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1. GIRIS

Son yillarda c¢ok diisiik dogum agirliklt prematiirelerin yasatilmasi diger
morbiditelerde oldugu gibi bronkopulmoner displazinin (BPD) de sikligin1 géreceli
olarak arttirmaktadir (1). Yardimci tireme tekniklerindeki gelismeler nedeniyle ¢ogul
gebelikler ve prematiire bebeklerin dogum sayis1 daha da artmistir. Zaman ilerledikce
tibbi ve teknolojik alanlardaki gelismelerle yenidogan yogun bakim iinitelerinin
(YDYBU) bakim kaliteleri artmis ve bu gelismeler sayesinde prematiire bebeklerin
yasam sansi artmaya baslamistir. Bu durumda, neonatal resiisitasyon programinin
pek cok merkezde basariyla uygulanmasinin katkisi da yadsinamaz bir gergektir. Son
kirk yil igerisinde anne bakiminda meydana gelen degisiklikler, antenatal steroid
kullanimimin hemen hemen tiim iilkelerde yayginlagmasi, stirfaktan kullaniminin
1980’lerin sonlarina dogru baslamasi, modern ve daha az travmatik ventilasyon
tekniklerinin kullanilmasi, oksijen saturasyonunun siirekli izlenebilir hale gelmesi
gibi olanaklarla daha kiigiik gestasyon yasindaki pretermlerin hayatta kalim oranlari
yiikselmis, buna bagl olarak BPD’yi de i¢ine alan pulmoner morbiditeler artmaya
baslamistir. BPD veya son donemde kabul edilen adiyla kronik akciger hastaligi,
oksijen ve/veya pozitif basingli mekanik ventilasyonla tedavi edilen yenidoganlarda
gelisen, kronik bir primer akciger hastaligidir. Oksijen gereksiniminde artis ile
karakterizedir ve gestasyon haftasi 32’nin altinda olan prematiirelerde oksijen
gereksiniminin 36 ve isti gestasyon haftasinda veya taburculuk asamasinda,
gestasyon haftast 32 ve flizeri olan prematiirelerde ise oksijen gereksiniminin
postnatal 28. giinde veya taburculuk asamasinda devam etmesidir. Siirfaktan tedavisi
BPD insidansinda az da olsa bir diisme saglamis olmakla birlikte, ¢ok diisiik dogum
tartili prematiirelerin RDS’ye bagli mortalitelerini azaltarak BPD’li olgularin
prevalansinda artisa yol agmustir. Ulkemizde sikligi bilinmemekle birlikte,
Amerika’da (ABD) her yil 7.500 yeni olguya rastlanmakta ve bunlarin %10’u da
yasamin ilk yilinda kaybedilmektedir. BPD, giinlimiizde yenidogan yogun bakim
tinitelerinin en 6nemli komplikasyonu ve erken donemde kronik akciger hastaliginin

en sik nedeni haline gelmistir. Cok diisiik dogum agirhigi (CDDA) ve gelismemis



akciger zemininde; intraamniyotik enfeksiyon, mekanik ventilasyon sonucu baro-
voliitravma, oksijen toksisitesi, postnatal akciger ve/veya sistemik enfeksiyonlar,
patent duktus arteriyozus (PDA) ve gastroosefageal reflii gibi risk faktorleri BPD
gelismesinde rol oynarlar (2). Barotravma, pozitif basingli ventilasyona sekonder
akciger hasar1 (bronsiyal epitelyal hasar) gelisimidir. Voliitravma, yiiksek tidal
voliimlii ventilasyona sekonder gelisen akciger hasaridir. Direkt travmatik etki ile
oksijen toksisitesini ayirmak oldukg¢a zordur. Biz ¢alismamizda Ocak 2012 ve Kasim
2017 tarihleri arasinda BPD tamis1 alan ve Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitemize yatirilarak tedavi edilen bebeklerde
prenatal, natal ve postnatal ¢esitli 6zellikleri arastirdik. Calismamizin amact BPD

gelisimde rol oynayan hazirlayici risk faktorlerini belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yenidoganin Ozellikleri

Annenin son adet tarihinden doguma kadar gegen siire 40 hafta olup (38-42
hafta arasi degisebilir) term ya da miad olarak adlandirilan normal gestasyon
stiresidir (3). Prematiirelik ise 37. gebelik haftasindan 6nce dogan bebeklere ait bir
kavramdir. Prematiire dogumlar bebek 6liimlerinin en sik nedenini olusturur. Bes yas
alt1 gocuk oliimlerinin %38’i yenidogan déneminde ve bunlarin %28’inin en 6nemli
nedeni erken dogumdur. Bununla birlikte prematiire dogum sikligi da giderek
artmaktadir. Tim diinyada prematiire dogum oran1 %9,6 olup ABD’de %12,7dir.
Son 25 yilda ABD’deki erken dogum orani %36 oraninda artmistir (4).

Gestasyonel haftalarima gore; ileri derecede prematiire (24 — 31 hafta), orta
derece prematiire (32 — 35 hafta) ve sinirda prematiire (36 — 37 hafta) olmak {izere ii¢
gruba ayrilir. Dogum agirhigina gore ise 2.500 g altinda olanlar diisiik dogum
agirlikli (DDA), 1.500 g altinda olanlar ¢ok diisiik dogum agirlikli (CDDA), 1.000 g
altinda olanlar asir1 diisiik dogum agirlikli (ADDA) olarak siiflanmaktadir (3, 5).
Diger bir simiflamaya gore prematiire bebekler intrauterin biiylime 6zelliklerine gore

3’e ayrilirlar (6, 7) :
1) Gebelik yasina gore kiigiik bebek (Small for Gestational Age- SGA)

a) Simetrik SGA: Gebelik yasina gore agirligi, boy ve bas ¢evresi 10.

persantilin altinda olan bebeklerdir.

b) Asimetrik SGA: Gebelik yasina gore agirligt 10. persantilin altinda

olup boy ve bas ¢evresi normal sinirlarda olan bebeklerdir.

2) Gebelik yasma gore uygun bebek (Appropriate Gestational Age AGA)

Agirhigl, gebelik yasina gore 10. ile 90. persentilin arasinda olan bebeklerdir.
3) Gebelik yasina gore iri bebek (Large Gestational Age-LGA)
Agirligi gebelik yasina gore 90. persentilin tizerinde olan bebeklerdir.

Erken dogumlarin bir bolimiinde giiniimiiz  olanaklartyla neden

belirlenememistir. Belirlenebilen sebeplere ise tabloda deginildi (8).



Tablo 1. Belirlenebilen prematiire dogum nedenleri

eEnfeksiyon N\
oStk dogum

eKronik hastalik

eMadde kullanimi

eAnne yasi

oZayiflik ve kisa boy

ePrematiire dogum oykisi j

*Plasenta previa
eAblasyo plasenta

eServikal yetmezlik
eYapisal anomali

eFetal distres
eEritroblastosis
eHidrops

*Cogul gebelik
eKromozom anomalileri

*Erken membran rlptird
ePolihidroamnioz

eilag etkisi

eDusik sosyokdltirel dizey
eYlksek rakim

Bilinen risk faktorlerine ragmen prematiire dogumlar tlimiiyle
Onlenememekte fakat anne sagliginin diizeltilmesi, sik aralikli  dogumlarin
onlenmesi, sosyo-ekonomik ve sosyo-kiiltiirel yapinin iyilestirilmesi, gebelik
stiresince yeterli izlem gibi yapilabilecek birinci basamak saglik hizmetleri ile bu

durum 6nemli 6l¢iide azaltilabilir.



2.2. Prematiirelerin fizyolojik ozellikleri ve sorunlari

Prematiire bebekler fiziksel olarak hazir olmadan dogduklar icin tiimiinde
goriilmemekle birlikte kisa ve uzun donemde bazi1 saglik sorunlar1 goriilebilmektedir.
Akcigerlerin yapisal ve fizyolojik eksikligi nedeniyle solunum problemleri ilk
siradadir, destek gerekebilir. Santral apne ve bradikardi, santral sinir sisteminde
solunum ve dolasim sistemi merkezlerinin immatiiritesine bagli sik rastlanan
sorunlardandir. Kahverengi yag dokusu ve kas kitlesinin azlig1 ile viicut agirligina
oranla cilt ylizeyinin fazla olmasi hipotermiye zemin hazirlayan baslica
faktorlerdendir. Patent Duktus Arteriosus (PDA) varligi soldan saga santa neden
olarak alveollerde hava degisiminin daha da bozulmasma yol agar. Serebral
damarlarin  immatiiritesine  bagli  germinal matriks kanamalar1  olabilir.
Enfeksiyonlara egilim artmistir (8, 9). Bobrekteki glomeriil ve tiibiillerin matiirasyon
eksikligi nedeniyle sivi elektrolit dengesizligi sik olur ve 6zellikle gestasyon haftasi
32 hafta altinda olan pretermlerde dnemlidir. insensibl sivi kayiplar1 ise miadinda
dogan bebeklere gore daha fazla olmaktadir. Fototerapi almak, yiiksek cevre 1sisi,
ventilatore bagli olmak da insensibl s1v1 kayiplarini arttirmaktadir. Bu kayiplar uygun
sekilde karsilanamazsa sivi elektrolit dengesi bozulur ve hipernatremik
dehidratasyon, asidoz, hipotansiyon gelisebilir. Fazla sivi verilmesinin ise PDA,
BPD, intrakraniyal kanama ve nekrotizan enterokolit (NEK) gelisme riskini arttirdigi
bilinmektedir (10). Prematiireler erken ve ileri donemde fiziksel veya psikomotor
gelisme geriligi, prematiire retinopatisi (ROP), isitme bozukluklari, prematiire
osteopenisi, apne, bradikardi, intrakraniyal kanamalar, NEK, anemi, enfeksiyonlara

egilim, cesitli norolojik sekeller gibi problemlerle karsilagabilmektedir (11).

2.2.1. Respiratuar Distres Sendromu

Respiratuar distres sendromu (RDS) preterm dogum ile iliskili en 6nemli
pulmoner morbidite nedenlerindendir. Disiik dogum agirligi ve erken gestasyon
haftasiyla goriilme siklig1 artmaktadir. (12). Etiyolojisinde en 6nemli faktor, akciger
immatiritesi ve slrfaktan eksikligidir. Tedavide amag, siirfaktanin yerine konmasi,
hipoksi, hiperkapni ve asidozun diizeltilmesidir. Erken dogum riski olan 24-34
gebelik haftalar1 arasindaki gebelere dogumdan 48 saat Oncesinde betametazon

verilmesi RDS sikligini, mortalite ve morbiditesini dnemli derecede azaltir (13, 14).



2.2.2. Apne

Apne prematiire bebeklerde goriilebilen sik sorunlardan biridir. Tanimu,
solunumun 20 saniyeden uzun durmasi veya zamandan bagimsiz olarak solunum
durmasina siyanoz ve siniis bradikardisinin eslik etmesidir. Prematiirelige bagli apne

olabilecegi gibi, hastaliklara ve ciddi sorunlara bagli olarak da gelisebilir (15).

2.2.3. Hava Kac¢ag1 Sendromlari

Pulmoner hava kacagi sendromlari (pnomomediastinum, pnomotoraks,
pulmoner interstisyel amfizem, pnomoperikardiyum, pndmoperitoneum ve
pnoémoretroperitoneum) patofizyolojisi benzer olan bir grup hastalik spektrumudur.
Alveoler keselerin veya terminal hava yolarinin asir1 genislemesi havayolu

biitiinligliniin bozularak havanin alveol dis1 bosluklara gegmesidir (12).

2.2.4. Patent Duktus Arteriosus (PDA)
Yenidoganda solunumu takip eden ilk dakikalarda, arteriyel oksijen
konsantrasyonunun artmast duktus arteriozusun kapatan en Onemli etkendir.

Pretermlerde ise hipoksi ve immatiiriteye bagl kapanamayabilir (16).

2.2.5. Prematiire Anemisi
Prematiire anemisi ilk 1-3 ay iginde gelisir. EPO yanitinin yetersizligi,
eritrosit yasam siirelerinin term bebeklere gore daha kisa olmasi, tetkik amaclh kan

alimi, hizli biiylime, demir depolarinin yetersizligi 6nemli etmenlerdendir (16).

2.2.6. Hipoglisemi

Prematiire bebeklerde hipoglisemi ©nemli bir metabolik durumdur. Bu
duruma neden olabilecek faktorler; yetersiz karaciger glikojen deposu, yetersiz
glikoneogenez, serbest yag asidi oksidasyonunun azalmasi, diisiik kortizol diizeyi,
yiiksek insiilin diizeyi ve epinefrin yanitinin yetersiz olmasi, metabolik ihtiyacin

artmasi olarak siralanabilir (17).

2.2.7. Sivi- Elektrolit Denge Bozukluklar:
Prematiire bebeklerin ciltlerinin ince olmasi, viicut yilizey alanlarmin
agirliklarina oranla daha biiyilk olmasi ve idrar1 konsantre etme yeteneklerinin

yetersiz olmasi prematiire bebeklerdeki fizyolojik tart1 kaybini arttirir (18).



2.2.8. Hiperbilirubinemi

Hiperbilirubinemi, yenidoganda sik goriilen ve genellikle selim olan bir
durumdur. Yasamin ilk haftasinda sarilik termlerde %60-70, pretermlerde %80
oraninda goriilmektedir (19). Prematiireler term yenidoganlara gore bilirubin

ensefalopatisi yoniinden daha risklidir (16).

2.2.9. Neonatal Sepsis

Neonatal sepsis, yasamin ilk 28 giinliik doneminde bakteriyeminin eslik ettigi
sistemik bulgularla seyreden enfeksiyondur. Yenidogan donemindeki mortalite ve
morbiditeden 6nemli oranda sorumludur. Genel olarak siklig1 1.000 canli dogumda

1-8 iken, CDDA bebeklerde 100 canli dogumda 1-2’ye ¢ikmaktadir (17).

2.2.10. intrakraniyal Kanama

Germinal matriks immatiir kan damarlarindan yogun olan bir yapidir. Ayrica
destek dokusundan da zayif olmasi nedeni ile prematiire bebeklerde IVK’ye zemin
olusturur. Siklikla 1.000-1.500 g arasindaki bebeklerde ve %10-20 oraninda
goriilmektedir (20). Dort evrede degerlendirilir. Evre 1 ve 2°de kanama genellikle

kendiliginden rezorbe olurken, evre 3 ve 4’te ise sekel riski ytliksektir (21).

2.2.11. Nekrotizan Enterokolit

NEK siklikla terminal ileumda olmak iizere bagirsaklarin kismi veya tam
iskemisi ile karakterli 6nemli bir gastrointestinal hastaliktir (22). Esas olarak
prematiire bebeklerde goriilmekle birlikte zamaninda dogan bebeklerin de %10’unda
da goriiliir (23). Mortalitesi %10-50 arasinda degismektedir (18).

2.2.12. Prematiire Retinopatisi (ROP)

ROP, vaskiiler ve avaskiiler retina bilesiminde olan normal anjiogenezin
duraklayip, retinal iskemiye baglh gelisen kan damarlarinin anormal

proliferasyonudur. Prematiirite ve hiperoksi iki nemli nedenidir (18, 24).

2.2.13. Hipoksi-iskemi

Hipoksi, arteriyel oksijen konsantrasyonun normalden diisiikk olmasi
durumudur. iskemi, mevcut kan dolasimmin hiicre veya organlarin islevlerinin yerine

getirilmesi i¢in yeterli olmamasi sonucu olusur. Asfiksi ise, hipoksi ve iskemi



sonucunda gelisen asidoz, g¢oklu organ yetmezligi, hipo-hiper tonisite, biling

degisiklikleri, nobetler ile karakterize klinik durumdur (17, 25).

2.2.14. Bronkopulmoner Displazi

BPD kronik bir akciger hastaligidir. Kisa ve uzun déonem etkileri ile neonatal

morbidite ve mortalitenin major sebeplerinden biridir (26).

2.3. BPD Tanim

Hastalik ilk kez 1967 yilinda Northway, Rosan ve Porter tarafindan
tanimlanmistir. Cogunlukla RDS nedeniyle entiibe edilerek konvansiyonel
ventilasyon destegi almis, gorece biiyiikk prematiire bebeklerin fibrozisle karakterli
kronik akciger hastaligi olarak algilanmistir Siirekli pozitif basingli yapay solunum
ve %80’den daha yiliksek konsantrasyonda oksijen ile tedavi edilen RDS’li
yenidoganlarda gelisen kronik solunum disfonksiyonunun klinik, radyolojik ve
patolojik tarifini yapmislar ve bu durumu BPD olarak adlandirmiglardir (27). Takip
eden yillarda ise enfeksiyonun, mekonyum aspirasyonunun ve solunum destegi
gerektiren apne gibi patolojilerin bir komplikasyonu olarak olusabilecegi hatta
prematiire olmayan yenidoganlarda da gelisebilecegi gosterilmistir (28). Glinlimiizde
ise ¢ok daha diisiik gebelik haftasindaki prematiire bebeklerde alveoler ve pulmoner
vaskiiler gelisiminin erken dogum ve devamindaki siire¢lerden olumsuz etkilenmesi
sonucu ortaya c¢ikan yeni bir hastalik olarak ele alinmaktadir. Halen gecerli olan
tanimina uygun olarak, BPD tanist postmenstriiel (PM) 36. haftada konulmaktadir.
BPD’nin ilk tanimlandig1 yillarda radyolojik bulgulara dikkat c¢ekilmistir ve birgok
aragtirmact BPD’nin klinik 6zelliklerini bir aylik bebeklerde anormal veya
karakteristik gdgiis radyografisi ile iliskilendirip tanimlamaya g¢alismislardir (29).
Northway ve arkadaslar1 1990 yilinda en az bir hafta mekanik ventilasyon
uygulanmis prematiire bebeklerin oksijen ihtiyacinin bir aylik oldugunda devam
ediyor olmasi ve akciger grafisinde radyoliisent alanlarinin var olmasi halinde bu
olguya BPD tanis1 konulabilecegini ileri stirmiislerdir (30). Shennan ve arkadaslari
605 vakal1 arastirmalarinda 1.500 g ve alt1 dogum agirligina sahip, anormal pulmoner
bulgular1 olan 32. gebelik haftasindan kiigiik bebeklerde, 36. gebelik haftasinda
oksijen ihtiyaci veya oksijen tedavisi almayr BPD kabul etmisler (31). Klasik olarak

tanimlanan BPD, ciddi RDS nedeniyle uzun siireli mekanik ventilasyon destegi



alarak yiiksek basingta ve yiiksek konsantrasyonda oksijene maruz kalan biiyiik
prematiire bebeklerde (30-37 hafta) goriilen, klinik olarak hipoksemi, hiperkapni,
siklikla beraberinde kor pulmonale, radyolojik olarak ise akciger grafisinde fibrozise
bagl dansite artislari, atelektaziler ve amfizematoz alanlar ile karakterize bir klinik
durumdur (27). Son 4 dekattaki teknolojik ilerlemeler, daha az hasar verici olan
ventilasyon yontemlerinin kullanilmasi, yenidogan bakim kalitesinin artmasi,
prenatal steroid ve postnatal siirfaktan uygulanmasi ile daha kii¢iik ve daha immatiir
yenidoganlarin (25-28 hafta) yasatilmasina olanak saglanmis bununla birlikte bu
bebeklerde ‘yeni BPD’ olarak tanimlanan, klinik, radyolojik ve histopatolojik
bulgular1 daha hafif seyirli olan BPD’nin yeni bir sekli ortaya ¢ikmistir. Yeni BPD,
baslangigta minimal solunum destegi saglanan veya hi¢ oksijen gereksinimi olmayan
cok kiiciik prematiirelerde zaman icinde oksijen gereksiniminin artti1 ve akciger
fonksiyonlarinin bozuldugu bir tablodur. Bu hastalarin ¢ogunda baslangigta RDS
bulgular1 yoktur veya ¢ok hafiftir ve siirfaktan tedavisine hizla yanit verir. Apne veya
zaylf solunum ¢abasi nedeniyle mekanik ventilasyon gereksinimi olan bu hastalar
gercekte yliksek havayolu basinci veya yliksek oksijen konsantrasyonuna maruz
kalmamaktadirlar (32). Ancak birkag giin veya hafta sonra bakteriyel-viral
enfeksiyonlar veya PDA’ya bagl akciger 6deminin klinik bulgularinin eklenmesi ile
akciger hasar1 olusur. Dolayisiyla hastada oksijen ihtiyaci ve/veya ventilator
gereksinimi artmakta ve BPD klinik bulgular1 ortaya ¢ikmaktadir (33). Radyolojik
bulgular daha hafiftir, yaygm puslu bir goriinim vardir. Amerikan Ulusal Saglik
Enstitiileri tarafindan diizenlenen workshop‘ta tani kriterleri gelistirilmis, BPD 36.
haftadaki oksijen bagimliliginin devam etmesi ayrica en az 28 giin oksijen ihtiyaci
olmasi seklinde tanimlanmistir (34). Hastaligin tanisi ve siddeti hakkinda 2000
yilinda yeni kriterler nerilmistir (35). Bu tanimlamada BPD 32 gebelik haftasindan
kiigtikler ile 32 ve tizeri gebelik haftasindan biiyiik prematiirelerde oksijen ihtiyacina
gore hafif, orta ve agir olmak iizere li¢ gruba ayrilmistir. Gestasyonel haftasi <32
hafta olan bebekler postnatal 28. giinde oksijen ihtiyaci oldugu halde PM 36. haftada
veya taburculukta oksijen bagimliligi gostermiyorsa hafif BPD, oksijen ihtiyaci
%30’un altindaysa orta siddetli BPD, oksijen ihtiyact >%30 ve/veya nazal CPAP
(siirekli pozitif havayolu basinci) veya pozitif basingli ventilasyon seklindeyse agir

BPD olarak; 32. gestasyonel haftada ve daha sonra sonra dogan bebekler ise



postnatal 28. giinde oksijen ihtiyact oldugu halde postnatal 56. giinde veya
taburculukta hangisi dnce ise oksijen bagimliligi gostermiyorsa hafif BPD, oksijen
ihtiyact %30’un altindaysa orta siddetli BPD, oksijen ihtiyact >%30 ve/veya nazal
CPAP veya pozitif basingli ventilasyon seklindeyse agir BPD olarak tanimlanir (35).

Tablo 2. Bronkopulmoner Displazi Evrelemesi (5)

Gebelik yas1 <32 hafta Gebelik yas1 >32 hafta

Degerlendirme zamani >28. giin->56. giin veya
PM 36. haftada veya taburculuk .
. taburculuk sirasinda (hangisi

sirasinda (hangisi daha erkense)
daha erkense)

. En az 28 giin >%21 oksijen
En az 28 giin >%21 oksijen >
o gereksinimi ve postnatal 56.
gereksinimi ve PM 36. haftada

Hafif BPD giinde veya taburculuk
veya taburculuk sirasinda o
y 3 strasinda (hangisi daha erkense)
(hangisi daha erkense) ek oksijen B o
r 4 ek oksijen gereksiniminin
gereksiniminin olmamasi
olmamasi
Postnatal 56. giin veya
PM 36. haftada veya taburculuk taburculuk sirasinda (hangisi
sirasinda (hangisi daha erkense) daha erkense)
Orta BPD . L " .
<%30 oksijen gereksiniminin <%30 oksijen gereksiniminin
olmast olmast
Postnatal 56. giin veya
PM 36. haftada veya taburculuk
taburculuk sirasinda (hangisi
sirasinda (hangisi daha erkense)
Agir BPD daha erkense)

>9%30 oksijen gereksinimi - o
>0630 oksijen gereksinimi
ve/veya pozitif basing (PBV veya

. ve/veya pozitif basing (PBV
nCPAP) gereksinimi

veya nCPAP) gereksinimi

2.4. Sikhg

BPD’nin sikligini, tanimindaki eksikliklerden ve degisikliklerden dolayr tam

olarak verebilmek zordur. National Institute of Child Health and Human
Development (NICHD) 1993-1994 yillar1 arasinda prematiirelerde 36. gestasyonel
haftada oksijen gereksinimine gore tanimlanan BPD sikligi yaklasik %19 olarak

rapor edilirken, arastirmalar 1995-1996 yilarin1 kapsayan donemde 1.500 g’dan daha
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kiiglik prematiirelerde BPD sikligim1 %23 olarak rapor etmistir (36). Mortalite
oranlar1 ise 401-500 g aras1 dogum agirligi olan prematiirelerde %89 olarak rapor
edilmistir ve bu bebeklerin hemen hemen hepsinde BPD gelismistir. Yine oran 501-
600 g aras1 dogan bebeklerde %71 olup bunlarinda %62’sinde BPD tanimlanmistir
(37). BPD insidanst merkezlere gore degismektedir (38). Bu degisiklik, sadece
hastalarin klinigine bagli olmayip, merkezlerin kronik akciger hastaligi tanimlarinin
farkl1 olmasindan da kaynaklanmaktadir (32). BPD gelisme riski 30 gestasyon
haftadan kiiciik olan bebeklerde daha fazladir. Gestasyon haftasi 30’un altinda ve
dogum agirlig1 1.500 g altinda dogan 60.000 bebekte BPD gelisim oran1 %20 olarak
saptanmistir (39). CDDA ve ADDA bebeklerin yasama oranlar artikga, BPD
gelisimi agisindan risk altinda olan hastalarin sayis1 da artmaktadir (40, 41). CDDA
ve ADDA bebeklerde 1995-1996 yillarin1 kapsayan ¢alismada BPD gelisme orani,
dogum agirlig1 artikga azalmakta olarak bulunmustur (Tablo 3), (35, 42, 43).

Tablo 3. CDDA ve ADDA Bebeklerde BPD Insidans:

Dogum Agirhig (g) BPD insidansi (%)
501-750 52
751-1.000 34
1.001-1.200 15
1.201-1.500 7

Amerikan Ulusal Cocuk Saghg ve Insan Gelisimi Enstitiisii Yenidogan
Arastirma Grubu’nun ¢ok merkezli arastirmasinda, dogum agirhigr 500 ile 1.500 g
arasinda degisen prematiire bebeklerde PM 36. haftada oksijen bagimliliginin devam
etme kriterine gore siklik %3 ile %43 arasinda bulunmustur (37). Breathsavers Grup
Hastaneleri (Breathsavers Group Hospitals) 501-1.500 g aras1 dogum agirligina sahip
bebeklerde BPD oranmi 2003 yilinda, 2001 yilina gore daha diisik siklikta
bulmustur. BPD siklig1 2001 yilinda %36,6 iken 2003 yilinda %26,8 olarak tespit
edilmistir. Katilimci hastanelerin 2001 yilindaki BPD siklig1 %13 ile %66 arasinda
degisirken, 2003 yilinda bu oranlar diiserek %4 ve %58 arasinda bulunmustur (44).
George Washington Universitesi 1.500 g alt1 bebeklerde BPD sikligini yillara gére
1997 de %40, 2005 yilinda ise yaklasik %10 oraninda tespit etmistir (45). Gliney
Amerika’da ¢ok uluslu 16 katilimci merkezle yapilan calismada 500-1.500 g arasi

dogum agirligia sahip prematiireler incelenmis gebelik haftasina gére BPD siklig
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ve mortalite oranlari belirlenmeye calisilmigtir. Bu c¢alismaya gére BPD sikligi
%24,4 bulunurken gestasyon haftasina gore siklik %46,6 ile %8,6 arasinda
degismektedir. Gebelik haftas1 azaldik¢a mortalite ve BPD siklig1 artmaktadir (46).
Wolfgang ve arkadaslar1 2005 yilinda Almanya’da yaptiklar1 bir c¢alismada 32
gestasyon haftasindan daha kiiclik prematiirelerde mortalite ve BPD sikligim
arastirmiglardir. Gebelik haftasina gore mortalite ve BPD siklig1 sirasiyla; 26
haftadan kiigiik olanlarda mortalite %28,6 olup, BPD siklig1 %40,4 iken; 26-27 hafta
arast mortalite %10,8 olup, BPD siklig1 %51 iken; 28-31 haftalar aras1 mortalite %3
olup, BPD siklig1 % 19,3 saptanmis; 32 hafta altinda tiim bebeklerde mortalite %8,8
ve BPD siklig1 %29 olarak bulunmustur (47).

2.5. Etiyopatogenezi

2.5.1. Akciger Gelisimi Evreleri

Akciger  gelisimine  baktigimizda  embriyonal = donem  denilen
postkonsepsiyonel ilk 7 haftada havayollar1 bronkopulmoner segment diizeyine kadar
uzanir. Psodoglandiiler evre olan 7-16 hafta arasi donemde ve asiniis diizeyine kadar
16-25 jenerasyon ikili hava yollar1 boliinmiis olur, solunum epiteli ve kikirdak doku
farklilagir, preasiner damarlarda vaskiiler gelisim olur. Kanalikiiler evre ise 16
haftadan 26-28 haftaya kadar olan evredir ve bu evrede ug epitel hiicreleri kiibik yap1
alir. Tip 2 epitel hiicreleri farklilasmaya baslar. Kapillerlerin 20 haftada olusmasi ile
distal pulmoner sirkiilasyon gelisir ve gaz degisim tiniteleri incelir. Sakkiiler donem
26-28. ile 32-36. gestasyonal hafta arast donemdir. Sakkiiler duvarlarin intersitisyel
bosluklart belirgin sekilde azalir. Sekonder krestler (alveol progenitorleri) silindirik
sakkiillere boliiniir. Bu krestler ¢ift katli kapiller tabaka igerir. Alveoler donem 32-
36. haftada baglar ve postnatal 2 yasa kadar devam eder. Asiner yapi
kompleksleserek kapillerler ile birlesip alveolleri olusturur (48). Sakkiiler evre
alveolar fazin iskeletini olusturmasi yoniinden olduk¢a 6nemlidir. Alveoller sakkiiliin
terminal yollarinda olusur ve zamanla caplari artar. Akcigerin yapisal olarak bu
transformasyona ugramasi erken doguma ragmen olusmak zorundadir (49). Akciger
gelisimi ile es zamanli ortaya ¢ikan mekanik ventilasyon, hiperoksi, kan
transflizyonlari, koryoamniyonit ve sepsis nedeniyle olusan hasarlanmalar ve devam

eden gelisim ile birlikte hasar ve tamir siirecinde BPD ortaya ¢ikmaktadir (50).
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Resim 1. Akciger Gelisim Evreleri (35)

BPD’nin patolojik dzellikleri siirfaktan tedavisinden 6nceki donemde brons,
bronsiyol, alveol ve vaskiiler yatak olmak iizere trakeobronsial agacin her diizeyinde
goriilmekteyken; brons, bronsiol ve alveollerde inflamasyon, alveolar septa yikimi,
fibroproliferasyon; brons ve bronsiyol etrafinda ise miiskiiler ve submukozal bezde
hiperplazi ile mukozal skuaom6z metaplazi goriildiigii; vaskiiler yatakta ise muskiiler
hipertrofi, endotelyal hiicre hiperplazisi ve arteriol sayisinda azalma gorildigi
yapilan caligmalarla bildirilmigstir. (51). Giinlimiizde, antenatal steroid, postnatal
stirfaktan gibi imkanlar ve daha az agresif mekanik ventilasyon gibi iyilestirilmis
yogun bakim uygulamalari sonucunda, akciger gelisimini tamamlamamis CDDA
prematiirelerin yagama orani artmistir (52). Giintimiizde BPD tanil1 6len bebeklerin
akciger patolojilerine bakildiginda fibrozisin daha az olup, havalanmanmn tiim
akciger alanlarinda daha esit olarak dagilim gosterdigi bildirilmektedir. Biiyiik ve
kiiciik havayollarinda epitelyal metaplazi, diiz kas hipertrofisi ve fibrozis daha az
izlenmekte, bunlarin yerine septasyonda aksama ve sakkiiler donemde duraklama,
alveolar doneme gegememeye isaret eden az sayida ve biiyiik boyutlarda alveoller
goriilmektedir (48, 53).
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2.5.2. Akciger Hasarmin Mekanizmalari

BPD gelisim siirecinde inflamasyon, yapisal bozukluklar, fibroproliferasyon
ve gelisim bozulmasi ve/veya gecikmesi olmak iizere dort ana mekanizmadan séz
edilebilir. Bunlardan inflamasyon, yapisal bozukluklar siirfaktan 6ncesi dénemde
daha aktif rol alirken, gelisim bozulmasi ve/veya gecikmesi yeni donemde daha 6n
plandadir. (51). Inflamatuar hiicrelerden &zellikle nétrofillerin énemli rol oynadig
goriilmistiir (54, 55). Timor nekroz faktor alfa (TNF-a), interlokin-1beta (IL-1p),
interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8) gibi sitokinler ve 16kotrien, tromboksan ve
kompleman gibi proinflamatuar maddelerin de BPD ile yakindan iliskili oldugu
bulunmustur (54, 56). BPD neredeyse sadece mekanik ventilasyon ve oksijen
tedavisi almis olan bebeklerde ortaya ¢iktigi i¢in prematiirite, baro-voliitravma ve
oksijen toksisitesi en Onemli faktorler olarak kabul edilmekle birlikte aslinda
etiyopatogenezde birgok faktor rol almaktadir. Akciger immatiiritesi, yapisal gelisim
problemleri, bazi biyokimyasal bilesenlerin (6rnegin siirfaktan, antioksidan maddeler

ve proteinaz inhibitorlerinin) eksikligi BPD ig¢in esas risk faktorlerini olusturur (57).

Tablo 4. BPD Etiyopatogenezinde Rol Oynayan Faktérler (58)

Prematiirite Mekanik ventilasyon Oksidan stres
Antenatal-postnatal enfeksiyon,
inflamasyon, Antenatal matiirasyon faktorleri Pulmoner 6dem

Proteolitik zedelenme

PDA/s1v1 yiiklenmesi Beyaz irk Ailede astim oykiisii
o Gebelik haftasi ve dogum
Erkek cinsiyet RDS’nin siddeti
agirhig
. Havayolu reaktivitesine ]
Erken adrenal yetmezlik Nutrisyonel problemler

yatkimlik
Genetik etkiler

Son yillarda eskiye oranla daha diisiik basing ve daha az konsantrasyonlarda oksijen
kullanilmast BPD’nin patogenezinde major etkenler olarak kabul edilen volii-
barotravma ve oksijen toksisitesini daha geri plana atmistir. Bugiin i¢in kabul edilen

en 6nemli iki faktor prematiirite-immatiirite ve inflamasyondur (59).
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2.5.3. Risk Faktorlerinin Incelenmesi

Prematiirite/Immatiirite: Akciger gelisimi daha 6nce de belirttigimiz gibi
bes donemde gergeklesmekte ve postnatal donemde de devam ectmekte olan bir
stirectir (48). Embriyonal donemde, vaskiiler endotelyal biiyiime faktéri (VEGF),
damar gelisimini stimiile etmektedir. Transforming growth faktor-f (TGF-B) ise
akciger gelisiminde inhibitor etkiye sahiptir. Dogum sirasinda veya dogum
sonrasinda olusan hipoksi, kanalikiiler doneme rastlayan 26-28. haftalarda veya daha
kiigiik gestasyon haftalarinda dogan pretermlerde akciger gelisimini bozmaktadir. Bu
evrede hatali tamir mekanizmalar1 ile birlikte gergeklesen akciger gelisimi sebebiyle
alveoler septasyon tamamlanamamakta, alveol sayisi azalmakta ve pulmoner
hipoplazi benzeri bir durum ortaya ¢ikmaktadir. Sakkiiler doneme rastlayan 28.
gebelik haftas1 ve sonrasinda gelisen hasarlanma ve rejenarasyonunda ise
asiner/alveolar yapida basitlesme ve alveolar hipoplazi ile karsimiza ¢ikan daha hafif

bir patoloji izlenmektedir (54, 60, 61).

Mekanik ventilasyon (baro/voliitravma): Mekanik ventilasyon sirasinda
cok yiiksek inspirasyon basinci, ¢ok yliksek veya diisiik ekspiryum sonu pozitif
basing (PEEP), yiiksek tidal hacim uygulanmasi septik, hatta normal yenidoganlarin
akcigerlerinde bile inflamatuar reaksiyon ve zedelenme olusturur. Bu olumsuz etkiler
stirfaktani eksik olan veya daha 6nceden inflamasyonla zedelenmis akcigerlerde daha
belirgindir. Akcigerlerde olusan asir1 gerilme, endotel hasarina, pulmoner vaskiiler
diren¢ artigina, notrofillerin akcigere kemotakisisine ve inflamatuar mediatorlerin
salgilanmasina neden olur. Endotel zedelenmesi ile damar gegirgenligi artarak
akciger 6demi gelismektedir (54-56, 61, 62).

Hiperoksi/oksidan stres: Prematiire bebekler term bebeklere gore daha gok
yiiksek diizeyde oksijene ve dolayisiyla reaktif oksijen metabolitine maruz kalir.
Dogumda da antioksidan enzim aktiviteleri yetersizdir (34, 35). Tek basina sadece
oksijen bile, heniiz sakkiiler evredeki akcigerde septasyonu engellemek i¢in yeterlidir
(63, 64). Yenidogan hayvanlara sadece oksijen verilmesi sonucunda bile BPD
patolojisi ile ¢ok benzer bulgular elde edilmis, oksijen diizeyi arttik¢a da ortaya ¢ikan
hasarin boyutunun arttig1 gézlenmistir (65). Hiperoksi, hem hiicre i¢i reaktif oksijen

tiirevlerini arttirarak, hem de konagin hiperoksiye inflamasyon ve stres cevabina
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neden olarak akciger hasar1 yapmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda kemirgenlere %100
oksijen uygulanmasi sonucu alveol-kapiller bariyerin bozuldugu, pulmoner 6dem ve

plevral eflizyon gelistigi goriilmistiir (66).

Prematiire bebeklerin plazma ve dokularinda term bebeklere kiyasla daha
fazla demir bulunur (34, 63, 64). Karsilagilan enfeksiyon ve inflamasyon,
proinflamatuar sitokinlerde ve sonucunda reaktif oksijen metabolitlerinde artisa
sebep olabilmektedir. Oksidan streste artis ile beraber protein oksidasyonu ve
bunlarin iirlinleri karboniller, karbonhidrat oksidasyonu ile hidrokarbonlar, lipid
oksidasyonu ile plazma aldehidleri ve malondialdehid olugsmakta, biitiin bunlarin
etkisiyle distal havayolu dallanmasinda duraklama, hiicresel yapilarda apopitozis
artis1 gerceklesmekte ve fibrozis geliserek BPD klinigi ortaya ¢ikmaktadir (64, 67).

Antioksidan savunma mekanizmalari, hiicre i¢i, hiicre membranina ait olanlar
ve hiicre disi mekanizmalar olarak iice ayrilir. C vitamini, Urik asit, biliriibin,
sulthidril hiicre dis1 antioksidan savunma mekanizmalar1 olarak adlandirilir.
Zamaninda ve prematiire dogan bebeklerin hiicre dig1 antioksidan mekanizmalari
arasinda fark yoktur (68). Buna karsilik hiicre i¢i antioksidan sistemi yasla degisim
gosterir. SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz, sitokrom oksidaz hiicre i¢i antioksidan
mekanizmalart olusturur. Glutatyonun fetal yasamda karacigerde sentezi ¢ok
sinirhdir. Zamaninda dogan bebeklerde oksidan stres sonrasi antioksidan yanit
alinabildigi halde prematiire bebeklerde yeterli yanit alinamaz (69). Glutatyonun
serum diizeyini arttirmak igin prekiirsorii N-asetilsistein verilmesi, BPD ya da diger
serbest oksijen radikali aracilikli hastaliklarin sikliginda azalma saglamamistir (70).
Hiicre membranina ait antioksidan maddeler ise; vitamin E, f-karoten, ubiquinal ve
koenzim Q olarak bilinir (71). Allopurinoliin oksijen radikali olusumunu azaltma ve
BPD’yi 6nleme etkisinin bulunmadigi goriilmistiir (72). A vitamininin, BPD riskini
azaltmada etkili olabilecegi gosterilmistir (73). E vitamini desteginin, 1.500 g altinda

dogum agirligi olan yenidoganlarda BPD iizerine bir etkisi gosterilememistir (74).

Antenatal/postnatal enfeksiyon/inflamasyon: BPD etiyopatogenezinde rol
oynayan en onemli faktorlerden biridir. Koryoamniyonit bunun en tipik 6rnegidir.
Erken sepsis veya konjenital pnomoni de benzer sekilde etki eder (60).

Koryoamniyonite en sik sebep olan patojenler Ureaplazma ve Mycoplazma tiirleridir
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(75). Akciger dokusu, herhangi bir enfeksiyon varliginda bol miktarda sitokin
salmimima maruz kalir. Bu duruma mekanik ventilasyon ve oksijen tedavisi de
eklendiginde; inflamatuar yanit, anormal yara iyilesmesi, fibrozis ve sonugta
alveolarizasyon ve vaskiiler gelisimin inhibisyonu ile karakterize BPD tablosu olusur
(37, 76). BPD’deki doku zedelenmesinden sorumlu en oOnemli iki mekanizma,
proteolitik zedelenme ve asir1 TGF-B  salgilanmasina bagli hatali tamir
mekanizmalar1 ve fibrozisdir. TGF-B normalde inflamatuar reaksiyonu sinirlar ve
doku tamirinde rol oynar. BPD’li prematiire yenidoganlarin hava yolu

sekresyonlarinda TGF-f artis1 gosterilmistir (77).

Yiiksek elastaz diizeyleri ve alveolokapiller membranda gecirgenlik artisi,
proteolitik zedelenmeye yol acgar. Notrofillerin aziirofilik graniillerinde depolanan
elastaz, al-proteinaz inhibitdrii tarafindan inaktive edilir ve boylece alveolokapiller
tinite korunur (57). Elastaz ve al-proteinaz inhibitorii diizeyleri arasindaki
dengesizlik, hava yollarinda elastazin yiikselmesi ve al-proteinaz inhibitori
diizeyinin diistisiine yol acar (78) ve bu da akciger hasarin1 gosterir (79). Hasarlanan

akciger dokusunda VEGF salgilanmasi bozularak vaskiiler gelisim de bozulur (75).

Antenatal matiirasyon faktorleri: Antenatal steroid uygulamasi ve
antenatal inflamasyon/enfeksiyon varligi en Onemli iki matiirasyon faktoridiir.
Gilintimiizde kabul goren hipotez, bu iki faktoriin etkisiyle normalden erken akciger
matiirasyonu saglandigi, RDS’nin 6nlendigi, fakat anormal yapili bir akciger ortaya
ciktig1 icin BPD gelistigi seklindedir (80). Antenatal steroid uygulamasi ile erken
akciger matiirasyonu ile alveolar gaz hacmi artmakta;, fakat daha sonraki
alveolarizasyon ve akciger gelisimi olumsuz etkilenmektedir. Calismalarda antenatal
glukokortikoid uygulamalar ile RDS sikliginin %50 azaldigi fakat BPD sikliginda
anlamli bir azalma goriilmedigi bildirilmistir (81). Inflamasyon/enfeksiyonla
karsilasan fetiiste gelisen siddetli fetal inflamatuar cevapla amniotik sivida IL-1p, IL-
6, IL-8 ve TNF-a diizeyleri yiiksek bulunmakta ve fetiiste akciger zedelenmesi
gelisebilmektedir. Sonugta fetal inflamasyonla karsilasan fetiiste erken akciger
matiirasyonu gerceklesmekte ancak gelisen bu akciger her zaman histolojik olarak
normal olmayabilmektedir. Mekanik ventilasyon, sepsis, oksijen tedavisi gibi ek

faktorler de BPD gelismesine katkida bulunmaktadir.
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Pulmoner 6dem (PDA/siv1 yiiklenmesi): Sivi yliklenmesi sonucu akciger
kan akimi artigi, interstisyel doku sivisi artisina neden olur. Akciger kompliyansi
azalir, hava yolu direnci artar boylelikle mekanik ventilasyon ve oksijen ihtiyaci da
artar. Pulmoner kan akimi artis1 akcigerlerde notrofil birikmesine ve aktivasyonuna
da neden olur. PDA olmaksizin dogumdan sonraki ilk giinlerde asirt miktarda sivi
yiiklemesi yapilan ve yeterli oranda diiirezi olmayan RDS’li prematiire bebeklerde

BPD oraninin belirgin derecede arttig1 gézlenmistir (82).

Genetik: Genetik ozellikler bazi bebeklerde BPD riskini arttirmakta veya
BPD gelistiginde daha agir seyretmesine neden olmaktadir. Prematiire bebeklerin
solunum fonksiyonlarinda cinsiyet ve irk farkliliklari tanimlanmistir. Ailede astim
oykiisii varligit ve Human Leukocyte antigens series A2 (HLA-A2) BPD gelisimi
veya siddeti ile iligkili bulunmustur (51, 53). BPD’ye genetik yatkinlik siirfaktan
lipidlerini  etkileyen mutasyonlar, siirfaktan proteinlerinin mutasyonlar1 ile
polimorfizminden, alveoler dokunun farklilagmasindaki problemlerden, alveol
epitelinden iyon transportunu saglayan veya solunum yollarinin proliferasyonuna
etki eden proteinlerdeki mutasyonlardan, pulmoner vaskiiler yatagi kontrol eden
mekanizmalardaki sorunlardan kaynaklanabilir (83). Siirfaktan protein A ve B
genleri intron 4 bdlgesindeki polimorfizm ile siirfaktan protein C geni dominant
mutasyonlart BPD ile iligkili bulunmustur (83). Ayrica, Anjiotensin Doniistiiriicti
Enzim (ACE) gen polimorfizminin de BPD sikligi ve siddeti ile iligkili oldugu
goriilmiistiir (84).

Diger nedenler: Akcigerlerin hacim olarak gestasyonel haftaya gore
beklenenden kiiciik olmasi, annenin gebelik doneminde sigara kullanmasit BPD
acisindan risk arttirict etmenler olarak arasinda tamimlanmistir (85). Reaktif hava
yoluna sahip olmak (86), beslenme problemleri (87), erken donemde gelisen siirrenal
yetmezlik (88, 89), prematiire dogum ve diisilk dogum agirligi, agir RDS ve erkek
cinsiyet BPD igin bildirilen diger risk faktorleri arasindadir.
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2.5.4. Patolojisi

Akut Akciger N

Hasari

LN
Eksudatif Faz Proliferatif Faz Reparatif Faz
B

L

Resim 2. Akciger Hasar1 ve Sonrasi
BPD patolojik bulgular1 daha dnce de fizyolojide degindigimiz gibi belirgin
akciger immatiiritesi, oksidatif hasar, voliitravma, zedelenmeye neden olan

inflamatuar cevap ve bozuk akciger doku onarimi olarak tanimlanabilir.

Prematiir dogumla birlikte akcigerlerde gaz degisiminin baslamasi sonucunda
normal damar gelisimi kesintiye ugrar. Asiner gelisim durur, alveol sayisi ve
alveol/arteriyol orani azalir (90). Alveol sayisinin azalmasi ve dismorfik pulmoner
damarlanma, yiizey alanini 6nemli derecede azaltir. Olusan bu anatomik
degisikliklerin havayolu hiicrelerindeki nétrofil ve sitokin seviyeleri ile iligkili
oldugu gériilmiistiir (34). Ileri derecede BPD’li bebeklerde pulmoner hipertansiyon
(PHT) ve anormal vaskiiler gelisim goriilebilir. Adventisyal fibroblastlar, sentinel
hiicrelere de doniiserek PHT gelisimine katkida bulunabilirler (34, 91).

Tablo 5. BPD 'de Patolojik Bulgular (48)

Klasik BPD Yeni BPD
Anormal fibroproliferasyon Degisken derecede fibrosis
Havayolunda diiz kas hiperplazisi Daha az diiz kas hipertrofisi
Epitelde hiperplazi veya squamoz metaplazi Epitel lezyonu siddetinde azalma

Atelektaziler, amfizem
Alveol sayisinin ve i¢ yiizey alaninin azalmasi Alveolar hipoplazi ve asiner komplekste azalma

Pulmoner vaskiiler hipertansiyon Daha hafif diizeyde vaskiiler lezyonlar

Pulmoner vaskiiler gelisim akcigerde gaz degisiminin saglanabilmesi
acisindan Onemlidir. Alveolar epitelyal hiicrelerden salgilanan VEGF, endotel
hiicrelerin biiyiimesi ve farklilasmasini saglar. Bu nedenle VEGF salinimin1 bozan
herhangi bir akciger hasar1 pulmonar vaskiiler gelisimi bozabilir. Pulmonar vaskiiler
gelisim ileri derecede hasara ugrarsa da PHT ve sag ventrikiil hipertrofisi gelisebilir

(92).
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Resim 3. VEGF Etkisinde Akciger Gelisimi (93)

2.6. Radyolojik Bulgular:

Northway, BPD’ yi ilk tanimladiginda radyolojik bulgularina goére 4 evreye
gruplandirmistir.  Giintimiizde siirfaktan tedavisine ve gelisen ventilasyon

tekniklerindeki bagli olarak artik bu evrelere sirasiyla rastlanmamaktadir.

» Evre |l :Komplike olmamis, agir RDS ile uyumlu ilk birkag¢ giindeki

goriniimdiir.

» Evre Il : Akciger parankiminde opasiteler vardir, akciger hacimleri azalmistir.
Diffiiz akciger 6demi, konjestif kalp yetersizligi veya s1v1 yiiklenmesinden

ayirdedilemez. 11k iki hafta i¢inde goriiliir.

» Evre Il : Daha onceki opasiteler kaybolur ve yerini havalanma artis1 ve
atelektazi alanlari ile birlikte kistik akciger goriiniimiine birakir. Ugiincii hafta
icinde goriiliir.

» Evre IV : Heterojen bir goriiniim vardir. Yaygin akciger fibrozis ve 6demi;
diizensiz fibroz bantlar, yer yer havalanma artisi, atelektazi alanlar1 ve opasiteler

goriiliir. Kardiyomegali vardir. 11k bir aydan sonra goriiliir (27).

Siirfaktan kullaniminin baglamasindan sonra ¢ok sayida yeni radyografik
evreleme yapilmistir. Weinstein skorlamasi bunlardan biri olup, BPD i¢in alt1 degisik
radyografik evreden olusmaktadir (93). En hafifi evre 1 olup soluk, sinirlar1 belirgin

olmayan akcigerlere sisli goriiniim veren opasitelerle karakterizedir. En agir1 evre 6
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olup, kistik ve opak alanlar akcigerlere baloncuk (bubble like) goriiniimii

vermektedir.

Resim 4. Atelektazi, Odem Alanlar1 ve Solid Goriiniimler

Bu evreler arasinda kalan diger evrelerde daha yogun opasitelerle birlikte kistik

degisiklikler goriilmektedir (93-95).

Resim 5. Evre 1, Diffiiz Bilateral Retikiilograniiler Opasiteler ve Hava Bronkogramlari

Resim 6. Parankimal Opasiteler, Diizensiz Havalanma Fazlaliklari, Kistik Liisensi Artisi, Diizensiz
Fibrozis; Yeni BPD

Yiiksek Rezoliisyonlu Bilgisayarli Tomografi (HRCT) ise hava yollarinin
boyutu ve duvar kalinligi hakkinda detayli goriintii vermekte ve hava tutulumuna
bagl hiperinflasyonu gostermektedir. Ayn1 zamanda pulmoner intertisyumun yapisi

hakkinda bilgi verip akcigerleri etkileyen 6dem ve fibrozisi gostermektedir (34).

Resim 7. Hiperaerasyon ve Vaskiiler Dansitede Azalma Bolgeleri ile Normal Bolgeler Yan Yana
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Resim 8. a) Hiperliisens Alanlar, Cizgisel Opasiteler, U¢gen Subplevral Opasite, b) Hiperliisens
Alanlar, Kabarcik c) Subplevral Opasiteler, Uggen ve Genis Cizgisel Opasiteler

2.7. Tedavi ve Onlemler

2.7.1. Onlem ve Destek

BPD’ye yol acan risk faktorlerinin belirlenmesiyle erken donemde BPD aday1
bebeklerin belirlenmesi kolaylasacak ve tedavi sansi artacaktir. Maternal risk
faktorlerinden diisiikk gebelik yasi, annenin sigara kullanimi, hipertansiyon,
intrauterin gelisme geriligi (IUGG), BPD gelisimi ile iligkili bulunmus olup (34),

bunun 6nlenmesi i¢in halki bilgilendirici uygulamalar yapilmasi onerilir (5).

2.7.1.1. Ventilasyon ve Oksijen Yonetimi

Prematiirelerin akcigerleri immatiir, siirfaktandan fakir, hasara a¢ik oldugu
icin, dogum salonundayken spontan solunumu varsa %?21-30 oksijen ile baglanan ve
5-8 cm/H20 olacak sekilde 6lgiilebilen positive end expiratory pressure (PEEP) ile
erken CPAP uygulamasi 6nerilir (96, 97). Dogum sonrasi uygulanan solunum destegi
sirasinda olusabilen akciger hasari, BPD olusumunda en Onemli nedendir. Bu
nedenle BPD’nin Onlenmesinde en Onemli strateji, en az invaziv sekilde verilen
solunum destegi ile yeterli oksijenizasyon ve perflizyonun saglanmasidir. Prematiire
bebeklerde kullanilabilecek invaziv olmayan solunum destekleri nasal continous
positive airway pressure (NCPAP), nasal intermittent positive pressure ventilation
(NIPPV) olup; son yillarda sitilmis nemlendirilmis yiliksek akimli nazal kaniiliin
(HHHFNC) kullanim1 da bir¢ok merkezde denenmektedir. Yapilan retrospektif bir
calismada CPAP yerine HHHNFC uygulanan prematiirelerde yatis siiresinin uzadigi
ve BPD ile beraber mortalite riskinin arttigi gorilmistir (98). Bu sebeple
prematiirelerde primer solunum destegi olarak Onerilmemektedir (5). NIPPV ise
uygulanan PEEP’in {izerine Olciilebilen bir tepe inspirasyon basincinin (PIP),

ayarlanabilen bir hizda eklenmesiyle yapilan invaziv olmayan bir solunum
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destegidir. Yapilan bir¢ok calismada olasi akciger hasarini en aza indirmek,
stirfaktan ve mekanik ventilator ihtiyacin1 azaltmak ve BPD sikligin1 azaltmak i¢in
nCPAP’1n rutin kullanimi 6nerilmektedir ve NIPPV’nin nCPAP’a belirgin tstiinligii
gosterilememistir (5, 97). Dogum salonundan sonraki siiregcte entiibasyondan
olabildigince kaginabilmek icin, nCPAP basarisizligint daha liberal Olgiitlerle
tanimlamak gerekir. FiO2 >%40 ve PEEP >7 cmH20 nCPAP basarisizlik kriterleri
olarak kabul edilebilir. Solunum destegine dogum salonundan itibaren nCPAP ile
baslanmasi, endikasyon dogdugunda erken kurtarma yaklagimiyla Less Invasive
Surfactant Administration (LISA) yontemiyle nCPAP siirdiiriiliirken ince bir kateter
yoluyla siirfaktan verilmesi ve nCPAP desteginin siirdiiriilmesi seklinde siirfaktan
uygulanmasi, n"CPAP’ta PEEP >7 cm H20 ve FiO: gereksinimi >%40 ise, spontan
solunum yetersizse veya respiratuar asidoz gelisirse entiibasyondan 6nce NIPPV

denenmesi Onerilir (5).

Invaziv solunum destegine ihtiya¢ duyulan durumlarda ise son yillarda tidal
hacim hedefli senkronize ventilasyon kullanimi tercih edilmeye baslanmigtir. 2017
yilinda yayinlanan bir meta-analizde hacim kontrollii modlarin, basing kontrollii
modlara gore daha az pnomotoraks, BPD, IVK, mortalite, hipokarbi saglayip
mekanik ventilatdrde kalis siiresini kisalttigi yoniinde sonuglar elde edilmistir (99).
Konvansiyonel modun, yiiksek frekansli ventilasyon (HFOV) moduyla
kiyaslamasinda ise ventilator ayarlari, hasta, cihaz farkliliklar1 ile beraber
tutarsizliklar saptansa da az da olsa HFOV modda BPD gelisiminin daha az oldugu
goriilmiistiir (13).

Yiiksek ventilator ayarlar1 akciger hasarma sebep oldugu icin pretermlerde
permisif hiperkarbi yaklasimi denilen bir miktar parsiyel karbondioksit basinci
(pCO2) yiiksekligine izin verilmesi, uzun yillardir bilinmektedir. Ancak 2015’te
yaymnlanan ¢ok merkezli bir c¢alismada permisif hiperkarbinin BPD sikligin
azaltmadig1 gozlenmistir (100). Bu baglamda BPD riskini azaltmak i¢in pCO2 degeri
icin 45-60 mmHg araliginin hedeflenmesi, hipo ve hiperkapniden kacinilmasi,
mekanik ventilasyon siiresinin miimkiin oldugunca kisa tutulmasi ve ekstiibasyon
sonrasinda invaziv olmayan yontemlerle mekanik ventilasyon ile solunumun gegici
siire desteklenmesi Onerilmektedir (5). Ayrica akut endikasyonlar disinda yapilan

tekrarlayan siirfaktan uygulamalarinin da BPD’yi azaltmadigi bildirilmistir (100).
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Yapilan caligmalarda da belirtildigi gibi; oksijen destegi agisindan ise oksidatif
hasarin olas1 olumsuz etkilerinden dolayr hedef saturasyon araligimin %90-95

araliginda tutulmasi onerilir (5, 101).

2.7.1.2. Beslenme ve Sivi1 Yonetimi

Beslenmenin ve o6zellikle protein aliminin yetersiz olmasi1 tim dokularda
oldugu gibi prematiir akcigerin hasara yatkinligin1 arttirmaktadir. Uygun beslenme
destegi ve yeterli biliylimenin saglanmast onemlidir, c¢linkii iyilesme akciger
dokusunun gelismesine ve pulmoner vaskiiler yatagin yeniden sekillenmesine
baglidir. Bu amagla giinliik kalori alimi 120 kcal/kg/giin {izerinde tutulmali,
miimkiinse 120-150 kcal/kg/giin miktarinda kalori destegi saglanmalidir. 10-30
g/giin tartt alimi1 saglanabilir. Erken donemde parenteral beslenme miimkiin
oldugunca ¢abuk baslanmali ve yeterli protein 3-3,5 g/kg, lipid 3-3,5 g/kg ve
karbonhidrat saglanmalidir (10). Bununla birlikte BPD’li bebekler igin 6zel bilesim

ve siireye sahip bir diyet tanimlanmamaistir (51).

BPD aday1 prematiirelerde akcigerlerde 6dem gelismesine neden olabilecegi
icin swv1 kisitlamast gerekliligi vardir. Yagsamin ilk giinlerinde fazla sivi aliminin
BPD riskini arttirdigir gosterilmistir. Sodyum desteginin baslanmasi i¢in de 6dem
gelisimini 6nleme agisindan yeterli dilirez baglamasi beklenmelidir (33). Alinan sivi
voliimii PDA gelisimine de neden olabilir. 150-190 mL/kg/giin’den yiiksek voliimde
stvilar verilmesi akciger 6demi ve PDA’ya sekonder konjestif kalp yetmezligi
gelismesine neden olur (102). National Institute Of Child Health and Human
Development (NICHD) verilerinden alinarak yapilan bir analizde yiiksek voliimde
stvi uygulamasi ve hayatin ilk 10 giiniindeki fizyolojik agirlik kaybinin az olmasi ile
BPD arasinda korelasyon gosterilmistir (103).

Hemodinamik olarak énemli PDA’nin akciger kanlanmasin1 ve dolayisiyla
O0demini artiracagini; bu durumun da akciger hasarina neden olup mekanik
ventilasyon ihtiyaci doguracagi bilinmektedir. Tirk Neonatoloji Rehberi 2016
yayini, ADDA ve 28 hafta alti bebeklerde ilk 72 saat igerisinde EKO ile PDA
taramast yapilmasi ve hemodinamik olarak O6nemli PDA varliginda tedavi
baglanmasint Onermektedir (104). PDA’nin BPD’ye etkisine yonelik yapilan

caligmalarda farkli sonuglara varilmis ve net bir ¢ikarima varilamamastir (5).
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2.7.1.3. Pulmoner Hipertansiyon Yonetimi

PHT’nin BPD gelisimine %20-25 oraninda eslik ettigi bilinmektedir. BPD
aday1 ve BPD’li bebeklerde PHT yonetimine yonelik 2016 Avrupa Pediartik
Pulmoner Vaskiiler Hastaliklar Komitesi ve 2017 Amerikan Pulmoner Hipertansiyon
Komitesi iki rehber yaymlamistir (105, 106). Bu rehberde EKO endikasyonlarindan,
PDA’nin erken tani ve tedavisinin éneminden bahsedilmekte, PHT gelismis BPD’li
bebeklerde hedef oksijen saturasyon degerinin %92-95 araliginda tutulacak sekilde
oksijen destegi saglanmasi gerektigi, akut ataklarda inhale nitrik oksit (iNO)
baslanmasi ve stabilizasyonla birlikte kesilirken klinik iyilesmeyi kolaylastirdig1 igin
sildenafil baslanmasi Onerilir. Tedavi segenekleri olarak; sildenafil, bosentan,
ilioprost (inhale), milrinon (IV), epoprostenol (IV), treprostinil (IV veya SC) 6nerilir
(5).

2.7.2. Tla¢ Tedavisi

2.7.2.1. Metilksantinler (Kafein): Metilksantinler prematiirelik apnesinin
tedavisinde kanita dayali olarak kullanilan ilaglardir (107). Kafeinin bu endikasyonla
baslandig1 prematiire bebeklerde BPD ve tedavi gerektiren PDA sikligini azalttigi,
18. ayda norogelisimsel olarak engelsiz sagkalimi arttirdigi belirlenmistir. Ayni hasta
grubunun bes yasmma kadar izleminde kafeinin bu olumlu etkisinin ortadan kalktig:
belirlenmesine ragmen kiiciik prematiire bebeklerde kafein kullanim1 yayginlasmistir
(108). Prematiire bebeklerde kafein sitrat tedavisinin BPD sikligin1 azalttigina dair
bir meta-analiz bulunmamakta fakat mekanizmasi bilinmemekle birlikte BPD’yi
onlemede etkili oldugu klinik olarak gézlemlenmektedir. Dogum agirhigr <1.250 g,
gebelik yas1 <28 hafta olan ve BPD riski tasiyan prematiire bebeklerde dogumdan
sonraki ilk giinde baslanarak, PM 36. haftaya kadar kafein sitrat kullanim1 6nerilir:

e Kafein sitrat yiikleme dozu: 20 mg/kg, IV 30 dakikada infiizyon
e Kafein sitrat idame dozu: 5-10 mg/kg/giin, IV yavas puse veya oral (5).

2.7.2.2. Kortikosteroidler: BPD adayi veya tanisi konmus hastalarda en ¢ok
kullanilip iizerinde en c¢ok calisilan, fakat halen standart bir kullanim rehberi
bulunmayan ilaglardir. Uzun donemde bilinen olumsuz ndrolojik ve pulmoner yan
etkilerine karsin mekanik ventilatorden ayrilamayan pretermlerin ekstiibasyonu igin

bilinen en etkili ila¢ grubudur (5).
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a) Sistemik Steroid Tedavisi

Erken sistemik steroid tedavisi: Postnatal ilk yedi gilinde sistemik
deksametazon kullanimu ile ilgili 20 adet ve hidrokortizon kullanimu ile ilgili 9 adet
calismayr degerlendiren meta-analiz bulunmaktadir (109). Erken sistemik
deksametazon tedavisi ekstiibasyonu kolaylastirarak mekanik ventilatérde kalis
stiresini kisaltmakta ve BPD sikligin1 azaltmaktadir. Kisa donem gastrointestinal
perforasyon ve uzun donem norogelisimsel etkilenme, serebral palsi olumsuz yan

etkileri sebebiyle kullanimi 6nerilmemektedir (110).

Geg sistemik steroid tedavisi: Gec sistemik steroid tedavisi ile yapilan
calismalarin hemen hepsinde deksametazon kullanilmistir. Halen devam etmekte
olan sadece 2 calismada ge¢ sistemik steroid olarak hidrokortizon kullanimi
denenmektedir (5, 111). Bu tedavi BPD sikligini, mortalitesini ve PDA tedavi
gereksinimini azaltirken; hiperglisemi, hipertansiyon, hipertrofik kardiyomiyopati
gibi istenmeyen yan etkileri bulunmaktadir (112). Fakat erken sistemik steroid
uygulamasindaki gibi uzun donem noérolojik olumsuz etkileri bulunmamaktadir
(110). Tedaviye postnatal 7. giinden sonra ne zaman baslanacagi, toplam tedavi dozu,

kullanim siiresini tam olarak belirleyen bir ¢alisma heniiz yoktur (113).

Geg¢ neonatal sepsis, PDA, IVK durumlar1 ekarte edilmis olan, %40’n
tizerinde oksijen ihtiyaci ile mekanik ventilatore bagimli olan, ekstiibasyon ihtimali
diisiik, agir BPD aday1 prematiirelere verilebilir, tedavi siiresi en az 2 haftadir.
Tedavi baslangicindan itibaren 72 saat geg¢mesine ragmen hala ekstiibasyon

saglanamamigsa deksametazonun kesilmesi onerilir (5).

b) Inhale Steroid Tedavisi

Erken inhale streoid tedavisi: Yapilan g¢alismalarda 28 hafta altindaki
bebeklere erken inhale budesonid tedavisi verilmesinin BPD’yi azalttig
gosterilmistir. Uzun donem etkileri bilinmemekle beraber BPD’yi azaltmak igin
kullanilabilir (5). Bassler ve arkadaslar1 yaptiklart ¢alismada 23-27 gestasyon
haftalik dogan 863 bebege postnatal ilk 14 giinde 2x400 mikrogram, 14. giinden
sonra 2x200 mikrogram dozda inhale verilen budesonid ile BPD ve ona bagh
mortalitenin 6nemli 6lglide azaldig1 goriilmiis; gelisen komplikasyonlar agisindan da

kontrol grubu ile tedavi grubu arasinda anlamli fark saptanmamis (114).
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Geg inhale steroid tedavisi: Bu tedavinin BPD ve BPD’ye bagli mortalite

tizerine olumlu bir etkisi saptanmadig i¢in dnerilmez (5).

2.7.2.3. A vitamini: Giigli bir antioksidan oldugu bilinen A vitamini ayni
zamanda akciger gelisimi, doku tamiri ve epitel bitiinliigiiniin saglanmasi igin
gereklidir. Prematiire bebeklerde A vitamini depolart ile tasiyici protein olan retinol
baglayici protein diizeyleri diisiik oldugu i¢in BPD gelisimine yatkinlik vardir. Son
meta-analizde yiiksek doz A vitamininin yan etki olusturmaksizin BPD riskini
azalttig1 tespit edilmistir (115). Enteral verilen tedavinin diisiik emilim diizeyi
nedeniyle BPD agisindan faydasi bulunmadigi saptanmistir (116). Dogum agirligi
1.000 g altinda olan preterm bebeklere, ilk 4 haftasinda, haftada 3 giin 5.000 U

olacak sekilde intramiiskiiler A vitamini uygulanmasi 6nerilir (5).

2.7.2.4. Inhale Nitrik Oksit (iNO): Endotelyal NO, vaskiiler ve alveol
gelisimi i¢in gereklidir ve eksikliginde BPD gelisimine neden olabilir. Yapilan
caligmalarda BPD iliskili PHT tedavisi disinda, BPD’yi 6nlemek i¢in iNO kullanimi
onerilmemektedir (5, 117).

2.7.2.5. Antioksidanlar: Prematiire bebeklerde antioksidan etkisi olan
stiperoksit dismutaz (SOD), N-asetil sistein,vitamin E ve vitamin C’nin BPD

gelisimini etkilemedigi i¢in kullanimi 6nerilmemektedir (5).

2.7.2.6. Makrolid Grubu Antibiyotikler: Yapilan baz1 ¢alismalarda
solunum yolunun Ureoplazma ile kolonize olmasi BPD ile iliskili bulundugu igin
(118), bir meta-analizde de azitromisin tedavisinin BPD sikligin1 azalttig1 gorildiigii
icin (119), solunum yolunda Ureoplazma varligr mikrobiyolojik olarak tespit edilmis

preterm bebeklerde azitromisin kullanimi 6nerilir (5).

2.7.2.6. Diiiretik, Bronkodilatér, Antireflii flaclar1: Vaskiiler permeabilite
artis1 nedeniyle gelisen pulmoner 6dem nedeniyle BPD’li bebeklerde diiiretik
kullanim1 gerekebilir. Furosemid kullanimimin BPD’li  bebeklerde akciger
fonksiyonlarinda diizelme sagladigi goriilmiistiir. Inhale ve sistemik bronkodilatérler
kisa donemde solunum fonksiyonlarinda diizelme saglar. Fakat bu ilaglarin akut
faydasinin yaninda metabolik yan etkilerinin bulunmasi ve uzun dénem sonuglarinin
bilinmemesi nedeniyle semptomatik hastalardaki endikasyonlar1 disinda BPD’yi

onlemek icin rutin kullanim1 6nerilmez (5, 120).
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2.7.2.7. Mukolitikler: Intratrakeal veya nebiilize dornase—o kullaniminin

BPD’de goriilen mukus tikaglarini engelledigi goriilmiistiir (51).

2.7.3. Gelecek I¢in Umut Verici Tedaviler

2.7.3.1. Inositol: Siirfaktan sentezini artirarak pulmoner fonksiyonlari
tyilestiren, fetal ve neonatal donem i¢in kritik 6neme sahip bir fosfolipiddir. Yapilan
bir ¢aligmada inositol desteginin siirfaktan olgunlagsmasii arttirdigr gosterilmistir
(121). Bir faz 3 ¢alismasinda da, inositoliin 10 hafta boyunca enteral veya parenteral
olarak, 80 mg/kg/glin dozunda verilmesinin, herhangi bir yan etki gelismeden, yeterli
serum diizeyini sagladig1 gosterilmistir (122). Inositol kullammmi ile ilgili 2015
yilinda yayinlanan Cochrane meta-analizinde, inositoliin BPD dahil bir¢ok erken
donem neonatal morbidite sikliginda azalma sagladig1 ve umut verici bir ilag oldugu

bildirilmigtir (123).

2.7.3.2. Clara Hiicre Proteini: Solunum yolu epiteli tarafindan salgilanan
immiinomodiilatuar ve antiinflamatuar 6zellikleri olan bir protein molekiiliidiir. Cok
sayida hayvan calismasi ve kiigiik bir pilot ¢alisma ile olumlu sonuglar gosterilmis

olup etkinlik ve giivenliligi igin ¢alismalar devam etmektedir (124).

2.7.3.3. Kok Hiicre Tedavisi: BPD’nin Onlenmesi icin kok hiicre
uygulamalarina iliskin 10 yildan fazla devam eden preklinik ¢aligmalarin sonuglari
¢ok olumlu olmakla birlikte heniiz uygulama zamani, yolu ve dozuna yonelik net bir
bilgi yoktur (125). Fakat kok hiicreler gelecekte BPD igin tek korunma ve tedavi

aract olacak gibi goriinmektedir.

2.7.3.4. Budesonidin Siirfaktana Adsorbe Ettirilerek Intratrakeal
Uygulanmasi: RDS tanisi almis 265 CDDA prematiirede uygulanan ¢alismanin BPD
agisindan kisa donem sonuglart olumlu olmakla beraber uzun donem sonuclari

yayinlanmamistir. Bu konuda Oneri getirmek i¢in yeterli kanit heniiz

bulunmamaktadir (126).

2.7.4. Evde Bakim ve iImmiinizasyon

Prematiire bebeklerin ailelerine hastanede giinliik bakim igin egitim
verilmelidir. Her bebek i¢in en az iki kisi egitim almali, taburculuk oncesi aileye

basit resiistasyon tekniklerini 6gretilmelidir. Bebekler genelde taburculuk sonrasi ilk
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kez 4-8 hafta sonra goriiliir. Ev oksijen tedavisi verilen bebek oksijen saturasyonunu
%92’nin lizerinde tutabiliyorsa yavas yavas oksijenden kesme denenebilir. Ev
oksijen tedavisi kesildikten sonra bebegin oksijen saturasyonu en az 4 hafta daha
takip edilmelidir (47).

Bir yag alt1 ¢ocuklarin yaklagik olarak yarist RSV ile enfekte olur ve kalic
bagisiklik olusturmamasi nedeniyle tekrarlayan enfeksiyonlar sik¢a goriiliir (127).
Prematiireler ve BPD’li bebekler ic¢in ciddi morbidite ve mortalite riski
olusturmaktadir (128, 129). Respiratuar sinsisyal viriise karst 6zgilin bir tedavi
yoktur, siddetli enfeksiyonun kontrol altina alimasi i¢in poliklonal-RSV-intravenoz
immunglobulin (RSV-1VIg [Respi-Gam]) ve monoklonal antikorlar (palivizumab)
kullanilmaktadir. BPD’li bebeklere 6zellikle RSV ve influenzaya karsi profilaksi
uygulanmasi, morbidite ve hastaneye yatis sikligim azaltir (90). Ozellikle orta ve agir
BPD’li bebekler RSV proflaksisini muhakkak almalidir (47). Amerikan Pediatri
Akademisi bebeklerde RSV enfeksiyonunu onlemek i¢in Palivizumab proflaksisi
kriterlerini belirledi, ilk dozun kasim ayinda yapilmasi ve takiben 4 ay siire ile ayda 1
kez 15 mg/kg uygulanmasimi 6nerdi (130). Ulkemizde ise prematiirelere RSV
proflaksisi Saghk Bakanligi Saglik Uygulama Tebligi (SUT)’nin 25.05.2007
tarthinde Resmi Gazetede de yayimlanan 12.7.20. sayili Palivizumab kullanim ilkeleri
maddesinde belirtilmistir, buna gore endikasyon olan bebeklerde proflaktik olarak
Ekim-Mart aylar1 arasinda, ayda bir kez ve en fazla 2 yasina kadar mevsim
baslangicinda uygulanmalidir. Eger bebek orta ve agir BPD’li ise influenza asisi
postnatal 6. ayda yapilmalidir. Prematiire ve BPD’li bebeklere hastaliktan korumak
i¢cin 6 ayliktan sonra sonbahar mevsiminde baslanarak her yil as1 yapilmalidir, hatta
bu yastan Once hastaligin bulagsmasini Onlemek i¢in bakimlarindan sorumlu

ebeveynleri ve saglik personeli agilanmalidir (47).
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3. GEREC VE YONTEM

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklari
Anabilim Dali Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde 01.01.2012 - 30.11.2017
tarihleri arasinda en az 28 giin yatist olan ve herhangi bir sebeple oksijen ve/veya
mekanik ventilator destegi almis olan 163 bebek incelendi. Kriterleri karsilayan 158

bebek ¢alismaya alindi.

Calisma oncesinde Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu Baskanligi 20.12.2017 tarih ve 225 sayili karar1 ile onay

alindi.

Calismanin amac1 BPD tanis1 alan bebeklerde bu hastalik i¢in 6ngoriilen
hazirlayicr risk faktorlerinin belirlenmesidir. Belirtilen tarihler arasinda iinitemizde
en az 28 giin siire ile yatish olup herhangi bir sebeple oksijen ve/veya mekanik
ventilasyon destegi almis olan tiim bebekler incelendi. BPD tanisi alan ve almayan
hastalarin dosya ve epikriz bilgileri geriye doniik olarak taranip ve belirli

parametreler kayit altina alindu.

Prenatal Ozellikler

Anne vyasi, gebelik haftasi, preeklampsi, plasenta dekolmani, poli-
oligohidroamniyoz, son trimesterda iist solunum yolu enfeksiyonu (USYE), iiriner
sistem enfeksiyonu (IYE), erken membran riiptiirii (EMR), erken dogum eylemi
(EDE), sigara kullanimi, ebeveynler arasi akrabalik, uterin anomali veya servikal
yetmezlik, serklaj varligi, koriyoamniyonit varligi, antenatal steroid uygulamasi

olarak anne 0Ozellikleri incelendi.

Natal Ozellikler

Dogum sekli (normal vajinal dogum/sezaryen), 1. ve 5. dakika APGAR

skorlari, kord kan gazi degerleri olarak belirlendi.

Postnatal Ozellikler

Cinsiyet, dogum agirliklari, siirfaktan uygulama sayisi, mekanik ventilasyon

ve oksijen destegi alma siiresi, BPD evresi ve tedavi alip almadigi, IUGG varhigi,
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hidrosefali, evre 3 ve iizeri IVK, intrakraniyal sant, evre 3 ve tizeri ROP, PHT, PDA,
prematiire osteopenisi, pndmoni atagi sayisi, kanitli ve klinik septik atak sayilari,
menenjit sayisi, NEK varligi, kan ile idrar kiiltiir tiremeleri, ilk iki haftada makrolid
kullanimi1 varligi, yatis siiresi boyunca kag¢ adet eritrosit siispansiyonu (ERT) aldigi,
ka¢ giin total parenteral niitrisyon (TPN) aldig1, 3 kez ve iizeri taze donmus plazma
(TDP) alma durumu, hastanede toplam yatis siiresi ve hastaneden ¢ikis viicut agirligi

parametreleri incelendi.
Calismaya dahil edilmeme kriterleri;

e 28 giin altinda yatis siiresi olan yenidogan bebekler,
e Ik 48 saat i¢inde kaybedilen bebekler,

e Major konjenital anomali varligi (konjenital kalp defektleri, kromozomal
anomaliler, gastrointestinal atrezi, beyin malformasyonu, konjenital
diyafragma hernisi, renal agenezi, konjenital metabolik hastaliklar) olarak

belirlendi.

Olgularin prenatal, natal ve postnatal bilgileri tedavi gordiikleri yogun bakim
tinitemizdeki yatis dosyalarindan, yatis epikrizlerinden ve Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Servisi’ndeki annenin hasta izlem kayitlarindan elde edildi. Eksik dosya ve

epikrizler kayip veri olarak kabul edilerek istatistiksel degerlendirmeye alinmadi.

BPD

Hastalarda BPD tanis1 ve evrelendirmesi, Tiirk Neonatoloji Derneginin 2018
Rehberi’ndeki tabloya gore yapildi (5). Gestasyonel haftas1 <32 hafta olan bebekler
postnatal 28. giinde oksijen ihtiyaci oldugu halde PM 36. haftada veya taburculukta
oksijen bagimlilig1 géstermiyorsa hafif BPD, oksijen ihtiyacit %30’un altindaysa orta
siddetli BPD, oksijen ihtiyact >%30 ve/veya nazal CPAP (siirekli pozitif havayolu
basinci) veya pozitif basingl ventilasyon seklindeyse agir BPD olarak tanimlanir.
Gestasyonel haftas1 32 ve iistiinde dogan bebekler ise postnatal 28. giinde oksijen
ihtiyaci oldugu halde postnatal 56. giinde veya taburculukta (hangisi Once ise)
oksijen bagimlilig1 géstermiyorsa hafif BPD, oksijen ihtiyact %30’un altindaysa orta
BPD, oksijen ihtiyact >%30 ve/veya nazal CPAP veya pozitif basingli ventilasyon
seklindeyse agir BPD olarak tanimlanir (5).
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Tablo 6. Bronkopulmoner Displazi Evrelemesi (5)

Gebelik yas1 <32 hafta

Gebelik yas1 >32 hafta

Degerlendirme zamani

PM 36. Haftada veya taburculuk

sirasinda (hangisi daha erkense)

>28. Giin->56. Giin veya
taburculuk sirasinda (hangisi

daha erkense)

En az 28 giin >%21 oksijen
gereksinimi ve PM 36. haftada

En az 28 giin >%21 oksijen

gereksinimi ve postnatal 56.

Hafif BPD
veya taburculuk sirasinda (hangisi giinde veya taburculuk sirasinda
daha erkense) ek oksijen | (hangisi daha erkense) ek oksijen
gereksiniminin olmamast gereksiniminin olmamasi
Postnatal 56. giin veya taburculuk
PM 36. haftada veya taburculuk .
o sirasinda (hangisi daha erkense)
sirasinda (hangisi daha erkense) 3 L
Orta BPD . L <%30 oksijen gereksiniminin
<%30 oksijen gereksiniminin
olmasi
olmas1
PM 36. haftada veya taburculuk | Postnatal 56. giin veya taburculuk
sirasinda (hangisi daha erkense) sirasinda (hangisi daha erkense)
Agir BPD

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

gereksinimi

>%30 oksijen gereksinimi
ve/veya pozitif basing (PBV veya
nCPAP) gereksinimi
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UGG

Gestasyonel yas i¢in beklenen fetiis agirhiginin 10. persentilin altinda oldugu
fetal gelisme bozuklugudur (131, 132). Fetiis normal biiylime egrisinden progresif bir
sekilde sapma gosterir. Fetiisiin bliylime potansiyelini olumsuz etkileyen maternal,
utero-plasental ve fetal nedenler arasinda IUGG olgularimin ¢ogu primer ya da
sekonder utero-plasental dolasim yetersizliginden kaynaklanir. Plasentadan fetiise
yetersiz besin ve oksijen transferi, kromozomal anomaliler ve intrauterin

enfeksiyonlar fetiiste anormal boyut kiiciikliigline neden olur (132).

HIDROSEFALI

Hidrosefali asir1 miktarda beyin omurilik sivisinin (BOS) dilate serebral
ventrikiiller ve subaraknoid boslukta birikmesi ile seyreden bir bozukluktur (133).
Hidrosefali intrakraniyal BOS sentezi ve emilimi arasindaki bir dengesizlik sonucu
olusur; BOS dolagimindaki bir obstriiksiyon, emilim bozuklugu veya nadiren asiri
yapimi sonucu ger¢eklesebilir. Nedenden bagimsiz olarak artmis BOS miktar

ventrikiil i¢i basinci arttirarak ventrikiiler dilatasyona neden olur (134).

IVK

Prematiire bebeklerde goriilebilen norogelisimsel sorunlarin = Oonemli
nedenlerinden biri IVK’dir. Kraniyal USG'nin ilk sira goriintiileme yontemi olmasi
nedeniyle evreleme icin ultrasonografinin bulgulari kullanilmaya baslanmis. Biz de

evrelemede USG kullandik. USG'ye gore IVK evrelemesinde (21):
* Evre 1> Germinal matriks kanamasi (ventrikiil i¢ine kanama minimal)
* Evre 2> Parasagittal kesitte ventrikiiliin %10-50'sini dolduran kanama
* Evre 3> Ventrikiiliin %50’den fazlasinda (dilatasyon yapan) kanama
* Evre 4= Periventrikiiler, parankimal kanama

Biz ¢alismamizda evre 3 ve 4 [IVK’lar1 risk faktorii olarak degerlendirmeye aldik.

Intrakranivyal Sant

Santlar, uzun yillar hidrosefali tedavisinde kullanilmis olan ve halen

kullanilmakta olan mekanik cihazlardir (135).
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ROP

Prematiire bebeklerde goriilen retinal damarlarin anormal proliferasyonuna
bagli olusan bir hastaliktir. Hastaligin ciddi formlarinda skar olusumu, retina
dekolmani ve korliik goriilebilmektedir. Hastalik 5 evre ve Plus hastalik olmak {izere
simiflandirilir (24). Biz ¢alismamizda tedavi gerektiren ROP gelisimini risk faktorii

olarak degerlendirmeye aldik.
Tedavi gerektiren ROP:
Zon 1 de plus hastalik olan herhangi bir evre ROP,
Zon 1 de plus hastalik olmaksizin evre 3 ROP,
Zon 2 de plus hastaligin oldugu evre 2 veya evre 3 ROP
PHT

Yiiksek pulmoner vaskiiler direng nedeniyle pulmoner kan akisinin sistemik
dolagima gegmesine baglh sistemik arteriyel hipoksemi ile karakterizedir. Morbidite
ve mortalitesi ¢ok yiiksek olup, yenidogan bebeklerin énemli bir hastaligidir ve
tedavisi ¢ok giictiir. Tedavisinde pulmoner vazokonstriiksiyonu yenmek i¢in bir¢ok
vazodilator ilag kullanilmaktadir (136).

PDA

Asendan aortanin sol subklavian arteri verdigi yerin distali ile ana pulmoner
arter arasindaki koprii duktus arteriyozustur. Dogumdan sonra kapanmasi gereken bu
baglantinin devam etmesine patent duktus arteriyozus denir. Term yenidoganlarin
hemen hepsinde ilk 72 saatte fonksiyonel kapanma gergeklesirken (137),
prematiirelerde cesitli sebeplerle duktusun kapanmamasi ya da yeniden agilmasi
bircok hemodinamik degisiklige ve prematiire morbiditelerinde artisa neden olur

(104).

Prematiire Osteopenisi

Preterm yenidoganda goriilen, gestasyon yasi veya viicut agirhigi benzer
preterme gore kemik mineral igeriginin azalmasi durumuna prematiire osteopenisi
denir. Serum Ca-P  disiikliigi, alkalen fosfataz yiiksekligi oldugunda
stiphelenilmelidir (138).
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NE

Bagirsaklarin  kismi  veya tam iskemisi ile karakterli Onemli bir
gastrointestinal hastaliktir. Walsh ve Kliegman tarafindan belirlenen modifiye Bell

kriterleri ile tan1 konup ve evrelendirildiler (139).
TDP
Plazma miktar1 10 mL/kg olacak sekilde IV yolla 20 dakikada uygulandi.
ERT

Eritrosit transfiizyon miktar1 20 mL/kg olacak sekilde, 1sinlanmis ve 16kosit

filtresinden geg¢irilmis olarak IV yolla 4 saatte uygulandi.
EDE

Diizenli dogum eylemi kontraksiyonlar1 ile birlikte ilerleyici servikal
dilatasyon ve silinmenin 20-37. gebelik haftalar1 arasinda baslamasi olarak

tanimlanir (140).

Koryoamniyonit

Annenin viicut sicakliginin 38 °C’den yiiksek olmasi ile uterin hassasiyet,
kotli kokulu vajinal akinti, annede bagka hicbir enfeksiyon odagi olmaksizin
16kositoz (beyaz kiire sayist > 15.000 hiicre/mL), serum C — reaktif protein
pozitifligi, annede tasikardi (>100 atim/dakika), fetal tasikardi (> 160 atim/dK)
bulgularindan en az iki tanesinin eslik etmesidir (141). Annede sadece kotii kokulu
ve koyu renkli vajinal akinti, kotii kokulu amnion mayi ile plasenta varligi ise siipheli

koryoamniyonit olarak kabul edildi.

EMR

Uterin kasilmalardan 6nce herhangi bir zamanda membranlarin agilmasidir

(142).

Kanith Sepsis

Sistemik enfeksiyon bulgularinin oldugu ve kandan bir veya daha fazla

patojenin izole edildigi bir klinik tablo olarak tanimlanmaktadir (143).
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Klinik Sepsis

Kiiltiirtinde patojen etken tiretilemeyen fakat klinik ve laboratuvar bulgular
olarak sepsis diistindiiren durum olarak tanimlanir (143).

Menenjit

Meninkslerin inflamasyonudur ve bakteriyemisi olan yenidoganlarin %20-

25’ine eslik eder. Neonatal menenjitin beyin omurilik sivist (BOS) bulgular

sunlardir;

= Patojenin gram boyama veya kiiltiirde gosterilmesi,

» Beyaz kiire sayismin direkt bakida 20-30 hiicre/mm? olacak
sekilde artmis olmasi,

* Protein i¢in termde 100 mg/dL, pretermde 150 mg/dL tizeri
degerler olmasi

» Glukoz degerinin, es zamanl kan sekerinin %70-80’inden
diisiik olmas1 bize menenjit diistindiirtir (144).

Pnémoni

Siklikla bakteriler ve viriisler gibi infeksiydz veya noninfeksiy6z nedenlere
yanit olarak akciger parankiminde gelisen akut inflamasyondur (17, 145). Hastanin

solunum klinigi, akciger grafisi bulgulari ile sepsisten ayrimi yapildi.
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Istatistiksel Degerlendirme:

Istatistiksel analiz icin SPSS v.23.0 (SPSS Windows version, Chicago, IL,
USA) paket programindan yararlanildi. Bagimsiz degiskenler 6nce BPD (+) ve BPD
(-) olmak iizere 2 grupta; daha sonra hafif BPD , orta BPD ve agir BPD olmak iizere
3 grup arasinda karsilastirildi. Incelenen bagimsiz degiskenler iginde siirekli
verilerden olusan parametrelerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov
testi ile degerlendirildi ve verilerin normal dagilima uymadigi goriildi. Bu
parametreler agisindan gruplar arasi farkliliklar non-parametrik Kruskal-Wallis testi
ile analiz edildi. Anlamlilik diizeyi 0.05 olarak alindi. Kategorik verilerden olusan
parametrelerin gruplar arasi karsilastirmasinda ise Ki-kare testi ve Fisher’s Exact test

kullanild1. Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0.05 olarak alindu.

Yapilan analizler sonrasinda gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlaml
farklilik saptanan parametrelerin BPD gelisimine etkilerini belirlemek igin ikili

lojistik regresyon analizi ve kategorik regresyon analizi testleri ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

SDU Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi'nde 01.01.2012 -
30.11.2017 tarihleri arasinda 1.391 normal spontan vajinal yolla ve 4.166 sezeryen
dogum (C/S) olmak iizere toplam 5.557 dogum gerceklesti. YDYBU’ye yatan
yenidogan sayis1 1.319 olarak belirlendi. Bunlardan en az 28 giin YDYBU yatisi
olup herhangi bir sebeple oksijen ve/veya mekanik ventilator destegi almis olan 163
bebek incelendi. Metabolik hastalik nedeniyle 1 bebek, major intrakraniyal patolojiye
bagli santral hipoventilasyon nedeniyle 2 bebek, konjenital multipl anomali
nedeniyle 2 bebek c¢alismadan ¢ikarildi. Caligsma kriterlerine uyan ve BPD gelisen 80
yenidogan bebek hasta grubu, BPD gelismeyen 78 yenidogan bebek ise kontrol
grubu olarak belirlendi. Toplamda 158 bebek ¢alismaya alindi. Bunlarin 90’1 (%57)
erkek, 68’1 (%43) kiz (E/K: 1,32) idi. Vakalarin dogum agirligi ortalamalar
1.519+705,5 gram (490-3.940 gram), gestasyonel haftasi ortalamalar1 30,8+ 3,8 hafta
(23-40 hafta) idi. Anne yaslarinin ortalamasi 28,8+5,9 yas (15-42 yas) idi.

BPD’li bebeklerin gestasyonel hafta ortalamasi 29,1143,76 hafta iken, kontrol
grubunda 32,54+3,07 hafta idi. Dogum agirhig ortalamasi hasta grupta
1.299,01+678,17 g iken, kontrol grubunda 1.745,38+664,08 g idi.

4.1. BPD Varhgina Gore Karsilastirma

Prenatal 6zellikler karsilagtirildiginda BPD’li bebeklerde oligohidroamniyoz,
EDE ve koryoamnionit sikliginin, kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli

diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir (Tablo 7).
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Tablo 7. BPD varligi ile kategorik prenatal 6zelliklerin karsilagtiriimasi

Hasta Kontrol

n % n % p
IUGG 18 22,5 22 28,2 0,410
ﬁf’dﬁgg?“n 3 38 1 13 0,620
Diyabet 2 2,5 4 51 0,440
Plasenta Previa/
Plasenta 5 6,3 4 51 1,000
Dekolmani
Polihidroamniyoz 2 2,5 2 2,6 1,000
Oligohidroamniyoz 20 25 7 9 0,007"
Preeklampsi 17 21,3 15 19,2 0,752
USYE 2 2,5 3 3,8 0,679
IYE 23 28,7 19 24,4 0,532
EDE 55 68,8 37 47,4 0,007"
EMR 29 36,3 34 43,6 0,346
éi?’ﬁ;ﬂ%ﬂg 50 62,6 29 37,2 0,003
Sigara 3 3,8 4 51 0,718
Akrabalik 7 8,8 3 3,8 0,328
Antenatal Steroid 46 57,5 34 43,6 0,080
Uterin Anomali 16 20 5 6,4 0,012"
Serklaj 5 6,3 4 51 1,000

Belirtilen % degerleri her parametrenin sadece belirtilen grup icerisindeki oranidir.

* [statistiksel anlamlihig ifade etmektedir (p<0,05).

Natal 6zellikler incelendiginde hasta grubunda 1. ve 5. dk APGAR skoru,
gestasyonel hafta ve dogum agirligi ortalamalarinin kontrol grubuna gore istatistiksel
acidan anlamli diizeyde diisiik oldugu goriilmiistir. Kord kan gazi pH’1 7,25’in
altinda olan bebek sayisinin hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlaml diizeyde yiiksek oldugu saptanmustir (Tablo 8,9).
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Tablo 8. BPD varligi ile sayisal natal 6zelliklerin karsilagtirilmasi

Hasta Kontrol
Ortalama Ortalama p
Gestasyonel Hafta 29,1143,76 32,54+3,07 <0,001"
Dogum Agirlig: 1299,01+678,17 1745,38+664,08 <0,001"
(gram)
APGAR Skoru 1. dk 6,26+1,41 6,74+1,47 0,017"
APGAR Skoru 5. dk 7,98+1,01 8,31£0,9 0,020"

* [statistiksel anlamhihigt ifade etmektedir (p<0,05).

Tablo 9. BPD varligi ile kategorik natal 6zelliklerin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol
n % n % P

Erkek Cinsiyet 43 53,8 47 60,3 0,409
C/S Dogum 65 81,3 66 84.6 0,574
Kord Kan gazi 20 25 8 10,3 0,015"
pH <7,25

Kord Kan gazi 12 15 4 51 0,063
BEecf <-10

Belirtilen % degerleri her parametrenin sadece belirtilen grup icerisindeki oranidir.

* [statistiksel anlamlihigt ifade etmektedir (p<0,05).

Postnatal oOzelliklere bakildiginda incelenen degerler arasinda siirfaktan
uygulama sayisi, invaziv MV giin sayisi, invaziv olmayan MV giin sayisi, oksijen
aldig1 giin say1s1, pndmonik atak sayisi, Klinik sepsis sayisi, Kanitl sepsis sayisi, TPN
aldig1 giin sayis;, ERT alma sayisi, hastanede yatis siiresi (giin), hastaneden ¢ikis
viicut agirligr (gram) degerleri BPD grubunda daha yiiksek saptandi ve kontrol grubu
ile aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (Tablo 10).
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Tablo 10. BPD varligi ile sayisal postnatal 6zelliklerin kargilastirilmasi

Hasta Kontrol

Ortalama Ortalama p
Stirfaktan 1,99+1,77 0,82+0,88 <0,0001*
uygulama sayisi
Invaziv MV giin 52,01£59,95 6,72+7,11 <0,0001"
sayi1sl
N"onlnvazw MV 25,04+£39,43 5,67+5,49 <0,0001*
giin sayisi
Oksijen aldig1 giin =~ 12,43+13,77 2,05+2,63 <0,0001"
sayl1si
Pnoémonik Atak 1,76+1,44 0,53+0,57 <0,0001*
Sayis1
Klinik sepsis sayisi 1,8+1.89 0.81+0,67 <0,0001"
Kanith sepsis 0,86+1,02 0,44+0,59 0,009"
sayisl
TPNaldigiglin 4 3434 44 16,29+13,53 <0,0001"
sayisl
ERT say1s1 647,96 1,49+1,89 <0,0001"
Hastanede yatis - g¢ 46,59 53 43,27+15,5 <0,0001*
stiresi (giin)
Cikis viicut agirhigt *
(gram) 2882,08+1167,37 2393,03+680,79 0,001

Belirtilen % degerleri her parametrenin sadece belirtilen grup icerisindeki oranidir.
* [statistiksel anlamhihig ifade etmektedir (p<0,05).

Evre 2 iizeride ROP varligi, PHT, PDA, osteopeni varligi, 3’ten fazla TDP
almis olmasi, kan kiiltiiriinde bakteri ve mantar iiremesi, idrar kiiltiiriinde bakteri
tremesi ve ilk iki haftada makrolid kullaniminin varligt BPD’li grupta daha fazla
bulunup, kontrol grubu ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (Tablo
11).
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Tablo 11. BPD varligi ile kategorik postnatal 6zelliklerin kargilastirilmasi

Hasta Kontrol

n % n % P
IVK>ewre2 10 76.9 3 231 0,079
Hidrosefali 13 16,3 6 77 0,098
Sant 13 163 5 6.4 0,052*
ROP >evre 2 25 31,3 2 2,6 <0,001"
PHT 20 25 3 3.8 <0,001"
PDA 21 26,3 3 3.8 <0,001"
Osteopeni 12 15 3 3,8 0,027*
Menenjit 7 8.8 3 3.8 0,328
NEK 31 38.8 20 25.6 0,078
e 33 413 17 21.8 0,009*
>3 alimi
Kankiltird 59 475 24 30,8 0,031
bakteri tiremesi
L Lol 10 0 0 0,007"
mantar uremesi
ldrar kiiltiirs -~ 5 375 8 10.3 <0,0001"
bakteri tiremesi
Igrar kuloard.— ¢ 6,2 3 3.8 0,720
mantar uremesi
BOS kiltiird 5 5 6.4 0,744
uremesi
ilk 2 hafta
makrolid 32 40 18 23,1 0,022*
kullanimi

Belirtilen % degerleri her parametrenin sadece belirtilen grup icerisindeki oranidir.

* [statistiksel anlamhihig ifade etmektedir (p<0,05).
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4.2. BPD Evrelerine Gore Karsilastirma

Prenatal kategorik ozelliklerin BPD evrelerine dagilimi incelendiginde
BPD’li bebeklerin %27,5’1 (n=22) hafif BPD, %15’i (n=12) orta derece BPD,
%57,5’1 (n=46) agir BPD olarak saptandi.

Incelenen prenatal 6zelliklerden bazilari asagida siralanmustir (Tablo 12).

e Hafif BPD olan hastalarin %18,2’sinde (n=4), orta BPD’lilerin %33,3’{inde
(n=4), agir BPD’lilerin %21,7’sinde (n=10) [UGG tanis1 bulunmaktadir.

e Hafif BPD olan hastalarin %27,3’linde (n=6), orta BPD’lilerin %25’inde
(n=3), agwr BPD’lilerin %23,9’unda (n=11) oligohidroamniyotik anne
bebegi tanis1 bulunmaktadir.

e Hafif BPD olan hastalarin %22,7’sinde (n=5), orta BPD’lilerin %25’inde
(n=3), agir BPD’lilerin %19,6’sinda (n=9) annede preeklampsi tanisi
bulunmaktadir.

e Hafif BPD olan hastalarin %77,3’linlin (n=17), orta BPD’lilerin %50’sinin
(n=6), agir BPD’lilerin %69,6’snin  (n=32) EDE olarak dogdugu
saptanmuigtir.

e Hafif BPD olan hastalarin %45,5’inde (n=10), orta BPD’lilerin %16,7’sinde
(n=2), agir BPD’lilerin %37’sinde (n=17) EMR 6ykiisti bulunmaktadir.
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Tablo 12. BPD evrelerine gore kategorik prenatal 6zelliklerin degerlendirilmesi

Hasta Saghkh Total
Hafif Orta  Agr
BPD BPD BPD
n 22 12 46 78 158
n 4 4 10 22 40
ILige % 18,2 33,3 21,7 28,2 25,3
Nonimmun hidrops 02) 000 813 423 113 245
; n 1 0 1 4 6
DI % 45 00 22 5.1 3.8
Dekolman plasenta/ n 0 3 2 4 9
Plasenta previa % 0,0 25,0 4,3 51 5,7
- . n 0 0 2 2 4
Polihidroamniyoz % 0.0 0.0 43 26 25
L. . n 6 3 11 7 27
Oligohidroamniyoz % 273 250 239 9.0 171
Preeklampsi § > = > Le 2
P % 22,7 25,0 19,6 19,2 20,3
. n 0 0 2 3 5
Lt % 00 00 43 3.8 32
. n 7 3 13 19 42
DD % 31,8 25,0 28,3 24.4 26,6
n 17 6 32 37 92
202 % 77,3 50,0 69,6 47.4 58,2
n 10 2 17 34 63
= % 455 167 370 436 399
) ) n 2 0 1 4 7
Koryoamniyonit % 91 00 29 51 44
Sigara kullanim On/o 921 000 212 541 47 4
n 3 1 3 3 10
ST 3 % 136 83 65 3.8 6.3
: n 13 7 26 34 80
Antenatal steroid % 50.1 58.3 56.5 436 50,6
Uterin anomali/ n 4 2 10 5 21
servikal yetmezlik % 18,2 16,7 21,7 6,4 13,3
Serklaj § L 0 4 4 5
J % 45 0,0 8,7 51 57

Belirtilen % degerleri her parametrenin sadece belirtilen grup icerisindeki oranidir.
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Hafif BPD olan hastalarin % 40,9’unu (n=9), orta BPD’lilerin %50’sini
(n=6), agir BPD’lilerin %60,9’unu  (n=28) erkek cinsiyete sahip bebekler
olusturmaktadir. Yine hafif BPD‘lilerin %86,4linlin (n=19), orta BPD’lilerin
%83,3’liniin  (n=10) ve agir BPD’lilerin ise %78,3’linlin (n=36) sezeryen ile
dogdugu saptanmistir (Tablo 13).

Tablo 13. BPD evrelerine gore kategorik natal 6zelliklerin degerlendirilmesi

Hasta Saghkh Total

Hafif Orta  Agr
BPD BPD BPD

n 22 12 46 78 158
n 9 6 28 47 90
Erkek cinsiyet
y % 409 500 609 603  57.0
n 19 10 36 66 131
C/S dog
ogum % 864 833 783 846 829
Kord kan gazi n 7 3 10 8 28
pH <7,25 % 318 250 217 103 177
18 10 40 74 142
Becf<-10 §

% 81,8 83,3 87,0 94,9 89,9

Belirtilen % degerleri her parametrenin sadece belirtilen grup icerisindeki oranidr.

Hafif BPD lilerin %13,6’sinda (n=3), orta BPD’lilerin %8,3’linde (n=1) ve
agir BPD’lilerin ise %37’sinde (n=17) PDA oldugu saptanmistir. Osteopeni ise hafif
ve orta BPD’lilerin her ikisinde de bulunmayip agir BPD’lilerin %26,1’inde (n=16)
bulunmaktadir. Hafif BPD‘lilerin %4,5’unda (n=1), orta BPD’lilerin %25’inde (n=3)
ve agir BPD’lilerin ise %45,7’sinde (n=21) evre 2 iistii ROP bulundugu goriilmiistiir.
Ug ve iizeri TDP aliminin hafif BPD’lilerde %18,2 (n=4), orta BPD’de %25 (n=3)
iken agir BPD’de %56,5 (n=26)oraninda oldugu saptanmuistir (Tablo 14).
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Tablo 14. BPD evrelerine gore kategorik postnatal 6zelliklerin degerlendirilmesi

IVK >evre2

Hidrosefali

Sant

ROP evre>2

PHT

PDA

Osteopeni

Menenjit

NEK

TDP alim >3

Kan kiiltiirii bakteri iiremesi

Kan kiiltiiriit mantar iiremesi

idrar Kiiltiirii bakteri iiremesi

Idrar Kiiltiiriit mantar iiremesi

BOS kiiltiiriinde iireme

n
%
n
%
n
%
n
%
n
%
n
%
n
%
n
%
n
%
n
%
n
%
n
%
n
%
n
%
n
%

Hasta Saghkh Total
Hafif Orta Agr
BPD BPD BPD
1 0 9 3 13
4,5 0,0 19,6 3,8 8,2
1 3 9 6 19
4,5 250 196 7,7 12,0
1 3 9 5 18
4,5 250 196 6,4 11,4
1 3 21 2 27
4,5 25,0 457 2,6 17,1
2 0 18 3 23
91 0,0 39,1 3,8 14,6
3 1 17 3 24
13,6 8,3 37,0 3,8 15,2
0 0 12 3 15
0,0 0,0 26,1 3,8 9,5
2 2 3 3 10
91 16,7 6,5 3,8 6,3
9 6 16 20 51
40,9 50,0 348 25,6 32,3
4 3 26 17 50
182 250 56,5 21,8 31,6
7 7 24 24 62
31,8 583 5272 30,8 39,2
2 1 5 0 8
91 8,3 10,9 0,0 51
5 6 19 8 38
22,7 50,0 413 10,3 24,1
1 0 4 3 8
4,5 0,0 8,7 3,8 51
1 1 2 5 9
4,5 8,3 4,3 6,4 5,7

Belirtilen % degerleri her parametrenin sadece belirtilen grup igerisindeki oranidur.
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BPD evreleri kendi aralarinda sayisal parametrelerle karsilastirildiginda agir
BPD hastalarinda, gestasyon haftasi ve dogum agirliklarinin hafif ve orta BPD’lilere
gore istatistiksel a¢idan anlamli diizeyde diisiik oldugu; siirfaktan uygulama sayisi,
invaziv MV aldig1 giin sayisi, verilen ERT sayisinin ve hastanede yatis siiresinin orta
ve hafif BPD’lilere gore istatistiksel agidan anlamli diizeyde yiiksek oldugu; oksijen
destegi aldig1 giin sayisinin orta BPD’lilere gore istatistiksel agidan anlamli diizeyde
yiiksek oldugu; pnoémonik atak sayisinin hafif BPD’lilere gore istatistiksel agidan
anlamli diizeyde yiiksek saptandigi, klinik sepsis sayisinin hafif BPD’lilere goére
istatistiksel agidan anlamli diizeyde yiiksek saptandigi, TPN aldig1 giin sayisinin hafif
BPD’lilere gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandigi goriilmiistiir

(Tablo 15,16).

Tablo 15. BPD evrelerine gore sayisal natal 6zelliklerin degerlendirilmesi

Hafif BPD Orta BPD Agir BPD
Gestasyonel b
30,184+2,86 31,42+4.46 28+3.6"
hafta
Dogum agirhg: b
1399,09+563,78 1678,75+886,12 1152,09+633,81"
(gram)
Anne yasi 31,14+£5,45 26+5,54 28,76+6,1
APGAR 1. dk 6,82+1,33 6,08+1,31 6,04+1,43
APGAR 5. dk 8,05+1,13 7,83+0,83 7,98+1

“a” hafif BPDye gére, “b” orta BPD ’ye gore istatistiksel anlamlilig ifade etmektedir (p<0,05).
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Tablo 16. BPD evrelerine gore sayisal postnatal 6zelliklerin degerlendirilmesi

Hafif BPD Orta BPD Agir BPD
Siirfaktan 1,2340,75 141,13 2,61+1,99*"
invaziv MV
aldig1 giin sayisi 17,41+18,64 24,25+18,35 75,8i68,523’b
Noninvaziv MV
aldig: giin sayisi 20,14+11,92 15,08+8,93 29,98+50,8
Oksijen aldig
giin sayisi 10,73+9,93 21,33+17,98 10,91+13,53"
Pnomonik atak
sayisi 1£0,53 1,5+1,09 2,2i1,65a
Klinik sepsis
sayisi 0,82+0,8 1,17+£0,83 2,4312,2a
Kanith sepsis
sayisi 0,68+1,04 0,92+1,08 0,93+1
Menenjit sayisi 0,09+0,29 0,17+0,39 0,07+0,25
TPN giin sayis 24,73£22,17 30,67+16,14 53,26+38,47
ERT verilme
sayis1 2,32+2,03 3,5+4,1 8,4149,53""
Hastanede yatis
siiresi (giin) 64,18+18,07 76,67+£36,8 120,54i67,36al
Cikas viicut
agirhg (g) 2383,64+403,55 2902,5+806,31 3115,13+1407,26

“a” hafif BPD ye gére, “b” orta BPD ’ye gére istatistiksel anlamlilig1 ifade etmektedir (p<0,05).
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4.3.Regresyon Analizi

Prenatal, natal ve postnatal olarak tanimlanan 56 bagimsiz degiskenden
istatistiksel olarak anlamli saptanan 29 degiskene ikili lojistik regresyon analizi
uygulandi. Analiz sonucunda 26 degisken BPD gelisiminde bagimsiz risk faktorii

olarak belirlendi.

e Gestasyonel haftadaki her bir hafta diisis BPD gelisme olasiligini 1,33
kat arttirmaktadir (p<0,0001).

o Gebelikte oligohidroamniyoz bulunan bebeklerde bulunmayanlara gore
BPD olasilig1 3,38 kat artmistir (p=0,01).
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30 A
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BPD grubu Kontrol
grubu

Grafik 1. Oligohidroamniyoz ile BPD iligkisi

e FErken dogum eylemi sonucu dogan bebeklerde dogum eylemi miadinda
baslayan bebeklere goére BPD gelisme olasiligi 2,43 kat artmaktadir
(p=0,007).
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Grafik 2. EDE ile BPD iliskisi
e Annesinde koryoamniyonit bulunan bebeklerde bulunmayan bebeklere
gore BPD gelisme olasilig1 3,07 kat artmustir (p=0,001).
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Grafik 3. Koryoamniyonit ile BPD iligkisi
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Annesinde uterin anomali ve/veya servikal yetmezlik bulunan bebeklerde

bulunmayanlara gére BPD gelisme olasilig1 3,65 kat artmistir (p=0,017).
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Grafik 4. Uterin Anomali Varlig1 ile BPD iligkisi

Dogum agirligindaki her 100 gram diisiis BPD gelisme olasiligini 1,11 kat
artttrmaktadir (p<0,0001).

APGAR 1. dakikadaki her 1 puan diisiis BPD gelisme olasiligini 1,27 kat
arttirmaktadir (p=0,034).

APGAR 5. dakikadaki her 1 puan diisiis BPD gelisme olasiligini 1,50 kat
arttirmaktadir (p=0,022).

Kord kan gazi pH’1 7,25’in altinda olan bebeklerde, pH 7,25 ve {izerinde
olanlara gore BPD gelisme olasilig1 3,53 kat artmaktadir (p=0,005).
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Grafik 5. Asidoz ile BPD iligkisi

Bebeklere verilen siirfaktan doz sayisindaki her artis BPD gelisme
olasiliginm1 2,34 kat arttirmaktadir (p<<0,0001).

Bebeklerin gecirdigi her pndmoni atagit BPD geligsme olasiligint 7,41 kat
arttirmaktadir (p<0,0001).

Bebeklerin gecirdigi her klinik sepsis atagi BPD gelisme olasiligini 2,40
kat arttirmaktadir (p<0,0001).

Bebeklerin gecirdigi her kanitli sepsis atagi BPD gelisme olasiligini 1,92
kat arttirmaktadir (p=0,003).

Bebeklerin TPN aldigi her giin icin BPD gelisme olasiligi 1,060 kat
artmaktadir (p<0,0001).

Bebeklere verilen her ERT transfiizyonu BPD gelisme olasiligi 1,54 kat
artmaktadir (p<0,0001).

Invaziv mekanik ventilasyon uygulanan her bir giin icin BPD gelisme
olasiligr 1,10 kat artmaktadir (p<<0,0001).

Invaziv olmayan mekanik ventilasyon uygulanan her bir giin igin BPD
gelisme olasiligr 1,12 kat artmaktadir (p<<0,0001).

Oksijen destegi almman her bir giin i¢in BPD gelisme olasiligi 1,26 kat
artmaktadir (p<0,0001).
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Evre 3 ve lizeri ROP bulunan bebeklerde bulunmayanlara gére BPD’nin

de bulunma veya ileride gelisme olasihigi 17,27 kat artmaktadir

(p<0,0001).
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Grafik 6. ROP ile BPD iligkisi

PHT bulunmayan bebeklere gore bulunanlarda BPD gelisme olasilig1 8,33

kat artmaktadir (p=0,001).
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Grafik 7. PHT ile BPD iliskisi
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PDA bulunmayan bebeklere gore bulunanlarda BPD gelisme olasilig1

8,89 kat artmaktadir (p=0,001).
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Grafik 8. PDA ile BPD iligkisi

Osteopeni bulunan bebeklerde bulunmayanlara gére BPD gelisme

olasilig1 4,41 kat artmaktadir (p=0,026).

80

70

60

50

40

30

20

10

J B Osteopeni yok
1 B Osteopeni var

BPD Grubu Kontrol Grubu

Grafik 9. Osteopeni ile BPD iligkisi
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gore

e En az 3 kez TDP almis olan bebeklerde, almayanlara gore BPD gelisme
olasilig1 2,51 kat artmaktadir (p=0,009).
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Grafik 10. Tekrarlayan TDP alimu ile BPD iligkisi
e Kan Kkiiltiirlerinde bakteri {iremesi bulunmayan bebeklere
bulunanlarda BPD gelisme olasilig1 2,03 kat artmaktadir (p=0,032).
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Grafik 11. Kan kiiltiiriinde tireme ile BPD iligkisi
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gore

e ldrar kiiltiiriinde bakteri iiremesi bulunmayan bebeklere gore bulunanlarda
BPD gelisme olasilig1 5,25 kat artmaktadir (p<<0,0001).
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Grafik 12. idrar kiiltiirii iiremesi ile BPD iliskisi
e Ik 2 haftada makrolid kullanimi bulunmayan bebeklere
bulunanlarda BPD gelisme olasilig1 2,22 kat artmaktadir (p=0,024).
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Grafik 13. ilk 2 hafta makrolid kullanimi ile BPD iliskisi
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Tablo 17. BPD igin anlaml degiskenlere gore regresyon analizi

Gestasyon haftasi
Erkek cinsiyet
Oligohidroamniyoz
EDE
Koryoamniyonit

Uterin
anomali/servikal
yetmezlik

Dogum agirhg (9)
APGAR 1.dk

APGAR 5. Dk

Kord kan gaz:
pH<7,25

Siirfaktan doz
Pnomoni atak say1
Klinik sepsis say1
Kanith sepsis say1

Osteopeni

B

-0,29
0,27
1,22
0,89

1,12

1,29

-0,11
-0,24

-0,41

1,26

0,85
2,00
0,88
0,65

1,48

S.E.

0,06
0,32
0,47
0,33

0,34

0,54

0,03
0,11

0,18

0,45

0,19
0,35
0,22
0,22

0,67

Wald

25,79
0,68
6,64
7,25

10,94

5,74

13,73
4,50

5,24

7,94

19,98
32,33
16,68
8,95

4,95

Sig.
(p)

0,00
0,41
0,01"
0,01"

0,00

0,02"

0,00
0,03

0,02

0,00

0,00
0,00"
0,00
0,00"

0,03

95% C.l.for
Exp(B) EXP(B)
OR Lower Upper
0,75 0,67 0,84
1,30 0,69 2,45
3,38 1,34 8,54
2,44 1,27 4,66
3,07 1,58 5,97
3,65 1,27 10,52
0,90 0,85 0,95
0,78 0,63 0,98
0,66 0,47 0,94
3,53 1,47 8,49
2,34 1,61 3,40
7,42 3,72 14,80
2,41 1,58 3,67
1,92 1,25 2,94
4,41 1,19 16,30
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Tablo 18 devamu. BPD igin anlaml degiskenlere gore regresyon analizi

Lower  Upper

TDP >3 alim 0,92 0,36 6,73 0,01" 2,52 1,25 5,06

TPN giin 006 001 2606 000" 106 104 1,08
ERT doz 044 009 2234 0000 155 129 185
InvazivMV 490 002 2710 000" 111 107 115
giin

Noninvaziy 012 002 2529 000" 112 107 117
MV giin

Oksijen 023 005 2067 000" 126 114 139
destegi giin

Sant 043 028 248 012 154 096 837

Evre >2 ROP 2,85 0,76 14,21 0,00 17,27 3,93 75,99
PHT 2,12 0,64 10,88 0,00" 8,33 2,36 29,38
PDA 2,19 0,64 11,62 0,00" 8,90 2,53 31,27

Kan kiiltiirii

bakteri

0,71 0,33 4,58 0,03" 2,04 1,06 3,90

Idrar Kiiltiirii
bakteri
ilk 2 hafta

1,66 0,44 14,28 0,00" 5,25 2,22 12,41

0,80 0,35 5,13 0,02" 2,22 1,11 4,44
makrolid

* [statistiksel anlamhihig ifade etmektedir (p<0,05).
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5. TARTISMA

BPD ilk tanimlandigi doénemden itibaren olan gelismeler sonucunda
epidemiyolojide, klinikte, radyolojik bulgularda ve patolojik bulgularda degisiklikler
olmustur. BPD gelisimi i¢in bir¢ok risk faktorii bilinmekte, bilinen risk faktorleri
igerisinde en 6nemli risk faktorlerinden birisi prematiiritedir. Gestasyon haftasi ve
dogum agirlig1 azaldik¢a BPD geligsme riski artar (34). National Institute Of Child
Health and Human Development (NICHD)’in 1.500 g altindaki prematiirelerle ilgili
2001 yilinda yayinlanan calismasinda BPD sikligi %23 (katilimci merkezlerde %3
ile %43 arasinda degismekte) olarak rapor edilmistir. Hastaligin sikligi 501-750 g
bebeklerde %52 iken 1.251-1.500 g bebeklerde %7’ye digmiistir (37). Korhonen ve
arkadaglarinin (1999) 1.500 g alti dogan 242 bebek ile 1990-1994 yillar1 arasinda
yaptig1 calismada BPD gelisen ve gelismeyen bebekler cesitli prenatal, natal,
postnatal 6zellikler agisindan karsilagtirilmis. BPD’lilerin %61°inin 27 gestasyonel
hafta ve altinda, BPD gelismeyenlerin ise %19 unun 27 gestasyonel hafta ve altinda
dogmus oldugu goriilmiis (146). Farstad ve arkadaslarinin (1994) 32 hafta ve altinda
dogan 117 bebegi incelendigi kohort g¢alismasinda postnatal 4. haftada
degerlendirildiginde olgularin %17’sinde BPD saptanmis, PM 36. gestasyonel
haftada degerlendirildiginde ise %13’iinde BPD saptanmis (147). Hernandez-
Ronquillo ve arkadaslarini (2004) YDYBU’de mekanik ventilatdr destegi alan 22
olgu ve en az 28 giin yasamis olan 22 prematiire kontrol grubu ile yaptig1 ¢alismada
ortalama gestasyon haftast BPD grubunda 29,5+2,2 hafta iken kontrol grubunda
32,6+2,2 haftaymis (148). Bizim calismamizda BPD tanili bebeklerde ortalama
gestasyonel hafta 29,11+3,76 hafta iken kontrol grubunda ise 32,54+3,07 hafta
olarak saptandi (p<0,001). Calismamiza aldigimiz bebeklerde dogum agirligr ve
gestasyon haftas1 siirlamasi yoktu. Miadinda dogmus olan bebekler de mevcuttu.
Bu konuda yapilan literatiir ¢aligmalarinda genellikle diisik dogum agirlikli ve
prematiire bebeklerin secildigini gormekteyiz. Bu durum da multifaktoriyel bir
hastalik olan BPD’nin risk faktorleri i¢in parametrelerin tek baglarma etkilerini
degerlendirmeyi zorlastirmaktadir.

Zhang ve arkadaglar1 (2011) 1999-2009 yillar1 arasinda 1.500 g ve altinda
dogan ve en az 28 giin yasayan 149 bebegi inceleyerek BPD i¢in risk faktorleri
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belirlemeye ¢aligmis. BPD insidansi %48,3 olarak tespit edilmis. Risk faktorlerinden
gestasyon haftas1 <30 hafta olanlarda BPD riski, olmayanlara gore 9,507 kat artmis
olarak bulunmus (149). Cunha ve arkadaslar1 (2005) , Eylil 2000 ile Kasim 2002
arasinda Campinas Universitesi Hastanesi'nde tedavi edilen 1.500 ¢ altinda 86
yenidoganin kohortunun prospektif bir calismasini yapmiglar. Buna goére BPD
gelisiminde en 6nemli risk faktorlerinden biri olarak gestasyon haftasi 30 hafta ve
altinda olanlarda, olmayanlara gére BPD gelisme olasiligi 2,76 kat artmis olarak
saptanmig (150). Bizim c¢alismamizda yaptigimiz regresyon analizine gore
gestasyonel haftadaki her bir hafta diisis BPD gelisme olasiligini 1,33 kat
arttirmaktadir (p<0,0001).

Korhonen ve arkadaglarinin (1999) 1.500 g alt1 dogan 242 bebek ile yaptigi
calismada BPD’lilerin %61°1 1.000 g ve alti dogum agirligina sahipken, BPD
gelismeyenlerin  %17°si 1.000 g ve alti dogum agirhigma sahipmis (146).
Lapcharoensap ve arkadaslarinm (2015) Kalifornia’da bir YDYBU’de 22-29 hafta
arast dogan CDDA bebeklerin incelendigi ¢alismada BPD gelisim orani dogum
agirligi, 750 g'dan az olanlarda % 80,7 iken, 750 g ile 999 g i¢in %49,3 olup, 1.000 g
ile 1.249 g arast1 i¢in %25,1 ve 1.250 ile 1.500 g i¢in%13,1 oraninda saptanmis (151).
Tapia ve arkadaslarinin (2006) 500 g ile 1.500 g dogum agirhigindaki 1.825 bebek
inceledigi ortalama dogum agirhigr 1.085+279 g, dogum agirligt BPD grubunda
1.103+237 g iken kontrol grubunda 1.558+468 g imis (p=0,001) (46). Bizim
calismamizda dogum agirligi ortalamasit hasta grupta 1.299,01+678,17 g iken,
kontrol grubunda 1.745,38+664,08 g idi. Bu farklilik ¢alisma grubumuzda gestasyon

haftas1 ve dogum agirlig1 sinirlamasi yapmamis olmamaizla iliskili olabilir.

Palta ve arkadaslarinin (1991) 1.500 g alt1 ve 32 haftadan kiiciik dogan 581
bebegi inceledigi ¢aligmada dogum agirhigindaki her 100 g diisiis icin BPD olma
olasiliginin 1,4 kat artmis oldugu saptanmis (152). Bizim c¢alismamizda dogum
agirh@indaki her 100 gram diisiis i¢in BPD gelisme olasiliginin 1,11 kat arttirmakta
oldugu saptand1 (p<0,0001).

Korhonen ve arkadaglarimin (1999) 1.500 g alt1 dogan 242 bebek ile yaptigi
calismada BPD’li bebeklerde erkek kadin orami 37/22 iken BPD gelismemis
bebeklerde ise 59/74 idi (146). Palta ve arkadaslarmin (1991) 1.500 g alt1 ve 32
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haftadan kiiciik dogan 581 bebegi inceledigi calismada erkek cinsiyete sahip
olanlarda BPD gelisiminin 1,9 kat daha fazla goriildiigii saptanmis (OR=1,9) (152).
Bizim calismamizda BPD grubunun (n=80) %53,8’ini (n=43); kontrol grubunun
(n=78) ise %60,3’linli (n=47) erkek cinsiyet olusturmakta olup aralarinda istatistiksel
acidan anlamli fark saptanmamistir (p=0,409). E/K oram1 BPD grubunda 43/80,
kontrol grubunda 47/78 idi.

Daha o6nce yapilan ¢alismalarda da oligohidroamniozun fetusta pulmoner
hipoplaziye neden oldugu bilinmektedir. Bu da ¢esitli derecelerde vaskiiler displazi
ile beraber pulmoner hipertansiyon gelisimine de neden olabilmektedir (153). Chien
ve arkadaglarinin (2014) ¢alismasinda oligohidroamnioza maruz kalmayan bebeklere
gore oligohidroamniotik anne bebeklerinde solunum nedenli hastaneye yatis oraninin
%8 oraninda daha yiliksek oldugu, solunum yetersizligi insidansinin % 80 daha
yiksek oldugu bulunmustur (154). Lindner ve arkadaslarinin (2002) yaptigi
calismada oligohidramniyoza maruz kalan yenidoganlarda kisa siireli solunumsal
morbidite (yiliksek ventilator ayarlari, hipoksemi ve hiperkapni ve pulmoner
hipertansiyon) goriildiigii ve saglikli yenidoganlara gore daha fazla hava kagagi
olustugu saptanmis (155). Chien ve arkadaslarinin galismasinda pulmoner hipoplazili
yenidoganlarda siklikla oksijen takviyesi ve mekanik ventilasyon gibi uzun siireli
solunum desteginin gerektigi, bebeklerde mekanik ventilasyon kullaniminin da
siklikla akut komplikasyonlar ve uzun siireli respiratuar morbidite ile iliskili oldugu
saptanmigtir (154). Bizim ¢alismamizda annesinde oligohidroamniyoz bulunan

bebeklerde bulunmayanlara gére BPD gelisme olasiligi 3,38 kat artmistir (p=0,01).

Annede varolabilen kolonize bakteriler, inflamatuar bir kaskadi baslatir ve
cesitli sitokinlerin, kemokinlerin, prostaglandinlerin ve servikal olgunlasma, preterm
eylem ve membran riiptiiriinii indiikleyebilen diger biyoaktif maddelerin salinimini
baglatir. Bu da BPD’yi de igermek iizere istenmeyen bir¢ok neonatal problemin
gelismesine neden olabilmektedir (156). EDE, inflamatuar siirecin yaninda ayni
zamanda diisiik gestasyon haftas1 ve diisiikk dogum agirligina neden oldugu i¢in de
BPD i¢in risk faktorii olusturmaktadir (157). Bizim ¢alismamizda da EDE sonucu
dogan bebeklerde, dogum eylemi miadinda baslayan bebeklere gére BPD gelisme
olasilig1 2,43 kat artmaktadir (p=0,007).
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Hartling ve arkadaslarmin (2012) 3587 calisma ig¢inden 59 g¢alisma (15.295
hasta) inceledigi meta-analizde koryoamnionitin BPD ile anlamli bir sekilde iligkili
oldugu gosterilmis, annesinde koryoamniyonit bulunan bebeklerde bulunmayanlara
gore BPD gelisme olasiliginin 1,89 kat fazla oldugu saptanmis (158). Watterberg ve
arkadaglarinin (1996) yaptig1 ¢alismada koryoamnionitin entiibe bebeklerde BPD
gelisimini  destekledigi saptanmistir (159). Demirel ve arkadaslarimin (2009)
calismasinda annesinde koryoamniyonit bulunan bebeklerde bulunmayanlara gore
BPD gelisme olasiliginin 41,98 kat artmis oldugu saptanmis (160). Lapcharoensap ve
arkadaslarinin (2015) ¢alismasinda BPD bulunan ve bulunmayan bebeklerin anneleri
arasinda koryoamniyonit agisindan anlamli farklilik saptanmig (151). Hansen ve
arkadaslarinin 107 bebekle yaptig1 ¢alismada (2010) gebelik yasi, dogum agirlig: z-
skoru ve koryoamniyonit faktorlerinin birlikte risk hesaplamasi yapilmis. Bu
faktorlerin bir arada oldugu bebeklerde BPD gelisme olasiligmin 18,7 kat arttigi
saptanmis. Preeklampsi, koryoamnionit, erkek cinsiyet ve anne tiitiin kullanimu ile
birlikte gestasyonel yas ve dogum agirligi z-skoru birlikte BPD gelisme olasiliginin
%54' {inii olusturdugu saptanmis (161). Bizim c¢alismamizda tek basina
koryoamniyonitin risk degeri hesaplandi. Annesinde koryoamniyonit bulunan

bebeklerde, bulunmayanlara gére BPD gelisme olasiligi 3,07 kat artmistir (p=0,001).

Preterm ve/veya diisiik agirlikli doguma sebep olabilecek tiim nedenler gibi
uterus/serviks anomalileri de prematiire dogumun komplikasyonlarina yol
acabilmektedir. Yapilan ¢alismalarda sadece uterus/serviks anomalisinin BPD
gelisimine etkisinden bahsedilmemis, erken dogum sebepleri arasinda yer aldig: icin
bu risk kategorisinde incelenmistir (9). Bizim c¢aligmamizda annesinde uterin
anomali ve/veya servikal yetmezlik bulunan bebeklerde, bulunmayanlara gére BPD

geligsme olasilig1 3,65 kat artmistir (p=0,017).

Korhonen ve arkadaglarinin (1999) 1.500 g alti dogan 242 bebek ile yaptigi
calisgmada APGAR skoru 1. dakikada BPD’lilerin %39’unda, BPD gelismeyenlerin
%?26’sinda 3 ve alt1 degerde saptanmustir. 5. dakikada BPD’lilerin %15’inde 3 ve alt1
iken BPD gelismeyenlerin % 8’inde 3 ve alt1 degerde saptanmustir (146). Palta ve
arkadaslarinin (1991) 1.500 g alt1 ve 32 haftadan kiiciik dogan 581 bebegi inceledigi
caligmada 1. Dakika APGAR skorundaki her 2 birimlik diisiisiin, BPD gelisiminde

1,6 kat risk artisina neden oldugu saptanmis (152). Lapcharoensap ve arkadaslarinin
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(2015) c¢alismasinda BPD bulunan bebeklerin 1. ve 5. dakika APGAR skoru
ortalamasi diigiik saptanmis. Regresyon analizinde 5. dakika APGAR skoru i¢in 8 ve
tizeri degerler ile karsilagtirildiginda 4-7 arast puan alanlarda BPD gelisme
olasiliginin 1,54 kat; 3 ve alt1 puanlarda ise 3,52 kat artmis oldugu goriilmiis (151).
Korkmaz ve arkadaslarinin ¢alismasinda BPD gelisenlerde 1. dakika APGAR skoru
4,8+2,3 iken 5. dakika APGAR skoru 6,8+1,6 imis (162). Yurttutan ve arkadaslarinin
calismasinda BPD olan bebeklerde 1. dk APGAR degerleri kaydedilmemis, 5. dk
APGAR ortalamasi 6,6+1,6 puan olarak saptanmis (163). Bizim calismamizda
APGAR 1. dakikadaki her 1 puan diisiis BPD gelisme olasiligin1 1,27 kat
arttirmaktadir (p=0,034). APGAR 5. dakikadaki her 1 puan diisis BPD gelisme
olasiligini 1,5 kat arttirmaktadir (p=0,022). Birinci dakika APGAR skoru ortalamasi
hasta grupta 6,26+1,41 puan iken kontrol grubunda 7,98+1,01 puan 6,74+1,47 puan
olup; 5.dk APGAR skoru ortalamasi hasta grupta 7,98+1,01 puan iken kontrol

grubunda 8,31+0,9 puan olarak saptanmistir.

Yurttutan ve arkadaslarinin (2011) ¢alismasinda 100 BPD’li bebegin 61’inde
(%61) ilk ii¢ giin icinde arteriyel kan gazi incelemesinde en az bir kere metabolik
asidoz (pH <7,0) oldugu goriilmiis (163). Bizim calismamizda kord kan gazi pH’1
7,25’in altinda olan bebeklerde, pH 7,25 ve iizerinde olanlara gére BPD gelisme
olasilig1 3,53 kat artmaktadir (p=0,005).

Kinsella ve arkadaslarinin (2006) calismasina gore siirfaktan, akut akciger
hasar1 tedavisinde ¢ok basarili olmustur ancak prematiire bebeklerde BPD goriilme
sikligina etki etmemistir. Bu durum, BPD gelisme riski yiiksek olan ¢ok diisiik
dogum agirlikli bebeklerin hayatta kalma oraninin artmasi ile agiklanabilir (164).
Stocker calismasinda siirfaktanla tedavi edilen grupta nekrotizan bronsiyolit olmadig:
ve normal kapiller yatak oldugu bildirilmistir. Diger taraftan aym1 calismada
stirfaktan tedavisi almis veya almamis BPD’li hastalarda postkonsepsiyonel 40.
haftada BPD olmayan kontrol grubu ile karsilagtirildiginda asiner gelisimde
duraklama saptanmistir (165). Sonug olarak postnatal siirfaktan tedavisinin BPD’li
hastalarda asiner gelisimin inhibisyonunu degistirmedigi sonucuna varmislardir.
Erken siirfaktan tedavisi, kisa siireli konvansiyonel ventilasyon ve CPAP ile solunum
desteginin devam etmesinin BPD’yi Onledigine veya azalttigina dair sonuglar

tartigmalidir. Alt1 randomize kontrollii klinik ¢alismanin incelendigi meta-analizde
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RDS belirtileri ve semptomlart olan bebeklerde yapilan bu c¢aligmalarda, erken
stirfaktan tedavisi alanlarda, daha sonra selektif surfaktan uygulamasi yapilanlara
gore mekanik ventilasyon insidansi daha diisiikk saptanmis (166). Korhonen ve
arkadaslarinin (1999) 1.500 g alt1 dogan 242 bebek ile yaptig1 calismada siirfaktan
BPD’lilerin %49’unda, BPD gelismeyenlerin %21’inde kullanilmis (146). Cunha ve
arkadaglar1 (2005) 1.500 g'm altinda 86 yenidoganin kohortunun prospektif bir
calismasin1 yapmuslar ve her bir defa siirfaktan verilmesinin BPD gelisme olasiligini
1,68 kat artirdigi bilinmektedir (150). Demirel ve arkadaslarinin (2009) ¢alismasinda
stirfaktan tedavisi almanin 7,53 kat BPD gelisme olasiligini artiridigi saptanmis
(160). Jobe ve arkadaslarmmin (2000) yaptigi calismada Benzer sekilde RDS igin
verilen siirfaktan tedavisi BPD’yi azaltmamakta ve BPD riski tasiyan preterm
bebeklerin yasama sansini arttirmaktadir (150, 167). TOLSURF ¢alismasinda (2016)
28 hafta ve altinda dogmus olan ve 7-14. giinleri arasinda hala invaziv MV destegi
yaninda, inhale nitrik oksit (iNO) tedavisi almakta olan prematiire bebeklerde 13 giin
aralarla toplam bes doza kadar ¢oklu siirfaktan uygulamasi yapilmasinin PM 36-40.
gestasyonel haftalarda BPD sikligin1 azaltmadigi gorilmiis (168). Mekanik
ventilasyonun etkilerinden korunmak i¢in miimkiin oldugunca az invaziv yontemle
stirfaktan verilmesi i¢in yontemler denenmektedir. Minimal invaziv siirfaktan
uygulamalari ile ilgili metaanalizlerin tiimiinde ortak olarak ¢ikan sonug¢ bu yontemin
ilk 72 saatte mekanik ventilasyona olan ihtiyac1 azalttigidir. Ancak BPD/6lim
oranlar ile ilgili olarak; ¢aligmalardaki hastalar ve yontemler homojen olmadig: igin
farkli sonuglar elde edilmistir. Aldana-Aguirre ve arkadaslarinin (2017) yaptigi
calismada siirfaktan invaziv olmayan yontemle uygulandiginda BPD riskinin 1,33
kat azaldigim1 (169), Kanmaz ve arkadaslarinin (2013) calismasinda ise 3,7 kat
azalttig1 goriilmiis (170). Ozkan ve arkadaslarinin (2008) calismasinda siirfaktan
tedavisinin BPD riskini anlamli olarak artirdigi tespit edilmis (171). Bizim
caligmamizda yontem ayrimi yapilmaksizin bebeklere uygulanan siirfaktan doz
sayisindaki her artis BPD gelisme olasiligint 2,34 kat arttirmakta olarak saptandi
(p<0,0001).

Zhang ve arkadaslar1 (2011) 149 bebekle yaptigi ¢alismada her gegirilen
ventilator iliskili pnomoni ataginin BPD gelisme olasihigm 11,6 kat artirdig

saptanmis (149). Korkmaz ve arkadaslarinin (2008) ¢alismasinda ise her pnomoni
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ataginin BPD gelisme olasihigimi 4,9 kat artirdign goriilmiis (162). Landry ve
arkadaslarinin  (2011) 1192 preterm bebegi inceledigi calismada yenidogan
doneminde gecirilen her pndmoni/sepsis ataginin BPD gelisme olasiligini 1,9 kat
artirdigr  saptanmig(172). Hernandez-Ronquillo ve arkadaslarimin (2004) 44
prematiire ile yaptig1 calismada gec sepsis olanlarin olmayanlara gore 7,29 kat, iki ya
da daha fazla sepsis atagi gecirenlerin ise 7,62 kat daha fazla BPD gelistirme olasiligi
oldugu bildirilmis (148). Van Marter ve arkadaslarinin (2002) 193 preterm bebekte
yaptiklar1 c¢aligmada postnatal donmede enfeksiyon gecirenlerde BPD gelisme
olasilig1 2,9 kat artmis olarak saptanmig (173). Demirel ve arkadaslarinin (2009)
calismasinda nozokomiyal enfeksiyon gecirenlerde 4,66 kat daha fazla BPD gelistigi
saptanmig (160). Bizim ¢alismamizda gecirilen her pndmoni ataginin BPD gelisme
olasiligini1 7,41 kat arttirmakta oldugu (p<0,0001); gegirilen her klinik sepsis ataginin
BPD gelisme olasiligini 2,40 kat arttirmakta oldugu (p<0,0001) ve her kanitli sepsis
ataginin BPD gelisme olasiligini 1,92 kat arttirmakta(p=0,003) oldugu saptanmustir.

Ozkan ve arkadaslarmin (2008) calismasinda 14 giin ve iizerindeki TPN
uygulamasinin, lipid preparatlarindaki lipid peroksidasyon {irlinlerine bagli olarak
toksik etki gostermekte oldugu, calismada BPD’li olgularin %86’simin 14 giinden
fazla TPN aldig1 goriildi. BPD saptanmayanlarda ise bu oran %28 idi. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (171). Chessex ve arkadaslarinin
(2007) galismasinda 1sinlanmis TPN uygulamasinin oksidanlara yonelik peroksitler
olusturdugu ve 1ginlanmig TPN alanlarda BPD’nin %30 daha az goriildiigii saptanmis
(174). Bizim calismamizda bebeklerin TPN aldig1 her giin i¢cin BPD gelisme olasiligi
1,06 kat artmaktadir (p<0,0001).

Demirel ve arkadaslarmin (2009) calismasinda ikiden fazla eritrosit
transfiizyonu almanin, almayanlara gore BPD riskini 3,47 kat artirdigi saptanmis
(p=0,033) (160). Korhonen ve arkadaslarinin ¢alismasinda ilk haftada BPD’lilerin
%63’linlin 2 kezden fazla, BPD gelismeyenlerin ise %26’sinin 2 kezden fazla
eritrosit transfiizyon aldigi saptanmistir(146). ilk haftadan sonra ise BPD’lilerin
%89’u 3 kezden fazla, BPD gelismeyenlerin % 27’sinin 3 kezden fazla ERT aldig1
saptanmistir (146). Zhang ve arkadaslar1 3’ten fazla ERT aliminin BPD riskini
almayanlara gore 10,2 kat fazla artirdigim1i gérmistiir (149). Bizim calismamizda

verilen her bir ERT’nin BPD gelisme olasiligini 1,54 kat artirdigi goriildii.
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Yurttutan ve arkadaglarinin (2011) c¢alismasinda mekanik ventilasyon alma
stiresi hafif BPD’de 8,6+£8,5 giin (0-30) iken, agir BPD’de 55,7+22,7 giin (25-98)
olarak saptanmis ve aralarindak, fark anlamli bulunmus (p<0,0001). Tim BPD’li
bebeklere bakildiginda ortanca mekanik ventilasyon siiresinin 14 (0-98) giin oldugu
goriilmiis (163). Korkmaz ve arkadaglarinin (2008) calismasinda 50 BPD’li
bebeklerde nazal CPAP siiresi ortanca deger 2 (0-30 giin), SIMV siiresi ortanca deger
9 (0-90 giin), oksijen destegi siiresi ortalama 48,4+20,7 giin (28-114) olarak
saptanmig (162). Schmolzer ve arkadaslar1 (2013) tarafindan 32 hafta altinda 1782
bebekle yapilan ¢alismada nasal CPAP uygulanan bebeklerde, inaziv ventilasyona
maruz kalanlara gore 1,1 kat daha az BPD gelistigi saptanmis (175). Bizim
calismamiza gore invaziv mekanik ventilasyon uygulanan her bir giin i¢in BPD
gelisme olasiligi 1,10 kat artmaktadir (p<0,0001). invaziv olmayan mekanik
ventilasyon uygulanan her bir giin i¢cin BPD gelisme olasiligi 1,12 kat artmaktadir
(p<0,0001). Oksijen destegi alinan her bir giin i¢in BPD gelisme olasiligi 1,26 kat
artmaktadir (p<0,0001).

Korkmaz ve arkadaglarinin (2008) c¢alismasinda incelenen BPD tanili 50
bebegin %30’unda (n=15) ROP bulunmaktaymis (162). Yurttutan ve arkadaslarinin
(2011) 100 BPD’li bebek ile yaptiklar1 ¢alismada 34 bebekte ROP oldugu goriilmiis
(163). Ozkan ve arkadaslarinin (2008) ¢alismasinda NEK, ROP gibi prematiire
sorunlartyla BPD’nin anlamli olarak birliktelik gosterdigi saptanmig. Bu durumun bu
hastaliklarin  da etiyopatogenezinde basta prematiirite olmak iizere BPD
patogenezinde yer alan oksidatif stresler, ventilatér ve yiiksek konsantrasyonlu
oksijen tedavisinin yer almasi ile iliskili olabilecegi diistiiniilmis (171). Bizim
calismamiza gore evre 3 ve ilizeri ROP’u olan bebeklerde BPD’nin de bulunma veya

ileride gelisme olasiligi 17,27 kat artmaktadir (p<0,0001).

An ve arkadaslarinin (2010) 116 BPD’li bebegi inceledigi ¢alismasinda agir
BPD olgularmin %86’sinda PHT bulunmaktaymis. BPD’li bebeklerin aldiklar
oksijen destegi siiresi uzadikca PHT gelisme olasiligi her giin ig¢in 18,5 kat daha
artmis (176). Calismamizda PHT bulunmayan bebeklere gore bulunanlarda BPD
gelisme olasiligr 8,33 kat artmaktadir (p=0,001).
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Korkmaz ve arkadaglarimin (2008) c¢alismasinda BPD tanili 50 bebekten
30’unda (%60) PDA bulunmaktaymis ve PDA bulunanlarda BPD gelisme olasilig1
5,4 kat fazla saptanmis (162). An ve arkadaslarmin (2010) 116 BPD’li bebegi
inceledigi ¢alismasinda olgularin %83’iinde PDA bulunmaktaymis (176). Redline ve
arkadaslarinin (2002) ¢alismasinda PDA varliginin BPD olasiligin1 2 kat artirdigt
saptanmig (177). Marshall ve arkadaslarinin (1999) 1.244 bebekte yaptig1 calismada
ise 1,9 kat artirdig1 saptanmis (178). Cunha ve arkadaslarinin (2005) 86 yenidoganla
yaptig1 caligmasinda PDA varliginin BPD gelisimini 1,94 kat artirdigi saptanmis
(150). Yurttutan ve arkadaslarmin (2011) calismasinda ise BPD’li 100 bebekten
62’sinde PDA bulunmaktaymis (163). Bizim g¢alismamizda ise PDA bulunmayan
bebeklere gore bulunanlarda BPD gelisme olasiligr 8,89 kat artmaktadir (p=0,001).
Calismanin yapildig: tarihlerde hastanemizde ¢ocuk kardiyolojisi olmadigr i¢in EKO
yapilma imkani1 yoktu. Bu sebeple tarafimizca riskli goriilen ve PDA siiphesi olup
klinigi transporta elverisli olan hastalar en yakin mesafedeki illerden birine ambulans
ile glintibirlik hekim esliginde transport edilip EKO yaptirilabiliyordu. EKO yapilip
duktus agikligr saptanan hastalar da ¢ogunlukla ciddi solunum problemleri olan,
preterm ve diisilk dogum agirliklt BPD aday1 bebekler oldugu i¢in bu oran ve risk

analizi yiiksek saptanmig olabilir.

Calismamizda osteopeni bulunan bebeklerde bulunmayanlara gére BPD
bulunma/gelisme olasiligi 4,41 kat artmaktadir (p=0,026). Bunun da ROP gibi
prematiirite basta olmak tlizere multifaktoriyel nedenli bir durum olup BPD’ye eslik
ettigi diisliniildii. Baz1 calismalarda zaten prematiirite nedeniyle yetersiz olan mineral
depolarinin BPD tedavisi i¢in kullanilan diiiretiklerin etkisiyle atiliminin artarak

prematiire osteopenisine neden olabilecegi sOylenmistir (179).

TDP bircok agidan akciger hasari yapabilmektedir. TRALI tipik olarak
plazmadan zengin kan iiriinlerinin ve 6zellikle taze donmus plazmanin verilmesinden
sonraki 2 saat i¢inde akciger fonksiyonlarinda akut bozulma seklinde ortaya
¢ikmaktadir. Voliim yiikiine bagl da akcigerde yiliklenme bulgular1 ve akciger 6demi
geligebilmektedir. PDA’daki gibi artan pulmoner akim ve akciger sivisindaki artig
akciger fonksiyonunu ve gaz aligverisini olumsuz yonde etkileyerek BPD gelisimini
kolaylastirir. Ayn1 zamanda pulmoner kan akimiin artmasi inflamatuar cevabi da

tetikleyerek BPD riskini arttirmaktadir (32). Baskan ve arkadaslarinin (2012) 236
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ventilator destegi alan yenidoganla yaptigi ¢alismada olgularin %39,4’iine (n=93)
eritrosit slispansiyonu, %28,4’line (n=67) de taze dondurulmus plazma verilmis
oldugu goriildii (180). Bizim calismamizda ise en az 3 kez TDP almis olan
bebeklerde, almayanlara gore BPD gelisme olasilign 2,51 kat artmakta olarak
saptand1 (p=0,009).

Aldemir ve arkadaslarinin (2010) prematiire ve CDDA olan 42 BPD tanili
hastada yaptig1 ¢alismada olgularda geg sepsis %66 (kiiltiir (+) %20, klinik sepsis
%46) oraninda saptanmis (181). Bizim ¢alismamiza gére BPD’li grupta ortalama
klinik sepsis sayist 1,8+1,89 iken kontrol grubunda 0,81+0,67 idi (<0,0001). BPD’li
grupta kanith sepsis sayist 0,86£1,02 iken kontrol grubunda 0,44+0,59 idi (0,009).
BPD’li grupta bebeklerin %47,5’unda (n=38) kan Kkiiltiiriinde bakteri iiremesi
olurken, kontrol grubunun %30,8’inde (n=24) iireme olmus ve aralarinda istatistiksel
acidan anlamli fark saptanmistir (0,031). Yapilan regresyon analizine gore de kan
kiiltiirlerinde bakteri tiremesi bulunmayan bebeklere goére bulunanlarda BPD gelisme
olasiligt 2,03 kat artmaktadir (p=0,032). BPD’li grupta bebeklerin %37,5’inde
(n=30) idrar kiiltiiriinde bakteri tiremesi olmus, kontrol grubunda ise bebeklerin
%10,3’linde (n=8) lireme olmustur, aralarindaki fark istatistiksel agidan anlamlidir
(<0,0001). Idrar kiiltiiriinde bakteri iiremesi bulunmayan bebeklere gore
bulunanlarda BPD gelisme olasilig1 5,25 kat artmaktadir (p<0,0001). Her iki durum
da enfeksiyonun (iiriner, kan kaynakli olmasi) yerinden ¢ok viicutta olusturdugu
inflamasyon ve salinan mediyatorlerin etkisinin BPD acisindan risk olusturdugunu

gostermektedir.

Calismamizda ilk 2 haftada makrolid kullanim1 bulunmayan bebeklere gore
bulunanlarda BPD gelisme olasilig1 2,22 kat artmis bulundu (p=0,024). Lowe ve
arkadaglarinin yaptigi meta-analizde postnatal 28. giinde Ureoplasma ve BPD
gelisimi arasinda 6nemli iliski oldugu (OR=3.04, %95 CI 2.41-3,83), PM 36. haftada
bu iliskinin halen anlamli oldugu gosterilmistir (OR 2,23; %95 CI 1,39-3,58).
Ureoplazma tiirleri ile pulmoner kolonizasyonun postnatal 28. giinde ve PM 36.
haftada BPD gelisme riskini 2,22 ve 3,04 kat arttirdigi rapor edilmistir (182). Bu
sebeple makrolid kullaniminin etkisini arastirmaya yonelik pek cok calisma
yapilmigtir fakat net bir sonuca ulasilamadigi i¢in rutin makrolid kullanimi

onerilmemektedir (5). Bir ¢calismada klaritromisinin dogum agirligi 750-1.250 g olan
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prematiire bebeklerde BPD insidansini azalttigi gosterilmistir. Bu calismada 224
vakanin 72’sinde (%33) Ureoplazma urealyticum kolonizasyonu saptanmis, BPD
siklig1 klaritromisin tedavisi verilen grupta %2,9 iken plasebo grubunda %36,4
olarak bulunmustur (p<0,05) (183). Bizim ¢alismamizdaki makrolid kullanimi ile
BPD arasindaki dogru orantili durum, pndmoni nedeniyle baglanmis olan makrolid
tedavisi ve pulmoner fonksiyonlardaki agir gidigin gostergesi olabilir. BPD tanis1 geg
donemde konabilen bir tan1 oldugu igin, solunum fonksiyonlarindaki bozukluk ilk
asamada pnomoni olarak goriiliip makrolid tedavisi eklenmis olabilir. Bu durum da
pnomonik atak sayisi ile korele goriilmektedir. Tedavi alanlarda BPD’nin daha fazla
goriilmesi tedavinin fayda getirmemesinden ¢ok BPD gelistirenlerin ilk 2 haftadaki
pnomonik atak gecirme orani veya diizelemeyen solunum fonsiyonlar1 nedeniyle

pnomoni olarak degerlendirilp makrolid eklenmis olmasiyla aciklanabilir.

Hastanede yatis siiresi BPD gelisimi ile dogru orantili bulunmus fakat bunun
BPD i¢in bir neden olamayacagi, ancak onun bir sonucu oldugu i¢in kontrol grubu

ile aralarinda anlamli fark ¢ikmasina ragmen degerlendirmeye alinmadi.
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6. SONUC VE ONERILER

SDU Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi'nde 01.01.2012 -
30.11.2017 tarihleri arasinda YDYBU’ye yatan 1.319 yenidogandan en az 28 giin
YDYBU yatis1 olup herhangi bir sebeple oksijen ve/veya mekanik ventilator destegi
almis olan 163 bebek incelendi. Calisma kriterlerine uyan ve BPD gelisen 80
yenidogan bebek hasta grubu, BPD gelismeyen 78 yenidogan bebek ise kontrol
grubu olarak belirlendi. Toplamda 158 bebek ¢alismaya alindu.

1. Ocak 2012-Kasim 2017 tarihleri arasinda YDYBU’de yatan ve calisma
kriterlerini karsilayan toplamda 158 bebegin 80’inde (%50,6) BPD
mevcuttu. BPD’li bebeklerin gestasyonel hafta ortalamasi 29,1143,76
hafta iken, kontrol grubunda 32,54+3,07 hafta idi. Dogum agirligi
ortalamas1 hasta grupta 1.299,01+678,17 g iken, kontrol grubunda
1.745,38+664,08 g idi.

2. BPD varlig1 i¢in belirlenen prenatal 6zellikler karsilastirildiginda BPD’li
bebeklerde oligohidroamniyoz, EDE ve koryoamnionit sikliginin, kontrol
grubuna gore istatistiksel agidan anlamhi diizeyde yiiksek oldugu saptandi.

3. BPD varlig1 i¢in belirlenen natal 6zellikler incelendiginde hasta grubunda
1. ve 5. dk APGAR skoru, gestasyonel hafta ve dogum agirhigi
ortalamalarinin kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamh diizeyde
diisiik oldugu goriildii. Kord kan gazi pH’1 7,25’in altinda olan bebek
sayisinin hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek oldugu saptandi.

4. BPD varlig1 icin belirlenen postnatal 6zelliklere bakildiginda incelenen
degerler arasinda siirfaktan uygulama sayisi, invaziv MV giin sayisi,
invaziv olmayan MV giin sayisi, Oksijen aldig1 giin sayisi, pndmonik atak
sayisi, klinik sepsis sayisi, kanitli sepsis sayisi, TPN aldigi giin saysi,
ERT alma sayisi, hastanede yatis siiresi (giin), hastaneden ¢ikis viicut
agirligr (gram), evre 2 iizeride ROP varligi, PHT, PDA, osteopeni varligi,

3’ten fazla TDP almis olmasi, kan kiiltiiriinde bakteri ve mantar {iremesi,
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10.

11.

12.

idrar kiiltiiriinde bakteri tiremesi ve ilk iki haftada makrolid kullaniminin
olmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

Fakat hastanede yatis siiresi (giin), hastaneden ¢ikis viicut agirligi (gram),
evre 2 iizeride ROP varligi, osteopeni, ilk iki hafta makrolid kullaniminin
BPD i¢in risk faktorii olmaktan ziyade bu multifaktoriyel hastalifa eslik
ettigi diisliniilmektedir.

BPD evrelerinin dagilimi incelendiginde BPD’li bebeklerin %27,5°1
(n=22) hafif BPD, %]15’i (n=12) orta derece BPD, %57,5’i (n=46) agir
BPD olarak saptandi.

BPD evreleri kendi aralarinda karsilastirildiginda agir BPD hastalarinda,
gestasyon haftasi ve dogum agirliklarinin hafif ve orta BPD’lilere gore
istatistiksel acidan anlamli diizeyde diisiik oldugu saptandi.

Agir BPD hastalarinda stirfaktan uygulama sayisi, invaziv MV aldig1 giin
sayisi, verilen ERT sayisinin ve hastanede yatis siiresinin orta ve hafif
BPD’lilere gore istatistiksel agidan anlamli diizeyde yiliksek oldugu
saptandi.

Agir BPD hastalarinda oksijen destegi aldigi giin sayis1 orta BPD’lilere
gore istatistiksel agidan anlamli diizeyde yiiksek oldugu, pnémonik atak
sayisinin  hafif BPD’lilere gore istatistiksel agidan anlamli diizeyde
yiiksek oldugu saptandi.

Agir BPD hastalarinda klinik sepsis sayisi hafif BPD’lilere gore
istatistiksel acidan anlamli diizeyde yiiksek saptanda.

Agir BPD hastalarinda TPN aldig1 giin sayisi, hafif BPD’lilere gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi.

BPD’nin 6nemli oranda risk faktorleri prenatal donemden baglamaktadir.
Bu sebeple gebelikte kontrollerin yapilmasiyla koryoamniyonit
onlenebilir, oligohidroamniyoz gelisimi erken tespit edilebilirse, vajinit ve
IYE 6nlenebilir veya erken tedavi edilirse, uterin anomalisi veya serviks
yetmezligi olanlar i¢in erken tespit ile koruyucu Onlemler alinabilirse
EDE o6nlenebilir ve boylece BPD i¢in 6nemli iki faktor olan diisiik dogum

agirlhigr ve diisiik gestasyon haftasi orani azaltilabilir.
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13. Natal risk faktorleri i¢in dogum odasi yonetimini dogru sekilde saglamak

¢ok 6nemlidir. Sonraki asamada YDYBU yatis1 olan hastalara endikasyon
olmadan siirfaktan, ERT, TDP, TPN verilmemesi, hastalarin voli-baro-
oksitravmaya maruz kalmamasi, sivi yOnetiminin ihtiyacina gore
yapilmasi, el hijyenine dikkat edilip sepsis-pnomoni gibi risk faktdrlerinin
miimkiin oldugunca azaltilmasi gerekmektedir. Teknoloji ilerledikce
yasayabilen preterm ve diisiik dogum agirlikli bebeklerde BPD 6nemli bir
morbidite ve mortalite sebebidir. Bunun i¢in bebeklerin yasatilmasinin
yaninda BPD ve diger prematiire kompilasyonlarinin gelismemesi igin

gerekli onlemler alinmalidir.
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7. OZET

AMAC

Bronkopulmoner displazi (BPD) gelisiminde rol oynayan hazirlayici risk

faktorlerinin belirlenmesi
GEREC-YONTEM

Ocak 2012 ile Kasim 2017 tarihleri arasinda Siileyman Demirel Universitesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Yenidogan Yogun Bakim Unitesi'nde en az 28 giin
siireyle yatan ve herhangi bir sebeple oksijen ve/veya mekanik ventilator destegi
almis olan toplam 163 bebek incelendi. Kriterleri karsilayan 158 bebek calismaya
alindi. BPD tanis1 alan ve almayan hastalarin ve annelerinin dosya ve epikriz bilgileri
geriye donilik olarak taranip ve belirli parametreler kayit altina alindi. Bagimsiz
degiskenler 6nce BPD (+) ve BPD (-) olmak iizere 2 grupta; daha sonra BPD evre 1,
BPD evre 2 ve BPD evre 3 olmak lizere 3 grup arasinda karsilastirildi. Anne ve
bebege ait degiskenlerden anlamli saptanan parametrelerin BPD’ye yakalanma
riskini tahmin etmedeki ve BPD evresini tahmin etmedeki gii¢lerini belirlemek icin
bu veriler ¢oklu lojistik regresyon analizi ve kategorik regresyon analizi testleri ile

degerlendirildi.
BULGULAR

Caligma kriterlerine uyan ve BPD gelisen 80 yenidogan bebek hasta grubu,
BPD gelismeyen 78 yenidogan bebek ise kontrol grubu olarak belirlendi. Toplamda
158 bebek calismaya alindi. Bunlarin 90°1 (%57) erkek, 68’1 (%43) kiz (E/K: 1,32)
idi. Vakalarin dogum agirligi ortalamalart 1.519+705,5 g (490-3.940 g), gestasyonel
haftas1 ortalamalar1 30,8+ 3,8 hafta (23-40 hafta) idi. Anne yaslarinin ortalamasi
28,8459 yas (15-42 yas) idi. BPD’li bebeklerin gestasyonel hafta ortalamasi
29,1143,76 hafta iken, kontrol grubunda 32,54+3,07 hafta idi. Dogum agirhig
ortalamasi hasta grupta 1.299,01+678,17 g iken, kontrol grubunda 1.745,38+664,08
g idi. Analiz sonucunda 26 degisken BPD gelisiminde bagimsiz risk faktorii olarak
belirlendi. Bunlar; gestasyon haftasi, oligohidroamniyoz, EDE, koryoamniyonit,
uterin anomali/servikal yetmezlik, dogum agirligi (g), APGAR 1.dk ve 5. dk, kord

kan gazi pH<7,25 olmasi, siirfaktan uygulamasi, pndmoni atak sayisi, klinik ve
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kanitlt sepsis sayisi, TPN aldig1 giin sayisi, ERT sayisi, invaziv ve noninvaziv MV
aldig1 giin sayisi, oksijen destegi giin sayisi, Oksijen destegi giin sayisi, evre 2 iizeri
ROP, PHT, PDA, osteopeni, >3 TDP almak, kan ve idrar kiiltiiriinde bakteri tiremesi,
ilk 2 hafta makrolid kullanimi olarak saptandi.

SONUC

Bronkopulmoner displazi immatiir akcigerin volii/barotravma, oksitravma,
prenatal ve postnatal inflamasyon/enfeksiyon sonucu gelisen 6nemli bir hastaligidir.
Belirlenen risk faktorleri géz onilinde bulundurularak anne karnindan baslayan
akciger gelisiminin prenatal koruyucu oOnlemler ile normal seyrinde olmasinin
saglanmasi gerekir. Dogum salonundaki uygulamalar Onerilen sekillerde yapilip
volii-barotravmadan bebegi korumak ve devaminda YDYBU’de de belirtilen risk
faktorlerinin gelismesini miimkiin oldugunca Onleyebilirsek prematiirite ve diisiik

agirliklt doguma ragmen BPD gelisim oranini azaltabiliriz.
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8. SUMMARY

OBJECTIVE

To identify predisposing risk factors that play a role in the development of

bronchopulmonary dysplasia (BPD).
METHOD - MATERIALS

A total of 163 infants who had at least 28 days of hospitalization between
January 2012 and November 2017 and who received oxygen and/or mechanical
ventilator support for any reason at Neonatal Intensive Care Unit of Siileyman

Demirel University, Department of Pediatrics were screened.

Total 158 of 163 infants were included into the study as per the inclusion
criteria. The files and epicrisis information of patients and their mothers with and
without BPD were analyzed retrospectively and specific parameters were recorded.
Independent variables were first BPD (+) and BPD (-) in 2 groups; then BPD stage 1,
BPD stage 2 and BPD stage 3 were compared among the 3 groups. These data were
evaluated by multiple logistic regression analysis and kategorik regression analysis
tests to determine the predictive power of the predicted parameters of mother and
baby variables predictive of BPD and the predictive power of BPD.

RESULTS

Eighty newborn infants with BPD and 78 newborn infants without BPD were
determined as control group. 158 infants were enrolled in total. 90 of them (57%)
male and 68 (43%) were female (M/F: 1.32), respectively. The mean birth weights of
the cases were 1.519 + 705,5 g (490-3.940 g) and the gestational week averages were
30,8 + 3,8 weeks (23-40 weeks). The mean maternal age was 28,8 + 5,9 years (15-42
years). The gestational week mean of BPD infants was 29.11 + 3.76 weeks, while the
control group had 32,54 + 3,07 weeks. The mean birth weight was 1.299,01 + 678,17
g in the patient group and 1.745,38 + 664,08 g in the control group. After the analyze
26 variables were identified as independent risk factors in the development of BPD.
These are; gestational week, oligohydroamnios, EDE, chorioamnionitis, uterine
anomaly/cervical insufficiency, birth weight (g), APGAR for 1 min and 5 min, cord

blood pH <7,25, surfactant, pneumonia attack, clinical and proven sepsis number of
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days of receiving TPN, number of ERT, number of days of invasive and noninvasive
MV days, number of days of oxygen support days, number of oxygen support days,

over stage 2 ROP, PHT, PDA, osteopenia, macrolide use for the first 2 weeks.
CONCLUSION

Bronchopulmonary dysplasia is an important disease of the immature lung
volume / barotrauma, oxitrauma, prenatal and postnatal inflammation / infection. It is
necessary to ensure that the development of the lung, starting from the mother's
womb, is in normal course with prenatal protective measures taking into account the
determined risk factors. We can reduce the rate of BPD development despite
prematurity and low weight birth, if practices in the delivery room are done in the
recommended form and we can protect the baby from volumetric barotrauma and

prevent the development of the risk factors mentioned above in the NICU.
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