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KISALTMALAR

AGA: gebelik yasina uygun (appropriate for gestational age)

BPD: bronkopulmoner displazi

BT: bilgisayarli tomografi

CPAP: devamli pozitif hava yolu basinci (continue positive airway pressure)
CRP: C-reaktif protein

CDDA: ¢ok kiigiik dogum agirlikl

HFV: yiiksek frekansl ventilasyon (high frequency ventilation)

IL-4: interlokin-4

IL-6: interlokin-6

IL-8: interlokin-8

IL-10: interlokin-10

IL-13: interlokin-13

INO: inhale nitrik oksit

IPPV: aralikl pozitif basin¢h ventilasyon (intermittent positive pressure ventilation)
IVF: invitro fertilizasyon

IVK: intraventrikiiler kanama

KAH: kronik akciger hastalig

LGA: gebelik yagina gore bliylik (large for gestational age)

MR: magnetik rezonans

NEK: nekrotizan enterokolit

NO:  nitrik oksit

PBV: pozitif basingl ventilasyon

PDA: duktus arteriyoz agiklig1 (patent ductus arteriosus)

PEEP: pozitif ekspiryum sonu basing (positive expiratuar pressure)
PH:  pulmoner hipertansiyon

RDS: solunumsal yetmezlik hastalig1 (respiratuvar distres sendromu)

RSV: respiratuvar sinsityal viriis



SGA: gebelik yasina gore kiiclik (small for gestational age)
SOD: siiperoksit dismutaz
TPN: total parenteral nutrisyon

VEGF: damarsal endotelyal biiylime etmenii (vascular endothelial growth factor)
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1.GIRiS VE AMAC

Yenidogan yogun bakim birimlerinde, erkendogan bebeklerin 6nemli
sorunlarindan biri bronkopulmoner displazidir (BPD). BPD, agir solunumsal
yetmezlik nedeniyle uzun siireli pozitif basingli ventilasyon ve oksijenle tedavi edilen
erkendogan bebeklerde gelisen kronik bir akciger hastaligidir. Yenidogan bakimindaki
tiim gelismelere ragmen, BPD erkendogan bebeklerde halen uzun dénemde en sik
goriilen artsorundur (1-3). Yenidogan bilim dalindaki modern ve giincel
uygulamalarin (dogum oncesinde steroid tedavisi, siirfaktan, daha az hasar verici
ventilasyon teknikleri) etkisiyle BPD’nin epidemiyolojisi, ortaya ¢ikis sekli, klinigi,
radyolojik ve patolojik bulgulari degisim gdstermis, bu degisim BPD’nin adlandirma

ve tanimina da yansimustir (2,4).

BPD, klasik olarak ilk adlandirildiginda solunumsal yetmezlik hastaligi (RDS)
nedeniyle uzun siire mekanik ventilasyon ve yiiksek oksijen gereksinimi olan 30-34
gebelik haftasinda ve daha biiyiik erkendoganlarda klinik, radyolojik ve patolojik
degisikliklerin oldugu akciger hastaligi olarak tanimlanmistir (1-3). Ancak baslangigta
solunum sikintis1 ¢ok az olan ya da hi¢ olmayan ¢ok diisiik dogum agirlikli bazi
bebeklerde, ilerleyen giinlerde oksijen ve ventilator gereksinimi artabilmektedir. Bu
durum yeni BPD; klasik BPD’den farkli olarak baslangicta RDS’si olmayan, saglikli
goriinen erkendogan bebeklerde giinler igerisinde oksijen bagimlilig1 ve akciger
hastalig1 olarak tanimlanmaktadir (5). Klasik BPD’de agir parankim zedelenmesine
neden olan fibrotik yapi, agir epitel, diiz kas ve belirgin damarsal hipertansif lezyonlar
bulunmaktayken yeni BPD’de hafif damarsal lezyonlar, alveoler yapida basitlesme ve
akciger gelisiminde duraklama bi¢iminde daha hafif histopatolojik bulgular
goriilmektedir (2).

Calismamizda hastanemiz yenidogan yogun bakim biriminde yatan ve BPD tanist
alan erkendogan bebeklerde yeni BPD tanisini tekrar gdzden gegirmek, birimimizdeki
yeni BPD sikligini belirlemek, iliskili etmenleri arastirmak ve sonuglarin literatiir

bilgileriyle uyumunu degerlendirmek amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bronkopulmoner Displazi

2.1.1. Tanim

BPD ilk olarak 1967°de Northway ve arkadaslar tarafindan, uzun stireli oksijen
ve ventilator tedavisi uygulanan agir solunum sikintili biiyilik erkendogan bebeklerde
klinik, radyolojik ve patolojik akciger degisimleri olarak tanimlanmistir (2).
Giiniimiizde klasik BPD’de hipoksemi ve hiperkapni ile birlikte olan solunum
sikintist uzun siire devam etmekte ve radyolojik olarak agir kronik akciger
degisiklikleri gozlenmektedir. Klasik BPD’si olan bebeklerin tiimii erkendogmus, agir
solunum sikintili ve uzun siire yiiksek oksijen konsantrasyonlu mekanik ventilasyon

almis bebeklerdir (1,2).

Glinlimiizde bu agir kronik akciger hastalig1 seyreklesmis ve yerini daha hafif bir
kronik akciger hasarina birakmistir. Bu hafif tip kronik akciger hasari, genellikle
baslangicta hafif solunum sikintisi olan kiiciik erkendogan bebeklerde olusmakta,
baslangigta diisiik basingli ve diisiik oksijen konsantrasyonu gerektiren solunum
sikintisi, birkag giin ya da haftalar sonrasinda bozulma gdstermekte ve BPD
gelismektedir. Klasik BPD’de sorumlu tutulan en 6nemli iki etmen olan yiiksek
oranda oksijen ve yiiksek basin¢li mekanik ventilasyon ile karsilagsmadiklar1 halde,
daha kiiciik gebelik haftasinda dogan erkendogan bebeklerde gelisen bu kronik akciger
hastalig1 “atipik BPD” ya da “yeni BPD” olarak tanimlanmustir (1,2).

Klasik BPD’de agir parankim zedelenmesine neden olan fibrotik yapi, agir epitel,
diiz kas ve belirgin damarsal hipertansif lezyonlar bulunmaktayken, yeni BPD’de hafif
damarsal lezyonlar, alveoler yapida basitlesme ve akciger gelisiminde duraklama
biciminde one ¢ikan daha hafif histopatolojik bulgular goriilmektedir (2). Yeni
BPD’de klasik BPD’den fakli olarak havayolu hasarindan ¢ok alveol zedelenmesi
vardir (6).



Gilintimiizde BPD konusunda yaygin kabul géren tanimlama ve siiflandirma,
Amerikan Ulusal Saglik Enstitiileri tarafindan bir ¢alistay ortaminda gelistirilen ve
2001’de yayimlanan 6l¢iitlere dayanmaktadir (7). Yaklasima gore kronik akciger
hastalig1 (KAH) terimi yenidogan donemi sonrasi akciger hastaliklarini da kapsadigi
icin, yenidoganin kronik akciger hastaligini tanimlamada BPD teriminin kullanim1 ve
tanimlamada mutlaka hafif, orta, agir olarak siiflandirma yapilmasi gerektigi

belirtilmistir.

Tablo 1. Yeni BPD tanimlamasi ve siniflandirmasinda tanisal dl¢iitler.

Gebelik yas1 <32 hafta BPD Gebelik yas1 >32 hafta

En az 28 giin >%21 oksijen En az 28 giin >%?21 oksijen
gereksinimine ek olarak gereksinimine ek olarak

36. haftada ya da taburcu olurken 56. giinde ya da taburcu olurken
Oksijen gereksinimi yok. Hafif BPD | Oksijen gereksinimi yok.
Oksijen gereksinimi <%30 Orta BPD Oksijen gereksinimi >%30
Oksijen gereksinimi Agir BPD Oksijen gereksinimi
NCPAP/PBV NCPAP/PBV

BPD, bronkopulmoner displazi; NCPAP, burundan devamli pozitif havayolu basinci; PBV, pozitif
basingli ventilasyon;

2.1.2. Goriilme sikhig1

BPD goriilme siklig1 bebeklerin gebelik yasi, dogum agirligi ve calisilan merkeze
bagli olarak %11 ile %63 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (1). Giiney
Amerika’da 16 merkezde yapilan bir ¢galigmada BPD goriilme sikliginin %38,6 ile
%44,6 araliginda ortalama %24,4 oldugu goriilmiistiir (8). Amerikan Ulusal Saglik
Enstitiileri’'nin yaptig1 bir ¢calistayda 1997-2002 yillarinda BPD goriilme sikligi dogum
agirligr 1.251-1.500 gram olanlarda %6, 1.001-1.250 gram olanlarda %14, 751-1.000
gram olanlarda %33, 501-750 gram olanlarda %46 olarak bulunmustur (9).

Gicelle ve arkadaglarinin Brezilya’da 2000 ve 2002 yillarindaki bir ¢alismasinda

1.500 gram altinda 124 bebek arasinda 28 giinliik yasam siiresinden sonra 33 hastanin
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(%26,6) BPD tanisi aldig1 ve bunlarin hepsinin 32 gebelik haftanin altinda oldugu
goriilmistiir (10). Bagka bir ¢calismada ¢ok diisiik dogum agirlikli 199 bebegin
diizeltilmis 36. haftasinda 45 bebekte (%36) BPD gelistigi saptanmistir (11).
Ulkemizde Bursa’da yapilan bir ¢alismada Ocak 2005-Ocak 2006 tarihleri arasinda
276 erkendogan 84 bebekte (%30) oraninda BPD saptanmustir (3).

2.1.3. Patogenez

BPD patogenezinde en dnemli etmenler olarak erken dogum ve mekanik olarak
asir1 gerilme sorumlu tutulmaktadir. BPD patogenezine etkisi olan diger etmenler
arasinda basing travmasi, hacim travmasi, oksijen ve antioksidanlar, enflamasyon,

enfeksiyon, beslenme ve genetik yer almaktadir (1).

2.1.3.1. Erken dogum

BPD olusumunda en 6nemli etmenlerden biri, akcigerin gelisimini tamamlamamis
olmasina neden olan erken dogumdur. Bu nedenle BPD goriilme sikligi, gebelik
haftasi ve dogum agirligi ile ters orantili olarak artar; 32-34 gebelik haftasindan daha
biiylik dogan bebeklerde oldukca azalir (1). Dogum 6ncesi akciger gelisimi dogum
sonras1 donemde de devam eden bir siiregtir. Intrauterin ddSnemde kanalikiiler (26-28
hafta) evre kritik bir donemdir. Bu dénem ve 6ncesinde olusan hipoksi, dogum ve
dogum sonrasi asfiksi akciger gelisimini 6nemli 6l¢iide bozar, akcigerlerin gelisimi
kusurlu olusur ve akciger hipoplazisi benzeri bir durum ortaya ¢ikar (2). Bir ¢alismada
cok diisiik dogum agirlikli (CDDA) bebeklerde kordon kaninda anjiyogenez inhibitorii
olan endostatin diizeyinin yiiksek oldugu gosterilmis ve BPD gelisimi ile ilgili

olabilecegi ileri siirtilmiistiir (12).

2.1.3.2. Basing travmasi, hacim travmasi

Kronik akciger hastaligi tanis1 bazen ¢ok kii¢iik erkendogan, ancak mekanik
ventilasyon uygulanmayan bebeklere konulmakla birlikte, genellikle BPD tanis1 alan

bebeklerin ¢cogu mekanik ventilasyon tedavisi almistir. BPD ile pulmoner intertisyel
11



amfizemin siklikla olan birlikteligi, BPD patogenezinde, pozitif basingli ventilasyona
ikincil akciger asir1 havalanmasinin 6nemli oldugunu gostermektedir (1). Basing
travmasinin, 6zellikle yiliksek konsantrasyonda oksijen ile birlikte, akciger
zedelenmesinde dnemli bir etmen oldugu deneysel olarak gosterilmistir. Ancak basing
travmasi oksijenden bagimsiz olarak da havayollarinda epitelyal zedelenme ve kilcal

damar gecirgenliginde artisa neden olmaktadir (1).

Hipokapni ve yetersiz ekspiryum sonu basincin da BPD gelisiminde katkilari
gosterilmistir. Negatif basingla yapilan tedavilerde yiiksek konsantrasyonda oksijen

uygulanmasina ragmen BPD gelismemistir (2,5,13).

Aralikli pozitif basingl ventilasyonda (IPPV) inspiratuvar basincin (PIP) 35
cmH,0 gibi yiiksek oldugu bebeklerde akciger hasar1 olustugu gosterilmistir (14).

Tremblay ve arkadaslar yiiksek tidal hacim ve diisiik pozitif ekspiryum sonu
basing (PEEP) uygulanan farelerin akcigerinde 6dem ve sitokin saliminin artigini

gostermistir (15).

Gogls asir1 genislemesi engellenerek uygulanan ventilasyonlarda basinglarin
yliksek olmasina ragmen akcigerde zedelenmenin ¢ok azaldig1 ya da olmadigi
gosterilmistir (2). Yalnizca yiiksek basing degil, alveollere asir1 gerilme ile birlikte
olan yiiksek tidal hacim de akciger zedelenmesine neden olabilir. Bu nedenle hacim
travmasi (volutravma) terimi yeglenmektedir. Yiiksek tidal hacim ile birlikte yiiksek
basinglar inflamatuvar siireci etkinlestirmektedir. Akcigerlerin asir1 havalanmast;
akciger damar direncinde artig, akciger dolasiminda nétrofil sayisinda artig ve
inflamatuvar aracilarin salimina yol agarken, ayn1 zamanda endotel zedelenmesi ve

kilcal damar gegirgenliginde de artisa neden olur (5).

Akciger gelisiminin ileri derecede geri oldugu durumlarda toplam alveol sayis1 az
oldugundan yiiksek basinglar distal terminal bronsiyolleri daha fazla etkilemektedir.
Olasi siirfaktan yoklugunda da bazi alveoller fazla havalanirken bir kismida kollabe
olur. Sonugta fazla havalanan alveoller ve bronsiyollerin yirtilmas: intertisyuma hava
kagis1 ve intertisyel amfizem olusumuna yol agar. Inertisyel amfizem de BPD gelisme

riskini artiran bir diger etmendir (1,2).
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2.1.3.3. Oksijen ve antioksidanlar

BPD ilk kez 9%80-%100 oksijen ile alt1 glinden uzun siire solutulan bebeklerde
bildirilmistir. Deneysel olarak hayvanlarda oksijen kullanim: BPD’ye benzer
degisiklikler olusturmaktadir (4). Oksijene bagl olarak havayolu ve alveollerde epitel
zedelenmesi, 6dem ve hyalen zarlar olusmakta, bu siire¢ enflamasyon ve intertisyel
fibrozis ile sonuglanmaktadir. Deneysel ve klinik veriler insanlarda da yiiksek

oksijenle karsilagildiginda benzer degisikliklerin oldugunu gostermistir (1,2,5).

Oksijen, elektron alarak siiperoksit, hidrojen peroksit, hidroksil radikali gibi
serbest oksijen radikallerine doniigebilir. Serbest oksijen radikalleri hiicre zarinda lipit,
peroksidasyonuna siilfidril enzimlerinin inaktivasyonu ile proteinlerde zedelenme ve
DNA yapisinda bozukluklara neden olmaktadir. Tiim memeliler siiperoksit dismutaz,
glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi enzimlerle bu radikallere kars1 kendilerini
savunur. Serbest radikaller hiperoksi, reperfiizyon, ve enflamasyon doneminde artar.
Erkendogan bebekler, antioksidan konsantrasyonlar1 yetersiz oldugu i¢in serbest
radikal hasarina daha duyarhdir (2). Serbest radikallerin akciger hasar1 olusumuna yol
acmasina iligkin kanitlar hayvan ¢aligmalarina dayanir; stiperoksit dismutaz (SOD) ve
katalaz enzimi verilen hayvanlarda yiiksek oksijen ve mekanik ventilasyonun neden

oldugu hasar azalmakta, yasam siiresi uzamaktadir (2,5,16).

2.1.3.4. Enflamasyon

Enflamasyon BPD gelisiminde akcigerde yikim ve anormal yapim olusturarak yer
alir. Enflamasyon ile uyarilan akyuvarlar, hiicre zar1 yikim iiriinlerinin artigina ve
aragidonik asit yapimina; sonucta doku zedelenmesi ve siirfaktan islevinde bozukluga

neden olarak BPD olusumunda etkili olur (2,5).

Son zamanlarda, BPD’nin hafif sekillerinde temel rolii enflamasyonun oynadigi
cesitli caligmalar ile gosterilmistir. Baslangigta, oksijen radikalleri, akciger basing
travmasi, enfeksiyon etkenleri ile olusan uyar1 sonucunda akyuvar aktivasyonu ve

akyuvar sayisi artisi olur ve akciger enflamasyonu gelisir.

Oksijen radikalleri bebegin trakea sivisinda akyuvar sayisinin artmasina neden

oldugundan nétrofil sayis1 BPD gelisip gelismeyecegi konusunda bilgi verir (17,18).
13



Ek olarak aktive makrofaj, yiiksek konsantrasyondaki lipit iirtinleri, inaktive alfa-1
antitripsin yiiksek oranda BPD gelisimi ile iliskilendirilmistir (19). BPD gelisen
bebeklerde, yasamin ilk birkag¢ saatinde trakea sivisindan alinan 6rneklerde
enflamasyon Onciilii sitokinlerin (IL-6,IL-8) ylikseldigi, enflamatuvar karsiti

sitokinlerin azaldig1 (IL-10) saptanmistir (2,20).

Bir caligmada IL-4 ve IL-13 diizeylerinin BPD ile ilgisi olmadig1 goriilmiistiir
(21). Elastaz aktivitesinin en dnemli engelleyicisi olan alfa-1 proteinaz inhibitori
oksijen radikali tarafindan inaktive edilir. Elastaz aktivitesinin inhibe edilmemesi

akcigerdeki alveoler septasyonun azalmasina neden olmaktadir.

Watterberg ve arkadaslar1 adrenal yetmezligi olan erken erkendogan bebeklerde
yasamin ilk birkag¢ giiniinde serum kortizol diizeyinin diisiik olmasi ile akciger
enflamasyonunda artig ve solunumsal yan etkilerin olugsmasi arasinda nedensel

birliktelik oldugunu saptamistir (22).

2.1.3.5. Enfeksiyon

Enfeksiyon sirasinda enflamatuvar siirecin aktive olmasi ile erkendogan bebegin
akcigeri zedelenerek BPD gelisebilir (1,2,5). Dogum 6ncesi enfeksiyonlar BPD
gelismesinde biiyiik rol oynamaktadir. Bazi calismalarda bu enfeksiyonlarin oldugu
bebeklerde RDS gelisiminin diisiik ama BPD gelisiminin yiiksek oranda oldugu
goriilmistiir (23).

Annedeki servikal, erkendogan bebekteki trakeal ureoplasma urealyticum
kolonizasyonu BPD’li bebeklerde ( BPD Kkiiltiir pozitif bebeklerde %82, kiiltiir negatif
bebeklerde %41 oraninda goriilmiis) iki kat sik goriilmektedir (2,5). Bazi uzun siireli
klinik calismalar BPD olusumu ile genellikle staphylococcus epidermidis 'in eslik
ettigi gec basglangicl sepsis arasinda giiclii bir birliktelik oldugunu gostermistir
(24,25).
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2.1.3.6. Beslenme

Erkendogan bebeklerin metabolizmas1 ve gelisim siireci hizli oldugu i¢in beslenme
gereksinimleri daha fazladir, yeterli beslenme saglanamazsa katabolik siire¢ baslar ve
BPD olusumu kolaylagir. Bir ¢alismada yeni dogmus farelerde yetersiz beslenmenin,
akciger agirliginda ve protein iceriginde azalmaya neden oldugu bulunmustur (26). Bir
baska ¢alismada bakir ve ¢inkodan fakir beslenmis hayvanlarda elastin ve kollajen
onariminin durdugu goriilmiistiir (27). Vyas ve arkadaslart BPD tanist almis olan
bebeklerde diger bebeklere gore trakea aspirat sivisinda, askorbik asit diizeyinin diisiik

oldugunu gostermis tedavide C vitaminin yararl olabilecegini belirtmistir (28).

A Vitamin konsantrasyonu, ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerde diisiik
saptanmigtir (29,30). A vitamini hiicre biitlinliigiiniin saglanmasi ve doku onarimi i¢in
gereklidir. A vitamini eksikligi trakeobronsiyal siliyer epitel hasari ile
iliskilendirilmistir (31). Shenai ve arkadaslar1 BPD gelismis bebeklerde yagamin ilk
ay1 i¢inde plazma retinol diizeyinin diisiik oldugunu saptamistir (32). Cok merkezli bir
calismada BPD riski olan erkendogan bebeklerde haftada 3 kez kas i¢ine A vitamini
desteginin BPD gelisim sikligin1 %7 oraninda azalttigin1 gostermistir (33).

2.1.3.7. Genetik

Nickerson ve Taussig, BPD gelisen ve 6nceden RDS tanisi olan hastalarin
% 77‘sinin aile oykiisiinde astim oldugunu saptamistir (2). Hegan ise astim oykiisii
olan erkendogan hastalarin BPD gelisiminde artis oldugunu ama bunun neden

olusturmayacagini belirtmistir (2).

Clark ve arkadaslart HLA-A2 olan bebeklerde BPD gelistigi ve diger altta yatan
etmenlerin hastalik olusumunda diisiik rol oynadigin1 saptamistir. Parker ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismasinda monozigotik ikizlerdeki BPD oraninin

dizigotik ikizlere oranla daha yiiksek oldugu vurgulanmistir (34).

Baska bir ¢aligmada 318 ikiz arasinda, BPD’nin monozigotik ikizlerde

dizigotiklere oranla daha yliksek oldugu belirlenmistir (35).
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2.1.4 Patofizyolojik degisiklikler

2.1.4.1. Klinik durum

BPD, uzamis mekanik ventilasyon, oksijen gereksinimi, solunum sikintisi, kalict
solunumsal bulgular ve enfeksiyonlar nedeni ile tekrarlayan hastane yatiglar1 yanisira,
cocukluk ¢aginda egzersiz intoleransi gibi bir¢ok soruna da yol acan bir hastaliktir
(36). BPD’li hastalarin klinik durumlari ¢ok degiskendir; akcigerde 6dem, atelektazi
varligi ile iligkili olarak hafif ya da ciddi ¢ekilmeler, higilti, mukus tikaci, ya da

kollaps gibi bir¢ok sorun s6z konusu olabilir (9).

2.1.4.2. Radyolojik degisiklikler

[lk olarak Northway 1967°de BPD’de karakteristik radyografik degisiklikleri

tanimlamistir (2):

» 1. Evre : retikiilograniiler goriiniim ve hava bronkogramlar1

» 1I. Evre : hava bronkogramlari, opak alanlar ve genellikle intertisyel hava
varligi

» 1II. Evre : hiperenflasyonun oldugu kistik alanlar ve atelektazi

» 1V. Evre : konsolidasyon ve asir1 enflamasyon

Bilgisayarli tomografi (BT) ve magnetik rezonans (MR) BPD’deki yapisal
degisiklikler hakkinda daha ayrintili bilgi verir (37). BT hiperenflasyon, amfizem, MR
ise bolgesel hasar, atelektazi ve 6demi gostermede daha yararlidir. Giiniimiizde

kullanilan BT skorlama sistemi BPD prognozunu belirlemede kolaylik saglar (38).

2.1.4.3. Kalp-damar degisiklikleri

Akciger hasar1 sonras1 damar yapisindaki enflamatuvar degisiklikler pulmoner
hipertansiyon (PH) ve kor pulmonale olusumuna neden olmaktadir (39). Bir ¢calismada

BPD’li bebeklerde PH oraninin %25 oldugu bildirilmistir (40). Bu bulgular BPD i¢in
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ciddi morbidite ve 6liim nedenidir. BPD’li bebeklerde sol ventrikiil hipertrofisi ve
sistemik hipertansiyon varligi, akciger damar hasar1 ve sag ventrikiil hipertrofisi
olusumu ile iligkilendirilmistir. Literatiirde PH ve tekrarlayan akciger 6demi olan sol
ventrikiil diyastolik islev bozuklugu gelismis 2 BPD’li bebek sunulmustur (41).
Tedavide steroid kullanimi sol ventrikiil hipertrofisine neden olabilir ve tedavi

kesilince diizelme goriilebilir.

2.1.4.4. Akcigerde islev degisiklikleri

BPD gelismis erkendogan bebeklerde yasamin ilk bir haftasinda solunum sistemi
direncinde artis ve bronsiyal hiperaktivite varlig1 gosterilmistir (42). Bu anormallikler
cogu BPD hastasinda ortak bulgudur ve dinamik havayolu daralmasi ve ekspiratuvar

akim kisitlilig1 nedeni olarak su¢lanmistir (43).

Akciger islevindeki diger anormallikler 6lii bosluk artis1, akciger kompliyansinda
azalma, ventilasyonda uygunsuz dagilim ve ventilasyon-perfiizyon bozuklugu olarak

siralanabilir (44).

2.1.4.5. Histopatolojik degisiklikler

Akcigerdeki patolojik degisiklikler biiyiik oranda ventilatdr iliskili akciger
hasarina baglidir; alveoler septal hasar, havayolu tikanikligi, enflamasyon, fibrozis,
O0dem ve atelektazi gibi degisiklikler olmakla birlikte yiliksek oksijen tedavisi ve

enflamatuvar sitokinlerin hasar1 da s6z konusudur (45).

Yeni BPD ile ilgili yayinlarda belirtilen patolojik degisiklikler, distal gaz degisim
yollarinda genisleme, alveolerizasyonda azalma, kii¢iik hava yollarinda hasarlanma,

onemli diizeyde enflamasyon ve fibrozisdir (46).

Bir caligmada anjiyogenezin normal akciger gelisimi doneminde 6nemli oldugu ve
akciger dolagiminin olustugu basamakta damarsal endotelyal biiylime faktoriiniin
(VEGF) yetersizliginin BPD gelisimi ile baglantili oldugu gdosterilmistir (47). Yeni
BPD’de klasik BPD’den farkli olarak havayolu hasarindan ¢ok alveol zedelenmesi

vartur (6). Bir calismada BPD’li bebeklerde trakea aspiratinda pepsin yiiksekligi
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saptanmig, mide i¢eriginden aspire edildigi diisliniilmiis; BPD olusumunda ve akciger

hasarinda rolii oldugu vurgulanmistir (48).

Horst ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada nitrik oksit tedavisinin akcigerde
fibrin olusumunu ve enflamatuvar sitokinleri azaltarak yapisal gelisime olumlu katk1

sagladig1 gosterilmistir (49).

2.1.5 Tedavi

2.1.5.1. Mekanik ventilasyon

BPD’de mekanik ventilasyon tedavisi yonetimi oksijen toksisitesi ile basing ve
hacim travmasini azaltmay1 amacglamalidir. Erken nazal CPAP uygulamasi, siirfaktan
ve PBV gereksinimini azaltmakta ya da PBV’nin erken sonlandirilmasini
saglamaktadir (5). Uzun siireli mekanik ventilator kullanilan BPD’1i hastalarda,
akcigere heterojen gaz dagilimini saglamak i¢in ¢ogunlukla yiiksek tidal hacim ve
diisiik solunum hiz1 6nerilmektedir. BPD’1i hastalarda hedeflenen kan gazi degerleri

pH:7,25- 7,40 pCO2:45-55 mmHg, p02:55-70 mmHg arasinda olmalidir.

Uzun siireli entlibasyonun subglottik stenoz, trakeomalazi gibi havayolu
anormalliklerine neden oldugu bilinmektedir (53). Bu nedenle bebekler zamaninda

ekstiibe edilmelidir.

Yiiksek frekansli mekanik ventilasyon (HFV) farkli olarak kiigiik tidal hacim
kullanarak solunum sayisini artirmakta ve alveoler distansiyon, kollaps olusmasi ve

akciger zedelenmesini azaltmaktadir (54).

2.1.5.2. Oksijen

BPD’li bebeklerde hipoksi, pulmoner vazokonstriksiyon, pulmoner hipertansiyon,
ve kor pulmonale gelisimine neden olmaktadir. Kalp kateterizasyonu yapilan BPD’li
bebeklerde pulmoner arter basincinda ve akciger damar direncinde artis saptanmistir

(39,55). Oksijen tedavisinin endojen nitrik oksit (NO) salimini uyararak damar
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genislemesi yaptig1 bilinmektedir (2). Hiperoksemi BPD gelisimini ve erkendogan igin
retinopati riskini artirmaktadir. Bu nedenle oksijen tedavisi dikkatli uygulanmali

hipoksi ve hiperoksiden ka¢inilmalidir (1).

Oksijen izlemi i¢in en uygun yol girisim gerektirmeyen oksijen satiirasyon
Ol¢timiidiir. Giiniimiizde kabul géren oksijen satiirasyonu %85-%95 arasindadir. Bir
caligmada antioksidan olarak intratrakeal kullanilan siiperoksit dismutazin akciger

hasarini azalttig1 ama BPD sikligina etkisi olmadigi goriilmistiir (56).

2.1.5.3. Beslenme

BPD’li bebeklerin metabolik gereksinimlerinin yiiksekligi nedeniyle ve doku
onarimi i¢in yiiksek kalori ile beslenmeleri uygundur. Gii¢lendirilmis anne siitii ve
erkendogan ticari mamasinin beslenmede kullanimi, agizdan beslenmede yeterli kalori
kaynagini olusturur. BPD’1i hastalarin beslenmesi yiiksek kalori, glukoz polimerleri,
protein, orta zincirli yag asitleri ve en uygun sivi miktarini igermelidir. Bebegin agirlik
artisinin glinde 10-30 gram olabilmesi i¢in glinde 120-140 kalori/kilogram enerji
almasi gereklidir. Protein, yag ve karbonhidrat destegi icin yasamin erken doneminde
damarici beslenme baslanmalidir. Damarici glikoz iyi bir kalori kaynagidir ama 4
mg/kg/dakika tizerinde verildigi zaman yiiksek oksijen harcamasi, yliksek

karbondiyoksit liretimi ve fazla enerji harcamasina neden olabilir (57).

Yiiksek lipit kalorik alimi artir karbondiyoksit iiretimini azaltir bu nedenle
0zellikle damarigi beslenmede yeterli lipit verilmesi 6nemlidir. Vitaminler (vitamin A
ve E) ve eser elementler (demir, bakir, ¢inko ve selenyum), antioksidan etki,
enfeksiyona kars1 koruyucu etkileri ve akciger onarimi igin gerekli oldugundan
mutlaka beslenme i¢inde yer almalidir (1). Bircok erkendogan bebekte A vitamini
eksikligi vardir ve yerine konuldugu zaman doku onariminda ve akciger gelismesinde

artis ve BPD gelismesinde azalma goriilmektedir (31).

Bir ¢alismada BPD’li bebeklerin beslenmesinde A vitamini, serbest yag asitleri ve
E vitamini gibi inozitoliinde (slirfaktan sentez ve saliniminda gerekli), 6zel beslenme

diyetinde olmasi gerektigi vurgulanmistir (58).
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2.1.5.4. Diiiretikler

Furosemid, plazma onkotik basinci ve lenf dolagimini artirarak doku aras1 6demi
ve akciger damar direncini azaltmaktadir (59). Calismalarda giinliik ya da giin asir
damari¢i ya da inhaler furosemid tedavisinin BPD’li cocuklarda klinik diizelmede
olumlu etkisi oldugu gosterilmistir (60,61). Furosemidin s1vi kayb1 ve buna baglh
alkaloz, hiponatremi, hipokalemi, hiperkalsiiiriye bagli nefroklasinozis, kolelityazis,
osteopeni ve ototoksisite gibi yan etkileri vardir. Tedaviye potasyum kloriir

eklenmelidir (2).

Tiyazid grubu diiiretikler elektrolitlerin bobrek tiibiillerinden atilimina
furosemitten az etki etmektedir. Spiranolakton aldosteron ihbitdrii olan aldakton ile
birlikte kullanilmalidir (2). Baz1 ¢alismalarda tiyazid diiiretikleri ve spiranolakton
tedavisinin orta derece BPD tanis1 olan bazi bebeklerde idrar ¢ikisini artirdigi ve
akciger islevine olumlu etki ettigi, ancak bazi1 bebeklerde de gaz aligverisine ve

akciger islevine etki etmedigi gosterilmistir (62-64).

Diiiretik tedavisinin kisa donemde erkendogan bebeklerde akciger islevine yararh
oldugu gosterildigi halde uzun donemde ventilator tedavisi, hastanede yatis siiresi ve

klinik diizelmeye etkisi olmadig1 gosterilmistir (2).

2.1.5.5. Bronkodilatator

BPD’de havayolu direncinde artma, bronkospzm, peribronsiyal diiz kaslarda
hipertrofi oldugundan bronkodilatatorler kullanilabilir. inhale B agonist ilaglardan en
sik olarak albuterol kullanilir. Albuterol bronsiyal diiz kas gevsemesi ile pulmoner
direngte akut iyilesme ve akciger kompliyansinda diizelme saglamaktadir (65).
Atropin asetilkolinin yarigmali inhibitoriidiir. Atropin akcigerde mukus salgilanmasini
azaltmakta mukusun genis havayollarina iletimini saglamakta ve bronsiyal diiz kasi

gevsetmektedir (2).

Ipratropiyum, albuterol benzeri etki ile BPD’li bebeklerde akciger islevinde
tyilesme saglamaktadir (66). Metilksantinler erkendogan bebeklerde solunumsal
uyarimi artirmakta ve apne sayisini azaltmaktadir. Teofilin dogrudan bronkodilatator

etki ile pulmoner direnci azaltmakta ve akciger kompliyansini artirmaktadir (67).
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Teofilin ve ditiretik birlikte kullanilirsa sinerjik etki goriilmektedir (62). Kafein genis

tedavi indeksi ve diisiik yan etkileri ile teofilinden daha kullanigh bir ilagtir.

2.1.5.6. Kortikosteroidler

BPD’li bebeklerde deksametazon tedavisi enflamatuvar siireci engelleyerek
akciger islevinde diizelme saglamaktadir. Klinik ¢caligmalar BPD’li bebeklerde steroid
tedavisinin, akciger islevinde akut diizelmeyi ve gaz aligverisi ile birlikte trakeal
salgida enflamasyonu azaltarak iyilesmeyi sagladigini gdstermistir (68-70). Steroid
tedavisi slirfaktan yapimi, adrenarjik aktivite, antioksidan iiretimi, hiicre ve lizozomal
membran stabilizasyonu, graniilosit agregasyon inhibisyonu, akciger mikrodolagima,
prostaglandin inhibisyonu ve sitokin aracili enflamasyon inhibisyonunu uyararak etki

etmektedir (71).

Onland ve arkadaslarinin ¢alismasinda yiiksek birikimsel (kiimiilatif)
deksametazon dozunun BPD riskini azaltti§1 ama ndrogelisimsel kalic1 sorun (sekel)
riskini artirdig1 goriilmiistiir (72). Bir calismada erken diisiik doz hidrokortizon
tedavisi alan bebeklerde BPD gelisiminin azaldig1 ve yasam siiresinin uzadigi
bildirilmistir (73). Baska bir ¢aligmada hidrokortizon kullanimiin BPD’yi
engellemede etkili olmadig1 vurgulanmistir (74). Yasamin ilk haftasindan sonraki
deksametazon kullanimi yenidogan déneminde 6liim sikligini azaltmakta ama biiyiik
bebeklerde 6liim sikligina etkisi olmamaktadir (75). Baska bir ¢alismada da inhale
flutikazon tedavisinin BPD’1i bebeklerde oksijen gereksinimini azaltmadigi

goriilmistiir (76).

Steroid tedavisi yan etkilerinden otiirii miimkiin oldugu kadar kisitli olmalidir. Yan
etkiler arasinda sistemik hipertansiyon, hiperglisemi, kalp hipertrofisi, geligme

geriligi, sepsis, bagirsak kanamasi yer almaktadir (77,78).

2.1.5.7. Fizik tedavi

Fizik tedavi ciddi motor kayip olusmamasi agisindan oldukg¢a 6nemlidir (2).

Bebekler beslenirken solunum, emme, yutkunma koordinasyonu zor olmaktadir.
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Bebeklere en uygun pozisyon saglanarak beslenmelidir. Konusma tedavisi bebeklerin

gelisimine yardimci olacaktir (79).

2.1.6 Artsorunlar

2.1.6.1. Oliim

Stirfaktan tedavisi ile ilgili calismalarda BPD gelisen bebeklerde yagam siiresinin
anlamli olarak uzadigi goriilmiistiir. Finlandiya’dan bir ¢aligmada 1.000 gramin altinda

211 bebekten %39’u BPD tanist almis, 1°1 BPD iligkili nedenlerle kaybedilmistir (80).

Bir ¢calismada BPD ile ilgili 6liimiin en 6nemli nedenleri arasinda ciddi solunum

yetmezligi, diisiik dogum agirlig1 ve erkek cinsiyet oldugu belirlenmistir (81).

2.1.6.2. Kalp-akciger islevleri

Calismalarda BPD tanili hastalarda havayolu direnci ve reaktivitesinin arttig1,
akciger kompliyansinin azaldigi, ventilasyon-perfiizyon oraninin azaldigi, kan gazi

anormalliklerinin bir¢ok y1l devam ettigi gosterilmistir (82,83).

Blayney BPD olan 7 ve 10 yas aras1 ¢ocuklarda akciger gelisimi normal oldugu
halde rezidiiel hacimin artigin1 ve zorlu ekspiratuvar hacim ile akim oraninin
azaldigin1 gostermistir, bu cocuklarin %50’sinde havayolu hiperaktivitesini

diistindiiren higilt1 6ykiisii vardir (84).

Baraldi ve arkadaslar1 akciger fonksiyonu ile ilgili testlerin 2 yasin {izerinde
diizeldigini ama havayolu islev bozuklugunun o yastan sonra kalic1 oldugunu

belirlemistir (85).
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2.1.6.3. Enfeksiyon

RSV, BPD’li hastalarda yeniden hastaneye yatis ve mekanik ventilasyon
gereksiniminin nedenleri arasinda en dnemli etkendir. Bebekler akciger hasar1 ve
savunma yetersizliginden dolay1 RSV enfeksiyonuna duyarhdir (86,87). Aylik kas
icine monoklonal antikor (palivizumab) uygulamas1 RSV enfeksiyonunun agirlik ve
sikliginda azalma saglamistir (88). Rinoviriis ve influenza gibi diger viriisler, RSV

kadar olmasa da BPD li hastalarda ciddi havayolu enfeksiyonu etkeni olabilir (89).

Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada BPD tanisi alan ve hastaneye yeniden yatan
bebeklerin biiylik cogunlugunda nedenin alt solunum yollu enfeksiyonu oldugu

goriilmiistiir (90).

2.1.6.4. Bilyiime ve norolojik gelisim

BPD’li ¢ocuklarin metabolik ve kalori gereksinimi ¢oktur, bu nedenle ¢cocukluk
déneminde biiylime yavaslar (91-93). Bir¢ok ¢alismada BPD tanisi olan bebeklerin
cocukluk déneminde, boya gore agirliklarinin daha geri oldugu bebeklere oranla

biliylimelerinin daha geri kaldig1 goriilmiistiir (94).

Johnson ve arkadaglarinin ¢aligmasinda BPD hastalarinda taburculuk sonrast
biiytime geriligi %30 ile %67 oraninda, Lifschitz ve arkadaslarinin ¢alismasinda
norogelisimsel gerilik %68 oraninda bulunmustur (95). Bir calismada hafif ve orta
derece BPD tanil1 bebeklerle agir BPD tanili bebekler karsilastirildiginda, agir BPD
tanis1 olan bebeklerde mental durum, konusma diizeyi ve algisal diizeyin daha geri

oldugu goriilmiistiir (96).

2.1.7 Koruma yontemleri

Riskli gebelerde anneye steroid uygulamas1 BPD olusumunu ve ciddiyetini dnemli
oranda azaltmaktadir (97). Erken nazal devamli pozitif havayolu basinci (CPAP)
uygulamasi entiibasyon olasiligini azaltmakta ve basarili ekstiibasyon olasiligini

artirmaktadir (52).
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BPD riskini artirdig1 i¢in erkendogan bebeklerde ventilator tedavisinde hipokarbi

ve hiperventilasyondan kagimilmalidir (50).

Hayvan modellerinde oksijen etkilerinin, akciger hasari i¢in mekanik
ventilasyonun etkilerinden daha ¢ok sorumlu oldugu goriilmiistiir, bu nedenle ortalama
havayolu basinci atelektazi olusumunu engelleyecek sekilde ayarlanmali ve oksijen
konsantrasyonu dikkatli izlenmelidir, solunan havanin sicakligi 36,5-37,5 derece
arasinda olmal1 ve nemlendirilmelidir. Ekstiibasyon dncesi metilksantin kullanmak

basarili bir ekstiibasyon i¢in uygun gorilmiistiir (51,52).

Deneysel veriler inhale nitrik oksit (INO) tedavisinin bir¢ok hayvan ¢alismasinda

akcigeri koruyucu oldugunu gdstermistir (98).

Donald ve arkadaslarinin bir calismasinda dogum sonras1 dstradiol kullaniminin
nitrit oksiti (NO) artirarak akciger gelisimine olumlu katki sagladig: bildirilmistir (99).
Bir caligmada taburculuk sonrasi 1 yil siire ile INO kulanan hastalarla kullanmayanlar
arasinda hastaneye yeniden yatig arasinda anlamli fark bulunamamustir (100).
Allopurinol ile yapilan bir ¢alismada 7 giin boyunca 20 mg/ml enteral allopurinol
kullaniminin BPD goriilme sikligiini azaltmadig goriilmiistiir (101). Baska bir
calismada yasamin ilk 5 giiniinde tedaviye 80 mg/kg inozitol eklemenin BPD’li

bebeklerde yagam siiresini %55 ile %71 arasinda uzattig1 gosterilmistir (102).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma grubu

Bu calisma 1 Ocak-31 Aralik 2010 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali tarafindan Aragtirma ve
Uygulama Hastanesi yenidogan yogun bakim biriminde izlenen 37 gebelik haftasindan
kiigiik olan 276 erkendogan bebekte gerceklestirildi. Calisma geriye doniik nitelikte,

bebeklerin dosyalar1 ve ¢ikis 6zetleri incelenerek yiiriitiilmiis bir tez calismasidir.

3.2. Calisma grubunun degerlendirilmesi

Gebelik yas1 37 haftanin altinda olan 276 bebegin dosya ve ¢ikis 6zetleri cesitli

etmenler yoniinden degerlendirildi. Bu etmenlerin BPD ile iliskisi arastirildi.

3.2.1. Anneye ait 6zellikler yoniinden degerlendirme

Bebegin annesinin yasi, sigara kullanip kullanmadigi, diyabet tanis1 alip almadigi,

preeklampsi ve hipertansiyonu olup olmadig: arastirildi.

3.2.2. Bebege ait ozellikler yoniinden degerlendirme

Bebegin cinsiyeti, intrauterin gelisimi (SGA, AGA, LGA), dogum agirligi
degerlendirildi.

3.2.3. Dogum oncesi donemle ilgili degerlendirme

Gebeligin liremeye yardimci yontem sonucu ( IVF ya da ilag ile indiiksiyon) olup
olmadigi, cogul gebelik, erken membran riiptiirii ve dogum Oncesi steroid kullanimi

degerlendirildi.
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3.2.4. Dogum donemiyle ilgili degerlendirme

e Dogum yeri (hastanede ya da evde),
e Dogum sekli (sezaryen ya da normal yolla dogum),
e Gebelik yas1 (son adet tarihi, ultrasonografi ve Ballard’a gore),

e 1 ve5. dakika APGAR puani bilgileri toplandi.

3.2.5. Dogum sonrasi bakim ile ilgili degerlendirme

3.2.5.1. Mekanik ventilasyon ve oksijen tedavisine ait ozellikler

Mekanik ventilasyon tedavisine baslangic yasi, bebegin entiibe kaldig1
toplam giin sayisi, nazal ventilasyon tedavisi baglangi¢ yasi, nazal ventile
edildigi toplam giin sayisi, oksijen kullanimi baslangi¢ yasi, oksijen aldigi

toplam giin sayis1 degerlendirildi.

3.2.5.2. Enfeksiyon ile ilgili degerlendirme

Sepsis (klinik sepsis ya da kiiltiir pozitif sepsis)

Nekrotizan enterokolit (NEK); (klinikte NEK tanis1 almis olmak)

Pnémoni (klinik ya da radyolojik olarak) tanilar1 olup olmadig1

C-Reaktif protein degerleri (dogumdan sonraki ilk deger ve en yiiksek

deger) degerlendirildi.

3.2.5.3. Tlac tedavisi ile ilgili degerlendirme

e Sistemik steroid tedavisinin baglandig1 giin ve tedavi aldig1 toplam giin
say1sl

e Inhaler steroid tedavisinin baglandig1 giin ve tedavi aldigi toplam giin
Sayis1 incelendi.
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3.2.5.4. Beslenme ile ilgili degerlendirme

e Anne siitii baglandiginda bebegin yasi
e Mama baslandiginda bebegin yasi
e Total parenteral niitrisyon (TPN) baslandiginda bebegin yas1

e TPN aldig1 toplam giin say1si1 belirlendi.

3.2.5.5 Klinik degerlendirmede ek sorunlar acisindan

Eslik eden hastalik olarak patent duktus arteriyozus (PDA), erkendogan
retinopatisi, intraventrikiiler kanama (IVK), RDS olup olmadigi, ayrica 6liim

orani ve taburcu oldugu yas (giin) belirlendi.

3.2.6. BPD ile ilgili degerlendirmede

Biitlin bebekler yeni BPD tanimi temelinde yeniden degerlendirildi; BPD tanisi
olan hastalar hafif, orta ve agir BPD olarak siniflandirildi. Yukaridaki

degerlendirmelerin BPD ile iliskisi arastirildi.

3.3. istatistiksel analiz

Veriler SPSS 13.0 (Statistical Package for Social Sciences Statistical Software)
programina kaydedildi. Sayisal degiskenleri karsilagtirmak i¢cin Mann-Whitney U testi,
kategorik degiskenleri karsilagtirmak i¢in ki-kare ve Fisher’s exact testleri kullanildi (p

degeri<0,05 anlamli kabul edildi).
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4. BULGULAR

Bu ¢aligmada Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar

Anabilim Dal1 Neonatoloji Bilim Dal1 tarafindan yenidogan yogun bakim biriminde

izlem ve tedavisi yapilan, gebelik yas1 37 haftadan kii¢iik olan erkendogan bebeklerin

genel ve klinik 6zellikleri degerlendirilmistir.

Degerlendirmeye alinan 276 erkendogan bebegin dosya incelemesinde 28 bebegin

BPD tanisi aldig1 saptanmistir. Ancak bu bebeklerden 3’ii yeni BPD tanimina
uymadigindan ¢aligmamizda BPD’li bebek sayis1 25 olarak (%9,1) alinmstir.

Calismaya aldigimiz 276 erkendogan bebegin 130°u (%47,1) kiz, 146’s1 (%52,9)

erkekti. Ortalama gebelik yas1 32,9 (22,5-36,6) hafta, ortalama dogum agirligi 1.940

(600-4200) gramd.

4.1. Anneye ait ozellikler ve BPD iliskisi

Calismamizda annede hipertansiyon, diyabet, preeklampsi varligi, annenin sigara

kullanim1 ve yas ortalamasi etmenleri ile BPD iliskisi arastirildi. BPD tanisi olan ve

olmayan gruplar arasinda bu etmenlerin higbiri i¢in anlamli fark bulunmadi (Tablo 2).

Tablo 2. Anneye ait 6zellikler ve BPD birlikteligi.

Anneye ait 6zellikler | Bebekte BPD | Bebekte BPD | Odds ratio Gtiven aralig1 p degeri
var (n=25) yok (n=251)

Hipertansiyon 2 16 1,239 0,21-3,2 0,678
Diyabet 1 18 0,523 0,067-4,09 1,000
Preeklampsi 4 55 0,687 0,225-2,095 0,686
Yas ortalamasi + 28,4+4,7 28,8 +£5,02 - - 0,543
standart sapma (y1l)

Sigara kullanimi1 0 6 0,906 0,871-0,942 1,000
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4.2. Bebege ait ozellikler ve BPD iliskisi

Calismaya alinan 276 erkendogan bebegin 130’u kiz (% 47,1), 146’s1 erkek

(%52,9), BPD tanis1 olan 25 bebeginse 12’si kiz (% 48), 1371 erkekti (% 52), BPD

gelisimi ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki yoktu. Bebeklerin

intrauterin gelisimi (SGA, AGA, LGA) ile BPD arasinda da anlamli iliski bulunmadi.

Bebeklerin intrauterin gelisimine iligskin 6zelliklerle BPD arasindaki iligki Tablo

3’te verilmistir.

Tablo 3. Intrauterin gelisime ait 6zellikler ve BPD birlikteligi.

(gram)

Intrauterin 6zellik | Bebekte BPD | Bebekte BPD | Odds ratio | Giiven aralig1 | p degeri
var (n=25) yok (n=251)

SGA 7 51 1,52 0,604-3,84 0,521

AGA 17 189 0,697 0,287-1,69 0,576

LGA 1 11 0,909 0,112-7,34 1,000

Ortalama agirlik 1325,6 2001,8 - - 0,000

AGA, gebelik yasina uygun; LGA, gebelik yasina gore biiyiik; SGA, gebelik yasina gore kiigiik.

Calismamizda BPD olmayan hastalarin ortalama agirligi 2.001,8 gram (SS+712,8),

BPD olan hastalarin ortalama agirligi 1.325,6 gram (SS£599,6) bulundu ve

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p< 0,000).

Hastalar dogum agirligina gore gruplandirildiginda 500-1.000 gram arasinda 26

(%9,4) bebek, 1.001-1.500 gram arasinda 46 (%16,7) bebek, 1.501-2.000 arasinda 77
(%27,9) bebek, 2.001 gram ve iistiinde 127 (%46) bebek bulundu. Bebeklerin dogum

agirhigi ve BPD arasindaki iligkisi Tablo 4’te verilmistir.
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Tablo 4. Erkendogan bebeklerde BPD ve dogum agirliginin birlikteligi.

Dogum agirlig Biitiin bebekler | (%) BPD’li bebekler | (%)
(gram) (n=276) (n=25)

500-1.000 26 9,4 6 23,1
1.001-1.500 46 16,7 11 23,9
1.501-2.000 77 27,9 6 7,8
2.000 ve tizeri 127 46 2 1,6

Hastalarimiz dogum agirlig1 ve BPD iliskisine gore degerlendirdiginde 500-1.000

gram arasinda olan 26 hastanin 6’sinda (%23,1), 1.001-1500 gram arasinda olan 46
hastanin 11’inde (%23,9), 1.501-2.000 gram arasinda olan 77 hastanin 6’sinda (%7,8),

2.001 gram ve iizeri olan 127 hastanin 2’sinde (%1,6) BPD bulundu. Dogum agirlig

kiigiildiikge BPD gelisme riskinin artig1 ve istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii

(p <0,000).

4.3. Dogum oncesi doneme iliskin ozellikler ile BPD iliskisi

Calismamizda annede erken membran riiptiirli olmasi, dogum 6ncesinde steroid

kullanimi, yardimet tireme yontemi (IVF ya da ilag ile indiiksiyon) ve ¢ogul gebelik

etmenleri ile BPD iligkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo 5).

Tablo 5. Dogum 6ncesi doneme ait 6zellikler ve BPD birlikteligi.

Dogum 6ncesi doneme BPD var | BPD yok | Odds ratio | Giiven aralig1 | p degeri
iliskin 6zellikler (n=25) (n=251)

Erken membran riiptiirii | 6 28 2,436 0,897-6,613 0,105
Dogum oncesi steroid 7 88 0,686 0,271-1,735 0,566
kullanimi

Cogul gebelik varligi 9 87 1,097 0,461-2,60 1,000
IVF 6 49 1,170 0,44-3,10 0,954
Ilag ile indiiksiyon 0 9 0,898 0,860-0,937 | 0,605

IVF, yardimci iireme yontemi.
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4.4. Dogum donemine iliskin ozellikler ile BPD iliskisi

Bebeklerin 1 ve 5. dakika APGAR puanlari ile BPD gelisme riski arasindaki iliski
Tablo 6’da verilmistir.

Degerlendirmede dogum sekli ile BPD olusumu arasinda bir iligki bulunamadi,
ancak BPD’li olan grupta 1.dakika APGAR puani ortalama 5,04 (SS£2,1), BPD’li

olmayan grupta 7,26 (SS+2,05) bulundu; istatistiksel olarak fark anlamli idi (p
<0,000).

Yine 5.dakika APGAR puani BPD’li olan grupta ortalama 4,13 (SS+4,3), BPD’li

olmayan grupta 8,1 (SS£3,1) olarak bulundu, istatistiksel fark anlaml idi

(p <0,000)(Tablo 6).

Tablo 6 Dogum donemine ait 6zellikler ve BPD birlikteligi.

Dogum donemine iliskin | BPD var (n=25) | BPD yok p degeri
ozellikler (n=251)

Sezaryen dogum 22 217 1,000
Normal dogum 3 34 1,000
1.dakika APGAR (puan) | 5,04 +2,1 7,26 £ 2,05 0,000
5.dakika APGAR (puan) | 4,13 +4,3 8,1+3,1 0,000

Bebekler gebelik yasina gore degerlendirdiginde gebelik yasi, <28 hafta olan 26
(%9,4), 28-32 hafta arasinda olan 61 (%22,2) ve >32 hafta olan 189 (%68,4) bebek
oldugu goriildii. Bebeklerin gebelik yasi ile BPD iliskisi tablo 7°de verilmistir.
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Tablo 7. Erkendogan bebeklerde BPD ile gebelik haftasinin birlikteligi.

Gebelik haftasi Biitiin bebekler (%) BPD’li bebekler | (%)
(n=276) (n=25)

< 28 hafta 26 9,4 7 26,9

28-32 hafta 61 22,2 15 24,6

> 32 hafta 189 68,4 3 1,6

Hastalarin gebelik haftas1 ve BPD iligkisi degerlendirildiginde <28 gebelik
haftasinda olan 7 (%26,9), 28-32 gebelik haftasinda olan 15 (%24,6), >32 hafta olan 3
(%1,6) bebekte BPD saptandi. Gebelik haftas1 kii¢iildilkge BPD gelisme riskinin
arttig1 ve istatistiksel olarak anlamli oldugu goériildii (p <0,000).

Calismamiza gére BPD’li olmayan hastalarimizin ortalama gebelik haftasi 33,3
(SS£2,9196) hafta, BPD tanisi alan hastalarimizin ortalama gebelik haftasi 29,5
(SS=£2,5199) hafta olarak bulundu, fark istatistiksel olarak anlamli idi (p <0,00).

4.5. Dogum sonrasi doneme iliskin 6zellikler ile BPD iliskisi

Dogum sonras1 donemdeki bakim ile ilgili degerlendirmede, bebeklerin 189 unda
(%68) oksijen gereksinimi, 126’sinda (%45) mekanik ventilasyon gereksinimi,

118’inde (%42) entiibasyon gereksinimi oldugu goriildii.

4.5.1 Mekanik ventilasyon ve oksijen tedavisine iliskin ozellikler

Mekanik ventilasyon ve oksijen tedavisine iliskin 6zellikler ile BPD iligkisi Tablo

8’de verilmistir.
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Tablo 8. Mekanik ventilasyon tedavisi ve oksijen tedavisi ile BPD birlikteligi.

Mekanik ventilasyon ve oksijen BPD var BPD yok P degeri
tedavi siiresi (giin+SS) (N=25) (N=251)
Entiibe edildigi yas (giin) 1,04 £0,2 1,11 +0,37 0,200
Entiibe kaldig1 toplam giin 26,24+ 19,6 3,02 + 3,57 0,000
Nazal PBV baslandig1 yas (giin) 12,1+ 14 1,59+ 1,8 0,000
Nazal PBV aldig1 toplam giin 9,5+6,7 1,6 +1,2 0,000
Oksijen baglandig1 yas (giin) 1 1,01 £ 0,11 0,580
Oksijen aldig1 toplam giin 55,08 £ 18,2 1,6 £1,2 0,000
PBV, Pozitif basingli ventilasyon; SS,standart sapma.
4.5.2. Enfeksiyona ilsikin ozellikler
Enfeksiyon ile BPD gelisme riski arasindaki iligki Tablo 9°da verilmistir.
Tablo 9. Enfeksiyon ile BPD birlikteligi.
Enfeksiyon BPD var | BPD yok | Odds ratio | Giiven aralif1 | p degeri
(n=25) (n=251)
NEK 20 26 66,154 14,60-299,73 | 0,000
Sepsis 25 48 1,52 1,28-1,75 0,000
Kiltiirlerde tireme 9 5 27,11 8,1-90,43 0,000
Pnomoni 15 25 13,32 5,4-32,7 0,000
CRP < Igr/dl (ilk 21 223 0,36 0,11-1,20 0,101
deger)
CRP =1 gr/dl (en 5 175 0,065 0,023-0,182 | 0,000
yiiksek deger)

NEK, Nekrotizan enterokolit; CRP, C-Reaktif protein.

BPD’li grupta NEK olan hasta sayist 20 (%43,5), BPD’li olmayan grupta 26
(%56,5) bulundu, fark istatistiksel olarak anlaml1 (p <0,000)idi. NEK’in BPD gelisim

riskini 66 kat artirdig1 goriildi. Kiiltiirlerde tireme BPD’li olan grupta 9 hastada
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(%64,3), BPD’li olmayan grupta 5 (%35,7) hastada saptandi, gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p < 0,000) bulundu. Pnémoni ile BPD iligkisi
degerlendirildiginde, BPD’li olan grupta 15 (%37,5) hasta, BPD’li olmayan grupta 25
(%62,5) hasta da pnémoni oldugu goriildii, gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli (p <0,000)idi. CRP degerleri ile BPD iliskisine bakildiginda gruplar arasinda
ilk CRP degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 ancak en yiiksek CRP
degerlerine bakildiginda CRP degerlerinin >1 gr/dl oldugu hastalarda BPD’li ve
BPD’li olmayan iki grup arasinda anlamli istatistiksel fark oldugu goriildii (p <0,000)
CRP yiiksek olan hastalarda BPD birlikteligi daha az saptandi..

Sepsis BPD’li olan gruptaki biitiin bebeklerde, BPD’li olmayan grupta ise 48
(%65,8) hastada vardi, gruplar arasindaki fark anlamli (p <0,000)bulundu.

4.5.3. Ilac tedavisine iliskin 6zellikler

BPD tanisi konulan bebekler arasinda 1 hastaya sistemik steroid, 21 hastaya (%7)
inhaler steroid tedavisi uygulandig1 goriildii. BPD’li ve BPD’siz bebek gruplari
inhaler steroid kullanim1 agisindan degerlendirildiginde iki grup arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli (p<0,006) bulundu.

4.5.4. Beslenmeye iliskin ozellikler

Beslenme ile ilgili degerlendirmede bebeklerin beslenme zamani ile BPD iligkisi

Tablo 10’da verilmistir.
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Tablo 10. Beslenme zamanlar1 ve BPD birlikteligi.

Beslenme zamani (giin) BPD var BPD yok (n=251) | P degeri
(ortalama+standart sapma) (n=25)

Anne siitli baslandig1 yas (giin) 2,92 + 3,08 1,38+ 0,78 0,000
Mama baslandig1 yas (giin) 2,88 £3,1 1,31 £0,764 0,000
TPN baslandig1 yas (giin) 1 1,03+ 0,176 0,368
Toplam TPN aldig1 giin sayis1 49,5+229 10,62 + 9,7 0,000

TPN, total parenteral nutrisyon

Hastalarimizin anne siitiine baglanma yas1 (giin) BPD’li bebeklerde ortalama 2,92

(SS=£3,08) giin, BPD’li olmayan bebeklerde ortalama 1,38 (SS+0,78) giin, mama

baslanma yas1 BPD’li bebeklerde ortalama 2,88 (SS+3,1) giin, olmayanlarda ortalama

1,31 (SS=£0,764) giin, hem anne siitii hem de mamanin BPD’li bebeklerde daha geg

baslandig1 BPD’li olmayan grup ile aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli (p<

0,000) oldugu goriildii. BPD tanis1 olan hastalarin daha uzun siireli TPN aldig1 49,5

(SS£22,9) giin ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu gorildii (p <0,000).

4.5.5. Eslik eden hastalik degerlendirmesinde

BPD gelisimi i¢in risk etmeni olan ve BPD sonras1 artsorun oldugu diisiiniilen

klinik durumlar Tablo 11°de verilmistir.
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Tablo 11. BPD ile ilgili risk etmenleri ve artsorunlar.

Klinik 6zellik BPD var | BPD yok | Odds ratio | Giiven aralig1 | P degeri
(n=25) (n=251)

PDA 21 36 57,750 12,97-257,07 | 0,000

IVK 16 62 4,98 2,097-11,86 | 0,000

RDS 25 69 1,36 1,2-1,5 0,000

Erkendogan retinopatisi | 23 18 139,9 30,5-641 0,000

PDA, patent duktus arteriyoz acikligi; IVK, intraventrikiiler kanama; RDS, respiratuvar distres
sendromu.

PDA birlikteligi BPD’li grupta 21 (%36,8), BPD olmayan grupta 36 (%63,2),
olarak bulundu fark istatistiksel olarak anlamliydi ve PDA’nin BPD riskini 57 kat
artirdig goriildii (p <0,000). BPD olan ve olmayan grup arasinda iVK ile BPD iliskisi
degerlendirildiginde BPD’li grupta 16 (%20,5) bebek, BPD olmayan grupta 62
(%79,5) bebek oldugu goriildii, fark istatistiksel olarak anlamli (p <0,000)idi. BPD’1i
olan gruptaki biitiin bebeklerde RDS oldugu gériildii, BPD’li olmayan grupta ise RDS
69 (%73,4) hastada bulundu, istatistiksel olarak fark anlaml1 (p <0,000)idi.

Ayrica BPD olan hastalarda erkendogan retinopatisi gelisme riski 139 kat artmakta
ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmektedir (p< 0,000). Erkendogan

bebekler ve 6liim arasindaki iliski Tablo 12°de verilmistir.

Tablo 12. Erkendogan bebeklerde gebelik haftasi ve 6liim birlikteliginin
degerlendirilmesi.

Gebelik haftasi Biitiin bebekler (%) Oliim (n=28) (%)
(n=276)

< 28 hafta 26 9,4 16 61,5

28-32 hafta 61 22,2 6 9,8

> 32 hafta 189 68,4 6 3,2
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Hastalarimizin gebelik haftasi ile 6liim iliskisini degerlendirdigimizde gebelik
haftasi kii¢iildiikge 6liim oraninin artig1 ve farkin istatistiksel olarak anlamli (p
<0,000)oldugu goriildii. Gebelik haftas1 <28 hafta olan bebeklerin yarisindan

fazlasinin 61diigii saptandi.

Erkendogan bebeklerin dogum agirligi ve 6liim arasindaki iliski Tablo 13°de

verilmistir.

Tablo 13. Erkendogan bebeklerde dogum agirlig1 ve 6liim birlikteliginin

degerlendirilmesi.
Dogum agirhig Biitiin bebekler | (%) Olim (n=28) | (%)
(gram) (n=276)
500-1.000 gram 26 9,4 16 61,5
1.001-1.500 gram | 46 16,7 4 8,7
1.501-2.000 gram | 77 279 5 6,5
2000 gram ve Ustii | 127 46 3 2,4

Hastalarimizin dogum kilosu ile 6liim oranlarindaki iligkisine gore
degerlendirdigimizde dogum agirligi 500-1.000 gram arasinda olan bebeklerde 6liim
orani %61,5 (16), 1.001-1.500 gram arasinda olan bebeklerde %38,7 (4), 1.501-2.000
gram arasinda olan bebeklerde %6,5 (5) ve 2.000 gram ve iizerinde olan bebeklerde
ise %2,4 (3), oldugu goriildi, buna gore dogum agirligr azaldik¢a 6liim oraninin artig1

belirlendi ve istatistiksel olarak anlamali (p <0,000)bulundu.

Hastalarin hastanede yatmis oldugu giin sayisina bakildiginda BPD olan grubun
ortalama 66,24 (SS£18,9) giin, BPD olmayan grubun ortalama 11,93 (SS£11,9) giin
hastanede kaldig1 saptandi, BPD olan grubun daha uzun siire hastanede yattig1 ve

aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p< 0,000).
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4.6. BPD ile ilgili degerlendirmede

Calismanmizda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghig: ve Hastaliklar
Anabilim Dali’nda yenidogan yogun bakim biriminde 2010 y1il1 iginde 276 erkendogan
bebekte BPD goriilme siklig1 %9,1 olarak tespit edildi. Bu hastalarin 6’s1 (%24) orta
derece BPD, 19°u (%76) agir derece BPD tanisi ald1.
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TARTISMA

Yenidogan bilim dalindaki modern ve giincel uygulamalarin etkisiyle CDDA
bebeklerin yasama orani artmigtir. Cok kii¢iik bebeklerdeki yasama oraninin
artmasiyla BPD goriilme orani da artmistir. Calismalarda siirfaktan tedavisinin
RDS’de 6liim oranini azalttig1, ancak BPD riskini etkilemedigi gosterilmistir (1).
BPD’nin ilk tanimlandig1 1967 yilindan bu yana kullanilan ventilator yontemleri,
kafein, steroid tedavileri gibi bazi1 uygulamalarin sonucunda hastaligin
epidemiyolojisi, ortaya ¢ikis sekli, klinigi, radyolojik ve patolojik bulgular1 degisim
gostermistir. Bu degisim BPD’nin adlandirma ve tanimlamasina da yansimustir.
Yenidogan bakimindaki tiim gelismelere karsin, BPD giiniimiizde halen erkendogan
bebeklerde en sik goriilen uzun donem artusorundur (1). Arastirmamizda
inceledigimiz 276 erkendogan bebegin 28’inin dosyasinda BPD tanis1 vardi; bu
bebeklerden 3’ii taburcu olana kadar 28 giinden daha kisa siireli oksijen tedavisi
almisti. Bu nedenle, bu bebekler yeni BPD tanisina uymadigi i¢in ¢alisma dist

birakilmustir.

National Institute of Child Health and Human Development in (NICHD) 1.500 gr
amin altindaki erkendoganlarla ilgili calismasinda, 1997-2002 yillart arasinda BPD
siklig1 ortalama %23, <750 gr %57, 751-1.000 gr arasinda %32, 1.000-1.250 gr
arasinda %14,1.250-1.500 gr arasinda %6 olarak rapor edilmistir (103). Vermont
Oxford Network’un (VON) 2006 yilinda yayinlanan ¢alismasinda da CDDA (< 1.500
gr) bebeklerde 2001 yilinda %36,6 olan BPD sikliginin 2003 yilinda %26,8’e
geriledigi bildirilmistir (104).

Giliney Amerika’da 16 merkezin katildig: bir calismada BPD goriilme sikliginin
%8,6-%44,6 araliginda, ortalama %24.,4 oldugu bildirilmistir (8). Gicelle ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 32 gebelik haftasinin altinda olan 124 bebekten
33’iiniin (%26,6) BPD tanis1 aldig1 belirlenmistir (10).

BPD goriilme siklig1, birimler arasinda %4 ’ten %40’a kadar degisen oranlarda
bildirilmistir. Ayni farklilik uluslararasi ¢alismlarda da goriilmektedir. 2003 yilinda 10
Avrupa bolgesinde yapilan bir ¢alismada 24-31 gebelik haftasinda dogan 494.463
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bebekte BPD goriilme sikligi %10,5 ile %21 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir
(D).

Saglik Bakanlig1 Istanbul Bakirkdy Kadi Dogum ve Cocuk Hastaliklart Egitim ve
Aragtirma Hastanesi’nde Ocak 2003-Aralik 2004 yillarinda CDDA 663 bebegin
42’sine (%6,3) BPD tanis1 konulmustur (105). Ayn1 merkezde yapilan baska bir
calismada CDDA erkendogan bebeklerde 2006 yilinda BPD siklig1 %13, 2007 yilinda
%18,7 ve 2008 yilinda %25,5 olarak bulunmus, 3 yillik ortalama %18,7 olarak
bildirilmistir (106). BPD orani ayn1 birimde yillara gore farklilik géstermektedir.
Ulkemizde yapilan bir diger calismada Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde Kasim 1997-Ocak 2000 tarihleri arasinda 101 yenidogan (35 miyadinda
dogan, 66 erkendogan) bebek arasinda BPD oran1 %13 olarak bildirilmistir (107).

Ulkemizde BPD siklig1 ve risk etmenleri ile ilgili yapilan ¢alismalardan Ozkan ve
arkadaglarinin ¢caligmasinda erkendoganlarda BPD siklig1, gebelik haftas1 28 haftadan
kiigiik bebeklerde %37, 28-32 arasinda olanlarda %39, 32 haftadan biiyiiklerde %24
olarak bulunmus, ayn1 ¢calismada BPD siklig1 1.000 gramin altindaki bebeklerde %42,
1.000-1.500 gram arasinda olan bebeklere %40, 1.500 gram lizerinde olan bebelerde
%18 olarak saptanmustir (3).

Calismamizda 2010 yilinda icinde Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
yenidogan yogun bakim biriminde yatan erkendogan bebeklerde BPD goriilme sikligi

29,1 olarak bulundu.

Gebelik haftasi ve dogum agirlig1 azaldikca BPD gelisme riski artmaktadir (7).
Dogum agirligina gore bakildiginda CDDA olan 72 hastanin 17’sinde (%23,6), 1.501-
2.000 gram arasindaki 77 (%7,8), 2.001 gram ve iistii 127 hastanin (%1,6), gebelik
haftasina gore baktildiginda ise <28 gebelik haftasinda (%26,9), 28-32 gebelik
haftasinda (%24,6), >32 gebelik haftasinda (%1,6) oraninda BPD’li bebek belirlendi.
Birimimizde CDDA olan bebeklerde BPD goriilme siklig1 yurtdisi ve yurti¢i bircok
yayin ve VON (2006) ¢aligsmasi ile uyumlu bulundu (3,103-108).

Calismamizda BPD’li olmayan bebeklerin ortalama agirligi 2001,8 gram
(SS£712,8), BPD’li olan hastalarin ortalama agirlig1 1325,6 gram (SS£599,6)
bulundu; fark istatistiksel olarak anlamli (p< 0,00) idi. Gebelik haftasina gore

degerlendirildigindeyse BPD’li hasta grubunda ortalama gebelik haftasi 29,5
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(SS£2,5199), BPD gelismeyen grubunda ise ortalama gebelik haftas: 33,3
(SS+2,9196) hafta olarak bulundu fark istatistiksel olarak anlamli (p< 0,00) idi.

Bazi yayinlarda erkek cinsiyet BPD gelisiminde risk etmeni olarak bildirilmistir.
(2,8,103,105). Calismamizda hastalarin 130’u kiz (%47,1), 146’s1 erkek (%52,9) idi,
BPD orani kizlarda %9,2 erkeklerde %38,9 olarak bulundu; cinsiyet ile BPD arasinda

bir iligki saptanmada.

Intrauterin gelisme geriligine bakildiginda arastirmamizda degerlendirilen 276
bebekten 58’1 (%21,1) SGA’liyd1; bu bebeklerin 7°si BPD tanisi aldi. Calismamizda
da, literatiirdekine benzer olarak intrauterin gelisme geriligi ile BPD arasinda iligki

bulunmadi (104,108).

Yeni BPD etiyopatogenezinde dogum oncesi ve sonrasi enflamasyon ve
enfeksiyonun 6nemi vurgulanmaktadir. Koriyoamniyonit veya EMR 'nin, erkendogan
bebeklerde intrauterin sitokin yanitina neden olarak akciger hasarina yol agtig1
bildirilmistir (105). Calismamizda EMR 34 annede bulundu; 6 EMR’li anne bebegi
(%17,6) BPD tanis1 ald1.

BPD gelisiminde dogum Oncesi etmenler olarak, anneye dogum 6ncesinde steroid
uygulanmamasi, diisiik APGAR puani ve dogum Oncesi asfiksinin oldugu

bilinmekteydi.

Gilintimiizde erken dogum eyleminde dogum Oncesi steroid uygulamasi yiiksek
oranda yer almaktadir. NICHD ¢alismasinda dogum oncesi steroid uygulamasi %71,
NEOCOSUR ¢alismasinda %75, VON ¢alismasinda 2001°de %69,1 2003’te %69,9
olarak bildirilmistir (8,104,108). Calismamizdaki biitiin bebekler hastanede dogmustu
(261 bebek hastanemizde, 15 bebek baska hastanede) calismamizda dogum 6ncesinde
steroid uygulamasi 35 gebelik haftasi dncesinde dogan bebek grubunda %75 oraninda
bulundu. Dogum oncesi steroid uygulamasinin BPD geligimi tizerine etkisi
arastirildiginda, BPD tanis1 alan grupta dogum Oncesi steroid uygulanan 7 bebek
(%28), BPD’li olmayan grupta 88 (%65) bebek oldugu belirlendi ve dogum 6ncesinde

steroid uygulamasinin BPD gelisimine etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Calismamizda 1. dakika APGAR puanlari, BPD’li olan grupta ortalama 5,04
(SS=£2,1) puan, olmayan grupta ortalama 7,26 (SS+2,05) puan, 5.dakika APGAR
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puanlar1 BPD’li olan grupta ortalama 4,13 (SS+4,3) puan, BPD olmayan grupta ise
ortalama 8,1 (SS+£3,1) puan olarak bulundu, ayr1 ayr1 1 ve 5. dakika APGAR
degerlendirmeleri ile BPD gelisimi arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamliydi

(p <0,000). NEOCOSUR grup ¢aligmasinda da, ¢alismamizda oldugu gibi 1 ve
5.dakika APGAR puanlart BPD’li olan grupta anlamli sekilde diisiik (p <0,000) olarak
bildirilmisti (108).

Mekanik ventilasyon tedavi siiresi, oksijen kullanilan toplam siire, hastanede
kalinan siire, calismamizda da BPD olan grupta daha uzundu ve fark istatistiksel
olarak anlamliyd (p <0,000). BPD tanis1 alan grupta toplam oksijen alma siiresi

ortalama 55 gilinken diger grupta ortalama 1,6 glin bulundu.

NEK’in enflamasyon ve sitokin yanitiyla BPD gelisimine katkida bulundugu
bilinmektedir. BPD tanist alan hastalarda NEK sikligi NICHD ¢aligmasinda %7-%14
iarasinda, VON 2001 ¢alismasinda %6,3, 2003 ¢alismasinda %7, 2005 calismasinda
ise hafif BPD’de %7,5, orta BPD’de 9%7,6, agir BPD’de %13,5 olarak belirlenmistir
(104,108). Calismamizda BPD olan grupta 3 (%12) NEK siiphesi olan, 20 (%80) NEK
tanist olan hasta, BPD olmayan grupta 38 (% 5,1) NEK siiphesi olan, 26 (%10,3) NEK
tanisi olan hasta bulundu, fark istatistiksel olarak anlamliydi (p <0,000). NEK’in BPD
olusumunda riski artirdig1 goriildii. Bu sonugla ¢aligmalarda NEK oraninin ¢ok fakli
olmasinin, NEK evrelemesi ve bebek gruplarinin farkli olmasindan kaynaklandigini

distindiirmektedir.

Dogum sonrasindaki enfeksiyonlarda BPD gelisiminde rol oynar. Akcigerde
enflamasyonu, oksijen radikalleri, basing travmasi ve akyuvar artisi tetiklemektedir.
Bazi klinik ¢calismalar BPD olusumu ile genellikle Staphylococcus epidermidis’in
etken oldugu gec baslangicl sepsis arasinda giiclii bir iliski oldugunu gostermistir
(25,26). NICHD ¢aligmasinda gec baslangicli sepsis siklig1 501-750 gram arasinda
olan bebeklerde %48 iken 1.251-1.500 gram arasinda olan bebeklerde %7 oraninda
saptanmistir (108). Calismamizdaki 73 bebek klinik sepsis tanis1 almist1 (%26,7). BPD
tanis1 olan biitlin bebeklerde, BPD olmayan grupta ise 48 bebekte (%19) klinik sepsis
tanis1 vardi; fark istatistiksel olarak anlamli (p <0,000) bulundu. Bebegin klinik olarak

sepsisi tanist almasiin BPD gelisim riskini 1,5 kat artirdigi, ancak bu bebekler
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kiiltiirde tiremesi olan kanitlanmis sepsis olarak ayrildiginda BPD gelisimi riskinin 27

kat artt1ig1 saptandi.

Calismamizdaki hastalar pnomoni ile BPD gelisimi iliskisi a¢isindan
degerlendirildiginde BPD olan grupta 15 (%60), olmayan grupta 25 (%9,96) hastada
pndmoni saptandi; fark istatistiksel olarak anlamliydi (p <0,000). BPD gelisme
riskindeki artis sepsiste 1,52, pndmoni tanil bebeklerde 13,2 kat olarak bulundu.

Solunum is yiikiinii artirmasi nedeniyle PDA, BPD gelisimine zemin hazirlar (1).
NICHD g¢aligmasinda PDA siklig1 501-1.500 gram arasinda olan bebeklerde %30
bulunmustur (108). Literatiirde bu grup bebeklerde PDA oran1 %15-%30 arasinda
bildirilmistir (105). Calismamizda PDA tanil1 57 (%22,2) bebek vardi. BPD ile PDA
birlikteligi degerlendirildiginde, BPD tanisi olan 25 bebegin 21’inde (%84), PDA
saptand1 gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p <0,000). PDA’nin
BPD gelisim riskini 57,7 kat artirdig1 goriildii. Calismamizda PDA ve NEK, BPD

gelisimini en yliksek oranda etkileyen risk etmenleri olarak dikkati cekmektedir.

Diisiik dogum agirlikli bebeklerde IVK %20 olarak bulunmustur. Dogum 6ncesi
steroid ve dogum sonras1 siirfaktan kullaniminin IVK’y1 azalttig1 bildirilmistir (1).
VON caligsmasinda kanama siklig1 2001°de %11,3, 2003’te %9,6 olarak bulunmustu
(104). NICHD c¢alismasinda I. evre kanama siklig1 %14, Il.evre kanama siklig1 %6, .
II1. evre kanama siklig1 %6, IV. evre kanama siklig1 %5 olarak belirtilmistir (108).
Calismamizda 78 bebekte (%29,9) IVK, BPD olan grupta 16 (%64), BPD olmayan
grupta 62 (%24) bebekte IVK vardi, gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p <0,000). Calismamizda IVK’nin BPD gelisimini 4,9 kat artirdigini

gostermistir.

Stirfaktan kullanimi agir RDS gelisimini ve buna bagli olarak ciddi oksijen ve
mekanik ventilasyon gereksinimini azaltir. Stirfaktan kullanim1 daha kiiciik bebeklerde
oliim hizin1 azaltsa da bu bebekler gebelik haftasina gore kiicilik olduklari i¢in BPD
gelisimi agisindan yiiksek risk altindadir (102). NICHD ¢alismasinda siirfaktan
kullanimi 501-750 gram olan bebeklerde %70, 1.251-1.500 gram olan bebeklerde
%28, RDS goriilme oranlar1 501-750 gram olan bebeklerde %78, 1.251-1.500 gram
olan bebeklerde %26 olarak bulunmustur (108). Calismamizdaki bebeklerde RDS
orani (%34,6) olarak saptandi. BPD olan grupta 25 (%100) bebege RDS tanisi
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konmustu, BPD olmayan grupta ise 69 RDS (%27) bulundu, fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p <0,000).

NICHD g¢aligmasinda, CDDA erkendogan bebeklerin 6liim hiz1 gebelik haftasina
gore incelendiginde 22 haftalik bebeklerde %79, 23 haftalik bebeklerde %75-%80, 30
haftanin tizerinde olan bebeklerdeyse 6liim orani hizla azalmakta %5-%10 olarak

bulunmustur(108).

Calismamizda <28 gebelik haftasinda olan 26 hastanin 16’s1 (%61,5), 28-32
gebelik haftasinda olan 61 hastanin 6’s1 (%9,8), >32 ve iizeri gebelik haftasinda olan
189 hastanin 6’s1 (%3,2) dlmiistii. Oliim oranlarina bakildiginda BPD olan ve olmayan
gruplar arasinda gebelik haftasi agisindan fark saptanmadi. Olen hastalarin biiyiik
cogunlugu yasamin 28. giiniinden 6nce 6ldiigii i¢in bu hastalara BPD tanist
konulamamisti. Caligmamizda 6liim ile BPD arasinda bu nedenle iligki

gosterilemedigi diisiiniilebilir.

Arastirmamizda beslenme ile BPD iliskisine bakildiginda anne siitii ya da mama
ile beslenmeye baslama zamaninin ge¢ olmasi1 ve TPN kullanilan giin sayisinin
artmasinin BPD gelisme riskini artirdig1 ve farkin istatistiksel olarak anlamli (p <0,000

oldugu saptandi.

Calismamizda BPD’nin retinopati ile yiiksek diizeyde birlikteligi oldugu
bebeklerde, bebeklerde retinopatinin BPD ile birlikte olma riskinin 140 kat fazla

oldugu goriildi.

Sonugta, caligmamizda birer risk etmenleri olarak diisiik gebelik haftasi, diisiik
dogum agirligi, uzun stireli oksijen tedavisi, uzun siireli mekanik ventilasyon tedavisi,
RDS, PDA, NEK, sepsis, pnémoni 1 ve 5. dakika APGAR puani, IVK, beslenme
zamani ve seklinin BPD gelisim riskini istatistiksel olarak artirdig1 gosterildi. Bu
etmenler BPD gelisimdeki olasilik oranina (OR) gore siralandiginda NEK 66, PDA
57, kamitlanmis sepsis 27,1 pndmoni 13,32, IVK 4,98, entiibasyon siiresi 3,3, klinik
sepsis 1,52, katlik BPD gelisim riski artigina yol acan etmenler seklinde siralandi.

Calismamiz BPD sikligini, gelisimi ile ilgili risk etmenlerini, hastaligin derecesini
belirlemek tedavi protokollerini irdelemek ve sonuglarin1 gérmek i¢in uzun yillara

yayilmis ¢ok merkezli caligmalar yapilmasinin yarar ve geregini gostermektedir.
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6. SONUCLAR

Caligmamiz hastanemizin yenidogan yogun bakim biriminde yatan ve BPD tanis1
alan erkendogan bebeklerde yeni BPD tanisini tekrar gdzden gegirmek, birimimizdeki
yeni BPD sikligini belirlemek, iliskili etmenleri arastirmak ve sonuglarin literatiir

bilgileriyle uyumunu degerlendirmek amaciyla yapilmistir.
Sonuglar:

1- Calismamizda 2010 yilinda Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi yenidogan yogun bakim biriminde erkendogan bebeklerde BPD goriilme
siklig1 %9,1 olarak saptandi. CDDA olan 72 bebegin 17’sinde BPD goriilme siklig1
(%26,3) olarak bulundu.

2- Dogum agirlig1 azaldik¢a BPD gelisme siklig1 artmakta ve bebeklerde BPD
siklig1 500-1.000 gram arasinda %23,1, 1.001-1.500 gram arasinda %23.9, 1.501-
2.000 arasinda %7,8 ve 2.000 gram iizerinde %1,6 olarak belirlendi.

3- Gebelik haftasi kiiciildiikge BPD gelisme siklig1 artmakta ve BPD gebelik
haftas1 <32 hafta olan 87 hastanin 22’sinde (%25), >32 hafta olan 189 hastanin 3’{inde
(%1,5) bulundu. BPD olan grupta ortalama gebelik haftas1 29,5 (SS+2,51) iken diger
grupta 33,3 (SS+£2,9) hafta bulundu.

4- Dogum Oncesi steroid uygulamasinin BPD gelisimi {izerine riski arastirildiginda
BPD tanis1 alan grupta dogum 6ncesi steroid alan 7 bebek (9%28), BPD’li olmayan
grupta 88 (%65) bebek vardi ve dogum Oncesi steroid uygulamasinin BPD gelisimine

etkisi istatistiksel olarak anlamli degildi (p 0,566).
5- 1 ve 5. dakika APGAR puanlar1 BPD’li olanlarda anlamli diisiik bulundu.

6- Calismamizda mekanik ventilasyon tedavi siiresi, toplam oksijen tedavi siiresi
ve toplam hastanede yatis siiresi BPD’li olan grupta BPD’li olmayan bebeklere gore

daha uzun bulundu ve fark istatistiksel olarak anlamli idi.

7- BPD gelisimine etkiyen risk etmenleri degerlendirildiginde NEK ve PDA, BPD
riskini artiran en 6nemli etmenler olarak bulundu. NEK, BPD gelisim riskini 66 kat,

PDA 57 kat artirmaktaydi.
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8- RDS, BPD’li biitiin hastalarda saptanirken, BPD’li olmayan grupla
karsilastirildiginda BPD gelisim riskinin istatistiksel anlamda artirdig1 goriildii.

9- Onemli 6liim nedenlerinden olan NEK tanis1t BPD’li bebeklerinin %80’inde

saptandi.

10- Biitiin BPD tanis1 alan hastalarda sepsis vardi; sepsisin BPD gelisimi riskini

istatistiksel olarak anlamli 6l¢ilide artirdig: goriildii.
11- IVK varligimin BPD gelisimini 4,98 kat artirdig1 belirlendi.

12- Calismamizdaki bebeklerde cinsiyet farkliliginin BPD gelisiminde etkisi

olmadig goriildii.

13- Calismamizda annede hipertansiyon, annede diyabet, annede preeklampsi,
annede sigara kullanimi, ¢ogul gebelik, IVF, EMR, bebeklerin SGA, AGA ya da

LGA olusu etmenlerinin BPD gelisim riskini artirmadigi goriildii.

14- Oliim oraninin BPD’li olan hastalarda yiiksek olmadig1 saptand1. Bu sonucun
nedeninin biiyiik oranda bebeklerin biiyiik oranda ilk 28 giinde kaybedilmesi oldugu

diistiniildii.

15- Baska bebeklere daha yararl olabilmek i¢in BPD siklig1, risk etmenleri, tedavi
protokolleri, koruma yontemleri ve izlem sonuglar1 konusunda ¢ok merkezli ve daha

uzun siireli caligmalar yapilmasi gerektigi diisiiniildii.
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7. TURKCE OZET
Amacg

Yenidogan bilim dalindaki ¢cagdas ve giincel uygulamalarin etkisiyle BPD’nin
epidemiyolojisi, ortaya ¢ikis sekli, klinik, radyolojik ve patolojik bulgular1 degisim

gostermis, bu degisim BPD’nin adlandirma ve tanimlamasina da yansimistir.

Calismamizda hastanemiz yenidogan yogun bakim biriminde yatan ve BPD tanisi
alan erkendogan bebeklerde yeni BPD tanisinin uygunlugunun gézden gegirilmesi,
birimimizde izlenen bebeklerde yeni BPD sikliginin belirlenmesi, iliskili etmenlerin
aragtirtlmasi ve sonuglarin literatiir bilgileriyle uyumunun degerlendirilmesi

amaglandi.

Gere¢ ve Yontem

Bu calisma 1 Ocak-31 Aralik 2010 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi T1p
Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali tarafindan Kocaeli Universitesi
Aragtirma ve Uygulama Hastanesi yenidogan yogun bakim biriminde izlenen, gebelik
yast 37 gebelik haftasindan kiigiik olan 276 erkendogan bebekte gerceklestirildi.
Verilerin istatistiksel analizi SPSS 13.0 programinda yapildi.

Bulgular

Calismaya alinan 276 bebekte BPD goriilme siklig1 %9,1 olarak saptandi.
Calismada gebelik haftas1 gore degerlendirdigimizde <28 hafta olan 26 (%9,4 ), 28-32
hafta arasinda olan 61 (%22,2) ve >32+1 hafta olan 189 (%68,4) hasta yer ald1.

Dogum agirlig: kiigiildiikge BPD geligme riskinin arttig1 goriildii. BPD olmayan
hastalarin ortalama agirlig1 2001,8 gr (SS +£712,8), BPD olan hastalarin ortalama
agirhigr 1325,6 gr (SS +£599,6) bulundu.

Risk etmenleri olarak diisiik gebelik haftasi, diisitk dogum agirligi, uzun siireli
oksijen tedavisi, uzun siireli mekanik ventilasyon tedavisi, RDS, PDA, NEK, sepsis,

pnémoni, 1 ve 5. dakika APGAR puani, IVK, beslenme zaman1 ve seklinin BPD
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gelisimi riskini istatistiksel olarak arttirdig1 belirlendi. Bu etmenlerin BPD
gelisimdeki olasilik oranina (OR) gore siraladiginda NEK’in 66, PDA’nin 57,
kanitlanmus sepsisin 27,1, pndmonin 13,32, IVK’nin 4,98, entiibasyon siiresinin 3,3,

klinik sepsisin 1,52, katlik olasilik artisina yol actig1 saptandi.geklinde siralandi.

Calismamizda annede hipertansiyon, diyabet, preeklampsi varligi, annenin sigara
kullanimi ve yag ortalamasi etmenleri ile BPD iliskisi arastirildi. BPD tanisi olan ve
olmayan gruplar arasinda bu etmenlerin higbiri i¢in anlamli fark bulunmadi. 276
erkendogan bebegin 130°u kiz (% 47,1), 146’s1 erkek (%52,9), BPD tanisi olan 25
bebeginse 12’si kiz (% 48), 13’1 erkekti (% 52), BPD gelisimi ile cinsiyet arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu. Bebeklerin intrauterin gelisimi (SGA, AGA,
LGA), annede erken membran riiptiiri olmasi, dogum 6ncesinde steroid kullanima,
yardimei1 iireme yontemi (IVF ya da ilag ile indiiksiyon), ¢ogul gebelik ve dogum sekli

etmenleri ile BPD iliskisi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

Sonuc¢

Birimimizde BPD tanisiyla izlenen erkendogan bebeklerde BPD siklig1 ve iliskili
etmenler literatiirden farkli bulunmamistir. Beslenmeye erken baslama, nazal PBV’na
erken baglama ve bebekleri sepsisten korumanin BPD gelisimini azaltacagi sonucuna

varilmstir.

Anahtar sozciikler: Bronkopulmoner displazi, goriilme sikligi, erkendogan.
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8. INGILIiZCE OZET

Aim

The epidemiology, clinical presentation , radiologic and pathologic findings of
bronchopulmonary dysplasia (BPD) has been transformed as a result of contemporary
approachs and technics in neonatalogy up to date. These improvements has also lead

to transformations in identification and classification of BPD.

In our study, our aim was to reconsider and verify BPD diagnoses of preterm
babies in our neonatal intensive care unit (NICU), therefore to assess the exact
incidence of BPD, to examine related conditions and to corralate our data with

literature.

Materials and Methodology

This study was conducted between January 01 and December 31 of 2010 by KOU
School of Medicine, department of Pediatrics. We studied 276 preterm babies born
before 37th gestational week in our NICU. Statistical analysis of our data was

processed with SPSS 13.0.

Results

BPD incidence in KOU research hospital NICU in 2010 was estimated as 9%. 26
babies were younger than 28 GW(9.4%), 61 of them were between 28-32 GW(22.2%)
and 189 were older than 32 GW(68.4%) .Risk of BPD development seemed to be
increased with lower birth weights. Mean birth weight of the non-BPD babies was

2004.8+712.8g and mean birthweight of preterms with BPD was 1326.6+£599.6g.

49



Risk factors as low birthweight, low gestational age, long term O2 administration
and mechanical ventilation, RDS, PDA, NEC, septicemia, pneumonia, APGAR
scores at 1. and 5. minutes, intraventricular hemorrhage, time onset and route of

enteral bleeding were statistically found to increase the risk of BPD development.

These factors were aligned according to their BPD development risk probability
as odd’s ratios(OR) and NEC’s OR was found 66, PDA OR:57, proved sepsis
OR:27.1, pneumonia OR:13.3, IVH OR: 6.98, long term entubation OR:3,3 and

Clinically probable sepsis was 1,57 respectively.

We also examined the relationship of maternal HT, diabetes, preecclampsia and
tobacco consumption with BPD development. There was no significant difference
between BPD and non BPD group. 130 (47.1%) of 276 preterms were girl and
146(52.9%) were boy. Among 25 BPD baby, 12(48%) were girl and 13(52%) were
boy and there was also no significant statistical difference between groups. Factors
as intrauterin development (SGA, AGA, LGA), maternal premature rupture of
membranes(PRM), prenatal steroid injection, assisted fertility (IVF, induction etc.),
multiparity and procedure of delivery were not also showed significant relationship

with BPD development.

Discussion

In babies diagnosed as BPD in our clinic, BPD incidence and related factors were
found to be similar with current data in literature. We believe that especially early
enteral feeding, early non invasive positive pressure ventilation and protection of
babies from sepsis would reduce the risk of BPD thus, more researches must be

conducted about these subjects.

Key words: Bronchopulmonary dysplasia, incidence, preterm.
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