2
olacak sekilde 56 tane pulmoner kanama gelismeyen benzer demografik ozelliklerde

kontrol grubu olacak sekilde toplamda 84 olgu dahil edildi.

Cahsmadan dislanma Kkriterleri: Pulmoner kanama ve kontrol grubuna, sendromik
olgular, konjenital kalp hastalari, metabolik hastalik tanisi olanlar, ilk 28 giinde kaybedilen

olgular dahil edilmedi.

3.1. Tanimlamalar

Respiratuvar Distres Sendromu: Immatiir akcigerlere eslik eden alveolar surfaktan
eksikliginden kaynaklanir. Hastanin kliniginde takipne, retraksiyon, inleme ve siyanoz gibi
klinik bulgular ile ortaya ¢ikar. Hastanin ilk giinlinde gitgide artan oksijen ihtiyaci ve
akciger havalanmasinin azalmasi, hava bronkogrami ve retikiilograniiler goriinimler gibi

spesifik radyolojik bulgularin ortaya ¢ikmasi durumudur (114).
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APGAR: Apgar skoru yenidoganin dogumdan hemen

canlandirmaya yanitinin degerlendirilmesinde

sonraki

durumunun ve

kabul edilmis ve kullanilabilir bir

yontemdir. Hastalarin 1.ve 5. dakikadaki Tablo 3.1 teki APGAR skorlar1 skalasina gore

degerlendirildi (115).

Tablo 3.1: APGAR skorlamasi

Klinik Degerlendirme 0 puan 1 puan 2 puan

Kalp Hiz1 0 <100 >100

Solunum Sayisi Apne Diizensizaglama | Aktif aglama

Renk Soluk, mavi Ekstremiteler Tim viicut pembe
siyanotik goriinimli

Kas Tonusu Yok Zayif, azalmisg Aktif, hareketli

Refleksler(moro, emme,yakalama | Yok Zayif, azalmisg Aktif, canli

gibi)

Pulmoner kanama: Hastanin kliniginde aniden bozulma ve ciddi seyreden klinik bir

tablodur. Pulmoner kanama ile ilgili tanimla Tablo 3.2’de gosterilmistir.

Tablo 3.2: Pulmoner kanama tanimi (1,32,116)

Pulmoner kanama:

v . Endotrakeal tiipte veya trakeadan taze kanin goriilmesi,

v . Endotrekeal tiipte veya trekadan goriilen hemorajik sivinin hematokriti vendz
hematokritte yakinsa gercek kanamadir. Eger hematokrit degeri vendz hemoktritin
ortalama % 15- 20 diisiik ise, kanamanin sebebi hemorajik 6dem sivisidir.

*Eritrosit siispansiyon(ES) transfiizyon ihtiyacinin olugmasi,

v . Oksijen ihtiyacinin artmasi( FIO2 de %10 dan fazla artis)

v . Ventilasyon basing ihtiyacin artmasi( MAP >2 birim artmas1 veya pozitif
ekspirasyon sonu ekspiratuar basinci (PEEP) 6 ila 8§ cm H2Q'ya yiikseltmek)

v . Anormal radyolojik bulgular( yama tarzi infiltrasyonlardan yaygin
konsolidasyonlara kadar degisiklik gosterebilir)

*:Pulmoner kanama sonras1 bakilan hemoglobin degerindeki diigmeye gore
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Klinik sepsis; hastanin kliniginde kotiilesmesi birlikte laboratuvar bulgulariyla tani dist
birakilamadig1 ve etkenin gosterilemedigi veya EMA sepsis skorlamasina gore tani

konuldugu klinik tablodur (Tablo 3.3) (117,118).

Tablo 3.3: EMA sepsis skorlamasi

Klinik Bulgular;

e Viicutsisi: >38,5°C veya <36°C’den az olmasi veya 1s1 diizensizligi

e Kardiyovaskiiler Sistemi: Bradikardi, tasikardi veya ritim diizensizligi, idrar <1
ml/kg/saat, hipotansiyon, bozulmus periferik perfiizyon

e Solunum Sistemi: Apne, takipne, artmis oksijen ve ventilasyon ihtiyaci

e Gastrointestinal Sistemi: Beslenme intoleransi, emmede azalma, abdominal
distansiyon

o Cilt ve ciltalti lezyonlar: Petesi, sklerem

e Non-spesifik: Irritabilite, letarji, hipotonisite

Laboratuvar Bulgular::

e Lokosit sayisi: <4000/ mm* veya >20.000/mm?® , imatiir/total nétrofil orani: >0,2

e Trombosit sayisi: <100.000/ mm?

e CRP:>15mg/L (1,5 mg/dL) veya prokalsitonin >2 ng/mL

e Kan sekeri izlemi (en az 2 kez): Hiperglisemi (>180 mg/dL veya 10 mMol/L)
veya Hipoglisemi (<45 mg/dL veya 2,5 mMol/L)

e Metabolik asidoz: Baz a¢i1g1 >10 mEq/L veya serum laktat >2 mMol/L

*6 klinik kategoriden en az ikisinde ve 6 laboratuvar kategorisinden en az ikisinde
pozitiflik klinik sepsis olarak degerlendirilir. Postnatal 44 haftaya kadar
kullanilabilir.

Kiiltiir pozitif sepsis: Etkenin kiiltiir ile ortaya ¢ikarildig: sepsisdir (117).
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Nekrotizan enterokolit(NEK): Kliegman ve Walsh ’mn modifiye ettigi kriterleri iceren
Bell evrelemesi kullanilarak tani konuldu (119,120).

Tablo 3.4: Bell evrelemesi

EVRE Sistemik intestinal bulgular Radyolojik bulgular Tedavi
bulgular

Evre IA Is1 dengesizligi | Belirgin gastrik residi, hafif | Normal veya hafif | Nazogastrik

(NEK Apne distansiyon, gaitada gizli dilatasyon dekompresyon

siiphesi) Bradikardi kan Antibiyotik
Letarji

Evre IB Ist dengesizligi | Rektumdan agik kirmizi | Normal veya hafif | Nazogastrik

(NEK Apne kanama dilatasyon dekompresyon

siiphesi) Bradikardi Antibiyotik
Letarji

Evre 1A Evre I’e benzer | Belirgin abdominal | Intestinal dilatasyon, | Nazogastrik

(Kesin distansiyon=thassaiyet, ileus, fokal pnomatozis | dekompresyon

NEK) gaitada gros kan, barsak | intestinalis Antibiyotik 7-10

seslerinin kaybolmasi giin

Evre 1IB Hafif metabolik | Abdominal duvar odemi, | Pnomatozis intestinalis, | Evre

(Kesin asidoz, hassasiyet+ sag alt kadranda | portal vende gaz, asit IIA+Antibiyotik

NEK) trombositopeni kitle 14 giin, asidoz

i¢in bikarbonat

Evre 1A Hipotansiyon, Abdominal selliilit, | PnOmatozis intestinalis, Evre 11B+, 200

(ileri NEK) | oligiiri, endurasyon portal vende gaz, belirgin | cc/kg/giin =~ sivi,
Metabolik  ve | Generalize peritonit asit inotropik ajanlar
solunumsal
asidoz, DIK

Evre 111B Hipotansiyon, Perforasyon bulgulari Pnoémoperitoneum Evre I1IA+Cerrahi

(ileri NEK) | sok tedavi

Patent Duktus Arteriozus : Doppler ekokardiyografik ile duktus arteriosus agikligmin 1,5

mm’den fazla olmasi, sol atrium: aort kokii oran1 (La:Ao) > 1.5, soldan saga diyastolik

santin goriilmesi ve soldan saga kan akiminin artmasi ile tani konulur (75,121).

Prematiire Retinopatisi: ROP, retina vaskiilarizasyonu tam olmayan preterm bebeklerin

retinasinda ortaya cikan gelisimsel bir vaskiiler proliferatif hastaliktir (122). Uluslararasi

ROP evrelemesi Tablo 3.5 verilmistir (122).
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Tablo 3.5: Uluslararast ROP evrelemesi

ROP Evre Klinik(vaskiiler proliferasyon derecesi)

Evre | Retina dis kenar1 kanla beslenmesisaglanamamaktadir.
Vaskiiler ve avaskiiler retina, demarkasyon hatt1 ile
birbirinden ayrilir.

Evre Il Vitreus i¢ine dogru demarkasyon hatt1 yiizeyden hafif
bir kabariklik gostermektedir.

Evre I11 Kabartt ile birlikte ekstraretinal fibrovaskiiler
proliferasyon goriiliir.

Evre IV A Parsiyel retina dekolmani1 gelisir, makula tutulumu yok

Evre IV B Parsiyel retina dekolmani1 geligir, makula tutulumu var

Evre V Total retina dekolmani goriiliir. Arti hastalikta ise

kabartinin arkasindaki damarlarda genisleme ve

kivrilma goriiliir.

Intraventrikiiler kanama: Transfontanel ultrasonografi ile Volpe kriterlerine gore

smiflandirilmas: Tablo 3.6’te belirtildigi gibi yapilmaktadir (124).

Tablo 3.6: Volpe kriterlerine gore IVK evrelemesi

Evre Klinik

Evre 1 Germinal matrikste kanama mevcut (ventrikiil i¢ine kanama minimal
veya yok)

Evre 2 Intraventrikiiler kanama , parasagittal kesitte ventrikiiliin i¢ini %10-
50'sini dolduracak kadar kanama olmasidir.

Evre 3 Ventrikiil genislemesi olur ve ventrikiil icine %350 den fazla kanama
vardir.

Evre 4 Periventrikiiler ekodansite
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Etik Kurul Onayr: Bu ¢alisma Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Tip Fakiiltesi
Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Etik Komitesi tarafindan 05.07.2017 tarihinde 18

numarali karari ile tibbi etik agidan uygun bulunmustur.

3.2. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin degerlendirilmesinde degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk
testi ile incelendi. Normal dagilan degiskenlerde hasta ve kontrol grubu arasinda 6l¢tim ile
elde edilmis verilerin karsilagtirilmasinda independent samples t test kullanildi. Normal
dagilim gostermeyen degiskenlerde hasta ve kontrol grubunun karsilastirilmasinda Mann-
Whitney u testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin gruplara gore frekans dagiliminin
incelenmesinde Chi-Square test, Fisher exact test kullanildi. Bagimsiz degiskenlerin
bagimli degisken BPD {izerine etkisini incelemek iizere lojistik regresyon analizi yapildi.
Sonuglar %95 giiven araliginda, Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi. Veriler
IBM Statistical Package for Social Science (SPSS) versiyon 22 paket programinda
degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza, Ocak 2014-Ocak 2018 tarihleri arasinda Kahramanmaras Siit¢ii Imam
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi Ve Hastaliklar1 Ana
Bilim Dali Yenidogan Yogun Bakim Boéliimiinde takip ve tedavi edilen hastalar arasinda
25-32 gebelik haftasi arasi dogan hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi.
Dosyalardan elde edilen verilerde pulmoner kanama tanis1 almis 28 vaka hasta grubunu
olustururken, benzer demografik oOzelliklerde basit rastgele ornekleme yontemi ile
belirlenen 56 tane pulmoner kanamayan vakada kontrol grubunu olusturacak sekilde

toplamda 84 olgu ¢alismaya dahil edildi.

Her iki grupta yer alan olgularin maternal demografik ozellikleriyle ilgili veriler
Tablo 4.1 de gosterilmistir. Pulmoner kanama gelisen grup ile kontrol grubu preeklampsi,
cogul gebelik, koryoamniyonit, EMR gibi maternal demografik ozellikler acisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Maternal demografik dzellikler

Kontrol Pulmoner kanama
say1 (n) | Yiizde(%)| say1 (n)| Yiizde(%) P
Cogul gebelik \\;Z:( 551 981,§l 226 972”19 1,00
Koryoamnionit \\;Z:( 524 936’;:' 226 972”19 0,598
R LT
Preeklampsi \\;Z:( ig ggé 1(25 i;é 0,424

Pulmoner kanama gelisen grup ile kontrol grubunu olusturan infantlarin gestasyon
haftasi, dogum agirligi, bag ¢evresi, dogum sekli, cinsiyet gibi demografik 6zellikleri Tablo

4.2 de gosterilmistir.

Pulmoner kanama gelisen hastalarin gestasyon haftas: ortalama olarak 28,6+2,09
hafta iken, kontrol grubundakilerin ortalama olarak 28,6+2,08 hafta idi. Pulmoner kanama
gelisen hastalarin ortalama agirligi 1113,3+314 iken kontrol grubundaki olgularin ortalama
dogum agirliklar1 11224281 gramdi. Pulmoner kanama gelisen grup ile kontrol grubunun
ortalama dogum agirliklar: birbirine yakin bulunmustur. Pulmoner kanama gelisen gruptaki

olgularin bas g¢evresi ortalamasi 27,5+2,9 cm iken kontrol grubundakilerin bas cevresi

29



ortalama olarak 27,2+2,2 cm olarak 6l¢iildiigii goriilmistiir. Pulmoner kanama gelisen grup
ile kontrol grubu arasinda yapilan karsilagtirmada gestasyon haftasi, dogum agirligi ve bas

cevresi agisindan istatistiksel anlamli farklilik goriilmemistir (Tablo 4.2).

Pulmoner kanama gelisen gruptaki hastalarin 2 (%7,1) tanesi normal spontan
vajinal yolla dogarken 26 (%92,9) tanesi sezaryan ile dogmustur. Kontrol grubunda
bakilan hastalarin 9 (%16,1) tanesi normal spontan vajinal yolla dogarken 47(%83,9)
tanesi sezaryan ile dogmustur (Sekil 4.1). Pulmoner kanama gelisen grup ile kontrol grubu
arasinda yapilan karsilagtirmada dogum sekli bakimdan istatistiksel anlamli farklilik

goriilmemistir (Tablo 4.2).
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Sekil 4.1: Dogum sekline gore pulmoner kanama gelisen grup ile kontrol grubu arasindaki
iliski
Pulmoner kanama gelisen grupta 12 (%42,8) tane erkek ve 16 (%57,2) tanede kiz
yer alirken, kontrol grubunu ise 33 (%58,9) erkek ve 23 (%41,1) tanede kiz yer aldigi
goriilmistiir (Sekil 4.2). Cinsiyetlere gore gruplar kiyaslandiginda pulmoner kanama
gelisen grup ile kontrol grubu arasindaki dagilim istatistiksel olarak anlamli farkli

bulunmamistir (Tablo 4.2).
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Sekil 4.2: Cinsiyetlere gére pulmoner kanama gelisen grup ile kontrol grubu iliskisi

Tablo 4.2: infantlarin demografik 6zellikleri

Kontrol Pulmoner kanama p

Gestasyon haftasi Mean £SD 28,6 +2,08 28,6 +2,09 0,999
Dogum agirhig Mean+SD 1122 +281 1113,3 +314 0,899
Bas cevresi Mean+SD 27,2 +2,2 27,5 +2.9 0,579
Dogum | NSVD n(%) 9 16,1 2 7,1 0,253
sekli

CS n(%) 47 83,9 26 92,9
Cinsiyet | Erkek n(%) 33 58,9 12 42,8 0,164

Kiz n(%) 23 41,1 16 57,2

Mean £SD:Ortalama+Standart sapma, n:vaka sayisi

Pulmoner kanama gelisen grup ile kontrol grubunun birinci ve besinci Dakika
APGAR skorlar1 Tablo 4.3’de verilmistir. Pulmoner kanama gelisen grupta 15 hastanin
birinci dakika APGAR skoru 7°nin altinda 13 hastanin birinci dakika APGAR skoru 7 ve
tizerindedir. Kontrol grubunda 31 hastanin birinci dakika APGAR skoru 7’nin altinda 25
hastanin birinci dakika APGAR skoru 7 ve {izerindedir (Sekil 4.3a). Pulmoner kanama
gelisen grupta 10 hastanin besinci dakika APGAR skoru 7’nin altinda 18 hastanin besinci
dakika APGAR skoru 7 ve iizerindedir. Kontrol grubunda 11 hastanin besinci dakika
APGAR skoru 7’nin altinda 45 hastanin besinci dakika APGAR skoru 7 ve tizerindedir
(Sekil 4.3b). Birincive besinci dakika APGAR skorlamasi agisindan degerlendirildiginde
pulmoner kanama gelisen grup ile kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (Tablo 4.3).

31




Tablo 4.3: Pulmoner kanama gelisen grup ile kontrol grubun birinci ve besinci dakika

APGAR skorlari
Kontrol Pulmoner kanama
say1(n) say1 (n) p
1.dk.Apgar <7 31 15
7 25 13 0.877
5.dk.Apgar <7 11 10
7 45 18 0.109
3 31 50 45
30 - 45
25 40
25 - 35
20 - H Kontrol 30 ® Kontrol
5 25 »
157 B Pulmoner ig L] EU|m0ner
T anama
10 - kanama 10 -
5 5 -
O -
0 <7 >7
<7 27

Sekil 4.3a: Birinci dakika APGAR skoru  Sekil 4.3b: Besinci dakika APGAR skoru

Her iki grup kiyaslandiginda, pulmoner kanama gelisen grupta %75 (21) oraninda
kontrol grubunda %57,1 (32) oraninda RDS o&ykiisii mevcuttu (Sekil 4.4). Her iki grup
kiyaslandiginda, pulmoner kanama gelisen grupta %75 (21) kontrol grubunda %57,1 (32)
oraninda siirfaktan destegi verildigi goriilmiistiir (Tablo 4.4). Pulmoner kanama gelisen
hastalarin kanama sirasinda %75 (21) oraninda mekanik ventilasyon destegi almasi

goriilmesi istatiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmemistir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Her grupta yer alan vakalar arasindaki mekanik ventilasyon varligi, RDS
gelismi ve siirfaktan verilme iliskisi

Kontrol Pulmoner kanama
say1 (n) | Yiizde (%) | sayi (n)| Yiizde (%) P

Yok 24 429 7 25,0
RDS Var 32 57,1 21 750 | %110

. Yok 24 429 7 25,0
Strfaktan o7 32 57,1 21 750 | %110
Mekanik Yok 16 28,6 7 25,0 0729

ventilasyon varlig1 |Var 40 71,4 21 75,0 ’
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Sekil 4.4: RDS varlig1 acisindan gruplarin kiyaslanmasi

Pulmoner kanama gelisen grup ile kontrol grubu arasinda IVK agisindan yapilan
kranial USG evreleme skorlar1 Tablo 4.5°de verilmistir. Pulmoner kanama gelisen grupta
25 (%89,3) hastanin evre 2 ve/veya altinda, 3 (%10,7) hastanin 2’nin {izerindedir
(p=0,395). Kontrol grubunda 53 (%94,6) hastanin evre 2 ve/veya altinda, 3 (%5,4) hastanin
2 uzeri iizerindedir. IVK acaisindan yapilan kranial usg ile evreleme skorlarina goére
pulmoner kanama gelisen grup ile kontrol grubu arasinda yapilan incelemede istatistiksel

anlamli farklilik saptanmamustir.

Tablo 4.5: Gruplar aras1 IVK evrelemesi

Kontrol Pulmoner kanama p
Kranial USG evreleme Sayi (n) Yiizde (%) Say1 (n) | Yiizde (%)
2 ve alti 53 94,6 25 89,3 0,395
2 listii 3 54 3 10,7
Toplam 56 100 28 100

Gruplar mekanik ventilasyon siireleri agisindan kiyaslandiginda pulmoner kanama
gelisen grupta 26 (8-103) giin iken kontrol grupta 2 (0-75) giindii. Pulmoner kanama
gelisen grupta istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,001). NCPAP siireleri
bakimindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmamaistir.
Pulmoner kanama gelisen grubundaki vakalar 59 (18-180) giin oksijen alirken kontrol
grubundakiler 36 (5-108) giin oksijen destegi aldig1 goriilmiistiir. Pulmoner kanama gelisen

gruptakilerin daha uzun siire oksijen destegi almasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,011) ( Tablo 4.6).
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Tablo 4.6: Pulmoner kanama gelisen grup ile kontrol grubu arasindaki ortalama oksijen
alim sekilleri ve giinleri

Kontrol Pulmoner kanama
- - p
N - Median . N Median
Stire(giin) (Mn-Mx) Stire(giin) (Mn-Mx)
MekanikVentilasyon

2 0-75 26 8-103 0,001
NCPAP 11 0-72 9 0-30 0,022
Serbest Oksijen 36 5-108 59 18-180 0,011

Median(mn-mx): Median(Minimum-Maksimum)

Pulmoner kanama gelisen grup ile kontrol grubu arasindaki full enteral beslenmeye
baslama giinii ile ortalama total parenteral nutrisyon (TPN) siiresi arasindaki iligski Tablo
4.7°da verilmistir. Full enteral beslenmeye baglama giinli agisindan kontrol grubunda
ortalama 27 (6-66) giine denk gelirken pulmoner kanama gelisen grupta 37 (0-121) giine
denk gelmektedir. Pulmoner kanama gelisen grup daha uzun siirede full enteral
beslenmeye baslanmasi istastistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,012). Ortalama TPN
stiresi agisindan kontrol grubunda ortalama 15 (0-59) giine denk gelirken hasta grubunda
31 (5-70) giine denk gelmektedir. Pulmoner kanama gelisen grup kontrol gruba gore daha
uzun siirede TPN ile beslenmesi istastistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,006) (Tablo

4.7).

Tablo 4.7: Pulmoner kanama gelisen grup ile kontrol grubu arasindaki full enteral
beslenmeye baslama giinii ile ortalama TPN siiresi arasindaki iligki

Kontrol Pulmoner kanama
p
. .. Median . .. Median
Siire(giin) (Mn-Mx) Siire(giin) (Mn-Mx)
Full 0,012
EnteralBeslenmeye 27 6-66 37 0-121
Baslama Ginii
TPN siiresi 0,006
15 0-59 31 5-70
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Sekil 4.5: Pulmoner kanama gelisen grup ile kontrol grubu arasindaki full enteral beslenme
baslama giinii ile ortalama TPN siiresi arasindaki iligki

Gruplar, birinci ayda bakilan kalsiyum diizeyi, fosfor diizeyi, alkalen fosfataz
diizeyi, viicut agirlig1 ve taburculuktaki agirliklar: agisindan karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir veri elde edilmemistir. Ancak Pulmoner kanama gelisen grup kontrol
grubuna gore daha uzun hastanede kalmistir (78+42). Pulmoner kanama gelisen grup ile
kontrol grubu arasindaki karsilastirmada taburculuk giinii istatistiksel olarak anlamli farkl

bulunmustur (p=0,025) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8: Pulmoner kanama gelisen grup ile kontrol grubu arasinda birinci aydaki
kalsiyum, alkalen fosfataz, fosfor, viicut agirhgi  ve taburcu giin ile
taburculuktaki agirlig1 arasindaki iligki

Kontrol Pulmoner kanama
p
Ortalama Mean+SD Ortalama | 1o onssD
deger deger
B'”g.‘f' Ay Ca 9,2 +0,5 9,1 0,8 0,642
izeyi
Birinci Ay P diizeyi 0,987
55 +0,9 55 +0,8
Birinci Ay ALP 404 +214 340 +161 0,177
diizeyi
Birinci Ay Viicut 0,473
Agirlig 1431 +319 1375 +358
Taburculuk giinii 0,025
62 +25 78 +42
Taburculukta viicut 0,096
agirhig 2028 +328 2178 +483

Median(mn-mx): Median(Minimum-Maksimum), Ca:kalsiyum,P:Fosfor, ALP:Alkalen fosfataz
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Pulmoner kanama gelisen grup ile kontrol grubu kiyaslandiginda aralarindaki NEK,
kiiltiir pozitif sepsis ve klinik sepsis sayilart ve ylizdelikleri Tablo 4.9’de verilmistir.
Pulmoner kanama gelisen grupta hastalarin 14 (%50) tanesinde kiiltiir pozitif sepsis
goriilmiistiir. Kontrol grubunda bakilan hastalar Kkiiltiir pozitif sepsis acgisindan
gozlemlendiginde 13 (%23,2) tanesinde kiiltiir pozitif sepsis bulunmustur. Kiltiir pozitif
sepsis agisindan gruplar kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gbzlemlenmistir (p=0,013).

Pulmoner kanama gelisen hastalarin 2 (%7,1) tanesinde NEK var olup 26 (%92,9)
tanesinde NEK saptanmamistir. Kontrol grubunda bakilan hastalarda ise NEK agisindan
degerlendirildiginde 47 (%83,9) tanesinde NEK yok, 9 (%16,1) tanesinde NEK
goriilmiistiir. NEK agisindan pulmoner kanama gelisen grup ile kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p=0,322).

Pulmoner kanama gelisen hastalarin 10 (%35,7) tanesinde klinik sepsis var olup 18
(%64,3) tanesinde klinik sepsis saptanmamistir. Kontrol grubunda bakilan hastalarda ise
Klinik sepsis agisindan degerlendirildiginde 30 (%53,6) tanesinde klinik sepsis yok, 26
(%46,4) tanesinde klinik sepsis goriilmistiir. Klinik sepsis agisindan pulmoner kanama
gelisen grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir

(p=0,122).

Tablo 4.9: Pulmoner kanama gelisen grup ile kontrol grubu arasindaki NEK, kiiltiir pozitif
sepsis ve klinik sepsis iligkisi

Kontrol Pulmoner kanama
Sayi(n) | Yiizde(%) | Sayi(n) | Yiizde(%) P
KiiltiirPozitif Sepsis \\;gf ‘B ;gg 13 288 0,013
Klinik Sepsis \\;gf gg Zg:i 12 Zi; 0,122
T i e e

Pulmoner kanama gelisen grup ile kontrol grubu arasinda tedavi gerektiren ROP ve
takip edilen ROP hastalarin oranlar1 ve yiizdelikleri Tablo 4.10’de verilmistir. Pulmoner
kanama gelisen grupta bakilan hastalarin 21 (%75) tanesi takip edilmis, 7 (%25) taneside
tedavi (laser ve/veya antiVEGF) edilmistir. Pulmoner kanama gelisen grupta ROP tedavi
ithtiyaci olan vaka sayis1 daha fazla goriilmektedir. Kontrol grubunda bakilan hastalarin 51

(%91,1) tanesi takip edilmis, 5 (%8,9) taneside tedavi (laser ve/veya antiVEGF) edilmistir
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(Sekil 4.6). Pulmoner kanama gelisen grup ile kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,047) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10: Tedavi gerektiren ROP ile takip edilen ROP hastalarin say1 ve yiizdeleri

Kontrol Pulmoner kanama p
Tedavi sekli sayi(n) Yiizde(%) sayi(n) Yiizde(%)

Takip edilen 51 91,1 21 75,0 0,047
Tedavi Alanlar(Laser, AntiVEGF) 5 8,9 7 25,0

100% -
90% -~
80% —
70% —

W Tedavi

60% -
50% -
40%
30% -
20%
10% -
0% -

W Takip

Kontrol Pulmonerkanama

Sekil 4.6: Tedavi gerektiren ROP ile takip edilen ROP hastalarin yiizdeleri

Pulmoner kanama gelisen grup ile kontrol grubunda yer alan vakalarda klinik
olarak anlamli PDA gelisimi, PDA’nin gelistigi giin, PDA’nin hangi yontemle tedavi
edildigi ve tedavi sonras1 PDA’nin kapanip kapanmadigini belirtildigi say1 ve yiizdelikler
Tablo 4.11°de verilmistir. Pulmoner kanama gelisen grupta ise bakilan hastalarin 17
(%60,8) tanesinde anlamli PDA yok, 11 (%39,2) tanesindeklinik olarak anlamli PDA
saptanmistir. Pulmoner kanama gelisen grup ile kontrol grubu karsilatirildiginda
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p=0,005). Kontrol grubunda
bakilan hastalarin 49 (%87,5) tanesindeanlamli PDA yok, 7 (%12,5) tanesinde klinik
olarak anlamli PDA tespit edilmistir. PDA tanis1 almis olan vakalar giinlere gore
gruplandiginda;1-7 giinler arasinda 4 vaka, 8-14 giinler arasinda 4 vaka, 15 giin ve sonrasi

3 vakada anlamli PDA tespit edilmistir. Ayn1 sekilde kontrol grubunda, 1-7 giinler arasinda
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5 vakada, 8-14 giinler arasinda 1 vakada, 15 giin ve sonrast 1 vakada anlamli PDA
saptanmustir (Tablo 4.11).

Anlamli PDA tanis1 konulan olgulara kapatmaya yonelik; sadece ibuprofen ile hasta
grubunda 2 vakaya kontrol grubunda 1 vakaya, sadece parasetamol ile hasta grubunda 5
vakaya kontrol grubunda 3 vakaya, ikili kombine tedaviyle(ibuprofen+parasetamol) hasta
grubunda 4 vakaya kontrol grubunda 2 vakaya ve son olarak medikal tedaviye ragmen
kapanmayan kontrol grubunda 1 vakaya belirtildigi sekillerde tedavi uygulanmistir. Bu
tedaviler sonucunda hasta grubunda 8 olguda PDA kapanmis olup 3 olguda ise ince PDA
saptanmustir. Kontrol grubunda ise anlamli PDA tanis1 konulan 7 olguya yonelik yapilan
tedavi sekilleri sonucunda PDA’larinin kapandigi gozlemlenmistir. PDA tani giinleri,
tedavi sekilleri ve sonuclar1 hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir (Tablo 4.11).

Tablo 4.11: Pulmoner kanama gelisen grup ile kontrol grubu arasinda PDA iligkisi

Kontrol Pulmoner kanama p
say1 (n) Yiizde(%) say1 (n) | Yiizde(%)
PDA Yok 49 87,5 17 60,7
Var 7 12,5 11 39,3 0,005
1-7 gun 5 71,4 4 36,4
PDA Giin 8-14 gun 1 14,3 4 36,4 0,403
15 gun ve sonrast 1 14,3 3 27,2
PDA Tedavi Ibuprofen 1 14,3 2 18,2 0,795
Parasetamol 3 42,9 5 455
Ibuprofen
+Parz§etamol 2 28,6 4 364
Ligasyon 1 14,3 0 0,0
Ince PDA 0 0,0 3 27,3 0,245
PDA Sonug Kapandi 7 100,0 8 12,7
Acik 0 0,0 0 0,0

Pulmoner kanama gelisen grup ile kontrol grubunda orta ve agir BPD gelisimi
agisindan hastalarin sayilar1 ve yiizdelikleri Tablo 4.12°da verilmistir. Pulmoner kanama
gelisen grupta bakilan hastalarin 13 (%46,4) tanesinde BPD yok, 15 (%53,6 ) tanesinde
orta ve agir BPD gozlenmistir (Sekil 4,7). Kontrol grubunda bakilan hastalarin 46
(%82,8) tanesinde BPD yok, 10 (%17,2) tanesinde orta ve agir BPD gozlemlenmistir
(Tablo 4.12). Pulmoner kanama gelisen grupta orta ve agir BPD gelisen olgu sayist daha
fazla goriilmektedir. Pulmoner kanama gelisen grup ile kontrol grubu arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001) (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12 : Pulmoner kanama gelisen grup ile kontrol grubu arasindaki BPD iliskisi

Kontrol Pulmoner kanama p
BPD(orta ve agir) Say1 (n) Yiizde(%) Say1 (n) Yiizde(%)
Yok 46 82,8 13 46,4 0,001
Var 10 17,2 15 53,6
Toplam 56 100,0 28 100,0

>0 1 46
45 -
40 -
35
30 -
25 - W Yok
20 - W Var
15
10
5
0 T ]

Kontrol Pulmonerkanama

Sekil 4.7: Pulmoner kanama gelisen grup ile kontrol grubu arasindaki orta ve agir BPD
varligini ve yoklugunu gosteren oranlari

Pulmoner kanama gelisen vakalarin pulmoner kanamanin gelistigi gilinlere gore

say1 ve ylizdelikler tablo 4.13 te verilmistir. Pulmoner kanama gelisen hastalarin yarisindan

fazlasi ilk yedi giinde kanadigi goriilmiistiir. Hastalarin 16 (%57,1) tanesi 1-7. giin, 3
(%10,8) tanesi 8-14. giin, 3 (%10,8) tanesi 15-21. giin, 2 (%7,1) tanesi 22-28. giin, 4

(%14,2) tanesi 29.giin veya sonra ki giinlerde pulmoner kanamistir(Sekil 4.9).

Tablo 4.13: Pulmoner kanama gelisen grupta yer alan hastalarin pulmoner kanamaya

basladig giinler ve ylizdeleri

Pulmoner Kanama Giinii Sayi(n) Yiizde(%)
1-7 gun 16 57,1
8-14 gun 3 10,8
15-21 gun 3 10,8
22-28 gun 2 7,1
29 gun ve lizeri 4 14,2
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M 1-7gun

W 8-14gun
m15-21gun
W 22-28gun

M 29 gun ve uzeri

Sekil 4.8: Pulmoner kanama grubundaki hastalarin giinlere gére pulmoner kanama

dagilim1

Calismamizla ilgili olarak bagimsiz degiskenlerin bagimli degisken BPD iizerine

etkisini incelemek {izere lojistik regresyon analizi yapildi. Gestasyon haftasi ve mekanik

ventilasyon siiresi BPD’nin iizerine etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Gestasyon haftas1 yiiksek olan bireylerde gestasyon haftas1 diisiik olan bireylere gore

yaklasik ylizde 50 daha az BPD gozlenme olasiligina sahip oldugu gortilmektedir. Mekanik

ventilasyon siiresi yiiksek olan bireylerde diisiik olan bireylere gore 1,1 kat daha fazla BPD

gozlenmektedir. Klinik sepsis ve PDA tanisi alanlarda BPD 1,4 kat daha fazla

goriilmektedir (Tablo 4.14).

Tablo 4.14: Gestasyon haftasi, mekanik ventilasyon siiresi, klinik sepsis, PDA ve BPD

iligkisi
P degeri OR %95 GA
Alt sinir Ust sinir

Gestasyon Haftasi 0,035* 0,519 0,282 0,955
Mekanik ventilasyon 0,001* 1,157 1,074 1,247
siiresi

PDA 0, 783 1,419 0,118 17,080
Klinik sepsis 0,749 1,440 0,155 13,421

OR: Odds ratio, GA:Giiven aralig1 Lojistik regresyon analizi; Nagelkerke R2:0,826; bagimli degisken: BPD;
Bagimsiz degiskenler: gestasyon haftasi, mekanik ventilasyon siiresi, klinik sepsis varligi, PDA;* Bagimsiz
degiskenin etkisi istatistiksel olarak anlamli; OR: Odds ratio, GA:Giiven araligi
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Pulmoner kanama BPD iizerine etkisi istatistiksel olarak anlamlidir. Pulmoner

kanama arttikca BPD gozlenme olasilig1 artacaktir. Pulmoner kanamasi olan bireylerde

pulmoner kanamasi1 olmayan bireylere gére BPD gézlenme olasilig1 5,3 kat daha fazladir

(Tablo 4.15).
Tablo 4.15: Pulmoner kanama ve BPD iligkisi
P degeri OR %95 GA
Alt siir Ust sinir
Pulmoner Kanama 0,001* 5,31 0,069 0,517

Lojistik regresyon analizi; Nagelkerke R2:0,175; bagimli degisken: BPD; Bagimsiz degiskenler: Pulmoner
kanama; ;* Bagimsiz degiskenin etkisi istatistiksel olarak anlamli; OR:Odds ratio, GA: Giiven aralig1

Pulmoner kanama ile Mekanik ventilasyon siiresi iliskileri prediktor degisken
olmalari nedeniyle lojistik regresyon modeline birlikte alinmamistir (Tablo 4.16).

Tablo 4.16: Pulmoner kanama ile Mekanik ventilasyon siiresi arasindaki korelasyon

iliskisi

Mekanik ventiilasyon siiresi

r

P

Pulmoner Kanama 0,472

<0,001*

Point biserial Correlation Coefficient;* Korelasyon istatistiksel olarak anlamli
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5. TARTISMA

Yenidogan yogun bakim {nitelerinde yeni ventilatér tedavi modaliteleri ile son
zamanlardaki gelismelerle birlikte mortalite ve morbiditede 6nemli oranda azalma
saglanmistir. Cok disiik dogum agirlikli bebeklerin yasatilmasiyla birlikte respiratuar
morbiditeler ve uzun donem sekeller halen onemli bir sorun olmaya devam etmektedir
(32). Pulmoner kanama akut donem problemi olarak karsimiza ¢ikan katastrofik bir klinik

tablodur.

Pulmoner kanama en sik dogumdan sonraki ilk birka¢ giinde goriilir (1).
Calismamizda 1-7 giinde 16 (%57,1) tane, 8-14 giinde 3 (%10,8) tane, 15-21 giinde 3
(9%10,8) tane, 22-28 giinde 2 (%7,1) tane, 29. giin ve sonrasi 4 (%14,2) tane hasta
pulmoner kanadi. Calismamizda pulmoner kanama goriilen prematiire hastalarin yarisindan

fazlasinda ilk haftada pulmoner kanama gelistigi gdzlemlenmistir.

Yapilan calismalarda siirfaktanin ¢cok erken dogmus bebeklerde, pulmoner kanama
ile iligkili oldugu gosterilmistir. Raju ve arkadaslarinin yaptiklar: bir meta analiz ¢alismada
¢ok erken dogmus bebeklerde siirfaktanin kullanilmasi ile pulmoner kanama iliskisi ortaya
konulmustur. Sirfaktanin akciger kompliyansini diizeltigini, duktus arteriorusdan soldan
saga sant1 arttirarak, pulmoner kanama riskini % 47 oraninda artirdig ileri stiriilmiistiir
(23). Scholl ve arkadaglarinin yaptigi calismada ise RDS’nin iyilesmesi ile azalan
pulmoner rezistans ve erken ekstubasyon ile orta genis PDA’dan sol sag santin artarak
pulmoner kanamanin arttig1 gosterilmistir (21). Yapilan baska bir ¢alismada ise in vitro
stirfaktanin alveol kapillerine sitotoksik etkili oldugu gosterilmistir (125). Strauss ve
arkadaglarinin yaptig1 bir calismada ise in vitro silirfaktanin trombosit agregasyon ve
adezyonunu azaltarak, pihtilasma zamanini uzatarak pulmoner kanamaya neden olabilecegi
goriilmiistiir (126). Ozalkaya ve ark. pulmoner kanamas: olan prematiirelerde pulmoner
kanamasi olmayan prematiilere gore RDS ve siirfaktan verilme oranin daha yiiksek
oldugunu gostermigler. Elde ettikleri sonuglarla RDS’nin mi siirfaktanin m1 pulmoner
kanamay1 artirdigini gosterememislerdir (127).Yaptigimiz ¢alismamizda pulmoner kanama
gelisen grupta 21°inde RDS tanist konulup siirfaktan tedavisi verildigi gozlemlenmistir.
Pulmoner kanama gelismeyen kontrol grubu ise 32’sinde RDS tanist konulup siirfaktan
tedavisi  verildigi gOriilmiistiir. Bizim c¢alismamizda pulmoner kanamasi olan
prematiirelerin kontrol grubundaki prematiirelere gére RDS ve siirfaktan verilme sikliginin

daha yiiksek oldugu gosterilsede, istatistiksel anlamli fark bulunmamustir.
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Prematiire bebeklerde PDA, soldan saga sant olusturmasiyla pulmoner vaskiiler
yatakta yiiksek kan akisina ve yiiksek basinca yol acarak pulmoner kanamaya neden olur
(128,129). Yapilan bir ¢alismada soldan saga santin neden oldugu biiyiikk PDA'larin sol
ventrikiil hacminin asir1 yliklenmesine bagli olarak sol ventrikiil disfonksiyonuna ve
pulmoner kanamaya neden oldugu gosterilmistir (130). Kluckow M. ve ark. yaptiklar
calismada prematiirlerde hemodinamik olarak anlamli PDA varliginin pulmoner kanama
ile giiclii bir sekilde iligkili oldugu gostermislerdir. 30 haftadan kiigiik dogmus 126
bebekte; pulmoner kanama vakalarda PDA ortalama ¢apinin daha biiyiik (2 vs 0,5 mm) ve
pulmoner kan akiminin daha fazla (326 vs 237 mL/kg/dk) oldugu gostermislerdir.
Pulmoner kanamasi olan 12 hastanin PDA ¢ap1 daha genis ve pulmoner kan akimini daha
yiiksek bulunmus (131). Marshall DD ve ark. postnatal 36.haftada hayatta kalan 865 ¢ok
diisiik dogum agirlikli bebekten olusan bir seride yaptiklari ¢alismada, dogumdan sonraki
ilk haftada PDA tanisi alanlarinin BPD olusma riskini 4,5 kat artirdigini goéstermisler
(132). Erken PDA taramasi, erken PDA tedavisi ¢ok erken dogmus bebeklerde pulmoner
kanama insidansini azalttig1 ileri siiriilmiistiir (133,134). Calismamizda, Pulmoner kanama
gelisen grupta bakilan hastalarin 11’inde klinik olarak anlamli PDA saptanmistir. Kontrol
grubunun ise 7’sinde klinik olarak anlamli PDA tespit edilmistir. Calismamizda
hemodinamik olarak anlamli PDA pulmoner kanama goriilen grupta yaklasik 3 kat daha

fazla gortldigi gozlemlenmistir (p=0,005).

Bakteriyel enfeksiyonlarin, endotoksemi ve uzun siireli oksijen destegi, pulmoner
mikrovaskiiler endotele zarar verir (135). Gilinlimiizde oksidatif stres ile inflamasyon
arasinda ciddi bir iliski oldugu bellidir (136). Enflamasyon sirasinda, makrofajlar NO
saliman Toll benzeri reseptorler veya dokuya saldirabilen oksijensiz radikallerle aktive
edilir. Serbest radikaller ayrica pro-enflamatuar sitokinleri uyarir (137,138), reaktif oksijen
tiirleri, inflamasyon; PDA, BPD, NEK, ROP, periventrikuler 16komalaziye yol agan farkl
organlarin yaralanmasina neden olmaktadir (139). Sepsiste artan mikrovaskiiler gegirgenlik
s6z konusu oldugu belirtilmistir (140). Yapilan c¢alismalarda, intrauterin ndtrofil
aktivasyonunun, solunum sikintis1 olan preterm yenidoganlarda pulmoner kanama
gelisimine etkisinin olabilecegi gosterilmistir (141). Yapilan baska bir calismada,
yenidogan bebekte enfeksiyon ile pulmoner kanama iliskisi gosterilmistir. Enfeksiyon
muhtemelen DIK'e ya dogrudan kan damarlarina zarar vererek ya da enfektif organizmanin
endotoksiniyle endotele zarar vererek neden oldugu spekiile edilmistir. Bu sekilde gelisen

DIK hemorajik diateze yol agabilir. Akciger son derece vaskiiler bir organ oldugu igin,
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dokusunun solunum hareketleriyle gerilmesi ve pargalanmasi, enfekte bebeklerde akciger
kanamasimin sik goriilmesini agiklayabilir. Calismanin sonuglar1 ayrica agir sepsisli
bebeklerin hematolojik degisikliklerin ve pihtilasma durumunun izlenmesinin 6nemini
vurgulamistir (142). Bizim ¢alismamizda ise pulmoner kanama gelisen grupta kiiltiir

pozitif sepsis orani anlamli olarak fazla gézlenmistir (p=0,013).

Pulmoner hemoraji genellikle mekanik ventilasyon tedavisine baslanan bebeklerde
yasamin ikinci ve dordiincii giinleri arasinda olusur ve yiiksek konsantrasyonda oksijenle
mekanik ventilasyona bagli akciger doku hasar1 gelisebilmektedir (143). 2016 yilinda
yapilan bir calismada mekanik ventilasyon ile takip edilen hastalarda % 2,5 oraninda
pulmoner kanama gelistigi gozlemlenmistir (144). Bagka bir c¢alismada ise mekanik
ventilasyon komplikasyonlar1 sonucu mortalite gelisen olgularda pulmoner kanamanin yer
aldig1 gorilmistiir (145). Yaptigimiz bu ¢alismada pulmoner kanama gelisen hastalarin
%751 kanama sirasinda mekanik ventilasyon destegi almaktaydi. Pulmoner kanama
gelisen gruptaki mekanik ventilasyon destegi alan hastalarin oraninin daha fazla oldugu

goriilsede, istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.

Pulmoner kanamanin prematiirlerde meydana gelmesi cok zararlidir, bu da
pulmoner kanama gelisen hastalarda oksijen kullaniminin ve hastaneye yatis siiresinin
artmasiyla ortaya konmustur (146). Oksijen destegi siklikla hipoksik solunum yetmezligi
olan premature bebeklerde hayat kurtarici bir tedavi olarak kullanilsa da, asir1 veya uzun
stireli oksijene maruz kalma ROS iiretiminin artmasina ve proinflamatuar sitokinlerin
ekspresyonuna neden olur (63). Pulmoner kanayan olgularda artmis oksijen ihtiyact ve
basing destegi soz konusudur. Bu calismada pulmoner kanama gelisen grupta mekanik

ventilasyon ile tedavi siiresi, oksijen destegi siiresi, hastanede yatis siiresi, daha uzundu.

Tiirkiye'de yapilan, 69 yenidogan yogun bakim {initesinde, <32 hafta alt1 6115
hastanin dahil edildigi bir ¢alismada, hastalarin %27’si ROP %6,7’si ciddi ROP tanisi
aldig1 goriilmistiir (147). Siiren ve ark. ortalama dogum haftast 31 ve ortalama dogum
agirligr 1440 gr olan 848 bebekten %46.9’unda ROP, %23.3’linde de tedavi gerektiren
ROP oldugu gorillmistiir (148). Hungi ve ark. Hindistan’da yaptiklari ¢alismada ROP
insidansint %41.5, tedavi gerektiren ROP oranint ise %26.4 olarak bulmuslar. ROP
saptanan olgularin ortalama dogum agirligi 1555.9 gr iken ortalama dogum haftas1 32.2
hafta olarak bulunmustur (149). Calismamizda pulmoner kanama gelisen hasta grubunda
pulmoner kanama gelismeyen kontrol grubuna gore ROP tedavi ihtiyaci olan vaka oram

daha fazla goriilmektedir. Pulmoner kanama gelisen grupta bakilan hastalarin 7 (%28)
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tanesi tedavi (laser ve/veya antiVEGF) edilmistir. Kontrol grubunda bakilan hastalarin 5
(%8,9) tanesi tedavi (laser ve/veya antiVEGF) edilmistir. Pulmoner kanama gelisen grupta
tedavi gerektiren ROP tanili olgu sayis1 ve orani kontrol gruba gore istatistiksel olarak

anlamli yiiksek farkli bulunmustur (p=0,047).

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda prematiire bebeklerde pulmoner kanama sonrasi
sagkalim oraninin arttigi, ancak BPD ve IVH insidansmnin da arttigi gosterilmistir.
Pulmoner kanama sonrast BPD gelisme oranlarinin %50-70 arasinda seyrettigi ileri
stiriilmiistiir. Ancak pulmoner kanama ile BPD gelisim arasinda dogrudan bir iliski oldugu
gosterilememistir (150,151). Ahmad ve arkadaslarinin yaptigi baska bir calismada ise
pulmoner kanama ile BPD arasinda herhangi bir iliski ortaya konulamamistir(152).
Amerikan Ulusal Saglik Enstitiileri’nin yaptig1 bir ¢alistayda 1997-2002 yillarinda BPD
goriilme sikliginin dogum agirligr 1.001-1.250 gram olanlarda %14 olarak bulunmustur
(153). Literatiirde dogum agirlig1 1500 gr altinda olan CDDA bebeklerde BPD siklig1 %3
ile %43 arasinda bildirilmistir (154). Baska bir ¢alismada ise <30 gestasyon haftasi ve
1500 gramin altinda dogan 60.000 bebekte BPD gelisim orant % 20 olarak tahmin
edilmistir(155). Bir baska ¢alismada ise sagkalan CDDA bebeklerde BPD sikligt % 17.4
olarak bulunmustur (156). Yaptigimiz bu ¢alismada, hem pulmoner kanama gelisen grupta
hem de kontrol grubunda yeralan olgularin ortalama agirlig1 yaklasik olarak ortalama 1112
gram ve gestasyon haftas1 28,6 haftalikti. Caligmamizda, pulmoner kanama gelisen grupta
15 (%53,6) tanesinde kontrol grubunda 10 (%17,9) tanesinde orta ve agir BPD oldugu
goriilmiistiir. Elde ettigimiz verilerde her iki grubu birlikte degerlendirdigimizde orta ve
agir BPD oran1 %29 oldugu goriilmiistiir. Literatiirde yer alan benzer agirlik ve gestasyon
haftasina sahip hastalarinin  oraniyla uyumlu oldugu goriilmistiir. Calismamiza
bakildiginda pulmoner kanama gelisen hasta grubunda yaklagik her iki olgudan birinde
orta ve agir BPD gelistigi gozlemlenmistir. Elde edilen bu verilerlerle, pulmoner kanama
sonrasi hastalarin %53,6’sinda orta ve agir BPD gelismesi istatistiksel olarak anlamli farkli
bulunmustur. Pulmoner kanama arttikca BPD goriilme olasilig1 arttigimi diisiinmekteyiz.
Nitekim yaptigimiz bu c¢aligmada pulmoner kanama gelisen prematiirlerde pulmoner
kanama gelismeyen olgulara gére BPD goriilme olasiligi 5,3 kat daha fazla oldugu

gorilmiistiir.

Son zamanlarda pulmoner kanama sonrasi hayatta kalma oranlarinda artisla birlikte
BPD gibi respiratuar problemlerin 6nlenmesi ve tedavisi daha da énemli hale gelmistir. Bu

ylizden BPD’nin patogenezi ve risk faktorlerin bilinmesi ©Onemlidir. BPD’nin
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patogenezinde son donemde 6zellikle akciger inflamasyonun iizerine odaklanilmigtir (48).
Akcigerlerin inflamasyonuyla birlikte alveola-kapiller gecirgenliginde artisa neden
olmakta ve c¢ok sayida proinflamatuar sitokinlerin, makrofaj ve lokositlerle birlikte
eritrositlerin alveol i¢ginde goriilmeye basladig1 bilinmektedir. Biriken bu kan hiicreleri ve
inflamatuar mediatdrlerin sonucu gelisebilecek fibrotik dokularla birlikte akcigerlerde BPD
gibi respiratuar problemler ortaya c¢ikabilmektedir. Yaptigimizda bu ¢aligmada da BPD
gelisimindeki diger risk faktorleri ile pulmoner kanamanin BPD gelisimi iizerine etkisini
spekiile ettik. Bu calisma pulmoner kanama ile BPD gelisimi iligkisini ortaya koyan ilk

caligmadir.

Sonug olarak anlamli pulmoner kanama gelisen prematiireler, daha ciddi komplike
respiratuar problemler yasamaktadir. Uzun siire oksijen tedavisi ve mekanik ventilasyon
stiresi BPD gelisme riskini artirdigindan pulmoner kanama gelisen gruptaki olgularda daha
yiiksek oranda BPD gelisebilecegini dngérmekteyiz. Bunun yaninda pulmoner kanama
goriilen preterm akcigerlerin, intraalveoler hasarlanma ve kontrolsiiz inflamatuar aktiviteye
maruz kalarak, akciger gelisiminin tamamlanma siirecini akamete ugratmis olabilecegini
diisiiniiyoruz. Bu yol ile pulmoner kanamanin primer akciger hasarlanmasinin Oniinii
actiginida diistinmekteyiz. BPD’ye gelismesine yonelik tedavi siirecini ve/veya profilaksi
imkanlarinin bu olgularda erken planlanabilecegini ongormekteyiz. Literatiirde yeterli

calisma olmamasindan dolay1 benzer ¢aligmalarin yapilmasina ihtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Pulmoner kanama gelisen prematiireler, daha ciddi komplike respiratuar problemler

yasamaktadir.

Pulmoner kanama gelismesinde PDA onemli bir Klinik durumdur. Kronik
respiratuar problemlerin gelismemesi igin profilaktik Onlemlerin alinmasinin

gerektigini diisiinliyoruz.

Hastalarda gelisen respiratuar problemlerde miimkiin oldugunca invazif olmayan
solunum staratejilerin uygulanmasi ve mekanik ventilasyondan kaginilmasi 6nerilir.
Ciinkii mekanik ventilasyonla birlikte akcigerlerde barotravma ve volumtravmaya

bagli ciddi hasarlanmalar ortaya ¢ikabilmektedir.

Hem pulmoner kanama gelisen hem de pulmoner kanama gelismeyen hastalarda
tedavi gerektirin ROP oranlarina bakildiginda bu hastalarda g6z muayenesi 6nemli

yer tutmaktadir.

Pulmoner kanama gelisen hastalar daha uzun siire TPN ile beslenmektedir. Oral

beslenmeye daha geg siirede gegilebilmektedir.

Pulmoner kanama gelisenlerde klinik tabloya sepsisinde eklenmesiyle akcigerlerde
ciddi hasar meydana gelmekte, bu durum hastalarin daha uzun siire oksijen
thtiyacinin  olugmasina ve daha uzun silire hastanede yatmasina zemin

hazirlamaktadir.

Yaptigimiz bu caligmada toplam oksijen tedavi siiresi, ortalama mekanik
ventilasyon tedavi siiresi ve hastanede yatis siiresi pulmoner kanama gelisen grupta

pulmoner kanama gelismeyen vakalara gore daha uzun oldugu goriildii.

BPD gelisimindeki bircok risk faktorleri ile pulmoner kanamanin BPD gelisimi
tizerine etkisini ortaya koymaya calistitk. Pulmoner kanama gelisen hastalarda

BPD’nin 6nlenmesi icin profilaktik imkanlarin erkenden alinmasi 6nerilebilir.
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